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Актуальність наукової спадщини
професора М.М. Бережницького 
в сьогоденні проблем легеневого серця 

Щасливий той, у кого в
житті є приклади, гідні до
наслідування. Я належу до
таких щасливих людей, бо
іще в студенські роки не
тільки зустрів таку
Людину, але і мав змогу
займатись науковою ро�
ботою під безпосереднім
керівництвом професора
Мирослава Миколайовича
Бережницького. Швидко
спливає час… І ось в мину�
лому році в аlma mater
Мирослава Миколайови�
ча, Івано�Франківському

Національному медичному університеті, вдячні учні
організували низку заходів, присвячених пам'яті свого
Вчителя. Непересічний науковий спадок професора
М.М. Бережницького та його організаторський хист як
члена Президії Всесоюзного і Всеукраїнського наукового
товариства терапевтів та ревматологів, голови обласного
товариства терапевтів і завідувача кафедри терапії були
гідно вшановані урочистим засіданням вченої ради
Університету та присвяченою його памяті науково�
практичною конференцією «Артеріальна гіпертензія:
виявлення, поширеність, диспансеризація, профілактика
та лікування». Очевидно, було б справедливо, щоб і
пам'ять про професора М.М. Бережницького як яскравого
представника прикарпатської терапевтичної школи була
увіковічена в присвоєнні його імені Івано�Франківському
обласному фтизіопульмонологічному центру (колишня
друга міська клінічна лікарня, керівником клініки якої

багато десятків років був Мирослав Миколайович).
Сподіваємось, що так воно і буде, і вже на 85�річчя його дня
народження розкиданих по світах учнів професора
М.М. Бережницького будуть тісно об'єднувати не тільки
світлі спогади про Вчителя і причасність до його школи,
але і стіни клінічної бази аlma mater, де вони отримали
науковий та клінічний вишкіл.

Органи дихання та кровообігу тісно пов'язані між
собою фізіологічними функціями, що є визначальними в
життєдіяльності людського організму і реалізуються в
межах морфофункціонально єдиного кардіореспіратор�
ного комплексу. Ураження серцево�судинної системи при
захворюваннях легень є інтегральною проблемою для
клініки внутрішніх хвороб [1, 6, 13, 21, 27, 30, 35].
Починаючи із досліджень французького лікаря Лаєнека
(R.Th.Н. Laennec) 1819 р., ось уже майже 200 років вчені
вивчають закономірності цього різнобічного та надсклад�
ного патологічного процесу. І на сьогодні актуальною стає
необхідність прийняття консенсусу з питань термінології,
класифікації, клінічних проявів, діагностики та лікуван�
ня легеневого серця (ЛС). Спектр захворювань, за яких
формується ЛС, є дуже широким і прийняття таких
узгоджень є надскладною задачею. Відомо більше 80 за�
хворювань, за яких може розвинутись хронічне легеневе
серце (ХЛС). І хоча епідеміологія ЛС вивчена недо�
статньо, за даними літератури, від 20 до 40% усіх випадків
смерті від недостатності кровообігу зумовлені ЛС [22,
35]. У кожному окремому випадку декомпенсації ЛС
лікар має вирішувати питання щодо надання невідклад�
ної допомоги і подальшого «постдекомпенсаційного»
лікування. Відтак синдром ЛС є водночас загальнотера�
певтичною, пульмонологічною, кардіологічною та судин�
но�хірургічною проблемою і оптимальним було б прий�
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няття узгодження щодо нього за участю як пульмоно�
логів, кардіологів, терапевтів, лікарів загальної практики
(сімейної медицини), так і судинних хірургів та реані�
матологів. 

У науковій літературі щодо симптомокомплексу ЛС
використовували різні терміни: «легенева хвороба
серця», «емфізематозне серце», «легенево�серцевий синд�
ром», «легенево�серцева недостатність» тощо. На сьогод�
ні офіційно визнаним в усьому світі є термін «легеневе
серце» (cor pulmonale), який вперше був запропонований
Марко Джіном та Уайтом у 30�х роках минулого сторіччя
і понятійно влучно та коротко визначив особливості мор�
фофункціонального статусу серця за захворювань легень.
Правда, певний час і щодо цього терміну також тривала
дискусія. Основним запереченням щодо терміну «легене�
ве серце» був аргумент, що він не в повній мірі відображає
повноту системних змін в серцево�судинній системі за
захворювань легень. Зазначалось також, що при підви�
щеному тиску у великому колі кровообігу ми застосо�
вуємо термін «гіпертонічна хвороба» чи «симптоматична
артеріальна гіпертензія», а не «гіпертонічне серце». У
1961 р. експертами ВООЗ «легеневе серце» було визна�
чено як «гіпертрофія правого шлуночка на ґрунті захво�
рювань, що ушкоджують функцію або структуру легень,
або те й інше одночасно, за винятком випадків, коли ці
легеневі зміни є результатом первинного ураження лівого
серця або вроджених вад серця». Це визначення ґрунту�
ється на суто анатомічному принципі і на сьогодні не
відповідає вимогам клініки внутрішніх хвороб. Сама
гіпертрофія правого шлуночка є закономірним компенса�
торним механізмом за його гіперфункції і забезпечує
функціонування кардіореспіраторного комплексу відпо�
відно до підвищених вимог, а зниження скоротливої здат�
ності правих відділів серця настає у разі їхньої дилатації.
Для клініциста важливою є можливість прогнозування
розвитку та визначення наявності ускладнень (скажімо,
за даної ситуації недостатності кровообігу). Академік
Б.Є. Вотчал в розвиток загального принципу визначення
ЛС експертами ВООЗ в 1962 р. запропонував наступне:
«Легеневе серце – це патологічний стан, який характе�
ризується гіпертрофією і (або) дилатацією правого шлу�
ночка серця в результаті легеневої гіпертензії, зумовленої
первинними захворюваннями бронхолегеневого апарату,
судин легень або торакодіафрагмальними порушення�
ми». На ХV Всесоюзному з'їзді терапевтів (1964 р.) були
прийняті це уточнене визначення ЛС і його класифікація.
В клінічній практиці стали прогнозувати стан пацієнтів,
зважаючи на рівень тиску в легеневій артерії та
морфологічний стан правого шлуночка. Подальші вагомі
наукові дослідження з вивчення морфофункціонального
стану міокарда ЛС були здійснені в напрямку з'ясування
особливостей його коронарного кровотоку [4, 5, 7, 9]. Їх
результати дозволили встановити причини рідкості у
пацієнтів із ХЛС інфаркту міокарда, стенокардії та
миготливої аритмії. Виявилось, що визначальним в цьому
відношенні є не стільки незначна вираженість атероскле�
ротичного ураження судин, а вперше (1971 р.) ґрунтовно
вивчена професором Мирославом Миколайовичем Бе�

режницьким специфіка адаптивної перебудови коронар�
ного кровотоку [11]. 

На сьогодні наші знання про синдром ЛС значно
розширились і зазнали значних змін [14]. Виявилось, що
недостатність кровообігу (НК) за синдрому ЛС може
розвинутись іще за нормального стану скоротливої
здатності правих відділів міокарда і бути зумовленою
підвищенням внутрішньогрудного тиску. Намагання
розглянути рівні легеневої гіпертензії як стадії форму�
вання ЛС себе не виправдало. З'ясувалось, що легенева
гіпертензія є досить поширеною в популяції [33]. І на
сьогодні розрізняють первинну легеневу гіпертензію
(ПЛГ) – рідке самостійне захворювання і асоційовану
(вторинну), так звану симптоматичну ЛАГ – усклад�
нення цілої низки різних захворювань. 

Зумовлене захворюваннями бронхолегеневого апара�
ту, ураженнями легеневих артерій чи торакодіафрагмаль�
ними порушеннями перенавантаження правого шлуночка
тиском здатне реалізувати свій вплив у дуже широких
межах, що зумовлено можливістю широкої варіабельно�
сті поєднання багатьох патогенетичних механізмів. Серед
них ендотеліальна дисфункція привертає до себе все
більше уваги [2, 15, 18, 19, 25, 31]. І справа не тільки у
факті прогресуючого зниження ендотелійзалежної
вазодилатації при формуванні хронічного ЛС. Завдяки
досягненням останніх десятиріч у вивченні структури та
функції ендотелію гемосудин, встановлено його визна�
чальну роль у формуванні адекватного місцевого крово�
току (навіть за умов денервації). Сформований в процесі
еволюції апарат рецепторного сприйняття тиску і обсягу
крові (так званої напруги зрушення) миттєво реагує на
будь�які їхні зміни продукуванням судинним ендотелієм
дуже широкого спектра вазоактивних речовин. Пере�
важна більшість вазодилататорів, що синтезуються су�
динним ендотелієм, маючи як дезагрегуючі, так і анти�
коагулянтні властивості, здатні ще й перешкоджати росту
і міграції гладких м'язів судин. Вазоконстриктори за три�
валої дії здатні ініціювати гіпертрофію гладком'язових
волокон і, окрім того, мають виражені коагулюючі вла�
стивості. Зважаючи на це, стає зрозумілим тісний взаємо�
зв'язок патогенетичних механізмів різних форм ЛС. 

Вищевикладене свідчить, що синдром ЛС не може
характеризуватися тільки морфологічним станом міокар�
да. В клінічному відношенні важливою є сукупна функ�
ціональна та морфологічна характеристика патологічного
процесу. А оскільки цей синдром може розвиватись при
дуже широкому колі патологій (захворюваннях паренхі�
ми легень та повітрянопровідних шляхів різного характе�
ру, ураженні легеневих судин та опорно�рухового апарату
грудної клітки, порушенні функції дихального центру
тощо), то і співвідношення патогенетичних механізмів
його становлення і навіть сама наявність певних із них
може суттєво різнитися. Особливості патогенезу кон�
кретної патології зумовлюють гострий чи хронічний пе�
ребіг синдрому ЛС та характерну специфіку його симпто�
мокомплексу. Відтак для ЛС характерна гетерогенність
патогенезу, морфофункціонального стану міокарда та су�
дин, клінічного перебігу його різних форм. Для ХЛС
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характерні слабка вираженість атеросклерозу, рідкість
інфаркту міокарда, стенокардії, миготливої аритмії,
«теплий ціаноз», часто беттолепсія (короткочасна втрата
свідомості на висоті кашлю) і небезпечні гіпертензивні
кризи на тлі легеневої гіпертензії [1, 8, 13, 29, 33, 35]. Свої
особливості при ЛС мають набряковий синдром та
капілярно�трофічна недостатність тощо [34]. Тому із
сучасних позицій особливо актуальним є сприйняття
синдрому ЛС як виникаючого за дуже широкого спектра
патологій симптомокомплексу, часто не сумісних із
життям порушень гемодинаміки малого кола кровообігу
та їх ускладнень, що розвиваються за відсутності первин�
ного ураження серця і зумовлені суттєвим зниженням
адаптивно�компенсаторних можливостей легеневого апа�
рату та специфічним ремоделюванням морфофункціо�
нального статусу правих відділів серця. Актуальною на
сьогодні є дискусія про те, за яких проявів такого симп�
томокомплексу та на якому етапі його розвитку є доціль�
ним введення в нозологічний діагноз синдрому ЛС [13,
29]. На ІІІ з'їзді фтизіопульмонологів України (2003 р.)
навіть запропоновано класифікацію гемодинамічних по�
рушень при захворюваннях легень, згідно з якою в
діагнозі констатують тільки випадки декомпенсованого
ХЛС [17]. А оскільки недостатність кровообігу у пацієн�
тів із захворюваннями легень може розвинутись ще до
формування органічних змін в міокарді, то факт її наявн�
ості запропоновано констатувати в діагнозі одразу після
пульмонологічного діагнозу. Основним аргументом до�
цільності такого підходу є дискусійне твердження, що
оскільки успішне лікування бронхолегеневого запаль�
ного процесу здатне на цьому етапі забезпечити ліквіда�
цію НК, то у включенні в комплексну терапію лікування,
специфічно спрямованого на нормалізацію порушень у
серцево�судинній системі, немає рації. Проте слід зазна�
чити, що з позицій сьогодення навіть саме «комплексне»
лікування бронхолегеневого запального процесу не
враховує навіть вже відомі патогенетичні механізми фор�
мування ЛС (наприклад, дисфункцію судинного ендоте�
лію). Б.Є. Вотчал завжди підкреслював, що обмежити
порушення в серцево�судинній системі тільки стадією не�
достатності кровообігу – означає спізнитися з діагности�
кою змін в серці, а фундаментальні дослідження профе�
сора М.М. Бережницького встановили наявність ремоде�
лювання морфофункціонального статусу міокарда вже на
ранніх етапах формування ХЛС. 

Загалом, за різноманітного спектра патологій, що
призводять до формування синдрому ЛС, реалізується
ціла низка патогенетичних механізмів:

– легенева гіпертензія;
– підвищений внутрішньогрудний тиск;
– гіпоксія;
– інфекційно�токсичний вплив;
– ендотеліальна дисфункція. 
Їхня наявність, співвідношення та патогенетична дія

на морфофункціональні структури міокарда за кожного
різновиду патології має свої особливості (рис. 1). Леге�
нева гіпертензія та підвищений внутрішньогрудний тиск
безпосередньо впливають на скоротливу здатність правих

відділів серця, а дії гіпоксичного та інфекційно�токсич�
ного фактора і навантаження об'ємом зазнає весь міокард.
Підвищення внутрішньогрудного тиску та подовження
видиху при хронічних обструктивних захворюваннях
легень і торакодіафрагмальних ураженнях створює пере�
думови для механічної перешкоди току крові в системі
верхньої і нижньої порожнистої вен та її екстраторакаль�
ного депонування. Акт дихання сприятливо впливає на
гемодинамічні процеси, тому дихальну функцію легень
можна розглядати як «друге серце». Виключення притя�
гального впливу грудної клітки на розташовані поза її
межами великі венозні колектори зменшує швидкість
кровоплину в них більш ніж у 3 рази, значно погіршує
умови для венозного повернення крові до серця та зумов�
лює розлади діастолічної функції правого шлуночка. 

