
Кровообіг та гемостаз
Науково�практичний журнал

Засновники
Інститут геронтології АМН України; 
Українська асоціація «Мікроциркуляція,
гемореологія, тромбоутворення» 

Рекомендовано до друку 
Вченою радою Інституту геронтології АМН
України (протокол № 2 від 23.02.2007 р.) 

Журнал внесено до переліку фахових видань
з медичних наук, Постанова Президії ВАК
України. Протокол № 3�05/7 від 30.06.2004 р.,
перелік 14

Літературний редактор
Т.І. Борисова

Дизайн та верстка
О.В. Авдєєнко

Адреса редакції
04114, Київ, вул. Вишгородська, 67
Українська асоціація «Мікроциркуляція,
гемореологія, тромбоутворення»

Тел.:  +38(044) 431�05�29,
Факс: +38(044) 432�86�77

E�mail: vadishchuk@ukr.net
vshatilo@ukr.net

Реєстраційне свідоцтво
KB № 8754 від 18.05.2004 р.

Наклад 
1000 прим.
Ум. друк. арк. 12,55. Зам. № 1643. 

Зверстано та надруковано в 
ІВЦ АЛКОН НАН України
04074, м. Київ–74,
вул. Автозаводська, 2,
тел./факс: (044) 430�82�47
E�mail: epc@nbi.com.ua
Свідоцтво про внесення до Державного
реєстру суб'єктів видавничої справи 
ДК № 987 від 22.07.2002 р.

1’ 2007  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Українська асоціація «Мікроциркуляція, гемореологія, тромбоутворення»

№ 1’ 2007

Періодичність: 4 рази на рік
Заснований в 2003 році
УДК 612.11/.16(05)

Відповідальність за добір та ви�
кладення фактів у статтях несуть
автори, за зміст рекламних мате�
ріалів – рекламодавці

Усі права стосовно опублікованих
статей належать видавцю. Передрук
можливий за згоди редакції та з
посиланням на джерело

До друку приймаються наукові мате�
ріали, що відповідають вимогам до
публікацій, викладеним у данному
виданні

Матеріали друкуються українською,
російською та англійською мовами.
Рукописи рецензуються

Кровообіг та гемостаз 
Кровообращение и гемостаз 
Circulation and haemostasis

Науково�практичний журнал

Головний редактор О.В. Коркушко
Заступники головного редактора В.Ю. Лішневська, В.Б. Шатило

Редакційна колегія
К.М. Амосова, О.Я. Бабак, В.В. Безруков, Г.В. Дзяк, Д.Д. Зербино,
В.М. Коваленко, Є.Л. Мачерет, Є.М. Нейко, В.З. Нетяженко, В.Ф. Сагач, 
О.В. Стефанов

Редакційна рада
Н. Антонова (Болгарія)
В.О. Бобров (Україна)
І.М. Бокарев (Росія)
В.А. Візір (Україна)
В.І. Волков (Україна)
В.К. Гаврисюк (Україна)
О.С. Гавриш (Україна)
B.C. Гуревич (Росія)
Н.М. Кіпшидзе (Грузія)
А. Кіряков (Болгарія)
М.Ю. Коломоєць (Україна)
М.І. Лутай (Україна)
В.П. Міщенко (Україна)
С.М. Поливода (Україна)
О.М. Пархоменко (Україна)
Є.В. Ройтман (Росія)
В.О. Шумаков (Україна)

Технічний секретар 
В.О. Іщук

Технічний редактор
М.П. Калмиков

© Êðîâîîá³ã òà ãåìîñòàç ¹ 1, 2007



2

1’ 2007 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

ÇÌ²ÑÒ

Реологічні властивості крові при старінні та
фактори, що їх визначають 5
О.В. Коркушко, В.Ю. Лішневська, Г.В. Дужак

Досвід використання комбінації інгібітору
ангіотензінперетворюючого ферменту й 
блокатора рецепторів до ангіотензіну II при
лікуванні пацієнтів з гіпертонічною хворобою 15
Л.В. Шкала, С.Г. Афанасьєвський, О.В. Шкала, 
М.С. Афанасьєвська

Антигіпертензивна ефективність переривчастої
нормобаричної гіпокситерапії при нефрогенній
артеріальній гіпертензії у хворих на хронічний
гломерулонефрит 19
І.В. Мухін

Комбінована терапія артеріальної гіпертензії 
в осіб похилого віку 25
В.Ю. Лішневська, О.В. Коркушко, Л.А. Бодрецька, 
Н.М. Коберник, М.П. Калмиков

Дослідження клінічної ефективності 
Вератарду 180 в різних дозах у пацієнтів з
гіпертонічною хворобою 33
Є.П. Свіщенко, Л.В. Безрідна

Ефективність гідросалуретилу в складі 
комбінованої антигіпертензивної терапії у
пацієнтів літнього віку з гіпертонічною 
хворобою 38
В.Б. Шатило

Ефективність препарату Адвокард® у
пацієнтів з ішемічною хворобою серця 44
В.І. Денісюк, Г.І. Коцута, Е.С. Осядла, О.Ф. Білонько

Рекомендації щодо застосування інтервальних
нормобаричних гіпоксичних тренувань 
у пацієнтів літнього віку з ішемічною 
хворобою серця 49
В.О. Іщук, В.Б. Шатило

Медiатори неспецифiчного запалення 
у пацієнтів із хронiчною серцевою 
недостатнiстю в динамiцi лiкування 54
М.В. Заiка, О.М. Ковальова

Стан коагуляційного гемостазу та 
антикоагулянтна активність крові у хворих 
з персистуючою формою фібриляції 
передсердь при відновленні ритму 60
О.С. Сичов, М.З. Чередниченко, О.І. Фролов, 
Н.В. Пелех

Дисметаболічні порушення у хворих з 
інфарктом міокарда в підгострій стадії при
цукровому діабеті ІІ типу 67
О.В. Соніна

Інсулінорезистентність, ліпідний спектр крові, 
стан гемодинаміки у пацієнтів з ІХС залежно 
від маси тіла та впливу лікування 
карведилолом 73
О.В. Курята, Т.Ю. Кисельова

Особливості цитокінового профілю, 
активність факторів системного запалення, 
рівень лептину та інсуліноподібного фактора
зростання у хворих з Q.інфарктом міокарда 
та метаболічним синдромом 79
В.Д. Сиволап, Н.С. Михайловська

Біохімічні, морфологічні та допплєрометричні
критерії дисплазії сполучної тканини у разі 
варикозної хвороби вен нижніх кінцівок 85
В.Ф. Кубишкiн, О.А. Захар'ян

Морфофункціональна характеристика 
кісткового мозку ушкодженої кінцівки 
у хворих з хронічною критичною ішемією 
нижніх кінцівок 90
О.В. Пиптюк, С.М. Геник, В.О. Пиптюк

Динаміка рівня ІЛ.6 у гостріший період 
мозкового інсульту та відновлення 
неврологічних функцій під впливом 
системної ензимотерапії 96
Т.М. Черенько

Практичне значення аналізу варіабельності 
ритму серця при ішемії мозку                                  102
І.С. Паламарчук, О.О. Коркушко



3

1’ 2007  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Реологические свойства крови при старении 
и факторы, их определяющие 5
О.В. Коркушко, В.Ю. Лишневская, Г.В. Дужак

Опыт применения комбинации ингибитора
ангиотензинпревращающего фермента и
блокатора рецепторов к ангиотензину II 
в лечении пациентов с гипертонической 
болезнью 15
Л.В. Шкала, С.Г. Афанасьевский, О.В. Шкала, 
М.С. Афанасьевская

Антигипертензивная эффективность 
прерывистой нормобарической 
гипокситерапии при нефрогенной 
артериальной гипертензии у больных с
хроническим гломерулонефритом 19
И.В. Мухин

Комбинированная терапия артериальной
гипертензии у лиц пожилого возраста 25
В.Ю. Лишневская, О.В. Коркушко, Л.А. Бодрецкая, 
Н.Н. Коберник, М.П. Калмыков

Исследование клинической эффективности
Вератарда 180 в разных дозах у пациентов 
с гипертонической болезнью 33
Е.П. Свищенко, Л.В. Безродная

Эффективность Гидросалуретила в составе
комбинированной антигипертензивной 
терапии у пациентов пожилого возраста с
гипертонической болезнью 38
В.Б. Шатило

Эффективность препарата Адвокард®
у пациентов с ишемической болезнью сердца 44
В.И. Денисюк, Г.И. Коцута, Э.С. Осядла, О.Ф. Билонько

Рекомендации по применению интервальных
нормобарических гипоксических тренировок у
пациентов пожилого возраста с ишемической
болезнью сердца 49
В.А. Ищук, В.Б. Шатило

Медиаторы неспецифического воспаления
у пациентов с хронической сердечной
недостаточностью в динамике лечения 54
М.В. Заика, О.Н. Ковалева

Состояние коагуляционного гемостаза 
и антикоагулянтная активность крови 
у больных с персистирующей формой
фибрилляции предсердий при 
восстановлении ритма 60
О.С. Сычев, М.З. Чередниченко, А.И. Фролов, 
Н.В. Пелех

Дисметаболические нарушения у больных 
с инфарктом миокарда в подострой 
стадии на фоне сахарного диабета ІІ типа 67
Е.В. Сонина

Инсулинорезистентность, липидный 
спектр крови, состояние гемодинамики 
у пациентов с ИБС в зависимости от массы 
тела и влияния лечения карведилолом 73
А.В. Курята, Т.Ю. Киселева

Особенности цитокинового профиля, 
активность факторов системного воспаления,
уровень лептина и инсулиноподобного 
фактора роста у больных с Q.инфарктом
миокарда и метаболическим синдромом 79
В.Д. Сиволап, Н.С. Михайловская

Биохимические, морфологические и
допплерометрические критерии дисплазии
соединительной ткани при варикозной 
болезни вен нижних конечностей 85
В.Ф. Кубышкин, Е.А. Захарьян

Морфофункциональная характеристика 
костного мозга поврежденной конечности у
больных с хронической критической ишемией
нижних конечностей 90
А.В. Пиптюк, С.Н. Геник, В.А. Пиптюк

Динамика уровня ИЛ.6 в острейший период
мозгового инсульта и восстановление
неврологических функций под влиянием 
системной энзимотерапии 96
Т.М. Черенько

Практическое значение вариабельности 
ритма сердца при ишемии мозга                            102
И.С. Паламарчук, А.О. Коркушко

ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ



4

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1’ 2007 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

CONTENTS

Rheological properties of the blood in aging, 
and their determinants  5
O.V. Korkushko, V.Yu. Lishnevskaya, G.V. Duzhak

Using angiotensin converting enzyme inhibitors    
and angiotensin II  to receptors blocker to  
treatment of patients with hypertension 
disease 15
L.V. Shkala, S.G. Afanasievskiy, O.V. Shkala, 
M.S. Аfanasievskaya

Antihypertensive effectiveness of intermittent
normobaric hypoxia therapy at the nephrogenic 
arterial hypertension in patients with chronic
glomerulonephritis 19
I.V. Mukhin

Combined therapy of arterial hypertension in 
elderly patients 25
V.Yu. Lishnevskaya, O.V. Korkushko, L.А. Bodretskaya, 
N.N. Kobernik, M.P. Kalmykov

Study on clinical efficacy of Veratard 180 
administered in various doses to patients 
with arterial hypertension 33
E.P. Svischenko, L.V. Bezrodnaya

Efficacy of hydrosaluretyl added to antihypertensive
therapy scheme in elderly hypertensive patients 38
V.B. Shatilo

Efficacy of Аdvocard® in patients 
with ischemic heart disease 44
V.I. Denisjuk, G.I. Kotsuta, E.S. Osyadla, O.F. Bilonko

Intermittent normobaric hypoxia trainings
recomendation for elderly ischemic heart 
disease patients  49
V.А. Ishchuk, V.B. Shatilo

Non.specific inflammation mediators in patients 
with chronic heart failure: observation 
during treatment   54
M.V. Zaika, O.N. Kovalyova

The state of hemostasis and anticoagulation 
blood activity in patients with persistent atrial
fibrillation during cardiac rhythm recovery 60
O.S. Sychov, M.Z. Cherednichenko, О.I. Frolov, 
N.V. Pelekh

Metabolic disorders in patients with type II 
diabetes mellitus in myocardial infarction 
(subacute period) 67
E.V. Sonina

Insulin resistance, blood lipid spectrum and
hemodynamics in ischemic heart disease 
patients depending on body mass and 
carvedolol treatment effect 73
А.V. Kuryata, T.Yu. Kiseliova

The features of cytokine profile, systemic 
inflammation factor, activity, leptin level and 
insulin.like growth factor in patients with 
Q.myocardial infarction and metabolic 
syndrome 79
V.D. Syvolap, N.S. Mikhailovskaya

Biochemical, morphological and doppler criteria 
of the connective tissue dysplasia at varicose 
vein disease of lower extremities 85
V.F. Kubyshkin, E.А. Zakharian

Bone marrow morphofunctional characteristics 
of the damaged limb in patients with chronic 
critical ischemia of lower limb 90
О.В. Pyptyuk, S.N. Genuk, V.О. Pyptyuk

Dynamics of ІL.6 in acute ischemic 
stroke and restoring of neurological functions 
under influence of systemic enzymotherapy 96
T.M. Cherenko

Heart rate variability analysis in stroke:
practical importents                                                        102
I.S. Palamarchuk, А.О. Коrkushko



Известно, что изучение кровообращения на любом
функциональном уровне, будь то организм в целом, орган
или ткань, немыслимо без анализа изменений реологи�
ческих свойств крови.

Проблема гемореологии охватывает множество взаи�
мосвязанных и взаимообусловленных процессов, среди
которых в первую очередь следует назвать закономер�
ности циркуляции крови и лимфы в микрососудах, зако�
номерности поведения клеток крови (адгезия, агрегация,
деформация и др.), связывания крови (коагуляция,
фибринолиз, тромбообразование), транскапиллярного
обмена и ультраструктурные особенности микрососудов
как в условиях нормы, так и при различных видах пато�
логии.

К настоящему времени достаточно полно изучены воп�
росы изменения с возрастом центральной гемодинамики,
сосудов крупного калибра, морфофункциональные ас�
пекты капиллярного кровообращения, однако при этом
недостаточно освещены вопросы, касающиеся возраст�
ных изменений реологических свойств крови и факторов,
их определяющих. В связи с этим особую актуальность и

значимость приобретает изучение реологии крови на
разных этапах индивидуального развития человека.

Материалы и методы исследования 
Обследованы практически здоровые лица следующих

возрастных групп: 18–29 (26), 30–39 (26), 40–49 (16),
50–59 (16), 60–69 (26), 70–79 (10), 80–89 (10) лет. Всего
обследовано 130 человек. 

Данные клинико�инструментальных исследований,
проведенных у людей старших возрастных групп, позво�
лили квалифицировать их как физиологически ста�
реющих.

В комплексное исследование реологических свойств
крови входило определение показателей вязкости крови,
гематокрита, агрегационной способности эритроцитов и
тромбоцитов, адгезии тромбоцитов, деформируемости и
заряда эритроцитов, концентрации фибриногена и ли�
пидов крови.

Вязкость крови изучали, используя два подхода. На
аппарате ЭВ�3 была изучена вязкость крови на очень низ�
ких скоростях сдвига (3 с–1, 0,16 с–1), что дало возмож�
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СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ

РЕЗЮМЕ
Изучены реологические свойства крови (вязкость, гематокрит, агрегационная способность эритр9
оцитов и тромбоцитов, адгезия тромбоцитов, деформируемость и заряд эритроцитов, концентрация
фибриногена и липидов крови) у практически здоровых людей в возрасте от 20 до 90 лет. Установле9
но, что в процессе старения человека изменяются реологические свойства крови и интегральным
показателем этих изменений является повышение вязкости крови. Из плазменных факторов, ока9
зывающих влияние на вязкость крови при старении, следует выделить повышение концентрации
фибриногена и изменение липидного состава крови (повышение уровня общего холестерина и
холестерина липопротеидов низкой плотности, а также снижение уровня холестерина липопротеидов
высокой плотности). Из клеточных факторов следует выделить повышение агрегационной способ9
ности эритроцитов, снижение их деформируемости и заряда, повышение спонтанной агрегации тром9
боцитов и их агрегационной активности по отношению к различным индукторам агрегации (АДФ,
адреналин, коллаген), а также повышение их адгезивной способности.

Ключевые слова:
вязкость крови, эритроциты, тромбоциты, старение.

УДК 612.115:612.67

© О.В. Коркушко, В.Ю. Лишневская, Г.В. Дужак, 2007
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ность оценить ее состояние в крупных сосудах. Прове�
денные исследования на аппарате АВК�2 начинали со
скорости 10 с–1 и доходили до больших скоростей сдвига
200 с–1, что позволяло охарактеризовать поведение крови
и, в частности, форменных элементов (эритроцитов) в
микрососудах. Рассчитывали также индексы агрегации и
деформируемости эритроцитов.

Показатель гематокрита венозной крови определяли в
микрокапиллярах при центрифугировании в течение
30 мин при 3000 об/мин. 

Агрегационную способность эритроцитов изучали
методом Born [24] в модификации К.М. Лакина и
соавторов [9] с использованием фотометрического аб�
сорбциометра�нефелометра ЛМФ�69 с регистрирующим
устройством КСП�4. В качестве индукторов агрегации
использовали 10% раствор гамма�глобулина и 0,5% раст�
вор фибриногена. 

Деформируемость эритроцитов определяли по мето�
дике L. Judkiewicz [30], в основу которой положено изме�
нение объема форменных элементов крови при различ�
ных скоростях центрифугирования. Согласно этой мето�
дике кровь в микрокапиллярах центрифугировали при
ускорении 200 g (1000 об/мин) в течение 15 мин и полу�
ченный показатель «гематокрита» сопоставляли со стан�
дартным гематокритом, полученным при центрифуги�
ровании в течение 30 мин при 3000 об/мин. Показатель
компактного уплотнения эритроцитов рассчитывали по
формуле: «первичный гематокрит» – стандартный гема�
токрит. Эту величину рассматривали как показатель
деформируемости эритроцитов.

Электрофоретическую подвижность эритроцитов опре�
деляли в прямоугольной камере размерами 80×12×1,2 мм, в
стандартном фосфатном буфере, рекомендованном
А.И. Мирошниковым и соавторами [13], на аппарате «Par�
moquant» фирмы «Carl Zeiss JENA» (DDR). Исследования
проводили в Институте проблем онкологии АМН Украи�
ны. Каждое измерение считалось по двум противопо�
ложным направлениям движения эритроцита, которое со�
здавалось переменой полярности электродов камеры. Для
одного образца проводилось не менее 100 электрофоре�
тических измерений, при этом за одно измерение при�
нимали усредненное по двум противоположным направ�
лениям время передвижения одного эритроцита.

Агрегационную способность тромбоцитов определяли
по методике Born (1962), принцип которой основывается
на способности тромбоцитов образовывать агрегаты под
воздействием различных биологически активных ве�
ществ, в результате чего изменяется оптическая плот�
ность плазмы. Исследования проводились на фотоэлект�
рокалориметре ФЭК�56 с регистрацией на потенцио�
метре ЭПП�09 и на анализаторе агрегации модели 230LA
фирмы «БИОЛА» (г. Москва). В качестве индукторов
агрегации использовали аденозиндифосфаттринатрие�
вую соль (АДФ), адреналин и коллаген. 

Адгезивную способность тромбоцитов определяли по
методике Hellem в модификации Т.А. Одесской [14]. Mе�
тод заключается в определении числа адгезировавших
(прилипших) кровяных пластинок по разнице в их коли�
честве до и после прохождения крови через фильтр с кон�
тактной поверхностью. Процент адгезировавших тром�
боцитов определяли по формуле: (А–В)/А×100, где А –
количество тромбоцитов в крови до контакта с фильтром;
В – количество тромбоцитов в крови после контакта.
Подсчет тромбоцитов производился на электронном
счетчике для подсчета клеточных элементов крови
«Picoscale�PS�4» фирмы «Medicor» (Венгрия). 

Одновременно определяли содержание фибриногена и
липидов крови. Концентрацию фибриногена изучали
унифицированным гравиметрическим методом. Уровень
общего холестерина и холестерина липопротеидов высо�
кой плотности (ХС ЛПВП) определяли по Ильку; холе�
стерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) –
турбодиметрическим методом по Бурштейну [8], рассчи�
тывали также коэффициент атерогенности.

Данные обработаны методами вариационной статис�
тики с помощью компьютерной программы «Excel»
(Microsoft Office 2000). Рассчитывались средние величи�
ны показателей, их среднеквадратичное отклонение,
ошибка средних величин и их достоверность в соот�
ветствии с критерием Стьюдента. Проведен корреля�
ционный анализ полученных результатов.

Результаты исследования и их обсуждение
Достоверных различий между реологическими показа�

телями в группах практически здоровых людей в возрасте
18–29 и 30–39 лет выявлено не было. Достоверное по�
вышение вязкости крови у практически здоровых людей
отмечалось в возрасте 40–49 лет и старше при разных
скоростях сдвига (табл. 1). 

Эти изменения особенно были выражены в возрасте
60–69 и 70–79 лет. Так, при определении вязкости крови
на аппарате ЭВ�3 при разных скоростях сдвига и в
частности при скорости сдвига 0,16 с–1 отмечено, что у
людей в возрасте 20�29 лет она составляла 23,74±1,16 сПз,
в 60–69 лет – 31,90±1,29 сПз, в 70–79 лет – 33,71±1,12 сПз
и в возрасте 80–89 лет – 31,54±1,21 сПз (табл. 2). 

Как известно, вязкость крови является важнейшим
реологическим параметром, который зависит от вели�
чины гематокрита, плазменных факторов (содержания в
крови липидов и фибриногена), агрегации и деформа�
ционной способности эритроцитов, а также изменений
адгезивно�агрегационных свойств тромбоцитов [1, 2, 5,
19, 20, 22, 30, 36].

Поэтому, рассматривая возможные причины и меха�
низмы изменения вязкости крови, следует отметить, что
достоверных различий в величине гематокрита с возрас�
том мы не выявили (см. табл. 2). Можно сделать вывод,
что изменения показателей вязкости крови не связаны с
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изменением величин гематокрита. В связи с этим из
других факторов, которые могут оказать влияние на вяз�
кость крови, следует выделить плазменные и клеточные
факторы.

Из плазменных факторов у обследованных старших
возрастных групп обнаружены изменения со стороны
липидов и уровня фибриногена крови. Так, отмечено
повышение уровня ХС ЛПНП, снижение ХС ЛПВП и
повышение концентрации фибриногена (табл. 3).

Отсюда следует, что отмеченные выше сдвиги со сто�

роны липидного состава крови и уровня фибриногена
могут оказать влияние на повышение вязкости крови.
Этот вывод основывается на значимости указанных
плазменных факторов в изменении реологических
свойств крови, что находит подтверждение в ряде
исследований [5, 15, 16, 21, 38, 41]. Так, было показано,
что повышение концентрации фибриногена в крови ведет
к активации агрегации эритроцитов и обусловливает
повышение вязкости крови [3, 15, 41]. Это также
подтверждается в опытах с добавлением дозированных

Таблица 1
Вязкость крови, индекс агрегации и индекс деформируемости эритроцитов

у практически здоровых людей разного возраста

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с молодыми людьми (20–29 лет); сПз – единицы вязкости сантипуазы; усл. ед. – условные
единицы; ИАЭ – индекс агрегации эритроцитов; ИДЭ – индекс деформируемости эритроцитов.
Исследования проведены на аппарате АВК$2.

20–29 ëåò 30–39 ëåò 40–49 ëåò 50–59 ëåò 60–69 ëåò 
Ïîêàçàòåëü 

Âÿçêîñòü êðîâè, ñÏç 

200 ñ–1 3,36±0,06 3,40±0,04 3,66±0,14* 3,69±0,03* 3,91±0,05* 

100 ñ–1 3,92±0,07 3,95±0,03 4,09±0,16* 4,10±0,01* 4,30±0,01* 

50 ñ–1 4,28±0,10 4,38±0,09 4,61±0,15* 4,60±0,10* 4,76±0,10* 

20 ñ–1 4,68±0,10 4,70±0,04 5,08±0,14* 5,17±0,08* 5,48±0,22* 

Ñêîðîñòü 
ñäâèãà 

10 ñ–1 5,13±0,22 5,22±0,05 5,41±0,09* 5,47±0,09* 5,60±0,13* 

ÈÀÝ, óñë. åä. 1,19±0,01 1,19±0,00 1,24±0,03* 1,26±0,01* 1,27±0,05* 

ÈÄÝ, óñë. åä.  1,16±0,01 1,16±0,00 1,11±0,03* 1,11±0,00* 1,10±0,01* 

Таблица 2
Возрастные изменения некоторых показателей реологических свойств крови

Примечание: * – p<0,05; ** – p<0,01 по сравнению с молодыми людьми; ОП – оптическая плотность. Исследования проведены
на аппарате ЭВ$3. 

 18–29 ëåò  60–69 ëåò  70–79 ëåò  80–89 ëåò 
Ïîêàçàòåëü 

Âÿçêîñòü êðîâè, ñÏç 

0,16 ñ–1 23,74±1,16 31,90±1,29** 33,71±1,12** 31,54±1,21** 

3,00 ñ–1 7,13±0,22 10,01±0,39** 11,26±0,23** 9,47±0,39** Ñêîðîñòü 
ñäâèãà 

45,20 ñ–1 3,65±0,11 4,62±0,12** 5,05±0,06** 4,57±0,08** 

Ãåìàòîêðèò, % 43,70±0,45 44,60±0,43 45,20±0,68 45,30±0,51 

Àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ, % ÎÏ 3,91±0,36 5,71±0,24** 7,36±0,36** 5,67±0,17** 

Ðàçíîñòü óïëîòíåíèÿ ýðèòðîöèòîâ, 
ìì 11,00±0,53 8,10±0,30* 7,20±0,31* 7,70±0,25* 

Примечание: * – p<0,05, ** – p<0,01 по сравнению с молодыми людьми.

Ïîêàçàòåëü 18–29 ëåò 60–69 ëåò 70–79 ëåò 80–89 ëåò 

Õîëåñòåðèí, ììîëü/ë 3,97±0,05 4,35±0,07* 5,11±0,12* 4,96±0,11* 

ÕÑ ËÏÂÏ, ììîëü/ë 1,11±0,02 1,07±0,02 1,01±0,04* 0,97±0,04* 

ÕÑ ËÏÍÏ, ììîëü/ë 3,51±0,10 4,23±0,16* 4,36±0,16* 4,13±0,14* 

Êîýôôèöèåíò àòåðîãåííîñòè 2,56±0,10 3,06±0,08* 4,05±0,16* 4,11±0,08* 

Ôèáðèíîãåí, ã/ë 3,22±0,04 3,76±0,04** 3,83±0,06** 3,72±0,04** 

Таблица 3
Возрастные изменения показателей липидов и концентрации фибриногена в плазме крови
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количеств фибриногена к суспензии эритроцитов. При
этом было установлено, что размеры агрегатов и вязкость
увеличиваются пропорционально концентрации фибри�
ногена [25]. Этот эффект наиболее выражен при низких
градиентах скорости. Отмечено также, что повышение
только концентрации фибриногена ведет к повышению
вязкости плазмы [1, 20, 37].

В работах ряда исследователей установлено, что из�
менение концентрации уровня липидов крови и, в час�
тности, повышение уровня холестерина могут влиять на
величину вязкости крови, изменять ламинарный харак�
тер кровотока на турбулентный, а также повышать
вязкость самой плазмы [5, 16, 21, 38].

Приведенные данные позволяют сделать вывод о том,
что выявленные нами изменения при старении со
стороны липидов крови и содержания фибриногена, как
сами по себе, так и опосредованно через клеточные
элементы могут влиять на изменения реологических
свойств крови. Это подтверждается также тем, что
проведенные нами расчеты коэффициентов парциальной
корреляции в группе практически здоровых людей
старше 60 лет показали, что высокую корреляцию (r=0,5;
р<0,05) с агрегацией эритроцитов имеют показатели
концентрации фибриногена, концентрации атерогенных
липопротеидов (ХС ЛПНП), а также коэффициента
атерогенности. Несколько меньшая корреляция (r=0,4;
р<0,05), но также достоверная, отмечается между показа�
телем агрегации тромбоцитов и уровнем концентрации
фибриногена, а также атерогенных липопротеидов (ХС
ЛПНП).

Из клеточных факторов, влияющих на вязкость крови
следует указать на изменение физико�химических
свойств тромбоцитов и эритроцитов. Рассматривая воз�
можные механизмы влияния эритроцитов на вязкость
крови, следует выделить их деформируемость и агрега�
ционную способность. Это находит свое подтверждение в
результатах исследований [7, 18, 19, 31, 34], которые по�
казали, что у больных с патологией сердечно�сосудистой
системы отмечается зависимость между повышенной
агрегацией эритроцитов и повышением вязкости крови. 

Так, как в наших исследованиях было показано, что с
возрастом увеличивается агрегационная способность
эритроцитов (см. табл. 2), поэтому, на наш взгляд, этот
фактор является определяющим компонентом в повы�
шении вязкости крови с возрастом. Так, расчет индекса
агрегации эритроцитов (ИАЭ), который представляет
соотношение показателей вязкости крови при скорости
сдвига 20 с–1 и при скорости сдвига 100 с–1, показал (см.
табл. 1), что если в молодом возрасте он составил
1,19±0,01 усл. ед., то в возрасте 40–49 лет соответственно
1,24±0,03 усл. ед. (р<0,05), в возрасте 60–69 лет –
1,27±0,05 усл. ед. (р<0,05). Коэффициент корреляции
между вязкостью крови и агрегацией эритроцитов в
возрасте старше 60 лет составил – r=0,8 (р<0,05).

Агрегационная способность эритроцитов зависит
также от заряда эритроцитов. Эта зависимость отчетливо
прослеживается в экспериментальных исследованиях
D. Didier и соавторов (1988). В то же время в выполнен�
ных нами исследованиях было показано, что с возрастом
отмечается снижение электрофоретической подвижности
эритроцитов, что отражает уменьшение их заряда. У
молодых практически здоровых людей электрофорети�
ческая подвижность составила 1,293±0,008 10–8 В–1⋅м2⋅с–1, а
у пожилых соответственно 1,113±0,007 10–8 В–1⋅м2⋅с–1

(р<0,01), поэтому этот механизм (снижение заряда
эритроцитов), ведущий к повышению агрегационной
активности эритроцитов, является правомочным. 

Как известно, электрофоретическая подвижность
эритроцитов также зависит от изменений структуры кле�
точной мембраны. Показано, что изменение модифи�
кации структуры белков в мембране [7, 23], а также сни�
жение содержания сиаловых кислот [26] с возрастом
приводит к уменьшению заряда эритроцитов. Кроме того,
на изменения функциональной активности эритроцитов
(увеличение агрегационной способности) и усиление
стойкости их агрегатов влияет, как уже отмечалось выше,
повышение содержания фибриногена в плазме крови, ко�
торый, по мнению исследователей, снижает их мембран�
ный потенциал [41]. Усилению агрегации эритроцитов
способствует также повышение уровня липидов крови,
однако, по мнению этих авторов, это не влияет на проч�
ность самих агрегатов [15, 41]. 

Так как с возрастом изменяется липидный состав
крови (повышение уровня общего холестерина и атеро�
генных его фракций при снижении фракций ХС ЛПВП)
и повышается концентрация фибриногена (см. табл. 3),
поэтому выявленные изменения могут оказать влияние
на повышение агрегационной способности эритроцитов с
возрастом, что также может влиять и на повышение
вязкости крови у лиц старше 60 лет.

Еще одной из немаловажных причин, влияющей на
вязкость крови, является изменение деформируемости
эритроцитов и повышение их жесткости [6, 19, 29, 30]. В
наших исследованиях показано, что с возрастом от�
мечается уменьшение показателя разности уплотнения
форменных элементов крови при разных скоростях цент�
рифугирования (см. табл. 2). Об этом свидетельствуют
также изменения индекса деформируемости эритроцитов
(см. табл. 1), который рассчитывали как частное показа�
теля вязкости крови при скорости сдвига 100 с–1 и при
скорости сдвига 200 с–1. Так, если в молодом возрасте он
составлял 1,16±0,01 усл. ед., то в возрасте 60–69 лет этот
показатель был достоверно снижен 1,10±0,01 (р<0,05).
Отсюда следует, что снижение деформационной способ�
ности эритроцитов с возрастом влияет на повышение
вязкости крови. 

Ряд исследователей [3, 4, 28, 40] установили, что сни�
жение деформационной способности эритроцитов самым
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тесным образом связано с концентрацией липидов крови,
а также с концентрацией фибриногена крови. Кроме того,
известно, что деформируемость в свою очередь зависит от
структуры клеточной мембраны. Выявлено, что измене�
ние липидного состава стенки эритроцита [7, 12, 42], а
также изменение структуры цитоскелета [10, 20] приво�
дят к нарушению вязкоупругих свойств мембраны и
снижению деформируемости эритроцитов. 

В этой связи для понимания роли липидного состава
мембран эритроцитов в снижении деформируемости и
повышении их агрегационной способности большой ин�
терес представляют исследования В.Ю. Лишневской [12].
Так, было показано, что у людей старше 60 лет отмечается
увеличение содержания холестерина в мембранах эритро�
цитов (0,05±0,01 мг/мл по сравнению с 0,03±0,01 мг/мл у
молодых практически здоровых людей; p<0,05). Изменя�
ется также жирно�кислотный состав мембран эритро�
цитов. Согласно полученным данным [12], в старшей воз�
растной группе наблюдалось достоверное уменьшение со�
держания ненасыщенных и полиненасыщенных жирных
кислот (ПНЖК) в мембранах эритроцитов при неизмен�
ном уровне насыщенных жирных кислот. Уменьшение
содержания ПНЖК происходило преимущественно за
счет ω�3. Соотношение ω�6/ω�3 достоверно изменялось в
пользу ω�6. Известно, что изменение соотношения ω�6/ω�3
в пользу ω�6 ПНЖК свидетельствует о функционирова�
нии клеток в сложных условиях повышенной микровяз�
кости мембран [35]. 

Отсюда правомерно сделать вывод, что причиной сни�
жения деформируемости и повышения агрегационной
активности эритроцитов у лиц пожилого возраста явля�
ются также изменения липидного состава мембран крас�
ных кровяных телец. К тому же эти изменения оказывают
влияние на снижение поверхностного заряда мембран,
следствием чего является усиление агрегационной спо�
собности эритроцитов и формирование эритроцитарных
агрегатов. 

Следует отметить, что потеря эритроцитами способ�
ности к деформированию приводит в первую очередь к
нарушению кровотока в микрососудах, поскольку диа�

метр красных кровяных телец соизмерим с диаметром ка�
пилляра и любые изменения свойств эритроцитов пре�
пятствуют нормальному прохождению их через капил�
ляры, нарушают доставку кислорода тканям и приводят к
ишемизации органов [34]. Кроме того, эксперименталь�
ные данные свидетельствуют об усиленном гемолизе
эритроцитов с «жесткой» мембраной, приводящем к
активации свободнорадикального окисления, внутри�
сосудистого тромбообразования и усилению локальных
вазоспастических реакций [34, 37]. 

Не менее важное значение в развитии возрастзави�
симых изменений кровотока в микрососудах имеет функ�
циональное состояние тромбоцитов. И хотя механичес�
кие свойства тромбоцитов вследствие их небольших
размеров мало влияют на состояние микроциркуляции,
агрегационная активность кровяных пластинок и их чув�
ствительность к проагрегантам могут иметь сущест�
венное влияние на состояние капиллярного кровотока.
Объяснить это можно тем, что тромбоцитарные агрегаты
в микрососудах почти не разрушаются и ухудшают
капиллярный кровоток за счет окклюзии мелких капил�
ляров и дальнейшей активации процесса коагуляции
[27].

Так, у людей старшего возраста нами отмечено досто�
верное увеличение адгезивной способности тромбоцитов.
В возрасте 18–29 лет адгезивная способность тромбо�
цитов составляет 14,50±0,93%, тогда как в возрасте
60–69 лет она составляет 24,57±0,98% (р<0,01), возрасте
70–79 лет она достигает 34,66±1,09% (р<0,01) и в воз�
расте 80–89 лет – 23,30±0,94% (р<0,01).

Кроме того, полученные нами данные свидетель�
ствуют об увеличении с возрастом (в группах 40–49,
50–59, 60–69 лет и старше) как спонтанной, так и
индуцированной агрегации (табл. 4, 5). При изучении
АДФ�индуцированной агрегации с возрастом нами отме�
чалось уменьшение времени начала агрегации, увеличе�
ние скорости и интенсивности агрегации (см. табл. 4). 

Нарушение процесса дезагрегации нами обнаружено у
большего количества обследованных лиц старших
возрастов по сравнению с молодыми людьми. Так, в

Таблица 4
Изменение показателей адгезии и агрегации тромбоцитов

Примечание: * – p<0,05, ** – p<0,01 по сравнению с показателями у молодых людей. Исследования проведены на аппарате
ФЭК$56. 

Ïîêàçàòåëü 18–29 ëåò 60–69 ëåò 70–79 ëåò 80–89 ëåò 

Àäãåçèÿ òðîìáîöèòîâ, % 14,50±0,93 24,57±0,98** 34,66±1,09** 23,30±0,94** 

Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ: ñïîíòàííàÿ, % 0 30,0* 30,0* 20,0* 

Âðåìÿ íà÷àëà àãðåãàöèè, ñ 22,60±0,93 12,70±1,03** 8,0±0,58** 10,40±0,81** 

ñêîðîñòü àãðåãàöèè, % ÎÏ â 1 ìèí 14,18±0,50 15,39±0,48 16,08±0,47* 15,02±0,45 

èíòåíñèâíîñòü àãðåãàöèè, % ÎÏ 23,06±0,76 23,62±0,70 25,84±0,64* 24,79±0,61 
ÀÄÔ-èíäóöè-
ðîâàííàÿ 

äåçàãðåãàöèÿ, % 80,0 50,0* 30,0* 30,0* 



группе лиц молодого возраста (18–29 лет) процесс
дезагрегации наблюдался в 80% случаев, тогда как в
возрасте 60–69 лет в 50% случаев, а в группах
практически здоровых людей 70–79 лет и 80–89 лет в 30%
случаев. 

Следует отметить, что важное физиологическое зна�
чение имеет не только повышение агрегационной актив�
ности тромбоцитов, но и их чувствительность к отдель�
ным индукторам, а именно к адреналину и коллагену
(табл. 5). 

Повышение чувствительности тромбоцитов к различ�
ным индукторам агрегации тромбоцитов и, в частности, к
адреналину свидетельствует о существовании риска
тромбообразования в условиях влияния экстремальных
факторов. Это, по�видимому, связано с тем, что адрена�
лин в организме не только сам активирует тромбоциты,
но и потенцирует влияние на них других индукторов.
Поэтому повышение уровня адреналина при стрессе в
условиях повышенной чувствительности тромбоцитов к
нему может привести к острому тромбообразованию [33]. 

Это подтверждается также данными, полученными в
нашем институте при внутримышечном введении 0,5 мл
0,1% адреналина людям разного возраста. Проведенная
адреналиновая проба [17], как это было показано ранее,
имитирует возникновение стресса. Было выявлено, что
изменения со стороны реологии крови при введении ад�
реналина заключалось в увеличении показателей вяз�

кости крови в группах молодых и пожилых практически
здоровых людей. Обнаружены также достоверные изме�
нения показателей агрегационной способности тромбо�
цитов и эритроцитов, а также адгезии тромбоцитов
(табл. 6). Однако все эти изменения были более вы�
ражены у пожилых людей. Восстановление к исходному
уровню реологических показателей отмечалось у лиц мо�
лодого возраста через 180 мин после введения препарата,
тогда как у людей пожилого возраста возникшие
изменения сохранялись более длительное время. 

Как известно, уровень коллагениндуцированной агре�
гации отображает степень возможной адгезии тромбо�
цитов при повреждении эндотелия [32, 39]. В свою оче�
редь чрезмерная адгезия приводит к активации тромбо�
образования и дальнейшему повреждению эндотелия
биологически активными субстанциями, которые выде�
ляются из агрегирующих тромбоцитов [32, 39]. 

Мы уже отмечали, что одной из причин, влияющей на
усиление агрегации тромбоцитов, является повышение
концентрации липидов крови. В наших исследованиях
показано, что этот механизм действительно имеет зна�
чение, так как с возрастом выявлены изменения состава
липидов крови, выражающиеся в повышении концент�
рации холестерина, ХС ЛПНП, коэффициента атероген�
ности, а также снижении концентрации ХС ЛПВП.

Кроме того, в исследованиях, проведенных ранее в
нашем Институте, было показано наличие морфо�

Óðîâåíü àãðåãàöèè òðîìáîöèòîâ (%) 
Âîçðàñò, ëåò 

ñïîíòàííàÿ àäðåíàëèí-
èíäóöèðîâàííàÿ ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ êîëëàãåí- 

èíäóöèðîâàííàÿ 

20–29 1 3,03±0,04 14,45±0,80 10,2±0,92 2,69±0,24 

30–39 2 3,22±0,1 15,30±0,32 10,4±0,89 3,01±0,3 

40–49 3 3,54±0,07 27,31±1,06 16,51±0,56 7,26±0,7 

50–59 4 4,58±0,41 29,39±1,23 26,41±0,75 9,54±0,32 

60–69 5 4,67±0,18 41,81±0,76 37,56±0,95 22,84±0,84 

1–2 – – – – 

1–3 p<0,05 p<0,01 p<0,05 p<0,05 

1–4 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,05 

1–5 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,01 

2–3 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 

2–4 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,05 

2–5 p<0,05 p<0,01 p<0,01 p<0,01 

3–4 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,05 

3–5 p<0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,05 

Äî
ñò

îâ
åð

íî
ñò

ü 
îò

ëè
÷è

ÿ 

4–5 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 
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Таблица 5
Агрегационная активность тромбоцитов у здоровых людей разного возраста

Примечание. Исследования проведены на анализаторе агрегации модели 230LA. 
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логических предпосылок к повышению агрегационной
активности тромбоцитов у лиц пожилого возраста [11].
Обнаружена взаимосвязь повышения агрегационной
активности тромбоцитов у пожилых людей и изменения
состояния их поверхностной мембраны, связанного с из�
менением модификаций гликокаликса, контуров мембра�
ны и снижением поверхностного заряда кровяных пла�
стинок, изученных методом электронной микроскопии.
Исследования показали, что среди лиц старше 60 лет по
сравнению с группой молодых увеличивается количество
случаев поверхностных конформационных изменений (с
12,5% до 23,5%; р<0,01), в 7,2% случаев наблюдаются
глубокие конформационные изменения; в 12,5% случаев
отмечаются локальные депозиты, в 25,1% – экрани�
рование. Уменьшается заряд пластинок с 3,4±0,2 усл. ед.
в группе лиц молодого возраста до 3,0±0,1 усл. ед. в
старшей возрастной группе (р<0,05). 

При этом изучение липидного состава мембран
тромбоцитов у лиц пожилого возраста показало изменение
соотношения его составляющих компонентов в старшей
возрастной группе [11]. Отмечено уменьшение количества
общих фосфолипидов (100,78±4,91 мкг в 107 клетках в
контрольной группе, 68,28±2,41 мкг в 107 клетках в группе
пожилых; р<0,01) при увеличении количества холесте�
рина (86,78±4,92 и 134,7±4,52 мкг в 107 клетках со�
ответственно; р<0,01) и триглицеридов (соответственно
36,91±2,01 и 50,12±1,24 мкг в 107 клетках; р<0,01) в мем�
бране. Выявлены изменения в содержании отдельных
фракций фосфолипидов: увеличение уровня фосфатидил�
серина (соответственно 8,89±0,38 и 10,59±0,37% от общего
числа фосфолипидов; р<0,05), фосфатидилинозитола
(1,31±0,12% и 2,01±0,11%; р<0,01) и лизофосфатидил�
холина (0,83±0,12% и 2,41±0,24%; р<0,01). В соответствии

с основными закономерностями физиологии клеточных
мембран это приводит к повышению микровязкости плаз�
малеммы тромбоцитов, усиленной адсорбции на ее поверх�
ности ионов кальция, циркулирующих иммунных ком�
плексов и плазменных факторов свертывания. то есть к
повышению агрегационной способности кровяных пласти�
нок.

Из всего изложенного следует, что выявленные возраст�
ные изменения реологических свойств крови важны не
только для понимания изменений, возникающих при старе�
нии, но также для исследования столь часто возникающей
сосудистой патологии в старости (тромбозы, нарушение
микроциркуляции, развитие гипоксических состояний). 

Для оценки значимости отдельных факторов, опреде�
ляющих вязкость крови, рассчитывали коэффициенты
парциальной корреляции в группах молодых, пожилых и
старых людей (рисунок). 

 Ïîñëå ââåäåíèÿ àäðåíàëèíà (∆∆ ñäâèã) 
Ïîêàçàòåëü  Èñõîäíûå äàííûå 

45 ìèí 90 ìèí 180 ìèí 

Âîçðàñòíàÿ ãðóïïà 18–29 ëåò 

Âÿçêîñòü êðîâè, ñÏç 6,98±0,17 +1,12 +0,34 +0,07 

Àäãåçèÿ òðîìáîöèòîâ, % 14,88±0,89 +3,62* +2,19 +0,31 

Àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ, % ÎÏ 7,49±0,50 +2,71* +1,92 +0,21 

Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, % ÎÏ 41,75±1,09 +4,65* +2,45 –0,15 

 Âîçðàñòíàÿ ãðóïïà ñòàðøå 60 ëåò  

Âÿçêîñòü êðîâè, ñÏç 10,42±0,28 +1,95* +0,86 +0,46 

Àäãåçèÿ òðîìáîöèòîâ, % 22,96±0,89 +4,93* +3,60* +1,71 

Àãðåãàöèÿ ýðèòðîöèòîâ, % ÎÏ 12,93±0,32 +3,59* +2,93* +1,64 

Àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ, % ÎÏ 63,89±0,89 +8,07* +5,67* +2,08 

Таблица 6
Изменение реологических показателей после внутримышечного введения 0,5 мл 0,1% раствора адреналина

гидрохлорида у практически здоровых людей разного возраста

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с исходным уровнем; вязкость крови при скорости сдвига – 3,00 с –1. 
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Рисунок. Коэффициенты парциальной корреляции между вязкостью крови

и факторами на нее влияющими у практически здоровых людей разного

возраста (абсолютные величины)

1 – адгезия тромбоцитов, 2 – агрегация эритроцитов, 3 – концентрация

фибриногена, 4 – гематокрит, 5 – деформируемость эритроцитов, 6 – ско"

рость агрегации тромбоцитов, 7 – интенсивность агрегации тромбоцитов,

8 – время начала агрегации тромбоцитов, 9 – уровень холестерина, 10 –

уровень ХС ЛПВП, 11 – уровень ХС ЛПНП, 12 – коэффициент атерогенности.
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Как видно из полученных данных, в молодом возрасте
наибольшую корреляцию (r>0,4) с вязкостью крови име�
ют следующие факторы: адгезия тромбоцитов, агрегация
и деформируемость эритроцитов и концентрация фибри�
ногена. С возрастом их значение усиливается, кроме того,
существенно растет роль таких факторов, как скорость и
интенсивность агрегации тромбоцитов, концентрация
атерогенных липопротеидов (ХС ЛПНП).

Выводы
1. В процессе старения человека изменяются реоло�

гические свойства крови и интегральным показателем
этих изменений является повышение вязкости крови.

2. Из плазменных факторов крови, оказывающих
влияние на вязкость крови при старении, следует вы�
делить повышение концентрации фибриногена крови и
изменение липидного состава крови (повышение уровня
холестерина, как общего, так и холестерина липопротеи�
дов низкой плотности и снижение холестерина ли�
попротеидов высокой плотности).

3. Из клеточных факторов, оказывающих влияние на
повышение вязкости крови при старении человека,
следует выделить повышение агрегационной способно�
сти эритроцитов, снижение их деформируемости и элект�
рофоретической подвижности (заряд эритроцита), повы�
шение спонтанной агрегации тромбоцитов и их агрега�
ционной активности к различным индукторам агрегации
(АДФ, адреналин, коллаген), а также повышение их ад�
гезивной способности.
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Реологічні властивості крові при старінні та фактори, що їх визначають 
О.В. Коркушко, В.Ю. Лішневська, Г.В. Дужак
РЕЗЮМЕ. Вивчено реологічні властивості крові (в'язкість, гематокрит, агрегаційна здатність
еритроцитів і тромбоцитів, адгезія тромбоцитів, деформованість і заряд еритроцитів, концентрація
фібриногену і ліпідів крові) у практично здорових людей у віці від 20 до 90 років. Встановлено, що
в процесі старіння людини змінюються реологічні властивості крові й інтегральним показником цих
змін є підвищення в'язкості крові. Із плазмових факторів, що впливають на в'язкість крові при
старінні, варто виділити підвищення концентрації фібриногену і зміну ліпідного складу крові
(підвищення рівня загального холестерину і холестерину ліпопротеїдів низької щільності, а також
зниження рівня холестерину ліпопротеїдів високої щільності). Із клітинних факторів варто виді9
лити підвищення агрегаційної здатності еритроцитів, зниження їхньої деформованості і заряду,
зростання спонтанної агрегації тромбоцитів та їхньої агрегаційної активності відносно різних
індукторів агрегації (АДФ, адреналін, колаген), а також підвищення здатності тромбоцитів до
адгезії.
Ключові слова: в'язкість крові, еритроцити, тромбоцити, старіння.

Rheological properties of the blood in aging, and their determinants
O.V. Korkushko, V.Yu. Lishnevskaya, G.V. Duzhak 
SUMMARY. The authors have studied the rheological properties of blood (blood viscosity, hematocrit,
erythrocyte and thrombocyte aggregation capacity, thrombocyte adhesion, erythrocyte deformability
and charge, blood concentration of fibrinogen and lipids) in practically healthy persons aged 20 to 90
years. It has been established that in the course of human ageing the rheological properties of blood are
changing, and an increase in blood viscosity represents an integral indicator of these changes. Among
plasmatic factors having an impact on blood viscosity in ageing, it should be stressed an increase in
fibrinogen concentration and change in lipid composition of blood (an increase in total cholesterol and
low density lipoproteid cholesterol, as well as a decrease in high density lipoproteid cholesterol). Among
cellular factors, it should be stressed an increase in aggregation capacity of erythrocytes, a decrease in
their deformability and charge, an increase in spontaneous aggregation of thrombocytes, an increase in
their aggregation activity towards various aggregation inductors (ADP, adrenaline, collagen), as well as
an increase in their adhesive capacity. 
Key words: blood viscosity, erythrocytes, thrombocytes, ageing. 
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Гипертоническая болезнь (ГБ) по�прежнему остается
самым распространенным неинфекционным заболева�
нием в мире [10], она не только занимает значительную
часть в структуре болезней сердечно�сосудистой систе�
мы, но и является важнейшим фактором, способству�
ющим возникновению и прогрессированию атеросклеро�
за, ишемической болезни сердца (ИБС), острого нару�
шения мозгового кровообращения [11–13]. Уже несколь�
ко десятилетий внимание специалистов обращено на
ренин�ангиотензин�альдостероновую систему (РААС),
имеющую важное значение в патогенезе ГБ. Хорошо за�
рекомендовали себя ингибиторы ангиотензинпревра�
щающего фермента (иАПФ), эффективно контролирую�
щие артериальное давление (АД), а также оказывающие

положительное влияние на ремоделирование сердечно�
сосудистой системы. Однако своего рода апогеем экспе�
риментальных и клинических исследований РААС стало
появление блокаторов рецепторов к ангиотензину II
(БАР) [5, 6]. Эти препараты соответствуют основным
требованиям, предъявляемым сегодня к лекарственным
средствам: обладают высокой эффективностью, хорошей
переносимостью, малым числом побочных эффектов,
удобством приема и дозирования [8, 14].

Практика лечения пациентов с тяжелой формой ГБ,
безусловно, свидетельствует о невозможности контроля
за повышенным АД при использовании монотерапии [2].
Подавляющее число работ посвящено использованию
комбинаций гипотензивных средств внутри четырех�

РЕЗЮМЕ
Проанализированы эффективность и целесообразность сочетанного применения ингибитора ангио9
тензинпревращающего фермента и блокатора рецепторов к ангиотензину II при  гипертонической бо9
лезни с тяжелой степенью артериальной гипертензии в сравнении с монотерапией этими препа9
ратами. Оценивали гипотензивный эффект, показатели центральной,  церебральной гемодинамики и
микроциркуляции. При использовании данной комбинации препаратов происходило более вы9
раженное снижение АД, достоверно улучшались показатели микроциркуляции, что свидетельствует о
преимущественном влиянии такой терапии на артериолярное звено сосудистой системы.

Ключевые слова:
гипертоническая болезнь, комбинированная гипотензивная терапия, микроциркуляция.
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угольника «тиазидные диуретики – иАПФ – β�адрено�
блокаторы – антагонисты кальция» [3, 11]. Однако одно�
временное назначение трех и даже четырех препаратов у
больных со стойкой тяжелой артериальной гипертензией
(АГ) не всегда дает желаемый гипотензивный эффект, по�
этому малоизученная комбинация «иАПФ+БАР» может
представлять интерес [7, 9].