Оскільки спільним для патогенезу всіх захворювань,
що призводять до розвитку ЛС, є виражена легенева
гіпертензія, то на формуванні її генезу потрібно зупинись
детальніше. Безпосередньою причиною підвищення опо�
ру в малому колі кровообігу є виключення із кровотоку
частини гемосудинного ложа легень. Остання може бути
зумовлена функціональними механізмами (і бути зворот�
ною) або/та органічними змінами (і бути незворотною).
При цьому зменшення площі та об'єму капілярів
респіраторного відділу на 5–10% призводить до розвитку
клінічних проявів ЛС, на 15–20% – супроводжується ви�
раженою гіпертрофією (чи/та ділатацією) правого шлу�
ночка, а редукція 30–35% легеневих капілярів зумовлює
правошлуночкову недостатність. Нормальні величини
тиску в легеневій артерії не перевищують рівень
25–30 мм рт. ст. для систолічного, 9 мм рт. ст. для діасто�
лічного та 13–20 мм рт. ст. для пульсового. Вони безпо�
середньо впливають на скоротливу здатність правих від�
ділів серця. У людини в стані спокою ЛГ визначається за
систолічного тиску в легеневій артерії вище 25 мм рт. ст., а
під час фізичного навантаження – вище 30 мм рт. ст. В
клінічному відношенні важливим є поділ ЛГ на латентну
(виявляється лише при дозованому фізичному наванта�
женні); транзиторну (виявляється в спокої при заго�
стренні бронхолегеневого запального процесу) та ста�
більну (спостерігається в спокої постійно незалежно від
фази запального процесу). Доцільно розрізняти також
стабільну ЛГ на тлі незміненої та зниженої скоротливої
здатності правого шлуночка. За М.М. Амосовим (1971),
розрізняють чотири cтупеня легеневої гіпертензії:

I ступінь – 25–50 мм рт. ст.;
II ступінь – 51–75 мм рт. ст.;
III ступінь – 76–110 мм рт. ст.;
IV ступінь – понад 110 мм рт. ст.
За можливої при різних захворюваннях різноманіт�

ності механізмів становлення та вираженості легеневої
гіпертензії загальною тенденцією є неминуче трансфор�
мування функціональних порушень в органічні зміни в
легеневих артеріях. Патогенетичними механізмами
становлення легеневої гіпертензії є такі:

1. Рефлекс Ейлера–Лільєстранда–Савицького при
зумовленій бронхообструкцією альвеолярній гіповенти�
ляції та гіпоксії стає патологічним і, втрачаючи своє
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захисно�пристосувальне значення в забезпеченні адек�
ватних вентиляційно�перфузійних співвідношень, зумов�
лює генералізований спазм легеневих артеріол і прека�
пілярів, а в подальшому – гіпертрофію їх гладких м'язів. 

2. Збільшення хвилинного об'єму серця, що забезпечу�
ється тахікардією і є компенсаторною реакцією серцево�
судинної системи на легеневу недостатність в межах
кардіореспіраторного комплексу. 

3. Зумовлене ендотеліальною дисфункцією зниження
ендотелійзалежної вазодилатації.

4. Пряма компресія серця та внутрішньогрудних судин
внаслідок легеневої гіперінфляції. 

5. Анатомічне зменшення судинного русла легень
внаслідок редукції судинного русла легень за органічних
змін легеневої паренхіми чи легеневих артерій при
первинній ЛГ та васкуліті.

6. Зумовлене поліцитемією у відповідь на гіпоксію
збільшення густини крові, ініційована ендотеліальною
дисфункцією коагулопатія потреби із тромбоутворенням
у дрібних легеневих судинах або занесення тромбів із
током крові через праві відділи серця в легеневу артерію.

При цьому слід відзначити, що перераховані патоге�
нетичні механізми є специфічними і визначальними
тільки відносно формування легеневої гіпертензії за
захворювань, при яких розвивається легеневе серце. На
Третьому світовому симпозіумі з легеневої артеріальної
гіпертензії, що проходив у Венеції (2003 р.), засвідчено,
що вона може бути асоційована із дуже великою низкою
захворювань, за яких патогенез її становлення на сьогодні
дискутується. А щодо рубрикацій, де легенева гіпертензія
пов'язана із захворюваннями лівих відділів серця, то вона
взагалі має принципово інші механізми патогенезу. 

Слід підкреслити, що розвиток компенсаторно�при�
стосувальних гемодинамічних реакцій можуть cпричи�

няти як виражені порушення легеневої вентиляції, так і
розлади перфузії в малому колі кровообігу. Розглядаючи
їх, потрібно мати на увазі, що регіонарна регуляція крово�
току в легеневому та великому колі кровообігу має свої
особливості. Так, гіпоксія в мікрогемосудинному руслі
легень зумовлює виражену вазоконстрикцію їхньої дока�
пілярної ланки, а судини системної циркуляції при збере�
женому функціональному стані реагують на гіпоксію
вазодилатацією. На перших етапах зумовлена гіпоксією
та гіперкапнією системна вазодилатація, зниження пери�
феричного судинного опору і збільшення ємності арте�
ріального русла великого кола кровообігу спричиняють
компенсаторне збільшення хвилинного об'єму крові та
тахікардію. При цьому збільшення на тлі тахікардії хви�
линного об'єму серця може зрости майже втричі і часто
перевищувати резервні можливості міокарда. Хронічна
гіпоксія перш за все зумовлює розлади енергетичного за�
безпечення організму (синтезу АТФ, транспорту та ути�
лізації енергії). При декомпенсованому ХЛС це призво�
дить до значного збільшення кисневої заборгованості в
кардіоміоцитах та зниження рівня міоглобіну в міокарді
правого шлуночка більш ніж удвічі і зниження вироблен�
ня макроергів у мітохондріях. Поєднання хронічної
гіпоксії та інфекційно�токсичного впливу на міокард
зумовлює розвиток дистрофічних змін у всіх відділах
серцевого м'яза та зниження його скоротливої здатності. 

Професором М.М. Бережницьким визначено специфі�
ку ремоделювання морфофункціонального статусу міо�
карда за ХЛС і показано нерозривний взаємозв'язок
компенсаторно�пристосувальних реакцій кардіоміоцита із
адаптивною перебудовою гістогематологічних структур,
проміжної сполучної тканини та її трофокапілярної си�
стеми [5, 11, 30]. За результатами проведених ним клініко�
анатомічних досліджень стану коронарного кровотоку
при ХЛС було виявлено поряд із слабко вираженим
атеросклерозом вінцевих судин характерні морфологічні
компенсаторно�пристосувальні реакції артерій міокарда
[4, 9]. Вони полягають у розширенні їх основних і вто�
ринних гілок, перебудові правої вінцевої артерії із широ�
кополого у вузькополий тип, збільшенні шляхів васку�
ляризації зон анастомозів між вінцевими судинами та їх
судинної ємності. За цього стовбур правої вінцевої артерії
подовжується, діаметр її збільшується на 30–40%, а
сумарна площа поперечного розрізу – на 80–90%. Зміни
лівої вінцевої артерії менш виражені: діаметр її збільшу�
ється на 25%, а сумарна площа поперечного розрізу – на
30%. Сумарна площа гілок вінцевих артерій 1–2�го по�
рядку в правому шлуночку збільшується на 91%, лівому –
на 26–30%, правому передсерді – на 128%, лівому – 47%.
Вивчення особливостей капілярного русла міокарда у
хворих із ХЛС показало, що його розвиток забезпечує
найбільш виражене збільшення його обмінної поверхні
саме в правому передсерді. У лівому шлуночку число
капілярів також дещо збільшується, але їхня сумарна
ємність за збереження обмінної поверхні дещо зменшу�
ється. А от в правому шлуночку (за умов поєднаної дії
гіпоксії, перенавантаження опором та інтоксикації) спо�
стерігається одночасне зменшення як кількості і ємності
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Рис. 1. Схема патогенезу легеневого серця



капілярів, так і їхньої обмінної поверхні. Таким чином, вже
в процесі формування ХЛС на тлі повноцінних компен�
саторно�пристосувальних реакцій мікрогемоциркулятор�
ного русла в обох передсердях та лівому шлуночку в пра�
вому формується капілярно�трофічна недостатність, яка
призводить до розвитку дистрофічних та склеротичних
змін в ньому. Оскільки на такому тлі розгортання компен�
саторно�пристосувальних реакцій в умовах гіпоксії та
перенавантаження опором зміни паренхіматозно�стро�
мальних взаємин неспроможні забезпечити функціо�
нальні потреби міокарда в ділянці правого шлуночка, то
інтенсивне розростання сполучної тканини дифузного та
вогнищевого характеру відбувається перш за все в ньому.
При цьому процеси склерозу проходять як у стінці судин
мікроциркуляторного русла, так і в периваскулярній
сполучній тканині, і зрештою поширюються на всю
проміжну сполучну тканину міокарда. Встановлена спе�
цифіка адаптивно�компесаторної перебудови гемосудин�
ного ложа серця дозволила М.М. Бережницькому пояс�
нити рідкість миготливої аритмії та швидке прогресу�
вання правошлуночкової НК у хворих із ХЛС [30].

Із сучасних позицій відзначимо, що будь�який із
патогенетичних механізмів ЛС (див. рис. 1) може стати
причиною дисфункції ендотелію судин, а вона в свою
чергу зумовлює формування капілярно�трофічної недо�
статності. Судинний ендотелій представлений на внут�
рішній оболонці базальної мембрани гемосудин моно�
шаром плоских полігональних клітин загальною масою
близько 1,5 кг і площею 900 м2 і згідно із сучасними
уявленнями є важливим ендокринним органом [18, 19].
Капілярне русло легень є найбільшим серед судинних
теренів організму, тому ендокринна активність його
ендотелію в забезпеченні оптимального співвідношення
вазодилатуючих (дезагрегуючих, протизгортальних) та
вазоконстрикторних (згортальних) субстанцій є вагомою.
Сама будова судинної стінки створює певну законо�
мірність у розподілі взаємодіючих факторів згортання і
вазоконстрикції та протизгортання і вазодилатації. Су�
динний ендотелій покритий слизовим серпанком –
глікокаліксом, у складі якого є глікопротеїни, для яких
характерні антиадгезивні властивості і невеликий шар
фібрину, що зв'язує тромбін. Крім того, ендотелій
адсорбує із плазми крові чисельні протизгортальні
речовини. Заряд стінки судин позитивний і це також
перешкоджає зближенню тромбоцитів (позитивно
заряджених) з ендотелієм. Однак основною причиною
антикоагулянтної і вазодилататорної функції стінки
судин є синтез його ендотелієм відповідних біологічно
активних речовин. У нормальних фізіологічних умовах
ендотелій судин, синтезуючи азоту оксид (NO), гіперпо�
ляризуючий фактор, простациклін (простагландин Pgl2),
антитромбін ІІІ тощо, перешкоджає агрегації, коагуляції
крові та спазмe судин, а також росту та міграції їх гладко�
м'язових компонентів. Крім того, ендотелій, синтезуючи
тромбомодулін, блокує активні коагулянти, що виділя�
ються печінкою та перебувають у плазмі крові (тромбін).
І, нарешті, адсорбуючи із плазми крові антикоагулянти
(гепарин, протеїни С і S), ендотелій перешкоджає адгезії

та агрегації тромбоцитів на своїй поверхні. Сполучення
на ендотелії антикоагулянтів і вазодилататорів у фізіо�
логічних умовах є основою забезпечення нормального та
відповідного метаболічним потребам місцевого крово�
току, особливо в судинах мікроциркуляції. Ушкодження
ендотелію судин запускає реакції агрегації та згортання,
спричиняє спазм судини, що є захисною реакцією, і охо�
роняє організм від поширення патологічного процесу та
втрати крові. За умов тривалого ушкодження ендоте�
ліальна дисфункція здатна змінити умови функціо�
нування не тільки кардіореспіраторного комплексу, а й
всього організму [23]. Встановлено, що в реалізації
ендотеліальної дисфункції виключно важливе значення
має зниження синтезу ендотелієм нестабільного гормону
з періодом напіврозпаду в кілька секунд – NO. Правда, за
даними літератури, його вплив на регуляцію мікрогемо�
динаміки легень є менш значущим, ніж ендотеліального
гіперполяризуючого фактора та простацикліну (останні
продукуються не тільки ендотеліоцитами, а також і
альвеолоцитами II типу). Але він має виражений сис�
темний вплив і є сигнальною молекулою для всієї сер�
цево�судинної системи, оскільки реакція судин визна�
чається безпосередньо рівнем утворення NO [3, 32]. NO
властивий виражений антиагрегуючий, протизгорталь�
ний та вазодилататорний ефект. Він також попереджує
ріст і міграцію гладких м'язів судин, гальмує вироблення
адгезивних молекул, перешкоджає розвитку спазму в
судинах, виконує функції нейромедіатора, транслятора
нервових імпульсів, бере участь у механізмах пам'яті,
забезпечує бактерицидний ефект. Активування білків –
К� та Са�каналів, щільність яких на мембранах дуже ве�
лика, є основним механізмом дії NO. Як основний
стимулятор утворення ЦГМФ NO активізує ЦГМФ�
залежну протеїназу і створює умови для відкриття
численних калієвих і кальцієвих каналів, що приводить
до розслаблення гладких м'язів завдяки виходу калію та
кальцію з м'язів при реполяризації (згасання біоструму
дії). Збільшуючи кількість ЦГМФ, NO знижує вміст
обов'язкового учасника всіх фаз гемостазу – кальцію – і в
тромбоцитах. За хронічної гіпоксії порушення обміну NO
призводить до виникнення його активних форм (перок�
синітритів), які ушкоджують ендотеліоцити. Окрім вище�
перерахованих біологічно активних речовин в забезпе�
ченні адекватності регіонарного кровотоку велике зна�
чення мають ендотеліни. Доведено, що при ушкодженні
ендотелій здатний синтезувати велику кількість ендоте�
лінів, що приводять до збільшення на 50% судинного
опору у великому колі кровообігу та на 130% – у малому
[25, 31]. В нормі легені інактивують до 90% ендотелінів,
але при легеневій гіпертензії в крові легень рівень цих
речовин підвищується в 2–3 рази. Найактивніший серед
цієї групи вазоактивних речовин – ендотелін�1 із вста�
новленим гіпертензивним ефектом в малому колі крово�
обігу [25] – причетний до низки різноманітних патоло�
гічних процесів (інфаркту міокарда, порушення ритму
серця, легеневої та системної гіпертензії, атеросклерозу
тощо). Участь ендотелію легеневого судинного терена в
активації ренін�ангіотензинової та симпатичної систем,
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зміна при ушкодженні його метаболічної активності в
напрямку синтезу оксидантів, вазоконстрикторів, агре�
гантів і тромбогенних факторів, різке зменшення його
здатності до деактивації біологічно активних речовин є
патогенетичним підґрунтям гетерогенності різних форм
ЛС та розвитку широкого спектра можливої супутньої
патології і синдрому взаємного обтяження. На сьогодні
доведено, що в патогенезі ЛС ендотеліальна дисфункція
зумовлює прогресуюче зниження ендотелійзалежної
вазодилатації та коагулопатію потреби, бере участь у
розвитку гіпертрофії гладких м'язів судин. При цьому
роль дисфункції ендотелію в розвитку капілярно�
трофічної недостатності на сьогодні ще невизначено
належним чином. 

Професор М.М. Бережницький в своїх наукових
дослідженнях довів відсутність при декомпенсованому
ХЛС бронхолегеневого ґенезу кореляційного зв'язку між
стадією НК та величиною гіпертрофії правого шлуночка
серця [11, 30]. Ґрунтуючись на отриманих результатах,
він стверджував, що за ХЛС недостатність кровообігу
розвивається значно раніше, аніж будуть використані всі
компенсаторні механізми міокарда [30]. В лекціях для
лікарів він завжди підкреслював: «Клінічна практика
свідчить, що при мітральному стенозі стійка компенсація
гемодинаміки може тривати і 20–30 років, а за ХЛС – не
більше 6–8 років із швидким переходом у фазу декомпен�
сації». При цьому він зазначав, що в кінцевому результаті
особливості синдрому ЛС завжди визначаються тлом
захворювання. З позицій сьогодення можна констатува�
ти, що у разі конкретної патології кожен із патогенетич�
них механізмів формування ЛС має своє важливе
значення, але, як правило, жоден із них не зустрічається
ізольовано. При захворюваннях паренхіми легень та
повітрянопровідних шляхів запального характеру всі
вищеперераховані патогенетичні механізми беруть участь
у формуванні ХЛС із визначальним значенням перена�
вантаження правого шлуночка компенсаторно незначно
підвищеними опором та об'ємом на тлі хронічної гіпоксії,
інтоксикації та підвищення внутрішньогрудного тиску.
За неадекватності вентиляційних імпульсів з дихального
центру, нейром'язових захворюваннях та торакодіафраг�
мальній патології порушення моторної функції опорно�
рухового апарату грудної клітки альвеолярна гіповенти�
ляція (та гіпоксія), компенсаторна легенева гіпертензія і
підвищення внутрішньогрудного тиску відіграють голов�
ну роль в патогенезі ЛС. У хворих із первинною легене�
вою та хронічною постемболічною гіпертензією основ�
ним патогенетичним механізмом формування ЛС є змен�
шення судинного русла легень (внаслідок мускуляризації
та гіперплазії стінок артеріол, їхньої облітерації, тромбозу
чи емболізації), що обумовлює перенавантаження пра�
вого шлуночка високим тиском в легеневій артерії.
Відповідно при судинних формах ХЛС гіпертрофія
правого шлуночка має виражений характер і за більш�
менш значущої експозиції може відповідати ступеню ЛГ.
Проте, як переконливо засвідчили результати досліджень
професора М.М. Бережницького, в разі реалізації будь�
якої сукупності вищевказаних патогенетичних механіз�

мів спостерігається швидке ремоделювання морфофунк�
ціонального статусу міокарда. Виходячи із вищевикладе�
ного, Мирослав Миколайович вважав за необхідне раннє
виявлення хворих із ризиком розвитку ЛС [6]. Виконати
це надзавдання він вважав можливим тільки за умови
ретельного здійснення диспансерного нагляду за хвори�
ми із хронічною патологією, потенційно здатною зумов�
лювати розвиток ЛС. За широкого введення в практику
сучасної клінічної медицини ультразвукових методів
дослідження серцево�судинної системи [26] і можливості
здійснення контролю за показаннями ангіопульмоногра�
фії та сцинтиграфії легень, успішне виконання цього
завдання стало не тільки цілком реальним (рис. 2), а є
настійною необхідністю сьогодення. Користуючись
рекомендаціями експертів ВООЗ (1998), можна в
динаміці здійснювати об'єктивізацію фізичних можли�
востей пацієнтів із ХЛС (табл. 1, 2). Для цього Мирослав
Миколайович свого часу запропонував електрокардіо�
графічний показник визначення гіперфункції правого
передсердя: РІІ+РІІІ/ТІІ+ТІІІ≥1 [10]. Він давно отримав
назву «показник професора М.М. Бережницького», є

1–2’ 2012 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

10

В ДОПОМОГУ ЛІКАРЮ

Рис. 2. Схема діагностичного пошуку при ЛС



актуальним і на сьогодні та абсолютно доступний для
широкого використання в практичній медицині. 

Наукове узагальнення результатів власних досліджень
стало фундаментом для формування професором
М.М. Бережницьким концепції адаптивно�компенсатор�
ної перебудови мікрогемоциркуляторного русла та
капіляротрофічної недостатності за синдрому ЛС будь�
якого генезу [30]. В межах цієї концепції отримали своє
пояснення клінічні особливості перебігу ХЛС, серед яких
слабка вираженість у пацієнтів із ХЛС атеросклерозу,
рідкість інфаркту міокарда, стенокардії, миготливої
аритмії, а також «теплий ціаноз», небезпечні гіпертензив�
ні кризи на тлі легеневої гіпертензії, розвиток НК значно
раніше, аніж будуть використані всі компенсаторні
механізми міокарда, тощо. На сьогодні основні засади цієї
концепції стали визначальними в пошуку напрямків та
розробці підходів до підвищення ефективності комплекс�
ного лікування пацієнтів з легенево�серцевою недостат�
ністю. Зазвичай алгоритм лікування хворих із синдромом
ЛС передбачає комплексний підхід (рис. 3). Цілком
очевидно, що в ньому відсутні заходи щодо корекції

ендотеліальної дисфункції. Чітко визначені професором
М.М. Бережницьким роль трофокапілярної системи та
взаємозв'язок компенсаторно�пристосувальних реакцій
кардіоміоцита із адаптивною перебудовою гістогематоло�
гічних структур стали визначальними для застосування в
комплексному лікуванні ЛС вітчизняних брендових
препаратів корвітину, гранул кверцетину, фітосорбенту
[12, 16, 20, 24] та тивортину аспартату [28]. Вже попередні
результати досить переконливо засвідчили ефективність
такого напрямку медикаметозної терапії щодо корекції
ендотеліальної дисфункції. За декомпенсації ЛС в цьому
відношенні ефективним є парентеральне введення корві�
тину та тівортину. Обнадійливими є і перші результати
профілакти за ХЛС будь�якого генезу прогресування
легенево�серцевих порушень за допомогою тривалих
(роками) курсів застосування гранул кверцетину, фіто�
сорбенту та тивортину в зручній пероральній формі. 

Постать професора Мирослава Миколайовича Береж�
ницького є непересічною в українській медицині другої
половини ХХ ст., що яскраво спалахнула на благодатному
небосхилі прикарпатської терапевтичної школи. Він
залишив по собі науковий спадок важливого науково�
фундаментального та прикладного значення щодо склад�
ної інтегративної проблеми внутрішньої медицини синд�
рому ЛС. Сформована Мирославом Миколайовичем кон�
цепція адаптивної перебудови коронарного кровотоку та
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Таблиця 1
Функціональна класифікація хворих із ХЛС (ВООЗ, 1998) 

Таблиця 2
Об'єктивізація функціонального класу хворих із ХЛС за
даними тестів фізичного навантаження (ВООЗ, 1998)

Рис. 3. Алгоритм лікування хворих з ЛС 



капіляротрофічної недостатності за синдрому ЛС на
сьогодні є особливо актуальною щодо визначеня
напрямків підвищення ефективності його комплексного
лікування. Її засади визначають доцільність пошуку
ефективних засобів корекції ендотеліальної дисфункції.
В перспективі їхнє успішне застосування дозволить
суттєво підвищити ефективність комплексної терапії
пацієнтів із ЛС різного генезу. 
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Сепсис рассматривается как общее тяжелое инфекци�
онное заболевание, возникающее вследствие распростра�
нения инфекции из первичного очага в связи с нару�
шением механизмов местного и общего иммунитета. В
настоящее время предполагается, что системная воспа�
лительная реакция (Systemic Inflammatory Response
Syndrom – SIRS), вызванная доказанной инфекцией,
способствующая неконтролируемой моноцитарно�макро�
фагальной активации с последующей неконтролируемой
продукцией провоспалительных цитокинов, является
инициальной стадией септического процесса. Последняя
сменяется так называемым компенсаторным противовос�
палительным синдромом (Compensatory antiinflammatory
response – CARS) [31]. На этом этапе возможно наступле�
ние выздоровления или появление нового качественного
феномена – сепсиса. Таким образом, системная воспали�
тельная реакция рассматривается как первая стадия в
эволюции заболевания, в значительной мере определяю�
щая вероятность возникновения синдрома полиорганной
недостаточности, включающего в себя респираторный
дистресс�синдром, кардиоренальный синдром, острую
почечную и печеночную недостаточность, синдром ДВС,
нарушение функций ЦНС и являющегося основной
причиной летальности при сепсисе [62]. Несмотря на
существование широкой дискуссии вокруг этой концеп�
ции, последняя во многом объясняет патогенетическую
эволюцию многих кардиоваскулярных событий, а также
потенциальную роль биологических маркеров в иденти�
фикации больных с сепсисом и высоким риском их
возникновения [8]. Кроме того, необходимо отметить, что

у пациентов с сепсисом без ранее документированного
кардиоваскулярного заболевания развивающаяся дис�
функция миокарда носит потенциально обратимый
характер [28, 52]. Это обстоятельство создает предпо�
сылки для изучения роли биомаркерной диагностики у
пациентов, находящихся в критическом состоянии
вследствие SIRS/CARS/сепсиса и септического шока [3].

Система циркулирующих миокардиальных тропонинов
Миокардиальные тропонины (Tn) TnT и TnI являются

структурными компонентами контрактильного элемента
кардиомиоцита. Появление в плазме крови их циркули�
рующей фракции cTnТ и cTnІ в концентрации, превы�
шающей 99�й перцентиль для здоровых лиц (≥1,1 нг/мл и
≥2,5 нг/мл соответственно), обычно рассматривается как
маркер некроза и тяжелого миокардиального повреж�
дения. 

Установлено, что около 50% всех пациентов, госпита�
лизированных с диагнозом «сепсис или инфекционно�
токсический шок», имели умеренно повышенные уровни
cTnT и cTnI (0,1–1 и 1–2,4 нг/мл соответственно) [35].
Причем все они ранее не имели верифицированной ИБС
и в момент госпитализазации диагноз «острый коронар�
ный синдром» (ОКС) не был подтвержден. Полагают, что
умеренная элевация миокардиальных тропонинов явля�
ется результатом нарушения мембранной проницаемости
вследствие бактериальной цитотоксичности, микровас�
кулярной тромботической дисфункции, а также реперфу�
зионного повреждения [13]. С другой стороны, септи�
ческий шок может явиться индуктором манифестации
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ранее асимптомной миокардиальной дисфункции, раз�
вившейся вследствие кардиоваскулярного заболевания,
например АГ, ИБС или сахарного диабета. Такой
сценарий наиболее вероятен у пациентов пожилого и
старческого возраста, а также у лиц с документированной
ИБС и СН [35, 61]. В любом случае элевация cTnT и cTnI
отражает напряженность биомеханического стресса и
тесно ассоциируется с ухудшением как ближайшего, так
и отдаленного прогноза. Так, ожидаемая вероятность
летального исхода в госпитальный период лечения
cTnT�позитивных пациентов с сепсисом колеблется, по
разным данным, от 63 до 83% [37, 55]. Напротив, в
когорте cTn�негативных больных с сепсисом показатель
внутригоспиальной смертности был значительно ниже и
составлял 24–37% [37, 55].