Целью исследования явилось сравнение эффектив�
ности монотерапии иАПФ и БАР в высоких дозах и
применение комбинации этих препаратов.

Материалы и методы исследования
В исследование были включены 36 больных (16 муж�

чин и 20 женщин) в возрасте 60–74 лет (в среднем –
66,1±2,7 года) с нелеченой или неэффективно леченой тя�
желой формой ГБ (систолическое АД–САД – более
180 мм рт. ст., и/или диастолическое АД–ДАД – более
110 мм рт. ст. по классификации ВОЗ 1999 г.) Средняя
длительность АГ составила 17,8±6,1 года. Критериями
исключения из исследования являлись симптоматичес�
кий характер АГ, сопутствующие тяжелые формы ИБС:
инфаркт миокарда в течение 3 мес до исследования, не�
стабильная стенокардия или стенокардия напряжения
III–IV функционального класса, гемодинамически зна�
чимые нарушения ритма и проводимости сердца, сердеч�
ная недостаточность III–IV класса по NYНА, инсульт,
почечная или печеночная недостаточность, хронические
заболевания органов дыхания, пищеварительного тракта
в период обострения, значительно влияющие на оценку
изучаемых параметров, злокачественные, аутоиммунные
и эндокринные заболевания (кроме инсулиннезависи�
мого сахарного диабета в стадии компенсации), выражен�
ное ожирение (индекс массы тела более 40 кг/м2),
зависимость от алкоголя.

Больным, получавшим ранее комбинированную гипо�
тензивную терапию, за 2 нед до включения в исследова�
ние отменяли гипотензивные препараты других групп
(диуретики, β�адреноблокаторы, антагонисты кальция).
При необходимости разрешался прием короткодействую�
щего нифедипина или клофелина. Пациенты продолжали
получать все остальные медикаментозные средства, не�
обходимые для лечения сопутствующих заболеваний.

Обследование включало: измерение АД ручным сфиг�
моманометром методом Н.С. Короткова (измерение прово�
дили трехкратно в положении сидя с интервалом 5 мин по�
сле 10�минутного отдыха); эхокардиоскопию (эхоКС) с па�
раметрами центральной гемодинамики и с расчетом общего
периферического сосудистого сопротивления (ОПСС) по
формуле: ОПСС=АДср.⋅1333/МО/60 (дин⋅с⋅см–5), где
АДср – среднее АД; МО – минутный объем крови; реоэнце�
фалографию (РЭГ) по стандартной методике с опреде�
лением реографического индекса (РИ) и реографи�
ческого коэффициента (РК), исследование микроцирку�
ляции методом конъюнктивальной биомикроскопии на

фотощелевой лампе фирмы «Оrion» (Германия). Исполь�
зовали количественно�качественную оценку перифери�
ческого кровотока [5]. В баллах оценивали периваску�
лярные (индекс периваскулярных изменений – ИПИ),
сосудистые (индекс сосудистых изменений – ИСИ), внут�
рисосудистые (индекс внутрисосудистых изменений –
ИВСИ), капиллярные (индекс капиллярных изменений –
ИКИ) изменения, а также общий конъюнктивальный ин�
декс (ОКИ) [1, 4].

Проводили рутинные лабораторные исследования (хо�
лестерин, триглицериды, липопротеидный спектр, глю�
коза, креатинин, калий сыворотки крови). Пациенты
рандомизированно были разделены на 3 группы по 12 че�
ловек: 1�я группа получала лизиноприл в дозе 30 мг 1 раз
в сут, 2�я группа – кандесартан цилекситил в дозе 16 мг
1 раз в сутки, 3�я группа получала комбинацию Ли�
зиноприла 20 мг и Кандесартана 8 мг однократно между 8
и 10 ч утра. Комплексное обследование проводили до
лечения, а затем через 2 и 8 нед после начала терапии.

Статистическую обработку данных проводили с помо�
щью пакета программ на компьютере IВМ РС/АТ�586.
Рассчитывали средние величины, их средние стандарт�
ные ошибки и 95% доверительный интервал. Средние
значения оценивали по критерию Р (дисперсионный ана�
лиз) или по критерию Стьюдента. Для изучения распре�
деления дискретных признаков в разных группах приме�
няли стандартный метод анализа таблиц сопряженности
χ2 Пирсона. Вероятность того, что статистические выбор�
ки отличались друг от друга, существовала при К<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В процессе лечения к концу 2�й недели гипотензивный

эффект отмечен во всех трех группах больных (таблица),
хотя статистически достоверным было лишь снижение
САД у больных 1�й группы (на 17%; р<0,05); динамика
ДАД, показателей центральной и церебральной гемоди�
намики, а также микроциркуляции за этот период была
недостоверной. К концу 8�й недели наибольшее сниже�
ние САД было отмечено у больных 3�й группы (на 25,7%;
р<0,01), в 1�й и 2�й группе снижение было также
существенным, но менее выраженным – 20,4 и 21,7%
соответственно (р<0,05). Достоверным было снижение
ДАД у обследованных всех 3 групп (р<0,05), но наиболее
выраженное снижение ДАД было в 3�й группе наблюде�
ния (на 20,2%; р<0,05). Сердечный индекс имел тенден�
цию к увеличению, но в 1�й и 2�й группе динамика была
недостоверной, в 3�й группе это увеличение составило
13,8% (р<0,05). Соответственно, показатели ОПСС во
всех трех группах уменьшались: в 1�й группе на 11,2%
(р>0,05), во 2�й – на 11,0% (р>0,05), в 3�й группе сни�
жение ОПСС было более выражено и достоверно (на
14,9%; р<0,05). Выраженная положительная динамика
отмечалась при исследовании состояния сосудов го�
ловного мозга. РК в 1�й группе снизился на 22,2%
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(р<0,05), во 2�й – на 21,4% (р<0,05), в 3�й – на 29,6%
(р<0,01). При изучении микроциркуляции наблюдались
достоверные положительные сдвиги периваскулярных,
сосудистых, внутрисосудистых и капиллярных показа�
телей. Наиболее достоверными были сдвиги в 3�й группе
больных (р<0,001). При сравнении динамики показа�
телей у больных к концу 2�й недели лечения выявлено
(табл.), что существенных различий между группами не
наблюдается. К концу 8�й недели отмечается лишь досто�
верная разница между показателями микроциркуляции у
больных 3�й группы в сравнении с 1�й и 2�й группой. Так,
ИСИ и ИВСИ в группе больных, получавших комби�
нацию иАПФ+БАР, были на 27,4 и 30,3% ниже, чем в
группе больных, получавших только иАПФ (р<0,01). Ко�
нечный ИПИ в 3�й группе также существенно отличался
от аналогичного показателя в 1�й и 2�й группах (р<0,05).
Достоверной разницы в изменении ИКИ между группа�
ми не выявлено. Анализируя полученные результаты,
можно отметить, что терапевтический эффект при ис�
пользовании комбинации препаратов Лизиноприл + Кан�
десартан был недостаточно выражен в ранние сроки
(2 нед), но к концу 8�й недели превышал таковой в группе
лиц, получавших монотерапию. Показательно, что пара�
метры центральной гемодинамики претерпевали сущест�
венные изменения лишь в 3�й группе. Улучшение реогра�
фических показателей можно отнести как за счет не�
посредственного воздействия медикаментозной терапии
на стенку артерий головного мозга, так и за счет сни�
жения системного АД и опосредованного улучшения
показателей тонуса сосудов. При изучении микроцирку�

ляции выявлена достоверная положительная динамика в
трех группах больных, причем в 3�й группе степень
улучшения показателей существенно отличалась от
таковой в 1�й и 2�й группе, что может свидетельствовать
о выраженном влиянии комбинации иАПФ+БАР на
артериолярную часть сосудистого русла.

Применение Лизиноприл в дозе до 30 мг/сут в наших
наблюдениях не давало побочных эффектов.

Выводы
1. Комбинированное применение иАПФ Лизиноприла

в дозе 20 мг 1 раз в сутки и БАР Кандесартана цилекси�
тила в дозе 8 мг 1 раз в сутки является эффективным и
целесообразным терапевтическим методом контроля
высокого АД у пациентов с тяжелой формой ГБ.

2. Указанная комбинация препаратов проявляет свою
максимальную терапевтическую активность на артерио�
лярном участке сосудистого русла.
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Досвід використання комбінації інгібітору ангіотензінперетворюючого ферменту й
блокатора рецепторів до ангіотензіну II при лікуванні пацієнтів з гіпертонічною хворобою
Л.В. Шкала, С.Г. Афанасьєвський, О.В. Шкала, М.С. Афанасьєвська
РЕЗЮМЕ. Вивчено ефективність спільного прийому інгібітора ангіотензинперетворювального
ферменту та блокатора рецепторів до ангіотензіну II при гіпертонічній хворобі з тяжким ступенем
артеріальної гіпертензії в порівнянні з монотерапією цими препаратами. Комбінація препаратів
давала більш виражене зниження АТ, достовірно поліпшувала показники мікроциркуляції, що
свідчить про переважний вплив такої терапії на артеріолярну ланку судинної системи.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, комбінована гіпотензивна терапія, мікроциркуляція. 

Using angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin II  to receptors blocker to
treatment of patients with hypertension disease
L.V. Shkala, S.G. Afanasievskiy, O.V. Shkala, M.S. Afanasievskaya
SUMMARY. In this article efficiency and expediency of using of an inhibitor of angiotensin converting
enzyme in complete with blocker of receptors to angiotensin II in patients with hypertonic illness with
a heavy degree of arterial hypertension in comparison with monotherapy by these preparations were
analised. Hypotensive effect, parameters central, cerebral hemodynamics and microcirculation were
estimated. Such combination of medicines have rendered more expressed decrease of blood pressure and
improved parameters of microcirculation authentically. Results of our investigation argue about primary
influence of this scheme of therapy on arteriolar part of vascular system.
Key words: hypertonic illness, combined hypotensive therapy, microcirculation.
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РЕЗЮМЕ
Проводили оценку антигипертензивной эффективности прерывистой нормобарической гипок9
ситерапии и ее влияния на вариабельность артериального давления, протеинурию и функцио9
нальное состояние почек при нефрогенной артериальной гипертензии у больных с хроническим
гломерулонефритом.
В исследовании участвовали 26 (16 мужчин и 10 женщин) больных, которых распределили в
3 группы. В 19ю включены 11 (42,3%) пациентов для проведения прерывистой нормобарической
гипокситерапии, во 29ю – 9 (34,6%) человек, которые получали гипокситерапию в сочетании с
ингибитором ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), а в 39ю – 6 (23,1%) больных, которых
лечили только ингибитором АПФ. 
Установлено, что прерывистая нормобарическая гипокситерапия оказывает самостоятельное ги9
потензивное действие, которое потенцируется сочетанием с ингибитором АПФ, а также способ9
ствует снижению уровня суточной протеинурии, уменьшению частоты неблагоприятного night9piker
типа вариабельности артериального давления, но не влияет на скорость клубочковой фильтрации.
Нежелательными реакциями прерывистой нормобарической гипокситерапии являются преходящая
тахикардия, головокружение и артериальная гипотензия.

Ключевые слова:
прерывистая нормобарическая гипокситерапия, хронический гломерулонефрит, нефрогенная
артериальная гипертензия.
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Хронический гломерулонефрит (ХГН) наряду с диа�
бетическим гломерулосклерозом лидирует среди причин
хронической почечной недостаточности (ХПН). Продол�
жается поиск новых направлений ренопротекции и ле�
чения синдрома артериальной гипертензии (АГ) у боль�
ных нефрологического профиля. Одним из немедика�
ментозных методов лечения АГ является прерывистая
нормобарическая гипокситерапия (ПНБГТ) [1, 5]. 

Цель работы – оценить антигипертензивную эффектив�
ность ПНБГТ и ее влияние на вариабельность артери�
ального давления (АД), протеинурию и функциональное
состояние почек при нефрогенной АГ у больных с ХГН.

Материалы и методы исследования
В исследование включены 26 больных с ХГН. Кри�

терии включения: ренопаренхиматозная АГ 1–2�й сте�
пени и сохранная функция почек. Критерии исключения:
ренопаренхиматозная АГ 3�й степени, ХПН, нефротичес�
кий синдром, церебральные и кардиоваскулярные собы�
тия в анамнезе или статусе.

Методом случайной выборки пациенты были распре�
делены по трем группам. В 1�ю включены 11 (42,3%)
пациентов для проведения ПНБГТ, во 2�ю – 9 (34,6%) че�
ловек, которые получали комбинацию ПНБГТ с одним из
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), в 3�ю – 6 (23,1%) больных, получающих только
ИАПФ.

О типе вариабельности АД судили на основании су�
точного мониторирования АД. 

Перед началом ПНБГТ проводили гипоксическую
пробу, для выполнения которой и последующих лечеб�
ных сеансов использовали аппарат для гипокситерапии
«ГИП 10�1000�0» («Трейд Медикал», Россия) [2]. На
пальце руки фиксировали датчик пульсоксиметра для ре�
гистрации частоты сердечных сокращений (ЧСС) и сату�
рации кислорода (СК). Пробу проводили в течение
10 мин при 11% концентрации кислорода в дыхательной
смеси. О наличии непереносимости гипоксии судили по
возникновению бледности кожных покровов, одышки,
гипергидроза, выраженной тахи� или брадикардии, при�
росту АД >30 мм рт. ст. [3]. 

При гиперчувствительности к гипоксии эпизодически
наблюдалось непродолжительное головокружение или
транзиторная эмоциональная лабильность, исчезающие
после увеличения концентрации кислорода во вдыхаемой
смеси до 13%. При возобновлении негативных симптомов
пациент выбывал из исследования. 

Для проведения длительного лечения использовали
различные модификации гипоксических циклов –
(3×3)×5, (2×2)×5 и др. [4]. Гипоксический цикл включал
гипоксическое время (время дыхания гипоксической
смесью), интервальное время (время отдыха) и количест�
во таких циклов. При возникновении артериальной
гипотензии, тахикардии или снижении СК менее 85%

продолжительность компонентов гипоксического цикла
корректировали. 

Пациенты получали по одной ежедневной процедуре
продолжительностью 30–40 мин в течение месяца, после
чего их переводили на «интермиттирующий» режим ле�
чения – 3 раза в неделю еще в течение 1 мес. Общая про�
должительность ПНБГТ составила 2 мес. 

Весь период лечения был условно разбит на три этапа:
I – до начала лечения, II – после окончания 1�месячного
лечения и III – через 1 мес после окончания «интермит�
тирующего» режима терапии (т.е. через 2 мес от начала
ПНБГТ). 

Методы обследования включали клинические, лабо�
раторные: анализ крови, мочи, определение уровня суточ�
ной протеинурии (СП), скорости клубочковой фильтра�
ции (СКФ), морфологический (нефробиопсия), инстру�
ментальный – холтеровское мониторирование ЭКГ и АД
при помощи монитора «Cardiotens» («Meditech», Венг�
рия).

Целевыми уровнями АД считали при СП менее 1 г/сут –
130/85 мм рт. ст., при более высокой протеинурии –
125/75 мм рт. ст. 

Статистическую обработку выполняли при помощи
программ «Statistica 5.1» и «Biostatistica 4.03» с подсче�
том критерия Стьюдента и хи�квадрата (χ2). Статисти�
чески значимые различия определяли при р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
В табл. 1 представлены данные 26 больных с ХГН.

Группы пациентов статистически различались по воз�
расту в дебюте заболевания и по средней продолжи�
тельности заболевания.

В табл. 2 приведена динамика систолического АД
(САД), диастолического АД (ДАД), ЧСС и СК. Снижение
САД наблюдалось во всех группах, но более выраженный
гипотензивный эффект отмечен у больных 2�й и 3�й групп.
Только при сочетанном лечении (ПНБГТ+ИАПФ) уда�
лось достичь целевых показателей САД. Если во 2�й и 3�й
группах снижение АД у больных произошло уже на II эта�
пе лечения, то в 1�й группе – только на III, т.е. позже. 

В 1�й и 2�й группах на II этапе лечения отмечено ста�
тистически значимое увеличение ЧСС (тахикардиаль�
ный синдром), а на III – уменьшение ее до исходной
величины. Изменения ЧСС во многом обусловлены
компенсаторной реакцией сердечно�сосудистой системы
на интенсивное снижение системного АД на II этапе с
развитием адаптации на III.

Средние значения СК ни в одной из групп за все время
лечения статистически не изменялись.

На рисунке представлена динамика СП и СКФ. Толь�
ко при применении ПНБГТ с ИАПФ наблюдалось ста�
тистически значимое снижение СП. Мы не установили
достоверных изменений СКФ у больных до и после
лечения.
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В табл. 3 приведены типы вариабельности АД. На фо�
не лечения отмечается трансформация типа night�piker в
типы non dipper или dipper у пациентов, получавших
монотерапию ИАПФ и ПНБГТ+ИАПФ. Различия меж�
ду частотой типов АД у представителей 1�й и 2�й, а также
2�й и 3�й группы статистически достоверны.

Данные о частоте возникновения негативных эффектов
лечения и причинах досрочного прекращения лечения
приведены в табл. 4. Так, у больных 1�й группы наиболее
частым нежелательным эффектом была тахикардия,
которая в сочетании с продолжительной артериальной ги�
потензией явилась причиной прекращения лечения и ис�

Ãðóïïà áîëüíûõ 
Ïîêàçàòåëü 

1-ÿ (n=11) 2-ÿ (n=9) 3-ÿ (n=6) 

Ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ, ëåò 33,5±1,0 36,7±2,9 37,8±2,3 

Ïîë áîëüíûõ (ì/æ), àáñ. ÷. 7/4 6/3 3/3 

Êðèòåðèé äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé è äîâåðèòåëüíûé óðîâåíü χ2=0,4, ð=0,7 

Ñðåäíèé âîçðàñò â íà÷àëå çàáîëåâàíèÿ, ëåò 25,5±0,3 26,3±0,4 * 22,5±1,4 ** 

Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ, ëåò 7,0±0,1 8,9±0,3 * 5,1±0,1 ** *** 

Ãåìàòóðèÿ, àáñ. ÷. (%) 3(27,3%) 2(22,2%) 1(16,7%) 

Ìîðôîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû ÕÃÍ, àáñ. ÷. (%): 
– ìåçàíãèîïðîëèôåðàòèâíûé 
– ìåçàíãèîêàïèëëÿðíûé 

 
5(45,5%) 
1(9,1%) 

 
2(22,2%) 
2(22,2%) 

 
1(16,7%) 

– 

Êðèòåðèé äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé è äîâåðèòåëüíûé óðîâåíü χ2=7,1, ð=0,12 

ÀÃ, àáñ. ÷. (%): 
– ëàòåíòíàÿ ôîðìà 
– ñòîéêàÿ ôîðìà 

 
3(27,3%) 
8(72,7%) 

 
3(33,3%) 
6(66,7%) 

 
1(16,7%) 
5(83,3%) 

Êðèòåðèé äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé è äîâåðèòåëüíûé óðîâåíü χ2=0,5, ð=0,7 

Таблица 1
Данные обследования больных с ХГН (М±m)

Примечания: * – различия между аналогичными показателями 1$й и 2$й групп статистически достоверны; ** – различия между
аналогичными показателями 1$й и 3$й групп статистически достоверны; *** – различия между аналогичными показателями 2$й и
3$й групп статистически достоверны.

Ãðóïïà áîëüíûõ Ýòàï 
ëå÷åíèÿ Ïîêàçàòåëü 

1-ÿ (n=11) 2-ÿ (n=9) 3-ÿ (n=6) 

I 
II 
III 

ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. 
178,2±9,7 

150,3±8,5 3) 

157,8±9,3 

171,2±6,7 
122,6±9,0 1)3) 

121,8±10,4 1)4) 

182,4±13,2 
139,1±7,1 3) 

130,6±8,4 2)4) 

I 
II 
III 

ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. 
125,0±8,7 

105,0±10,9 3) 

100,4±6,7 4) 

123,5±9,3 
86,7±6,7 3) 

82,7±7,6 4) 

120,7±10,4 
95,6±8,4 

90,1±9,5 4) 

I 
II 
III 

×ÑÑ, â 1 ìèí 
84,3±6,2 

105,2±7,8 3) 

92,1±9,5 

76,5±5,2 
102,7±8,4 3) 

88,1±6,8 

81,3±5,7 
80,2±7,3 2)5) 

79,1±8,9 

I 
II 
III 

ÑÊ, % 
92,6±7,5 
85,7±8,4 
88,3±9,5 

90,3±8,7 
84,1±6,4 
87,6±8,9 

93,2±8,4 
94,0±7,5 

92,2±10,6 

Таблица 2
Динамика САД, ДАД, ЧСС и СК на этапах лечения (M±m)

Примечания: 1) различия между аналогичными показателями у больных 1$й и 2$й групп статистически достоверны; 2) различия
между аналогичными показателями у больных 1$й и 3$й групп статистически достоверны; 3) различия между показателями на I и II
этапе лечения статистически достоверны; 4) различия между показателями на I и III этапе лечения статистически достоверны;
5) различия между аналогичными показателями у больных 2$й и 3$й групп статистически достоверны.
Различия показателей на II и III этапе лечения статистически не достоверны.
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Ãðóïïà áîëüíûõ Òèï âàðèàáåëüíîñòè 
ÀÄ Ýòàï ëå÷åíèÿ 

1-ÿ (n=11) 2-ÿ (n=9) 3-ÿ (n=6) 

Dipper 
I 
II 
III 

– 
1(9,1%) 
1(9,1%) 

– 
2(22,2%) 
3(33,3%) 

– 
– 
– 

Non dipper 
I 
II 
III 

2(18,2%) 
4(36,4%) 
4(36,4%) 

3(33,3%) 
4(44,4%) 
5(55,5%) 

1(16,7%) 
2(33,3%) 
2(33,3%) 

Over-dipper 
I 
II 
III 

– 
– 
– 

– 
1(11,1%) 

– 

– 
– 
– 

Night-piker 
I 
II 
III 

9(81,8%) 
6(54,5%) 
6(54,5%) 

6(66,7%) 
2(22,2%) 
1(11,1%) 

5(83,3%) 
4(66,7%) 
4(66,7%) 

Таблица 3
Трансформация типов вариабельности АД на этапах лечения

Примечания: 
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 1$й и 2$й группы на I этапе лечения статистически не достоверны
(χ2=0,06, р=0,7).
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 1$й и 3$й группы на I этапе лечения статистически не достоверны
(χ2=0,3, р=0,5).
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 2$й и 3$й группы на I этапе лечения статистически не достоверны
(χ2=0,04, р=0,9).
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 1$й и 2$й группы на II этапе лечения статистически не достоверны
(χ2=3,2, р=0,3).
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 1$й и 3$й группы на II этапе лечения статистически не достоверны
(χ2=0,6, р=0,7).
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 2$й и 3$й группы на II этапе лечения статистически не достоверны
(χ2=3,9, р=0,2).
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 1$й и 2$й группы на III этапе лечения статистически достоверны
(χ2=4,8, р=0,04).
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 1$й и 3$й группы на III этапе лечения статистически не достоверны
(χ2=0,6, р=0,7).
Различия между частотой типов вариабельности АД у больных 2$й и 3$й группы на III этапе лечения статистически достоверны
(χ2=5,7, р=0,04).

Ãðóïïà áîëüíûõ Ýòàï 
ëå÷åíèÿ 

Íåãàòèâíûå ýôôåêòû/ 
ïðè÷èíû ïðåêðàùåíèÿ 

ëå÷åíèÿ 1-ÿ (n=11) 2-ÿ (n=9) 3-ÿ (n=6) 

II 
III Òðàíçèòîðíàÿ òàõèêàðäèÿ 7(63,6%) / 1(9,1%) 

1(9,1%) / – 
5(55,6%) / – 
1(11,1%) / – 

– / – 
– / – 

II 
III 

Òðàíçèòîðíîå 
ãîëîâîêðóæåíèå 

2 (18,2%) / – 
– / – 

1(11,1%) / – 
– / – 

– / –  
– / – 

II 
III ÑÊ < 85% 1(9,1%) / – 

– / – 
– / – 
– / – 

– / – 
– / – 

II 
III Àðòåðèàëüíàÿ ãèïîòåíçèÿ 1(9,1%) / 1(9,1%) 

– / – 
1(8,3%) / – 

– / – – 

II 
III Êàøåëü – / – 

– / – 
1(11,1%) / 1(11,1%) 

– / – 
– / – 
– / – 

Таблица 4
Частота появления негативных эффектов и причины прекращения лечения

Примечания: на I этапе лечебные мероприятия не проводились.
Различия между частотой негативных эффектов лечения у больных 1$й и 2$й группы на I этапе лечения статистически не
достоверны (χ2=2,2, р=0,6).
Различия между частотой прекращения лечения у больных 1$й и 2$й группы на I этапе лечения статистически не достоверны
(χ2=3,1, р=0,15).
Расчет критерия χ2 различий между частотой негативных эффектов лечения и его прекращения в 1$й и 2$й группе на III этапе
лечения не возможен.
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ключения из исследования одного пациента. Лечение было
досрочно прекращено также у одного пациента 2�й группы
ввиду появления кашля после приема ИАПФ. Другой
нежелательной реакцией на применение ПНБГТ явилось
транзиторное головокружение, зарегистрированное у
18,2% больных 1�й и 11,1% – 2�й группы.

При ХГН возникновение ишемии почечной ткани обус�
ловлено многими факторами, среди которых: спазм арте�
рий среднего и мелкого калибра, отложение иммунных
комплексов, повреждение эндотелия сосудов атероген�
ными фракциями липидов, микротромбообразование. 

Применение ПНБГТ у больных с нефрогенной АГ на�
правлено на оптимизацию системной и периферической
гемодинамики за счет оптимального изменения сосудис�
того тонуса и периферического сопротивления в сторону
их понижения, интенсификации микроциркуляции, тор�
можения процессов микротромбоагрегации [4, 6, 7].

ПНБГТ представляет собой регулируемую систему,
позволяющую чередовать состояние гипоксии с нор�
моксией, что дает возможность благоприятно влиять на
NO�зависимую вазодилатацию [8, 10], поэтому этот ме�
тод применяется при стабильной и вазоспастической сте�
нокардии (синдром Х), а также при состоянии гибер�
нации миокарда [9]. 

Одной из причин развития клубочковой гиперфильт�
рации является активация ангиотензина ІІ и угнетение
синтеза естественного вазодилататора – оксида азота.
Учитывая способность ПНБГТ за счет чередования со�
стояния «гипоксия–нормоксия» через активацию синте�
за NO вызывать капиллярную вазодилатацию, уместно
было бы предположить, что это будет способствовать

уменьшению гиперфильтрации – одного из факторов
прогрессирования хронических болезней почек. Вместе с
тем в нашей работе мы не получили подтверждения этой
гипотезе, поскольку показатель, характеризующий со�
стояние интрагломерулярной гемодинамики – СКФ, не
претерпел статистически значимых изменений. 

Выводы
1. ПНБГТ обладает самостоятельным гипотензивным

свойством, потенцируемым сочетанием с ИАПФ.
2. ПНБГТ в сочетании с ИАПФ способствует умень�

шению суточной потери белка, но не оказывает статисти�
чески значимого влияния на величину СКФ.

3. ПНБГТ в сочетании с ИАПФ чаще, чем применение
каждого из методов отдельно, способствовала трансфор�
мации прогностически неблагоприятного night�piker ти�
па вариабельности АД в более благоприятные – dipper
или non dipper.

4. Наиболее частыми негативными реакциями на при�
менение ПНБГТ являются: транзиторная тахикардия, го�
ловокружение и артериальная гипотензия.

Список литературы
1. Горанчук В.В., Сапова Н.И., Иванов А.О. Гипок�

ситерапия. – СПб.: ЭЛБИ�СПб, 2003. – 536 с.
2. Закощиков К.Ф., Катин С.О. Гипокситерапия – «Гор�

ный воздух». – М.: Бумажная Галерея, 2002. – 64 с.
3. Колчинская А.З. Механизмы действия интервальной

гипоксической тренировки // Hyp. Medical. J. – 1993. –
№ 1. – С. 5–8. 

4. Колчинская А.З., Ткачук Е.Н., Закусило М.П. Изме�
нения дыхания, кровообращения и кислородных ре�
жимов организма во время сеанса интервальной ги�
поксической тренировки // Hyp. Medical. J. – 1993. –
№ 2. – С. 7–12. 

5. Колчинская А.З., Цыганова Т.Н., Остапенко Л.А. Нор�
мобарическая интервальная гипоксическая трениров�
ка в медицине и спорте. – М.: Медицина, 2003. – 408 с.

6. Прерывистая нормобарическая гипокситерапия в
гинекологии, акушерстве и педиатрии: Метод. реко�
мендации. – М.: ПАИМС, 1999. – 14 с.

7. Сухоруков В.С. О роли наследственной предрасполо�
женности в формировании тканевой гипоксии //
Hyp. Medical. J. – 2003. – № 1–2. – С. 22–29.

8. Сазонтова Т.Г., Жукова А.Г., Зенина Т.А. и др. Адап�
тация к периодическому действия гипоксии и гипе�
роксии // Hyp. Medical. J. – 2003. – № 1–2. – С. 2–9.

9. Сазонтова Т.Г. Закономерности модуляции антиок�
сидантного статуса клетки в ответ на активацию сво�
бодно�радикального окисления // Hyp. Medical. J. –
2002. – № 1–2. – С. 2–10.

10. Стрелков Р.Б. Нормобарическая гипокситерапия. –
М.: Изд�во Минздрава РФ, 1993. – 18 с. 

2
,6

±
0

,3

2
,8

±
0

,3

2
,8

±
0

,2

2
,5

±
0

,1

2
,9

±
0

,4

2
,9

±
0

,6

2
,2

±
0

,1

2
,5

±
0

,4

2
,3

±
0

,1

1
0

9
,6

±
7

,7

9
5

,2
±

6
,8

9
8

,7
±

8
,2

1
0

2
,9

±
5

,5

9
6

,7
±

7
,7

9
9

,1
±

8
,1

1
0

0
,5

±
9

,2

9
9

,2
±

5
,2

9
5

±
4

,7

СП (г/сут) СКФ (мл/мин)

I II I II I II

1/я группа 2/я группа 3/я группа

I  до лечения II  через 1 мес  III  через 2 мес− − −

III III III

*

#

Рисунок. Динамика СП и СКФ на этапах лечения

Примечание: * – статистически достоверные различия показателей до лечения

и через 1 мес применения терапии; # – статистически достоверные различия по"

казателей через 1 мес от начала лечения и через 2 мес от старта исследования.



24

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1’ 2007 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Антигіпертензивна ефективність переривчастої нормобаричної гіпокситерапії при
нефрогенній артеріальній гіпертензії у хворих на хронічний гломерулонефрит
І.В. Мухін
РЕЗЮМЕ. Проведено оцінку антигіпертензивної ефективності переривчастої нормобаричної
гіпокситерапії та її впливу на варіабельність артеріального тиску, протеїнурію і функціональний
стан нирок при нефрогенній артеріальній гіпертензії у хворих на хронічний гломерулонефрит.
До дослідження включено 26 (16 чоловіків і 10 жінок) хворих, яких було розподілено в 3 групи. У
19шу включено 11 (42,3%) пацієнтів для проведення переривчастої нормобаричної гіпокситерапії,
у 29гу – 9 (34,6%) хворих, які одержували гіпокситерапію з інгібітором ангіотензинперетворюваль9
ного ферменту (АПФ), а в 39тю – 6 (23,1%) хворих, яких лікували тільки інгібітором АПФ. 
Встановлено, що переривиста нормобарична гіпокситерапія дає самостійний гіпотензивний ефект,
який підсилюється поєднано з інгібітором АПФ, а також сприяє зниженню рівня добової протеїнурії,
зменшенню частоти несприятливого night9piker типу варіабельності артеріального тиску, але не
впливає на швидкість клубочкової фільтрації. Небажаними реакціями переривчастої нормоба9
ричної гіпокситерапії були транзиторна тахікардія, запаморочення і артеріальна гіпотензія.
Ключові слова: переривчаста нормобарична гіпокситерапія, хронічний гломерулонефрит, не!
фрогенна артеріальна гіпертензія.

Antihypertensive effectiveness of intermittent  normobaric hypoxia therapy at the
nephrogenic arterial hypertension in patients with chronic glomerulonephritis
I.V. Mukhin
SUMMARY. Navigation of recent trends of treatment of nephrogenic arterial hypertension proceed. The
purpose of activity consist in estimate of antihypertensive efficiency discontinuous normobaric
hypoxitherapy and its agencies on variability of arterial pressure, proteinuria and the functional state of
kidney at nephrogenic arterial hypertension for patients of chronic glomerulonephritis.
In investigation was include 26 (16 men and 10 women) patients who have been distributed in 3 groups.
In 19st are include 11 (42.3%) patients for realization discontinuous normobaric hypoxitherapy, in 29nd –
9 (34.6%) person which one received normobaric hypoxitherapy and inhibitor of angiotensin converting
enzyme, and in 39rd – 6 (23.1%) patients who treated inhibitor of angiotensin converting enzyme only. 
It is established, that discontinuous normobaric hypoxitherapy has self9maintained hypotensive effect
which one is exponentiated at combination to inhibitor of angiotensin converting enzyme, and also
contributes in build9down of daily proteinuria, diminution of frequency severe night9piker type of
variability of arterial pressure, but does not influence glomerular filtration rate. Undesirable responses
discontinuous normobaric hypoxitherapy are: transitory tachycardia, vertigo and arterial hypotension.
Key words: discontinuous normobaric hypoxitherapy, chronic glomerulonephritis, nephrogenic arterial
hypertension.
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Основным принципом и конечной целью лечения
артериальной гипертензии (АГ) является улучшение
прогноза и качества жизни больных с повышенным уров�
нем артериального давления (АД). На первый взгляд,
способ достижения этой цели очевиден – снижение уров�
ня АД до нормальных популяционных значений. Однако
не следует забывать, что за повышенными цифрами АД
скрывается тяжелое системное заболевание, потенци�
рующее развитие коронарной болезни, поражение сосу�
дов мозга, сердечную и почечную недостаточность. По�
этому при выборе антигипертензивной терапии следует
учитывать не только влияние препаратов на уровень АД
(хотя это условие является первичным и обязательным),
но и возможность профилактики развития и коррекции
органных поражений. Особенно важным этот аспект
является при назначении антигипертензивной терапии
пациентам пожилого возраста, имеющим, как правило,
высокий риск развития сопутствующих сосудистых
заболеваний либо сложную коморбидную патологию [2].

Современные группы антигипертензивных средств в
той или иной мере соответствуют требованиям, однако
каждая из них имеет исходящие из механизма действия
особенности влияния на патогенез, клиническое течение и
прогноз заболевания, что следует учитывать при индиви�
дуальном подборе схемы антигипертензивной терапии. В
качестве примера проанализируем два наиболее широко
используемых, доказавших свою эффективность в целом
ряде масштабных многоцентровых исследований как для
лечения систолодиастолической, так и изолированной
систолической гипертензии класса препаратов: ингиби�
торы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и
блокаторы кальциевых каналов (БКК). 

Опубликованный в 2003 г. метаанализ 29 рандомизиро�
ванных плацебо�контролированных исследований, вклю�
чивших 162 341 пациента, показал несомненное преиму�
щество этих групп препаратов, по сравнению с плацебо, в
снижении риска больших кардиоваскулярных событий у
больных с АГ (ИАПФ – на 22% и БКК – на 18%) [3, 4]. 

РЕЗЮМЕ
Для подтверждения эффективности применения комбинированной терапии ингибитором АПФ и ан9
тагонистом кальция у больных пожилого возраста с артериальной гипертензией (АГ) была исполь9
зована комбинация лизиноприла и амлодипина (Диротон и Нормодипин фирмы «Гедеон9Рихтер»)
в дозах 10 мг и 5 мг в сутки соответственно. Длительность наблюдения составила 6 мес. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что под действием комбинированной терапии Нормо9
дипином с Диротоном наблюдалась стойкая нормализация уровня и суточных ритмов артериального
давления (АД) у больных пожилого возраста с АГ и сопутствующей ИБС.
Наряду с нормализацией АД длительное применение Нормодипина с Диротоном способствовало
улучшению морфофункционального состояния миокарда, функционального состояния эндотелия и
тромбоцитов, а также увеличению капиллярного резерва и объемной скорости кровотока в тканях.
В связи с высокой клинической эффективностью и хорошей переносимостью комбинация Нормо9
дипина с Диротоном может быть рекомендована для широкого применения у больных пожилого
возраста с АГ и сопутствующей ИБС.

Ключевые слова:
артериальная гипертензия, пожилой возраст, комбинированная терапия.
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При более детальном анализе было показано, что
препараты данных классов снижают не только общий, но
и локальный риск развития сосудистых событий, в
частности уменьшают частоту развития ИБС (ИАПФ –
на 20% и БКК – на 22%) [3]. Причем, вопреки бытую�
щему мнению, профилактическая эффективность препа�
ратов обоих классов оказалась соизмеримой, что под�
тверждает ряд масштабных многоцентровых исследо�
ваний, в частности исследование ALLHAT, согласно
результатам которого снижение риска кардиальной
смерти у больных, получавших амлодипин, составило
11,3%, а у больных, получавших лизиноприл, 11,4% [22,
25, 29, 39]. Представляют интерес данные о том, что кар�
диопротекторный эффект БКК не связан с регрессом ате�
росклеротической бляшки и увеличением диаметра су�
женного сосуда (результаты исследования NORMALISE).
По мнению авторов исследования, патогенетической
предпосылкой кардиопротекторных свойств препаратов
данного класса являются плейотропные эффекты БКК:
эндотелиопротекторный, антиагрегантный, противовос�
палительный и др. [12, 20].

В профилактике острых церебральных событий
ИАПФ и БКК также оказались достаточно эффектив�
ными [5, 18]. Согласно метаанализу BPLTTC, под влия�
нием ИАПФ риск инсультов снижался на 28%, антагони�
стов кальция – на 38%. Преимущество последних,
подтвержденное данными метаанализа NICE [27],
оказалось несколько неожиданным, поскольку на осно�
вании результатов масштабных исследований HOPE и
PROGRESS [26, 37, 40] ИАПФ считались признанными
лидерами среди других классов антигипертензивных
препаратов в профилактике острых сосудистых событий
различной локализации. Не менее значимыми представ�
ляются данные о возможности профилактики инсультов
путем применения препаратов данных классов у па�
циентов с коронарной болезнью сердца, о чем свидетель�
ствуют результаты исследования CAMELOT и GITS
(ACTION) [21, 28, 36]. В частности, в исследовании
ACTION было показано, что риск развития инсультов у
пациентов с ИБС под влиянием нифедипина снизился на
22%. Кроме того, нормализация уровня АД привела к
уменьшению количества случаев смерти и развития
сердечной недостаточности. 

Группу пациентов, требующих пристального внима�
ния врачей, составляют больные с сахарным диабетом.
Очевидно, что сахарный диабет значительно ухудшает
прогноз больных с сосудистой патологией. Возможность
снизить смертность от сосудистых событий у этого кон�
тингента с помощью медикаментозной терапии ИАПФ
доказана в исследованиях SAVE, AIRE, TRACE, SOLVD.
Это является важным достижением современной кардио�
логии. Не менее значимы данные исследования EUCLID,
показавшие возможность улучшения функции почек у
больных с сахарным диабетом и микроальбуминурией

при длительном приеме ИАПФ лизиноприла – на 49,7%.
В лечении диабетической нефропатии лизиноприл
показал преимущества не только в сравнении с плацебо,
но и в сравнении с бета�адреноблокатором атенололом и
антагонистом кальция нифедипином [19, 31, 41, 43]. 

В связи с полученными данными исследователи
Swedish Trial in Old Patients (STOP) подчеркнули, что
оба указанных класса антигипертензивных средств край�
не важны для профилактики кардиоваскулярных собы�
тий у пациентов с повышенным уровнем АД. 

Аналогичные данные об эффективности ИАПФ и БКК
в профилактике острых сосудистых событий правомочны
и для пациентов пожилого возраста с изолированной
систолической АГ (ИСАГ). Результаты исследований
SYST�EUR, SYST�CHINA, STONE продемонстирировали
38–60% снижение риска развития острых сосудистых со�
бытий у пациентов, получавших БКК [9, 14, 23, 24, 30, 34].
В исследованиях, посвященных ИАПФ, подтверждена эф�
фективность препаратов этого класса для профилактики
развития сердечной недостаточности, микроальбу�
минурии, гипертрофии левого желудочка [14, 32]. ИАПФ
при ИСАГ уменьшали массу миокарда левого желудочка
на 15% (в отличие от бета�адреноблокаторов – 8% и
диуретиков – 11,3%). Согласно данным эндокардиальной
биопсии, указанные изменения структуры миокарда под
влиянием ИАПФ лизиноприла обусловлены его редуци�
рующим влиянием на диаметр миокардиальных волокон и
уровень миокардиального коллагена [15, 16].

Таким образом, представленные данные свидетель�
ствуют в том, что ИАПФ и БКК являются не только эф�
фективными антигипертензивными средствами, но и
благодаря целому ряду плейотропных эффектов облада�
ют значительными органопротекторными свойствами. 

Однако следует помнить, что каждый из препаратов
названных классов имеет свои особенности влияния на
организм человека и не обладает 100% эффектом. В мно�
гочисленных исследованиях доказано, что достижение
целевого уровня АД с помощью одного гипотензивного
препарата возможно лишь у 30–60% больных с мягкой и
умеренной АГ, а у пациентов с тяжелой АГ при наличии
поражения органов�мишеней, сахарного диабета моно�
терапия эффективна еще реже. В крупных клинических
исследованиях добиться целевого снижения АД у
больных с АГ удавалось лишь при использовании у части
из них комбинации двух препаратов и более. В иссле�
довании SHEP число таких больных составило 45%,
MAPHY – 48,5%, ALLHAT – 62%, INVEST – 80%, LIFE –
92%, STOP – 66%, COOPE – 93% [11, 42].

В связи с этим в последние годы в качестве оптималь�
ной схемы антигипертензивной терапии все чаще рас�
сматривается комбинированное применение препаратов
двух классов с альтернативным механизмом действия.
Безусловно, комбинированная антигипертензивная тера�
пия имеет целый ряд неоспоримых преимуществ. Прежде
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всего при назначении рациональных комбинаций проис�
ходит не механическое сложение эффективности назна�
чаемых совместно препаратов, а потенцирование их дей�
ствия. Это обусловлено тем, что гипотензивные лекар�
ственные средства различных классов действуют на
разные звенья патогенеза АГ, тем самым дополняя дей�
ствие друг друга. Рациональная комбинированная тера�
пия приводит к компенсации контррегуляторных меха�
низмов, которые запускаются на начальном этапе назна�
чения антигипертензивных препаратов. Установлено, что
эти механизмы включаются практически всегда при
назначении препаратов, снижающих АД, и приводят к
уменьшению их эффективности. 

Еще одним преимуществом комбинированной антиги�
пертензивной терапии является уменьшение числа побоч�
ных эффектов и улучшение переносимости лечения. Хо�
рошо известно, что с повышением дозы препарата про�
исходит усиление не только его терапевтического, но и
токсического действия [2, 11]. Поэтому лекарственное
средство, назначенное в низких дозах, значительно реже
вызывает нежелательные побочные реакции, чем назнача�
емое в субмаксимальных и максимальных дозах. Кроме
этого, снижение числа побочных эффектов при грамотном
подборе препаратов для совместного применения проис�
ходит из�за того, что одно из лекарств в комбинации «про�
тивостоит» побочным эффектам другого и наоборот. 

И наконец, признанным считается факт, что комбини�
рованная терапия наиболее эффективно предотвращает
поражение органов�мишеней и приводит к уменьшению
числа сердечно�сосудистых осложнений у пациентов с
АГ. Для ИАПФ и БКК это было показано в целом ряде
исследований. Так, в исследовании РАСЕТ с участием
380 больных с АГ и сахарным диабетом II типа, которые в
течение 3,5 года рандомизированно получали ИАПФ
фозиноприл в дозе 20 мг/сут или антагонист Са2+ амло�
дипин в дозе 10 мг/сут, а при недостаточном гипотензив�
ном эффекте – комбинацию данных препаратов, наи�
меньшее число сердечно�сосудистых осложнений реги�
стрировалось в группе комбинированной терапии – у 37%
больных, в то время как монотерапия этими препаратами
сопровождалась достоверно более частым развитием
сердечно�сосудистых осложнений, в частности инфаркта
миокарда [11]. В исследовании MOSES было доказано
преимущество комбинированной терапии для первичной
профилактики острых сосудистых событий у больных с
АГ. Значимость комбинированного применения ИАПФ и
БКК у пациентов в сахарным диабетом показало ADHT, в
котором добавление амлодипина к квинаприлу значи�
тельно повлияло как на возможность достижения целево�
го уровня АД, так и на прогноз заболевания включенных
в исследование пациентов [10]. Взаимосвязь нормализа�
ции уровня АД и снижения риска развития инсультов
при использовании комбинации ИАПФ+БКК подтвер�
дили результаты исследования ASCOT�BPLA. Таким об�

разом, сочетанное применение ИАПФ и БКК способ�
ствует не только нормализации уровня АД, но и улуч�
шению прогноза жизни больных с АГ, в связи с чем может
считаться одной из оптимальных комбинаций антигипер�
тензивных средств [20, 29, 34]. 

Все представленные преимущества комбинированной
терапии (безопасность, эффективность, хорошая перено�
симость) являются обязательными условиями лечения
больных пожилого возраста, а ИАПФ и БКК в качестве
монотерапии доказанно эффективны у пожилых паци�
ентов как с систолодиастолической, так и изолированной
систолической гипертензией [35]. Для подтверждения
эффективности применения комбинации препаратов
этих классов нами был использован лизиноприл и
амлодипин (Диротон и Нормодипин фирмы «Гедеон�
Рихтер») в дозах 10 мг и 5 мг соответственно. Длитель�
ность наблюдения составила 6 мес. 

Материалы и методы исследования 
Обследованы 30 больных с диагнозом: гипертоничес�

кая болезнь II ст., ИБС: стабильная стенокардия II–III
ФК, проходивших курс лечения в кардиологическом
отделении Института геронтологии АМНУ. Средний
возраст обследованных – 67,8±3,6 года. Средний уровень
исходного АД в группе – 186,3/98,4 мм рт. ст.

Всем больным в исходном состоянии, после 3 и 6 мес
терапии было проведено суточное мониторирование ЭКГ
и АД на аппарате «Кардиотехника» (Россия). Агрега�
ционную активность тромбоцитов изучали на двухка�
нальном лазерном анализаторе агрегации тромбоцитов
230LA (Биола, Россия) турбудиметрическим методом.
Определяли уровень спонтанной, адреналин� и АДФ�ин�
дуциованной агрегации тромбоцитов. Изучение сосудо�
двигательной функции эндотелия производили методом
лазерной допплеровской флоуметрии на аппарате
«Transonik» (США) по разработанной нами методике.
Параметры центральной гемодинамики, структурно�
функциональных особенностей левого желудочка и мас�
сы миокарда левого желудочка (ММЛЖ) оценивали с ис�
пользованием двухмерной эхокардиографиии допплеро�
графического исследования на аппарате «Sonoline Versa
Pro» фирмы «Siemens» (Германия) по стандартной мето�
дике с использованием датчика 3,5 МГц. Данные обра�
ботаны методами вариационной статистики с помощью
компьютерной программы «EXCEL».

Всем больным после исходного обследования была
назначена фиксированная комбинация препаратов, вклю�
чающая лизиноприл (Диротон) в дозе 10 мг в сутки и
амлодипин (Нормодипин) 5 мг в сутки. 

Результаты исследования и их обсуждение 
По данным 6�месячного наблюдения все больные,

включенные в исследование и получавшие комбинацию
Диротон + Нормодипин, удовлетворительно переносили
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предложенную терапию. Уровень АД у больных устойчи�
во удерживался в пределах целевых значений (средний
уровень систолического АД составил 128,6±3,7 мм рт. ст.,
диастолического – 79,4±4,6 мм рт. ст.). Отмечалась также
нормализация суточного ритма, индексов времени и по�
вышения АД (табл. 1). 

Следует отметить, что при монотерапии указанными
препаратами у 20% больных старшего возраста с АГ после
3 мес лечения к полной дозе базового препарата прихо�
дится добавлять второй препарат, поскольку наблюда�
ется «выскальзывание» эффекта. В данном случае ис�
пользованная комбинация, в которой препараты на�
значались в среднетерапевтической дозе не потребовала
коррекции терапии. Безусловно, это связано с «пере�
крестным» влиянием препаратов на патогенетические
механизмы заболевания, а именно: снижение активности
ренин�ангиотензиновой и опосредованно симпатоадрена�
ловой системы для ИАПФ и прямое вазодилатирующее
воздействие антагонистов кальция. Кроме того, на се�
годняшний день известно значительное число опосре�
дованных, плейотропных эффектов препаратов обеих
групп, синергизм которых также играет значительную
роль в достижении не только антигипертензивного, но и

органопротекторного эффекта. Это подтверждают, в
частности, результаты суточного мониторирования ЭКГ,
показавшие, что применение данной комбинации препа�
ратов приводило не только к стабилизации уровня АД, но
и к уменьшению длительности суточной ишемии, т.е. ока�
зывало кардиопротекторный эффект. По данным суточно�
го мониторирования ЭКГ исходная длительность ишемии
миокарда в группе обследования составила 23,5±2,5 мин в
сутки, по прошествии 3 мес терапии эта цифра уменьши�
лась до 11,5±1,5 мин в сутки, а после 6 мес – 7,6±0,7 мин в
сутки. При этом у 40% пациентов в концу наблюдения
ишемических изменений на ЭКГ выявлено не было. Как
было отмечено и подтверждено значительным числом
наблюдений, указанный антиангинальный эффект связан
не только с гемодинамическими причинами (стабили�
зацией АД), но и с положительным влиянием терапии на
морфофункциональное состояние миокарда, эндотели�
альную функцию и уровень агрегационной активности
тромбоцитов. 

В нашем исследовании по данным эхокардиографии под
влиянием терапии БКК+ИАПФ отмечалось уменьшение
размеров полостей, в том числе левого предсердия, тол�
щины стенок левого желудочка, массы миокарда (табл. 2). 

Ýòàï èññëåäîâàíèÿ 
Ïîêàçàòåëü 

Èñõîäíîå ñîñòîÿíèå 12 íåä ïðèåìà ïðåïàðàòà 24 íåä ïðèåìà ïðåïàðàòà 

ñèñòîëè÷. 69,5±4,2 25,3±2,6** 24,6±2,2** Èíäåêñ âðåìåíè 
ïîâûøåíèÿ ÀÄ äèàñòîëè÷. 33,1±2,1 14,4±2,3** 12,2±1,3** 

ñèñòîëè÷. 372,4±19,4 157,6±9,3** 138,6±6,1** Èíäåêñ ïëîùàäè 
ïîâûøåíèÿ ÀÄ äèàñòîëè÷. 66,4±5,3 30,8±2,2** 22,7±2,5** 

Таблица 1
Динамика показателей суточного мониторирования АД у больных 60–74 лет с АГ ІІ ст. 

под влиянием комбинированной терапии Диротоном и Нормодипином 

Ýòàï èññëåäîâàíèÿ 
Ïîêàçàòåëü 

Èñõîäíîå ñîñòîÿíèå 12 íåä 24 íåä 

ÊÄÎ, ìë 142±4,7 125,0±3,5* 122,0±5,5* 

ÊÑÎ, ìë 63,0±2,1 43,8±3,2* 36,8±2,2* 

ÓÎ,ìë 79,1±2,7 88,8±2,3* 94,2±2,4* 

ÔÂ, % 53,3±1,1 67,1±1,3* 69,1±1,2* 

Òçñëæ, ñì 1,1±0,03 1,06±0,03* 0,92±0,02* 

Òìæï, ñì 1,2±0,02 1,09±0,02* 0,94±0,02* 

ÌÌËÆ, ã 176,6±5,0 162,5±6,5 155,2±6,5 

ËÏ, ñì 4,06±0,05 3,86±0,09* 3,74±0,04* 

Таблица 2
Изменение показателей эхокардиографии у больных 60–74 лет с АГ ІІ ст. 

под влиянием комбинированной терапии Диротоном и Нормодипином 

Примечание: ** – р<0,01 по сравнению с исходным состоянием. 

Примечание: р<0,05 по сравнению с исходными данными; КДО – конечно$диастолический объем; УО – ударный объем; ФВ –
фракция выброса; Тзслж – толщина задней стенки левого желудочка; Тмжп – толщина межжелудочковой перегородки; ММЛЖ –
масса миокарда левого желудочка; ЛП – левое предсердие.
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Произошедшие под влиянием терапии структурные
изменения обусловили улучшение сократительной спо�
собности миокарда и подтвердили тем самым кардио�
протекторную эффективность комбинации ИАПФ+БКК.

Очевидно, что органопротекторное действие препара�
тов любого класса пределяется состоянием перфузии ор�
ганов, поэтому важным подтверждением органопро�
текторных свойств данной комбинации препаратов яви�
лись данные об увеличении показателя микроцирку�
ляции и капиллярного резерва тканей. Как свидетель�
ствуют данные лазерной допплеровской флоуметрии,
уровень объемной скорости кровотока (ОСК), характе�
ризующей количество крови, прошедшей через ткани в
единицу времени, под влиянием антигипертензивной те�
рапии увеличился на 89%, капиллярный резерв (коли�
чество капилляров, потенциально готовых к раскрытию)
при увеличении потребности ткани в кислороде уве�
личился после 6 мес терапии на 65% (табл. 3).