Таким образом, очевидно, что мониторирование уровня
cTnT и cTnI у пациентов с сепсисом и/или инфекционно�
токсическим шоком может иметь серьезное прогности�
ческое значение. Однако перспективы рутинного изме�
рения cTnT и cTnI у пациентов без ОКС/ИМ в настоящее
время дискутируются, а единое мнение экспертов по
этому вопросу отсутствует. Так, в соответствии с рекомен�
дациями National Academy of Clinical Biochemistry (2007)
использование cTnT и cTnI у пациентов с сепсисом и/или
инфекционно�токсическим шоком, находящихся в крити�
ческом состоянии, может быть оправдано в контексте
мониторирования тяжести их коморбидного статуса,
оценки ближайшего прогноза, принятия решения о
необходимости проведения инотропной поддержки, а
также идентификации сопутствующего инфаркта мио�
карда [63]. С другой стороны, имеются отдельные данные,
отражающие динамику cTnT и cTnI при проведении
лечебных мероприятий у пациентов с сепсисом и/или
инфекционно�токсическим шоком, противоречивый ха�
рактер которых требует выполнения специально сплани�
рованных клинических исследований [63].

Система матриксных металлопротеиназ
Семейство матриксных металлопротеиназ (ММП)

состоит из 20 энзимов, способных расщеплять почти все
компоненты внеклеточного матрикса соединительных
тканей. ММП представляют собой семейство цинк� и
кальций�зависимых эндопептидаз [19]. Последние игра�
ют важную роль как модуляторы многих физиологичес�
ких процессов, таких как эмбриогенез, морфогенез,
репродукция, ангиогенез и ремоделирование тканей, при
различных патологических состояниях, преимуществен�
но при малигнизации/метастазировании опухолей, репа�
рации тканей, а также занимают центральное место в
патогенезе кардиоваскулярных, ревматических и метабо�
лических заболеваний [23, 28]. Количество вновь синте�
зируемых ММП регулируется в основном на уровне
транскрипции, а протеолитическая активность консти�
туционально существующих ММП контролируется как
активацией проферментов, так и ингибированием актив�
ных ферментов эндогенными ингибиторами, α2�крогло�
булином и тканевыми ингибиторами металлопротеиназ
(ТИМП) [11]. 

Матриксная протеиназа 2
Матриксная протеиназа�2 (MMП�2, желатиназа)

прежде всего экспрессируется в мезенхимальных клетках
(главным образом в фибробластах) в период развития и
регенерации ткани, а также синтезируется нейтрофи�
лами, макрофагами и моноцитами [19]. MMП�2 необхо�
дима для ингибирования процесса ангиогенеза в
опухолях, и ее уровень повышен в эндотелии сосудов
опухоли и в моче пациентов с различными опухолевыми
образованиями [11, 19]. Вместе с MMП�9 она участвует в
деградации коллагена IV типа, главного компонента
базальных мембран и желатина (денатурированного
коллагена), а также коллагенов других типов (V, VII и X),
эластина и фибронектина [19, 20]. Она участвует в
процессинге многих других молекул, модулируя их
функции различными способами. Так, ММП�2 расщеп�
ляет моноцитарный хемотаксический белок�3, что при�
водит, в частности, к уменьшению активности воспа�
лительного процесса и обеспечивает вазоконстрикцию
[21]. Установлено, что элевация ММП�2 может быть
обнаружена у пациентов как с SIRS, так и с документи�
рованным сепсисом и септическим шоком [10, 11, 46].
При этом содержание ММП�2 негативно коррелирует с
баллами шкалы SAPS II. Вместе с тем оказалось, что
использование мультимаркерного подхода, включающего
в себя идентификацию ММП�2, ИЛ�1α, IP�10 (липопо�
лисахаридзависимый хемокин семейства CXCL10),
sФНО�R2 и sFas (sCD95), позволяет идентифицировать
трансформацию SIRS в сепсис с чувствительностью 79%
и специфичностью 86%. Все указанные выше цитокины
обычно рассматриваются как маркеры повреждения
ткани, не обладающие высокой специфичностью в
отношении какой�либо этиологической причины [46]. В
этой связи, даже используя мультимаркерный подход,
нельзя с твердой уверенностью предсказать вероятность
возникновения именно миокардиального повреждения,
способного привести к формированию клинически
манифестной СН и к неблагоприятному исходу.

Матриксная протеиназа 9
Матриксная протеиназа�9 (MMП�9, желатиназа B)

секретируется как зимоген массой 92 кДa. Субстраты для
MMП�9 включают денатурированный коллаген I типа
(желатин), нативные коллагены типов IV, V, VII, X и XI,
фибриноген, витронектин, IL�1 и энтактин, который
соединяет ламинин и коллаген IV типа [47]. MMП�9 при�
нимает участие в процессах воспаления, ремоделиро�
вания ткани и репарации, мобилизации матрикссвя�
занных факторов роста и процессинга цитокинов. У па�
циентов с SIRS, сепсисом и септическим шоком уровень
ММП�9 отражает тяжесть поражения тканей, включая
стенку артерий [54]. Предполагалось, что уровень
ММП�1, ММП�3 и ММП�9, а также их тканевых ингиби�
торов позволит идентифицировать пациентов с высоким
риском возникновения полиорганной недостаточности
при SIRS [19]. Впоследствии оказалось, что среди всех
ММП и ТИМП наибольшее прогностическое значение в
отношении выживаемости в когорте больных с SIRS

15

В ДОПОМОГУ ЛІКАРЮ
1–2’ 2012  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ



имеет ТИМП�1, тогда как ММП�9 не продемонстри�
ровала аналогичной предсказующей ценности [19]. Хотя
существуют и противоположные наблюдения, но с невы�
сокой статистической мощностью, свидетельствующие о
защитном эффекте дефицита ММП�9 при сепсисе,
вызванном E. coli [47]. В то же время сведения о диагно�
стической и прогностической значимости ММП�9 при
SIRS и сепсисе ограничены [38].

ADAM�17
ADAM�17 (A disintegrin and metalloprotease�17)

относится к суперсемейству матриксных металлопротеи�
наз (ММП), экспрессированных на поверхности мембран
клеток и ответственных за протеолиз мембранассоци�
ированных протеинов, таких как ФНО, ИЛ�6R, L�селек�
тин, а также лигандов рецептора эпидермального фактора
роста (epidermal growth factor receptor – EGF�R) [39, 48,
60]. ADAM�17 конституитивно представлена на мембра�
нах клеток различных типов [40]. Индукция экспрессии
ADAM�17 обычно достигается в результате ЛПС�зависи�
мой активации [39]. Предполагается, что ADAM�17 мо�
жет являться предиктором возникновения миокардиаль�
ной дисфункции/острой СН в этой когорте пациентов
[65]. Вместе с тем ценность детекции ADAM�17 в усло�
виях рутинной клинической практики у пациентов с
сепсисом и септическим шоком не установлена.

Система хемокинов CXCL10
CXCL10 относится к семейству липополисахаридинду�

цированных хемокинов, секретирующихся Th1�лимфо�
цитами в ответ на стимуляцию ИФ�γ [44, 45] и рас�
сматривающихся в качестве одного из ключевых мо�
дуляторов иммунного ответа [42]. Основная биологи�
ческая роль CXCL10 сводится к рекрутированию Th1�
лимфоцитов, включая естественные киллеры и дендрити�
ческие клетки [45], путем связывания со специфическими
рецепторами PRR (pattern recognition receptors), которые
относятся к группе TLR (Toll�like receptors) [2]. Кроме
того, CXCL10 вместе с CXCL4 способны контактировать с
GPCR�рецепторами (cell�surface G protein�coupled
receptors). Результатом взаимодействия с GPCR�ре�
цепторами и TLR являются рекрутирование адаптор�
протеина MyD88 и активация внутриклеточных сигналь�
ных систем PI3K, MAPK/AP�1, NF�κB, приводящих к
активации синтеза провоспалительных цитокинов и мо�
дуляции иммунного ответа [25, 50]. Показано, что липо�
полисахарид (ЛПС) бактериальной стенки может повы�
шать экспрессию CXCL10 на поверхности мембран макро�
фагов, что способствует существенному снижению фа�
гоцитирующей активности последних [20]. В ряде иссле�
дований было показано, что элевация CXCL10≥1250 пг/мл
позволяет идентифицировать с высокой точностью SIRS
у новорожденных [43]. В дальнейшем оказалось, что уро�
вень CXCL10 позитивно коррелирует не только с тя�
жестью поражения тканей различных органов, но и не�
гативно ассоциируется с вероятностью выживания при
краткосрочном наблюдении [46]. Вместе с тем дискрими�
национный потенциал CXCL10 не позволяет осущест�

влять дифференцированный подход к прогнозированию
возникновения дисфункции миокарда [46].

Цитокининдуцируемый хемоаттрактант
нейтрофильных гранулоцитов

Цитокининдуцируемый хемоаттрактант нейтрофиль�
ных гранулоцитов (CINC) представляет собой низкомо�
лекулярный гликопротеид, основной биологической
ролью которого является рекрутирование и иммобили�
зация нейтрофильных гранулоцитов и инфильтрация
последними пораженной ткани в ответ на ее повреждение
липополисахаридным антигеном.

Повышение экспрессии CINC наблюдается при
различных инфекционных заболеваниях, а также на фоне
стимуляции активности нейтрофилов факторами роста
(гранулоцитарно�макрофагальный колониестимулирую�
щий фактор роста, васкулярный эндотелиальный фактор
роста), ИФ�γ, ИЛ�6, ИЛ�8, а также ФНО�альфа [64].
Полагают, что повышение циркулирующего уровня
CINC у пациентов с сепсисом может обладать предсказу�
ющей ценностью в отношении возникновения септи�
ческого шока, миокардиальной дисфункции/острой СН с
негативным прогнозом при краткосрочном наблюдении
[64]. Однако эти предположения требуют подтверждения
в условиях специально спланированных рандомизиро�
ванных клинических исследований.

Растворимые триггерные рецепторы,
экспрессированные на миелоидных клетках�1

Триггерные рецепторы, экспрессированные на миелои�
дных клетках�1 (triggering receptor expressed on myeloid
cells�1 – TREM�1), относятся к суперсемейству рецепто�
ров к иммуноглобулинам, которые широко экспрессиро�
ваны на поверхности мембран моноцитов и нейтрофиль�
ных гранулоцитов и имеют два домена: трансмембранный
и интрацеллюлярный [5]. Трансмембранный домен
диссоциирует с образованием растворимой формы
TREM�1 (soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells�1 – sTREM�1), детектируемой в периферической
крови и отражающей уровень экспрессии TREM�1 [53].
Биологическая роль TREM�1 сводится к стимуляции
трансмембранной сигнальной системы моноцитов и
нейтрофильных гранулоцитов, реализующейся посред�
ством активации адаптор�протеина DAP12, что приводит
к вовлечению внутриклеточных PI3K, MAPK/AP�1,
NF�κB�зависимых сигнальных механизмов, способствую�
щих модуляции иммунного ответа и продукции противо�
воспалительных цитокинов [15, 17].

В ранее проведенных исследованиях было показано,
что элевация циркулирующего уровня sTREM�1 может
являться неспецифическим индикатором наличия
бактериальной инфекции (чувствительность 0,82; 95%
ДИ 0,68–0,90; специфичность 0,86; 95% ДИ 0,77–0,91) и
сепсиса [4, 9, 16]. Установлено, что у пациентов с
сепсисом содержание sTREM�1 прогрессивно возрастает
пропорционально тяжести заболевания и хорошо ассо�
циируется с баллами шкалы SOFA (Sequential Organ
Failure Assessment) (r=0,443; р<0,001) и риском возник�
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новения септического шока [4]. Используя в качестве
точки разделения циркулирующий уровень sTREM�1,
равный 222,5 пг/мл, J. Zhang и соавторам [66] удалось
показать, что превышение последнего ассоциируется с
повышением вероятности наступления смертельного
исхода в когорте пациентов с сепсисом (чувствитель�
ность 59,5%, специфичность 93,3%, позитивная и негатив�
ная предсказующая ценность составила 95,6 и 48,3%
соответственно, отношение правдоподобия позитивного
и негативного результата – 8,92 и 0,434 соответственно)
[66]. По мнению ряда исследователей, точность оценки
тяжести сепсиса при использовании концентрации
sTREM�1 превосходила таковую, основанную на изме�
рении циркулирующего уровня прокальцитонина и С�РП
[30]. Диагностическое значение элевации sTREM�1 было
подтверждено в метаанализе, выполненном J. Jiyong и
соавторами [24]. Таким образом, sTREM�1 обладает
достаточно высоким диагностическим значением и
позитивной предсказующей ценностью в отношении
негативной эволюции сепсиса и септического шока. В то
же время не вполне ясно его значение в идентификации
пациентов с сепсисом и высоким риском кардиоваску�
лярных осложнений, включая дисфункцию ЛЖ, что
требует продолжения исследования в этом направлении.

Галектин�3
Галектин�3 представляет собой низкомолекулярный

(молекулярная масса 31 кДа) лектин, связывающий
β�галактозиды, и является интегральным протеином,
обеспечивающим взаимодействие различных индукторов
кардиоваскулярного ремоделирования, в частности, та�
ких как трансформирующий фактор роста β, интерфе�
рон�γ, ангиотензин�2 и альдостерон [18]. Галектин�3 экс�
прессируется на поверхности мембран макрофагов,
эозинофильных, нейтрофильных гранулоцитов, мастоци�
тов, а также идентифицируется в составе тканей легких,
селезенки, пищеварительного тракта, надпочечников,
мочеточников, яичников. В физиологических условиях
содержание последнего в почках, сердце, мозге, подже�
лудочной железе и печени минимально. Биологическая
роль галектинов состоит в связывании на поверхности
клеток антигенов с их рецепторами путем формирования
липополисахаридного комплекса, а также в трансдукции
внеклеточного сигнала за счет связывания внутриклеточ�
ного лиганда. Кроме того, галектин�3 обладает способ�
ностью к распознаванию молекул углеводов и коллаге�
ноподобных доменов, что позволяет взаимодействовать с
широким спектром внеклеточных матриксных протеи�
нов, сахаров, N�ацетиллактозов, а также негликолизи�
рованных молекул, таких как мембран�ассоциированные
(CD11b/CD18 макрофагов) и внеклеточные рецепторы
(коллаген IV типа). При этом указанная способность
галектина�3 распространяется и на бактериальные клет�
ки, грибы и простейших. Более того, маркрофаги после
связывания ЛПС антигеном способны активно взаимо�
действовать с молекулой галектина�3 [18]. Вместе с тем
иммунологическое значение последнего не вполне
понятно, хотя способность галектина�3 индуцировать

клеточную цитотоксичность в отношении разнообразных
патогенов может иметь серьезное значение в патогенезе
сепсиса и септического шока [12, 27].

При проведении клинических исследований было
установлено, что экспрессия галектина�3 возрастает у
пациентов с острой систолической СН пропорционально
тяжести последней [26, 32]. Многие исследователи
считают, что галектин�3 как естественный регулятор
ЛПС�индуцированной активности макрофагов может
служить индикатором риска возникновения острой СН
или прогрессирования хронической СН [56]. С другой
стороны, элевация галектина�3 у пациентов с тяжелыми
бактериальными инфекциями дает протекторный эф�
фект, предотвращая возникновение ЛПС�индуцирован�
ного септического шока [34]. В целом все эти предпо�
ложения следует проверить при проведении специально
спланированных клинических исследований с высокой
статистической мощностью.

Гепаринсвязывающий протеин
Гепаринсвязывающий протеин (heparin binding protein –

HBP) является провоспалительным медиатором, биоло�
гическая роль которого сводится к индукции васкуляр�
ной проницаемости [14]. HBP содержится в секреторных
и азурофильных гранулах нейтрофилов и секретируется
после стимуляции лейкоцитарным β2�интегрином [58].
Для HBP доказана способность к индукции изменения
архитектоники цитоскелета эндотелиоцитов, что приво�
дит к повышению проницаемости клеточных стенок
последних [14]. Установлено, что HBP высвобождается
из нейтрофильных гранулоцитов еще до момента их
адгезии на поверхности эндотелиоцитов и, таким обра�
зом, способен оказывать паракринное влияние на меха�
нические качества эндотелия. Кроме того, HBP, активно
секретируясь из азурофильных гранул нейтрофильных
гранулоцитов в ответ на антигенную стимуляцию, спо�
собен к образованию циркулирующего комплекса с
фибриногеном и ЛПС антигенами клеточной стенки Гр
(+) кокков [36]. Полагают, что этот механизм лежит в
основе реализации вирулентности последних и форми�
рования поражения органов и тканей при бактериемии in
vivo [36].

Установлено, что у пациентов с бактериальными
инфекциями элевация уровня HBP детектируется до
появления первых признаков нарушения микроцир�
куляции, гипотензии и острой СН. По данным А. Linder и
соавторов [33], повышение плазменной концентрации
HBP свыше 15 нг/мл является значимым индикатором
тяжести сепсиса и позитивным прогностическим марке�
ром септического шока (чувствительность 87,1%; специ�
фичность 95,1%; позитивная прогностическая ценность
88,4%; негативная прогностическая ценность 94,5%) [33].
При сопоставлении площадей под ROC�кривыми (areas
under the receiver�operating characteristics curves) для
HBP были получены наиболее высокие значения по
сравнению с другими биологическими маркерами тя�
жести сепсиса, включающими в себя прокальцитонин,
ИЛ�6, лактат, С�РП и содержание лейкоцитов в
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периферической крови. При этом уровень HBP в плазме
крови пациентов с SIRS/SARS/септическим шоком
обычно не коррелирует с концентрацией С�РП, про�
кальцитонина и С�РП [33]. В целом, высокая прогно�
стическая ценность позитивного результата теста в
отношении элевации HBP выше точки разделения рав�
ной 15 нг/мл, в отличие от лактата, С�РП и ИЛ�6
рассматривается как мощный инструмент для иденти�
фикации пациентов высокого риска развития острой СН
еще до появления первых клинических признаков
циркуляторного дефицита и гипотензии. Вместе с тем
очевидно, что совместное использование HBP и
прокальцитоина в этой когорте больных может дать
значительно больше клинических и прогностических
преимуществ. Однако это предположение необходимо
проверить в условиях специально спланированных
исследований.

Фактор некроза опухоли альфа
Фактор некроза опухоли альфа (ФНО�альфа) явля�

ется провоспалительным цитокином, основная биологи�
ческая роль которого заключается в модуляции проли�
ферации и дифференциации клеток, индукции апоптоза
и стимуляции синтеза и секреции провоспалительных
цитокинов активированными моноцитами/макрофагами. 

ФНО�альфа реализует свой биологический эффект
посредством связывания с поверхностно экспрессирован�
ными рецепторами ФНО�альфа�1 и ФНО�альфа�2, кото�
рые конституционально широко представлены в различ�
ных органах и тканях. ФНО�альфа способен оказывать
прямое кардиодепрессивное влияние, что проявляется в
манифестации диастолической и систолической дис�
функции миокарда ЛЖ [1]. Однако точные механизмы
кардиодепрессивного эффекта ФНО�альфа у пациентов с
сепсисом не вполне ясны [10]. Полагают, что в основе
последних могут лежать индуцированные ФНО�альфа
нарушения внутриклеточного гомеостаза Са2+ и разобще�
ние контрактильных элементов кардиомиоцитов, а также
микроваскулярная дисфункция, ассоциированная со
снижением биодоступности оксида азота и оксидантным
стрессом [11]. Во всяком случае способность ФНО�альфа
стимулировать внутриклеточное накопление перокси�
нитрита и повышать экспрессию супероксиддисмутазы
доказана [22]. Результатом этих процессов является как
снижение продукции, так и повышение деградации азота
оксида, что оказывает непосредственное негативное вли�
яние на релаксационную и контрактильную способность
миокарда и рассматривается как важный механизм в
реализации цитокин�индуцированной сепсис�ассоцииро�
ванной миокардиальной дисфункции [51]. Кроме того, в
экспериментальных моделях іn vitro было показано, что
Toll�like рецепторы 4�го типа, экспрессированные на по�
верхности макрофагов/моноцитов, модулируют выра�
женность дисфункции миокарда, вероятно, посредством
участия в высвобождении ФНО�альфа [59].

Установлено, что циркулирующий уровень ФНО�
альфа хорошо коррелирует с тяжестью клинических
проявлений сепсиса, а также зависит от вида выделенного

возбудителя. Так, средний уровень ФНО�альфа в случае
детекции Гр(–) палочек достоверно выше, чем при
верификации Гр(+) кокков [29]. Более того, в когорте
пациентов с SIRS уровень ФНО�альфа достоверно ниже,
чем у пациентов с документированным сепсисом с под�
твержденной культурой инфекта (33 и 70 пг/мл соответ�
ственно; p=0,01). Установлено прогностическое значение
элевации уровня ФНО�альфа у пациентов с сепсисом.
Так, в когорте выживших пациентов его уровень был
достоверно ниже, чем у больных, умерших от сепсиса (52
и 83 пг/мл соответственно) [29]. Однако само по себе
повышение циркулирующего уровня ФНО�альфа при
SIRS/сепсисе является достаточно поздним признаком,
когда чувствительность клинических шкал в отношении
оценки риска наступления неблагоприятных клинических
исходов достаточно высока. Вместе с тем, по данным ряда
авторов, среди таких маркеров про� и антивоспалительной
активации, как ФНО�альфа, ИЛ�6, sФНО�RI, sФНО�RII,
агонист рецепторов к ИЛ�1 (receptor agonist IL�1 –
IL�1Ra), именно маркеры антивоспалительного стресса
(sФНО�RI, sФНО�RII, IL�1Ra) обладают наибольшей
предсказующей ценностью в отношении летального
исхода у пациентов с сепсис�индуцированной СН [7]. Так,
ROC�анализ (Receiver�operating characteristic) показал,
что превышение циркулирующего уровня sФНО�RI и
sФНО�RII более 2767 и 4619 пг/мл соответственно
свидетельствует о высоком риске летального исхода при
краткосрочном наблюдении (чувствительность 100 и
100%; специфичность 57,1 и 71,4%; AUC 0,759 и 0,841
соответственно). Снижение уровня IL�1Ra ниже
7033 pg/mL обладало высокой предсказующей ценностью
в отношении вероятности выживания (чувствительность
60%; специфичность 100%; AUC=0,724). В этой связи
прогностическая ценность изолированной элевации
ФНО�альфа в крови больных с сепсисом и септическим
шоком остается предметом научной дискуссии [21].

Система про� и антиоксидантных факторов
Оксидантный стресс активно участвует в патогенезе

SIRS/сепсиса, играя центральную роль в формировании
полиорганной недостаточности [6, 41]. Многочисленные
продукты оксидантного и нитрозирующего стресса,
контролирующие биодоступность NO посредством вме�
шательства в процессы его синтеза и деградации,
оказывают опосредованное влияние на механоэласти�
ческие качества эндотелия и прямое воздействие на
стабильность и проницаемость клеточных мембран [23].
Полагают, что формирующаяся при этом микроциркуля�
торная дисфункция предшествует манифестации полиор�
ганной недостаточности при сепсисе [3]. Описано
достаточно большое количество компонентов системы
оксидантного стресса, таких как AGE (advanced end
products) и RAGE (receptor for advanced end products),
являющиеся лигандами для HMGB1�рецепторов (high
mobility group box 1�receptor), активные формы кисло�
рода, продукты пероксидации липидов, белков и нуклеи�
новых кислот, включая 3�нитротирозин, а также фер�
ментные системы (супероксиддисмутаза, каталаза, глута�
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тинпероксидаза и другие селеносодержащие энзимы),
циркулирующий уровень которых существенно возраста�
ет при SIRS/сепсисе, коррелируя с выраженностью
эндотелиальной дисфункции, интенсивностью провоспа�
лительной активации, оцененной по концентрации ИЛ�6,
ФНО�альфа, С�РП, а также тяжестью клинических
проявлений SIRS/сепсисе [41, 57]. Однако среди всех
изученных к настоящему времени маркеров оксидант�
ного стресса и антиоксидантных факторов наибольшую
предсказующую ценность, возможно, имеют F2�изопро�
стан, асимметричный диметиларгинин, а также AGE и
RAGE. В любом случае напряженность системы про� и
антиоксидатных факторов свидетельствует о выражен�
ности поражения периферических тканей и не является
высоко специфичной для SIRS/сепсиса, что ограни�
чивает ее позитивную предсказующую ценность. В этой
связи измерение содержания про� и антиоксидантных
маркеров SIRS/сепсиса не рекомендовано для условий
рутинной клинической практики.

В заключение необходимо отметить, что из рекомен�
дованных к настоящему времени биологических мар�
керов миокардиальной дисфункции ни один не обладает
идеальным соотношением прогностического и диагно�
стического потенциала для пациентов с сепсисиндуциро�
ванной СН. Все это диктует необходимость продолжения
исследований в этом направлении. Вероятно, в условиях
рутинной клинической практики могли бы найти свое
применение галектин�3, гепаринсвязывающий протеин и
ФНО�альфа. Однако их диагностическая чувствитель�
ность и специфичность не столь высоки, чтобы рассмат�
ривать последние в качестве надежных критериев острой
СН на разных стадиях формирования септического
процесса. 
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Міокардіальна дисфункція, індукована сепсисом: прогностичне значення біологічних
маркерів
В.А. Візир, О.Є. Березін
РЕЗЮМЕ. В огляді розглядається значення біологічних маркерів міокардіальної дисфункції у
пацієнтів з сепсисом і септичним шоком. Обговорюється діагностична та прогностична цінність
різних індикаторів пошкодження міокарда на стадії формування синдрому SIRS/CARS і сепсису.
Наводяться дані експериментальних та клінічних досліджень, присвячених цьому питанню.
Ключові слова: біологічні маркери, міокардіальна дисфункція, сепсис, прогноз, клінічні виходи.

Myocardium dysfunction induced by sepsis and septic shock: prognostic value of biological
markers 
V.A. Vizir, A.E. Berezin
SUMMARY. The significance of biological markers of myocardium dysfunction in patients with sepsis and
septic shock is discussed. The diagnostic and prognostic value of various indicators of myocardial injure
at several stages of sepsis is considered. The authors presented the data of experimental and clinical
research on these issues.
Key words: biological markers, myocardium dysfunction, sepsis, prognosis, clinical outcomes.
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Вступ
Ангіогенез і лімфангіогенез відіграють важливу роль у

підтриманні функціональної здатності як нормальних,
так і патологічних, у тому числі неопластичних, тканин
[2, 6–10]. Ангіогенез – це активний, багатогранний і все�
бічно контрольований процес. Формування нових судин
проходить при тісній взаємодії ЕК із специфічними
ліганд/рецепторними комплексами цитокінів, молеку�
лами адгезії та позаклітинним матриксом [8, 10]. Ен�
дотеліальні клітини (ЕК) у неактивованому стані роз�
множуються повільно, проте різні фізіологічні і па�
тологічні стимули можуть індукувати їх проліферацію
[3, 10]. 