Представленные данные позволяют говорить о том,
что длительная успешная антигипертензивная терапия
способствует экономизации расхода кислородных запа�
сов, более успешному их использованию, что является
очень важным для лечения больных с сосудистой
патологией. 

Не менее значимым как для восстановления структур�
но�функционального состояния сердца и сосудов, так и
для стабилизации внутрисосудистого гомеостаза являет�
ся позитивное влияние терапии на функциональное
состояние эндотелия сосудов (см. табл. 3). 

До последнего времени считалось, что клинически зна�
чимыми эндотелиопротекторными свойствами обладают
только ИАПФ. Однако в последние годы получены

данные о значительных кардиопротекторных свойствах
антагонистов кальция, связанных, как уже было сказано,
с плейотропными эффектами препарата (эндотелиопро�
текторным, антиагрегантным и т.д.). В то же время
J.A. Cutler [10] показал, что под влиянием амлодипина
снижается уровень ТНФ�α, провоспалительных цитоки�
нов, в частности ИЛ�6. Учитывая доказанную роль ло�
кального и системного воспаления в патогенезе АГ и осо�
бенно в развитии атеросклеротического поражения, пред�
ставленные данные проливают свет на механизмы анти�
ишемического эффекта препаратов данного класса.

Определенно значимый вклад в достижение данного
эффекта вносит также снижение агрегационной актив�
ности тромбоцитов, наблюдаемое с первых дней и под�
держиваемое на протяжении всего периода терапии
(табл. 4).

Учитывая, что согласно полученным нами ранее
данным повышенный уровень агрегационной активности
тромбоцитов является независимым предиктором карди�
альной смерти лиц пожилого возраста с сосудистой па�
тологией, отмечаемое влияние препаратов на уровень
спонтанной, адреналин� и АДФ�индуцированной агрега�
ции имеет важное не только клиническое, но и прогности�
ческое значение, способствуя улучшению прогноза
жизни пациентов пожилого возраста.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют
о том, что комбинированная терапия, включающая лизи�
ноприл (Диротон) в дозе 5 мг 2 раза в сутки и амлодипин
(Нормодипин), способствовала не только достижению
оптимального антигипертензивного эффекта, но и ока�
зала существенное влияние на патогенетические меха�
низмы АГ и ИБС, определяющие дальнейшее течение

Ýòàï îáñëåäîâàíèÿ 
Ïîêàçàòåëü 

Èñõîäíîå ñîñòîÿíèå 12 íåä 24 íåä 

Èñõîäíàÿ ÎÑÊ, ìë/(ìèí·100 ã) 1,3±0,2 1,12±0,01* 1,9±0,01* 

Êàïèëëÿðíûé ðåçåðâ, % 81,3±0,2 142,3±6,2* 169,3±4,7* 

Ôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ, % 57,3±0,2 86,3±0,2* 125,3±0,6* 

Таблица 3
Сосудодвигательная функция эндотелия и состояние капиллярного резерва 

у больных 60–74 лет с АГ II ст. под влиянием комбинированной терапии Диротоном и Нормодипином 

Примечание: р<0,05 по сравнению с исходными данными.

Ýòàï îáñëåäîâàíèÿ 
Ïîêàçàòåëü 

Èñõîäíîå ñîñòîÿíèå 12 íåä 24 íåä 

Ñïîíòàííàÿ àãðåãàöèÿ, % 8,3±0,02 4,9±0,3* 3,5±0,3* 

Àäðåíàëèíèíäóöèðîâàíííàÿ, % 57,6±1,2 27,8±2,3* 20,8±1,2* 

ÀÄÔ-èíäóöèðîâàííàÿ, % 50,2±2,1 25,5±2,2* 19,5±2,3* 

Таблица 4
Уровень спонтанной и индуцированной агрегации тромбоцитов у лиц с АГ II ст. 

под влиянием комбинированной терапии Диротоном и Нормодипином

Примечание: р<0,05 по сравнению с исходными данными.
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патологического процесса и выживаемость пациентов.
При этом больные хорошо переносили терапию, что
позволило рекомендовать ее как одну из наиболее
оптимальных, для широкого применения у пациентов
пожилого возраста с АГ и ИБС.

Выводы
1. Под действием комбинированной 6�месячной тера�

пии Нормодипином с Диротоном наблюдалась стойкая
нормализация уровня и суточных ритмов артериального
давления у больных пожилого возраста с артериальной
гипертензией и сопутствующей ИБС.

2. Наряду с нормализацией артериального давления
длительное применение Нормодипина с Диротоном
способствовало улучшению морфофункционального
состояния миокарда, о чем свидетельствует уменьшение
размеров полостей, толщины стенок, массы миокарда и
улучшение сократительной способности левого желудоч�
ка, а также уменьшению времени суточной ишемии мио�
карда у больных пожилого возраста с артериальной
гипертензией и сопутствующей ИБС.

3. Под влиянием комбинированной терапии Нормо�
дипином с Диротоном у обследованных больных сущест�
венно улучшилось функциональное состояние эндотелия
и тромбоцитов, увеличился капиллярный резерв и объ�
емная скорость кровотока в тканях.

4. В связи с высокой клинической эффективностью и
хорошей переносимостью комбинация Нормодипина с
Диротоном может быть рекомендована для широкого
применения у больных пожилого возраста с АГ и
сопутствующей ИБС.
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Комбінована терапія артеріальної гіпертензії в осіб похилого віку
В.Ю. Лішневська, О.В. Коркушко, Л.А. Бодрецька, Н.М. Коберник, М.П. Калмиков 
РЕЗЮМЕ. З метою підтвердження ефективності застосування комбінованої терапії інгігібтором АПФ
та антагоністом кальцію у хворих похилого віку з артеріальною гіпертензією (АГ) нами була вико9
ристана комбінація лізиноприлу та амлодипіну (Диротон та Нормодипін фірми «Гедеон9Ріхтер») у
дозах 10 та 5 мг на добу відповідно. Тривалість терапії склала 6 міс. Отримані дані свідчать про те,
що під впливом комбінованої терапії Нормодипіном та Диротоном спостерігалась стійка норма9
лізація рівня та добових ритмів артеріального тиску (АТ) у хворих похилого віку з АГ та супутньою
ІХС. 
Поряд з нормалізацією АТ тривалий прийом Нормодипіну та Диротону сприяв покращанню морфо9
фунціонального стану міокарда, функціонального стану ендотелію та тромбоцитів, збільшенню
капілярного резерву та об'ємної швидкості кровотоку в тканинах. Враховуючи високу клінічну
ефективність та переносимість, комбінація Нормодипіну та Диротону може рути рекомендована для
широкого застосування у хворих похилого віку з АГ та супутньою ІХС. 
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, літній вік, комбінована терапія.

Combined therapy of arterial hypertension in elderly patients
V.Yu. Lishnevskaya, O.V. Korkushko, L.А. Bodretskaya, N.N. Kobernik, M.P. Kalmykov
SUMMARY. To confirm the efficacy of use of combined therapy with APP and calcium antagonist for the
treatment of elderly patients with arterial hypertension the authors have used a combination of
lisinopryl and amlodipin (Diroton and Normodipin, «Gedeon9Richter») at doses of 10 mg and 5 mg,
respectively. The duration of follow9up was 6 months. 
The results obtained have shown – under the effect of combined 69month therapy with Normodipin with
Diroton – a steady normalization of the level and 249hour rhythms of arterial pressure in elderly patients
with arterial pressure and concomitant CHD. 
Along with a normalization of arterial pressure, long9term use of Normodipin with Diroton contributed
to an improvement of functional state of myocardium, functional state of endothelium and
thrombocytes, to an increase in capillary reserve and volume velocity of blood flow in tissues. Due to a
high clinical efficacy and good tolerance, the combination of Normodipin with Diroton may be
recommended for a wide use in elderly patients with arterial pressure and concomitant CHD.
Key words: artherial hypertension, elderly patients, elderly patients.
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Антагонисты кальция являются одними из наиболее
широко применяемых препаратов для лечения арте�
риальной гипертензии (АГ) во всем мире. Их назначают
каждому третьему больному с повышенным артери�
альным давлением [6, 7]. По данным исследования, про�
веденного специалистами Института кардиологии
им. Н.Д. Стражеско в нескольких областях Украины,
частота назначения антагонистов кальция в качестве ан�
тигипертензивной терапии в нашей стране в 2002 г. со�
ставляла 24% [1].

Современные требования к выбору оптимальной тера�
певтической стратегии при АГ предполагают назначение
препаратов, нейтральных по отношению к факторам
риска развития ишемической болезни сердца (ИБС) или
положительно влияющих на них, улучшающих прогноз и
качество жизни больных с АГ, повышающих их трудоспо�
собность. Недигидропиридиновые антагонисты кальция,
такие как верапамил, вполне соответствуют этим кри�

териям. Результаты крупного исследования INVEST
(2003) показали, что лечение больных с АГ и сопутству�
ющей ИБС, базирующееся на применении пролонги�
рованной формы верапамила, так же снижает показатели
смертности, развития сердечно�сосудистых осложнений
и инсультов, как и терапия, основанная на использовании
β�адреноблокаторов [8].

В исследовании SLIP (1993) и VHAS (1998) проде�
монстрировано наличие антиатерогенных свойств вера�
памила [5, 11]. В исследовании VAMPHYRE (2001) при
нагрузочном тестировании и холодовой пробе верапамил
оказывал благоприятное действие на состояние вегета�
тивной нервной системы, уменьшая ее симпатический то�
нус и повышая парасимпатический. В этом исследовании
верапамил более выраженно, чем амлодипин, снижал сис�
толическое (САД), диастолическое (ДАД) артериальное
давление и частоту сердечных сокращений (ЧСС), что
обусловлено не только прямым вазодилатирующим и

РЕЗЮМЕ
В работе представлены результаты изучения клинической антигипертензивной эффективности
верапамила длительного действия (Вератард 180, «Борщаговский ХФЗ») и влияние его на
насосную функцию миокарда левого желудочка. Показан дозозависимый гипотензивный эффект
препарата. У больных с высокими показателями насосной функции сердца действие Вератарда 180
реализуется через снижение сердечного выброса, а при пониженной – через снижение системной
сосудистой резистентности. 
При отсутствии застойной сердечной недостаточности отрицательное инотропное действие
препарата проявляется преимущественно у лиц с относительно высокими показателями фракции
выброса, а при умеренно пониженной систолической функцией миокарда Вератард 180 не вызы9
вает дальнейшего ее ухудшения.

Ключевые слова:
артериальная гипертензия, Вератард 180, антигипертензивная эффективность, насосная
функция миокарда.
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отрицательным хронотропным эффектом препарата, но и
уменьшением прироста уровня катехоламинов в плазме
крови в ответ на нагрузку [4].

В последнее время при использовании верапамила
предпочтение отдают препаратам второго поколения, т.е.
пролонгированным формам. Однако монотерапия вера�
памилом не всегда приводит к достаточному снижению
АД, что чаще всего связано с назначением его в неадек�
ватных дозах.

Потенциальное отрицательное инотропное действие
верапамила также считают фактором, ограничивающим
его применение для антигипертензивной терапии. Однако
в литературе приводятся доказательства как положи�
тельного влияния верапамила на сократительную и на�
сосную функцию миокарда [3], так и отрицательного [2, 9]. 

В связи с вышесказанным целью исследования яви�
лось изучение антигипертензивной эффективности вера�
памила длительного действия (Вератард 180, «Бор�
щаговский ХФЗ») и его влияния на насосную функцию
миокарда левого желудочка.

Материалы и методы исследования
Обследованы 93 пациента с гипертонической бо�

лезнью (ГБ) II стадии в возрасте 38–65 лет (в среднем
51,7±1,8 года). Длительность ГБ составила 8,7±2,2 года.
Лиц с симптоматической АГ, клиническими признаками
ИБС, заболеваниями соединительной ткани, нарушением
мозгового кровообращения в анамнезе в исследование не
включали. За 7 дней до начала лечения больным отменя�
ли прием всех антигипертензивных препаратов. В конце
безмедикаментозного периода проводили комплексное
обследование, включавшее оценку клинического состоя�
ния пациентов, велоэргометрию по стандартной методике
и эхокардиографию. Повторно комплексное обследо�
вание проводили через 8 нед лечения верапамилом

(Вератард 180, ЗАТ «Борщаговский ХФЗ»). Препарат
назначали в разных дозах больным двум группам,
сопоставимых по уровню АД и возрасту: в 1�й группе
(n=59) – по 180 мг/сут в один прием, во 2�й (n=34) – по
360–540 мг/сут в 2 приема. Критерием эффективности
лечения считали снижение ДАД в покое ≤ 90 мм рт. ст. или
не менее чем на 10% от исходного уровня; АД при вело�
эргометрии мощностью 100 Вт не выше 200/100 мм рт. ст.;
повышение толерантности к физической нагрузке не
менее чем на одну ступень (25 Вт) – для больных, у
которых исходная толерантность была сниженной.

Результаты исследования и их обсуждение
У больных, леченных верапамилом в суточной дозе 180

мг, снижение ДАД в покое до 90 мм рт. ст. или менее чем на
10% от исходного отмечено в 21 (35,5%) из 59  случаев. При
оценке с помощью более жестких критериев (с примене�
нием нагрузочного тестирования) установлено, что резуль�
таты лечения в 1�й группе соответствовали всем изло�
женным критериям в 12 случаях из 44 (велоэргометрию
провели 44 больным из 59 лечившихся), что составило
27,3%. Еще у 9 больных отмечено снижение АД в покое, од�
нако при велоэргометрии мощностью 100 Вт оно превы�
шало 200/100 мм рт. ст. Толерантность к нагрузке повыси�
лась у половины больных (22 человека) вследствие сниже�
ния АД и ЧСС при нагрузочном тестировании. У осталь�
ных 23 больных не отмечено существенного снижения АД.

У больных, принимавших верапамил в суточной дозе
360–540 мг (2�я группа), эффективность лечения была
значительно более высокой. Снижение АД в покое и при
нагрузке отмечено у 18 (75%) из 24 больных. Еще у
2 больных удалось добиться снижения АД в покое при
сохранении гипертензивной реакции на нагрузку.

В табл. 1 представлена динамика АД при велоэрго�
метрии.

ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. ×ÑÑ â 1 ìèí 
Ýòàï 

ïîêîé 50 Âò 100 Âò ïîêîé 50 Âò 100 Âò ïîêîé 50 Âò 100 Âò 

Âåðàïàìèë 180 ìã/ñóò (n=44) 

Äî 
ëå÷åíèÿ 163,5±1,8 189,6±2,2 205,5±3,1 104,6±1,6 110,7±2,0 109,5±2,7 72,8±1,8 104,6±15 127,4±2,0 

×åðåç 
4 íåä 

òåðàïèè 
155,8*±2,0 182,5±2,8 200,8±39 98,1*±1,7 104,8±2,0 105,5*±2,5 68,9±1,4 100,5±2,0 120,4±2,8 

Âåðàïàìèë 360–540 ìã/ñóò (n=24) 

Äî 
ëå÷åíèÿ 165,7±4,0 190,5±3,6 207,5±4,2 108,0±2,8 114,5±2,9 110,6±3,1 70,1±2,3 103,0±2,5 125,4±2,9 

×åðåç 
4 íåä 

òåðàïèè 
139,2*±3,6 166,8*±4,0 187,0*±4,9 89,4*±2,3 94,5*±3,0 95,8*±3,3 67,0±2,2 96,3±2,8 112,5*±3,4 

Таблица 1
Антигипертензивная активность верапамила в дозах 180 мг/сут и 360–540 мг/сут при динамической нагрузке

Примечание: * р<0,05.
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Верапамил, назначенный в суточной дозе 180 мг, сни�
жал САД в покое на 7,7 мм рт. ст. (Р<0,05), при малой на�
грузке (25 Вт) – на 7, 8 мм рт. ст. (р<0,05), однако при на�
грузках более высокой мощности антигипертензивный эф�
фект отсутствовал. ДАД снижалось в покое на 6,5 мм рт. ст.
(р<0,05) и непостоянно – при физической нагрузке.

Верапамил, назначенный в дозе 360–540 мг в сутки, до�
стоверно снижал САД и ДАД как в покое, так и на всех сту�
пенях нагрузки. САД снижалось в покое на 26,5 мм рт. ст.,
при нагрузке мощностью 100 Вт – на 20,5 мм рт. ст.; ДАД –
соответственно на 18,5 и 14,8 мм рт. ст. (р<0,001 во всех
случаях). Верапамил в дозе 360–540 мг в сутки, как и в
дозе 180 мг в сутки, не изменял существенно ЧСС в покое
и при нагрузке мощностью 25–50 Вт, однако при нагрузке
более высокой мощности (75 и 100 Вт) достоверно умень�
шал ее (р<0,01).

При сравнении антигипертензивной эффективности
верапамила в низких и высоких дозах отмечено сущест�
венное различие уровня АД в двух группах пациентов в
конце исследования, зависящее от применяемой дозы пре�
парата. При лечении верапамилом в суточной дозе 180 мг
АД в покое снизилось со 163,5±1,8/104,6±1,6 мм рт. ст. до
155,8±2,0/98,1±1,7 мм рт. ст., при применении верапамила в
суточной дозе 360–540 мг – со 165,7±4,0/108,0±2,8 мм рт. ст.
до 139,2±3,6/89,4±2,3 мм рт. ст. (р<0,05). Данное разли�
чие сохранялось и при физической нагрузке на всех эта�
пах нагрузочного тестирования. 

Антигипертензивное действие препарата не может
считаться удовлетворительным, если оно не предупреж�
дает гипертензивную реакцию на физические усилия, с
которыми сопряжена повседневная жизнь [10], и не спо�
собствует увеличению исходно сниженной физической
работоспособности пациента.

Верапамил, назначенный в дозе 360–540 мг в сутки,
увеличивал мощность нагрузки с 68,9±6,2 Вт (перед нача�
лом лечения) до 102,7±3,6 Вт (после курса терапии);

р<0,001. Объем выполненной работы увеличился с
38,8±10,9 кДж до 77,8±12,8 кДж (р<0,02). Увеличение
мощности нагрузки и объема работы стало возможным
благодаря антигипертензивному действию препарата и
уменьшению двойного произведения, косвенно отражаю�
щего потребление кислорода миокардом. 

Применение верапамила в суточной дозе 180 мг спо�
собствовало достоверному, но менее значительному уве�
личению мощности нагрузки – с 79,5±5,7 до 98,4±4,9 Вт
(р<0,05).

Основной причиной менее значительного влияния ве�
рапамила в дозе 180 мг/сут на толерантность больных к
физической нагрузке было его менее существенное дей�
ствие на САД, в связи с чем повышение САД оставалось
главным фактором, лимитирующим выполнение нагру�
зочного теста после лечения.

Потенциальное отрицательное инотропное действие
верапамила ограничивает его применение как антиги�
пертензивного препарата. Врачи нередко отдают пред�
почтение другим препаратам, снижающим АД, опасаясь
влияния верапамила на сократительную и насосную
функцию миокарда. Однако в литературе имеются проти�
воречивые данные относительно воздействия верапамила
на эти функции [2, 3, 9]. Приводятся, как правило, усред�
ненные данные, без анализа индивидуальных реакций.

У 34 больных, леченных верапамилом в суточной дозе
360–540 мг, изучено его влияние на систолическую функ�
цию миокарда. Результаты анализировали раздельно в
2 подгруппах больных. В 1�ю подгруппу вошли пациенты с
относительно высокой фракцией выброса (>55%), во 2�ю –
с ФВ ниже 45–55%. Средняя доза верапамила в 1�й груп�
пе составила 484 мг в сутки, во 2�й – 462 мг в сутки. Сред�
ний возраст больных 1�й и 2�й подгрупп существенно не
различался.

Анализ исходных данных показывает, что у больных 1�й
подгруппы наряду с высоким показателем ФВ (табл. 2)

1-ÿ ãðóïïà (n=22) 2-ÿ ãðóïïà (n=12) 
Ïîêàçàòåëü 

Äî ëå÷åíèÿ ×åðåç 4 íåä 
òåðàïèè ð Äî ëå÷åíèÿ ×åðåç 4 íåä 

òåðàïèè ð 

ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. 178,2±4,5 144,4±3,7 <0,001 182,4±4,9 143,6±3,4 <0,001 

ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. 108,3±3,7 85,0±2,3 <0,001 112,4±3,2 87,9±3,0 <0,001 

×ÑÑ, â 1 ìèí 71,3±2,3 62,7±1,8 <0,05 67,4±3,0 70,7±2,1 ÍÄ 

ÔÂ, % 68,3±18 54,1±2,0 <0,001 47,6±1,0 51,9±2,1 ÍÄ 

ÊÄÎ, ìë 116,0±5,8 121,3±4,1 ÍÄ 134,0±3,9 111,6±4,0 <0,001 

ÊÑÎ, ìë 37,4±2,8 55,8±3,7 <0,001 69,3±3,8 53,9±2,6 <0,05 

ÓÈ, ìë⋅ì–2 43,0±2,1 36,4±0,7 <0,01 35,0±1,8 32,2±1,2 ÍÄ 

ÑÈ, ë⋅ìèí–1⋅ì2 3,1±0,2 2,3±0,2 <0,05 2,3±0,2 2,3±0,2 ÍÄ 

ÓÏÑ, äèí⋅ñ⋅ñì–5⋅ì2 3407±167 3640±152 ÍÄ 4716±134 3699±97 <0,001 

Таблица 2
Влияние верапамила на насосную функцию миокарда у пациентов с гипертонической болезнью
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были более высокие значения ударного (УИ) и сердеч�
ного (СИ) индекса, чем у больных 2�й группы (р<0,02 и
р<0,05 соответственно).

Лечение верапамилом приводило к существенному
снижению этих показателей: ФВ уменьшалась с 68,3±1,8
до 54,1±2,0% (р<0,001), УИ – с 43,0±2 до 36,4±0,7 мл⋅м–2

(р<0,01), СИ – с 3,1±0,2 до 2,3±0,2 л⋅мин–1⋅м2 (р<0,05).
Удельное периферическое сопротивление (УПС) су�
щественно не изменялось.

У больных с исходно пониженной ФВ (2�я подгруп�
па), в отличие от больных 1�й подгруппы, верапамил не
вызывал уменьшения показателей насосной функции
сердца, УПС существенно снизилось (р<0,001).

Эти результаты свидетельствуют о том, что больные с
исходно высокой и исходно сниженной систолической
функцией миокарда по�разному реагируют на лечение ве�
рапамилом. Антигипертензивное действие верапамила ре�
ализовывалось у них через различные механизмы: в группе
с исходно высокой насосной функцией миокарда и сравни�
тельно небольшим повышением УПС – через снижение
сердечного выброса при отсутствии существенных измене�
ний со стороны УПС, а в группе больных с более низкой
насосной функцией миокарда и высоким уровнем УПС –
через снижение системной сосудистой резистентности.

Следует отметить хорошую переносимость препарата
Вератард 180: у одного пациента (1,1%) при применении
Вератарда 180 в дозе 540 мг в сутки увеличилась исходно
нарушенная атриовентрикулярная проводимость; еще у
одного пациента (1,1%) наблюдали развитие отеков
нижних конечностей, что значительно реже по сравнению
с подобным побочным действием других антагонистов
кальция. В первом случае суточная доза Вератарда 180
была снижена с 540 мг до 360 мг. Отмены препарата не
потребовалось. Во втором случае Вератард 180 заменили
комбинацией ингибитора АПФ и диуретика.

Выводы
1. Повышение суточной дозы верапамила со 180 до

360–540 мг позволяет увеличить частоту достижения ан�
тигипертензивного эффекта с 27 до 75% без существен�
ного увеличения побочных реакций.

2. Антигипертензивное действие верапамила может
осуществляться через различные гемодинамические ме�
ханизмы в зависимости от исходного состояния системы
кровообращения. У больных с высокими показателями
насосной функции сердца ведущим является снижение
сердечного выброса; у больных с пониженной насосной
функцией действие его реализуется через снижение
системной сосудистой резистентности.

3. У пациентов с ГБ без застойной сердечной недоста�
точности отрицательное инотропное действие верапа�
мила проявляется преимущественно у лиц при отно�

сительно высоких показателях ФВ. У больных с уме�
ренно пониженной систолической функцией миокарда
верапамил не вызывает дальнейшего ее ухудшения.
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Дослідження клінічної ефективності Вератарду 180 в різних дозах у пацієнтів з
гіпертонічною хворобою
Є.П. Свіщенко, Л.В. Безрідна
РЕЗЮМЕ. У роботі представлено результати дослідження клінічної антигіпертензивної ефективності
верапамілу тривалої дії (Вератард 180, «Борщагівський ХФЗ») і вплив його на насосну функцію
міокарда лівого шлуночка. Показано дозозалежний гіпотензивний ефект препарату. У хворих з
високими показниками насосної функції серця дія Вератарду 180 реалізується через зниження
серцевого викиду, а при знижених – через зменшення системної судинної резистентності. За відсут9
ності застійної серцевої недостатності негативна інотропна дія препарату виявляється переважно в
осіб з відносно високими показниками фракції викиду, а у разі помірно зниженої систолічної
функції міокарда Вератард 180 не спричиняє подальшого її погіршення.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, Вератард 180, антигіпертензивна ефективність, насосна
функція міокарда.

Study on clinical efficacy of Veratard 180 administered in various doses to patients with arterial
hypertension
E.P. Svischenko, L.V. Bezrodnaya 
SUMMARY. Results of clinical hypotension efficacy of long9term verapamilum (Verotard 180) and
influence for pumphouse function of left ventricle are introduced in article. Dose9depended effect of
verapamilum was demonstrated. In patients with high heart pumphouse function Verotard 180 action
realized from decrease of cordial output; in patients with low pum9phouse function – decrease of
vascular resistance. 
Key words: arterial hypertension, Verotard 180, hypotension efficacy, heart pumphouse function.
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Снижение концентрации
холестерина сыворотки при
статинотерапии у пациентов с
ИБС не зависит от исходного
уровня гликемии.

Д�р Tatu Miettinen и коллеги
(Хельсинкский Университет, Фин�
ляндия) в течение 1 года сравнивали
исходные уровни гликемии, показа�
тели синтеза и абсорбции холесте�
рина (ХС) по соотношениям сквале�
на, латостерола, ситостерола у 806 не
страдающих сахарным диабетом па�

циентов с ИБС – участников иссле�
дования Scandinavian Simvastatin
Survival Study. Все больные рандоми�
зированно получали симвастатин
(20–40 мг/сут) либо плацебо. 

Исходно отмечалась обратная кор�
реляция между уровнями гликемии и
абсорбцией ХС, а также прямая
корреляция между уровнями гли�
кемии, синтезом ХС и соотноше�
ниями синтеза и абсорбции ХС. На
фоне терапии симвастатином уро�
вень ХС снизился на 29%, незави�

симо от исходной гликемии, синтез
ХС сократился на 34% (особенно при
максимальной исходной гликемии –
четвертая квартиль), а абсорбция ХС
увеличилась на 49%, преимущест�
венно при минимальной исходной
гликемии (первая квартиль). Через
год соотношение синтеза и абсорб�
ции ХС уменьшилось в среднем на
40%, в наибольшей степени – при
максимальной исходной гликемии
(четвертая квартиль).

Clin Chim Acta 2007;379:53�8.
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38

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1’ 2007 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Современные рекомендации по медикаментозному
лечению пациентов с гипертонической болезнью (ГБ)
предусматривают назначение тиазидных и тиазидопо�
добных диуретиков, бета�адреноблокаторов, антагонистов
кальция, ингибиторов АПФ, блокаторов АТ1�ангиотензи�
новых рецепторов – или в режиме монотерапии, или (при
ее недостаточной эффективности) в разных комбинациях
двух и более препаратов с различным механизмом

действия [3, 4, 8]. Монотерапия, как правило, исполь�
зуется при лечении больных с так называемой мягкой ар�
териальной гипертензией (АД 140–159/90–99 мм рт. ст.).
При этом у больных пожилого возраста предпочтение от�
дается тиазидным или тиазидоподобным диуретикам, бло�
каторам кальциевых каналов, ингибиторам АПФ, а у более
молодых больных используют ингибиторы АПФ и бета�
адреноблокаторы [8]. Однако исследования последних де�

РЕЗЮМЕ
Обследованы пациенты пожилого возраста (60–74 лет) с гипертонической болезнью ІІ стадии, у
которых при монотерапии ингибитором АПФ лизиноприлом (20 мг/сут) или бета9адреноблокатором
метопрололом (100 мг/сут) в течение 4 нед не был достигнут целевой уровень снижения АД
(<140/90 мм рт. ст.). Больным обеих групп в схему лечения добавляли 25 мг Гидросалуретила (гид9
рохлоротиазида) ежедневно утром натощак. Эффективность комбинированной терапии, продол9
жавшейся 4 нед, оценивали на основании результатов суточного мониторирования АД, а также из9
мерения АД при дозированной психоэмоциональной пробе. Добавление Гидросалуретила к лизи9
ноприлу или метопрололу позволило достичь целевого уровня снижения АД соответственно у 12
(80%) из 15 и у 9 (60%) из 15 больных. Комбинированная терапия привела к существенному сни9
жению среднесуточного систолического и диастолического АД за счет уменьшения показателей как
днем, так и ночью. При этом в группе больных, получавших лизиноприл и Гидросалуретил, отмечен
более значительный гипотензивный эффект в течение суток и ночью. На фоне комбинированной
терапии у большинства больных уменьшился прирост систолического и диастолического АД при
дозированной психоэмоциональной пробе. Полученные результаты позволяют рекомендовать
включение Гидросалуретила в низких дозах (12,5–25 мг) в схему комбинированной медикаментоз9
ной терапии пациентов пожилого возраста с гипертонической болезнью ІІ стадии. 

Ключевые слова:
гипертоническая болезнь, пожилой возраст, комбинированная терапия, Гидросалуретил.
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сятилетий, в том числе выполненные в Институте геронто�
логии АМН Украины, убеждают в том, что при моноте�
рапии у пожилых людей далеко не всегда удается достичь
желаемого уровня снижения АД (< 140/90 мм рт. ст.) [6].
Это связано с атеросклеротическими изменениями сосу�
дов, снижением их эластичности, накоплением в сосу�
дистой стенке натрия, который повышает чувствитель�
ность к вазоконстрикторным влияниям, сложной пере�
стройкой механизмов нейрогуморальной регуляции со�
судистого тонуса в процессе старения [2]. Поэтому у
пожилых больных часто прибегают к комбинированной
гипотензивной терапии, используя различные сочетания
двух препаратов разных групп (блокатор кальциевых
каналов и ингибитор АПФ, ингибитор АПФ и диуретик,
блокатор АТ1�ангиотензиновых рецепторов и диуретик,
бета�адреноблокатор и диуретик и др.). 

Несмотря на то, что тиазидные диуретики (гидрохло�
ротиазид) применяются в клинической практике дольше,
чем антигипертензивные препараты других классов (с
1956 г.), эксперты США (2003) рекомендуют использо�
вать их для начальной терапии у большинства больных с
неосложненной ГБ, у которых нет особых показаний для
назначения препаратов других классов [8]. 

Преимуществом тиазидных диуретиков является их
доступность по цене по сравнению с другими антигипер�
тензивными препаратами. Это обстоятельство имеет не�
маловажное значение в тех случаях, когда приходится
выбирать антигипертензивный препарат для длительной
терапии пожилых больных с низкими доходами.

Следует также отметить, что тиазидные диуретики, в
отличие от некоторых бета�адреноблокаторов и антаго�
нистов кальция, обладают способностью предупреждать
развитие сердечно�сосудистых осложнений, особенно
острых нарушений мозгового кровообращения [3, 5, 9,
11]. При метаанализе результатов длительных рандоми�
зированных плацебо�контролируемых исследований от�
мечено, что при длительном применении диуретиков у
пациентов с ГБ существенно снижается риск развития
инсульта (на 34–51%), застойной сердечной недоста�
точности (на 42–83%), а также снижается смертность от
сердечно�сосудистых причин (на 22–24%) [10]. Тиазид�
ные и тиазидоподобные диуретики способны предупреж�
дать развитие фатальных сердечно�сосудистых ослож�
нений у пациентов с ГБ. 

Учитывая результаты длительных рандомизированных
исследований, в том числе самого крупного в истории до�
казательной медицины исследования ALLHAT [11], мно�
гие считают, что тиазидные и тиазидоподобные диуретики
особенно показаны лицам пожилого возраста с ГБ, а также
пациентам с систолической дисфункцией левого желудоч�
ка, остеопорозом и нефролитиазом. В то же время тиазид�
ные диуретики не рекомендуется использовать при лече�
нии ГБ у больных с подагрой, гипокалиемией, а в высоких
дозах – у больных с сахарным диабетом. 

Тиазидные диуретики усиливают эффективность ин�
гибиторов АПФ, бета�адреноблокаторов, блокаторов
АТ1�ангиотензиновых рецепторов, антагонистов кальция,
что позволяет широко использовать их в схемах
комбинированной терапии при ГБ.

Целью данного исследования явилось изучение эф�
фективности тиазидного диуретика Гидросалуретила в
сочетании с лизиноприлом или метопролол�ретардом у
пациентов пожилого возраста с ГБ, у которых предшест�
вующая монотерапия ингибитором АПФ или бета�адре�
ноблокатором не позволяла достигнуть целевого уровня
снижения АД. 

Материалы и методы исследования
Для проведения исследования первоначально отобрана

группа из 37 пожилых больных в возрасте 60–74 лет с ГБ
ІІ стадии и уровнем АД в положении сидя от 160/100 до
180/110 мм рт. ст. У 24 (65%) человек диагностирована
ишемическая болезнь сердца, стабильная стенокардия на�
пряжения І–ІІ функционального класса (ФК). В исследо�
вание не включали больных с сердечной недостаточностью
ІІІ–ІV ФК по NYHA, нарушениями атриовентрикулярной
проводимости, частой экстрасистолической аритмией, кли�
нически значимыми нарушениями функционального со�
стояния печени и почек, некомпенсированным сахарным
диабетом, хроническим обструктивным бронхитом, обли�
терирующими заболеваниями периферических артерий.

На 1�м этапе больных распределили в две группы, ко�
торые не различались по возрасту, полу, исходному уров�
ню АД. Пациентам 1�й группы (20 чел.) назначали ли�
зиноприл (10 мг/сут – 2 нед, 20 мг/сут – 2 нед), больным
2�й группы (17 чел.) – метопролол�ретард (50 мг/сут –
2 нед, 100 мг/сут – 2 нед). Через 4 нед от начала моноте�
рапии всем больным в стандартных условиях проведено
измерение АД в положении сидя в покое и при дозиро�
ванной психоэмоциональной пробе – ДПП (с 10.00 до
12.00, через 2–3 ч после приема очередной дозы гипотен�
зивного препарата). Каждому больному проведено также
суточное мониторирование АД при обычном уровне
физической активности. 

Для участия во 2�м периоде исследования отбирали
больных, у которых после 4�недельной монотерапии уро�
вень АД, измереннного аускультативным методом, в поло�
жении сидя превышал 140/90 мм рт. ст., а уровень средне�
суточного диастолического АД был 84 мм рт. ст. и выше. 

В исследовании использовали препарат Гидросалуре�
тил производства АО «Лабораториос Алкала Фарма»,
Испания.

К концу 4�й недели комбинированной терапии у каж�
дого больного в стандартных условиях проведено
измерение АД в положении сидя в покое и при ДПП (с
10.00 до 12.00, через 2–3 ч после утреннего приема гипо�
тензивных препаратов), а также суточное мониториро�
вание АД при обычном уровне физической активности. 
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24�часовое мониторирование АД проводили с помо�
щью аппарата ABPM�04 (Meditech, Венгрия). Измерение
АД осциллометрическим методом осуществлялось каж�
дые 15 мин в течение дня (6.00–22.00) и каждые 30 мин в
течение ночи (22.00–6.00). Суточное мониторирование
считали технически успешным при наличии не менее
56 качественных измерений в течение суток, в том числе
хотя бы двух измерений в течение каждого часа днем и
одного измерения каждый час ночью при отсутствии
интервала между двумя успешными измерениями более
1 ч. Статистическую обработку результатов монитори�
рования осуществляли с помощью компьютерной про�
граммы ABPMBASE. 

Систолическое и диастолическое АД в период с 10.00
до 12.00 измеряли также ртутным тонометром методом
Короткова в положении сидя после 10�минутного отдыха.
АД определяли с точностью до 2 мм рт. ст. трижды (ин�
тервал между измерениями 1 мин) на руке с более вы�
соким уровнем диастолического АД. Результаты трех
измерений усредняли с точностью до 1 мм рт. ст.

В качестве психоэмоционального стрессового воздей�
ствия использовали компьютерное задание (версия
Stroop color test) [1, 7]. Перед испытуемым ставили за�
дание максимально быстро погасить появляющееся на
экране монитора изображение квадрата зеленого цвета
путем нажатия определенной клавиши компьютера.
Компьютерная программа автоматически выводила на
экран монитора квадраты зеленого или красного цвета
размером 1 см × 1 см, в случайной последовательности, в
различных (случайных) позициях экрана. Скорость
предъявления квадратов увеличивалась с каждым этапом
теста, которые следовали друг за другом без перерыва,
причем продолжительность этапов была одинакова
(2 мин), а количество предъявлений на каждом этапе уве�
личивалась с 70 предъявлений на 1�м этапе до 120 предъ�
явлений на 5�м. Таким образом, испытуемому приходи�
лось работать в условиях нарастающего дефицита вре�
мени. Нажатие на клавишу при появлении изображения
красного квадрата расценивалось как ошибка. При ошиб�
ках подавался звуковой сигнал.

Накануне проведения исследования больной получал
подробную инструкцию, после чего в течение 10 мин он
адаптировался к работе на компьютере.

Перед проведением ДПП и во время ДПП регистриро�
вали частоту сердечных сокращений, систолическое и
диастолическое артериальное давление (САД, ДАД). 

Статистический анализ полученных данных проведен
с помощью пакета статистических программ «Excel» с вы�
числением средних величин, ошибок средних значений и
t�критерия Стьюдента.

Результаты исследования и их обсуждение
В группе больных, получавших монотерапию метопро�

лолом�ретард (100 мг/сут), целевой уровень снижения

АД через 4 нед достигнут лишь у 2 из 17 больных, а в
группе пациентов, получавших монотерапию лизинопри�
лом (20 мг/сут), – у 5 из 20. Таким образом, во 2�й период
исследования перешли 15 пожилых больных, которым к
лизиноприлу (20 мг, 7.00–8.00) добавляли Гидросалуре�
тил (25 мг, 7.00–9.00), и 15 больных, у которых комбини�
рованная терапия включала метопролол�ретард (100 мг,
7.00–9.00) и Гидросалуретил (25 мг, 7.00–9.00). 

По данным измерения АД аускультативным методом в
одно и то же время суток (10.00–12.00) добавление Гид�
росалуретила к лизиноприлу или метопрололу�ретард в
течение 4 нед привело к существенному снижению САД в
покое на (14±4) мм рт. ст. и (12±4) мм рт. ст., а ДАД –
соответственно на (8±3) мм рт. ст. и (6±3) мм рт. ст.
(табл. 1). 

В результате комбинированной терапии лизинопри�
лом и Гидросалуретилом целевой уровень снижения АД
(<140/90 мм рт. ст.) был достигнут у 12 (80%) из 15 пожи�
лых больных, что несколько выше эффективности со�
четанного применения Гидросалуретила и метопролола�
ретард (60% больных). 

Важно отметить, что комбинированная терапия при�
вела к снижению систолического и диастолического АД
при выполнении ДПП. При стрессовом воздействии ги�
потензивный эффект обеих схем лечения проявлялся да�
же в большей степени, чем в условиях покоя (см. табл. 1).
Кроме того, под влиянием лечения отмечено уменьшение
прироста АД при психоэмоциональном напряжении. Так,
до начала комбинированной терапии прирост САД в груп�
пах больных, получавших лизиноприл или метопролол�
ретард, составлял соответственно 24±3 и 28±4 мм рт. ст., а
на фоне комбинированной терапии он уменьшился до
13±3 мм рт. ст. и 19±4 мм рт. ст. Одновременно умень�
шался прирост ДАД. 

Результаты суточного мониторирования АД приве�
дены в табл. 2. Их анализ свидетельствует о достоверном
снижении среднесуточных уровней САД и ДАД за счет
уменьшения обоих показателей как в активный (днем),
так и в пассивный периоды суток (ночью). Степень
уменьшения АД днем одинакова при использовании
обеих схем комбинированной терапии, однако ночью бо�
лее значительное снижение САД и ДАД происходило у
больных, получавших лизиноприл и Гидросалуретил. 

Выводы
1. У большинства пожилых пациентов с ГБ и исходны�

ми значениями АД от 160/100 до 180/110 мм рт. ст. мо�
нотерапия лизиноприлом (20 мг/сут) или метопрололом�
ретард (100 мг/сут) недостаточно эффективна и редко
снижает АД до целевого уровня (140/90 мм рт. ст.). 

2. Для адекватного контроля АД пожилых больным
следует назначать как минимум два антигипертензивных
препарата с разным механимом действия. Результаты
проведенного исследования свидетельствуют о пре�
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имуществе комбинированной терапии у этих больных:
ингибитор АПФ лизиноприл (20 мг/сут) и Гидросалу�
ретил (25 мг/сут) или бета�адреноблокатор метопролол�
ретард (100 мг/сут) и гидросалуретим (25 мг/сут). 

3. Применение лизиноприла и Гидросалуретила в
течение 4 нед позволяет достигнуть целевого уровня сни�
жения АД (<140/90 мм рт. ст.) у 80% больных пожилого

возраста, что выше эффективности применения Гидро�
салуретила и метопролола�ретарда (60%). 

4. Добавление Гидросалуретила к монотерапии инги�
битором АПФ или бета�адреноблокатором позволяет по�
лучить устойчивый в течение суток гипотензивный
эффект у большинства пожилых пациентов с ГБ ІІ
стадии.

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà áîëüíûõ Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ Ñäâèã 

Â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ 

ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

152±5 
153±5 

138±4 * 
142±4 * 

–14±3 * 
–11±3 * 

ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

96±3 
97±4 

88±3 * 
91±4 * 

–8±3 * 
–6±3 * 

Âî âðåìÿ ÄÏÏ 

ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

176±6 
181±6 

151±4 
161±5 

–25±5 * 
–20±4 * 

ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

106±4 
109±4 

93±3 
99±4 

–13±4 * 
–10±4 * 

Ïðèðîñò ïîêàçàòåëåé ïðè ÄÏÏ 

ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

24±3 
28±4 

13±3 
19±4 

–11±3 * 
–9±3 * 

ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

10±3 
12±3 

5±3 
8±3 

–5±2 * 
–4±3 

Таблица 1
Показатели АД в состоянии покоя и при ДПП до и после комбинированной антигипертензивной терапии 

у пациентов пожилого возраста с ГБ

Примечание: Здесь и в табл. 2: Л – лизиноприл, М – метопролол$ретард, Г – Гидросалуретил. Достоверность изменения
показателя под влиянием комбинированной терапии (* p<0,05; ** p<0,01).

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà áîëüíûõ Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ 

Çà ñóòêè 

Ñðåäíåñóòî÷íîå ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

146,3±3,7 
149,6±3,9 

134,4±3,5 * 
139,9±3,4 * 

Ñðåäíåñóòî÷íîå ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

86,8±2,5 
89,4±2,7 

75,5±2,2 * 
82,6±2,4 * 

Äåíü 

Ñðåäíåñóòî÷íîå ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

152,1±4,3 
155,3±4,5 

139,3±3,3 * 
143,2±3,8 * 

Ñðåäíåñóòî÷íîå ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

93,2±2,9 
96,5±3,0 

82,2±2,6 * 
87,6±2,7 * 

Íî÷ü 

Ñðåäíåñóòî÷íîå ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

142,5±4,0 
145,4±4,1 

131,1±2,6 * 
138,6±3,7 * 

Ñðåäíåñóòî÷íîå ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. Ë + Ã 
Ì + Ã 

84,5±2,6 
85,9±2,9 

74,6±2,4 * 
80,4±2,5 * 

Таблица 2
Показатели САД и ДАД у пациентов пожилого возраста с ГБ до и после комбинированной 

антигипертензивной терапии по данным суточного мониторирования АД (M±m) 

Примечание: достоверное изменение показателя под влиянием комбинированной терапии (*p<0,05).
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Ефективність гідросалуретилу в складі комбінованої антигіпертензивної терапії у
пацієнтів літнього віку з гіпертонічною хворобою 
В.Б. Шатило
РЕЗЮМЕ. Обстежено дві групи пацієнтів літнього віку (60–74 років) з гіпертонічною хворобою, у
яких при монотерапії інгібітором АПФ лізиноприлом (20 мг/добу) або бета9адреноблокатором
метопрололом9ретард (100 мг/добу) протягом 4 тиж не було отримано цільового рівня зниження АТ
(<140/90 мм рт. ст.). Хворим обох груп до схеми лікування додавали 25 мг гідросалуретилу (гідро9
хлоротіазиду) щоденно вранці натщесерце. Ефективність комбінованої терапії тривалістю 4 тиж
оцінювали за результатами добового моніторингу АТ та вимірювання АТ під час дозованої
психоемоційної проби (ДПП). Додавання гідросалуретилу до лізиноприлу або метопрололу9ретард
дозволило досягти цільового рівня зниження АТ (<140/90 мм рт. ст.) відповідно у 12 (80%) з 15 та
у 9 (60%) з 15 хворих. Комбінована терапія сприяла суттєвому зниженню середньодобового систо9
лічного та діастолічного АТ за рахунок зменшення показників як вдень, так і вночі. При цьому в групі
хворих, котрі отримували лізиноприл та гідросалуретил, відзначено дещо більш значний
гіпотензивний ефект як протягом доби, так і вночі. На фоні комбінованої терапії у більшості хворих
зменшилось зростання систолічного та діастолічного АТ під час ДПП. Отримані результати
дозволяють рекомендувати включення гідросалуретилу в низьких дозах (12,5–25 мг) до схем
комбінованої медикаментозної терапії у пацієнтів літнього віку з ГХ ІІ стадії.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, літній вік, комбінована терапія, гідросалуретил.
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Efficacy of hydrosaluretyl added to antihypertensive therapy scheme in elderly hypertensive
patients
V.B. Shatilo
SUMMARY. Elderly patients, 60 to 74 years of age, with stage II hypertensive disease, in whom a four9
week monotherapy with APF inhibitor Lizinopril (20 mg/day) or beta9blocker Metoprolol9retard
(100 mg/day) did not bring about an anticipated target BP reduction (<140/90 mm Hg), were examined.
For the patients of both groups, 25 mg Hydrosaluretil (Hydrochlortiazide) was added to their treatment
scheme to be taken daily before breakfast. The efficacy of combined treatment lasting four weeks was
evaluated based on the results of a 249hour BP monitoring as well as BP measuring during mental stress
test.
Owing to Hydrosaluretil addition to Lizinopril or Metoprolol9retard, the target BP reduction (<140/90 mm
Hg) was attained in 12 of 15 (80%) and in 9 of 15 (60%) of the patients. The combined treatment led
to essential decrease of average 249hour systolic and diastolic BP due to reduced both day time and
nocturnal BP readings. It has been noted that patients receiving Lizinopril and Hydrosaluretil were
showing a better hypotensive effect during 24 hours and at night. Against the background of combined
therapy, the majority of patient had a lesser increament in systolic and diastolic BP readings during
prescribed psycho9emotional test. 
The obtained results allow recommend the inclusion of small doses (12.5–25 mg) of the Hydrosaluretyl
in into antihypertensive therapy scheme for patients with stage II hypertensive disease.
Key words: essential hypertension, middle age, combined therapy, Hydrosaluretil.
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Ежедневный прием
изосорбида.5.мононитрата –
препарата, часто
используемого для лечения
стенокардии, может вызывать
эндотелиальную дисфункцию,
но антиоксидантная терапия
витамином C предотвращает
развитие этого эффекта.

Предыдущие сообщения связали
нитроглицерин с продукцией свобод�
ных радикалов и эндотелиальной
дисфункцией. Вызывает ли исполь�
зование изосорбида, другого органи�
ческого нитрата, эти эффекты – оста�
валось неясным. 

Как сообщается в выпуске «Journal
of the American College of Cardiology»

от 27 марта, в исследовании участво�
вали 19 здоровых добровольцев, ран�
домизированных по получению изо�
сорбида (120 мг/сут) или плацебо в
течение 7 дней, у которых впослед�
ствии был оценен ответ кровотока в
сосудах предплечья на введение аце�
тилхолина и N�монометил�L�арги�
нина. В отдельном исследовании был
оценен постизосорбидный ответ на
введение ацетилхолина во время од�
новременной инфузии витамина C
или изотонического раствора. 

Лечение изосорбидом вызывало
снижение ответа кровотока на дей�
ствие обоих агентов, отмечают док�
тор John D. Parker и коллеги из
Mount Sinai Hospital, Торонто, 

Во втором исследовании, авторы
обнаружили, что ослабление ответа
кровотока, вызванное изосорбидом,
может быть блокировано введением
витамина C. 

«Возможно, часто применяемые
органические нитраты вызывают на�
рушение эндотелиальной функции,
что может быть клинически значимо
при длительной терапии», – заявля�
ют исследователи. Однако получен�
ные данные свидетельствуют, что эти
нарушения «могут быть предотвра�
щены параллельным назначением
антиоксидантов».

Journal of the American College of
Cardiology, 2006.
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Ішемічна хвороба серця (ІХС) посідає одне з основних
місць серед усіх причин смертності та інвалідності [1].
Щороку під час звертання пацієнтів до лікувально�
профілактичних установ в Україні виявляють більше ніж
500 тис. пацієнтів з ІХС, переважно зі стенокардією [5]. 

Основним патофізіологічним механізмом ІХС є не�
відповідність між потребою міокарда в кисні і можли�
востями коронарного кровотоку задовольнити ці потреби
[1, 15]. Невідповідність між потребою міокарда в кисні і
його доставкою може виникнути внаслідок вираженого
атеросклерозу коронарних артерій (КА), їхнього спазму і
поєднання атеросклеротичного ураження і спазму КА,
тобто їх органічної і динамічної обструкції. 

Основним принципом лікування стенокардії є при�
ведення у відповідність потреби міокарда в кисні та його
доставки до міокарда. Реальний ефект у разі ІХС мають
антиангинальні і антиагрегантні препарати і хірургічне
лікування [2–7, 10, 15].

До антиангінальних (антиішемічних) лікарських засо�
бів належать нітрати і подібні за механізмом дії препа�
рати, блокатори β�адренергічних рецепторів, антагоністи
кальцію, активатори калієвих каналів [2–7].

Доведено, що за тривалого застосування нітратів часто
виникає толерантність (звикання) до них: толерантність
у разі постійної інфузії нітратів виникає до кінця першої
доби, а при застосуванні таблеток, капсул і пластирів –

протягом декількох днів. На відміну від нітратів до
молсидоміну, який справляіє нітратоподібну дію, толе�
рантність не виникає. У цьому полягає його велика
перевага перед нітратами [10, 11].

За даними рандомізованого контрольованого до�
слідження (РКД) GISSI�3 виявлено зниження частоти
розвитку тяжких ускладнень інфаркту міокарда після
застосування нітратів (кардіогенного шоку на 20%; фіб�
риляції шлуночків на 20%; розривів міжшлуночкової пе�
регородки на 50%), а в РКД ISIS�4 спостерігалось досто�
вірне зниження летальності на фоні терапії нітратами в
перші два дні від початку інфаркту міокарда [13, 14].

У низці досліджень було виявлено, що нітрати за клі�
нічною ефективністю у хворих на стабільну стенокардію
І–ІІ–ІІІ ФК не поступаються бета�адреноблокаторам та
антагоністам кальцію. У разі призначення пролонгованих
нітратів хворим на стабільну стенокардію покращується
переносимість фізичних навантажень, зменшується
кількість нападів стенокардії, значно покращується
якість життя хворих [2–4, 7, 12, 13]. 

Відомо, що нітратоподібний препарат молсидомін (кор�
ватон) має низку переваг перед нітратами: метаболізується
в печінці, в якій перетворюється спочатку в SIN�1, а потім
у зберігаючий вільну NO�групу SIN�ІА, в подальшому – в
азоту оксид (NO) та гуанілатциклазу. Отже, вазодилатую�
чий ефект молсидоміну близький до такого ендотеліаль�

РЕЗЮМЕ
Наведено результати дослідження нового оригінального препарату Адвокард® у пацієнтів з ішеміч9
ною хворобою серця (ІХС) і стабільною стенокардією напруження II–III ФК. Встановлено, що препа9
рат виявляє виражену антиангінальну активність: зменшує кількість нападів стенокардії і їхню ви9
раженість, вірогідно зменшує кількість епізодів ішемії міокарда за даними добового монітору9
вання. Додавання препарату до стандартної терапії при ІХС дозволило значно підвищити клінічну
ефективність лікування.
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ішемічна хвороба серця, больова ішемія міокарда, безбольова ішемія міокарда, Адвокард®.
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ного розслаблювального фактора. Молсидомін розширює
переважно дрібні та середні венозні судини, що зменшує
переднавантаження на серце за рахунок депонування
крові. У високих дозах молсидомін розширює артерії та ар�
теріоли, що знижує загальний периферичний опір судин,
АТ і післянавантаження. Враховуючи, що молсидомін не
впливає на SН�групу, толерантність до нього не виникає, в
той час як виснаження SН�груп є причиною розвитку толе�
рантності до нітратів. Зниження венозного звороту і тиску
наповнення в порожнинах серця призводить до зменшення
потреби міокарда в кисні. Поряд з цим молсидомін збіль�
шує синтез простагландину І2 (простацикліну), який інгі�
бує агрегацію тромбоцитів та чинить судинорозширюваль�
ний вплив. Під час сублінгвального прийому таблеток мол�
сидоміну антиангінальний ефект проявляється через 5 хв,
тривалість дії становить 6–7 год. Вважається, що сила
клінічного ефекту 2 мг молсидоміну відповідає 5 мг
нітрогліцерину чи 10 мг нітросорбіду [6, 11–13].

Ефективність антиангінальної терапії може посилюва�
тися за безпосередньої дії на процеси атерогенезу. Ос�
танніми роками переконливо доведено, що одним із чин�
ників виникнення атеросклерозу є гіпергомоцистеїнемія,
для корекції якої пацієнтам з ІХС рекомендують призна�
чати фолієву кислоту [11, 14–16]. 

Різноманіття патогенетичних чинників виникнення і
прогресування ІХС визначає доцільність застосування
комбінованих препаратів, одним з яких є Адвокард® ви�
робництва фармацевтичної фірми «ФарКоС». 

Адвокард® є оригінальним комбінованим препаратом,
що містить пуринові нуклеотиди, молсидомін та фолієву
кислоту. Координаційна сполука пуринових нуклеотидів
шляхом впливу на пуринергічні рецептори сприяє дила�
тації судин та потенціює дію молсидоміну. Це дозволило
значно (в 8–10 разів) знизити його дозу. Стимуляція пу�
ринових рецепторів супроводжується дилатацією дріб�
них артеріол, а молсидомін розширює вени середнього
діаметра, тому таке потенціювання є гемодинамічно ви�
гідним для організму.

Мета дослідження – оцінити ефективність препарату
Адвокард® у формі таблеток по 0,03 г виробництва АТЗТ
«Фармацевтична фірма «ФарКоС» у пацієнтів з ІХС. 

Матеріали і методи дослідження 
У дослідженні брали участь 90 хворих, яких розділили

в 2 групи: контрольну (45 пацієнтів), яка одержувала
базову терапію, і основну (45 пацієнтів), що одержувала
додатково препарат Адвокард.

До складу базової терапії входили бета�адреноблокатор
бісопролол у дозі 5 мг/добу та/або блокатор кальцієвих
каналів амлодипін у фіксованій дозі, антиагрегант аце�
тилсаліцилова кислота у дозі 100 мг/добу; антисклеро�
тичний препарат симвастатин (вазиліп) у дозі 20 мг/добу;
для купірування нападів стенокардії призначали нітроглі�
церин, за наявності АГ – еналаприл у дозі 10–20 мг на
добу. Пролонговані форми нітратів у період обстеження
не призначали.

Хворим основної групи додатково до аналогічної ви�
щезазначеної терапії призначали Адвокард (0,03 г) по
2 таблетки 3 рази на добу сублінгвально. Курс лікування
склав 14 днів.

До та після лікування, а також впродовж лікування
хворим проводився комплекс клінічних та інструмен�
тальних обстежень (табл. 1).

До числа аналізованих скарг належали: біль або
дискомфорт у ділянці серця, кількість нападів стенокардії
(за добу та за тиждень), інтенсивність больових відчуттів
під час нападу стенокардії (у балах), кількість прийнятих
таблеток нітрогліцерину (за добу і за тиждень). Вплив
досліджуваного препарату на кількість і тривалість
епізодів ішемії міокарда оцінювали за даними добового
моніторування ЕКГ за Холтером за такими показниками:

1. Кількість епізодів ішемії міокарда за добу: 
– кількість епізодів больової ішемії міокарда (БІМ);
– кількість епізодів безбольової ішемії міокарда (ББІМ).
2. Сумарна тривалість ішемії міокарда за добу:
– сумарна тривалість БІМ;
– сумарна тривалість ББІМ.
3. Відношення тривалості епізодів денної депресії

сегмента ST до тривалості епізодів депресії сегмента ST у
нічний час.

Отримані дані оброблені методами варіаційної стати�
стики за допомогою комп'ютерної програми «Statistica
6.0 for Windows». Розраховували середні арифметичні

Âèä äîñë³äæåííÿ Äî ë³êóâàííÿ Ó ïðîöåñ³ ë³êóâàííÿ Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 

Îö³íêà â³äïîâ³äíîñò³ ïàö³ºíòà êðèòåð³ÿì âêëþ÷åííÿ/âèêëþ÷åííÿ +   

Êë³í³÷íå îáñòåæåííÿ: 
• ñóá'ºêòèâí³ ñèìïòîìè çàõâîðþâàííÿ 
• âèì³ðþâàííÿ ×ÑÑ, ÀÒ â ñòàí³ ñïîêîþ ï³ñëÿ ñóáë³íãâàëüíîãî 
ïðèéîìó Àäâîêàðäó 

 
+ 
+ 

 
3-òÿ ³ 7-ìà äîáà 

Ùîäíÿ 

 
+ 
+ 

• ÅÊÃ 
• äîáîâå ìîí³òîðóâàííÿ ÅÊÃ çà Õîëòåðîì 

+ 
+ 7-ìà äîáà 

+ 
+ 

Îö³íêà åôåêòèâíîñò³ ³ ïåðåíîñèìîñò³   + 

Таблиця 1
Cхема обстеження пацієнтів з ІХС, стабільною стенокардією напруження
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величини показників, їх помилки, достовірність відмін�
ностей середніх величин у різних групах за допомогою
критерію t Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення
Скарги хворих і дані об'єктивного обстеження до

лікування відповідали клінічній картині ІХС, стабільної
стенокардії напруження II–III ФК. Характеристика груп
наведена в табл. 2 і 3. 

Враховували кількість нападів стенокардії за добу, ін�
тенсивність больових відчуттів під час нападу стенокардії,
кількість прийнятих таблеток нітрогліцерину за добу і за
тиждень. Частота і вираженсть суб'єктивних симптомів у
хворих обох груп до лікування істотно не відрізнялися. За
диними аналізу ЕКГ у деяких хворих (табл. 3) відзначено
горизонтальну депресію сегмента ST (більше 1 мм), зни�
ження амплітуди зубця Т, скороминущі порушення ритму
(синусова тахікардія, одиничні суправентрикулярні екст�
расистоли). Порушення провідності не спостерігалось.

Таким чином, результати обстеження показали від�
сутність істотних відмінностей між хворими двох груп до
початку спостереження. Характер скарг і дані об'єктив�
ного та інструментального методів обстеження підтвер�
дили наявність у пацієнтів ІХС, стабільної стенокардії
напруги II–III ФК. 

Із 45 пацієнтів з ІХС, яким призначали Адвокард, у 32
(71,1%) відзначено непереносимість нітратів пролонго�
ваної дії, що проявлялося головним болем, який спостері�
гався навіть у разі вживання таблеток нітрогліцерину під
час нападу стенокардії. 

При оцінці скарг у кінці курсу лікування (через
14 днів) у хворих основної групи відзначено значне
зменшення вираженості основних суб'єктивних симпто�
мів у порівнянні з пацієнтами контрольної групи, яким
призначали лише базову терапію (ацетилсаліцилова кис�
лота, бета�блокатор та/або блокатор кальцієвих каналів у
фіксованій дозі, нітрогліцерин – для купування нападів
стенокардії). Динаміка суб'єктивних симптомів у паці�
єнтів обох груп представлена в табл. 4. 

У пацієнтів з ІХС зі стабільною стенокардією на�
пруження ІІ–ІІІ ФК під впливом 14�денного лікування
комбінованим препаратом Адвокард спостерігалось
достовірне зменшення кількості епізодів стенокардії за
добу та прийнятих таблеток нітрогліцерину (р<0,05),
що свідчить про значну клінічну ефективність цього
лікарського засобу щодо профілактики нападів
стенокардії (див. табл. 4). У групі хворих, які не прий�
мали Адвокард, позитивна динаміка показників була
меншою.

При порівняльній оцінці ефективності препарату Ад�
вокард у хворих з різними функціональними класами ста�
більної стенокардії напруження було встановлено більш
значний позитивний ефект у хворих з ІІ ФК, у яких від�
значено зниження частоти нападів стенокардії і зменшен�
ня кількості спожитих таблеток нітрогліцерину на 75,8%,
тоді як у хворих з ІІІ ФК – на 53,5% (p<0,05). У хворих
контрольної групи значної різниці в результатах
лікування не відзначено (49,4 та 46,9% відповідно). Отже,

Ïîêàçíèê I ãðóïà II ãðóïà 

Ê³ëüê³ñòü õâîðèõ 45 45 

Â³ê, ðîêè 59,5±1,8 58,9±2,1 

×îëîâ³êè/æ³íêè 28/17 29/16 

Таблиця 2
Розподіл хворих за віком та статтю

Îñíîâíà ãðóïà Êîíòðîëüíà ãðóïà 
Ïîêàçíèê 

Äî ë³êóâàííÿ Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ Äî ë³êóâàííÿ Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 

Äåïðåñ³ÿ ñåãìåíòà ST, ìì 1,8±0,09 0,5±0,03 1,9±0,07 0,8±0,05* 

Çì³íè çóáöÿ Ò, õâîðèõ (n) 5 2 4 3 

Ïîðóøåííÿ ðèòìó, õâîðèõ (n) 4 1 4 2 

Таблиця 3
Дані ЕКГ у пацієнтів з ІХС до і після лікування

Примітки: * – відмінності достовірні по відношенню до показників до лікування (р<0,05).

Îñíîâíà ãðóïà Êîíòðîëüíà ãðóïà 
Ïîêàçíèê 

Äî ë³êóâàííÿ Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ Äî ë³êóâàííÿ Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 

Ê³ëüê³ñòü íàïàä³â ñòåíîêàðä³¿ çà äîáó 3,73±0,3 1,61±0,4* 3,5±0,6 2,4±0,8 

Ê³ëüê³ñòü ïðèéíÿòèõ çà äîáó òàáëåòîê 
í³òðîãë³öåðèíó 3,82±1,3 1,86±0,9 3,7±0,8 2,8±0,7 

Таблиця 4
Динаміка кількості нападів стенокардії та спожитих таблеток нітрогліцерину за добу у хворих 

на стабільну стенокардію напруження ІІ–ІІІ ФК

Примітка: * – вірогідність змін показника після лікування (p<0,05).
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ефективність препарату Адвокард значною мірою зале�
жить від ФК стенокардії (рисунок).

За даними добового моніторування ЕКГ за Холтером
(табл. 5) встановлено, що після проведеного курсу ліку�
вання у пацієнтів обох груп зменшилася кількість епі�
зодів як БІМ, так і ББІМ, а також сумарна тривалість
ішемії міокарда, та відношення тривалості епізодів денної
депресії сегмента ST до такої вночі. Проте при порівнянні
вищевказаних показників у пацієнтів двох груп більш
значне покращення показників добового моніторування
ЕКГ спостерігалось у пацієнтів основної групи, які одер�
жували препарат Адвокард, у порівнянні з пацієнтами
контрольної групи (див. табл. 5). 

У пацієнтів з ІХС зі стабільною стенокардією напру�
ження ІІ–ІІІ ФК під впливом 14�денного лікування ком�
бінованим препаратом Адвокард за даними холтерівського
моніторування ЕКГ визначено достовірне зменшення кіль�
кості епізодів ішемії міокарда за добу, кількості епізодів
БІМ за добу та сумарної тривалості БІМ за добу (р<0,05).
Поряд з цим кількість епізодів ББІМ за добу, сумарна
тривалість ББІМ за добу та відношення тривалості
епізодів денної депресії сегмента ST до такої в нічний час не
змінилось (р>0,05). У контрольній групі хворих зміни
показників були аналогічними, але менш вираженими. 

Більш значна позитивна динаміка показників ЕКГ при
добовому моніторуванні ЕКГ у пацієнтів основної групи
(р<0,05) підтверджує антиангінальні властивості препа�

рату Адвокард, які зумовлені його впливом на мета�
болічні процеси в міокарді. 

Отже, при лікуванні хворих на стабільну стенокардію
ІІ–ІІІ ФК комбінованим препаратом Адвокард упродовж
2 тиж за даними холтерівського моніторування ЕКГ та
клінічними ознаками визначено зменшення кількості
епізодів ішемії міокарда, кількості епізодів БІМ за добу,
сумарної тривалості БІМ за добу, числа нападів стено�
кардії та спожитих таблеток нітрогліцерину за добу. Це
свідчить про ефективність препарату Адвокард у запобі�
ганні виникнення нападів стенокардії. 

Висновки
1. У пацієнтів з ІХС із стабільною стенокардією напру�

ження ІІ–ІІІ ФК комбінований препарат Адвокард, до
складу якого входять молсидомін, аденінові нуклеотиди та
фолієва кислота, виявляє виражену антиангінальну дію.

2. Після 2�тижневого курсового лікування комбінова�
ним препаратом Адвокард у хворих спостерігалось
достовірне зменшення кількості нападів стенокардії та
кількості прийнятих таблеток нітрогліцерину за добу.

3. У хворих на стабільну стенокардію напруження
ІІ–ІІІ ФК після 2�тижневого лікування препаратом
Адвокард за даними холтерівського моніторування ЕКГ
спостерігалось достовірне зменшення кількості епізодів
ішемії міокарда за добу, кількості епізодів БІМ за добу,
сумарної тривалості БІМ за добу, що свідчить про
виражений антиангінальний ефект препарату, в той час
як у контрольній групі хворих, яким не призначали
Адвокард, достовірних змін не відбулось.

4. Ефективність комбінованого препарату Адвокард
визнано як високу у 44% хворих, помірну – у 44%, низьку –
у 12% пацієнтів, що значно вище, ніж у хворих конт�
рольної групи, які не отримували цей препарат.

5. Протягом 2�тижневого лікування комбінованим
препаратом Адвокард добра переносимість препарату
спостерігалась у 88% хворих, задовільна – у 12% (незнач�
ний побічний ефект препарату у вигляді головного білю).

Рисунок. Зміни частоти нападів стенокардії після лікування залежно від ФК

Êîíòðîëüíà ãðóïà Îñíîâíà ãðóïà 
Ïîêàçíèê 

Äî ë³êóâàííÿ Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ Äî ë³êóâàííÿ Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 
Ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â ³øåì³¿ ì³îêàðäà 
çà äîáó: 

• ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â Á²Ì 
• ê³ëüê³ñòü åï³çîä³â ÁÁ²Ì 

13,6±2,5 
12,0±0,32 

6,0±0,2* 
4,0±3,1* 

12,8±2,9 
10±0,5 

1,7±1,5** 
2,3±0,4** 

Ñóìàðíà òðèâàë³ñòü ³øåì³¿ 
ì³îêàðäà çà äîáó: 

• ñóìàðíà òðèâàë³ñòü Á²Ì, õâ 
• ñóìàðíà òðèâàë³ñòü ÁÁ²Ì, õâ 

76,5±3,6 
72,8±5,4 

68,8±1,6* 
56,6±3,9* 

84,3±4,4 
76,2±4,3 

57,3±3,6* 
47,6±2,2 

Â³äíîøåííÿ òðèâàëîñò³ åï³çîä³â 
äåííî¿ äåïðåñ³¿ ST äî òàêî¿ âíî÷³ 4,7±3,4 2,9±1,8 4,8±2,5 3,2±1,4 

Таблиця 5
Дані добового моніторування ЕКГ за Холтером

Примітки: * – відмінності достовірні по відношенню до показників до лікування (р<0,05); ** – відмінності достовірні по
відношенню до показників після лікування контрольної групи пацієнтів (р<0,01).
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Эффективность препарата Адвокард® у пациентов с ишемической болезнью сердца
В.И. Денисюк, Г.И. Коцута, Э.С. Осядла, О.Ф. Билонько 
РЕЗЮМЕ. Приведены результаты исследования нового оригинального препарата Адвокард у
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), стабильной стенокардией напряжения II–III ФК.
Установлено, что препарат обладает выраженной антиангинальной активностью: уменьшает коли9
чество приступов стенокардии и их выраженность, достоверно уменьшает количество эпизодов
ишемии миокарда по данным суточного мониторирования. Добавление препарата к стандартной те9
рапии при ИБС позволило значительно повысить клиническую эффективность лечения.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, болевая ишемия миокарда, безболевая ишемия
миокарда, Адвокард®.

Efficacy of Advocard® in patients with ischemic heart disease
V.I. Denisjuk, G.I. Kotsuta, E.S. Osyadla, O.F. Bilonko 
SUMMARY. In article results of research new original preparation Аdvocard® at patients with ischemic
heart of deasese II–III. It is established, that the preparation possesses expressed antiishemic activity:
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Ішемічна хвороба серця (ІХС) – одне з найпо�
ширеніших захворювань як у цілому світі, так і в Україні,
яке призводить до передчасної смерті людей дорослого
віку [4]. Це зумовлює необхідність вдосконалення схем
лікування та вторинної профілактики ІХС, особливо у
хворих літнього віку. 

Відомо, що гіпоксії належить важлива роль у розвитку
коронарогенних пошкоджень міокарда. Припинення кро�
вотоку по коронарних артеріях призводить до пригні�
чення скоротливої і ритмічної функцій серця внаслідок
зниження біологічного окиснення та розвитку енерге�
тичного дефіциту. 

Стандарти медикаментозного лікування пацієнтів із
хронічною ІХС включають вплив на чинники ризику
(надмірна маса тіла, паління, гіподинамія), проведення
консервативного (дезагреганти, β�адреноблокатори, бло�
катори кальцієвих канальців, нітрати, іАПФ, препарати
метаболічної дії) та оперативного (стентування, аортоко�
ронарне шунтування) лікування [10]. З препаратів мета�

болічної дії в лікуванні пацієнті в з хронічною ІХС дове�
дена висока ефективність блокаторів окиснення вільних
жирних кислот (триметазидин, L�карнітин), дія яких по�
лягає в моделюванні енергетичного дефіциту в клітинах
організму, що сприяє підвищенню активності ферментів
анаеробного шляху утворення енергії [12]. 

Серед немедикаментозних методів вторинної профі�
лактики та реабілітації пацієнтів з ІХС широко викори�
стовуються фізичні тренування [13]. У людей літнього
віку вони чинять позитивний вплив на функціональний
стан серцево�судинної системи (ССС), механізми нейро�
гуморальної регуляції, метаболічні процеси, розширюють
діапазон адаптаційних можливостей організму, що старіє,
впливають на чинники ризику серцево�судинних захво�
рювань [11, 14]. Фізичні тренування уповільнюють роз�
виток вікових змін і збільшують очікувану тривалість
життя [11, 15]. 

Але у разі передозування фізичних навантажень у лю�
дей літнього віку можливі порушення ритму серця, над�
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мірне зростання АТ, гостра коронарна та серцева
недостатність, гострі порушення мозкового кровообігу і
навіть смерть [14]. Це вимагає ретельного індивідуально
підбору інтенсивності навантаження та потребує регу�
лярного контролю за станом хворого під час тренувань.
Застосування фізичних навантажень у багатьох хворих
літнього віку неможливе через хронічні захворювання,
зокрема патологію опорно�рухового апарату та судин
нижніх кінцівок (атеросклероз артерій ІІІ–IV стадії, ва�
рикозна хвороба та ін.), декомпенсацію хвороб внут�
рішніх органів [16]. 

Серед методів немедикаментозного розширення
адаптаційних можливостей організму вже понад 30 років
використовуються інтервальні нормобаричні гіпоксичні
тренування (ІНГТ). Основні показання та протипо�
казання до проведення ІНГТ [2, 6, 8] наведено нижче.

Показання:
1. Профілактика. Підвищення фізичної і розумової

працездатності, стійкості до емоційних навантажень, про�
філактика гострих респіраторних захворювань, десинхро�
нозу за зміни годинних поясів, висотної хвороби; захист
від іонізуючої радіації, електромагнітного випроміню�
вання та шкідливих хімічних чинників навколишнього
середовища.

2. Лікування. Захворювання ССС: ІХС, зокрема ста�
більна стенокардія напруження І–III ФК (у хворих
похилого віку); нейроциркуляторна дистонія; гіперто�
нічна хвороба I–II стадії, недостатність кровообігу І сту�
пеня, облітеруючі захворювання периферійних судин;
патологія органів дихання: гостра пневмонія в стадії ре�
конвалесценції, гострий і хронічний бронхіт, бронхіальна
астма, післяопераційні ателектази, хронічний рециди�
вуючий туберкульоз легень (закрита форма); хронічні
запальні захворювання різної етіології і локалізації: тон�
зиліт, фарингіт, аднексит тощо; хвороби ендокринної
системи (цукровий діабет, первинний тиреотоксикоз І–
ІІ ступеня), порушення обміну речовин; вторинні імуно�
дефіцитні стани; невроз, неврозоподібні, астенічні і де�
пресивні стани, епілепсія; алергійні й аутоімунні захво�
рювання; токсикоз другої половини вагітності; гіпоплас�
тичні, токсичні, пострадіаційні та залізодефіцитні анемії,
хронічний лейкоз у фазі ремісії без ознак вираженої ане�
мізації і схильності до кровотеч; пептична виразка шлун�
ка і дванадцятипалої кишки, хронічний гепатит, дискі�
незія жовчовидільних шляхів, постхолецистектомічний
синдром; пародонтоз; онкологічні захворювання (за зни�
женої неспецифічної резистентності хворих онкологіч�
ного профілю, для зменшення вираженості побічних
ефектів променевої терапії та хіміотерапії).

3. Реабілітація. Перенесені серцево�судинні захво�
рювання: інфаркт міокарда, міокардит; перенесені хірур�
гічні втручання, у тому числі з приводу онкологічних
захворювань різної локалізації; наслідки радіаційного

впливу (лікувального, аварійного) з метою прискорення
відновних процесів в організмі, насамперед у кровотвор�
ній системі; стадія субкомпенсації хронічних захворю�
вань різних систем.

Протипоказання:
Гострі інфекційні захворювання, загострення хроніч�

них запальних процесів, хвороби, що супроводжуються
лихоманкою (у тому числі резорбційний синдром); гострі
соматичні захворювання (інфаркт міокарда, гостре по�
рушення мозкового кровообігу, гіпертонічний криз, пнев�
моторакс, астматичний статус тощо); тромбоемболія в
системі легеневої артерії; захворювання органів дихання з
дихальною недостатністю ІІ–ІІІ ступеня; стани, що
вимагають інтенсивної терапії (шок, отруєння вуглецю
оксидом та ін.); злоякісні новоутворення будь�якої
локалізації та підозра щодо них; туберкульоз легень в
активній фазі; хронічні захворювання з переходом у
декомпенсацію (хронічна ниркова недостатність, що ви�
магає проведення гемодіалізу; анасарка та ін.); при�
роджені аномалії серця і великих судин; набуті вади сер�
ця, хвороби міокарда і перикарда в стадії декомпенсації
(недостатність кровообігу ІІ–ІІІ стадії, стенокардія
напруження IV ФК, стійкі та пароксизмальні порушення
серцевого ритму); індивідуальна непереносимість кисне�
вої недостатності; генетично обумовлена «глухота» до
гіпоксичного стимулу; термін вагітності до 20 тиж.

Відносним протипоказанням є вік понад 75 років, що
пов'язано з відсутністю достатніх адаптаційних резервів
організму в цій віковій групі [2].

Гіпоксичні тренування чинять комплексний лікуваль�
ний вплив на організм за умов ретельного визначення
індивідуальної чутливості до гіпоксії та підбору режиму
застосування даної процедури [3, 6]. У пацієнтів з ІХС
механізмами терапевтичної дії ІНГТ є мобілізація над�
ходження кисню в організм, збільшення кисневої ємності
крові, розширення коронарних судин та гальмування аг�
регації тромбоцитів унаслідок стимуляції синтезу оксиду
азоту, підвищення спроможності кардіоміоцитів більш
ефективно споживати кисень із крові, збільшення анае�
робного ресинтезу АТФ за рахунок активації гліколізу
[17]. Гіпоксичні тренування зумовлюють ефект «прекон�
диювання» міокарда, що покращує його функціонування
в умовах ішемії. Клінічно це проявляється зменшенням
кількості нападів стенокардії та споживання нітратів
короткої дії, зростанням фізичної працездатності, стабілі�
зацією біоелектричної активності міокарда [6, 9]. 

Для проведення ІНГТ існують декілька груп приладів:
1 – з прямою подачею заздалегіть виготовленої суміші
сталого складу або її формуванням зі стиснутих чи
зріджених газів; 2 – формуванням суміші з атмосферного
повітря методом дезоксигенації газорозділенням на по�
лімерних мембранах або порожнистих волокнах; 3 –
пристрої, що здійснюють режим дихання в напівзакри�
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тому циркуляційному контурі з поглинанням вуглекис�
лого газу адсорбентом [7]. Найбільш економічно доступ�
ним методом для проведення ІНГТ є використання
апаратів, що формують гіпоксичну суміш за допомогою
зворотного дихання.

У клініці Інституту геронтології АМН України до�
сліджено ефективність і безпеку використання ІНГТ у
45 хворих літнього віку зі стабільною стенокардією напру�
ження І та ІІ ФК. Застосування ІНГТ у хворих літнього
віку з ІІІ ФК стабільної стенокардії обмежено через часте
поєднання ІХС із серцевою недостатністю ІІ–ІІІ стадії,
стійкими або пароксизмальними порушеннями серцевого
ритму та патологічно підвищеною чутливістю до гіпоксії. 

Обстеженим хворим призначали стандартну базову те�
рапію, що включала ацетилсаліцилову кислоту в дозі
100 мг/добу, β�адреноблокатори (метопролол, бісопро�
лол, атенолол) у середньотерапевтичній дозі, за необхід�
ності – нітрати короткої дії, у разі супутньої артеріальної
гіпертензії І стадії застосовували інгібітори АПФ у
середньотерапевтичних дозах (еналаприл, лізиноприл,
периндоприл). Препарати базисної терапії хворі прийма�
ли не менше 4 тиж до початку дослідження. Гіпоксичні
тренування проводили на апаратному комплексі «Гіпо�
трон» (Україна, виробник – Науково�дослідний інститут
автоматизації проектування динамічних об'єктів та
систем («АПРОДОС») Національного технічного універ�
ситету України «Київський політехнічний інститут».
Свідоцтво про державну реєстрацію № 3966/2005, дійсне
до 27.05.2010), який працює за механізмом зворотного
дихання, під контролем вмісту кисню та вуглекислого
газу у повітрі, що вдихається. Протягом кожної проце�
дури пацієнти користувались загубником, що пройшов
попередньо відповідну санітарну обробку. Після кожної
процедури проводили санітарне оброблення апарату
«Гіпотрон» з використанням 0,2% розчину дезактину за
інструкцією виробника. Натронне вапно після кожного
сеансу проходило термічне оброблення в сухожаровій
шафі. ІНГТ проводили в спеціально обладнаному кабі�
неті під контролем середнього медичного працівника,
який пройшов відповідну підготовку.

Отримані результати дозволяють рекомендувати на�
ступні підходи до застосування цієї процедури у хворих
літнього віку зі стабільною стенокардією напруження.

Відбір пацієнтів. У літньому віці проведення гіпоксич�
них тренувань рекомендовано у хворих з І та ІІ ФК
стабільної стенокардії напруження. Для визначення
функціонального класу стенокардії проводять пробу з
фізичним навантаженням (велоергометричний тест від�
повідно до протоколу, адаптованого для людей літнього
віку [5] до появи загальноприйнятих критеріїв ішемічних
змін у міокарді [1]. Пробу починають з навантаження 25 Вт
зі збільшенням на кожному наступному рівні на 15 Вт.
Кожен рівень навантаження триває 5 хв. За результатом
проби до проведення ІНГТ допускають чоловіків з мі�

німальним відношенням граничної потужності фізичного
навантаження до маси тіла – 0,76 Вт/кг (вік 60–69 років)
та 0,59 (вік 70–74 роки), а також жінок з показником
0,59 Вт/кг (вік 60–69 років) та 0,48 (вік 70–74 роки) [5]. 

Для визначення чутливості до гіпоксії та вибору
індивідуальних режимів гіпокситерапії у людей літнього
віку проводять гіпоксичну пробу з диханням 12% кисне�
вої суміші протягом 10 хв або до досягнення одного з кри�
теріїв припинення проби (чи їх поєднання). Під час про�
ведення гіпоксичної проби контролюють стан обстежу�
ваного, зокрема його скарги, постійно моніторують ЕКГ у
відведенні СМ5, сатурацію крові (SaО2), показники зов�
нішнього дихання (частота дихання, дихальний об'єм).

Критерії припинення гіпоксичної проби (дихання 12%
кисневої суміші): 

1. Запаморочення, нудота, відчуття нестачі повітря,
задишка, біль у серці або інші суб'єктивні відчуття
погіршення стану.

2. Підвищення ЧСС на 30% і більше.
3. Зниження SaО2 нижче 80%.
4. Підвищення систолічного АТ на 30% і більше.
5. Поява на ЕКГ змін ішемічного характеру [1] або

частої екстрасистолії (1:6), або порушень провідності.
6. Зниження ХОД у динаміці на 20%.
Для проведення гіпоксичної проби використовують

готову 12% кисневу суміш. За її відсутності допускається
використання апаратного комплексу «Гіпотрон», для чого
в режимі «лікування» встановлюють концентрацію кисню
на рівні 12% та максимально зменшують об'єм камери. 

Вибір режиму тренувань. За тривалості гіпоксичної
проби більше 7 хв та SaО2 вище 80% призначають режим
тренування з 12% вмістом кисню в газовій суміші. Якщо
SaО2 знижувалась протягом 7 хв гіпоксичної проби нижче
80%, то під час тренувань застосовують 14% кисневу суміш
із поступовим зниженням концентрації кисню до 12%
упродовж 3–5 сеансів. Протягом сеансу проводять 4 цик�
ли, кожний з який включає 5�хвилинний період дихання
гіпоксичною сумішшю та 5�хвилинні періоди дихання
атмосферним повітрям. Мінімальний курс – 10 сеансів. У
разі незадовільної переносимості перших сеансів ІНГТ
концентрацію кисню в суміші підвищують на 1–2% або
зменшують тривалість гіпоксії до 3 хв. Якщо тривалість
гіпоксичної проби до появи критеріїв припинення складає
менше 5 хв, то проведення ІНГТ не рекомендується.
Індивідуальний підхід до підбору режиму тренувань
дозволяє знизити ризик виникнення побічних ефектів.
Так, за нашими даними, лише у 4,3% хворих протягом
перших сеансів ІНГТ посилився біль у серці та виникли го�
ловний біль і запаморочення, в зв'язку з чим вони від�
мовились від подальших тренувань. Під час об’єктивного
обстеження у цих хворих не виявлено небажаних змін
функціонування внутрішніх органів, а також не спосте�
рігалось погіршення стану біоелектричної активності міо�
карда. Це свідчить про безпеку проведення ІНГТ на
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апаратному комплексі «Гіпотрон» у хворих літнього віку зі
стабільною стенокардією напруження І та ІІ ФК.

Прогнозування ефективності тренувань. За нашими
даними, покращання клінічного перебігу захворювання
спостерігалось у 80% досліджуваних. Зокрема, зменши�
лись частота, інтенсивність і тривалість нападів стено�
кардії, загальна слабкість, підвищилась фізична актив�
ність, про що свідчить збільшення дистанції ходьби та ви�
соти підйому по пандусу без зупинки в звичайному темпі.
Розширення адаптаційних можливостей ССС спостері�
галось у 65% хворих, а саме: зростання потужності
навантаження на 15 Вт і більше констатовано у 50%, тоді
як збільшення тривалості в межах однієї інтенсивності на
2 хв – у 15% пацієнтів. Проведений кореляційний аналіз
виявив залежність ефективності гіпоксичних тренувань
від потужності граничного фізичного навантаження до їх
проведення (r=–0,36, р<0,05). Прогнозувати зростання
фізичної працездатності після курсу ІНГТ можна за
наступним рівнянням:

∆А=24,5·W–0,97·A–684, Вт·хв, 

де ∆А – прогнозований приріст виконаної роботи, W –
гранична потужність фізичного навантаження, А – вико�
нана робота протягом проби з фізичним навантаженням
(сума потужності кожного рівня навантаження, помноже�
ного на час педалювання в хвилинах).

Застосування ІНГТ сприятимуть зростанню гранич�
ного рівня фізичного навантаження, якщо величина про�
гнозованого приросту виконаної роботи вдвічі переви�
щуватиме граничну потужність фізичного навантаження.

Приклад 1. До курсу ІНГТ проба з фізичним наван�
таженням припинена за навантаження (W) 70 Вт через
2 хв, причина припинення – депресія сегмента ST у від�
веденнях V4 та V5 на 2 мм.

Розрахунок виконаної роботи: 

А=25·5+40·5+55·5+70·2=740 (Вт·хв).

Розрахунок прогнозованого приросту виконаної ро�
боти:

∆А=24,5·70–0,97·740–684.

∆А=313,2 Вт·хв         ∆А>2·W

Висновок до приклада. У даного хворого проведення
курсу ІНГТ збільшить рівень граничного фізичного на�
вантаження.

Приклад 2. До курсу ІНГТ проба з фізичним наванта�
женням припинена на навантаженні (W) 100 Вт через
4 хв, причина припинення – депресія сегмента ST у відве�
деннях ІІ, V4 та V5 на 1 мм.

Розрахунок виконаної роботи: 

А=25·5+40·5+55·5+70·5+85·5+100·4=1750 Вт·хв

Розрахунок прогнозованого приросту виконаної
роботи:

∆А=24,5·100–0,97·1750–684

∆А=68,5 Вт·хв ∆А<2·W

Висновок до приклада. У даного хворого рівень гра�
ничного фізичного навантаження після проведення курсу
ІНГТ не зросте.

Якщо проведення ВЕМ обмежене можливостями ліку�
вально�профілактичного закладу або супутньою патоло�
гією опорно�рухового апарату чи судин нижніх кінцівок, то
для прогнозування ефективності ІНГТ можна використо�
вувати результати гіпоксичної проби. Згідно з даними
літератури [3] хворих можна бути розділити на підгрупи за
чутливістю до гіпоксії. Так, якщо протягом 10�хвилинної
гіпоксичної проби сатурація крові не зменшилась нижче
80%, то можна дійти висновку, що у пацієна є стійкість до
гіпоксії (тобто у нього знижена чутливість). У випадку,
якщо гіпоксична проба припинена передчасно через появу
вищезгаданих критеріїв, то визначають знижену стійкість
(підвищена чутливість) до гіпоксії. За даними наших
досліджень, розширення адаптаційних можливостей ССС
у хворих літнього віку з ІХС має прямий кореляційний
зв'язок зі збільшенням стійкості до гіпоксичної гіпоксії
(r=0,39, р<0,05). А покращання переносимості гіпоксії під
впливом ІНГТ корелює з чутливістю до гіпоксії перед про�
веденням тренувань (r=0,58, р<0,05). Таким чином, у хво�
рих з високою стійкістю до гіпоксії ІНГТ малоефективні.

Висновок
ІНГТ рекомендовані до застосування у хворих літ�

нього віку зі стабільною стенокардією напруження І та ІІ
ФК як доповнення до базисної терапії. Розширення
функціональних можливостей ССС у хворих під впли�
вом ІНГТ залежить від вихідної чутливості до гіпок�
сичної гіпоксії і потужності граничного фізичного наван�
таження, що дозволяє прогнозувати ефективність вико�
ристання гіпокситерапії. Технічні характеристики апа�
ратного комплексу «Гіпотрон» задовольняють вимогам
щодо безпеки проведення ІНГТ у людей літнього віку.
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Рекомендации по применению интервальных нормобарических гипоксических
тренировок у пациентов пожилого возраста с ишемической болезнью сердца 
В.А. Ищук, В.Б. Шатило
РЕЗЮМЕ. Расширение адаптационных возможностей организма больных пожилого возраста со
стенокардией напряжения при использовании интервальных нормобарических гипоксических
тренировок (ИНГТ) зависит от режима их проведения и функционального состояния организма.
Приведены рекомендации для врачей относительно проведения ИНГТ на аппаратном комплексе
«Гипотрон» у пациентов пожилого возраста с ишемической болезнью сердца. 
Ключевые слова: интервальные нормобарические гипоксические тренировки, ишемическая болезнь
сердца, пожилой возраст.

Intermittent normobaric hypoxia trainings recomendation for elderly ischemic heart disease
patients
V.А. Ishchuk, V.B. Shatilo
SUMMARY. Expansion of adaptation ability elderly organism with stable coronary artery disease during
intermittent normobaric hypoxic trainings (INHT) depends from regime of their using and functional
condition of organism. Recommendations for physicians about conform INHT at complex hardware
«Hypotron» in elderly patients with coronary artery disease are given in article.
Key words: intermittent normobaric hypoxic trainings, ischemic heart disease, elderly subjects. 
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РЕЗЮМЕ
Представлены данные о содержании фактора некроза опухоли αα (ФНО9αα) и С9реактивного протеина
(СРП) в сыворотке крови и эхокардиографические показатели сердечной гемодинамики у 91
пациента с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) I–III ФК по NYHA с сохраненной
систолической функцией сердца (ФВ>40%), осложнившей течение ишемической болезни сердца и
артериальной гипертензии. Установлена прямая линейная зависимость увеличения ФК ХСН и
уровней ФНО9αα и СРП. Повышение активности СРП сильнее коррелирует с показателями сердечной
гемодинамики, чем ФНО9αα. Пациенты были разделены на 3 группы: в 19й группе (n=30) больные
получали диуретик, ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) (эналаприл,
фозиноприл), при необходимости антагонисты альдостерона и дигоксин; во 29й группе (n=25) –
ИАПФ вследствие непереносимости были заменены на антагонист рецепторов к ангиотензину II
кандесартан и в 39й группе (n=36) применяли комбинацию ИАПФ с бета9адреноблокатором
бисопрололом. При анализе динамики исследуемых показателей через 10–12 нед лечения было
установлено достоверное снижение уровня ФНО9αα во всех группах, наиболее выраженное во 29й.
Содержание СРП достоверно уменьшалось во 29й и 39й группах. Отмечено значимое снижение
конечно9диастолического объема в результате лечения во всех группах, сопровождаемое достовер9
ным уменьшением сердечного индекса в 39й группе.

Ключевые слова: 
хроническая сердечная недостаточность, медиаторы воспаления, лечение.
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Медиаторы неспецифического
воспаления у пациентов 
с хронической сердечной
недостаточностью 
в динамике лечения 

В последнее десятилетие все большее внимание уче�
ные уделяют роли системной воспалительной реакции в
патогенезе декомпенсации нейрогуморальной регуляции
кровообращения и развитии осложнений при сердечно�
сосудистой патологии [1]. Развитие хронической сердеч�
ной недостаточности (ХСН) вследствие таких заболе�
ваний, как ишемическая болезнь сердца (ИБС) и артери�
альная гипертензия (АГ), в настоящее время является
актуальной медицинской и социальной проблемой. ХСН
характеризует высокий уровень заболеваемости, инвали�

дизации и смертности, кроме того, неуклонно растет ее
распространенность среди населения индустриально
развитых стран, в том числе Украины. Резкое ухудшение
качества жизни и прогноза при прогрессировании ХСН
от начальной дисфункции левого желудочка (ЛЖ) до
развития явной сердечной недостаточности свидетель�
ствует о необходимости скринирования пациентов с фак�
торами риска развития ХСН и разработки эффективных
схем профилактики этой патологии. Одним из ранних
проявлений активации неспецифического воспаления
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при указанной патологии является повышение актив�
ности провоспалительных цитокинов и белков острой
фазы [5, 13].

Мы исследовали содержание в сыворотке крови па�
циентов с ХСН провоспалительного цитокина ФНО�α и
С�реактивного протеина (СРП), а также динамику их
активности на фоне патогенетического лечения. Явля�
ется доказанным фактом участие этих агентов в развитии
и прогрессировании дисфункции миокарда (ДМ), однако
большинство исследований проводилось среди паци�
ентов с осложненными формами течения атеросклеро�
тического процесса, со сниженной систолической функ�
цией ЛЖ [9, 10]. Между тем представляется актуальным
изучение участия воспалительной реакции на ранних ста�
диях развития ХСН у пациентов с начальными проявле�
ниями ДМ в целях выявления контингента с повышен�
ным риском сердечно�сосудистых осложнений. Особый
интерес представляет изучение в сравнительном аспекте
противовоспалительной активности рекомендуемых для
лечения ХСН нейрогуморальных блокаторов: ингиби�
торов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ),
антагонистов рецепторов к ангиотензину II (АРА II ) и
бета�адреноблокаторов (БАБ), а также выявление воз�
можных взаимосвязей полученных данных и эхокар�
диоскопических признаков ХСН. 

Целью исследования явилось усовершенствование
диагностики начальных признаков ДМ и повышение
эффективности лечения пациентов с ИБС и АГ с
синдромом ХСН.

Материалы и методы исследования 
В исследование был включен 91 пациент, поступив�

ший в 1�е и 2�е терапевтическое отделение городской
клинической больницы № 11 с диагнозом ИБС в сочета�
нии с АГ, осложнившейся синдромом ХСН I–III ФК по
NYHA с сохраненной систолической функцией
(ФВ>40%). В число обследованных вошли 62 женщины и
28 мужчин в возрасте от 32 лет до 71 года (в среднем –
53,95 года). На основании жалоб и объективных данных
ХСН I ФК была диагностирована у 38, II ФК – у 37 и III
ФК – у 16 больных. Контрольную группу по содержанию
ФНО�α в сыворотке крови составили 20 лиц, совмести�
мых по полу и возрасту без признаков ХСН. Исследова�
ние содержания СРП у здоровых лиц не проводилось, так
как базальный уровень этого протеина считается ста�
бильным и не должен превышать 5 мг/л, согласно ис�
пользуемой методике. В исследование не включали боль�
ных с сопутствующими хроническими воспалительными
заболеваниями внутренних органов в стадии обострения,
а также пациентов с признаками дестабилизации коро�
нарного атеросклеротического процесса на момент по�
ступления и в течение последних 2 мес. Все пациенты до
включения в исследование амбулаторно принимали
рекомендуемые антигипертензивные препараты и/или

диуретики нерегулярно, без достаточного эффекта. При
поступлении в стационар всем пациентам была назначена
комплексная терапия согласно практическим рекомен�
дациям рабочей группы по диагностике и лечению ХСН
Европейского общества кардиологов (2002) [3]. По ха�
рактеру терапевтического режима пациенты были раз�
делены на три клинические группы. В 1�ю группу (n=30)
вошли пациенты, получающие диуретик, ИАПФ (энала�
прил 10–20 мг/сут или фозиноприл 10–20 мг/сут), при
необходимости антагонисты альдостерона и дигоксин. Во
2�й группе (n=25) ИАПФ, вследствие указания в анамне�
зе на развитие побочных эффектов (сухой кашель, голов�
ная боль), были заменены на АРА II (кандесартан 4–
8 мг/сут). В 3�ю группу (n=36) вошли больные, которым
дополнительно к ИАПФ были назначены БАБ (бисопро�
лол 5–10 мг/сут). Начальная доза бисопролола состав�
ляла 1,25 мг с последующим повышением в 2 раза каждые
2 нед до достижения максимально переносимой или
целевой дозы 10 мг. 

Внутрисердечную гемодинамику оценивали при
эхокардиоскопическом исследовании на сонографе
«Radmir» (модель ТИ 628А), при этом рассчитывали
такие показатели: фракция выброса (ФВ), конечный сис�
толический объем (КСО), конечный диастолический
объем (КДО), сердечный индекс (СИ). В сыворотке кро�
ви иммуноферментным методом ELISA определяли
уровни ФНО�α и СРП с помощью наборов «ProCon
TNF�α» (Санкт�Петербург, Россия) и иммунофермент�
ной тест�системы по количественному определению СРП
«Укрмедсервис» (Донецк, Украина). Указанные исследо�
вания проводили при поступлении пациента в отделение
до назначения лечения и спустя 10–12 нед. 

Математическая обработка данных проводилась на
IBM�совместимом PC×86�500 с использованием ста�
тистического пакета анализа программы Microsoft® Excel
2000 (версия 9.0.3821 SR�1), а также параметрических
(двухвыборочный t�критерий Стьюдента) и непара�
метрических (парный Т�критерий Вилкоксона) методов
определения достоверности различий в программе
Statistika 6.0 (StatSoft Inc., США). Результаты представ�
лены в виде М±m, различия расценивались как досто�
верные при р<0,05, имеющие характер тенденции при
р<0,1. Нормальность распределения оценивали методом
построения гистограммы. Достоверность различий меж�
ду группами в динамике лечения определяли с исполь�
зованием критерия согласия χ2. Выявление взаимосвязей
проводили с использованием коэффициента (r) парамет�
рической корреляции Пирсона, а в случае анормального
распределения переменных – с помощью ранговой
корреляции Спирмена.

Результаты исследования и их обсуждение 
При анализе уровня ФНО�α в сыворотке крови было

выявлено его достоверное повышение в сравнении с
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контрольными величинами (10,87±1,32; р<0,001) у паци�
ентов всех исследуемых групп. Обнаружена прямая ли�
нейная зависимость этого показателя от ФК ХСН
(r=0,266; р=0,01). Так, у пациентов с I ФК он составил
84,81±15,99 пг/мл, со II ФК – 129,11±16,15 пг/мл, с III
ФК – 151,74±32,1 пг/мл. Корреляционная связь содержа�
ния СРП с ФК ХСН оказалась более слабой (r=0,118;
р=0,386), выявленные нами уровни СРП составили
5,35±0,44 мг/л, 5,69±0,52 мг/л и 6,6±0,87 мг/л у паци�
ентов с I, II и III ФК ХСН соответственно. При изучении
взаимосвязей содержания медиаторов воспаления и
показателей внутрисердечной гемодинамики была
установлена слабая обратная линейная зависимость
между активностью ФНО�α и ФВ (r=–0,158, р=0,216),
корреляционной связи с КСО, КДО и СИ не выявлено.
Коэффициенты корреляции уровня СРП с ФВ, КСО и
КДО составили r=0,124 (р=0,498), r=–0,234 (р=0,197) и
r=–0,254 (р=0,160) соответственно, со значением СИ
взаимосвязи не выявлено. 

Динамика уровней ФНО�α, СРП и значений ФВ,
КСО, КДО и СИ в результате проводимого лечения в
исследуемых группах представлена в табл. 1, у пациентов
с различными ФК ХСН – в табл. 2. Обращает на себя
внимание достоверное снижение КДО в результате

лечения у пациентов всех исследуемых групп, наиболь�
шее в 1�й и 3�й группе (р<0,05), причем у больных с ХСН
I–II ФК уменьшение КДО было статистически до�
стоверно, а у пациентов с III ФК – нет. Значимое сни�
жение СИ было обнаружено в 3�й группе (р=0,008), в то
же время наибольшая его редукция отмечена у пациентов
с I ФК ХСН (р=0,002). Концентрация ФНО�α и СРП
достоверно снижалась в результате лечения, причем
наибольшее снижение ФНО�α отмечалось у пациентов с
III ФК ХСН: на 66,21% ФНО�α и на 45,61% СРП (χ2 со II
ФК; р<0,001). Тем не менее, выявлена слабая прямая
линейная зависимость между уровнями ФНО�α и СРП в
крови исследуемых (R=0,091; р=0,513). Отрицательная
динамика содержания ФНО�α составила 56,93; 72,43 и
59,31% соответственно у пациентов 1�й, 2�й и 3�й группы
(χ2 между группами р>0,05). Уровень СРП снизился в 1�й
группе на 5,98%, во 2�й – на 25,44%, в 3�й – на 35,86%. При
сравнении динамики активности СРП у больных 1�й и 3�й
группы выявлено достоверно более выраженное ее
снижение у больных, дополнительно принимающих
бисопролол (χ2 между 1�й и 3�й группой; р<0,0001). 

Полученные результаты свидетельствуют об участии
в патогенезе формирования ДМ таких неспецифических
медиаторов воспаления, как ФНО�α и СРП. Возможно,

1-ÿ ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà 3-ÿ ãðóïïà 
Ïîêàçàòåëü 

Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå ëå÷åíèÿ 

ÔÍÎ-α, ïã/ìë 105,70±18,95 45,52±8,51* 134,63±24,29 37,11±5,41* 114,40±18,7 46,55±8,51* 

ÑÐÏ, ìã/ë 6,02±0,48 5,66±0,94 5,66±0,57* 4,22±0,62 5,41±0,58 3,47±0,35* 

ÔÂ, % 64,95±0,03 64,94±0,03 62,88±0,02 62,49±0,02 63,70±0,02 63,24±0,01 

ÊÑÎ, ìë 35,13±3,85 34,64±3,61 43,35±6,23 42,66±6,24 42,43±3,06 41,92±3,02 

ÊÄÎ, ìë 110,09±4,57 105,28±4,90* 106,55±5,27 104,06±5,32* 115±4,46 111,15±4,84* 

ÑÈ, ìë/ìèí⋅ñì2 2,63±0,16 2,61±0,18 2,66±0,13 2,52±0,10 2,94±0,11 2,66±0,11* 

Таблица 1
Уровни ФНО9αα, СРП и гемодинамических показателей систолической функции сердца 

у обследованных больных в динамике проводимого лечения

Примечание: * – различия показателей достоверны по сравнению с таковыми до лечения (р<0,05).

I ÔÊ ÕÑÍ II ÔÊ ÕÑÍ III ÔÊ ÕÑÍ 
Ïîêàçàòåëü 

Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå 
ëå÷åíèÿ Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå 

ëå÷åíèÿ Äî ëå÷åíèÿ Ïîñëå 
ëå÷åíèÿ 

Êîððåëÿöèÿ 
äî ëå÷åíèÿ 

ÔÍÎ-α, ïã/ìë 84,81±15,99 35,82±7,99* 129,11±16,15 47,94±4,88* 151,74±32,1 51,28±9,58* R=0,266; p=0,01 

ÑÐÏ, ìã/ë 5,35±0,44 3,65±0,48* 5,69±0,52 5,26±0,69 6,60±0,87 3,59±0,66* R=0,188; ð=0,386 

ÔÂ, % 62,31±0,02 62,21±0,02 66,23±0,02 65,83±0,04 60,75±0,03 60,23±0,03 R=-0,141; ð=0,888 

ÊÑÎ, ìë 40,96±2,16 40,86±2,25 36,82±2,24 36,11±2,12 51,71±8,08 51,07±8,09 R=0,2; ð=0,124 

ÊÄÎ, ìë 109,08±5,05 105,80±4,56* 110,02±3,29 103,84±4,02* 117,27±9,59 116,38±9,87 R=0,117; ð=0,278 

ÑÈ, ìë/ìèí⋅ñì2 2,80±0,14 2,5±0,14* 2,87±0,12 2,68±0,09 2,68±0,16 2,52±0,17 R=–0,067; ð=0,611 

Таблица 2
Исследуемые показатели у пациентов с I–III ФК ХСН в динамике проводимого лечения

Примечание: * – различия показателей достоверны по сравнению с таковыми до лечения (р<0,05).
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воспалительный ответ является заключительным звеном
патоморфологической трансформации нейрогумораль�
ной регуляции кровообращения в условиях атеро�
склероза и АГ. Об этом свидетельствует отрицательная
динамика активности ФНО�α и СРП на фоне приема
нейрогуморальных блокаторов. Установлено, что наи�
большей продукцией ФНО�α обладают активированные
липополисахаридами макрофаги и моноциты, причем на
локальном уровне синтез ФНО�α тем активнее, чем
выраженнее воспалительная реакция [5]. Исследования
продукции этого цитокина в миокарде, проводимые в
экспериментах на животных, выявили способность кар�
диомиоцитов секретировать иммунореактивный ФНО�α
[7]. У людей in vivo миокардиальная продукция ФНО�α
была обнаружена в эксплантированных сердцах больных
с идиопатической дилатационной кардиомиопатией
(ДКМП) и ИБС, нуждающихся в трансплантации [14]. 

Патогенетические механизмы, лежащие в основе
ФНО�α�индуцируемой патологии миокарда, весьма мно�
гообразны. Взаимодействие ФНО�α с специфическими
рецепторами приводит к активации факторов транскрип�
ции, которые являются регуляторами генов широкого
спектра медиаторов: интерлейкины�1, �6, простагланди�
ны, фактор активации тромбоцитов, факторы роста, гор�
моны (адреналин) [17]. Кроме того, ФНО�α принимает
участие в регуляции апоптоза клеток, экспрессирующих
ФНО�рецепторы, включая и кардиомиоциты [5, 14]. В
настоящее время считается доказанным отрицательное
инотропное действие ФНО�α, а также его индуцирующее
влияние на процессы фиброза и ремоделирования мио�
карда [4, 7, 18]. Активация продукции ФНО�α возможна
прежде всего при возникновении дисбаланса между про�
и противовоспалительными цитокинами, а также при
воздействии на эту чрезвычайно динамичную систему
специфических факторов. К ним относят избыток свобод�
ных радикалов в периферических тканях, возникающий
при тканевой гипоксии, и бактериальные эндотоксины,
попадающие в кровь через отечную стенку кишечника
[13]. В миокарде же гиперпродукция провоспалительных
цитокинов зависит от степени диастолического напряже�
ния и прямопропорциональна уровню КДО в ЛЖ [1, 7]. 