Більшість досліджень в ангіогенезі присвячені ролі
специфічного фактора росту ендотелію судин (VEGF)
[7]. Поряд з цим є дані, що VEGF не відіграє основної
ролі в ангіогенезі після дії запальних агентів і бакте�
рійних ліпополісахаридів (ЛПС) на судини. Показано,
що обробка ЕК специфічними антитілами проти сигналів
VEGF і його рецепторів не знижувала проліферації ЕК
після стимуляції ЛПС. При цьому була виявлена висока

концентрація фактора некрозу пухлини (TNF), що могло
вказувати на його участь в ангіогенезі [7, 8]. 

TNF першим з'являється в крові при запаленні і
вважається ключовим прозапальним цитокіном і госто�
рофазним білком [5, 6]. Головною мішенню TNF в
судинах виступають ЕК [7], де цей фактор індукує
eкспресію понад 36,4% (20/55) генів, які змінюють
структурний, функціональний і молекулярний фенотип
ЕК. Активовані гени регулюють проліферацію або
апоптоз ЕК, що зумовлено станом активності доменів
смерті (DDs) на внутрішньоклітинних центрах рецепто�
рів TNF – TNFRI і TNFRIІ. Згадана властивість відріз�
няє TNF від інших цитокінів [6, 8]. Застосування пре�
парату талідоміду в експерименті гальмувало звільнення
ТNF з ЕК, але не інших ангіогенних цитокінів, внаслідок
чого припинявся ріст судин [4]. Антиангіогенна дія TNF
стала відома за індукцією геморагічного некрозу транс�
плантованих пухлин, і з цього часу фактор стали розгля�
дати як потенційний протипухлинний агент [6, 9]. Поряд
з цим вплив TNF на ангіогенез залишається доволі
суперечливим. З одного боку, TNF блокує проліферацію
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впливом різних концентрацій рекомбінантного людського фактора некрозу пухлини (rhTNF, Sigma)
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і міграцію ЕК в умовах in vitro і знижує регуляторну
активність рецепторів ІІ�го типу VEGF – VEGFR2, а з
іншого – він, навпаки, за певних умов може стимулювати
ріст ЕК [7, 8, 10]. Неоангіогенні судини внаслідок
порушеного розподілу різних ангіогенних ростових
факторів відрізняються від нормальних за своєю будо�
вою і функціями, а вплив на них може змінювати умови
росту пухлини [2, 9, 10]. Однак їх роль при пухлинах
навіть однієї локалізації залишається неоднозначною і не
завжди корелює із ступенем злоякісності та здатністю до
метастазування [5, 9]. 

Підвищена концентрація TNF часто визначається в
крові пацієнтів при багатьох неоплазіях, в тому числі при
лімфоїдних пухлинах (ЛП), де цей фактор може бути
промотором пухлинного росту [1, 2]. Дослідження
методами імуногістохімії тканини лімфатичних вузлів
при злоякісних лімфомах виявили mRNA TNF і його
рецептори в пухлинних клітинах поблизу капілярів, що
могло би вказувати на причетність цього фактора до
пухлинного ангіогенезу [2]. Ми припускаємо, що підви�
щений рівень TNF в крові пацієнтів з ЛП, визначений
нами раніше [1], може модифікувати судинний ендотелій
до появи неоангіогенезу у вогнищах пухлинного росту і
сприяти прогресуванню хвороби. 

Одним із провідних методів дослідження ангіогенезу
є визначення проліферації ЕК в присутності різних
концентрацій цитокінів і оцінка росту ЕК з включенням
ізотопів, флюорисцентних міток або підрахунок колоній
ЕК у світловому інвертованому мікроскопі [7]. Пролі�
феративна активність цитокіна може бути краще до�
сліджена на ізольованій культурі ЕК в умовах in vitro [3,
7, 10]. 

Метою нашої роботи було дослідити проліферативну
активність клітин судинного ендотелію пупкової вени
плода людини (HUVECs) під впливом різних концент�
рацій рекомбінантного TNF людини (rhTNF) in vitro.

Матеріали і методи дослідження 
Об'єктом дослідження були ЕК культури HUVECs,

отриманої в лабораторії імуноцитології та генетики
пухлин крові «ДУ ІПКТМ НАМНУ». Проліферативну
активність цих клітин визначали після інкубації з різ�
ними концентраціями rhTNF. Дози rhTNF для визна�
чення їх впливу на проліферацію ЕК підібрано відповідно
до раніше визначеної нами концентрації ендогенного

TNF у крові здорових осіб і хворих на онкологічні та
гематологічні пухлини [1], і умовно поділено на різні
низькі, проміжні і високі. Їх наведено у таблиці.

Метод отримання культури клітин HUVECs [3, 7]
HUVECs отримували в стерильних умовах шляхом

ферментативної дії колагенази на внутрішню поверхню
стінки пупкової вени. Дослідження проводили в сте�
рильних умовах. Судину переносили у пластикову
чашку Петрі (d=14 см) і відмивали. Обидва краї вени
фіксували судинними лігатурами (Medtech, Великобри�
танія). Порожнину судини промивали 0,1 М K�Na
фосфатним буферним розчином, що містив 140 мМ NaCl,
30 мМ KCl, 7 мМ EDTA; pH 7,4. Після цього судину
наповнювали 0,2% розчином колагенази (Clostridium
histolyticum, type IV; ICN, США), приготовленим ex
tempore у фосфатно�сольовому буферному розчині
(12 мМ K�Na фосфатний буферний розчин з 175 мМ
NaCl, 3,5 мМ KCl; pH 7,2) (ФСБР). Краї вени герметично
закривали та інкубували її в 200 мл ФСБР 30 хв при
37 °С. Після інкубації вміст вени виливали у конічні
пробірки, наповнені 3,0 мл поживного середовища 199,
що містило 20% телячої ембріональної сироватки (Санг�
ва, Україна), 15 мМ HEPES (Sigma, США), 5,0 од/мл
гепарину, 150,0 мкг/мл гентаміцину (ПС). Клітинну
суспензію центрифугували 7 хв при 1,5 тис. об/хв. Над�
осадову рідину зливали, а осад ресуспендували у 6,0 мл
свіжого ПС. Життєздатність клітин оцінювали в камері
Горяєва з 0,1% водним розчином трипанового синього.
Отриману суспензію клітин з концентрацією 1×106/мл
ПС та в об'ємі 3,0 мл висівали у пластикові чашки Петрі
(d=4 см) (Nunclon, Данія) або культуральні флакони Т25
(Sigma, США), поверхня яких попередньо вкрита 0,2%
розчином колагену (Gelatine�reinst «non plus ultra»;
Serva, Німеччина). 

На 5�й день культивування клітинний моношар роз�
сівали у нові флакони, використовуючи 0,4% розчин
трипсину з градацією 1–250 (ICN, США), приготовлений
на 4 мМ EDTA�карбонатному буферному розчині з
110 мМ NaCl, 4 мМ KCl, 0,8 г/л глюкози (ТЕСБР). Після
цього суспензію HUVECs розсівали по 0,5 мл у нові
флакони, додаючи по 3,0 мл ПС. Посівна концентрація
становила 3–5×105 клітин/мл ПС. Клітини підтримували
в культурі протягом 12 пасажів в атмосфері СО2 при
37 °С. 

Таблиця
Характеристика впливу rhTNF на проліферативну активність HUVECs
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Метод визначення проліферативної 
активності ЕК [3, 7, 8]

HUVECs після 3�го пасажу висівали у 24�лункові
планшети (Nunclon, Данія), вкриті 2% розчином кола�
гену, з концентрацією 5×105 клітин/мл та в об'ємі по
200 мкл, інкубували у ПС протягом 24 год в атмосфері
СО2 при 37 °С. Після цього до клітин додавали по
200 мкл розчину rhTNF (Sigma, USA) у відомій кон�
центрації в межах 0,013–30,00 нг/мл (див. таблицю). Для
контролю використовували HUVECs, які інкубували у
ПС без rhTNF. Всі дослідження проводили у триплетах.
Заповнену планшету витримували впродовж 72 год в
атмосфері СО2 при 37 °С. За 12 год перед закінченням ін�
кубації до лунок додавали 3Н�метилтимідин (Amersham,
Англія) у дозі 2,0 мкKі/мл. Після цього старе середовище
з лунок зливали, моношар HUVECs тричі промивали.
Клітини руйнували лізуючим розчином, їх лізати перено�
сили у флакони із сцинтиляційною рідиною і вимірювали
радіоактивність на приладі БЕТА�2 (Україна).

Проліферативну активність клітин оцінювали за
величиною індексу проліферації (ІП) за формулою:

ІП = Д/K, 

де: Д – середня величина включеної мітки в дослідному
зразку; К – середнє із трьох визначень кількості радіоак�
тивних розпадів за 1 хв (cpm) у контролі.

Результати дослідження та їх обговорення
Показники проліферативної відповіді HUVECs після

інкубації з rhTNF у зростаючій концентрації представле�
но на рис. 1 і 2 та узагальнено у таблиці. Виявлено, що
rhTNF має складний дозозалежний вплив на проліфе�
рацію HUVECs (рис. 1). Під впливом низьких доз цито�
кіна (0,013–1,333 нг/мл) констатовано гальмування
росту ЕК, при якому включення 3Н�метилтимідину у
HUVECs знижено порівняно з контролем (ІП<1,0).
Зростання концентрації цитокіна від проміжних до
стимуляційних (1,550–13,630 нг/мл) значень призводило
до поступового посилення проліферативної активності
ЕК до рівня ІП=1,0 і вище. Значна індукція проліферації
HUVECs відбувалася у діапазоні значень концентрації

rhTNF від 1,555 нг/мл до 13,630 нг/мл. Індукцію пролі�
ферації ЕК під впливом rhTNF продемонстровано на
рис. 2, на якому показано мікрофотографії культури
HUVECs без rhTNF і після інкубації з 2,31 нг/мл rhTNF. 

У межах концентрацій rhTNF від 0,013 нг/мл до
13,63 нг/мл констатували сильний прямий кореляційний
зв'язок між концентрацією цитокіна і ІП (r=0,966;
p<0,05). Залежність ІП HUVECs (y) від концентрації
rhTNF (x) у межах зростання ІП (0,013–13,63 нг/мл)
описується рівнянням лінійної регресії: y=0,571+0,147x. 

Пік проліферативної відповіді (ІП=2,52) виявлено за
концентрації rhTNF 13,63 нг/мл. Подальше зростання
концентрації rhTNF HUVECs викликало поступове зни�
ження проліферації ЕК. У проміжку концентрацій від
13,63 нг/мл до 22,70 нг/мл включення радіоактивної мітки
в ЕК залишалося стабільно високим (ІП>2,0; «фаза пла�
то»). Ріст HUVECs не відбувався під впливом rhTNF,
концентрація якого перевищувала 25,00 нг/мл. Концентра�
ції цитокіна 27,00–30,00 нг/мл викликали загибель клітин. 

При зниженні чутливості HUVECs (ІП – y) до впливу
rhTNF в межах концентрацій цитокіну 14,50–30,00 нг/мл
(x) відзначено сильну зворотну кореляційну залежність
між цими величинами (r=–0,844; p<0,05), а рівняння
лінійної регресії цієї залежності: y=3,843–0,041x. 

Таким чином, прискорена проліферація HUVECs
виникає за концентрації rhTNF 2,31 нг/мл і вище.
Концентрації TNF, які виявлено нами у крові здорових
осіб (0,089±0,017 нг/мл) та при лімфоїдних проліфераціях
(хронічна лімфоцитарна лейкемія – 0,938±0,124 нг/мл;
негоджкінські лімфоми – 0,792±0,103 нг/мл) [1], відпові�
дають сповільненому росту ЕК (ІП<1,0). Подібні низькі
значення продукції TNF визначено нами раніше у пожив�
них середовищах інкубації мононуклеарів периферичної
крові, лімфатичних вузлів та селезінки як здорових осіб,
так і хворих на лімфоїдні неоплазії [1].

TNF первинно ідентифікований за його протипухлин�
ною дією, механізми якої включають індукцію геморагіч�
ного некрозу деяких типів злоякісних клітин, активацію
протипухлинної імунної відповіді та селективне по�
шкодження кровоносних судин пухлини. З іншого боку,
деякі пухлини здатні продукувати TNF, який через ре�
цептори до його лігандів впливає на ЕК судин, пухлинну
строму і діє як автокринний фактор росту, зумовлюючи
резистентність до хіміотерапевтичних препаратів [2, 6, 9].
Однак високі дози цитокіна, які руйнували пухлинні
судини, не призводили до повної деструкції пухлини [8,
9]. Низькі дози TNF сприяли проникненню препаратів до
пухлини, переважно через зниження внутрішньопухлин�
ної гіпертензії [8]. 

Наше дослідження виходило із припущення, що
підвищений рівень ендогенного TNF у крові гематоонко�
логічних хворих, визначений у попередніх роботах [1],
може впливати на функціональний стан ендотелію.
Однак тільки у поодиноких роботах вказано на можливу
кореляцію між рівнем TNF і ангіогенезом та іншими па�
раметрами при лімфоїдних неоплазіях [2]. 

Аналізуючи результати проведених досліджень, вста�
новлено, що вплив rhTNF на проліферацію HUVECs маєРис. 1. Дозозалежний вплив rhTNF на проліферативну активність HUVECs
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виразний дозозалежний характер (див. таблицю).
Рістінгібіторний вплив цитокіна характеризувався двома
важливими піками концентрації фактора, один з яких
визначався при умовно низьких дозах фактора, а інший –
при високих дозах rhTNF, які були смертельними для
клітин HUVECs. Слід зазначити, що при дії низьких кон�
центрацій rhTNF клітини ЕК залишалися живими і не
відкріплювалися від дна з желатиновою підстилкою до
утворення моношару у звичайному поживному середови�
щі. Планшети з їх культурами використані для отримання
мікрофотографій (рис. 2). 

Отримані результати тільки частково співзвучні з
повідомленнями інших дослідників, які визначили ін�
дукцію апоптозу ЕК під впливом 1–100 од/мл rhTNFα, а
вищі дози цього фактора (100–1000 од/мл) стимулювали
ріст капілярів у культурі [9]. Так, під впливом 1 нг/мл
rhTNFα виникає некроз трансплантованих фібросаркоми
Meth A та аденокарциноми Colon 26 у мишей. З іншого
боку, всі клітини культури фібробластів миші лінії L929
гинули під дією такої дози [6, 7, 10]. TNF викликав
проліферацію клітин після взаємодії з TNFRI через один
з його відомих сигнальних шляхів, опосередкований
доменом нейтральної сфінгомієлінази (NSD), в результа�
ті чого активується MAP кіназа ERK, яка індукує експре�
сію c�myc та генів інших цитокінів, що регулюють клі�
тинну проліферацію [6]. 

Іншими авторами показано, що терапевтичний анти�
ангіогенний ефект цитокіна виникав після введення ви�
соких доз TNF (100 нг/мл), але вони мали важкі побічні
ефекти, подібні до тих, які виникають при септичниму
шоці. Введення низьких доз TNF (1,0–3,0) нг/мл також
викликали антиангіогенний ефект і мали низьку цитоток�
сичність в органімі [9]. Поряд з цим більш тривале засто�
сування препарату індукувало появу інгібіторів, розчин�
них рецепторів TNF, sTNFR, і секрецію VEGF. Ці відо�
мості підтверджують плейотропний ефект цитокіна, біо�
логічна поведінка якого визначається певною дозою, три�
валістю дії, умовами середовища і навністю специфічних
рецепторів цитокіна [6, 7]. 

Привертають увагу отримані нами результати, які
засвідчили, що під впливом концентрацій rhTNF, набли�
жених до рівня ендогенного TNF в крові здорових осіб
або гематоонкологічних хворих, не відбувалось зростання
проліферативної відповіді HUVECs [1]. rhTNF в дозах
від 1,555 і до 13,630 нг/мл поступово стимулював ріст
HUVECs до утворення щільного конфлюенту (див. рис. 2).
Отримані результати можуть пояснити причетність
цитокіна до пухлинного ангіогенезу, а з іншого боку,
можуть наблизити нас до розуміння ролі TNF у процесах
репарації ЕК та ангіопластики. 

Попередніми дослідженнями встановлено, що високі
дози TNF викликають цитоліз HUVECs [8]. Посередни�
ками цих реакцій виступають розчинні рецептори TNF, в
той же час ендогенний TNF не має такої дії [5, 7, 9]. Однак
ми отримали протилежні результати, а саме, що під
впливом доз цитокіна в проміжку (2,31–13,630) нг/мл
отримує найвищий розвиток індукція росту HUVECs. Це
може свідчити про важливу роль TNF у ангіогенезі за
умови, що пухлини здатні локально секретувати фактор і
нагромаджувати цитокін у позаклітинному матриксі і
стромі [2, 6, 8].

Нашими дослідженнями встановлено, що високі кон�
центрації rhTNF, які перевищують 14,50 нг/мл, виклика�
ють гальмування проліферації і при подальшому зро�
станні – загибель ЕК. Загибель клітин TNF ініціює після
взаємодії з TNFRI через білок домену смерті (TRADD) і
активацію каспаз у мітохондріях багатьох клітин. Як з'я�
совано, ініціація апоптозу в ЕК нормальних судин від�
бувається через перевагу в експресії TNFRI на клітинах
ЕК і перицитах [6, 7]. Дія TNF на ендотелій пухлинних
судин може відрізнятися. На прикладі ЕК, отриманих з
пухлино�асоційованих судин раку грудної залози, раку
шлунка, секретований TNF, навпаки, гальмував апоптоз і
сприяв виживанню через індукцію експресії ядерного
фактора NFκB і інших ангіогенних факторів VEGF, bFGF
[2, 9]. 

Зрозуміло, що для досягнення прямого антиангіоген�
ного ефекту rhTNF необхідні значно вищі дози цитокіна,

а б

Рис. 2. Культура HUVECs на 3$тю добу інкубації в поживному середовищі без додавання rhTNF (а) і з додаванням 2,310 нг/мл rhTNF (б) (мікрофото

нативного препарату HUVECs у поживному середовищі 199,×100) 
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ніж ті, що здатні самостійно продукуватися в організмі. 
З іншого боку, привертають увагу низькі дози rhTNF, які
б не пошкоджували ЕК і не викликали появи розчинних
рецепторів цитокіна, sTNFRI та sTNFRII, інгібіторів
активності rhTNF. Адже потенційно можливим може бути
застосування комбінованих сполук rhTNF разом з
моноклональними антитілами до специфічних поверхне�
вих антигенів на судинному ендотелії пухлин. Однак це
тільки припущення, яке потребує подальших клініко�
імунологічних експериментів [4, 10].

Висновки
1. Встановлено, що rhTNF має дозозалежний вплив на

проліферацію HUVECs in vitro в межах концентрації від
0,013 до 30,00 нг/мл.

2. Низькі концентрації rhTNF (0,013–1,333 нг/мл) ви�
кликали гальмування росту EK (ІП<1) і не пошкоджу�
вали клітин HUVECs.

3. Поступове збільшення концентрації rhTNF від 2,31
до 13,630 нг/мл стимулювало проліферацію HUVECs. 

4. Ріст HUVECs не відбувався під впливом rhTNF,
концентрація якого перевищувала 25,00 нг/мл. Концент�
рації цитокіна, вищі за 27,00 нг/мл, викликали загибель
клітин HUVECs. 

5. Отримані результати можуть мати важливе значен�
ня в з'ясуванні ролі TNF в ангіогенезі при різних патоло�
гічних станах, зокрема пухлинах, і виступати моделлю
дослідження ангіогенезу в умовах in vitrо. 
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Влияние рекомбинантного человеческого фактора некроза опухоли на пролиферативную
активность клеток сосудистого эндотелия
В.А. Барилка, В.Е. Логинский, С.В. Примак, В.Л. Матлан, И.Г. Гипп, О.О. Олексяк, Н.А. Володько
РЕЗЮМЕ. Исследован пролиферативный ответ клеток сосудистого эндотелия пуповинной вены
человеческого плода (HUVECs) после обработки различными концентрациями рекомбинантного
человеческого фактора некроза опухоли (rhTNF, Sigma) in vitrо на основе определения индекса
пролиферации (ИП). Показано, что rhTNF в пределах от 0,013 и до 30,00 нг/мл имел дозозависимое
влияние на пролиферацию клеток HUVECs in vitrо. Ростингибирующий эффект цитокина на
эндотелиальные клетки (ЭК) установлен как при условно низких дозах rhTNF (0,013–1,333 нг/мл),
так и при высоких дозах (27,00–30,0 нг/мл), которые вызывали гибель ЭК в культуре (ИП<1,0),
(r=–0,844; p<0,05). Индукция пролиферации HUVECs отмечена в диапазоне концентраций rhTNF
(2,31–13,63 нг/мл) (ИП>1,0), (r=0,966; p<0,05). Полученные результаты могут иметь определенZ
ное практическое значение в выяснении ангиогенной роли TNF при разных патологических соZ
стояниях организма и служить моделью исследования ангиогенеза в условиях in vitrо. 
Ключевые слова: фактор некроза опухоли, эндотeлиальные клетки из пуповичной вены плода
человека, пролиферация, ангиогенез. 
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Influence of human recombinant tumor necrosis factor on proliferative activity of the vascular
endothelial cells
V.A. Barilka, V.E. Loginsky, S.V. Prymak, V.L. Matlan, I.G. Hipp, O.O. Oleksyak, N.A. Volodko
SUMMARY. Data on the influence of human recombinant tumor necrosis factor (rhTNF, Sigma) in various
concentrations on the proliferative activity of human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) in vitro
are presented. Mitogenic activity of TNF in HUVECs was estimated by the proliferation index (IP). It was
shown that rhTNF ranged from 0.013 to 30.00 ng/ml  influenced on proliferative activity of HUVECs in
vitro in a doseZdependent manner. Low concentrations of rhTNF (0.013–1.333 ng/ml) and high
concentrations of rhTNF (27–30 ng/ml) has inhibited HUVECs growth – caused the death of endothelial
cells in biocytoculture (IP<1.0, r=–0.844, p<0.05). The significant increase of endothelial cells was
seen in the presence of 2.31–13.630 ng/ml of rhTNF (IP>1.0) (r=0.966, p<0.05). In conclusion, the
rhTNF plays a significant role in the regulation of endothelial cells function and in the angiogenesis
control during normal and pathological processes in vitrо.
Кey words: tumor necrosis factor, human umbilical vein endothelial cells, proliferation, angiogenesis. 
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Антиоксиданты повышают
смертность

Оксидантный стресс играет важ�
ную роль в формировании кардио�
васкулярных заболеваний и рака. В
то же время считается, что правиль�
ное и сбалансированное питание, бо�
гатое антиоксидантами, может по�
мочь в профилактике или способ�
ствовать улучшению состояния и
снижению смертности при указан�
ных заболеваниях.

С целью более полного изучения
этого факта доктор Горан Бьелакович
и соавторы провели Кокрановский
системный обзор с метаанализом, в
котором рассмотрели и проанализи�
ровали результаты всех релевантных
научных работ, посвященных теме
влияния антиоксидантов на смерт�
ность пациентов с различными забо�
леваниями.

В обзор вошли 78 рандомизиро�
ванных контролируемых исследова�
ний – РКИ (отобраны из 568 научных
работ), в которых приняли участие
296 707 пациентов. Обследуемые из
экспериментальных групп принимали
такие антиоксиданты, как бета�
каротин, витамины А, С, Е и селен.

В целом среди пациентов, прини�
мавших антиоксиданты, смертность
на протяжении периода наблюдения
(28 дней – 14,1 года, в среднем –
3,4 года) составила 11,7%, а в конт�

роле – 10,2%. В исследованиях с
низким риском системной ошибки
смертность при применении антиок�
сидантов была достоверно выше, чем в
контрольных группах (относитель�
ный риск (ОР) 1,04; 95% доверитель�
ный интервал (ДИ) 1,01–1,07). Одна�
ко в РКИ с высоким риском систем�
ной ошибки этот показатель в экспе�
риментальных группах был значи�
тельно ниже, чем при использовании
плацебо (ОР 0,91; 95% ДИ 0,85– 0,98).

В РКИ с низким риском системной
ошибки применение антиоксидантов
достоверно повышало уровень смерт�
ности как в группах первичной, так и
вторичной профилактики различных
заболеваний (ОР 1,03; 95% ДИ
0,97–1,08 и ОР 1,03; 95% ДИ 0,99�
1,07). В РКИ с высоким риском,
наоборот, значительно ее снижало
(ОР 0,93; 95% ДИ 0,84–1,03 и ОР 0,90;
95% ДИ 0,81–0,99 соответственно).

Для анализа влияния отдельных
антиоксидантов на смертность ученые
использовали результаты РКИ только
с низким риском системной ошибки.

Единственным антиоксидантом из
вошедших в обзор, который не повы�
шал смертность, был селен (ОР 0,97;
95% ДИ 0,91–1,03). В то же время
применение бета�каротина, витами�
нов А, Е и С повышало этот по�
казатель (ОР 1,05, 95% ДИ 1,01–1,09;
ОР 1,07, 95% ДИ 0,97–1,18; ОР 1,03,

95% 1,00–1,05 и ОР 1,02, 955 ДИ
0,98–1,07 соответственно).

Более детальный анализ показал,
что влияние бета�каротина, витами�
нов А и Е на смертность является
существенным (в сторону повыше�
ния), а селена и витамина С – несу�
щественным.

Таким образом, результаты обзора
показали, что применение антиокси�
дантов повышает смертность, и
опровергли ранее существовавшую
гипотезу о том, что старение является
следствием накопления в организме
свободных радикалов.

По мнению исследователей, окси�
дантный стресс является скорее не
причиной, а следствием различных
заболеваний. Высвобождение сво�
бодных радикалов клетками иммун�
ной системы при фагоцитозе явля�
ется важным защитным механизмом,
препятствующим размножению чу�
жеродных агентов. Кроме того, сво�
бодные радикалы играют важную
роль в апоптозе, процессе запрограм�
мированной гибели клеток, обеспе�
чивающем клеточный гомеостаз.

В дальнейшем ученые планируют
более детально изучить целесооб�
разность применения антиоксидан�
тов при некоторых заболеваниях.