Полученные нами данные подтверждают участие
ФНО�α в процессах ДМ уже на ранних стадиях ее фор�
мирования. Примечательно, что наибольшего снижения
активности ФНО�α удалось достичь у пациентов, прини�
мающих кандесартан. Возможно, это связано с доказан�
ной способностью этого препарата необратимо блокиро�
вать ангиотензиновые рецепторы I типа (АТ1�рецепторы)
вне зависимости от возрастающей концентрации ангио�
тензина II (АТ ІІ) и таким образом более надежно ку�
пировать его негативные эффекты, приводящие к гипер�
плазии кардиомиоцитов и гипертрофии миокарда, что в
свою очередь приводит к формированию диастолической,
а впоследствии и систолической ДМ [2, 9, 12]. С другой

стороны, при применении АРА ІІ возможна активация
взаимодействия «свободного» АТ ІІ с ангиотензиновыми
рецепторами второго типа (АТ2�рецепторы). Эти рецеп�
торы также расположены в сердце, гладкомышечной
ткани сосудов, надпочечниках, симпатических ганглиях,
эндотелии, но плотность их значительно меньше. Уста�
новлено, что связывание АТ ІІ с АТ2�рецепторами вызы�
вает эффекты, противоположные активации АТ1�ре�
цепторов, например к NO инициируемой вазодилатации,
натрийуретическому действию, торможению пролифе�
рации эндотелиальных клеток, а также активности кол�
лагеназы [17]. Однако точные механизмы антицито�
кинового действия АРА ІІ до сих пор остаются не�
изученными. 

Считается, что провоспалительные цитокины, в част�
ности интерлейкин�6 и ФНО�α, стимулируют выработку
в печени таких острофазовых белков, как фибриноген,
амилоид А и СРП [13, 15]. В многочисленных исследо�
ваниях была продемонстрирована способность СРП
определять как первичный, так и вторичный прогноз при
ИБС. Он является независимым предиктором развития
сердечно�сосудистых осложнений [6, 8]. В нашем иссле�
довании наибольший уровень СРП был зарегистрирован
у пациентов с III ФК ХСН, кроме того, были отмечены
более сильные в сравнении с ФНО�α корелляционные
связи с показателями систолической функции сердца, что
делает возможным использование этого маркера неспе�
цифического воспаления в программах скрининговых
исследований для выявления групп риска развития ХСН.
Использование высокочувствительной иммунофермент�
ной методики позволяет определять содержание СРП
при хроническом низкой степени активности эндогенном
воспалении, сопутствующем формированию ХСН. Полу�
ченные нами данные о наибольшей редукции уровня
СРП у пациентов, дополнительно получающих бисопро�
лол, свидетельствует о тесной взаимосвязи патологи�
ческой активации САС с острофазовым ответом организ�
ма при прогрессировании сердечно�сосудистых заболе�
ваний. Как известно, повышенные сывороточные уровни
адреналина и норадреналина также являются независи�
мыми предикторами сосудистых катастроф и их неблаго�
приятного исхода, одним из которых является форми�
рование ХСН. Таким образом, выявление высокого
уровня СРП у больных с неосложненными формами
ИБС и АГ с сохраненной систолической функцией ЛЖ и
синдромом ХСН может служить показанием к назна�
чению БАБ (бисопролола). 

В наше исследование были включены пациенты с
сохраненной систолической функцией сердца, и, тем не
менее, достоверное уменьшение КДО и такая же тен�
денция для КСО при отсутствии динамики ФВ сви�
детельствует о ее улучшении на фоне проводимой
терапии. Снижение СИ, являющегося отношением
минутного объема к площади поверхности тела, сви�
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детельствует об улучшении перфузии тканей и от�
сутствии необходимости компенсаторного повышения
минутного и ударного объема сердца. Разгрузка миокарда
на фоне лечения способствует замедлению прогресси�
рования его дисфункции. Наиболее эффективной в этом
аспекте, по нашим данным, оказалась схема лечения с
включением БАБ бисопролола, что согласуется с дан�
ными многоцентровых проспективных исследований
влияния БАБ на течение и прогноз ХСН у пациентов с
ИБС и АГ [11, 16]. 

Выводы 
У пациентов с синдромом ХСН выявляется увеличе�

ние активности неспецифических медиаторов воспале�
ния ФНО�α и СРП, имеющее прямую линейную зависи�
мость с ФК ХСН. Уровень СРП имеет более сильную
корреляционную связь с ФВ, КСО и КДО ЛЖ, чем
ФНО�α. Применение рекомендованных для лечения
ХСН нейрогуморальных блокаторов приводит к досто�
верному снижению содержания ФНО�α и СРП в сыво�
ротке крови. Наиболее выраженным антицитокиновым
эффектом обладают АРА II (кандесартан). Сочетанное
назначение ИАПФ и БАБ (бисопролола) приводит к бо�
лее значимому снижению уровня СРП у пациентов с
ХСН, а также к достоверному улучшению показателей
систолической функции сердца в сравнении с изолиро�
ванным применением ИАПФ и АРА II. 
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Медiатори неспецифiчного запалення у пацієнтів із хронiчною серцевою недостатнiстю
в динамiцi лiкування
М.В. Заiка, О.М. Ковальова
РЕЗЮМЕ. Наведено данi про вмiст фактора некроза пухлин αα (ФНП9αα) и С9реактивного протеїну
(СРП) в сироватцi кровi та эхокардiографiчнi показники серцевоi гемодинамiки у 91 пацiента з
хронiчною серцевою недостатнiсттю I–III ФК за NYHA iз збереженою систолічною функцiєю серця
(ФВ>40%), що ускладнила перебiг iшемiчноi хвороби серця i артерiальноi гiпертензii. Встановлено
прямий зв'язок клiничного прогресування ХСН i рiвней ФНП9αα i СРП. Пiдвищення активностi СРП
сильніше корелює з показниками серцевої гемодинаміки, нiж ФНП9αα. Усiх хворих розділили на 3
групи: у 19й групi (n=30) пацiєнти отримували дiуретик, iнгiбiтор ангiотензинперетворювального
ферменту (IАКФ) (еналаприл, фозиноприл), за необхiдностi – антагонiсти альдостерону та
дигоксин; у 29й групi (n=25) – IАKФ через розвиток побiчних эфектiв були замiненi на антагонiст
рецепторiв до ангiотензину II кандесартан I в 39й групi (n=36) застосовували комбінацію IАKФ с
бета9адреноблокатором бiсопрололом. Аналiзуючи динамiкy дослiджених показникiв через
10–12 тиж лiкування, було встановлено достовiрне зниження рiвня ФНП9αα в усiх групах, найбiльш
выражене у 29й групi. Вмiст СРП достовiрно знижувався у 29й та 39й групах. Статистично значуще
зниження кінцево9діастолічного об'єму наприкiнцi лiкування спостерiгалось у хворих усiх груп,
натомiсть супроводжувалось достовiрним зменшенням СI у 39й групi.
Ключовi слова: хронiчна серцева недостатнiсть, медiатори запалення, лiкування.

Non.specific inflammation mediators in patients with chronic heart failure: observation 
during treatment
M.V. Zaika, O.N. Kovalyova 
SUMMARY. We investigated a level TNF9αα, CRP in Serum and evidenses of left ventricular ejection
fraction (EF), systolic and diastolic volumes (LVSV, LVDV), heart index (HI) at 91 patients with chronic
heart failure (CHF) I–III classes (NYHA), resulted from hypertension and ischemic heart disease. The
activity of TNF9αα and CRP with heart failure classes were positive correlated. A level CRP was correlated
with EF, LVDV and LVSV moor strong when TNF9αα. All patients were divided into three groups on character
of therapy with application inhibitors ACE (enalapril, fosinopril) – gr. 1 (n=30), angiotensine II receptor
antagonist (candesartan) – gr. 2 (n=25) and combination of ACE ingibitors with beta9adrenoblocker
(bisoprolol) – gr. 3 (n=36). After 10–12 weeks of treatment the TNF9αα had significally reduced in all
grupps, moor expression at the patients in gr. 2. Decreases of plasma CRP activity was statistically
significant in gr. 2 and gr. 3. In all grupps had significally increases LVDV and at the patients in gr. 3
combinnated with significally reduced of of HI. 
Key words: chronic heart failure, mediators of inflammation, treatment.
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Тромбоемболічні епізоди мають основне значення в
структурі ускладнень та смертності хворих з фібриляцією
передсердь (ФП). Вважають, що головним джерелом
емболів є вушко лівого передсердя (ВЛП), де локалізу�
ється до 90% усіх внутрішньопередсердних тромбів, а
основною їхньою «мішенню» є головний мозок [4, 14, 15].
ФП є причиною приблизно 20% усіх цереброваскулярних
ускладнень ішемічного характеру, причому у хворих
старше 80 років не менше ніж 35% ішемічних інсультів
зумовлені ФП [8, 9].

Відсутність повноцінної систоли передсердь, пору�
шення їхньої скоротливої здатності у разі ФП спричиняє
cповільнення швидкості кровотоку у ВЛП і стаз крові в
ньому [2, 13]. Ці фактори, поряд з дисфункцією ендоте�
лію та порушеннями в системі гемостазу і реології крові,
посідають провідне місце в патогенезі утворення тромбів
і відповідно тромбоемболій [10, 11].

Зниження кровотоку в системі ліве передсердя (ЛП) –
ВЛП пов'язане з дезорганізацією скорочення передсердь
і появою спонтанного ехоконтрастування. Цей геморео�
логічний феномен може відображати ехокардіографіч�
ний еквівалент місцевої коагулопатії. Доведено, що
середня величина швидкості відтоку з ВЛП має мак�
симальне значення на фоні синусового ритму і стрімко
зменшується у хворих з ФП [5]. На відміну від ФП, токи
крові в середині камер серця під час тріпотіння перед�
сердь (ТП) більш однорідні внаслідок відносно збере�
женої регулярності скорочення передсердь і більш ви�
сокої скоротливої здатності ВЛП [16]. Швидкість кро�
вотоку у ВЛП у хворих з ТП менша, ніж така у разі
синусового ритму, але більша, ніж при ФП. Невідомо, чи
є це причиною меншої частоти тромбозів ВЛП і, мож�
ливо, більш рідких випадків тромбоемболычних усклад�
нень (ТЕУ), пов'язаних з ТП. Можливо, координовані

РЕЗЮМЕ
У 92 хворих з персистуючою формою фібриляції передсердь на фоні ІХС та міокардіофіброзу до9
сліджено стан гемостазу (міжнародне нормалізоване співвідношення, протромбіновий індекс,
активований частковий тромбопластиновий час, вільний гепарин, тромбіновий час, фібриноген,
розчинний фібрин9мономер, D9димер, протеїни С і S, антитромбін ІІІ, анти Ха9активність) до та після
відновлення ритму на фоні антикоагулянтної терапії. Встановлено, що найбільш чутливими марке9
рами тромбінемії у цих хворих є підвищення рівня розчинного фібрин9мономера та D9димера, а
також зниження рівня антитромбіну ІІІ та протеїну С. Bизначено часовий показник призначення
антиаритмічних препаратів у разі застосування прямих та непрямих антикоагулянтів.

Ключові слова: 
фібриляція передсердь, тромбоемболічні ускладнення, система гемостазу, непрямі антикоагулянти,
низькомолекулярні гепарини.
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регулярні скорочення передсердь перешкоджають роз�
витку претромботичного статусу.

Ендотелій ендокарда є структурним і метаболічним
бар'єром між кров'ю і тромбогенною тканиною субендо�
карда. Структурно і функціонально інтактний ендокард не
зумовлює активації каскаду згортання крові і не стимулює
адгезію тромбоцитів та інших клітинних елементів крові.
Біологічна здатність ендотелію підтримувати високий
антитромбогенний потенціал значною мірою залежить від
клітинної морфології ендокарда. Порушення параметрів
кровотоку зі збільшенням турбулентності потоку здатне
модифікувати структуру (поява дезорієнтації клітин) і
функцію ендотелію, що супроводжується зменшенням або
втратою ендотелієм своїх антитромбогенних властивостей.
Він починає посилено продукувати речовини, що стиму�
люють процес згортання крові (тканинний тромбопластин
тощо). Дилатація, перерозтягування, зменшення об'єму
м'язової маси, дистрофічні зміни ендокарда, фіброеластоз
призводять до пошкодження ендокардіальної поверхні при
ФП, яку можна порівняти з таким за патології мітрального
клапана. При індукції пароксизму ФП під час електрофі�
зіологічного дослідження виявлено значне (до 80% від по�
чаткового) підвищення тиску в передсердях [17], що у хво�
рих з хронічною фібриляцією супроводжується збільшен�
ням розмірів порожнин. Таке збільшення об'єму перед�
сердь і/або тиску наповнення спричинює підвищення на�
пруження їхніх стінок і призводить до ендотеліальної дис�
функції [12], що разом зі сповільненням кровотоку приз�
водить до продукції тромбіну і активації тромбоутворення.
Крім того, у разі дисфункції ЛШ і мітральної регургітації
порушуються процеси скорочення/розслаблення ВЛП, які
призводять до подальшого погіршення кровотоку у ВЛП,
збільшенню тромботичних мас і підвищенню ризику ТЕУ
[7]. На гемостаз суттєво впливають субендотелій, що вмі�
щує колаген, а також кількість і активність клітин гладких
м'язів, що його продукують. У разі загибелі ендотеліальних
клітин оголюється субендотелій, що містить велику
кількість колагену, у контакті з яким відбувається акти�
вація системи згортання крові. Цей процес реалізується за
участі великомолекулярних глікопротеїнів, насамперед
фактора Віллебранда та фібриногену.

Таким чином, порушення фізичної цілості або біохіміч�
ного стану ділянки ендотелію призводить до перетворення
атромбогенного ендокарда у вогнище тромбоутворення
через адгезію та агрегацію тромбоцитів і додаткових пор�
цій утворення тромбіну. Швидке підвищення концентрації
тромбіну призводить до утворення з фібриногену великої
кількості фібрин�мономерів, з них деякі не встигають по�
лімеризуватися і можуть з'єднуватися з батьківськими мо�
лекулами фібриногену з утворенням макромолекулярних
комплексів. Процес активації фібринолізу, що проходить
паралельно, досягає в цій стадії свого максимуму, внас�
лідок чого в кровотоці накопичуються продукти деградації
фібрину, одним з яких є D�димер. Разом з тим частина

плазміну прямує «шляхом найменшого опору», розщіплю�
ючи фібриноген та інші нестабільні продукти його пе�
ретворення: фібрин�мономери і комплекси фібрин�моно�
мерів з фібриногеном. Водночас відбуваються фібриноліз і
фібриногеноліз, що сприяє ще більшому накопиченню в
кровотоці продуктів деградації фібриногену і фібрину.
Таким чином формуються розчинні фібрин�мономерні
комплекси (РФМК або ПДФ), одні з яких погано згорта�
ються, а інші не згортаються тромбіном зовсім.

На всіх етапах згортання крові функціонують меха�
нізми самообмеження цього процесу за рахунок наявності
в плазмі крові системи природних антикоагулянтів:
антитромбіну Ш (АТ ІІІ), гепарину, протеїну С і S тощо.
Це має дуже важливе значення, оскільки виснаження
адаптаційного потенціалу системи гемостазу пов'язане зі
зниженням АТ Ш, що сприяє прогресуванню згортання і
створює гепаринорезистентність різного ступеня. 

ФП може призвести до прогресуючого збільшення ко�
агуляційного потенціалу крові, стійкої гіперкоагуляції, за
якою, безумовно, назріває зрив протизгортальних механіз�
мів, який обумовлений дисбалансом системи гемостазу
загалом. Цей механізм посідає важливе місце в патогенезі
утворення тромбів і відповідно тромбоемболій при ФП.
Ризик розвитку ускладнень ще більше зростає у разі
відновлення ритму, що пов'язано з так званим синдромом
«оглушення» міокарда передсердя, тобто його механічною
дисфункцією. У такому разі збільшується стаз крові в ЛП
та його вушці і активація системи згортання крові
відбувається незалежно від способу кардіоверсії (КВ),
навіть за відсутності початкового тромбоутворення [11].

Тому надзвичайно важливим є дослідження системи
згортання крові та проведення антикоагулянтної терапії
(АКТ) з динамічним контролем її ефективності та достат�
ності у хворих з персистуючою формою ФП як до кар�
діоверсії, так і після неї. Але, незважаючи на актуальність
питання контролю показників системи гемостазу у
хворих з ФП для клініцистів, цій проблемі дослідники не
надають достатньої уваги. 

Мета дослідження – оцінити стан коагуляційного
гемостазу та антикоагулянтну активність крові у хворих з
персистуючою формою ФП до та після відновлення
ритму на фоні використання прямих і непрямих анти�
коагулянтів. 

Матеріали і методи дослідження 
У дослідження включено 92 хворих з персистуючою

формою фібриляції�тріпотіння передсердь неревматич�
ного генезу віком від 30 до 75 років (середній вік –
56,2±4,8 року) на фоні ІХС та міокардіофіброзу. У
дослідження не включали пацієнтів з нестабільною
стенокардією, інфарктом міокарда протягом останніх
3 міс, інсультом та транзиторною ішемічною атакою
впродовж останніх 6 міс, геморагіями в анамнезі, дис�
функцією щитоподібної залози, некомпенсованими су�



62

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1’ 2007 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

путніми захворюваннями, індивідуальною непереноси�
містю антикоагулянту, жінок у період вагітності. Серед
обстежених переважали чоловіки – 70 (76%) хворих, а жі�
нок увійшло до дослідження 22 (24 %). У 52 (56%) випад�
ках відзначалися повторні пароксизми персистуючої ФП,
у 40 (44%) хворих ФП була вперше зареєстрована. Із су�
путніх захворювань найчастіше – у 73 (79%) випадках
виявляли артеріальну гіпертензію. 

Залежно від використання антикоагулянтних засобів
було сформовано 2 основні групи хворих. Першу (І) групу
спостереження склали 45 хворих, які отримували низь�
комолекулярний гепарин (НМГ) – еноксапарин (Клексан,
виробництва фірми «Sanofi�Aventis», Франція) протягом
3�7 днів до і після відновлення ритму. До другої (ІІ) групи
включено 47 хворих, які приймали непрямий антикоагу�
лянт (НАК) – варфарин («Nicomed», Данія) протягом
3 тиж до і 4 тиж після КВ під контролем міжнародного
нормалізованого співвідношення (МНС) у межах 2–3. 

Параметри гемостазу у венозній крові досліджували
4 рази: до призначення антикоагулянтів, за 1 добу до і
протягом 1 доби після відновлення ритму та через 2 міс
після КВ.

Інформацію про стан трьох основних фаз процесу
згортання крові отримували за даними базисних коагуля�
ційних тестів: активований частковий тромбопласти�
новий час (АЧТЧ) – перша фаза – утворення про�
тромбінази, протромбіновий час (ПТЧ) – друга фаза –
тромбіноутворення, вираженого в показниках протромбі�
нового індексу (ПТІ) та МНС, тромбіновий час (ТЧ) –
третя фаза – фібриноутворення [1]. Для визначення
МНС використовували стандартизований тромбо�
пластин з міжнародним індексом чутливості 1,2.

Ми вважали за доцільне доповнити зазначені тести
визначенням кількості фібриногену в плазмі, для чого
користувалися гравіметричним методом (за Рутбергом),
що ґрунтується на результатах важення підсушеного
фібрину, що утворився після згортання плазми. 

Для контролю за ефективністю дії НМГ визначали
анти Ха�активність за допомогою коагулометричного
методу, що ґрунтується на здатності невеликої кількості
гепарину плазми в присутності АТ ІІІ нейтралізувати
екзогенний активований фактор Ха [1].

Антикоагулянтний потенціал крові вивчали за
допомогою визначення природних антикоагулянтів –
гепарину, АТ ІІІ, протеїнів С та S [1]:

– вільний гепарин оцінювали за методом Szirmai
(1957), що ґрунтується на здатності барвника толуїдино�
вого синього зв'язувати вільний гепарин плазми;

– АТ ІІІ визначали коагулометричним методом. АТ ІІІ
зв'язували за допомогою додавання надмірної кількості
тромбіну, залишок якого визначали за допомогою
розчину фібриногену;

– протеїн С вивчали коагулометричним методом
шляхом визначення подовження часу згортання (в тесті

АЧТЧ) у плазмі крові, яке виникало внаслідок протеолізу
факторів Va i VIIIa протеїном С, активованим специфіч�
ним активатором з отрути щитомордника; 

– протеїн S оцінювали методом кількісного визначен�
ня активності білка S у плазмі з використанням кількіс�
ного аналізу згортання крові. Аналіз тест�системи, що
вміщує дослідну плазму, очищений активний протеїн С,
субстрат його дії – фактор Va і дефіцитну за протеїном S
плазму, дозволяє визначити дефіцит протеїну S у
дослідній плазмі.

У хворих обох досліджуваних груп вивчали маркери
тромбінемії – РФ і D�димер:

– вміст РФ визначали орто�фенантроліновим мето�
дом, у якому оцінювали час появи фібрину в плазмі після
додавання орто�фенантроліну [1];

– для визначення D�димера використовували метод
аглютинації для напівкількісного визначення D�димера,
що ґрунтується на здатності частинок латекса, вкритих
моноклональними антитілами до D�димера, аглютинува�
ти під час змішування з плазмою крові, що вміщує цей
продукт розпаду фібрину [6].

Коагулометричне дослідження проводили на коагуло�
метрі «К�3002 OPTIK» («ELZA BIS KSELMED», Польща)
з використанням реактивів фірми «CORMAY» (Польща). 

Хворі ІІ групи проходили два курси стаціонарного
лікування з періодом амбулаторного прийому варфарину
між ними, а хворих І групи госпіталізували однин раз на
10–12 днів.

У хворих обох груп проводили ретельний контроль
показників системи згортання крові і за відсутності її
активації та позитивних маркерів тромбінемії в І групі
здійснювали незначну гіпокоагуляцію (зі збільшенням
АЧТЧ у 1,3–1,5 рази) профілактичними дозами еноксапа�
рину протягом 3–7 днів до і після КВ. У І групі ефек�
тивність терапії еноксапарином контролювали за показни�
ками в динаміці АЧТЧ, анти�Ха фактора, протеїну С і S,
антитромбіну ІІІ. Пацієнти ІІ групи, незважаючи на нор�
мальні початкові показники системи гемостазу, приймали
варфарин протягом 3 тиж до і 4 тиж після КВ з вираженою
гіпокоагуляцією і підтриманням МНС у межах 2–3.

Результати дослідження їх обговорення 
Результати дослідження стану коагуляційного гемо�

стазу та антикоагулянтної активності крові у хворих з
персистуючою формою ФП до та після відновлення
ритму на фоні використанням прямих і непрямих антико�
агулянтів представлено в табл. 1 і 2, за даними яких
початкові показники системи гемостазу у хворих І і ІІ
груп були практично однаковими і достовірно не відріз�
нялися від нормативних значень (р>0,05). Позитивні
маркери тромбінемії до призначення АКТ зафіксовані у 2
(4,3%) хворих ІІ групи (РФМ 10 і 14⋅10–2 г/л при нормі
3–4⋅10–2 г/л і D�димер 550 нг/мл при нормі до 500 нг/мл)
та у 2 (4,4%) – групи (D�димер 550 і 1500 нг/мл). Остан�
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нім призначали еноксапарин у терапевтичній дозі 1 мг/кг
протягом 7 днів, після чого успішно провели КВ. 

Показники антикоагулянтної системи крові у більшо�
сті хворих були в межах норми. У 8 (8,7%) пацієнтів по�
казник АТ III був на нижній межі норми (75�77%), а у 3
(3,3%) – ще меншим і складав 60–72%. У 5 (5,4%) хворих
рівень протеїну С був нижче норми і нормалізоване
відношення його знаходилось в межах 0,65–0,69. Це може
свідчити про претромботичний стан крові у цих хворих.
Залежно від початкових змін протизгортальної системи
хворим призначали прямі або непрямі антикоагулянти.
Враховуючи низьку ефективність гепаринотерапії за
дефіциту АТ III і можливим його подальшим зниженням,
у хворих з невисокими показниками АТ III використо�
вували непрямий антикоагулянт – варфарин. Рівень АТ
III під час наступних визначень був у межах норми, тіль�
ки в 1 (1,1%) з хворого залишався сталим (60–65%). На
відміну від цього, у разі дефіциту протеїну С лікування
антикоагулянтами непрямої дії може погіршити стан
хворих, оскільки ці препарати ще більше знижують
рівень протеїну С у плазмі крові, провокують виникнення
серйозних, небезпечних для життя ускладнень [3]. Тому
всім хворим з дефіцитом протеїну С призначили низько�
молекулярний гепарин – еноксапарин, і в подальшому
рівень антикоагулянту нормалізувався. Показники гепа�
рину і протеїну S під час усіх визначенб знаходились у
межах норми. За використання НМГ антикоагулянтний
ефект виявився більш прогнозованим і при цьому не
відзначалося його варіабельності на введення фіксованих
доз препарату. Максимальний рівень у плазмі крові при
введенні еноксапарину досягався вже через 3–5 год, тому
разом з прямими антикоагулянтами хворим з персистую�
чою формою ФП ми змогли одночасно призначити і
антиаритмічні препарати (ААП) з метою можливої
фармакологічної КВ. Максимальна дія антикоагулянтів
непрямої дії відзначається на 4–5�ту добу. В цей період
ще не було досягнуто цільової гіпокоагуляції, тому від�
значено високу виникнення ТЕУ у разі відновлення
ритму. При цьому невідомо, який рівень МНС буде до�
сягнуто після прийому першої дози препарату через
4–5 днів, оскільки дія НАК є індивідуальною у кожного
хворого і залежить від прийому інших препаратів та
вживання харчових продуктів.

У 5 (10,6%) хворих ІІ групи відзначено практично не�
змінні показники МНС протягом 5–7 діб з подальшим
різким зниженням МНС до 3,5–4,5. Також зареєстровано
МНС 3–4,5 у 6 (12,8%) хворих за прийому дози варфари�
ну 1,5–3 мг/добу і 4 (8,5%) випадки незначного збіль�
шення МНС до 1,8–2,0 – за 9 мг. Тому протягом 10 днів
першої госпіталізації хворим ІІ групи підбирали адекват�
ну для кожного пацієнта дозу варфарину з досягнення
цільових значень МНС 2–3 і рекомендували прийом
препарату впродовж 3 тиж в амбулаторних умовах з
лабораторним моніторингом показників МНС.

Одній (2,1%) пацієнтці ІІ групи з пароксизмом ФП
тривалістю 10 днів на момент госпіталізації було
призначено варфарин у дозі 3 мг і пропафенон – 450 мг на
добу. Початкові показники МНС становили 1,23, а ПТІ –
89%. На фоні прийому пропафенону на 3�й день відно�
вився синусовий ритм, а через 6 год зафіксовано транзи�
торну ішемічну атаку. Як відновлення ритму, так і ТЕУ
виникли в період, коли ще не було досягнуто цільового
рівня МНС 2–3. Після виникнення ускладнення зна�
чення МНС ще більше знизилось і склало 1,0, а показник
ПТІ підвищився до 100%. У іншої хворої тієї самої групи
з пароксизмом ФП, що вперше виник і тривав 12 діб, під
час прийому кінілентину відновився синусовий ритм, а
через 3 доби виникло гостре порушення мозкового
кровообігу з моторною афазією і правобічною пірамідно�
рефлекторною недостатністю. Під час відновлення ритму
показник МНС становив 1,67, а ПТІ – 64%, а після ТЕУ
значення МНС не зменшилось і було 1,7. Отже, за
використання НАК ми не можемо призначати ААП з
першого дня звернення хворого, доки не будо досягнуто
достатнього рівня гіпокоагуляції, оскільки відновлення
ритму може відбутися в будь�який час, а хворий в цей
період надто вразливий до ТЕУ. Але цього можна уник�
нути за умови одночасного призначення непрямих і пря�
мих антикоагулянтів з подальшою відміною останніх у
разі досягнення цільового МНС. 

Амбулаторний період прийому варфарину супро�
воджувався деякими труднощами. Часто хворі не мали
можливості контролювати дію варфарину за МНС і
контроль проводився за показниками ПТІ, що не
відображало дійсної картини гіпокоагуляції. Інколи самі
хворі ігнорували лабораторний контроль і приймали
постійно варфарин у дозі, що підібрали в стаціонарі, не
враховуючи можливого впливу медикаментозних препа�
ратів та продуктів харчування як на збільшення, так і на
зменшення показників МНС. Як результат вищесказа�
ного: у 10 (21,3%) хворих ІІ групи на момент повторної
госпіталізації рівень МНС був 1,5–1,6, що змушувало
збільшувати термін АКТ і затримувало проведення КВ.

Під впливом НМГ еноксапарину за 1 добу до і після
відновлення ритму достовірно збільшилися показники
АЧТЧ, вільного гепарину, інгібітора Ха�фактора порів�
няно з початковими. Вихідний АЧТЧ (3±3,1 с) збіль�
шився за 1 добу до КВ до 47±4,2 с (р<0,005) і до 44±3,5 с
(p<0,01) через 1 добу після відновлення ритму. У хворих
ІІ групи він становив 30±2,1 с і незначно збільшився за
добу до КВ до 35±1,3 с (p<0,01). Еноксапарин інактивує
Ха�фактор. Показано достовірне підвищення його впливу
на Ха�фактор з профілактичної (0,2±0,03 анти�Ха од/мл)
до терапевтичної (0,33±0,02 анти�Ха од/мл) дії (р<0,005)
(див. табл. 1).

У хворих ІІ групи під час прийому НАК варфарину
достовірно підвищився показник МНС до 2,22±0,1
порівняно з початковим 1,1±0,2 (p<0,0001) та зменшився
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ПТІ з 90±7% до призначення препарату до 54±5% після 
3�тижневої АК терапії (див. табл. 2). 

Для відновлення ритму використовували метод елект�
роімпульсної терапії у 20 (44%) хворих І групи і у 31
(66%) – ІІ, фармакологічну КВ у 16 (36%) пацієнтів І гру�

пи і у 11 (23%) – ІІ, а у разі тріпотіння передсердь у 9
(20%) хворих першої групи і у 5 (11%) – ІІ застосовували
черезстравохідну електростимуляцію. 

Враховуючи можливий синдром «оглушення» міокар�
да передсердя і його вушка під час відновлення ритму з

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà (Ì±m) 

 Ïîêàçíèê 
Íîðìà 

 
Äî 

ïðèçíà÷åííÿ 
ïðåïàðàòó 

Çà 1 äîáó äî 
â³äíîâëåííÿ 

ðèòìó 

Ïðîòÿãîì 1 äîáè 
ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ 

ðèòìó 

2 ì³ñ ï³ñëÿ 
â³äíîâëåííÿ 

ðèòìó 

ÌÍÑ (îä.) 0,7–1,1 1,11±0,2 1,4±0,3 1,3±0,25 1,05±0,2 

ÏÒ² (%) 80–120 90±8 78±9 80±7 96±8 

À×Ò× (ñ) 30–40 31±3,1 47±4,2** 44±3,5* 32±2,5 

Ô³áðèíîãåí (ìã %) 190–370 245±32 290±45 280±42 295±46 

Òðîìá³íîâèé ÷àñ (%) 86–117 105±6,3 94±3,4 96±2,7 104±2,3 

Â³ëüíèé ãåïàðèí (ñ) 3–6 3±0,9 5±0,4* 5±0,2* 3±1,1 

Àíòèòðîìá³í ²²² (%) 75–125 83,2±5 88,4±3,2 91,3±3,1 103±5 

Ïðîòå¿í Ñ (ÍÑ â îä.) 1,0±0,3 0,72±0,1 0,83±0,2 0,8±0,2 0,91±0,1 

 Ïðîòå¿í S (%) 55–160 78±13 95±9 93±8,3 98±10 

Ðîç÷èííèé ô³áðèí 
(×10–2 ã/ë) 3–4 3,0±0,5 2,0±0,9 2,0±0,8 1,5±1,2 

D-äèìåð (íã/ìë) <500 350±110 250±60 250±80 250±30 

Àíòè Õà-àêòèâí³ñòü 
(àíòè Õà îä./ìë) 

Ïðîô³ëàêòè÷íà – 0,1–0,3 
Òåðàïåâòè÷íà – 0,3–0,7 0,21±0,03 0,33±0,02** 0,32±0,03* 0,26±0,04 

Таблиця 1
Динаміка змін показників системи гемостазу у хворих з персистуючою формою ФП, які отримували еноксапарин

Примітка. Тут і в табл. 2: * – вірогідність в порівнянні з вихідними даними (p<0,01); ** – вірогідність в порівнянні з вихідними
даними( p<0,005); *** – вірогідність в порівнянні з вихідними даними( p<0,0001).

Âåëè÷èíà ïîêàçíèêà (Ì±m) 

Ïîêàçíèê Íîðìà Äî 
ïðèçíà÷åííÿ 

ïðåïàðàòó 

Çà 1 äîáó äî 
â³äíîâëåííÿ 

ðèòìó 

Ïðîòÿãîì 1 äîáè 
ï³ñëÿ â³äíîâëåííÿ 

ðèòìó 

2 ì³ñ ï³ñëÿ 
â³äíîâëåííÿ 

ðèòìó 

ÌÍÑ (îä.) 0,7–1,1 1,1±0,2 2,22±0,1*** 2,1±0,2*** 1,1±0,2 

ÏÒ² (%) 80–120 90±7 54±5*** 56±5*** 92±6 

À×Ò× (ñ) 30–40 30±2,1 35±1,3* 33±2,1 32±2,3 

Ô³áðèíîãåí (ìã %) 190–370 270±44 300±53 290±47 285±43 

Òðîìá³íîâèé ÷àñ (%) 86–117 112±5 100±7 98±5 105±3 

Â³ëüíèé ãåïàðèí (ñ) 3–6 3±0,8 4±0,6 4±0,6 3±1,0 

Àíòèòðîìá³í ²²² (%) 75–125 76,3±10 80,1±12 83,7±6 95±8 

Ïðîòå¿í Ñ (ÍÑ â îä.) 1,0±0,3 0,85±0,2 0,76±0,1 0,74±0,11 0,92±0,3 

 Ïðîòå¿í S (%) 55–160 102±15 74±12 75±13 95±23 

Ðîç÷èííèé ô³áðèí 
(×10–2 ã/ë) 3–4 3,7±1,1 3,0±0,9 3,1±0,6 2,3±0,4 

D-äèìåð (íã/ìë) <500 390±120 250±90 250±100 250±50 

Àíòè Õà-àêòèâí³ñòü 
(àíòè Õà îä./ìë) 

ïðîô³ëàêòè÷íà – 0,1–0,3 
òåðàïåâòè÷íà – 0,3–0,7 0,23±0,04 0,27±0,03 0,27±0,02 0,25±0,02 

Таблиця 2
Динаміка змін показників системи гемостазу у хворих з персистуючоюю формою ФП, які приймали варфарин
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активацією при цьому системи згортання крові і можли�
вим тромбоутворенням, ми провели аналіз динаміки
показників системи гемостазу в перший день після КВ у
порівнянні з такими за день до відновлення ритму. Знач�
ного рівня активації показників гемостазу після віднов�
лення ритму не відзначено у хворих обох груп, крім двох
пацієнтів ІІ групи, які перенесли гостре порушення моз�
кового кровообігу після відновлення ритму. При цьому
зареєстровано зменшення МНС та збільшення ПТІ в
одному випадку, про що зазначалось вище, та підвищення
рівня РФМ з 4,0 і 4,5⋅10–2 г/л до 12 і 15⋅10–2 г/л. 

Під час проведення АКТ прямими і непрямими АК у
хворих з персистуючою формою ФП ТЕУ у вигляді
гострого порушення мозкового кровообігу зафіксовано в
2 (4,3%) випадках після відновленні ритму у групі при�
йому варфарину. При цьому цільового рівня МНС 2–3
досягнуто не було. У хворих обох досліджуваних груп
великих геморагічних ускладнень не відзначено, але в
групі варфарину у 3 (6,4%) пацієнтів зафіксовано носові
кровотечі при МНС 2,2; 2,8 і 3,0 та гематурію в 1 (2,1%)
пацієнта при МНС 1,94.

Висновки 
1. Вивчення стану системи згортання крові у хворих з

персистуючою формою ФП до та після відновлення рит�
му за допомогою загальнодоступних показників системи
гемостазу дозволяє провести диференційний відбір хво�
рих з підвищеними факторами ризику виникнення ін�
сульту, тобто з позитивними маркерами тромбінемії,
найбільш чутливими з яких є розчинний фібрин�мономер
та D�димер.

2. Перед призначенням антикоагулянтної терапії необ�
хідно попередньо провести аналіз природних антикоагу�
лянтів: АТ III і протеїну С, зниження рівня яких у хворих
з персистуючою формою ФП вказує на активацію
згортальної системи крові. У разі зниження рівня АТ ІІІ
призначають непрямі антикоагулянти, а за дефіциту
протеїну С – прямі.

3. Хворим з персистуючою формою ФП призначати
ААП можна з першого дня прийому прямих антикоагу�
лянтів і тільки на 4–7�й день прийому НАК, тобто у разі
досягнення цільового рівня МНС. Зменшити цей період
можливо у разі одночасного призначення непрямих і
прямих антикоагулянтів з подальшою відміною останніх
у разі досягнення цільового МНС.
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Состояние коагуляционного гемостаза и антикоагулянтная активность крови у больных с
персистирующей формой фибрилляции предсердий при восстановлении ритма
О.С. Сычев, М.З. Чередниченко, А.И. Фролов, Н.В. Пелех
РЕЗЮМЕ. У 92 больных с персистирующей формой фибрилляции предсердий на фоне ИБС и мио9
кардиофиброза проведено исследование состояния гемостаза (международное нормализованное
отношение, протромбиновое время, активированное частичное тромбопластиновое время,
свободный гепарин, тромбиновое время, фибриноген, растворимый фибрин9мономер, D9димер,
протеины С и S, антитромбин ІІІ, анти Ха9активность) до и после восстановления ритма на фоне
антикоагулянтной терапии. Определено, что наиболее чувствительными маркерами тромбинемии у
этих больных есть повышение уровней растворимого фибрин9мономера и D9димера, а также
снижение антитромбина Ш и протеина C. Определен временной показатель назначения антиаритми9
ческих препаратов при использовании прямых и непрямых антикоагулянтов. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, тромбоэмболические осложнения, система гемостаза,
непрямые антикоагулянты, низкомолекулярные гепарины.

The state of hemostasis and anticoagulation blood activity in patients with persistent atrial
fibrillation during cardiac rhythm recovery
O.S. Sychov, M.Z. Cherednichenko, О.I. Frolov, N.V. Pelekh
SUMMARY. 92 patients with persistent form of the atrial fibrillation on the background of ischemic heart
disease and myocardiofibrosis have been tested for the state of hemostasis (the International
Normalized Ratio, prothrombin index, activated partial thromboplastin time, thrombin time, fibrinogen,
D9dimer, soluble fibrin9monomer, protein C and S, antithrombin III, anti9Xa9activity) before and after
rhythm renovation on the background of the anticoagulation therapy. There was founded that the most
sensible thrombinemia markers, wich these patients had, were increases of the soluted fibrin9monomer's
and D9dimer's levels and also losses of the antithrombin III and protein C. There was descrypted time
index of the antiarrhythmic drugs prescription while using direct and undirect anticoagulations. 
Key words: atrial fibrillation, thromboembolic complications, hemostasic system, undirect anticoagulations,
low molecular weight heparins.
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Наличие сердечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) у
больных с сахарным диабетом (СД) ІІ типа является
причиной летальных исходов в 65–75% случаев [1, 4]. По
результатам проведенных в последние годы крупных
клинико�эпидемиологических исследований, установ�
лено, что риск развития острого инфаркта миокарда
(ИМ) в 6–10 раз выше у пациентов с СД, чем среди лиц
без СД [2, 3, 9]. В настоящее время 146,8 млн (2,1%) жи�
телей планеты болеют СД ІІ типа. При этом смертность
среди больных с СД ІІ типа в 2,3 раза выше, чем ана�
логичный показатель в общей популяции [1, 5, 9].

Состояние здоровья, качество и продолжительность
жизни населения Украины в значительной степени зави�
сят от решения проблем, связанных с сердечно�сосудис�
той патологией, смертность от которой в общей структуре
смертности составляет 61,5% [4, 9].

Клинико�экспериментальные данные свидетельству�
ют о том, что в основе развития ишемической болезни
сердца (ИБС) и СД ІІ типа лежат общие патогенети�
ческие механизмы. Во�первых, это дислипидемические
сдвиги, связанные с изменением уровня триглицеридов,
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП),
включая мелкие плотные ЛПОНП, антиатерогенных

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), общего хо�
лестерина. Во�вторых, нарушения коагуляционных
свойств крови с повышенной склонностью к тромбооб�
разованию и подавлению фибринолиза. В�третьих, эндо�
телиальная дисфункция, которая является одним из
важнейших факторов в патогенезе атеросклероза и ИБС,
а также СД ІІ типа [10–13].

В этой связи представляет интерес сочетанная па�
тология как пример взаимоотягощающего влияния от�
дельных заболеваний, в частности ИБС и СД типа, про�
текающая на фоне выраженных расстройств процессов
метаболизма, что в итоге приводит к осложнениям – ИМ
и декомпенсации СД [2, 3, 5–8]. 

Цель работы – изучение процессов метаболизма у
больных пожилого возраста с инфарктом миокарда в
подострой стадии на фоне СД ІІ типа.

Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 145 больных. Основную

группу составили 105 пациентов с сочетанной патологией
инфаркт – ИМ и СД ІІ типа; контрольную – 40 пациентов
с ИМ без сопутствующего СД. Исследования проводили
на 10�е сутки после острого ИМ. Все больные находились

РЕЗЮМЕ
При обследовании больных с инфарктом миокарда в подострой стадии и сопутствующим сахарным
диабетом ІІ типа выявлены дисметаболические нарушения, обусловленные резорбционно9
некротическим синдромом, оксидантным стрессом, атеросклерозом, декомпенсацией сахарного
диабета, что отражает взаимоотягощающее влияние двух заболеваний. 

Ключевые слова:
инфаркт миокарда, сахарный диабет ІІ типа, дисметаболические нарушения.
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на стационарном лечении в инфарктном отделении 1�й го�
родской клинической больницы, г. Луганск.

Основная группа включала 62 (59%) мужчин и 41
(41%) женщину в возрасте от 42 до 72 лет. 

В основной группе преобладали пациенты с продол�
жительностью ИБС от 6 до 10 лет – 38 (36,2%) случаев,
однако в этой же группе были лица с впервые выявленной
ИБС – 9 (8,6%), с продолжительностью болезни от 1 года
до 5 лет – 21 (20%), от 11 до 20 лет – 29 (27,6%) и свыше
20 лет – 8 (7,6%). Распределение больных в зависимости
от длительности ИБС представлено в табл. 1.

При этом учитывали и анамнез заболевания СД.
Преимущественное количество пациентов было в группе
с длительностью заболевания от 6 до 10 лет – 31 (29,5%)
(табл. 2).

Контрольная группа включала 22 (55%) мужчин, 18
(45%) женщин, средний возраст составлял от 45 до 72 лет.

Распределение больных по длительности течения
ИБС в контрольной группе показало, что так же, как и в
основной, самой многочисленной была группа лиц, боле�
ющих ИБС от 6 до 10 лет – 18 (45%) пациентов, с впервые
выявленной ИБС – 3 (7,5%), от 1 года до 5 лет – 9
(22,5%), от 11 до 20 лет – 7 (17,5%), свыше 20 лет – 3
(7,5%).

В основной группе по результатам электрокардиогра�
фического обследования ИМ с сохраненным зубцом R

подтвержден у 81 (85,1%) пациента и без зубца R – у 24
(25,2%). По локализации процесса – переднеперегоро�
дочно�верхушечно�боковой области – у 77 (80,9%) боль�
ных, заднедиафрагмальный – у 21 (22,1%), высоких боко�
вых отделов – у 6 (6,3%). В контрольной группе с сохра�
ненным зубцом R зарегистрировано 29 (72,5%) пациентов
и без зубца R – 11 (27,5%). При этом с локализацией в
переднеперегородочно�верхушечно�боковой области – 33
(82,5%) пациента, заднедиафрагмальной области – у 5
(12,5%), высоких боковых отделов – у 2 (5%).

Всем больным проводили лабораторно�инструмен�
тальные обследования, которые включали: клинический
анализ крови, биохимический анализ крови с определе�
нием уровня глюкозы крови (метод Сомоджи–Нельсо�
на), гликозилированного гемоглобина крови, показатели
электролитов (пламенная фотометрия), креатинина (ме�
тод Яффе–Поппера), мочевины (фотометрический�кине�
тический), липидный спектр (метод Илька) с определе�
нием общего холестерина, ЛПВП, ЛПОНП, уровня три�
глицеридов, индекса атерогенности, активность АсАТ,
АлАТ (метод Райтмона–Френкеля), свертывающей си�
стемы с определением протромбинового индекса и фиб�
риногена В (фотооптический). Так же в схему обследова�
ния входили: общий анализ мочи с определением уровня
глюкозурии, протеинурии, кетонурии. Для оценки систе�
мы антиоксидантной защиты (АОЗ) определяли актив�
ность каталазы в сыворотке крови по методу А.А. Вино�
градова (2004), а для оценки состояния процессов пере�
кисного окисления липидов (ПОЛ) – уровень диеновых
конъюгат (ДК) по методу В.Б. Гаврилова, М.И. Мишко�
рудной (1983). Всем больным проводили электрокардио�
графию (ЭКГ) и эхокардиоскопию (эхоКС). Статисти�
ческую обработку осуществляли методом вариационной
статистики по коэффициенту Стьюдента t.

Результаты исследования их обсуждение 
При поступлении в стационар у 43 (41%) пациентов

основной группы сохранялась ангинозная боль, в 21
(20%) случае ощущение дискомфорта в грудной клетке;
52 (49,5%) пациента отмечали одышку, чаще связанную с
умеренной физической нагрузкой (передвижение по па�
лате, выполнение нагрузок в пределах самообслуживания
и т.д), из них у 11 (21,6%) одышка сохранялась в покое,
сопутствующая артериальная гипертензия подтверждена
у 92 (87,6%) человек. Кроме того, 42 (40%) пациента от�
мечали сухость во рту, чаще в ночное и утреннее время
суток, сопровождающуюся умеренной жаждой и полиу�
рией у 29 (27,6%) больных. 41 (39%) пациент жаловался
на онемение, нарушение чуствительности в нижних
конечностях: пальцах ног, стопах – 23 (21,9%) больных,
нарушение чуствительности в голенях – 18 (17,1%). У 3
(2,8%) отмечено наличие нетравматической ампутации
на нижних конечностях. Все больные жаловались на
общую слабость. В контрольной группе ангинозная боль

Äëèòåëüíîñòü ÈÁÑ Âñåãî 
áîëüíûõ 

Ïðîöåíò îò îáùåãî 
êîëè÷åñòâà 

Âïåðâûå âûÿâëåíà 9 8,6 

1–5 ëåò 21 20,0 

6–10 ëåò 38 36,2 

11–20 ëåò 29 27,6 

Ñâûøå 20 ëåò 8 7,6 

Âñåãî 105 100 

Таблица 1
Распределение больных по длительности ИБС 

в основной группе

Äëèòåëüíîñòü ÑÄ Âñåãî 
áîëüíûõ 

Ïðîöåíò îò îáùåãî 
êîëè÷åñòâà 

Âïåðâûå âûÿâëåí 20 19,0 

1–5 ëåò 19 18,1 

6–10 ëåò 31 29,5 

11–20 ëåò 30 28,6 

Ñâûøå 20 ëåò 5 4,8 

Âñåãî 105 100 

Таблица 2
Распределение больных по длительности 

заболевания СД ІІ типа
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при поступлении была у 5 (12,5%) пациентов, 9 (22,5%)
больных отмечали явления дискомфорта за грудиной.
Одышка, связанная с умеренной физической нагрузкой,
проявлялась у 18 (45%) пациентов, из них в покое у 5
(12,5%) больных. У 16 (40%) была сопутствующая арте�
риальная гипертензия. У 6 (15%) были признаки перифе�
рического ангиосклероза в виде онемения или нарушения
чуствительности. Все больные отмечали наличие общей
слабости.

Сравнительная клиническая характеристика больных
обеих групп представлена на рис. 1.

При объективном обследовании основной группы вы�
явили признаки сердечной декомпенсации у 54 (51,4%)
больных, проявляющиеся акроцианозом, наличием застой�
ных хрипов в легких, гепатомегалией, периферическими
отеками. Гипертрофия миокарда левого желудочка под�
тверждена у 92 (87,6%) больных. Сохранялась ритмичная
деятельность сердца у 32 (30,5%) больных, а у остальных
73 (69,5%) обнаружены следующие нарушения ритма: по�
стоянная форма фибрилляции предсердий – у 17 (16,2%),
экстрасистолия – у 23 (21,9%), синусовая брадикардия – у
10 (9,5%), синусовая тахикардия – у 23 (21,95%).

При измерении систолическое АД до 130 мм рт. ст. ре�
гистрировалось у 13 (12,4%) пациентов, а в интервале от
130 до 230 мм рт. ст. у 92 (87,6%). При этом: 130–
139 мм рт. ст. – у 11 (10,4%), 140–159 мм рт. ст. – у 32
(30,4%), 160–179 мм рт. ст. – у 44 (41,9%), выше
180 мм рт. ст. – у 5 (4,8%). Диастолическое АД: до
80 мм рт. ст. – у 7 (6,7%) больных, 80–89 мм рт. ст. – у 13
(12,4%), 90–95 мм рт. ст. – у 24 (22,9%), 95–105 мм рт. ст. –
у 37 (35,2%), 105–114 мм рт. ст. – у 18 (17,1%), выше
115 мм рт. ст. – у 4 (3,8%).

Также выявлены признаки декомпенсации СД в виде
сухости кожи, диабетической полинейропатии у 41

(39%). Бледность и отечность кожных покровов под�
тверждены диабетической нефропатией у 37 (35,2%)
больных.

При обследовании контрольной группы у 19 (47,5%)
пациентов обнаружены аналогичные проявления сердеч�
ной декомпенсации, гипертрофия левого желудочка под�
тверждена у 21 (52,5%). При этом ритмичная деятель�
ность сердца выслушивалась у 19 (47,5%) больных, но вы�
явлены и аритмические нарушения у 21 (52,5%) пациен�
та, а именно: постоянная форма фибрилляции предсер�
дий – 5 (12,5%), экстрасистолия у 6 (15%), синусовая бра�
дикардия – у 3 (7,5%), синусовая тахикардия – у 7 (17,5%).
Систолическое АД до 130 мм рт. ст. зарегистрировано у 8
(20%) пациентов, в интервале от 130 до 200 мм рт. ст. – у
32 (80%), из них: 130–139 мм рт. ст. – у 11 (27,5%), 140–
159 мм рт. ст. – у 12 (30%), 160–179 мм рт. ст. – у 5 (12,5%),
выше 180 мм рт. ст. – у 4 (10%). Диастолическое АД: до
80 мм рт. ст. – у 8 (20%) пациентов, 80–89 мм рт. ст. – у 11
(27,5%), 90–95 мм рт. ст. – у 7 (17,5%), 95–105 мм рт. ст. –
у 6 (15%), 105–114 мм рт. ст. – у 5 (12,5%), выше
115 мм рт. ст. – у 3 (7,5%).

У пациентов контрольной группы признаков деком�
пенсации СД не выявлено.

Данные лабораторных обследований в основной группе
показали, что у 61 (58,1%) пациента зарегистрировано по�
вышение уровня гемоглобина до 170 г/л. В то же время у
18 (17,1%) выявлена анемия – гемоглобин от 74 до 100 г/л.
СОЭ у 67 (63,8%) больных было повышено до 50 мм/ч.
Тенденция к лейкопении прослежена у 15 (14,3%) па�
циентов, к лейкоцитозу – у 29 (27,6%). В контрольной
группе повышение уровня гемоглобина до 170 г/л – у 7
(17,5%) больных, анемия регистрировалась у 5 (12,5%)
пациентов со снижением уровня гемоглобина в пределах
от 67 г/л до 103 г/л. Повышение СОЭ до 52 выявлено у 9
(22,5%) больных. У 7 (17,5%) пациентов регистрировалось
наличие лейкопении, лейкоцитоз у 4 (10%).

Протеинурия выявлена у 37 (35,2%) человек основной
группы, при этом колебания показателя в общем анализе
мочи были от 0,066 до 0,197 г/л. Глюкозурия – у 11
(10,5%) пациентов, в 8 (7,6%) случаях выявляли ацетон в
моче (+) и ( ++), что указывало на наличие кетоза. В то же
время в контрольной группе протеинурия была у 13
(32,5%) пациентов с колебанием показателя от 0,066 до
0,164 г/л. Ацетонурия и глюкозурия у больных данной
группы не отмечались.

Превышение уровня гликемии натощак при норме
3,3–5,5 ммоль/л было выявлено у 89 (93,5%) человек,
изменяясь от 7,0 до 25,0 ммоль/л. Отмечено повышение
уровня фруктозамина у 94 (89,5%) пациентов в пределах
от 7,5 до 13,0 ммоль/фруктоза/г/Нb. В контрольной
группе изменений по двум данным показателям не вы�
явлено.

Сравнительные данные основной и контрольной групп
представлены в табл. 3.

Рис. 1. Сравнительная характеристика основных клинических проявлений у

больных обеих групп на 10"е сутки 
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Выявлены изменения концентрации электролитов
сыворотки крови в основной группе: гипернатриемия – у
34 (32,3%) больных с максимальным повышением
показателя до 6,1 ммоль/л и гиперкалиемия у 26 (24,6%)
с повышением до 163 ммоль/л. В контрольной группе у
11 (27,5%) пациентов регистрировалась гиперкалиемия с
максимальным повышением уровня до 5,8 ммоль/л,
гипернатриемия – у 5 (12,5%) с ростом до 160 ммоль/л.

При исследовании ферментативной активности заре�
гистрировано повышение активности АсАТ в 1,2–3 раза у
54 (51,4%) и АлАТ – в 1,3–2,5 раза у 50 (47,6%) пациентов
основной группы. В контрольной группе повышение
активности АсАТ в 1,3–1,5 раза у 28 ( 70%) больных,
АлАТ в 1,4–1,7% – у 29 (72,5%).

Полученные результаты липидограммы свидетель�
ствуют, что у большинства больных обеих групп была вы�
раженная дислипидемия на фоне гиперхолестеринемии.
У 57 (54,3%) пациентов основной группы уровень общего
холестерина был выше в 1,2–1,5 раза, при этом ЛПОНП
повышены у 32 (30,5%), а уровнь ЛПВП снижен у 24
(22,9%). Это привело к росту индекса атерогенности.
Кроме того, прослежена четкая тенденция к повышению
уровня триглицеридов в 1,2–1,5 раза, что особенно выра�
женно у 47 (44,8%) больных. В контрольной группе у 18
(45%) больных уровень общего холестерина выше в 1–
1,5 раза, ЛПОНП повышены у 11 (27,5%), а ЛПВП значи�
тельно снижены у 8 (20%), что также привело к росту ин�
декса атерогенности. На фоне выявленных липидеми�
ческих изменений отмечено повышение уровня тригли�
церидов в 0,8–1,2 раза у 10 (25%) больных. Показатели
липидного спектра в двух группах представлены в табл. 4.

Анализ показателей коагулограммы свидетельствовал,
что у 80 (84%) пациентов основной группы было повы�
шение протромбинового индекса от 100 до 115%, в 58
(55,2%) случаях отмечен положительный фибриноген В.

В контрольной группе получен также рост протромби�
нового индекса – у 25 (62,5%) больных с наличием по�
ложительного фибриногена В у 23 (57,5%). 

Показатель ПОЛ определялся по уровню ДК. При
норме 1,59±0,5 в основной группе средний показатель
составил 2,43±0,7, а в контрольной – 2,37±0,6. У 16
(15,2%) пациентов основной и у 15 (37,5%) контрольной
группы уровень ДК не превышал нормальных показа�
телей, у 89 (84,8%) пациентов основной и у 25 (62,5%)
контрольной группы выявлено увеличение показателя в
1,2–1,5 раза. Данные представлены на рис. 2.

Показатели в контрольной группе представлены на
рис. 3.

При оценке показателей АОЗ по уровню активности
каталазы (АК) нормальные показатели выявлены у 16
(16,8%) пациентов основной группы и составили
16,4±6,14 мккат, при норме 16,8±6,16 мккат. У остальных

Ïîêàçàòåëü Â íîðìå Îñíîâíàÿ ãðóïïà Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà p 

Ãëèêåìèÿ íàòîùàê, ììîëü/ë 3,3–5,5 8,94±0,844 4,52±0,611 <0,01 

Ôðóêòîçàìèí, ììêìîëü/ôðóêòîçà/ãÍb 3,5–7,0 8,21±0,413 4,59±0,304 <0,01 

Таблица 3

Показатели гликемии натощак и гликозилированного гемоглобина в двух группах на 109е сутки

Ïîêàçàòåëü Â íîðìå Îñíîâíàÿ ãðóïïà Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà p 

Îáùèé õîëåñòåðèí, ììîëü/ë 3,0–5,2 5,57±0,374 5,67±1,01 >0,05 

ËÏÂÏ, ììîëü/ë >0,9 3,61±0,354 4,1±0,162 >0,05 

ËÏÍÏ,ììîëü/ë 1,68–4,53 1,08±0,306 0,94±0,306 >0,05 

ËÏÎÍÏ, ììîëü/ë 0,26–1,04 0,89±0,231 0,92±0,132 >0,05 

Òðèãëèöåðèäû, ììîëü/ë 0,7–1,7 2,48±0,273 2,01±0,399 >0,05 

Èíäåêñ àòåðîãåííîñòè 2–3 4,62±0,409 4,8±0,162 >0,05 

Таблица 4

Показатели липидного спектра крови у больных основной и контрольной групп на 109е сутки

Рис. 2. Показатели ПОЛ у больных

основной группы

Рис. 3. Показатели ПОЛ у больных

контрольной группы
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больных выявлены сдвиги, главным образом в сторону
повышения активности, а именно: в 2−4 раза – у 77
(73,3%), в 5 раз и более – у 12 (11,4%). Уровень АК у 10
(25%) пациентов контрольной группы не превышал
норму и составил 16,3±6,11, а повышение в 2−4 раза в дан�
ной группе в 23 (57,5%) и в 7 (17,5%) случаях повышение
отмечено в 5 раз и более.

Результаты исследования в двух группах представ�
лены на рис. 4 и 5.

Кроме этого, использовался метод эхоКС оценки со�
кратительной способности миокарда и объемов камер
сердца с оценкой показателей фракции выброса (ФВ). В
основной и контрольной группах этот показатель превы�
шал 40% (основная – 89 (84,8%) случаев, контрольная –
34 (85%) случая), но 16 (15,3%) пациентов основной
группы и 6 (15%) контрольной имели ФВ от 30 до 40%.

Клиническое наблюдение больных обеих групп пока�
зало, что практически у каждого третьего из основной
группы была типичная ангинозная боль (у 12,5% в конт�
рольной группе). Кроме того, у подавляющего числа
больных с сопутствующим СД отмечались признаки сер�
дечной недостаточности. В 2 раза чаще выявляли ар�
териальную гипертензию.

Данная манифестация коррелировала с ЭКГ�призна�
ками перенесенного острого ИМ. Кроме того, у больных
основной группы имелись все признаки декомпенсации
СД.

Анализируя полученные результаты лабораторных об�
следований, можно отметить наличие высоких показа�
телей уровня гемоглобина, что свидетельствует о явле�
нии относительного полицитоза за счет сгущения (по�
вышения вязкости) крови и в связи с декомпенсацией СД
(полиурией). Анемия у больных с сочетанной патологией

может быть обусловлена неблагополучной экологичес�
кой обстановкой нашего региона (повышенная концент�
рация в атмосфере токсических продуктов и т. д.), а также
связана с наличием изменений в почках, обусловленных
СД, а именно – с развитием диабетической нефропатии. 

Выявленное повышение уровня гликемии крови и вы�
сокие показатели фруктозамина крови в 94 (89,5%) слу�
чаях подтверждают наличие декомпенсации СД в группе
больных с сочетанной патологией, что свидетельствует о
выраженных нарушениях углеводного обмена. 

Сдвиги в электролитном обмене присущи пациентам
обеих групп, но более выражены в группе с сопутству�
ющим СД и у лиц с артериальной гипертензией, что кор�
релирует со степенью декомпенсации СД и сердечной
недостаточности.

В показателях липидного спектра прослежена дисли�
пидемия в обеих группах больных, при этом у пациентов
с сочетанной патологией превалировали изменения ли�
пидограммы в отношении повышения уровня ЛПОНП и
триглицеридов, что коррелировало с патогенезом атеро�
склероза, который существенно прогрессирует у больных
с СД ІІ типа, а также с диабетическим гепатозом. 

Повышение уровня АлАТ и АсАТ можно объяснить
следствием резорбционно�некротического синдрома при
остром ИМ, а также наличием у больных сердечной
декомпенсации и декомпенсаии СД.

У больных основной группы выявлен положительный
фибриноген В, сдвиги протромбинового индекса, что за�
кономерно и может свидетельствовать о склонности к
гиперкоагуляции, усугубленной степенью декомпен�
сации СД и развившимися макро� и микроангиопатиями.

Нарушения процессов пероксидации и антиоксидант�
ной защиты свидетельствуют о наличии и выраженности
оксидантного стресса в большей степени у больных
основной группы, что подчеркивает взаимоотягощающее
влияние двух патологий и осложняет течение ИМ у
больных с СД ІІ типа, включая атерогенез, сопряженный
с многогранными расстройствами гормонально�метабо�
лического статуса. Эти изменения указывают на наличие
и большую степень выраженности последствий резорб�
ционно�некротического синдрома, дисметаболических
сдвигов у больных с сочетанной патологией ИМ в
подострой стадии, что обусловлено декомпенсацией СД
ІІ типа, быстро прогрессирующим атеросклерозом, мощ�
ным оксидантным стрессом и активацией антиоксидант�
ной системы.

Все это подтверждает взаимоотягощающее влияние
двух заболеваний: ИБС и СД ІІ типа, особенно после
острого ИМ.

Выводы
1. У пациентов с ИБС инфарктом миокарда в подост�

рой стадии, сочетанного с СД ІІ типа, определяются вы�
раженные дисметаболические сдвиги, включающие рас�

Рис. 4. Показатели АОЗ у больных

основной группы

Рис. 5. Показатели АОЗ у больных

контрольной группы
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стройства углеводного, электролитного, липидного об�
мена, сопряженные с нарушениями процессов перок�
сидации и антиоксидантной защиты.

2. Дисметаболические нарушения при данной сочетан�
ной патологии обусловлены резорбционно�некротичес�
кими изменениями, оксидантным стрессом на фоне де�
компенсации СД, развитием макро� и микроангиопатий,
что отягощает течение ИМ.
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Дисметаболічні порушення у хворих з інфарктом міокарда в підгострій стадії при
цукровому діабеті ІІ типу
О.В. Соніна
РЕЗЮМЕ. Під час обстеження хворих з інфарктом міокарда в підгострій стадії і та супутнім цукровим
дібетом ІІ типу виявлено дисметаболічні порушення, зумовлені резорбційно9некротичним синд9
ромом, оксидантним стресом, атеросклерозом, декомпенсацією цукрового діабету, що відображує
взаємообтяжливий вплив двох захворювань.
Ключові слова: інфаркт міокарда, цукровий діабет ІІ типу, дисметаболічні порушення.

Metabolic disorders in patients with type II diabetes mellitus in myocardial infarction (subacute
period)
E.V. Sonina
SUMMARY. The examined patients in the period after myocardial infarction combined with diabetes
mellitus of II type have dismetabolic disorders.This disorders are connected with atherosclerosis,
rezorbtive9nekrotic syndrome, oxydative stress and decompensation of diabetes mellitus of II type.
Key words: myocardial infarction, diabetes mellitus of II type, dismetabolic disorders.
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Концепція чинників ризику є загальною стратегією
профілактики ІХС. Надлишкова маса тіла – один з най�
більш вагомих чинників ризику, поширеність якої в еко�
номічно розвинутих країнах стійко зростає [4]. Крім того,
останнім часом багато уваги приділяється іншим метабо�
лічним порушенням при ІХС, зокрема інсулінорезистент�
ності (ІР) та гіперінсулінемії. Дані щодо поширеності ІР
серед дорослого населення коливаються залежно від
географічних і етнічних особливостей популяції, статі та
віку. Близько 25% пацієнтів популяції може мати ІР [15]. В
Австралії, Фінляндії та Франції були проведені про�
спективні дослідження, за результатами яких встановлено,
що в осіб з нормальною толерантністю до глюкози існує
вірогідний прямий зв'язок між рівнем інсуліну та мож�

ливістю виникнення ІХС [13]. Пусковим механізмом роз�
витку метаболічних порушень є надмірна маса тіла та ожи�
ріння, які призводять до виникнення різних видів серцево�
судинної патології, зокрема таких, як ІХС, артеріальна
гіпертензія (АГ), цукровий діабет (ЦД) та порушення моз�
кового кровообігу [3]. Відзначено, що ризик кардіоваску�
лярної загальної смертності підвищується навіть у тому
разі, якщо маса тіла відповідає верхній межі норми. За ре�
зультатами дослідження здоров'я медичних сестер (Nurses
Health Study) виявлено, що у навіть жінок з індексом маси
тіла (ІМТ), що відповідає нормі (до 24,9), ризик розвитку
ІХС у 2 рази вищий, ніж у їхніх колег з ІМТ до 21 [7]. 

ІР та гіперінсулінемія взаємопов'язані, оскільки ади�
поцити вісцеральної жирової тканини, особливо за

РЕЗЮМЕ
Оцінено результати обстеження 38 пацієнтів з діагнозом «ІХС: стабільна стенокардія напруження
ІІ–ІІІ ФК». Вивчено вплив карведилолу на тлі базисної терапії на показники вуглеводного обміну,
ліпідного спектра крові, кардіогемодинаміки у хворих залежно від маси тіла. Виявлено, що у міру
збільшення маси тіла підвищуються рівень базального інсуліну, особливо у хворих з ожирінням (у
середньому до 28,26±2,73 мМО/мл), та спектр крові (переважно за рахунок підвищення рівня
тригліцеридів на 87,7% у хворих з ожирінням у порівнянні з таким показником у пацієнтів
контрольної групи), а також прогресує діастолічна дисфункція. Встановлено позитивний ефект
карведилолу в складі комплексної терапії при ІХС на клініку стенокардії, рівень інсуліну та
інсулінорезистентність (у групі пацієнтів з підвищеною масою тіла індекс Caro зменшився на
10,5%), ліпідний спектр крові та кардіогемодинаміку.

Ключові слова:
інсулінорезистентність, ліпідний спектр крові, гемодинаміка, маса тіла, вплив карведилолу.
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андроїдного типу ожиріння, секретують вільні жирні кис�
лоти, які пригнічують поглинання інсуліну печінкою і
зумовлюють гіперінсулінемію та ІР [1, 7]. При цьому зни�
жується реакція інсулінчутливих тканин до інсуліну
навіть за його достатньої концентрації [2, 7]. Після цього
розвивається цілий каскад патологічних симптомів і
синдромів, серед яких найбільш значущими є синдром
АГ, порушення кардіогемодинаміки: розвиток гіпертрофії
лівого шлуночка (ЛШ) та його діастолічна дисфункція,
порушення функції ендотелію та ЦД. 

Встановлено, що кількість вісцеральної жирової тка�
нини, яку оцінювали за допомогою ультразвукового до�
слідження, має тісний зв'язок з індексом ІР та середньо�
добовим систолічним артеріальним тиском (АТ) [7, 8].
Також встановлено кореляційний зв'язок між порушен�
ням жирового обміну, ІР та гіперінсулінемією. Звісно, що
останні – це ще не ЦД, але можливість його виникнення
зростає у міру збільшення маси тіла. 

Велике значення для виникнення та розвитку ІХС має
порушення обміну ліпідів, основними проявами якого є
гіперхолестеринемія, зниження рівня холестерину ліпо�
протеїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ), підвищення
рівня холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ХС
ЛПНЩ) та тригліцеридів. Порушення ліпідного спектра
крові складають найбільш вагому частину синдрому ІР
[13]. Асоційовані з ІР порушення обміну і транспорту лі�
підів стосуються змін не лише кількості ліпопротеїдних
часток, але й їхніх фізико�хімічних властивостей, складу
та функціональної активності. Так, підвищений рівень
холестерину ліпопротеїдів дуже низької щільності (ХС
ЛПДНЩ) при гіперінсулінемії обумовлений підвище�
ною концентрацією в плазмі крові вільних жирних кис�
лот та глюкози. Усе це свідчить про явний взаємозв'язок
порушення всіх видів обміну: вуглеводного (наявність
гіперглікемії та ІР), жирового (підвищення концентрації
вільних жирних кислот та дисліпідемії) і білкового (пору�
шення системи гемостазу). Все це призводить до дис�
функції ендотелію (ДЕ), яка є початковим етапом роз�
витку атеросклерозу та подальшого його прогресуванням.
ІР може бути спільною ознакою, що об'єднує такі чин�
ники розвитку ІХС, як порушення толерантності до
глюкози, АГ, ожиріння, дисліпідемія, гіперінсулінемія
[6]. Послідовність розвитку цих синдромів у кожного
хворого є індивідуальною і виявляється в більшому або
меншому ступені, але спільним для них є те, що у
сукупності вони призводять до прогресування ІХС, АГ,
ЦД та ожиріння. 

Лікування при ІХС здійснюють препаратами різних
груп, серед яких β�адреноблокатори (β�АБ) посідають ос�
новне місце. В дослідженні ASCOT проведено порівнян�
ня впливу атенололу в комбінації з бендрофлуметіазидом
та амлодипіну в сполученні з периндоприлом (Anglo�
Scandinavian Cardiac Outcomes Trail�Blood Lowering
Arm). Виявлено негативні метаболічні ефекти у разі при�

значення, зокрема, атенололу в комбінації з тіазидними
діуретиками, які негативно впливають на вуглеводний та
ліпідний обмін і потенціюють нові випадки ЦД [12]. У
дослідженні GEMINY при порівнянні карведилолу з
метопрололом у хворих з ЦД ІІ типу та АГ відзначено
перевагу карведилолу, на відміну від метопрололу, щодо
впливу на ІР [9]. 

Особливу роль у лікуванні при ІХС відіграє карве�
дилол, який діє на β1�, β2� та α�рецептори без внутрішньої
симпатоміметичної активності [10]. Його позитивний
вплив на вуглеводний та ліпідний обмін дозволяє за�
стосовувати карведилол у пацієнтів з ІХС як базовий пре�
парат вибору. Ефективність карведилолу вивчали в
різних дослідженнях: COPERNICUS, U.S. Carvedilol
Heart Failure Stady, CAPRICORN (2001), COMET (2003),
CAFE, CARMEN, GIMINI (2005), за результатами яких
було доведено його позитивний вплив при серцевій
недостатності, ЦД, гострому інфаркті міокарда [9, 11, 14]. 

Встановлено, що, на відміну від неселективних і
деяких β1�селективних адреноблокаторів, β�АБ з вазоди�
латаційною активністю не тільки не знижують чутливість
до інсуліну, але й навіть посилюють її. Здатність карве�
дилолу зменшувати ІР дає підстави використовувати
його у разі дисліпідемії та ІР, притаманних ІХС [14].

Мета дослідження – оцінити показники ІР, ліпідного
обміну, гемодинаміки у пацієнтів з ІХС залежно від маси
тіла на фоні лікування карведилолом.

Матеріали і методи дослідження 
Обстежено 38 пацієнтів у віці від 40 до 64 років

(середній вік – 54,7±5,3 року), з них 28 (73,7%) чоловіків
та 10 (26,3%) жінок з діагнозом «ІХС: стабільна стенокар�
дія напруження ІІ–ІІІ ФК». Тривалість захворювання в
середньому склала 6,5±2,1 року. ІІ ФК стабільної стено�
кардії напруження встановлено в 11 (28,9%) пацієнтів, ІІІ
ФК – у 27(71,1%). Діагноз ІХС було верифіковано за до�
помогою анкети Роуза, показників біохімічних до�
сліджень, даних клініко�інструментального обстеження:
електрокардіографії (ЕКГ), ехокардіографії (ехоКГ).
Ураження коронарних артерій підтверджено за допо�
могою даних коронарографії (КГ), яке було проведене у
35 (92,1%) пацієнтів. Серцева недостатність (СН) І (ІІ
ФК за NYHA) діагностована у 18 (47,4%) пацієнтів, СН ІІ
А (III ФК по NYHA) – у 20 (52,6%). За даними анамнезу,
інфаркт міокарда був у 14 (36,8%) пацієнтів понад 6 міс
тому. Критерії виключення в дослідження: гострий ін�
фаркт міокарда, ЦД, гостре порушення мозкового крово�
обігу. АГ було виявлено у 18 (47,4%) хворих. Систолічний
АТ у досліджуваних коливався від 142,5±5,2 мм рт. ст. до
168,4±6,8 мм рт. ст. (у середньому 153,2±4,3 мм рт. ст.), а
діастолічний – від 71,8±4,8 мм рт. ст. до 100,7±3,9 мм рт. ст.
(у середньому 78,9±3,7 мм рт. ст.). У пацієнтів вимірюва�
ли масу тіла та визначали ІМТ за Кетле. Залежно від ІМТ
хворих розділено на 3 групи: І група – 6 хворих з
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нормальною масою тіла (ІМТ 18,5–24,9); ІІ – 18 хворих з
надмірною масою тіла (ІМТ 25,0–29,9); ІІІ група – 14
хворих з ожирінням І–ІІ ступеня (ІМТ>30).

Контрольну групу склали 20 пацієнтів, співставних за
віком та статтю без серцево�судинної та ендокринної па�
тології. 

До обстеження пацієнти отримували ацетилсаліци�
лову кислоту (76,3%), клопідогрель (18,4%), нітрати
(69,7%), β�АБ (51,3%), антагоністи кальцію (15,4%), інгі�
бітори ангіотензинперетворювального ферменту (ІАПФ)
(68,1%), статини (34,5%). Карведилол призначали в дозі
від 12,5 до 50 мг на добу (в середньому 37,5±3,5 мг на
добу) або переводили з раніше призначеного іншого β�АБ
після 1–2 днів «wash�out» періоду, причому дозу титрува�
ли залежно від ЧСС та АТ. Термін спостереження скла�
дав у середньому 3 міс. Усі хворі дали згоду на участь у
дослідженні. 

Поряд із загальноклінічними всім пацієнтам проводи�
ли біохімічні дослідження за допомогою імунофермент�
ного аналізу: визначали рівень загального холестерину
(ЗХС), ХС ЛПНЩ), ХС ЛПВЩ (реактиви фірми
«Lachema»), тригліцеридів (ТГ), а також глюкози та інсу�
ліну крові (реактиви фірми «DRG»). Розраховували
індекс Саro – відношення рівня глюкози (ммоль/л) до
такого інсуліну натще (мОд/мл), який в нормі має
перевищувати 0,33 ум. од.

Проводили функціональні дослідження серцево�су�
диної системи (ССС) – ЕКГ, ехоКГ. Останнє виконували
за стандартною методикою на апараті «Sonos 1000»
(США) з визначенням таких параметрів: кінцево�систо�
лічного розміру лівого шлуночка (КСР ЛШ), кінцево�діа�
столічного розміру лівого шлуночка (КДР ЛШ), кінцево�
систолічного об'єму лівого шлуночка (КСО ЛШ), кінце�
вого діастолічного об'єму лівого шлуночка (КДО ЛШ),
фракцію викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ), товщину
міжшлуночкової перегородки (ТМШП). Коронарогра�
фію виконували на апараті «Integris 3000» (Німеччина) з
проведенням топічної діагностики уражених артерій.

Статистичну обробку даних проводили з використан�
ням методів варіаційної статистики з визначенням віро�
гідності різниці показників на підставі t�критерію Стью�
дента та кореляційного аналізу. Вірогідними вважали ті
показники, за яких р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення
Клінічна картина стенокардії у пацієнтів з ІХС від�

повідала ІІ–ІІІ ФК стенокардії напруження. Кількість
нападів стенокардії у хворих становила від 1 до 6 за добу
(в середньому 2,8±0,2 разу за добу). Для купірування
болю хворі застосовували нітрогліцерин від 1 до 9 таб�
леток за добу (в середньому 3,5±0,4 таблетки за добу). 

У кінці спостереження після проведення 3�місячної
комплексної терапії із застосуванням карведилолу вияв�
лено позитивну динаміку: напади стенокардії у пацієнтів
стали більш рідкими (від 1 до 3 за добу – в середньому
1,8±0,4; р<0,05), а кількість таблеток нітрогліцерину
зменшилася в середньому до 2,1±0,1 за добу (р<0,05). 

До лікування ЧСС складала в середньому 76,5±2,5 за
1 хв, а після лікування – 68,8±2,5 (р<0,05). З урахуван�
ням показників АТ та ЧСС хворим призначали карведи�
лол (у середньому по 37,5±3,5 мг на добу). Із 18 хворих з
АГ цільовий рівень АТ нижче 130/85 мм рт. ст. був досяг�
нутий у 14 (77,8%). 

Рівень глюкози в крові натще коливалися від 3,5 до
5,5 ммоль/л (у середньому 5,0±0,3 ммоль/л). Виявлено
залежність між збільшенням маси тіла, рівнем базального
інсуліну та індексом Саrо (табл. 1).

У міру збільшення маси тіла підвищувався рівень
базального інсуліну, особливо у хворих ІІ групи (в серед�
ньому 28,26±2,73 мМО/мл). Аналогічно зменшувався ін�
декс Саrо до 0,19±0,02 ум. од. (норма – більше 0,33 ум. од.).
У хворих ІІІ групи (ІМТ більше 30 кг/см2) настає так зва�
на нормалізація показників інсулінового обміну (рівень
базального інсуліну знизився до 16,01±2,63 мМО/мл,
індекс Саrо – до 0,32±0,06 ум. од.). Ці дані узгоджуються
з результатами, отриманими В.А. Діденком [5]. З нашої
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Ð³âåíü ãëþêîçè 
íàòùå, ììîëü/ë 5,1±0,5 5,0±0,3 5,3±0,4 5,3±0,3 5,2±0,5 5,3±0,3 5,1±0,2 

Ð³âåíü áàçàëü-
íîãî ³íñóë³íó, 
ìÌÎ/ìë 

19,54±3,52 17,83±3,27 28,26±2,74* 26,43±2,19* 16,01±2,63 17,44 ±2,38 13,21±2,7 

²íäåêñ Ñàãî, 
óì. îä. 0,26±0,04* 0,28±0,03 0,19±0,02* 0,21±0,04 0,32±0,06 0,30±0,03 0,39±0,02 

Таблиця 1
Зміни показників вулеводного обміну у пацієнтів з ІХС:стабільною стенокардією напруження 

ІІ–ІІІ ФК на фоні призначення карведилолу залежно від маси тіла (M±m)

Примітка: * – вірогідність відмінностей у порівнянні з контрольною групою (р<0,05).



76

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1’ 2007 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

точки зору, це «псевдонормальна інсулінемія», яка потре�
бує правильного осмислення, тлумачення та відповідної
корекції. Після 3�місячної комплексної терапії з призна�
ченням карведилолу вираженість гіперінсулінемії змен�
шилася у пацієнтів І і ІІ груп, а в ІІІ – незначно під�
вищилася (див. табл. 1). 

Виявлено достовірну різницю показників ліпідного
обміну (підвищення рівня ЗХС, ХС ЛПНЩ та ТГ, а
також зниження – ХС ЛПВЩ) у міру прогресування
ожиріння. Відзначено тенденцію до наростання вихідного
рівня ТГ залежно від збільшення маси тіла (табл. 2). 

Рівень ТГ у хворих ІІІ групи у порівнянні з показ�
ником у контрольній групі був підвищений практично в
2 рази (р<0,05). Через 3 міс лікування карведилолом (у

середній дозі 37,5±3,5 мг/добу) відзначено достовірне
зниження рівня ЗХС, підвищення – ХC ЛПВЩ та
зниження – ХС ЛПНЩ і ТГ (р<0,05). Це свідчить про
позитивний вплив карведилолу на ліпідний спектр крові
(див. табл. 2). 

Виявлено різницю гемодинамічних показників у міру
збільшення маси тіла пацієнтів. Зареєстровано підвищен�
ня показників КДО і КДР у ІІІ групі хворих з ожирінням
у порівнянні з такими показниками у контрольній групі
(табл. 3). У хворих І та ІІ груп фракція викиду була в
межах норми, а у пацієнтів ІІІ групі – на нижній межі
норми (див. табл. 3). У кінці спостереження відзначено
достовірне зменшення КДР на 19,1% (р<0,05) та КДО –
на 6,1% (р<0,05) у ІІІ групі та недостовірне зменшення –
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×ÑÑ, õâ–1 71,3±2,7 68,9±3,5 76,4±3,5 72,7±3,2 81,9±3,5 79,9±3,6 79,7±4,2 

ÑÀÄ, ìì ðò. ñò. 151,7±4,3 127,7±4,2** 158,4±4,3 132,6±5,4** 169,2±4,2 148,7±4,3** 132,5±5,3 

ÄÀÄ, ìì ðò. ñò. 82,7±2,3 79,4±2,4 88,4±2,3 81,3±2,4 98,4±2,6 93,4±2,5 76,3±2,6 

ÊÑÐ, ñì 4,0±0,4 3,6±0,2 4,2±0,3 4,1±0,5 4,6±0,2 4,2±0,3 3,3±0,5 

ÊÄÐ, ñì 5,9±0,5* 5,5±0,3* 6,3±0,3* 5,2±0,3* 6,8±0,4 5,5±0,3*, ** 5,0±0,6 

ÊÑÎ, ìë 36,4±3,6* 32,9±3,2 39,6±4,2 33,6±4,0 44,1±3,8 38,5±4,2 27,3±3,5 

ÊÄÎ, ìë 115,8±11,3* 109,1±9,4 127,1±9,2 121,1±9,3 136,4±9,0 128,1±9,2 98,2±8,4 

Ôðàêö³ÿ âèêèäó, % 52,9±3,1* 54,1±2,2* 49,9±2,1* 51,3±2,2 45,2±2,7 46,1±2,1* 59,6±4,1 

E, ñì/ñ 63,4±4,3 65,5±5,4* 57,4±5,2 59,8±4,8 51,5±6,1* 54,5±5,4* 67,3±5,7 

A, ñì/ñ 65,3±5,2* 66,9±5,6 66,4±6,3 62,7±5,8 65,9±5,6 64,2±5,6 52,4±5,8 

E/A 0,97±0,56* 0,98±0,42 0,86±0,58 0,95±0,65 0,76±0,43 0,84±0,47 1,28±0,68 

Таблиця 3
Показники центральної гемодинаміки та морфофункціонального стану міокарда у пацієнтів з ІХС залежно 

від маси на фоні лікування з використанням карведилолу (M±m)

Примітки: * – вірогідність відмінностей у порівнянні з контрольною групою (р<0,05); ** – вірогідність відмінностей до та після
лікування (р<0,05).
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ÕC, ììîëü/ë 4,81±0,53* 4,73±0,47 5,24±0,32* 5,02±0,42* 5,71±0,42* 5,48±0,36 4,42±0,57 

ÕÑ ËÏÍÙ, 
ììîëü/ë 2,75±0,21 2,54±0,22 3,17±0,32 2,85±0,34 3,23±0,42# 3,09±0,38 2,51±0,35 

ÕÑ ËÏÂÙ, 
ììîëü/ë 0,85±0,21* 0,87±0,22 0,87±0,12* 0,92±0,11 0,72±0,12*,# 0,79±0,11 1,23±0,16 

ÒÃ, ììîëü/ë 2,24±0,15 1,94±0,33 2,98±0,13 2,03±0,12* 3,21±0,23*,# 2,13±0,21* 1,71±0,14 

Таблиця 2
Зміни показників ліпідного обміну у пацієнтів з ІХС при лікуванні з призначенням карведилолу 

залежно від маси тіла (M±m)

Примітки: * – вірогідність відмінностей у порівнянні з контрольною групою (р<0,05); # – вірогідність відмінностей до та після
лікування (р<0,05).
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у І та ІІ групах, що свідчить про позитивний вплив
карведилолу на стан кардіогемодинаміки. 

За даними допплєрехокардіографії виявлено діасто�
лічну дисфункцію (ДД) міокарда ЛШ у 33 (86,8%) хво�
рих, яка проявлялася зменшенням швидкості максималь�
ного діастолічного наповнення (Е) та відповідно зни�
женням доплерографічного індексу (Е/А). ДД прогресує
у міру збільшення маси тіла. Значущі побічні ефекти під
час прийому карведилолу не спостерігалися. Відзначено
сонливість у 4 (10,5%) пацієнтів, артеріальну гіпотензію –
у 3 (7,9%), які зникали після зниження дози препарату. 

Виявлено залежність між збільшенням маси тіла,
підвищенням рівня базального інсуліну та індексом ІР.
Прийом карведилолу в дозі 37,5±3,5 мг на добу на фоні
базової терапії протягом 3 міс позитивно впливав на рі�
вень інсуліну, дисліпідемію та кардіогемодинамічні по�
казники. У пацієнтів з ІХС, особливо з надмірною масою
тіла, доцільно здійснювати моніторинг рівня глюкози та
інсуліну на фоні лікування β�АБ. 

Висновки
1. У міру збільшення маси тіла підвищується рівень

базального інсуліну та ІР, виявлеі також достовірні зміни
у ліпідному спектрі крові (рівень ЗХС, ХС ЛПНЩ та ТГ)
у пацієнтів з ІХС та ожирінням у порівнянні з особами
контрольнї групи.

2. Лікування карведилолом упродовж 3 міс позитивно
впливає на рівень інсуліну та ІР у пацієнтів з ІХС та
надлишковою масою тіла (ІМТ 25,0–29,9%), ліпідний об�
мін (зниження рівня ТГ) та кардіогемодинамічні показ�
ники, що свідчить про метаболічну нейтральність даного
β�адреноблокатора у цієї категорії пацієнтів.
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Инсулинорезистентность, липидный спектр крови, состояние гемодинамики у пациен.
тов с ИБС в зависимости от массы тела и влияния лечения карведилолом
А.В. Курята, Т.Ю. Киселева
РЕЗЮМЕ. Проведена оценка результатов обследования 38 пациентов с диагнозом «ИБС: стабильная
стенокардия напряжения II–III ФК». Изучено влияние карведилола на фоне базисной терапии на
показатели углеводного обмена, липидного спектра крови, кардиогемодинамики у больных по мере
увеличения массы тела. Выявлена зависимость, согласно которой по мере увеличения массы тела
повышаются уровень базального инсулина, особенно у больных с ожирением (в среднем до
28,26±2,7 мМО/мл) и инсулинорезистентность (ИР) (индекс Саro<0,33 усл. ед.), ухудшается липид9
ный спектр крови, преимущественно за счет повышения уровня триглицеридов на 87% у больных с
ожирением по сравнению с лицами контрольной группы, а также прогрессирует диастолическая
дисфункция. Установлен положительный эффект карведилола в комплексной терапии пациентов с
ИБС на клинику стенокардии, уровень инсулина и ИР (в группе с повышенной массой тела индекс
Caro уменьшается на 10,5%), липидный спектр крови и кардиогемодинамику.
Ключевые слова: инсулинорезистентность, липидный спектр крови, гемодинамика, масса тела,
влияние карведилола.

Insulin resistance, blood lipid spectrum and hemodynamics in ischemic heart disease patients
depending on body mass and carvedolol treatment effect 
А.V. Kuryata, T.Yu. Kiseliova 
SUMMARY. 38 patients with coronary heart disease (CHD) – stable angina pectoris Functional class (FC)
II–III were observed. We aimed to evaluate the effects of carvedilol on insulinemia, fasting glucose,
lipids and haemodynamics in patients with high body mass index. Higher body mass index was associated
to higher basic insulin level (mean level – 28.26±2.7 mUI/ml), higher insulinresistance (Caro index
<0.33U). These changes associated also to lipid disorders, particularly higher triglycerides level by 87%.
Progressive diastolic dysfunction was also met. Carvedilol has shown beneficial effects on clinical
feature, insulinemia, insulinresistance (index Caro decreased by 10.5% in patients with high body mass
index), lipids and heamodynamics in CHD patients.
Key words: insulinresistance, lipids, haemodynamics, body mass index, carvedilol.
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Метаболічний синдром (МС) – поєднання ряду чин�
никіів серцево�судинного ризику: абдомінального ожи�
ріння, інсулінорезистентності, атерогенної дисліпідемії,
артеріальної гіпертензії [2, 8, 16]. Макросудинні усклад�
нення (ІХС, інфаркт міокарда, церебральний інсульт) є
головною причиною смерті хворих з МС [3, 10]. 

У квітні 2005 року на 1�му Міжнародному конгресі з
переддіабету і метаболічного синдрому в Берліні та на

75�му конгресі Європейського товариства з атероскле�
розу в Празі прийняті нові критерії МС. Основним кри�
терієм захворювання затверджено абдомінальний тип
ожиріння, в основі якого в більшості випадків лежить
інсулінорезистентність [8]. У свою чергу встановлено,
що збільшення маси тіла поглиблює інсулінорезистент�
ність, що призводить до порушення толерантності до
глюкози та розвитку цукрового діабету 2�го типу. Ці

РЕЗЮМЕ
Вивчено особливості цитокінового профілю, активність факторів системного запалення, рівень леп9
тину та інсуліноподібного фактора зростання у хворих з Q9інфарктом міокарда (Q9ІМ) з метаболіч9
ним синдромом (МС) у гострий період захворювання. Встановлено, що у таких хворих гіперінсуліне9
мія поєднується з гіперлептинемією, що може бути маркером інсулінорезистентності та одночасно
лептинорезистентності. Доведено, що гострофазова імунна відповідь у хворих з Q9ІМ з МС характе9
ризується суттєвим підвищенням концентрації С9реактивного протеїну та активності прозапальних
цитокінів: інтерлейкіну91 та фактора некроза пухлини9αα, які тісно корелюють з метаболічними фак9
торами ризику: показниками систолічного та діастолічного АТ, рівнем загального холестерину, три9
гліцеридів, глюкози крові натще, індексу маси тіла, об’єму талії (ОТ), округлості стегна (ОС) та спів9
відношенням ОТ/ОС. У хворих з Q9ІМ з МС у гострий період захворювання концентрація інсулінопо9
дібного фактора зростання вірогідно менше, ніж у хворих без МС, що свідчить про недостатню
ефективність репаративних процесів у міокарді.

Ключові слова:
Q!інфаркт міокарда, метаболічний синдром, цитокіни, С!реактивний протеїн, інсулін, С!пептид,
лептин, інсуліноподібний фактор зростання. 
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чинники об'єднані в так зване порочне коло і є взаємо�
обтяжливими.

Абдомінальна жирова тканина відрізняється високою
секреторною активністю. Крім речовин, що безпосеред�
ньо впливають на ліпідний обмін, жирова тканина проду�
кує цитокіни, інгібітор активатора плазміногена�1, фак�
тори зростання, лептин, естрогени, ангіотензин тощо [5,
8]. Лептин («голос жирової тканини») – це білковий гор�
мон, який є специфічним продуктом жирової тканини ob�
гена [11]. Лептин регулює харчову поведінку, впливаючи
на гіпоталамічний центр насичення, підвищує тонус сим�
патичної нервової системи, гальмує синтез інсуліну і
транспорт глюкози, впливає на інсуліновий рецептор клі�
тини. Доведено, що ожиріння в людини обумовлено пору�
шенням утворення та/або рецепції лептину. Встановлено
зв'язок між високим рівнем лептину і тромбозом коро�
нарних судин [5]. Тромб починає утворюватись внаслідок
окремої взаємодії між лептином та рецепторами до нього,
які розташовані на тромбоцитах. Якщо рівень лептину в
крові підвищений, він перестає відігравати «сигнальну»
роль і створює умови для виникнення тромбозу.

Активація системи цитокінів відіграє важливу роль у
патогенезі як ІХС, так і МС, починаючи з ранніх етапів
формування інсулінорезистентності, і є маркером тяжко�
сті та прогресування даних захворювань [1, 3, 4, 6, 7]. Ци�
токіни (інтерлейкін�1, фактор некрозу пухлини�α –
ФНП�α) впливають на функцію міокарда шляхом проду�
кування оксиду азоту, який відіграє негативну інотропну
дію, беруть участь у процесі апоптозу кардіоміоцитів [13,
18]. ФНП�α здатний впливати на інсуліновий рецептор
та транспорт глюкози, потенціює інсулінорезистентність,
стимулює секрецію лептину. Результати останніх до�
сліджень [9, 17, 20] показали значення тривалого підви�
щення рівня С�реактивного білка в гострий період
інфаркту міокарда у розвитку і прогресуванні дилатації
порожнини та дисфункції лівого шлуночка. Підвищення
рівня С�реактивного білка призводить до активації систе�
ми комплементу, наслідком чого є порушення функції
мембрани кардіоміоцитів, підвіщення концентрації внут�
ріклітинного кальцію та загибель клітин [15]. Дослідники
довели пряму залежність післяінфарктного ремоде�
лювання і дисфункції лівого шлуночка від рівня цитокі�
нів: інтерлейкіну�1, �6, �8, ФНП�α [9, 19]. Однак кількість
досліджень, присвячених вивченню вмісту і динаміки
прозапальних цитокінів та С�реактивного білка у хворих
на ІМ з МС обмежена і стосується перважно осіб, хворих
на цукровий діабет.

Останніми роками активно вивчається вплив інсуліне�
мії натще на перебіг та прогноз ІМ у хворих на цукровий
діабет 2�го типу [16]. Показано, що рівень базальної інсулі�
немії в першу добу ІМ впливає на тяжкість перебігу захво�
рювання, сприяє більш вираженому порушенню насосної
функції серця та збільшенню тяжкості серцевої недостат�
ності в гострий та підгострий періоди ІМ у хворих з МС.

Інсулін у хворих з МС стимулює утворення інсуліно�
подібних факторів зростання�1 і �2, збільшує активність
рецепторів ліпопротеїдів низької щільності, синтез ендо�
генного холестерину в клітинах судинної стінки і тим са�
мим сприяє процесам атерогенезу [8]. За рахунок стиму�
ляції ростових факторів (тромбоцитарний фактор зро�
стання, інсуліноподібний фактор зростання, трансфор�
муючий фактор зростання�β, фактор зростання фібробла�
стів тощо) інсулін через мітоген�активовану протеїнкі�
назу підсилює пошкоджувальні судинні ефекти, що при�
зводить до проліферації гладком'язових клітин та фіб�
робластів судинної стінки, підвищенню синтезу колагену,
накопиченню позаклітинного матриксу [12, 13]. Ці проце�
си зумовлюють ремоделювання серцево�судинної систе�
ми, призводять до втрати еластичності судинної стінки,
порушенню мікроциркуляції, прогресуванню атероскле�
розу. Фактори зростання відіграють важливу роль у
завершенні процесів запалення [1, 6]. 

Отже, вивчення особливостей цитокінового профілю,
активності факторів системного запалення, рівня лепти�
ну та інсуліноподібного фактора зростання у хворих з 
Q�ІМ з МС є дуже актуальним, оскільки дозволить розро�
бити алгоритм патогенетичного підходу до лікування з
урахуванням впливу сучасних препаратів на виявлені
метаболічні порушення. 

Мета дослідження – вивчити особливості цитокіново�
го профілю, рівень факторів системного запалення,
лептину та інсуліноподібного фактора зростання у хво�
рих з Q�ІМ з МС.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 30 хворих з Q�ІМ (середній вік 65,6±1,9 ро�

ку): 20 жінок віком від 45 до 77 років (середній вік –
67,1±9,2 року) та 10 чоловіків від 43 до 73 років (середній
вік – 63,7±9,2 року) з Q�ІМ з МС. Групу порівняння скла�
ли 15 хворих на ІМ без МС (середній вік 66,8±9,2 року).
Усі хворі дали інформовану згоду на участь у клінічному
дослідженні. Контрольну групу склали 15 практично здо�
рових осіб, які були співставні за віком та статтю, мали ін�
декс маси тіла (ІМТ) <25 кг/м2, об'єм талії (ОТ) <88 см
(у жінок) та <102 (у чоловіків), нормальний рівень глю�
кози, холестерину, тригліцеридів та холестерину ліпопро�
теїдів високої щільності (ХС ЛПВЩ) натще. 

Діагноз гострого ІМ встановлювали за клінічними,
електрокардіографічними та біохімічними критеріями,
відповідно рекомендаціям Комітету експертів ВООЗ та
Європейського товариства кардіологів. МС було діагно�
стовано за критеріями ВООЗ, при цьому діагноз вважали
верифікованим за наявності у пацієнта трьох складових
МС або більше: артеріальна гіпертензія, абдомінальне
ожиріння (ОЖ), дисліпідемія (ДЛ), цукровий діабет
(ЦД) 2�го типу. Останній діагностували, якщо рівень глі�
кемії натще перевищував 7,0 ммоль/л, що неодноразово
відзначалось і в інші дні обстеження, або якщо рівень
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глікемії перевищував 11,1 ммоль/л під час випадкового
дослідження серед доби. Крім того, враховували анамне�
стичні дані хворих про наявність у них ЦД. 

Вимірювання АТ проводили за методом М.С. Корот�
кова з використанням рекомендацій Європейського това�
риства гіпертензії та Європейського товариства кардіоло�
гів (2003). Діагноз артеріальної гіпертензії (АГ) вста�
новлювали при середньому значенні трьох вимірів АТ
140/90 мм рт. ст. і більше за відсутності у пацієнтів даних
щодо симптоматичного характеру підвищення АТ. 

З метою оцінки ступеня ожиріння визначали ряд антро�
пометричних показників: ІМТ, ОТ, округлість стегна
(ОС). Ступінь ожиріння визначали на підставі розрахунку
ІМТ. Критерієм ожиріння вважали ІМТ, що більше або
дорівнює 30 кг/м2. Для з'ясування типу ожиріння розрахо�
вували співвідношення ОТ до ОС (для чоловіків – більше
або дорівнює 0,90; для жінок – більше або дорівнює 0,85). 

У дослідження не включали пацієнтів із загостренням
хронічних запальних процесів, онкологічними та
системними захворюваннями, тяжкою нирковою та
печінковою недостатністю, бронхіальною астмою.

Концентрацію глюкози в капілярній крові натще ви�
значали з використаннямглюкозооксидантного методу,
фібриногену – методу Рутберга (1962). Рівень загального
холестерину, тригліцеридів, α�ліпопротеїдів, холестерину
β�ліпопротеїдів та індекс атерогенності – ферментатив�
ного методу на автоаналізаторі. Рівень інтерлейкіну 1�α
(ІЛ�1) та ФНП�α в сироватці крові досліджували на 
1�шу–3�тю добу захворювання за допомогою стандартних
наборів реактивів виробництва фірми Diaclone (France),
рівень інсуліноподібного фактора зростання (IGF�1),
інсуліну, С�пептиду, лептину – набору реактивів фірми
DRG (USA), концентрацію С�реактивного протеїну
(СRР) – набору реактивів фірми DAI (USA) на повно�
плашковому автоматизованому імуноферментному ана�
лізаторі Digiscan Microplate Reader SA400 (з.№ 70384),
Австрія, у Центральній науковій лабораторії ЗДМУ (заві�
дуючий лабораторією – д�р мед. наук, професор А.В. Аб�
рамов). Забір крові проводили натще о 7–9�й годині. 

Цифровий матеріал було піддано варіаційній статис�
тичній обробці з використанням програм EXСEL 5.0
(Microsoft USA) та Statistica 6 з визначенням двухвибір�
кового критерію Уїлкоксона після перевірки характеру
розподілу. Кореляційний аналіз проводили з обчислен�
ням коефіцієнта кореляції Спірмена – r. 

Дані представлені у вигляді середніх значень±похибка
середньої (М±m). Розходження вважали значущими при
р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
У 20 (66,6%) пацієнтів основної групи діагностована

АГ різного ступеня тяжкості та різної тривалості: від 6 міс
до 15 років. У переважної більшості хворих з Q�ІМ з МС
спостерігалась помірна АГ. Тривалість ЦД у хворих

досягла 11,60±1,9 року. Середній показник рівня глікемії
натще свідчив про стан субкомпенсації ЦД 2�го типу у
переважній більшості хворих з Q�ІМ з МС. Хворі мали
ознаки абдомінального типу ожиріння: ОТ склав від 96 до
150 см, маса тіла – від 74 до 150 кг. 

Характеристика хворих основної групи наведена в
табл. 1.

Особливості цитокінового профілю, рівень факторів
системного запалення, лептину та інсуліноподібного фак�
тора зростання у хворих з Q�ІМ з МС наведені у табл. 2.

Внаслідок проведеного дослідження виявлено значне і
статистично достовірне підвищення рівня інсуліну у
хворих з Q�ІМ з МС: у 2,4 разу у порівнянні з показником
у контролі та у 2,1 разу у порівнянні з показником у групі
хворих з Q�ІМ без МС. Рівень С�пептиду також був сут�
тєво підвищений у хворих з МС (у 2,2 та у 1,6 разу по�
рівняно зі здоровими та з групою контролю відповідно).
Гіперінсулінемія у хворих з МС є компенсаторною від�
повідною реакцією, що підтримує нормальний транспорт
глюкози в клітини, але потім стає патологічною, оскільки
призводить до серії метаболічних порушень, парадок�
сальної вазоконстрикції внаслідок стимуляції симпатич�
ної нервової системи, зменшенню діаметра артеріол за ра�
хунок проліферації клітин гладких м'язів. Припускають,
що у відповідь на підвищення концентрації інсуліну
збільшується продукція лептину, який за принципом
зворотного зв'язку гальмує подальше продукування інсу�
ліну [11]. У культурі адипоцитів за тривалого інкубу�
вання інсулін стимулює секрецію лептину.

У нашому дослідженні підвищення рівня інсуліну су�
проводжувалось вірогідним збільшенням рівня лептину у
хворих з Q�ІМ з МС у порівнянні з таким показником у
практично здорових осіб (у 3,7 разу) та у хворих з Q�ІМ
без МС (у 4,2 разу). Підвищення концентрації лептину в
2–7 разів вище норми у хворих на ожиріння спостерігали

Ïîêàçíèê Õâîð³ ç Q-²Ì  
ç ÌÑ (n=30) 

Ñòàòü (÷îëîâ³êè/æ³íêè), % 20/10 

Ñåðåäí³é â³ê, ðîê³â 65,6±1,9 

Òðèâàë³ñòü ÀÃ, ðîê³â 7,5±0,65 

Òðèâàë³ñòü ÖÄ, ðîê³â 11,6±1,90 

²ÌÒ, êã/ì2 32,27±1,02 

ÎÒ/ÎÑ 0,99±0,02 

Ð³âåíü ãëþêîçè íàòùå, ììîëü/ë 9,39±0,85 

Ð³âåíü çàãàëüíîãî õîëåñòåðèíó, ììîëü/ë 6,4±0,16 

Ð³âåíü òðèãë³öåðèä³â, ììîëü/ë 2,8±0,24 

Îô³ñíèé ÀÒ ñèñò., ìì ðò. ñò.  165±2,1 

Îô³ñíèé ÀÒ ä³àñò., ìì ðò. ñò. 102±2,8 

Ïàë³ííÿ, ðîê³â 10±2,5 

Таблиця 1
Характеристика хворих з Q9ІМ з МС (М±m)
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інші автори [5], які пов'язували це зі збільшенням
продукції лептину, а не з повільною елімінацією його з
крові. Отримані результати цілком узгоджуються також з
даними авторів [11], які пояснюють підвищення рівня
лептину у хворих з МС розвитком «лептинової рези�
стентності». Лептинорезистентність може бути зумовле�
на зменшенням утворення білка, який зв'язує лептин в
крові, а також порушенням рецепції до лептину або про�
цесу трансдукції пострецепторного сигналу. В більшості
випадків у разі ожиріння виявляється резистентність до
лептину. У регуляції секреції лептину беруть участь прак�
тично всі гормональні фактори, перш за все статеві гор�
мони. Ожиріння поєднується з помірним підвищенням
рівня кортизолу, який є контррегулярним гормоном і
сприяє розвиткові резистентності до лептину. 

Гострий ІМ характеризується активацією каскаду
нейрогуморальних та імунозапальних процесів, які
відбуваються на системному рівні, а також локально в
міокарді. У нашому дослідженні (див. табл. 2) рівень ІЛ�
1α був суттєво підвищеним в усіх групах хворих на ІМ
(як з МС, так і без нього) у порівнянні з таким показни�
ком у здорових осіб. У гострий період ІМ у хворих з МС
також спостерігалось підвищення рівня ФНП�α в 1,7 ра�
зу. Разом с тим у хворих на ІМ з МС ступінь підвищення
цього показника більше, ніж у групі порівняння (ІМ без
МС) в 1,3 разу. За результатами досліджень встановлено,
що ступінь підвищення ФНП�α та ІЛ�1 є маркером прог�
нозу після перенесеного ІМ [3, 8]. Цитокіни відіграють
важливу роль у реалізації процесів гіперкоагуляції крові,
порушенні тонусу судин, дисфункції ендотелію, недостат�
ності лівого шлуночка у хворих на гострий ІМ. Проза�
пальні цитокіни беруть участь у процесі апоптозу
кардіоміоцитів, що обтяжує клінічний стан хворих [18].

За сучасними уявленнями, ішемічне пошкодження –
ІМ, реперфузійний синдром, аритмії – призводить також
до активації гострофазових білків (С�реактивного протеї�
ну, фібриногену) та компонентів комплементу [1, 15]. Рі�
вень С�реактивного протеїну у хворих на ІМ у порівнянні

з таким у здорових осіб (див. табл. 2) був достовірно ви�
щий: у хворих без МС – у 4 рази, з МС – у 5,7 разу. Одно�
часно ступінь підвищення цього показника вірогідно
більше у хворих на ІМ з МС (в 1,4 разу), ніж без МС. При
цьому за рівнем фібриногену порівнювані групи досто�
вірно не відрізнялись.

Ростові фактори, до яких належить трансформуючий
фактор зростання�β та інсулінподібний фактор зростання
(IGF�1), відіграють вирішальну роль у завершенні за�
пального процесу та стимуляції репарації пошкоджених
тканин [12–14]. У нашому дослідженні у хворих на ІМ з
МС концентрація IGF�1 була вірогідно нижчою, ніж у
контрольній групі та в групі хворих без МС, що свідчить
про недостатню ефективність репаративних процесів у
міокарді. Отримані дані узгоджуються з думкою інших
авторів [12, 14], які стверджують, що у хворих на ЦД 2�го
типу за ІМ спостерігається більш пізнє підвищення рівня
активної форми трансформуючого фактора зростання�β у
порівнянні з показником у хворих без ЦД. Недостатня
активність репаративних процесів у міокарді, можливо, і
є одним з чинників, який лежить в основі важкого
перебігу та високої смертності при ІМ у хворих з МС.

У роботі був проведений кореляційний аналіз між
вмістом лептину, інсуліну, С�пептиду, ФНП�α, ІЛ�1α,
IGF�1 та спектром метаболічних показників: рівнем сис�
толічного (САТ) та діастолічного (ДАТ) АТ, загального
холестерину, тригліцеридів, глюкози крові натще, ІМТ,
ОТ, ОС, ОТ/ОС. За даними дослідження [5], лептинемія
корелює з більшістю антропометричних показників. Так,
J.G. Langendonk еt al. (1998) дійшли висновку, що кон�
центрація лептину має позитивний кореляційний зв'язок
з масою підшкірної жирової клітковини і не залежить від
кількості вісцерального жиру. В нашому досліджені було
встановлено прямий кореляційний зв'язок між кількістю
лептину та ІМТ (r=+0,52, р<0,05), ОТ (r=+0,53, р<0,05),
співвідношенням ОТ/ОС (r=+0,54, р<0,05), вмістом глю�
кози натще (r=+0,51, р<0,05), рівнем тригліцеридів
(r=+0,44, р<0,05). Отримані результати свідчать, що у

Ïîêàçíèê Êîíòðîëüíà ãðóïà (n=15) Õâîð³ ç Q-²Ì áåç ÌÑ (n=15) Õâîð³ ç Q-²Ì ç ÌÑ (n=30) 

²íñóë³í, ìêÌÎ/ìë 9,44±0,81 10,57±1,67 22,59±0,26*’# 

Ëåïòèí, íã/ìë 10,45±5,03 9,33±4,12 39,02±5,49*’# 

Ñ-ïåïòèä, íã/ìë 2,4±0,01 3,15±0,57 5,18±0,29*’# 

²Ë-1α, ïã/ìë 61,60±5,20 150,41±5,41* 168,9±86,21*’# 

ÔÍÏ-α, ïã/ìë 399,39±3,64 502,53±4,96* 670,05±95,76*’# 

ÑRÐ, ìã/ë 1,74±0,003 7,2±0,010* 10±0,007*’# 

Ô³áðèíîãåí, ã/ë 3,5±0,22 3,9±0,21 4,1±0,27 

IGF-1, íã/ìë 212±65,44 94,97±9,28* 70,29±6,37*’# 

Таблиця 2
Активність цитокінів, маркерів системного запалення, рівень лептину 

та інсулінподібного фактора зростання у хворих з Q9ІМ з МС (М±m)

Примітки: * – імовірність різниці показників порівняно з такими у здорових осіб (контроль); # – імовірність різниці показників
порівняно з такими у хворих з Q$ІМ без МС. 
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хворих на ІМ з МС серед його складових найбільш сут�
тєво з рівнем лептину пов'язано абдомінальне ожиріння.

Рівень інсуліну корелював з ІМТ (r=–0,45, р<0,05),
співвідношенням ОТ/ОС (r=–0,43, р<0,01), рівнем глю�
кози (r=–0,64, р<0,001), загального холестерину (r=+0,43,
р<0,01), САТ (r=+0,66, р<0,01), що дозволяє розглядати
інсулін як важливий фактор ризику розвитку атерогенної
дисліпідемії, атеросклерозу, ІХС та АГ. ФНП�α мав пози�
тивний кореляційний зв'язок з ОТ (r=+0,63, р<0,01), спів�
відношенням ОТ/ОС (r=–0,70, р<0,01), САТ (r=+0,76,
р<0,01). Виявлено прямий кореляційний зв'язок серед�
ньої сили між С�реактивним протеїном та вмістом ФНП�α
(r=+0,43, р<0,05), рівнем С�пептиду (r=+0,48, р<0,05),
САТ (r=+0,46, р<0,05), ДАТ (r=+0,46, р<0,05), ІМТ
(r=+0,48, р<0,05), вмістом тригліцеридів (r=+0,43,
р<0,05) і загального холестерину (r=+0,44, р<0,05). Тіс�
ний кореляційний зв'язок отримано між С�реактивним
протеїном та компонентами МС і в дослідженні [20].

Рівень IGF�1 мав зворотний кореляційний зв'язок із
САТ (r=–0,54, р<0,05), ДАТ (r=–0,64, р<0,05), рівнем ін�
суліну (r=–0,44, р<0,05) та прямий кореляційний зв'язок
з ОТ (r=+0,50, р<0,05). У дослідженні [14] доведено, що
рівень IGF�1 залежить від ступеня АГ і має зворотний ко�
реляційний зв'язок з масою міокарда лівого шлуночка. 

Виявлено залежність рівня лептину від статі. Так, рі�
вень лептину крові у жінок з ІМ з МС був статистично ві�
рогідно вищім, ніж у чоловіків – на 35,6% (р<0,05). Рівень
лептину залежно від статі у здорових осіб та у хворих
контрольної групи мав аналогічну спрямованість. Залеж�
ності інших гуморальних показників від віку та статі в
нашому досліджені не виявлено.

Висновки 
1. У хворих з Q�ІМ з МС у гострий період захворю�

вання гіперінсулінемія поєднується з гіперлептинемією,
що може бути маркером інсулінорезистентності та
одночасно лептинорезистентності.

2. Гострофазова імунна відповідь у хворих з Q�ІМ з
МС характеризується суттєвим підвищенням концентра�
ції С�реактивного протеїну та активності прозапальних
цитокінів: ІЛ�1 та ФНП�α, які тісно корелюють з метабо�
лічними факторами ризику: показниками САТ та ДАТ,
загального холестерину, тригліцеридів, глюкози крові
натще, ІМТ, ОТ, ОС, ОТ/ОС .

3. У хворих з Q�ІМ з МС у гострий період концентра�
ція інсуліноподібного фактора зростання вірогідно ниж�
че, ніж у хворих без МС, що свідчить про недостатню
ефективність репаративних процесів у міокарді.

Перспективи подальших розробок у даному напрям�
ку. Отримані результати дослідження можуть стати пере�
думовою щодо розроблення алгоритму патогенетичного
лікування хворих з Q�ІМ з МС з урахуванням впливу пре�
паратів на виявлені порушення гуморальних чинників. 
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Особенности цитокинового профиля, активность факторов системного воспаления,
уровень лептина и инсулиноподобного фактора роста у больных с Q.инфарктом
миокарда и метаболическим синдромом
В.Д. Сиволап, Н.С. Михайловская 
РЕЗЮМЕ. Изучены особенности цитокинового профиля, активность факторов системного воспаления,
уровень лептина и инсулиноподобного фактора роста у больных с Q9инфарктом миокарда (ИМ) с ме9
таболическим синдромом (МС) в острый период заболевания. Установлено, что у таких больных ги9
перинсулинемия сочетается с гиперлептинемией, что может быть маркером инсулинорезистентности и
одновременно лептинорезистентности. Доказано, що острофазовый иммунный ответ у больных с Q9ИМ
с МС характеризуется значительным повышением концентрации С9реактивного протеина и активности
провоспалительных цитокинов: интерлейкина91 и фактора некроза опухоли9αα, которые тесно
корелируют с метаболическими факторами риска: показателями систолического, диастолического АД,
уровнем общего холестерина, триглицеридов, глюкозы крови натощак, индексом массы тела, окруж9
ностью талии (ОТ), окружности бедер (ОБ) и соотношением ОТ/ОБ. У больных с Q9ИМ с МС в острый пе9
риод заболевания концентрация инсулиноподобного фактора роста достоверно ниже, чем у больных
без МС, что свидетельствует о недостаточной эффективности репаративних процессов в миокарде.
Ключевые слова: Q!инфаркт миокарда, метаболический синдром, цитокины, С!реактивный
протеин, инсулин, С!пептид, лептин, инсулиноподобный фактор роста. 

The features of cytokine profile, systemic inflammation factor, activity, leptin level and insulin.
like growth factor in patients with Q.myocardial infarction and metabolic syndrome
V.D. Syvolap, N.S. Mikhailovskaya
SUMMARY. The features of cytokine type, activity of factors of system inflammation, the level of leptin and
and insulin9like growth factor in patients with Q9myocardial infarction (MI) and metabolic syndrome (MS)
in acute period of disease have been studied. It is developed that in patients with Q9MI and MS the
hyperinsulinhaemia combines with the hyperleptinhaemia. It can be the marker of the insuline9resistence
and leptine9resistence. It is proved that the immune answer in patients with Q9MI and MS characterized by
the substantial increase of concentration of C9reactive protein and activity of proinflammatory cytokines
such as interleukin91 and factor of necrosis of tumor9alpha, which correlate closely with the metabolic
factors of risk such as the levels of systolic, diastolic arterial pressure, general cholesterol, trihlicerides,
glucose of blood on an empty stomach and antropometric parametres. In patients with Q9MI and MS in acute
period the concentration of insulin9like growth factor was less than in patients without a MS. It testifies
about the insufficient efficiency of reparative processes in myocardium.
Key words: Q!myocardial infarction, metabolic syndrome, cytocines, C!reactive protein, insulin, C!peptid,
leptin, insulin!like growth factor.
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В последнеее время все чаще ставится вопрос о целе�
сообразности внедрения в практику методов диагностики
врожденных мезенхимальных аномалий при различной
патологии [5]. 

Вследствие того, что дисплазия соединительной ткани
(ДСТ) может быть основой ряда патологических состоя�
ний или оказывать негативное влияние на течение
различных заболеваний, проблема приобретает междис�
циплинарное значение [6, 7, 13, 14, 17].

Многообразие висцеральных проявлений ДСТ требует
от клинициста любой специальности предельного внима�
ния, так как в данном случае речь идет о сложном про�
цессе, затрагивающем организм в целом, и лечение одного

из признаков болезни не решает всей проблемы, ведет к
развитию рецидивов и осложнений.

Одним из признаков недифференцированной диспла�
зии соединительной ткани (НДСТ) является патология
венозной системы [4, 19].

Распространенность варикозного расширения вен
голени у больных с малыми аномалиями сердца составля�
ет 4,8–12,9%, а при сочетании множественных аномально
расположенных хорд с пролапсом митрального клапана
частота венозной недостаточности достигает 100% [2].

Цель данной работы – определение дополнительных
критериев прогноза варикозной болезни на основании
комплексной оценки фенотипических, гемодинами�

РЕЗЮМЕ
Выявлена связь между проявлениями дисплазии соединительной ткани и тяжестью течения ва9
рикозной болезни вен нижних конечностей. Подтверждено, что ранее выделенные фенотипические
признаки выраженной соединительнотканной дисплазии по частоте встречаемости и особенностям
совпадают с гемодинамическими, морфологическими, биохимическими и иммуногистохимическими
стигмами дисплазии соединительной ткани, характеризующими тяжесть заболевания, резистент9
ность к терапии трофических язв, частоту рецидивов заболевания. Результаты исследования могут
иметь прогностическое значение, определять интенсивность терапии и в целом лечебную тактику.

Ключові слова:
недифференцированная дисплазия соединительной  ткани, фенотипические и иммуногистохимические
признаки; варикозная болезнь вен нижних конечностей, оксипролин.
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ческих, биохимических и иммуногистохимических осо�
бенностей у больных с синдромом дисплазии соедини�
тельной ткани и патологией вен нижних конечностей. 

Материалы и методы исследования
Обследованы 211 больных с варикозным расширением

вен нижних конечностей в возрасте от 16 до 74 лет, посту�
пивших в отделение кардиососудистой хирургии Респуб�
ликанской клинической больницы им. Н.А. Семашко
г. Симферополя. Среди них 153 женщины и 58 мужчин.
Средний возраст составил 46,04±0,9 года. Согласно клас�
сификации хронической венозной недостаточности
(ХВН) Е.Г. Яблокова и соавторов [16], I степень выявле�
на у 25 человек (11,9%), II степень – у 131 (62,1%),
III степень – у 55 (26,1%).

Для исследования фенотипа применяли разработан�
ную фенотипическую карту, в основу которой легла мо�
дифицированная А.И. Мартыновым и соавторами карта
M.J. Glesby [10].

Так как по данным литературы, для диагностики синд�
рома дисплазии соединительной ткани формально кри�
тическим количеством признаков является наличие 6 (и
более) стигм дисэмбриогенеза [4], больные были разде�
лены на 2 группы: с минимальным количеством призна�
ков дисплазии соединительной ткани и с явными симп�
томами данного синдрома.

В 1�ю группу вошли больные, у которых количество
признаков дисплазии соединительной ткани было менее
6 (97 человек – 46%); во 2�ю – больные с 6 (и более) приз�
наками дисплазии соединительной ткани (114 человек –
54%). 

Для оценки метаболизма соединительной ткани изуча�
ли содержание в сыворотке крови и в суточной моче раз�
личных фракций оксипролина (ОП) – основной амино�
кислоты, содержащейся в коллагене. Содержимое свобод�
ного и суммарного оксипролина рассчитывали по калиб�
ровочной кривой и выражали в микромолях на 1 л сы�
воротки крови по методу П.Н. Шараева [15]. По разности
содержания свободного и суммарного ОП находили
количество связанного ОП [15]. Определение суточной
экскреции ОП с мочой производили спектрофотометри�
ческим методом А.А. Крель и Л.Н. Фурцевой [8] в моди�
фикации Е.Д. Гусевой (1986) [7], основанном на окис�
лении ОП в пиррольное соединение с последующим
взаимодействием его с пара�диметиламинобензальдеги�
дом и образованием окрашенного комплекса. Норматив�
ные величины биохимических показателей получены при
обследовании 15 практически здоровых лиц (контроль�
ная группа), сопоставимых по возрасту и полу с обсле�
дованными пациентами с варикозной болезнью вен ниж�
них конечностей.

Всем пациентам в предоперационный период прово�
дили ультразвуковое исследование вен нижних конеч�
ностей, включавшее допплерографию и ультразвуковое

триплексное флебосканирование с цветовым допплеров�
ским картированием. Результаты исследований фикси�
ровали в унифицированном протоколе.

Для определения структурных особенностей вен и ко�
жи нижних конечностей производили интраоперацион�
ную биопсию участка неизмененной кожи медиальной
поверхности бедра и большой подкожной вены. Были
использованы общегистологический, гистохимический и
иммунногистохимический методы исследования [12, 18]. 

Статистическую обработку полученных данных осу�
ществляли на персональном компьютере с использо�
ванием программы Statistica 6.0. Использовали стандарт�
ные методы статистики, в частности вычисление непар�
ного критерия t Стьюдента для оценки достоверности
различий между группами. Данные представлены в виде
M±m, где М – средняя величина, m – стандартная ошибка
средней величины. Корреляционный анализ выполнен с
использованием коэффициента линейной корреляции
Пирсона. За статистическую достоверность различий
принимали p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты ранее проведенных исследований позво�

лили выделить 15 фенотипических признаков ДСТ, наи�
более характерных для варикозной болезни вен нижних
конечностей, а также комплекс стигм, которые чаще
встречались при прогностически тяжелых формах вари�
козной болезни с быстрой сменой стадий заболевания,
образованием трудноподдающихся лечению трофичес�
ких язв и частым возникновением рецидивов [3].

Согласно данным литературы, варикозное расширение
вен нижних конечностей склонно к рецидивам [1, 9]. Мы
отметили прямую зависимость рецидивов в группе боль�
ных с наибольшим количеством обнаруженных фено�
типических признаков (рисунок).

Прослеживается тенденция к более раннему началу
заболевания у обследованных 2�й группы (более 6 фено�
типических признаков).

Рисунок. Распределение количества фенотипических признаков у больных с

рецидивами
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При анализе изучавшихся показателей метаболизма
соединительной ткани (таблица) у пациентов с варикоз�
ной болезнью вен нижних конечностей было установлено
достоверное увеличение содержания общего ОП в сы�
воротке крови во 2�й групп по сравнению с 1�й на 56,2%
(р<0,01), преимущественно за счет свободного ОП.

Известно, что количество свободного ОП в крови отра�
жает распад коллагена, а увеличение содержания связан�
ного ОП – одновременное ускорение распада и биосин�
теза коллагена [11].

Полученные результаты свидетельствуют о наруше�
нии динамического равновесия между деструкцией и
биосинтезом коллагена в сторону относительного прева�
лирования процессов его деградации и о снижении
скорости биологического оборота данного белка у паци�
ентов с варикозной болезнью. Выраженность этих изме�
нений возрастает с увеличением выраженности СТД.

Отмечается достоверное повышение суточной экскре�
ции ОП с мочой (ОПоб.) во 2�й группе по сравнению с 1�й
(р<0,01). При этом экскреция общего ОПоб. превышала
показатели у лиц контрольной группы на 101,9%, в то
время как в 1�й группе оставалась в пределах нормы.

При анализе метаболизма соединительной ткани в за�
висимости от степени ХВН установлено достоверное уве�
личение содержания всех фракций ОП сыворотки крови
(р<0,05, r=0,33) по мере увеличения тяжести заболе�
вания. Экскреция ОП с мочой также увеличивалась по
мере прогрессирования ХВН (р<0,05, r=0,40).

При проведении ультразвуковой допплерографии вен
нижних конечностей отмечено, что у больных 1�й группы
локальные и распространенные рефлюксы крови приво�
дят лишь к частичному поражению мышечной оболочки
вен, вызывая умеренное расширение их просвета, а у
больных 2�й группы тотальные и субтотальные рефлюк�
сы крови полностью разрушают мышечную оболочку,
резко увеличивая диаметр подкожных вен. Несостоятель�
ность перфорантных вен в 1�й группе обнаружена у 39
(40,2%) больных. Средний диаметр анастомозов составил
3,6±1,3 мм. Стенка вен сохраняла свое строение, была
достаточно эластичной.

Перфорантный рефлюкс обнаружен у всех больных 
2�й группы. В 91,2% случаев он был множественным.
Средний диаметр вен составил 5,9±1,5 мм. Стенка
перфорантов была истончена, сократимость ее отсутство�

вала. У больных 1�й группы отсутствует выраженная
связь между поражением коммуникантных вен и мы�
шечно�венозной помпой голени; у больных 2�й группы,
напротив, имеется прямая зависимость поражения
перфорантных вен голени от дисфункции помпы.

Клапанный аппарат глубоких вен у больных 1�й груп�
пы в абсолютном большинстве случаев состоятелен или
имелась недостаточность клапанов I степени. Наоборот, у
больных 2�й группы клапанный аппарат глубоких вен в
большинстве случаев несостоятелен и требует хирурги�
ческой коррекции.

Выявлена связь между признаками ДСТ и тяжестью
течения варикозной болезни вен нижних конечностей, а
также установлены следующие морфологические и им�
муногистохимические особенности: гипотрофия гладко�
мышечных волокон вен нижних конечностей; участки
гипертрофии эндотелиального и подэндотелиального
слоя вены; деформация и склероз стенки вены; усиление
экспрессии коллагена I типа или снижение III типа;
дистрофия эпидермиса; деформация коллагена в дерме на
фоне гипотрофии участков зернистого слоя; нарушение
сосудистой проницаемости; периваскулярная лимфоци�
тарная инфильтрация в дерме.

Следовательно, тяжелым формам ХВН соответствует
определенный комплекс морфологических, иммуноги�
стохимических, биохимических, гемодинамических и
фенотипических признаков ДСТ. Частота встречаемости
фенотипических признаков при выраженной ДСТ сов�
падает с морфологическими, биохимическими и имму�
ногистохимическими стигмами, характеризующими тя�
жесть заболевания, резистентность к терапии трофичес�
ких язв, частоту рецидивов заболевания вен. 

Выводы
1. При гистологическом и иммуногистохимическом ис�

следовании больных с недифференцированной ДСТ обна�
ружены особенности структур вены и кожного покрова, а
также усиление деградации коллагеновых фибрилл в
сравнении с группой с минимальным количеством стигм. 

2. Выявлен ряд гемодинамических, биохимических,
морфологических и иммуногистохимических изменений,
сочетающихся с различными фенотипическими призна�
ками ДСТ, характерными для тяжелого течения ХВН, что
свидетельствует о системном характере заболевания. 

Ãðóïïà Îáùèé îêñèïðîëèí (ÎÏîá.), 
ìêìîëü/ë 

Ñâîáîäíûé îêñèïðîëèí 
(ÎÏñâ.), ìêìîëü/ë 

Ïåïòèäñâÿçàííûé îêñèïðîëèí 
(ÎÏïñ.), ìêìîëü/ë 

1-ÿ ãðóïïà (n=25) 17,54±1,53** 11,95±1,13** 5,58±0,71** 

2-ÿ ãðóïïà (n=25) 27,39±1,0* 17,9±0,99* 9,48±0,53* 

Êîíòðîëü (n=15) 20,1±2,2 12,5±2,8 7,6±1,5 

Таблица
Содержание различных фракций ОП в сыворотке крови в зависимости от выраженности ДСТ, (М±m)

Примечание: * р<0,01, ** р>0,05 по сравнению с показателями контрольной группы.
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Біохімічні, морфологічні та допплєрометричні критерії дисплазії сполучної тканини у
разі варикозної хвороби вен нижніх кінцівок
В.Ф. Кубишкiн, О.А. Захар'ян 
РЕЗЮМЕ. Виявлено зв'язок між проявами дисплазії сполучної тканини й тяжкістю перебігу
варикозної хвороби вен нижніх кінцівок. Підтверджено, що раніше виділені фенотипiчні ознаки
вираженої сполучнотканинної дисплазії за частотою зустрічаємості й особливостями збіагються з
гемодинамічними, морфологічними, біохімічними та імуногістохімічними стигмами дисплазії
сполучної тканини, що характеризують тяжкість захворювання, резистентність до терапії трофічних
виразок, частоту рецидивів захворювання вен. Результати дослідження можуть мати прогностичне
значення, визначати інтенсивність терапії та в цілому лікувальну тактику.
Ключові слова: недиференційована дисплазія сполучної  тканини, фенотипiчні й імуногістохімічні
ознаки, варикозна хвороба вен нижніх кінцівок, оксипролiн.
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Biochemical, morphological and doppler criteria of the connective tissue dysplasia at varicose 
vein disease of lower extremities
V.F. Kubyshkin, E.А. Zakharian
SUMMARY. Correlation between exhibitings of dysplasia of the connective tissue and severity of clinical
course of varicose disease of veins of the lower extremities is revealed. It is confirmed, that earlier
revealed phenotypical attributes expressed connective tissue dysplasia on frequency of popularity and
features coincide with hemodynamic, morphological, biochemical and immunohistochemical features of
the connective tissue dysplasia, describing severity of disease, a resistance to therapy of trophic ulcers,
frequency of relapses of disease of veins. It can have prognostic value and determine intensity of therapy
and as a whole medical tactics.
Key words: undifferentiated connective tissue dysplasia; phenotypical and immunohistochemical features;
varicose disease of the veins of the lower extremities, hydroxyproline.
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У пациентов с ИБС с низкой
самооценкой здоровья риск
общей смертности в 2–3 раза
выше, чем у лиц с нормаль.
ным качеством жизни

Таковы результаты исследования
EHS�CR (Euro Heart Survey on Co�
ronary Revascularization), сообщают
д�р Mattie Lenzen и коллеги (Меди�
цинский Центр Erasmus, Роттердам,
Нидерланды). Они проанализиро�
вали данные 3786 пациентов с ИБС,
у которых дополнительно определя�
лись самооценка здоровья и качество
жизни (КЖ) по шкале EuroQoL
Questionnaire (EQ�5D) при выписке
из стационара. В целом 10�летняя
смертность составила 3,2%. У выжив�
ших отмечалось достоверно лучшее
КЖ по всем параметрам EQ�5D, а
также самооценка здоровья по визу�
ально�аналоговой шкале (EQ�visual
analog scale, EQ�VAS): 69 баллов про�
тив 57 баллов у скончавшихся в
течение 10 лет наблюдения.

Проблемы с самообслуживанием
и баллы EQ�VAS не выше 60 были
наиболее мощными предикторами

смертности среди изученных клини�
ческих параметров (возраст, сердеч�
ная недостаточность, инфаркт мио�
карда в анамнезе, систолическая дис�
функция, поражение периферичес�
ких артерий, характер медикаментоз�
ной терапии) – отношения шансов
(ОШ) 3,45 и 2,41 соответственно.
Минимальным риск 10�летней об�
щей смертности был у лиц со всеми
нормальными показателями EQ�5D
(ОШ 0,47), максимальным – у лиц с
нарушениями всех этих показателей
(ОШ 3,85).

Heart 2007;93:339�44.

У женщин в постменопаузе
выше риск метаболического
синдрома независимо от
возраста

Корейские исследователи во главе
с д�ром Jong Park (Университет
Chosun, Gwangju) проанализировали
данные 2671 женщины (1893 в пред�
менопаузе, 778 – в естественной пост�
менопаузе) – участниц исследования
2001 Korean National Health and

Nutrition Examination Survey, не
принимавших гормонозаместитель�
ную терапию. Метаболический синд�
ром (МС) диагностировался по кри�
териям NCEP ATP III. После поправ�
ки на возраст выяснилось, что в пост�
менопаузе достоверно выше значе�
ния окружности талии, систоличес�
кого артериального давления (АД),
пульсового АД, общего холестерина
(ХС), ХС липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) и триглицеридов
(ТГ), чем в пременопаузе.

Стандартизированное по возрасту
отношение шансов (ОШ) абдоми�
нального ожирения для женщин в
постменопаузе, по сравнению с участ�
ницами в пременопаузе, составляло
1,61. Для повышения АД ОШ дости�
гало 1,11, для снижения ХС ЛПВП –
1,24, для повышения ТГ – 1,28, для
гипергликемии натощак – 1,07. По
данным мультивариационного ана�
лиза, вероятность наличия МС в
постменопаузе была в 1,6 раза выше,
чем в предменопаузе.

Diabetes Care 2007;30:701�6.

НОВИНИ
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Частота хронічних облітеруючих захворювань аорти і
артерій нижніх кінцівок складає більше 20% від усіх видів
серцево�судинної патології. Вони посідають третє місце за
частотою локалізації після коронарних артерій і артерій
брахіоцефальної зони [7] та мають тенденцію до розвитку
хронічної критичної ішемії нижніх кінцівок (ХКІНК) [5,
15]. У 40% хворих із ураженнями артерій дистальніше
пахової зв'язки діагностують стенози і оклюзії артерій
гомілки, що перешкоджає вирішенню питання щодо вико�
нання прямої реваскуляризації [12]. Останніми роками
з'явилися роботи вітчизняних і зарубіжних авторів, у яких
висвітлюються результати лікування хворих з ішемічними
станами з використанням аутологічного кісткового мозку
[8, 17]. Клітинних трансплантологів приваблюють ангіо�
генні властивості кісткового мозку та можливість отри�
мати аутоматеріал практично без додаткової травми для
організму [6], однак багато питань залишається невирі�

шеними. Не у повній мірі висвітлено стан кісткової
тканини в умовах ішемії, при тому, що більшість порушень
кровопостачання кінцівки супроводжується її змінами [2,
11, 13]. Гіпоксія і асоційовані з нею патологічні біохімічні
зміни призводять до порушень системних і локальних ме�
ханізмів регуляції кісткового метаболізму [16, 18]. Внут�
рішньокістковий кровоплин майже на 50% повільніше та�
кого у навколишніх м'яких тканинах кістки, а у разі об�
літеруючого атеросклерозу інтенсивність внутрішньокіст�
кового кровоплину перевищує м'язовий [1] і відповідає
більш легкому ступеню ішемії [9]. 

Мета роботи – виявити зміни, які відбуваються в
кістковому мозку ушкодженої кінцівки у разі ішемії.

Матеріали і методи дослідження 
Під спостереженням перебували 60 хворих із ХКІНК і

30 донорів. Вихідні дані регіонарного систолічного тиску

РЕЗЮМЕ
У хворих із хронічною критичною ішемією нижніх кінцівок кровопостачання кісткової тканини
залишається на рівні, достаньому для функціональної спроможності кісткового мозку, який має ряд
закономірностей: у разі субкомпенсованого кровопостачання кінцівки спостерігається посилена
продукція клітин гемопоетичного ряду, за поглиблення ішемічних розладів порушується нормальна
продукція еритроїдних клітин кісткового мозку, клітинна маса стає меншою критичного рівня і
настає функціональна недостаність кісткового мозку. У разі ішемії відбувається інтенсифікація про9
цесів перекисного окиснення ліпідів у кістковому мозку у вигляді метаболічного синдрому, нас9
лідком якого є порушення клітинного гомеостазу. Порушення кислотно9основного стану у хворих з
ішемією ІІІ Б стадії в кістковому мозку можна розцінити як субкомпенсований метаболічний ацидоз. 

Ключові слова: 
хронічна критична ішемія нижніх кінцівок, кістковий мозок, мієлограма, перекисне окиснення ліпідів,
кислотно!основний стан.
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були достовірно знижені відповідно до стадії захворю�
вання при ХКІНК ІІІ А стадії на 63,9%, при ІІІ Б – на
80,3% у порівнянні з показником у контрольній групі при
зниженому менше норми щиколотково�плечовому індек�
сі при ХКІНК ІІІ А стадії на 57,1% і при ІІІ Б – на 79,8%,
дефіциті регіонарного перфузійного тиску від 78,9 до
94,4% відповідно (р<0,05 в усіх випадках). Показники по�
стоклюзійного венозного тиску в нижніх кінцівках у вер�
тикальному положенні були більшими за норму на 13,4%,
у разі прогресування артеріальної недостатності у хворих
із ХКІНК ІІІ Б стадії на 23,1% (р<0,05). Індекс місцевої
перфузії був зменшений у порівнянні з нормою на 59,1%
(р<0,001), а постішемічний приріст кровоплину – на
26,17%. 

Для проведення біохімічного дослідження забір крові
проводили вранці натще з ліктьової вени (системний
кровотік – СК) і вени ушкодженої кінцівки (регіонарний
кровотік – РК). Забір кісткового мозку здійснювали в
умовах операційної під час планових оперативних втру�
чань. Місцями біопсії кісткового мозку були клубова
кістка приблизно на 2,5 см нижче верхнього краю перед�
нього гребеня та зовнішня кісточка великогомілкової
кістки ушкодженої кінцівки. 

Контрольну групу склали хворі із гострою травмою,
яким перед виконанням скелетного витягу проводили ас�
пірацію суспензії кісткового мозку із внутрішньої кісточ�
ки великогомілкової кістки. Стан процесів перекисного
окиснення ліпідів (ПОЛ) і системи антиоксидантного за�
хисту (АОЗ) оцінювали за активністю супероксиддис�
мутази (СОД), каталази (КАТ) і малонового діальдегіду
(МДА) в еритроцитах, фактора антиоксидантного стану
(АОС) [4]. Кислотно�основний стан (КОС) організму
оцінювали за допомогою стандартних загальновизнаних
методів з урахуванням рекомендацій за методиками ви�
значення показників газів крові та КОС [3, 10]. Рівень
еритропоетину (ЕПО) визначали за допомогою набору
для визначення ЕПО виробництва Biomerica (USA) (ме�
тодичні рекомендації Biomerica (USA). Інтерлейкін�8
(ІL�8) – білок із молекулярною масою 8–9 кД, специфіч�
но активує нейтрофільні гранулоцити, потенційний хемо�
аттрактант для нейтрофільних гранулоцитів, Т�клітин і
базофільних гранулоцитів (методичні рекомендації гру�
пи компаній «БіоХімМак»).

Результати дослідження та їх обговорення
За даними аналізу морфології еритроцитів кісткового

мозку визначено, що середній діаметр еритроцитів (СДЕ)
у разі ХКІНК ІІІ А стадії був на 7,6% нижче аналогічного
показника в контрольній групі, у хворих з ІІІ Б стадією
СДЕ в СК був на 7,9%, а в РК – на 11,62% меншим, ніж у
групі донорів (р<0,05 у всіх випадках). Виявлена величи�
на СДЕ вказує на значне пригнічення еритропоетичної
діяльності кісткового мозку в умовах декомпенсації кро�
вопостачання. Отримані результати свідчать, що за

тривалої ішемії кісткового мозку виникає необхідність
відновлення його еритропоетичної функції, що є важли�
вим чинником підтримання необхідної перфузії в мікро�
циркуляторному руслі, особливо за низьких градієнтів
артеріального тиску. Корекція досліджуваного показника
може бути проведена тільки у разі рециркуляції тканин
кінцівки або шляхом безпосереднього введення у губ�
часту речовину великогомілкової кістки кісткового
мозку. 

Цитокінова мережа є саморегулюючою системою, по�
рушення в якій призводить до надлишкового чи недо�
статнього синтезу цитокінів, що у свою чергу спричиняє
різноманітні патологічні процеси, які складають основу
широкого спектра клінічних проявів ішемії. Рівень IL�8 у
кістковому мозку кінцівки у пацієнтів групи контролю
становив 5,6±0,9 пг/мл, у периферичній крові кінцівки –
13,4±4,3 пг/мл. У хворих із ХКІНК ІІІ А стадії спостері�
галося достовірне підвищення рівня IL�8 в СК у 4,4 разу
(р<0,01), у РК сироваткові концентрації IL�8 були збіль�
шеними у порівнянні із таким у системному кровотоці на
22,8%, а у кістковому мозку – в 12,1 разу (р<0,01). Під час
проведення дослідження IL�8 у плазмі регіонарної крові у
хворих із ХКІНК ІІІ Б стадії було виявлено підвищення
його рівня відносно ІІІ А стадії і зниження – стосовно
крові донорів. Плазменні рівні IL�8 кісткового мозку
також були знижені у порівнянні з плазмою системного
кровоплину. Підвищення концентрації ІЛ�8 у сироватці
крові корелює із клінічними проявами активності запа�
лення і виявляється больовим синдромом, порушенням
функції кінцівки, тканинною інфільтрацією. Отримані
результати свідчать про наявність виражених змін про�
дукції цитокінів у разі значних порушень кровопоста�
чання тканин кінцівки. 

Представником групи цитокінів, які регулюють ерит�
ропоез, забезпечують підтримання необхідного об'єму
еритроцитарної маси відповідно до потреб організму в
кисні, є еритропоетин (ЕПО) [14]. Визначаючи циркулю�
ючий біологічно активний ЕПО у плазмі крові донорів,
з'ясувалося, що його рівень у системному кровотоці ста�
новив 14,1±3,9 мОд/мл, у регіонарному – 16,4±2,0 мОд/мл
за його кількості в регіонарному кістковому мозку
16,6 мОд/мл. У разі ішемії ІІІ А стадії в системному
кровотоці рівень продукції ЕПО збільшується на 304,4%
(р<0,01), у регіонарному – на 152,0% (р<0,01), у кістко�
вому мозку – на 197,5% (р<0,01) вище контрольних
цифр. Отримані результати свідчать, що при відносно
компенсованому кровоплині в системній, регіонарній
крові і кістковому мозку відбувається виражена реакція
організму на тканинну гіпоксію. Підвищення активності
гормону в кістковому мозку на 45,5%, ніж у крові уш�
кодженої кінцівки, вказує на гіперпродукцію кісткового
мозку в умовах ішемії. 

У групі хворих із ХКІНК ІІІ Б стадії в СК показник
перевищував аналогічний у групі контролю на 95,9%
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(р<0,01) і був нижчим, ніж у разі ішемії ІІІ А стадії на
208,4% (р<0,01). Отримані дані можуть вказувати на ви�
снаження продукції ЕПО внаслідок тривалості захворю�
вання або відсутності «інформації» щодо ішемії з уш�
кодженої кінцівки за рахунок блоку відтоку з неї. Одно�
часно в кістковому мозку ушкодженої кінцівки спостері�
галося достовірне зниження рівня ЕПО, який був менше
контрольного на 9,2% (р<0,01). При цьому необхідно від�
значити, що цей показник був більшим на 13,4% від та�
кого у РК (р<0,01). Отримані дані рівня ЕПО в кістко�
вому мозку при ішемії ІІІ А і ІІІ Б стадії, на нашу думку,
більш реально відображають його кількість саме в кіст�
ковому мозку, ніж у периферичній крові, тому крово�
постачання кісткового мозку у разі ішемії є вищим у
порівнянні із тким у м'яких тканинах. 

За результатами мієлограми, співвідношення кількості
еритробластів у кістковому мозку клубової кістки і
внутрішньої кісточки великогомілкової кістки у хворих,
яким було проведено скелетний витяг або накладання
апарату Ілізарова за гострої травми і збереженого цент�
рального і периферичного кровоплину (норма), стано�
вить 3:1 і зумовлено особливостями «центрального» і
«периферичного» гемопоезу (табл. 1). Інформації щодо
аналогічного обстеження в доступній нам літературі не
знайдено, тому ми трактуємо отримані результати як
норму. В подальшому будемо проводити порівняльний
аналіз відповідно до отриманих нами результатів. 

У разі ХКІНК ІІІ А стадії спостерігалося збільшення
кількості еритробластів на 1,3% (р<0,01) у порівнянні з
нормою, що за умов ішемії вказує на реакцію кісткового
мозку на ішемію підсиленим периферичним еритроцито�
поезом. Можна припустити, що навіть за відсутності ма�
гістрального кровоплину кровопостачання кісткової
тканини залишається на рівні, достаньому для перифе�

ричного еритроцитопоезу. При ХКІНК ІІІ Б стадії була
зменшена кількість еритробластів на 66,2% (р<0,01), що
достовірно вказує на повну відсутність «матеріалу» для
диференціювання клітин�попередниць у нормобласти.
Останні в процесі розподілу втрачають ядро, накопичую�
чи гемоглобін, утворюють ретикулоцити і зрілі еритро�
цити, що надходять з кісткового мозку в периферичну
кров. Внаслідок цього зменшується відсоток нормоблас�
тів (поліхроматофільних, оксифільних) у кістковому
мозку. Їхня кількість у внутрішній кісточці великогоміл�
кової кістки в контрольній групі зменшилася незначно
(на 24,8%; р<0,001) і залежала від різної функціональної
здатності кісткового мозку. У разі ішемії ІІІ А стадії від�
значено збільшення відсоткового вмісту зазначених клі�
тин на 19,5% (р<0,001) по відношенню до норми, що є ло�
гічним продовженням посиленої продукції периферич�
ного кісткового мозку як відповідь на ішемію кінцівки
стимуляцією периферичного кровотворення. У разі
ХКІНК ІІІ Б стадії виявлено зменшення даного показни�
ка на 45,9% (р<0,001), що свідчить про достовірне зни�
ження периферичного кровотворення в умовах деком�
пенсованої ішемії і неспроможність кісткового мозку до
продукції клітин гемопоетичного ряду. 

Співвідношення ретикулоцитів у кістковому мозку
клубової кістки і кісточки великогомілкової кістки
знаходилося в межах похибки, що достовірно (р<0,001)
свідчить про нормальне кровопостачання кінцівки (див.
табл. 1). У разі ішемії ІІІ А стадії спостерігали збільшення
кількості ретикулоцитів на 13,3% (р<0,05), що є відпо�
віддю периферичного гемопоезу на ішемію. У хворих з
ХКШНК ІІІ Б стадії спостерігали зменшення відсотко�
вого вмісту ретикулоцитів у периферичному крово�
творенні на 6,7% (р<0,05), що вказує на декомпенсацію
функціональної здатності кісткового мозку.

Ïîêàçíèê 1 (n=30) 2 (n=30) 3 (n=30) 4 (n=30) 

Åðèòðîáëàñòè, % 4,9±0,2 1,5±0,2* 1,6±0,1* 0,5±0,1*,# 

Íîðìîáëàñòè, % 1,4±0,2 1,1±0,2 1,3±0,1 0,7±0,1* 

Ðåòèêóëÿðí³ êë³òèíè, % 0,3±0,1 0,3±0,1 0,3±0,1 0,3±0,1 

Åîç³íîô³ëüí³ ãðàíóëîöèòè, % 3,8±0,3 3,6±0,2 3,1±0,2 2,6±0,2*,# 

Ë³ìôîöèòè, % 9,9±0,8 10,8±0,8 20,7±1,3*,# 34,8±0,6*,# 

Ïðîì³ºëîöèòè, % 1,7±0,3 2,4±0,1 1,4±0,1 0,6±0,1*,# 

Ì³ºëîöèòè, % 10,6±0,2 14,6±0,1* 7,1±0,8*,# 0,8±0,2*,# 

Ìåòàì³ºëîöèòè, % 13,6±0,2 14,7±0,1*,# 6,6±1,0*,# 1,2±0,1*,# 

Ïàëè÷êîÿäåðí³, % 14,4±0,5 19,0±0,6* 13,3±0,8 7,7±0,4*,# 

Ñåãìåíòîÿäåðí³, % 22,5±2,1 22,7±1,4 27,9±2,3 58,2±2,3*,# 

Ìîíîöèòè, % 1,8±0,1 3,5±0,3* 2,9±0,3* 3,7±0,3* 

Таблиця 1
Мієлограма кісткового мозку у нормі та при ХКІНК ІІІ А і ІІІ Б стадії (M±m)

Примітки: 1 – клубова кістка (норма); 2 – внутрішня кісточка великогомілкової кістки в нормі; 3 – ІІІ А стадія ішемії; 4 – ІІІ Б стадія
ішемії. * – достовірна різниця даних стосовно норми; # – достовірна різниця даних між показниками при ішемії ІІІ А і ІІІ Б стадії.
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Таким чином, за порушення кровопостачання гемопо�
етична функція периферичного кісткового мозку має
низку закономірностей, які проявляються у наступному:
у разі субкомпенсованого кровопостачання кінцівки спо�
стерігається посилена продукція клітин гемопоетичного
ряду, яка може бути компенсаторним механізмом пору�
шеного кровопостачання. За поглиблення ішемічних роз�
ладів (ІІІ Б стадія) спостерігаються порушення нор�
мальної продукції еритроїдних клітин кісткового мозку,
зменшення периферичного кровотворення і кістково�
мозкова недостатність. 

У разі ішемії ІІІ А стадії кількість еозинофільних гра�
нулоцитів зменшилася на 15,9% (р<0,01), ІІІ Б стадії – на
27,8% (р<0,05), що вказує на пригнічення або виснажен�
ня пулу даного паростка кісткового мозку. Кількість
лімфоцитів у разі ХКІНК ІІІ А стадії збільшилася на
108,2% (р<0,001), ІІІ Б стадії – на 250% (р<0,001), що
може бути свідченням аутоімунного конфлікту, який
призводить до набряку тканин і погіршення мікроцир�
куляції (див. табл. 1). 

Кількість промієлоцитів, мієлоцитів і метамієлоцитів у
пошкодженій кінцівці зменшилася при ішемії ІІІ А стадії
на 13,7; 33,7 і 51,3% (р<0,01 відповідно) і при ІІІ Б стадії на
64,07; 92,7 і 91,2% (р<0,05 відповідно), що свідчить про
початкову продукцію клітин промієлоцитів, які в по�
дальшому в умовах ішемії не мають можливості розвива�
тися і здійснювати поділ. Це призводить до значного при�
гнічення мієлоїдного ростка кісткового мозку (див.
табл. 1). У хворих з ХКІНК ІІІ А стадії відзначено також
збільшення кількості сегментоядерних клітин, у порівнян�
ні з показником у нормі, на 23,5% (р<0,01), що є справ�
жньою реакцією кісткового мозку на ішемію, і збільшення
їх на 158,6% (р<0,001) при ІІІ Б стадії, що за відсутності
кровопостачання є відповіддю крові на запалення і перехід
даних клітин із крові в кістковий мозок (див. табл. 1).
Мієлоїдно�еритроїдне співвідношення (М:Е) у нормі
приблизно дорівнює 2:1 і збільшується у разі ізольованої
аплазії еритроїдного паростка (табл. 2). Зниження рівня
виявлених фібробластів у кістковому мозку ушкодженої
кінцівки вказує на відсутність пластичного матеріалу для
подальшого диференціювання клітин, а це зумовлює
необхідність проведення стимуляції кісткового мозку. 

Зниження рівня виявлених фібробластів на 60,7%
(р<0,01) у кістковому мозку ушкодженої кінцівки свід�
чить про відсутність пластичного матеріалу для подаль�
шого диференціювання клітин (див. табл. 2.). Виявлені
плазматичні клітини макрофагального ряду вказують на
виражену запальну реакцію кісткового мозку.

Значний інтерес становило вивчення стану ПОЛ і сис�
теми АОЗ у кістковому мозку у хворих з ішемією, оскіль�
ки робіт з досліджуваної теми при даному захворюванні у
доступній нам літературі ми не знайшли. 

Під час госпіталізації хворих у стаціонар у кістковому
мозку у разі ішемії ІІІ А стадії активність СОД була

підвищена на 18,0% (р>0,05) від контрольного рівня і на
4,7% вищою, ніж у периферичній крові (р>0,05) (табл. 3).
Активність каталази (р>0,05) знижувалася в порівнянні з
нормою на 2,7%, і на 11,4% була вищою, ніж у
периферичній крові (р>0,05). Вміст МДА в еритроцитах
перевищував контрольні показники на 85,4% (р<0,01).
Вміст АОС у кістковому мозку за даною стадії знизився
на 54,3% нижче норми, проте був вищим на 3,8% у
порівнянні з показником у периферичній крові (р<0,001).
Зміни спостерігалися і в активності ЦП, кількість якого
збільшувалася 45,7% (р<0,001) у порівнянні із нормою і
на 2,9% була нижчою, ніж у периферичній крові
(р<0,001). У 30 хворих із ХКІНК ІІІ Б стадії (див. табл. 3)
на відміну від таких із ІІІ А стадією всі досліджувані
показники були вірогідно більше змінені. Активність
СОД в еритроцитах хворих була знижена в порівнянні з
показником у контролі на 32,0% (р>0,05). Зниження
активності каталази при цьому ставало максимальним,
нижче контрольного рівня на 12,5% (р<0,01). Вміст МДА
в клітинах червоної крові в цей період перевищував такий
у донорів на 76,7% (р<0,05), а в порівнянні із
периферичною кров'ю ушкодженої кінцівки був вищим
на 8,6% (р>0,05). Рівень АОС у периферичній крові був
нижче норми на 66,3% стосовно контролю (р<0,001). Це
відбувалося на тлі вираженого дисбалансу між
активністю ЦП у кістковому мозку, який був на 3,7%
нижче норми і в периферичній крові на 21,6% нижче
контролю (р<0,01). 

Аналіз результатів дослідження показав, що у паці�
єнтів з ішемією ІІІ Б стадії (табл. 4) зміни КОС у кіст�
ковому мозку призводили до збільшення напруження
вуглекислого газу на 5,4% (р<0,05) у групі порівння і на
11,12% (р<0,001) – у контролі. 

Однак виникаючий при цьому метаболічний ацидоз
(дефіцит основ (Base exces) –3,9±0,3 mmol/l), збільшення
кількості іонів [Н+] на 16,9% (р<0,05) в кістковому мозку
клубової кістки, в кістковому мозку ушкодженої кінцівки
на 43,0% (р<0,01), залишається компенсованим за
показниками РаСО2 (мм рт. ст.) 41,2±0,3 (р<0,05) HCO3

(ммоль/л) 22,4±0,3 (р<0,05).

Ïîêàçíèê, % 1 (n=30) 2 (n=30) 3 (n=30) 

Ðåòèêóëÿðí³ êë³òèíè 0,5±0,1 0,8±0,1* 0,2±0,1* 

Ô³áðîáëàñòè 1,1±0,4 0,6±0,1* 0,4±0,1* 

Îñòåáëàñòè÷í³ 
åëåìåíòè 2,1±0,2 2,4±0,22 0,4±0,12* 

Ìàêðîôàãàëüí³ 
åëåìåíòè 0,5±0,1 0,5±0,1 2,8±0,4* 

Таблиця 2
Клітини строми кісткового мозку (M±m)

Примітки: 1 – клубова кістка (норма); 2 – внутрішня кісточка
великогомілкової кістки в нормі; 3 – внутрішня кісточка
великогомілкової кістки при ішемії; * – достовірна різниця
даних стосовно норми.
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Первинні механізми пошкодження і патогенез пато�
логічних змін у разі ішемії кісткового мозку полягають у
створенні надлишку нелетючих кислот з одночасною
втратою бікарбонатів.

Висновки 
1. За відсутності магістрального кровоплину кровопо�

стачання кісткової тканини залишається на рівні, достат�
ньому для функціональної спроможності кісткового мозку. 

2. За наявності порушення кровопостачання гемопо�
етична функція периферичного кісткового мозку має ряд
закономірностей, які виявляються в такому: за субком�
пенсованого кровопостачання кінцівки спостерігається
посилена продукція клітин гемопоетичного ряду, яка
може бути компенсаторним механізмом порушеного
кровопостачання. У разі поглиблення ішемічних розладів
спостерігаються порушення нормальної продукції ерит�
роїдних клітин кісткового мозку, зменшення перифе�
ричного кровотворення і кістковомозкова недостатність. 

3. За умов ішемії розвивається запальна відповідь на
порушення кровопостачання тканин із збільшенням
кількості клітин промієлоїдного і плазматичних клітин
макрофагального ряду. 

4. У разі ішемії відбувається інтенсифікація процесів
ПОЛ у кістковому мозку у вигляді метаболічного синдро�
му, наслідком якого є порушення клітинного гомеостазу.
Клітинна маса стає менше критичного рівня і виникає

функціональна недостатність кісткового мозку, яка харак�
теризується порушенням периферичного кровотворення. 

5. У хворих із ІІІ Б ст. ішемії в кістковому мозку
ушкодженої кінцівки розвивається субкопенсований
метаболічний ацидоз, при декомпенсованому ацидозі в
крові тієї ж кінцівки.
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ÌÄÀ (íìîëü/ìë) 3,2±0,1 5,8±0,1* 5,9±0,1* 
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Таблиця 3
Стан ПОЛ кісткового мозку ушкодженої кінцівки у хворих з ішемією ІІІ А і ІІІ Б стадії (M±m)

Примітки: * – достовірна різниця даних стосовно норми, # – достовірна різниця даних між показниками у разі ІІІ А і ІІІ Б стадії.
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Таблиця 4
Показники КОС у кістковому мозку у хворих 

з ішемією ІІІ Б стадії (M±m)

Примітка: * – достовірна різниця даних стосовно норми.
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Морфофункциональная характеристика костного мозга поврежденной конечности у
больных с хронической критической ишемией нижних конечностей
А.В. Пиптюк, С.Н. Геник, В.А. Пиптюк
РЕЗЮМЕ. У больных с хронической критической ишемией нижних конечностей кровоснабжение
костной ткани остается на уровне, достаточном для жизнедеятельности костного мозга, и имеет ряд
закономерностей: при субкомпенсированном кровоснабжении конечности наблюдается усиленная
продукция клеток гемопоэтического ряда, при углублении ишемии нарушается нормальная продук9
ция эритроидных клеток, клеточная масса становится меньше критического уровня и наступает
функциональная недостаточность костного мозга. При ишемии происходит интенсификация про9
цессов перекисного окисления липидов в костном мозге в виде метаболического синдрома, вслед9
ствие которого нарушается клеточный гомеостаз. Нарушения кислотно9основного состояния у боль9
ных с ишемией ІІІ Б стадии в костном мозге можно расценить как субкомпенсированный мета9
болический ацидоз. 
Ключевые слова: хроническая критическая ишемия нижних конечностей, костный мозг ,
миелограмма, перекисное окисления липидов, кислотно!основное состояние.

Bone marrow morphofunctional characteristics of the damaged limb in patients with chronic 
critical ischemia of lower limb
О.В. Pyptyuk, S.N. Genuk, V.О. Pyptyuk
SUMMARY. At patients with the chronic critical ischemia of lower extremities of medullac remains at
sufficient level for the vital functions of marrow and has a row of conformities to the law: there are the
increased products of cell of gemopoetic row at subkompensovannom ischemia of extremity, at
deepening of ischemia observed violations of normal products of eritroidnykh cells of marrow, cellular
mass becomes less critical level and functional insufficiency of marrow comes. At an ischemia there is
intensification of processes PAUL in marrow as metabolic.
Key words: chronic critical ischemia of lower limb, marrow, mielogramma, pol, acid!basic state. 
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Гостра церебральна ішемія асоціюється з інтенсивною
запальною реакцією, яка може призвести до вторинного
прогресування мозкового ураження. Ключову роль у ре�
алізації клітинних, гуморальних та метаболічних меха�
нізмів, що є частиною запальних реакцій, відіграють про�
запальні цитокіни (ІЛ�1�бета, ІЛ�6 та ФНП�альфа) [1–3].

За участю цитокінів прогресує локальний запальний
каскад в інфарктній ділянці: відбувається інфільтрація
ішемізованої тканини мозку нейтрофільними гранулоци�
тами, моноцитами�макрофагами, завершується форму�
вання церебрального інфаркту [3–5].

Доведеність негативних ефектів запальних реакцій на
потенційно життєздатну зону «ішеміченої напівтіні» (пе�
нумбри) обумовлює необхідність проведення протиза�

пальної терапії в гострій фазі інсульту, яку слід призна�
чати якомога раніше, щоб попередити клітинне по�
шкодження [6]. Серед засобів, які модулюють активність
прозапальних цитокінів і впливають на аутоімунні по�
рушення, препарати для системної ензимотерапії (СЕТ)
посідають значне місце [7–11]. Водночас у літературі є
поодинокі повідомлення про застосування препаратів
СЕТ з метою впливу на післяішемічне запалення в складі
комплексної терапії хворих з інсультом [12, 13].

Мета дослідження – дослідити динаміку рівня ІЛ�6 у
крові пацієнтів з ішемічним інсультом та визначити
зв'язок динаміки неврологічних порушень з вмістом ІЛ�6
у гостріший період залежно від використання в ком�
плексній терапії препарату флогензим.

РЕЗЮМЕ
Представлено результати дослідження рівня ІЛ96 у крові хворих з ішемічним інсультом: у 58 на фоні
традиційної базисної терапії та у 51 – із застосуванням флогензиму в складі традиційної терапії.
Підвищення рівня ІЛ96 асоціювалось із несприятливими наслідками інсульту на 219шу добу.
Показано, що вихід гострого 219денного періоду інсульту більшою мірою залежить від ступеня
зниження рівня ІЛ96 на 79му добу, ніж від такого на 19шу добу. Ступінь регресу неврологічного
дефіциту (зменшення балу) на 219шу добу також залежить від ступеня зниження рівня ІЛ96 на 79му
добу; зниження рівня ІЛ96 на 79му добу понад 50% є прогностичним критерієм покращання невро9
логічного дефіциту на 219шу добу. Ступінь зниження рівня ІЛ96 у групі пацієнтів, яким призначали
флогензим, був достовірно більшим порівняно з таким у контролі як за середньою величиною, так
і за рахунок збільшення частки хворих зі зниженням рівня ІЛ96 більше 50%. 
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ішемічний інсульт, рівень ІЛ!6, флогензим, ризик несприятливих наслідків.
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Матеріали та методи дослідження 
У дослідження було включено 109 хворих (45 чоловіків

та 64 жінки) у віці від 38 до 78 років (середній вік – 60±1,8
року) у гострий період нефатального мозкового ішеміч�
ного інсульту (МІ). У 46 (42,8%) з них діагностовано МІ в
басейні лівої середньої мозкової артерії, у 42 (38,2%) – у
басейні правої середньої мозкової артерії та у 22 (19,3%) –
у судинах вертебрально�базилярного басейну.

Пацієнтів було розподілено на 2 групи: 51 пацієнту по�
ряд із традиційною базисною терапією призначали пре�
парат флогензим у дозі 2–3 таблетки тричі на день за
30 хв до їди протягом 3 тиж (Ф�група); 58 хворим – тра�
диційне лікування (контрольна група). Хворі обох груп
достовірно не відрізнялись за основними демографіч�
ними показниками та клінічними характеристиками.

До дослідження залучали хворих з МІ, яких госпі�
талізували у відділення не пізніше 12 год від початку
захворювання.

У дослідження не включали хворих з гострими запаль�
ними, аутоімунними та онкологічними захворюваннями,
мозковим інсультом в анамнезі.

Клінічний діагноз формулювали с урахуванням ре�
зультатів загального та біохімічного аналізів крові, коагу�
лограми, ЕКГ, офтальмологічного дослідження, рентге�
носкопії органів грудної клітки, люмбальної пункції, спі�
ральної комп'ютерної томографії (СКТ) або магнітно�ре�
зонансної томографії (МРТ), транскраніальної допплє�
рографії (ТКД) та дуплексного сканування сонних ар�
терій в екстракраніальному відділі.

Тяжкість неврологічного стану у хворих з МІ визнача�
ли за шкалою NIHSS [14]. Зміни неврологічного статусу
на 21�шу добу оцінювали наступним чином: за покращан�
ня вважали зниження неврологічного балу на 4 та більше,
у разі зниження балу менше ніж на 4 визначали стан без
змін, за погіршення вважали збільшення балу невроло�
гічного дефіциту на 1 та більше.

Хворі отримували максимально уніфіковану терапію
із застосуванням антитромботичних препаратів при
атеротромботичному та лакунарному інфарктах мозку и
антикоагулянтну – при кардіоемболічному інфаркті. 

Рівень ІЛ�6 визначали методом кількісного імунофер�
ментного аналізу с використанням комерційних наборів
тест�системи «Протеиновый контур» (Санкт�Петербург)
на 1�шу та 7�му добу після інсульту. 

Для визначення рівня ІЛ�6 зразки цільної крові
центрифугували при 3000 g протягом 5 хв, сироватку за�
морожували та зберігали до аналізу при –70 °С. 

Ступінь зниження ІЛ�6 на 7�му добу розраховували за
формулою:

Зниження ІЛ�6=

Для аналізу отриманих даних застосовували дескрип�
тивну статистику з обчисленням середньої арифметич�

ної – М, середньої похибки середньої величини – m, ме�
діани та міжквартильного розмаху. Порівняння змінної
(розподілення якої не відрізняється від нормального) у
групах проводили із застосуванням параметричних ме�
тодів з обчислюванням t�критерію Стьюдента. Кореля�
ційний аналіз для таких змінних проводили з обчис�
ленням коефіцієнта кореляції Спірмена – r. Якщо роз�
поділення змінної відрізнялося від нормального, а також
для змінної, яка виражена у номінальній або порядковій
шкалі, застосовували непараметричні методи з обчис�
ленням U�критерію Манна–Уїтні, критерію χ2. Кореля�
ційний аналіз для таких змінних проводили з обчислен�
ням коефіцієнта кореляції Пірсона – r. У дослідженні
також застосовували лінійний регресійний аналіз і метод
логістичної регресії для прогнозу виходу ішемічного
інсульту. Відмінності вважали статистично значущими
при р<0,05.

Статистичну обробку результатів клініко�лаборатор�
них та інструментальних досліджень проводили з вико�
ристанням програм статистичного аналізу SPSS 13 for
Windows.

Результати дослідження та їх обговорення
Ступінь тяжкість неврологічних порушень у хворих

контрольної та Ф�групи кваліфікували як помірний та
тяжкий (від 9 до 15 балів за шкалою NIHSS). 

На рис. 1 наведено медіану та міжквартильний розмах
балу в досліджуваних групах.

Статистично значущих розбіжностей між групами за
рівнем вираженості балу виявлено не було: Mann–
Whitney U=1416,0; р=0,69.

У групах також не виявлено розбіжностей у розподілі
хворих за балом неврологічного дефіциту на 1�шу добу:
χ2=2,672; р=0,849.

На 21�шу добу середній бал неврологічного дефіциту
достовірно (р<0,01) знижувався в обох групах: до
9,18±0,53 у групі контролю і до 7,81±0,44 в Ф�групі, при�
чому при застосуванні флогензиму середній бал невро�

(ІЛ�6 на 1�шу добу–ІЛ�6 на 7�му добу)⋅100
ІЛ�6 на 1�шу добу
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Рис. 1. Медіана та міжквартильний розмах балу в досліджуваних групах
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логічного дефіциту на 21�шу добу був достовірно меншим
за такий у контролі (р=0,048). 

Відновлення неврологічних функцій протягом 21 діб у
хворих Ф�групи виявилось більш повноцінним порівня�
но з показником у контролі. Ці відмінності до певної міри
досягались за рахунок більш швидкого темпу віднов�
лення неврологічних функцій на 7�му добу: зменшення
середнього клінічного балу в Ф�групі становило 24,9%
порівняно з 10,1% – у групі контролю. 

Крім того, достовірні відмінності у наслідках інсульту
на 21�шу добу між Ф�групою і контрольною групою були
отримані за рахунок збільшення в Ф�групі питомої ваги
хворих з покращанням і зменшенням частки хворих, у
яких неврологічний статус не змінювався або погіршу�
вався (χ2=6,517; р=0,038) (табл. 1).

Проаналізовано зміни рівня одного з ключових
запальних цитокінів ІЛ�6 на 7�му добу залежно від
застосування в комплексній терапії флогензиму. Рівень
ІЛ�6 у 1�шу добу після інсульту в Ф�групі і групі контро�
лю був достовірно вищим за такий у здорових донорів
(дані суттєво між собою не відрізнялися). На 7�му добу
відзначено достовірне зниження середнього рівня ІЛ�6 як
у групі контролю (81,66±4,84), так і в Ф�групі (67,48±4,86)
(р<0,01), причому середні значення рівня ІЛ�6 на 7�му
добу були достовірно нижчими у хворих на фоні засто�
сування флогензиму (р=0,049). У звичайних умовах регу�
ляція цитокінів, зокрема ФНР�α1, IЛ�1b, ІЛ�6, здійсню�
ється за допомогою антипротеаз (α1�антитрипсин и α2�
макроглобулін). За патологічних станів, пов'язаних с ви�
сокою цитокіновою активністю, яка спостерігається, зо�
крема, у разі післяішемічного запалення внаслідок ін�

фаркту мозку, власна система протеаз не може достат�
ньою мірою активізуватись для елімінації цитокінів [7, 8].
Застосування флогензиму сприяє підвищенню протеолі�
тичної активності сироватки, активації нативного α2�мак�
роглобуліну, збільшенню деградації комплексів цитокін�
α2�макроглобулін, зменшенню вираженості реакцій, об�
умовлених системою прозапальних цитокинів [9, 10, 13].

Враховуючи, що абсолютні величини концентрації мар�
керів запалення можуть бути відображенням індивідуаль�
ної імунологічної реактивності хворих, схильності до різ�
ної за силою імунної реакції, зокрема до гіперергічної [15],
більш об'єктивним показником при моніторингу запальної
відповіді слід вважати ступінь зниження показника, зокре�
ма ІЛ�6. Середній ступінь зниження рівня ІЛ�6 на 7�му
добу був вірогідне більшим у Ф�групі порівняно з таким у
контролі (відповідно 57,07±2,21 і 46,72±2,06%; р=0,001).

Аналіз взаємозв'язку рівня ІЛ�6 на 1�шу добу і виходу
інсульту на 21�шу добу (покращання, без змін та погір�
шення) в групі контролю виявив достовірну кореляцію
(r=0,29; р=0,041), тобто більш високий рівень ІЛ�6 асо�
ціювався з гіршими наслідками.

Показано, що наслідки гострого 21�денного періоду ін�
сульту більшою мірою залежали від ступеня зниження
рівня ІЛ�6 на 7�му добу, ніж від його концентрації на 1�шу
добу (табл. 2, рис. 2). 

Проведено співставлення динаміки регресу невроло�
гічних порушень та динаміки зниження рівня ІЛ�6. Ви�
явлено, що зменшення ступеня неврологічного дефіциту
на 21�шу добу також залежало від величини зниження
рівня ІЛ�6 на 7�му добу. Причому в Ф�групі ця залеж�
ність була достовірно сильніша порівняно з такою в групі
контролю (p<0,05), що відображено на відповідних діаг�
рамах регресії (рис. 3, 4). 

За допомогою методу логістичної регресії встановлено,
що у хворих групи контролю сприятливі наслідки (по�
кращання) на 21�шу добу виникають, якщо зниження рів�
ня ІЛ�6 на 7�му добу становить понад 50% (52,5%). Точ�
ність для прогнозу щодо покращання складає 45,5%, для
виходу без змін або з погіршенням – 79,3% (В=–0,048;
Константа = 2,553).

У групі контролю відносне зниження рівня ІЛ�6≥50%
відзначено у 21 (41,2%) пацієнтів, у Ф�групі таких хворих
було більше – 36 (62,1%), χ2=10,452; р=0,001. При цьому

Êîíòðîëüíà 
ãðóïà Ô-ãðóïà Óñüîãî Íàñë³äîê 

³íñóëüòó 
n % n % n % 

Ïîêðàùàííÿ 22 43,1 39 67,2 61 56,0 

Áåç çì³í 20 39,2 14 24,1 34 31,2 

Ïîã³ðøåííÿ 9 17,6 5 8,6 14 12,8 

Óñüîãî 51 100,0 58 100,0 109 100,0 

Таблиця 1
Розподіл хворих обох груп за наслідками 

інсульту на 219шу добу

Ãðóïà êîíòðîëþ Ô-ãðóïà 
Ïîêàçíèê 

Ïîêðàùàííÿ Áåç ïîêðàùàííÿ Ïîêðàùàííÿ Áåç ïîêðàùàííÿ 

138,41±8,85 160,97±7,37 142,85±9,39 172,26±8,89 
²Ë-6, ïã/ìë 

ð=0,043 ð=0,145 

52,2±3,82 42,56±3,68 63,99±2,34 42,87±2,61 
Çíèæåííÿ ð³âíÿ ²Ë-6, % 

ð=0,019 ð=0,001 

Таблиця 2
Рівень ІЛ96 на 19шу добу і зниження рівня ІЛ96 у групах за різних наслідках інсульту на 219шу добу
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спостерігалась більш щільна кореляція між сприятливим
виходом інсульту і відносним зниженням рівня ІЛ�6≥50%
(r=0,73 (р=0,001), у групі контролю відповідно (r=0,48;
р=0,001).

Таким чином, покращання наслідків інсульту на 21�шу
добу при застосуванні флогензиму реалізується в першу
чергу завдяки збільшенню частки хворих зі зниженням
рівня ІЛ�6 на 7�му добу ≥50 % (у відносному вираженні по
відношенню до контролю). Це свідчить про здатність фло�
гензиму підвищувати протеолітичну активність сироват�
ки, знижувати експресію цитокінових рецепторів і у такий
засіб блокувати вихід цитокинів з клітин [6, 8, 12]. Від�
бувається активація нативного α2�макроглобуліну, збіль�
шується руйнування комплексів цитокін�α2�макроглобу�
лін, що позначається на рівні прозапальних цитокінів,
зокрема призводить до зниження ІЛ�6 [7, 13, 15).

На рис. 5 наведено результати лікування МІ у хворих
контрольної і Ф�групи групи залежно від ступеня
зниження рівня ІЛ�6 на 7�му добу.

Проаналізовано ймовірність різних варіантів наслідків
у хворих з ішемічним інсультом на 21�шу добу (табл. 3).

Наведені дані свідчать, що при застосуванні флогензи�
му відносна імовірність покращання неврологічних
функцій в 1,56 разу більша, ніж на фоні традиційної ба�
зисної терапії, а відносний ризик несприятливих наслід�
ків складає 0,58. Ймовірність тих чи тих наслідків на 21�шу
добу після інсульту залежить від ступеня зниження рівня
ІЛ�6. Так, у групі контролю підвищення відносної ймо�
вірності покращення до 3,09, а в Ф�групі до 5,4 при
відзначено зниження рівня ІЛ�6≥50%, водночас ризик
незадовільного відновлення неврологічних функцій
зменшується до 0,37 та 0,12 відповідно. 

Висновки
1. У хворих з помірно тяжким і тяжким ішемічним ін�

сультом призначення СЕТ забезпечує достовірно кращий
вихід ішемічного інсульту на 21�шу добу. 

2. Наслідки інсульту залежать від динаміки зниження
рівня ІЛ�6 у перші 7 діб захворювання; зниження рівня
ІЛ�6 на 7�му добу понад 50% – прогностичний критерій
покращання неврологічного дефіциту на 21�шу добу.

Рис. 2. Коефіцієнти кореляції, що характеризують зв'язок між сприятли"

вими наслідками інсульту в групах та рівнем ІЛ"6 на 1"шу добу і ступенем

зниження рівня ІЛ"6
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Рис. 5. Наслідки МІ залежно від ступеня зниження рівня ІЛ"6 на 7"му добу
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Рис. 3. Діаграма розсіяння з регресійною прямою і 95% довірчими межами за"
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Рис. 4. Діаграма розсіяння з регресійною прямою і 95% довірчими межами

залежності зниження рівня ІЛ"6 на 7"му добу (%) і зниження балу

неврологічного дефіциту на 21"шу добу (%) у хворих Ф"групи (R2=0,426)
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Ступінь зниження рівня ІЛ�6 в Ф�групі був достовірно
більшим порівняно з таким у контролі як за середньою
величиною, так і за збільшенням частки хворих зі зни�
женням рівня ІЛ�6 більше ніж на 50%. 

3. Застосування флогензиму характеризується підви�
щенням відносної ймовірності повноцінного відновлення
до 5,4 (порівняно з 3,1 у групі контролю) та зниженням
відносного ризику незадовільних наслідків до 0,37 (проти
0,12 у групі контролю), якщо зниження рівня ІЛ�6 сягає
≥50%.
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Â³äíîñíà éìîâ³ðí³ñòü ïîêðàùàííÿ Â³äíîñíèé ðèçèê íåçàäîâ³ëüíîãî 
â³äíîâëåííÿ 

Ãðóïà 
Çíà÷åííÿ 
ïîêàçíèêà 

95% äîâ³ð÷à 
ìåæà 

Çíà÷åííÿ 
ïîêàçíèêà 

95% äîâ³ð÷à 
ìåæà 

Ô-ãðóïà /êîíòðîëüíà 1,56 1,08–2,24 0,58 0,37–0,89 

²Ë-6≥50%/²Ë-6<50% (ó ãðóï³ êîíòðîëþ) 3,09 1,45–3,22 0,37 0,18–0,75 

²Ë-6≥50%/²Ë-6<50% (â Ô-ãðóï³ ) 5,40 1,91–15,25 0,12 0,05–0,31 

Таблиця 3
Ризик несприятливих наслідків та ймовірність покращання у хворих з МІ, а також у хворих кожної групи 

залежно від ступеня зниження рівня ІЛ96

Динамика уровня ИЛ.6 в острейший период мозгового инсульта и восстановление
неврологических функций под влиянием системной энзимотерапии
Т.М. Черенько
РЕЗЮМЕ. Представлены результаты определения уровня ИЛ96 в крови больных с ишемическим
инсультом: у 58 – на фоне традиционной базисной терапии и у 51 – с применением флогензима в
составе базисной терапии. Повышение уровня ИЛ96 ассоциируется с неблагоприятными послед9
ствиями инсульта на 219е сутки. Показано, что исход острого 219дневного периода инсульта в боль9
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шей степени зависит от степени снижения уровня ИЛ96 на 79е сутки, чем от такового в 19е сутки;
снижение уровня ИЛ96 на 79е сутки более 50% – прогностический критерий улучшения невроло9
гических функций на 219е сутки. Степень снижения уровня ИЛ96 в групе пациентов, принимавших
флогензим, достоверно выше по сравнению с показателем в контроле как по середней величине,
так и за счет увеличения доли больных со степенью снижения уровня ИЛ96 более 50%. 
Ключевые слова: ишемический инсульт, уровень ИЛ!6, флогензим, риск неблагоприятных исходов.

Dynamics of IL.6 in acute ischemic stroke and restoring of neurological functions under
influence of systemic enzymotherapy
T.M. Cherenko
SUMMARY. Research of level of ІЛ96 is conducted in the blood of patients with an ischemic stroke: in 58
on a background traditional base therapy and in 51 with the use of flogenzym (a F9group) on a
background traditional therapy. The increase of concentration of ІL96 was associated with the
unfavorable consequences of stroke. It is set that the consequences of acute 219days period of stroke in
a greater measure depended on the size of loss of ІL96 on 7 days, than from his concentration on 1 days.
Decrease ІL96 on 7 days more than 50% is prognostic criterion of improvement of neurological functions
on 21 days. Size of loss IL96 in F9groupe is significantly more in comparison with the control as by mean
as by the increasing of part of patients with a diminution IL96 >50%.
Key words: ischemic stroke, ІL!6, flogenzym, risk of unfavorable consequences.

Адреса для листування:
Т.М. Черенько

03040, Київ, вул. Деміївська, 45Б, кв. 121

Агонистические аутоантитела,
направленные на ангио
тензин II.рецепторы 1.го типа
(AT1), могут играть роль в
развитии преэклампсии,
согласно сообщению в
мартовской проблеме
«Hypertension».

«В настоящее время мы не говорим,
что антитела – первичная причина
преэклампсии, – отметил доктор Ralf
Dechend. – Однако мы убеждены, что
в ответ на первичное сосудистое по�
вреждение происходит генерация ан�
тител против G�парных рецепторов». 

Доктор Dechend и коллеги из Кли�
ники Франца Фолхарда, Берлин,
Германия, исследовали наличие ау�
тоантител против рецепторов 1�го ти�

па к ангиотензину II у женщин, пере�
несших преэклампсию или нор�
мальную беременность. 

В течение беременности все 29,
кроме 2, женщин с преэклампсией
были антителопозитивны, сообщают
исследователи, в сравнении с 35 ан�
тителонегативными пациентками с
неосложненными беременностями. 

Спустя 18 мес после родов у 17,2%
женщин с преэклампсией определя�
лись аутоантитела AT1 в сравнении с
2,9% пациенток с нормально проте�
кавшей беременностью, указывают
результаты. 

Не было никакой ассоциации
между наличием аутоантител и воз�
растом, индексом массы тела на мо�
мент обследования, индексом массы

тела перед беременностью, систоли�
ческим артериальным давлением,
сердечным ритмом в покое, приемом
оральных контрацептивов, положи�
тельной семейной историей, или
стадией менструального цикла. 

Пациентки с аутоантителами име�
ли более высокое уровни антиангио�
генной растворимой fms�подобной
тирозинкиназы 1 (sFlt�1), более низ�
кие уровни свободного сосудистого
эндотелиального фактора роста, бо�
лее высокую резистентность к инсу�
лину, чем антителотрицательные
женщины, отмечают исследователи. 

Авторы предполагают, что аутоан�
титела AT1 и sFlt�1 могут стать по�
тенциальными терапевтическими це�
лями у пациенток с преэклампсией.

НОВИНИ
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Церебральний атеросклероз часто поєднується з іше�
мічною хворобою серця (60–70%), а кардіальні аритмії та
інфаркт міокарду є потенційними ускладненнями ішеміч�
ного інсульту [1]. Саме тому успіх лікування пацієнтів із
ішемією мозку залежить великою мірою від ефекту
терапевтичної корекції кардіальної функції. При цьому
неспроможність вегетативної нервової системи підтриму�
вати артеріальний тиск, а інколи і серцевий ритм на
достатньому рівні забезпечення церебральної перфузії,
ще до розвитку артеріальної гіпертензії, рефлекторно
обумовлює нейрокардіогенні (вазовагальні) синкопе, що
можуть бути єдиною загрозою передуючого епізоду, який
може призвести до раптової смерті [2]. Проте слід ви�
знати, що на сьогодні клінічна проблема вегетосудинної
дисфункції при ішемії мозку залишається осторонь те�
рапевтичних стратегій кардіоваскулярних захворювань. 

Слід також враховувати, що успіх передових методів
лікування безумовно залежить від виваженого проекту
клінічних досліджень, які можуть висвітлити не лише
нові патофізіологічні грані, але й чітко визначити фунда�
ментальні принципи дії тих чи тих методів терапії на люд�
ський організм. Бракує науково обґрунтованих рекомен�

дацій щодо вибору режиму впливу в області популярних
терапевтичних методик, зокрема лазеротерапії – пріори�
тетного вибору лікування, оскільки він характеризується
мінімальним потенційним ризиком та впливає на імуно�
запальні процеси, які відіграють велику роль у розвитку
цереброваскулярної патології [3, 4]. 

Наведено дані частотного аналізу варіабельності рит�
му серця та біоелектричної активності головного мозку у
хворих на церебральний атеросклероз з метою визначен�
ня прогностичних маркерів перебігу церебрального ате�
росклерозу та обґрунтування методики проведення лазе�
ротерапії.

Матеріали і методи дослідження
Відібрано 139 пацієнти (64 чоловіка та 75 жінки) у віці

40–50 років з діагнозом атеросклеротичної дисциркуля�
торної енцефалопатії ІІ–ІІІ ступеню. Як критерії виклю�
чення враховували: природжену і/або набуту метабо�
лічну енцефалопатію; токсичну і/або медикаментозну ен�
цефалопатію; посттравматичну енцефалопатію; онколо�
гічний анамнез; виражену супутню патологію; загострен�
ня ішемічної хвороби серця; цукровий діабет та інші

РЕЗЮМЕ
Проведено частотний аналіз варіабельності ритму серця та біоелектричної активності головного
мозку у хворих на церебральний атеросклероз у віці 40–59 років. Показано, що при ішемії мозку ще
до розвитку артеріальної гіпертензії відзначаються виснаженість парасимпатичної нервової систе9
ми, редукція кардіальної барорецепторної чутливості та чітка патологічна вазовагальна реакція, що
супроводжується постортостатичною тахікардією на фоні функціонального навантаження (ор9
тостатичної дії). У разі зниження варіабельності ритму серця у всіх досліджуваних виявляли значне
підвищення варіабельності артеріального тиску та певні достовірні зміни топографії домінантних
відведень основних ритмів головного мозку. При церебральному атеросклерозі запропоновано
використовувати лазеротерапію, методику якої, а саме частотні параметри, обґрунтовано на
підставі отриманих даних варіабельності ритму серця та електроенцефалографії.

Ключові слова: 
ішемія мозку, варіабельність ритму серця, електроенцефалографія, низькоінтенсивний лазер.
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ендокринні розлади. У досліджуваних із церебральним
атеросклерозом окрім рутинних клінічних та параклі�
ніних методів обстеження до та після лікування проводи�
ли дослідження біоелектричної активності головного
мозку (ЕЕГ) та варіабельності ритму серця (ВРС). Під
час дослідження ВРС проводили активну ортостатичну
пробу (АОП) згідно з рекомендаціями Північноамери�
канської спілки стимуляції і електрофізіології [5] та Ін�
ституту геронтології АМН України [6]. Для дослідження
ЕЕГ застосовували 21 монополярне відведення та функ�
ціональні проби тривалістю 5 хв – пробу із відкриванням
та закриванням очей, фото� і фоностимуляцією, гіпервен�
тиляцією. Для аналізу ВРС і ЕЕГ використовували ком�
п'ютерну програму «Поліспектр» для апарату «Нейрон�
спектр�4/ВП».

Досліджуваних поділили на дві групи залежно від виду
лікування – 1�ша група (70 осіб) проходила традиційне ме�
дикаментозне лікування (базова терапія тривалістю 2 тиж)
сумісно із лазеротерапією (10 днів), 2�га група (63 особи) –
лише базову терапію. У свою чергу для досконалішого
аналізу кожна група складалася із трьох підгруп залежно
від нормального артеріального тиску (група А, 45 пацієн�
тів), артеріальної гіпертензії ІІ стадії (група В, 43 паці�
єнти), факту ішемічного інсульту в басейні середньомоз�
кової артерії у відновний період (група С, 45 пацієнтів). Усі
групи та підгрупи були співставні між собою за кількістю
пацієнтів, їх віком та статтю, а також ураженої півкулі
внаслідок ішемічного інсульту. Для контролю були пі�
дібрані 12 здорових осіб, що склали групу К, середній вік
яких становив 44±3 року, із них 7 жінок та 5 чоловіків. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Частотний аналіз ритму серця даних пацієнтів виявив

зниження ВРС, виснаженість парасимпатичної нервової
системи (ПНС), редукцію кардіальної барорецепторної
чутливості на фоні функціонального навантаження (ор�
тостатичної дії), що проявлялося у вигляді недостатнього
приросту (різниця значень у горизонтальному та вер�
тикальному положенні) вегетативного балансу LF/HF –
відношення активності симпатичної нервової системи
(LF�спектр) до парасимпатичної (HF�спектр). Так, якщо
приріст вегетативного балансу LF/HF у групі здорових
осіб становив 165%, то у досліджуваних – 122% (табл. 1,
рис. 1). Загалом у 48% усіх пацієнтів, а саме 82% осіб під�
групи А, під час активної ортостатичої проби виявлялася
чітка патологічна вазовагальна реакція, що супро�
воджувалася постортостатичною тахікардією (на 5–7�й
хвилині проби ЧСС становила 78±4 за 1 хв). Також вияв�
лено значне підвищення варіабельності АТ (гіподи�
намічний тип реакції; табл. 2, рис. 2). При цьому спосте�
рігалася більша редукція (р>0,05) середньогрупового
показника систолічного артеріального тиску (АТс) на 5�й
хвилині ортостазу, аніж діастолічного (АТд), що є
проявом неадекватної компенсаторної реакції з боку

серця (ЧСС) у відповідь на зниження серцевого викиду
(зниження ортостатичної стійкості гемодинаміки). 

За даними ЕЕГ топографія домінантних відведень ос�
новних ритмів мозку в потиличних ділянках (проекції
вазомоторного центру) теж достовірно (р<0,05) відрізня�
лася від норми – якщо у 87% здорових осіб тут домі�
нувала α�активність (<14 Гц), то при ішемії мозку домі�
нуючою була здебільшого (71%) біоелектрична актив�
ність на відносно вищих частотах (≥14 Гц, β�активність). 

Отже, отримані дані аналізу ВРС та ЕЕГ свідчать про
певні і достовірні (р<0,05) патологічні зміни частотних
параметрів як ритму серця, так і біоелектричної актив�
ності головного мозку у хворих із ЦА. 

З метою відновлення бажаного домінування даних ко�
ливальних процесів було застосовано лазеротерапію (апа�
рат «Біомед�001» із довжиною випромінюваних хвиль
890 нм в імпульсно�безперервному режимі з вихідною
потужністю 4–5 мВт). Дане низькоінтенсивне лазерне
випромінювання дозволяє забезпечити організм енергією
у формі нетермічних фотонів світла та чинить низку
терапевтичних (фотохімічних) ефектів: біостимуляцію,
покращання кровообігу і вазодилатації, протизапальний та
протинабряковий ефект, а також імунорегуляторну дію.
Такий позитивний вплив лазеротерапії обумовленний
задіянням імунної системи, регуляцією активності
супероксиддисмутази, утворенням АТФ, вивільненням
речовин�трансмітерів тощо [4]. Також цей безпечний
метод лікування (клас А за FDA) за принципом частотного
резонансу у біологічних системах дозволяє стимулювати
їхню функціональну активність у заданих частотах. У
даному разі вибір частотних параметрів виходив з двох
основних діапазонів коливальних процесів головного
мозку та серця – високо� та низькочастотних, що
характерно для здорових осіб (у бадьорому стані)
відповідної вікової групи. Так, β�ритм головного мозку і
HF�спектр ритму серця знаходяться відповідно у діапазо�

Рис. 1. Динаміка вегетативного балансу (∆LF/HF, %) під час активної ор"

топроби (після 5 хв верикального положення) у хворих із ЦА під впливом

лікування.

Примітки: І – група хворих, які проходили традиційне медикаментозне

лікування (базову терапію) та лазеротерапію, ІІ – група хворих, які про"

ходили лише базову терапію. Група А – пацієнти із нормальним арте"

ріальним тиском, група В – пацієнти із артеріальною гіпертензією ІІ ста"

дії, група С – пацієнти після перенесеного ішемічного інсульту у басейні се"

редньомозкової артерії у відновному періоді. Група К – контрольна група

здорових осіб однієї вікової категорії із досліджуваними хворими.
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нах відносно високих частот – 14–40 Гц та 15–40 Гц⋅10–2,
що дало нам підстави визначити проміжну частоту опро�
мінення 40 Гц для низькоінтенсивного лазера. У свою
чергу α�ритм і LF�спектр знаходяться відповідно у діапа�
зонах відносно низьких частот – 4–15 Гц та 8–13 Гц⋅10–2, а
тому проміжна частота опромінення становила 10 Гц.
Зважаючи на існування також дуже низьких коливальних
процесів (наприклад VLF�спектр ритму серця у межах

0,3–4 Гц⋅10–2), також ми обрали додатковий третій діа�
пазон, який для опромінення лазером становив 1 Гц.

Таким чином, нами впроваджена наступна методика
імпульсно�безперервного режиму лазеротерапії, за якої
використовувалися основні частоти опромінення – 1, 10
та 40 Гц, а зони застосування виходили із основних місць
розташування морфофункціональних структур вегета�

Ãðóïà Ãðóïà Ê Ãðóïà À Ãðóïà Â Ãðóïà Ñ 

Â³ê, ðîêè 46±9 48±6 50±9 52,5±6 

1-øà ãðóïà 

Ê³ëüê³ñòü îñ³á, n 12 22 24 25 

Äî ë³êóâàííÿ 

Ôîíîâèé çàïèñ (5 õâ) ó ïîëîæåíí³ ëåæà÷è – supine 

LF/HF 1,20±0,61 1,34±0,61 1,74±0,45 2,84±0,28 

Çàïèñ ï³ñëÿ ÀÎÏ (5 õâ) ó ïîëîæåíí³ ñòîÿííÿ – tilt 

LF/HF 3,18±0,90 3,22±1,08 3,49±1,22 4,06±1,31 

Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 

Ôîíîâèé çàïèñ (5 õâ) ó ïîëîæåíí³ ëåæà÷è – supine 

LF/HF – 1,30±0,28 1,45±0,31 2,18±0,42 

Çàïèñ ï³ñëÿ ÀÎÏ (5 õâ) ó ïîëîæåíí³ ñòîÿííÿ – tilt 

LF/HF – 3,34±1,28 3,45±1,32 3,87±1,30 

2-ãà ãðóïà 

Ê³ëüê³ñòü îñ³á, n 12 22 23 23 

Äî ë³êóâàííÿ 

Ôîíîâèé çàïèñ (5 õâ) ó ïîëîæåíí³ ëåæà÷è – supine 

LF/HF 1,20±0,61 1,32±0,57 1,73±0,46 2,87±0,26 

Çàïèñ ï³ñëÿ ÀÎÏ (5 õâ) ó ïîëîæåíí³ ñòîÿííÿ – tilt 

LF/HF 3,18±0,90 3,21±1,08 3,52±1,23 4,01±1,30 

Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 

Ôîíîâèé çàïèñ (5 õâ) ó ïîëîæåíí³ ëåæà÷è – supine 

LF/HF – 1,28±0,28 1,38±0,32 2,42±0,26 

Çàïèñ ï³ñëÿ ÀÎÏ (5 õâ) ó ïîëîæåíí³ ñòîÿííÿ – tilt 

LF/HF – 3,18±0,18 3,09±1,31 3,75±1,30 

Таблиця 1
Динаміка середнього значення (М±m) показника вегетативного балансу (LF/HF) у хворих із ЦА під впливом лікування

Ïîêàçíèê, 
% Ãðóïà Ê Ãðóïà À Ãðóïà Â Ãðóïà Ñ 

×ÑÑ 26±1,4 37±2,5 42±3,4 47±4,6 

ÀÒñ –3,5±1,6 –12±4,5 –30±3,4 –46,3±3,8 

ÀÒä 5±0,7 2±0,9 –0,5±0,6 –1,7±0,6 

Таблиця 2
Зміни центральної гемодинаміки під час активної

ортопроби (запис на 5–109й хвилині) у хворих 
із ЦА до лікування, %

Рис. 2. Підвищення варіабельності АТ у хворих з ішемією мозку – гіподина"

мічний тип реакції на ортостаз
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тивної нервової системи: 1) потилична зона (вазомотор�
ний центр, тут же точки акупунктури VB 25 і V10); 2) зо�
ни C7�Th1 хребців (проекції ціліоспінального центру
(точка акупунктури Т14) – симпатичної структури, яка
володіє синаптичними зв'язками із ретикулярною форма�
цією і нейронами таламуса); 3) надключична ділянка
(проекція біфуркації сонної артерії – місця розташування
бароререцепторів, точка акупунктури Е11); 4) другий
міжреберний простір зліва біля краю грудини (проекція
синоатріального вузла (точка І20, R25), який іннерву�
ється n. Vagus dexter, що чинить негативний хронотроп�
ний вплив); 5) проекція сонячного сплетіння, наднирко�
вих залоз та жовчного міхура (точки І15–16, VB 24–25) –
ренін�аніотензинова і гепатобіліарна системи, що визна�
чає нейрогуморальний фон.

Звідси першу та другу зони опромінювали із частотою
10 Гц – відновлення домінування α�ритму та стимуляція
ціліоспінального центру. Третю та четверту зони опромі�
нювали із частотою 40 Гц – відновлення барорефлектор�
ної чутливості та нормалізації ритму серця. П'яту зону
опромінювали 1 Гц – корегування нейрогуморального
фону. Даний курс лікування зазвичай складався з
10 сеансів лазеротерапії (1 сеанс на день). Тривалість од�
ного сеансу становила не більше 30 хв, лазерна експо�
зиція на одну точку�зону знаходилася в межах 2 хв –
терапевтичної дози, розрахованої за певною формулою.

Після проведеного лікування в усіх пацієнтів збільшив�
ся приріст LF/HF (різниця значень у горизонтальному
положенні та вертикальному), однак у 1�й групі він був
більш вираженим, аніж у 2�й групі – у 3,4 разу в підгрупі А,
в 1,8 разу у підгрупі В та в 2,2 разу в підгрупі С (див. табл. 2,
рис. 2). Також серед пацієнтів 1�й групи вазовагальна
реакція на ортостаз відзначалася лише у 2,9%, а 2�ї групи –
дана патологічна реакція зустрічалася у 12,7%.

Лазеротерапія у поєднанні із медикаментозним ліку�
ванням значно краще впливала на відновлення доміну�
вання нормальних ритмів у фізіологічно їм притаманних
ділянках головного мозку, зокрема α�ритму у потиличних
ділянках: якщо у 1�й групі даний ефект виявлено у 92,9%
пацієнтів, то у 2�й – у 36,5% згідно з даними ЕЕГ. Поряд з
цим зменшення відсотку поширеності міжпівкулевої
асиметрії α�ритму після лікування вагоміше було у 1�й
групі, аніж у 2�й, яка не отримувала НІЛВ (відповідно на
61 та 42%).

Висновки
1. Дослідження ВРС має бути рутинним методом об�

стеження хворих неврологічного профілю, оскільки це
дозволяє не лише оцінити ризик розвитку гострих судин�
них епізодів та адекватність терапії в разі констатованої
ішемії мозку, але й виявити патологічні рефлекторні ре�
акції ще на початкових етапах порушення мозкового кро�
вопостачання (виснаження парасимпатичної нервової
системи ще до розвитку артеріальної гіпертензії).

2. Особливості вегетативного дисбалансу виявляються
повною мірою лише під час проведення функціональних
проб, а тому вони є обов'язковими у разі ВРС�досліджен�
ня. Зокрема при хронічній ішемії мозку ортопроба дозво�
ляє встановити ознаки зриву адаптації (стан виснаження
регуляторних систем) – зниження барорефлекторної чут�
ливості, порушення регуляції ритму серця автономним
контуром.

3. Гіподинамічний тип реакції АТ на ортостаз, що оці�
нюється як ортостатична інтолерантність, є доволі харак�
терним для хронічної ішемії мозку і вказує на зменшення
венозного кровопостачання серця під час ортостазу.

4. Важливим компонентом сучасної терапії є не лише
мінімізація фармакологічного впливу на організм, але й
підбір адекватних параметрів фізичного впливу, який до�
зволяє здійснити частотний аналіз ВРС та електроенце�
фалографії.

5. Слід чітко визначати стратегічні мішені терапії, що
дозволить адекватним чином стимулювати певні функ�
ціональні структури відповідно до їхніх фізіологічних
коливальних процесів. 

6. Використання низькоінтенсивного лазеру у поєд�
нанні із методами рефлексотерапії досить ефективне у ра�
зі цереброкардіальної патології, оскільки дозволяє не ли�
ше мінімізувати фармакологічний вплив на організм, але
й адекватно скорегувати запущений патологічний каскад
вегетативних порушень шляхом безпосереднього впливу
на біологічний електромагнітний континуум. 
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Практическое значение вариабельности ритма сердца при ишемии мозга
И.С. Паламарчук, А.О. Коркушко
РЕЗЮМЕ. Проведен частотный анализ вариабельности ритма сердца и биоелектрической активности
головного мозга у больных церебральным атеросклерозом в возрасте 40–59 лет. Показано, что при
ишемии мозга еще до развития артериальной гипертензии отмечаются истощенность парасимпати9
ческой нервной системы, редукция кардиальной барорецепторной чувствительности и четкая
патологическая вазовагальная реакция, которая сопровождается постортостатической тахикардией
на фоне функциональной нагрузки (ортостатического воздействия). При снижении вариабельности
ритма сердца у всех исследуемых отмечены значительное повышение вариабельности артериально9
го давления и определенные достоверные изменения топографии доминирующих отведений ос9
новных ритмов головного мозга. При церебральном атеросклерозе предложено использовать ла9
зеротерапию, методику, а именно частотные параметры, основанную на полученных данных вариа9
бельности ритма сердца электроэнцефалографии.
Ключевые слова: ишемия мозга, вариабельность ритма сердца, электроэнцефалография,
низкоинтенсивный лазер.

Heart rate variability analysis in stroke: practical importents
I.S. Palamarchuk, А.О. Коrkushko 
SUMMARY. Heart rate variability and cerebral bioelectrical activity in patients with cerebral
atherosclerosis a range of 40 to 59 years were studied by Frequency Domain Method. Before arterial
hypertension development the parasympatic nerve system deficiency, cardiac baroreflectivity reduction
and strict pathological vasovagal reaction with postorthostatic tachycardia after functional load
(orthostatic influence) are shown. Significant elevation of the arterial pressure variability, certain
statistically significant dominant topography changes of the basic brain activities arising were observed
in all investigated patients with heart rate variability reduction. It is proposed to apply laser therapy in
cerebral atherosclerosis using special spectral parameters of the technique, that is based on heart rate
variability and electroencephalography data's. 
Key words: stroke, heart rate variability, electroencephalography, low level laser. 
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Вимоги до авторів
(Складені з урахуванням «Єдиних вимог до рукописів, що

представляються до біомедичних журналів», розроблених
Міжнародним комітетом редакторів медичних журналів)

Журнал «Кровообіг та гемостаз» є виданням Української
асоціації «Мікроциркуляція, гемореологія, тромбоутво�
рення».

Видання присвячене актуальним питанням порушення
кровообігу та дестабілізації внутрішньосудинного гомео�
стазу як загальної медичної проблеми, що поєднує інтереси
кардіологів, терапевтів, судинних хірургів та лікарів інших
спеціальностей, чия діяльність пов’язана з патологією серця
та судин, розладами кровопостачання органів та тканин.
Вивчення механізмів та визначення оптимальних шляхів
лікування цих розладів, яке дозволить оптимізувати терапію
хворих, покращити якість та збільшити тривалість їхнього
життя, – є провідною темою журналу.

У виданні публікуються наукові досягнення з тематики
видання як медичних, так і інших спеціальностей, діяльність
яких спрямована на оптимізацію медичної допомоги
(біології, біохімії, фармакології тощо).

Журнал публікує передові та оригінальні статті, стислі
повідомлення, нотатки з практики, лекції, огляди, листи до
редакції, рекламу нових лікувальних препаратів і медичного
обладнання провідних світових фірм, матеріали конгресів та
конференцій. Усі матеріали рецензуються і обговорюються
редакційною колегією.

Усі статті повинні бути оригінальними, а рукописи
узгоджені з усіма авторами. Не приймаються до друку вже
опубліковані чи надіслані в інші видання статті. Передрук
статей можливий лише з письмової згоди редакції та з
посиланням на журнал.

Редакція не несе відповідальності за допущені авторами
помилки і залишає за собою право на скорочення тексту і
кількості ілюстрацій.

Вимоги до оформлення рукописів
Рукописи повинні бути представлені українською, ро�

сійською або англійською мовою та супроводжуватися ре�
зюме на трьох мовах – українській, російській, англійській
(для іноземних авторів на двох мовах – англійській та
російській) і ключовими словами (4–6 слів чи сло�
восполучень). Резюме повинно мати обсяг до 800 друкованих
літер та складатися за наступною схемою: УДК, ініціали та
прізвище авторів, назва статті, текст резюме.

Матеріал статті повинен бути викладений за наступною
схемою:

а) індекс УДК; б) назва роботи; в) ініціали та прізвища
авторів; г) назва установи, де виконано роботу; д) вступ, у
якому наданий аналіз останніх досліджень та публікацій з
даної проблеми, висвітлені невирішені питання, котрим при�
свячена стаття, сформульована мета роботи; е) обстежені та
методи дослідження; є) виклад основного матеріалу з
обґрунтуванням отриманих результатів; ж) висновки з
даного дослідження і перспективи подальшого розвитку у
даному напрямку; з) список цитованої літератури, який
містить перелік праць переважно за останні 5 років. В
оригінальних роботах цитують не більше 15 праць, в оглядах

не більше 30. Розмір оригінальних статей не перевищує
10 аркушів, оглядів – 15.

Рукопис подається у двох примірниках та на дискеті 3’5
дюйма. Текст набирають в редакторі Microsoft Word (будь�
якої версії) гарнітурою Times New Roman, 14 пунктів, без
табуляторів, переноси в словах відсутні. Усі спеціальні знаки
набираються за допомогою команд «вставка/символ». Розмір
аркушів 210×297 мм (формат А4), орієнтація книжкова.
Інтервал між рядками – 1,5, вирівнювання по лівому краю,
поля з усіх боків по 2 см.

Малюнки, таблиці, діаграми та формули мають бути
включені в текст і, бажано, в одному файлі з ним. Таблиці
слід друкувати у редакторі Microsoft Word, графіки – MS
Graph або Excel, формули – MS Equation.

Нумерувати усі сторінки рукопису необхідно послідовно,
починаючи з першого аркуша.

До статті додаються відомості про авторів (посада, місце
роботи, адреса для листування, контактні телефони, за
можливості, номер факсу та електронної пошти), вказується
автор, з яким бажано вести листування.

На першій сторінці статті повинна бути віза та підпис
наукового керівника, засвідчений круглою печаткою уста�
нови. На останній сторінці статті повинні бути підписи усіх
авторів.

Список використаної літератури друкується за ДСтУ
«Бібліографічний опис документа» (ГОСТ 7.1�84). Скоро�
чення слів та словосполучень наводять за ДСтУ «Скорочен�
ня слів і словосполучень на іноземних європейських мовах у
бібліографічному описі друкованих творів» (ГОСТ 7.11�78
та 7.12�93), а також за РСТ УРСР 1743�82 «Скорочення
українських слів і словосполучень».

Усі джерела літератури, на які робляться посилання в
тексті, повинні бути надані в списку літератури. Роботи по�
трібно перерахувати в алфавітному порядку відповідно пріз�
вища першого автора, спочатку роботи, надруковані кирили�
цею, потім – латинським шрифтом. Якщо цитується кілька
робіт одного автора, їх розташовують в хронологічному
порядку. Для кожного джерела необхідно вказати авторів
(прізвище та ініціали), рік видання, повну назву книги, статті
або розділу, назву журналу або книги, видавництво (якщо це
книга), номер тому, місце публікації (якщо це книга), першу і
останню сторінки статей. Скорочення в назвах журналів
повинні бути наведені у відповідності з Index Medicus.

Посилання на літературу в тексті повинні бути оформлені
відповідно до списку використаної літератури із зазначенням
у квадратних дужках.

За правильність наведених в літературних списках даних
відповідальність несуть автори.

Редакція залишає за собою право рецензування, редак�
ційної правки статей, а також відхилення праць, які не відпо�
відають вимогам редакції до публікацій.
Адреса редакції журналу «Кровообіг та гемостаз»: 

Інститут геронтології АМН України
Київ, 04114, вул. Вишгородська, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, 
e�mail: vadishchuk@ukr.net

vshatilo@ukr.net
факс: (044) 432�86�77 
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Требования к авторам
(Составлены с учетом «Единых требований к рукописям,

представляемым в биомедицинские журналы», разработанных
международным комитетом редакторов медицинских жур�
налов)

Журнал «Кровообращение и гемостаз» является изданием
Украинской ассоциации «Микроциркуляция, гемореология,
тромбообразование».

Издание посвящено актуальным вопросам патологии кро�
вообращения и дестабилизации внутрисосудистого гомеостаза
как общей медицинской проблеме, которая объединяет инте�
ресы кардиологов, терапевтов, сосудистых хирургов и врачей
других специальностей, чья деятельность связана с патологией
сердца и сосудов, нарушением кровоснабжения органов и
тканей. Изучение механизмов и определение оптимальных
путей коррекции этих изменений, что позволит оптимизиро�
вать терапию больных, улучшить качество и увеличить продол�
жительность их жизни, – являются ведущими темами журнала. 

В издании публикуются научные достижения соответствен�
но тематике журнала как медицинских, так и других специаль�
ностей, деятельность которых направлена на оптимизацию
медицинской помощи (биологии, биохимии, фармакологии).

Журнал публикует передовые и оригинальные статьи, крат�
кие сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры, письма в
редакцию, рекламу новых лекарственных препаратов и меди�
цинского оборудования ведущих мировых фирм, материалы
конгрессов и конференций. Все представляемые материалы
рецензируются и обсуждаются редакционной коллегией.

Все статьи должны быть оригинальными, а рукописи согла�
сованы со всеми авторами. Не принимаются в печать работы,
опубликованные раннее, или статьи, предоставленные другим
изданиям. Перепечатка статей возможна только при наличии
письменного разрешения редакции и со ссылкой на журнал.

Редакция не несет ответственности за допущенные ав�
торами ошибки и оставляет за собой право на сокращение
текста и количества иллюстраций.

Требования к оформлению рукописей
Рукопись статьи должна быть представлена на украинском,

русском или английском языках и сопровождаться резюме на
трех языках – украинском, русском, английском (для зару�
бежных авторов – на двух языках – русском, английском) и
ключевыми словами (4–6 слов или словосочетаний). Резюме
должно состоять из не более чем 800 печатных знаков и соот�
ветствовать следующей схеме: УДК, инициалы и фамилия
авторов, название статьи, текст резюме.

Материал статьи должен быть изложен согласно следующей
схеме: а) индекс УДК; б) название работы; в) инициалы и
фамилия авторов; г) название учреждения, в котором проведе�
на работа; д) введение, в котором представлен анализ послед�
них исследований и публикаций по данной проблеме, освеще�
ны нерешенные вопросы, которым посвящена статья, сформу�
лирована цель работы; е) обследованные и методы исследова�
ния; ж) изложение основного материала с обоснованием полу�
ченных результатов; з) выводы из данной работы и перспек�
тивы дальнейшего развития в данном направлении; и) список
цитируемой литературы, составленный преимущественно из
работ последних 5 лет. В оригинальных работах цитируют не

более 15 работ, в обзорах – не более 30. Размер оригинальных
статей не должен превышать 10 страниц, обзоров – 15.

Рукопись подается в 2 экземплярах и на дискете 3’5 дюйма.
Текст набирают в редакторе Microsoft Word (какой�либо
версии) гарнитурой Times New Roman, 14 шрифтом без табу�
ляторов, переносы в словах – отсутствуют. Все специальные
знаки набираются с помощью команд «вставка/символ».
Размер страниц 210×295 мм (формат А4), ориентация – книж�
ная. Интервал между строками – 1,5, выравнивание – по
левому краю. Поля – 2,0 см со всех сторон текста.

Рисунки, таблицы, диаграммы и формулы должны быть
включены в текст и, желательно, в одном файле с ним.
Таблицы следует печатать в редакторе Microsoft Word, гра�
фики – MS Graph или Excel, формулы – MS Equation.

Нумеровать все страницы следует последовательно, начи�
ная с первой страницы.

К статье прилагаются сведения об авторах (должность,
место работы, адрес для переписки, контактные телефоны, по
возможности – номер факса и адрес электронной почты), ука�
зывается автор, с которым желательно вести дальнейшую
переписку.

На первой странице статьи должна быть виза и подпись
научного руководителя, подтвержденные круглой печатью
организации. На последней странице должны быть подписи
всех авторов. 

Список используемой литературы печатается соответ�
ственно ДСтУ «Библиографическое описание документа»
(ГОСТ 7.1�84). Сокращения слов и словосочетаний приводят в
соответствии с ДCтУ «Сокращения слов и словосочетаний на
иностранных европейских языках в библиографическом
описании печатных работ» (ГОСТ 7.11�78 та 7.12�93), а также
согласно РСТ УССР 1743�82 «Сокращения украинских слов и
словосочетаний». Все источники литературы, на которые есть
ссылки в тексте, должны быть даны в списке литературы.
Работы необходимо перечислять в алфавитном порядке со�
гласно фамилии первого автора, сначала работы, напечатанные
кириллицей, а затем – латинским шрифтом. Если цитируется
несколько работ одного автора, их располагают в хронологи�
ческом порядке. Для каждого источника следует указать авто�
ров (фамилию, инициалы), год издания, полное название кни�
ги, статьи или раздела, название журнала или книги, изда�
тельство (если это книга), номер тома, место публикации (если
это книга), первую и последнюю страницы статей. Сокращения
в названиях журналов должны быть приведены в соответствии
с Index Medicus. Ссылки на литературу должны быть оформ�
лены соответственно списку использованной литературы в
квадратных скобках. За правильность приведенных в списках
литературы данных ответственность несут авторы.

Редакция оставляет за собой право рецензирования, редак�
ционной правки статей, а также отклонения работ, которые не
соответствуют требованиям редакции к публикациям.
Адрес редакции журнала «Кровообращение и гемостаз»: 

Институт геронтологии АМН Украины
Киев, 04114, ул. Вышгородская, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, 
e�mail: vadishchuk@ukr.net

vshatilo@ukr.net
факс: (044) 432�86�77 