Bjelakovic G. et al. (2012) Cochrane
Database of Systematic Reviews

НОВИНИ



В течение последних двух десятилетий, с одной сто�
роны, значительно расширились наши представления о
механизмах развития сердечно�сосудистых заболеваний,
а с другой – увеличились возможности медикаментозных
и немедикаментозных вмешательств [12]. Становится все
более очевидным основное направление в современной
кардиологии – воздействие на процесс ремоделирования
сосудистой стенки как через модификацию известных
факторов риска развития сердечно�сосудистых заболева�
ний, так и путем целенаправленного фармакологического
воздействия [13, 14]. По данным многочисленных иссле�
дований, жесткость сосудистой стенки и развитие дис�
функции эндотелия являются независимыми предикто�

рами риска сердечно�сосудистых осложнений и смерт�
ности у пациентов с артериальной гипертензией и ише�
мической болезнью сердца (ИБС) [8, 10]. Ряд исследова�
телей считает, что улучшение функции эндотелия на
фоне атеросклеротического поражения артерий у па�
циентов с ИБС может быть достигнуто путем назначения
препаратов метаболического действия, способных связы�
вать свободные радикалы и улучшать биодоступность
оксида азота [3, 6]. Новая концепция лечения пациентов
предполагает рассматривать препараты с кардиоцитопро�
текторным действием не как адъювантную терапию, а как
средства основного комбинированного лечения [17]. Осо�
бенно актуальным этот вопрос был и остается в гериатри�
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АННОТАЦИЯ
Обследованы 90 больных с артериальной гипертензией и сопутствующей ИБС, получающих стабильZ
ную антигипертензивную и антиангинальную терапию и достигших целевого уровня артериального
давления. Дополнительно назначали препараты метаболического действия – триметазидин (30 пациZ
ентов) или калиевоZмагниевую соль глюконовой кислоты – Ритмокор®  (30 пациентов). 30 пациентов
(контрольная группа) продолжили базисное лечение. Оценивали упруговязкие характеристики артеZ
рий мышечного и эластического типа сфигмографическим методом, эндотелийзависимую вазодилаZ
тацию на основании измерения реакции плечевой артерии на реактивную гиперемию ультразвуковым
методом и уровень стабильных метаболитов азота оксида. Показано, что дополнительное назначение
препаратов метаболического действия к базисной гемодинамической терапии приводит к улучшению
упруговязких характеристик артерий и функций сосудистого эндотелия.

Ключевые слова: 
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, метаболическая терапия, упруговязкие
свойства артерий, эндотелиальная дисфункция.
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Влияние комбинированной
гемодинамической и метаболической
терапии на упруговязкие свойства
артерий и состояние сосудистого
эндотелия у пациентов пожилого
возраста с артериальной гипертензией 
и сопутствующей ишемической
болезнью сердца 



ческой кардиологии, где традиционно метаболическая те�
рапия рассматривается как патогенетически обоснован�
ная и имеющая широкий спектр показаний [18].

Цель исследования – оценить влияние комбиниро�
ванной гемодинамической и метаболической терапии на
упруговязкие свойства артерий (УВСА) и состояние
сосудистого эндотелия у пациентов пожилого возраста с
гипертонической болезнью (ГБ) и сопутствующей ИБС,
получающих стабильную антигипертензивную и антиан�
гинальную терапию.

Материалы и методы исследования
Объектом исследования были 90 пациентов обоего

пола – 49 (54%) мужчин и 41 (46%) женщина в возрасте
60–75 лет (средний возраст 66,6±0,37 года) с арте�
риальной гипертензией (мягкая умеренная артериальная
гипертензия) и сопутствующей хронической ИБС:
стабильной стенокардией напряжения II–III ФК. Все
пациенты находились под наблюдением в отделении кли�
нической и эпидемиологической кардиологии Института
геронтологии АМН Украины. Верификацию ГБ прово�
дили в соответствии с критериями, регламентируемыми
Украинским обществом кардиологов [4]. Диагноз ИБС
устанавливали согласно критериям Канадской ассоциа�
ции кардиологов (1976) с определением четырех функ�
циональных классов стенокардии и обосновывали с
учетом характера болевого синдрома, переносимости
физических нагрузок и данных инструментальных мето�
дов исследования. Все пациенты находились на стабиль�
ной комбинированной гемодинамической терапии не

менее 3 мес и достигли целевых уровней артериального
давления (АД) по данным его офисного измерения.
Базисная терапия подбиралась индивидуально и вклю�
чала: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ) – периндоприл в дозе 10 мг/сут или лизи�
ноприл в дозе 20 мг/сут, блокаторы кальциевых каналов
(БКК) – амлодипин в дозе 5 мг/сут и мочегонные –
гидрохлоротиазид 12,5 мг/сут. 39 пациентов получали
бета�адреноблокаторы – бисопролол в дозе 2,5–5 мг/сут.
Из сопутствующих препаратов все пациенты получали
ацетилсалициловую кислоту (АСК) в дозе 75–125 мг/сут
и нитраты короткого действия для купирования присту�
пов стенокардии. 44 (49%) больных принимали статины
(симвастатин). 

Всех пациентов равномерно распределили на 3 груп�
пы, сопоставимые по возрасту, полу, стадии ГБ, гипотен�
зивной и сопутствующей терапии (табл. 1). 

В I группу (контрольную) были включены 30 пациен�
тов, которые продолжили прием назначенной ранее
базисной гемодинамической терапии. 

Во II группу (группа триметазидина) вошли 30 пациен�
тов, которым к назначенной базисной терапии добавляли
триметазидин короткого действия в таблетках по 20 мг.
Режим приема – 3 раза в день после еды в течение 3 мес. 

В III группу (группа Ритмокора®) включены 30 паци�
ентов, которым к назначенной базисной терапии до�
бавляли калиевомагниевую соль пентогидрооксикапро�
новой (глюконовой) кислоты (Ритмокор®) в капсулах по
0,36 г. Режим приема – по 2 капсулы 2 раза в день после
еды в течение 3 мес. 
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Таблица 1
Клиническая характеристика обследованных больных



Для оценки УВСА определяли скорость распростра�
нения пульсовой волны (СПВ) сфигмографическим
методом по сосудам эластического (Сэ) и мышечного
типа (См) с использованием приставки для записи
сфигмограммы на аппаратно�программном комплексе
Megacart («Siemens», Германия, программная версия 4.8).
Рассчитывали: СПВэ, м/с=длина аорты (La, м)/время
между началом анакроты сонной и бедренной артерии
(tэ, с). CПВм, м/с= длина лучевой артерии (Lм,м)/время
между началом анакроты сонной и лучевой артерии (tм, с).
Рассчитывали: соотношение СПВ м/ СПВэ, модуль упру�
гости Е (дин/см2) сосудов эластического (Еэ) и мышеч�
ного типа (Ем) [18]. 

Функцию эндотелия (ФЭ) определяли на основании
измерения реакции плечевой артерии (ПА) на реактив�
ную гиперемию ультразвуковым методом по методике
D.S. Celermajer на аппарате «Siemens» (Германия) [11].
Измеряли диаметр плечевой артерии ( ДПА) и объемную
скорость кровотока (V): исходно в покое (ДПА), на пике
реактивной гиперемии (ДПА1) на 30, 60�й и 90�й минуте
после снижения АД в артерии, на 3�й минуте после пре�
кращения окклюзии плечевой артерии (ДПА2). Эндоте�
лийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) рассчитывали по
формуле: (ДПА при реактивной гиперемии – диаметр вы�
ходной ПА)/диаметр выходной ПА. Признаком сохра�
ненной сниженной ФЭ считали расширение ПА более
10% и менее 20%, эндотелиальной дисфункции (ЭД) –
расширение ПА менее 10% [20].

Уровень стабильных метаболитов азота оксида –
нитритов (NO2 и NO3) в крови определяли спектрофото�
метрическим методом. Признаком ЭД считали снижение
суммарного уровня NO3 и NO2 более 10 мкмоль/л [2].

Статистическую обработку данных проводили с
помощью пакета программ Statistica 6.0 for Windows.
Рассчитывали средние величины, их средние стандарт�
ные ошибки и доверительный 95% интервал. Достовер�
ность различий попарно связанных выборок оценивали
при помощи непараметрического Т�критерия Вилкоксо�
на. Для оценки межгрупповых различий независимых
выборок использовали t�критерий Стьюдента. Корреля�
ционную связь между полученными данными оценивали
с помощью коэффициента корреляции Пирсона. Досто�
верным считали уровень значимости p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Изучение влияния 3�месячной терапии на упруго�

вязкие характеристики артерий продемонстрировали
различия во влиянии гемодинамических препаратов и
комбинированного лечения с включением метаболичес�
кой терапии (табл. 2). Следует отметить, что уменьшение
СПВ по сосудам мышечного типа наблюдалось у всех
пациентов, однако дополнительный прием триметази�
дина оказывал более выраженное воздействие на состоя�
ние артерий мышечного типа при сравнении с
контрольной группой (р<0,01) и с группой Ритмокора®

(р<0,01). Так, если в контрольной группе СПВм умень�
шилась на 4%, в группе Ритмокора® – на 4,8%, то в группе
триметазидина отмечается уменьшение этого показателя
более чем на 18%. В группе триметазидина отмечалось не
только количественно более выраженное снижение СПВ
по артериям мышечного типа (–1,88±0,3 м/с; р<0,001),
но и достоверно, более чем на 7%, снизилась СПВ по
аорте (–0,56±0,3 м/с), что отражает влияние препарата и
на состояние крупных артерий эластического типа.
Изменение других показателей – уменьшение
коэффициента См/Сэ (–0,12±0,05; р<0,05), модуля
упругости Еэ (–0,76±0,4 дин/см2; р<0,05) и Ем
(–1,68±0,22 дин/см2; р<0,05) – свидетельствует не
только о снижении тонуса сосудов под влиянием
триметазидина, но и указывает на гармонизацию
взаимоотношений между артериями эластического и
мышечного типов. При сравнении с триметазидином в
контрольной группе и группе Ритмокора® отмечается
достоверное улучшение показателей, характеризующих
состояние только артерий мышечного типа. В обеих
группах отмечалось однонаправленное снижение СПВ
по a. radialis (на 0,4±0,1 и 0,5±0,2 м/с соответственно;
p<0,05) и модуля упругости Ем (на 0,3±0,1 и
0,4±0,2 дин/см2 соответственно; p<0,05). Следует отме�
тить, что в группе Ритмокора® отмечается достоверное
снижение модуля упругости Еэ на 0,72±0,3 дин/см2, что,
возможно, отражает тенденцию к улучшению состояния
и снижение тонуса артерий эластического типа. Наличие
подобных тенденций не исключает того факта, что для
Ритмокора® необходим более длительный период приема
для реализации положительных эффектов либо необ�
ходимы более высокие дозы препарата. 
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Примечание:  здесь и в табл. 3 и 5: * – р<0,05; ** – р<0,01 – достоверность до и после лечения.

Таблица 2
Показатели упруговязких характеристик артерий в сосудах мышечного и эластического типа у пациентов с

артериальной гипертензией и сопутствующей ИБС (M±m)



Дополнительный прием триметазидина оказывал
более выраженное воздействие не только на упруго�
вязкие характеристики артерий, но и на состояние сосу�
дистого эндотелия (табл. 3). Анализ функционального
состояния эндотелия показал увеличение прироста
диаметра артерий в ответ на пробу с реактивной
гиперемией во всех группах больных, однако только у
пациентов, получавших триметазидин в дополнение к
базисной терапии, эти изменения были достоверны.
ЭЗВД после лечения в группе триметазидина увели�
чилась на 3,74+1,1% (p<0,05), в группе Ритмокора® и у
пациентов контрольной группы недостоверно – на
1,43±1,4 и 1,78±1,7% соответственно. К окончанию лече�
ния у 10% пациентов, получавших триметазидин, сохра�
нялись признаки ЭД, более чем в 2 раза увеличилось
количество больных с нормальной функцией эндотелия
(табл. 4). Положительная динамика отмечалась и в
группе Ритмокора®, где количество пациентов с сохранен�
ной нормальной и сохраненной сниженной ЭФ увеличи�
лось на 6,7%, тогда как в контрольной группе подобная
динамика отсутствовала. Отрицательная корреляция
между динамикой СПВм и ЭЗВД свидетельствует о зна�
чении улучшения ФЭ в снижении тонуса сосудов мышеч�
ного типа (r=–0,45; p<0,05).

При определении концентрации азота у обследован�
ных оказалось, что средний уровень свободных метабо�
литов NO во всех трех группах пациентов был выше
10 ммоль/л, т.е. находился на уровне нормальных показа�
телей. В совокупной же выборке частота выявления
сниженного уровня активных метаболитов азота оксида
наблюдалось в 31% случаев, при этом наиболее часто в
группе триметазидина (36%) и сопоставимо в контроль�

ной группе и группе Ритмокора® (23%). После проведе�
ния 3�месячной терапии достоверных сдвигов уровня
активных метаболитов NO у пациентов контрольной
группы выявлено не было (табл. 5). Как в группе триме�
тазидина, так и в группе Ритмокора® отмечалось досто�
верное увеличение уровней стабильных метаболитов NO
на 1,6±0,6 и на 0,84±0,3 мкмоль/л соответственно. Не�
смотря на то, что изменение этих показателей было
количественно выше в группе триметазидина, статисти�
чески достоверных различии между группами по ве�
личине увеличения уровня стабильных метаболитов
оксида азота не установлено. Изменения уровня актив�
ных метаболитов у пациентов, получающих дополни�
тельную метаболическую терапию, по�видимому, тесно
связано с улучшением сосудодвигательной функции
эндотелия и уменьшением СПВ [18]. Дополнительна
терапия триметазидином оказывала более отчетливое
улучшение ФЭ и упруговязких характеристик артерий
эластического типа. Отсутствие достоверных различий
между группами может быть обусловлено тем, что мы
изучали только исходный базисный уровень активных
метаболитов NO, а не при проведении пробы с вазодила�
тацией, что и ограничивает данный метод из�за низкой
реактивности системы, обеспечивающей синтез азота
оксида.

В литературе имеется достаточно данных о влиянии
триметазидина на состояние сосудистого эндотелия [6, 7,
9]. ФЭ под влиянием триметазидина изучалась при
различных видах патологии: ИБС, артериальной гипер�
тензии, хронической болезни почек, сахарном диабете [5,
7, 15, 16]. Следует отметить, что в основе дополнитель�
ного влияния триметазидина на состояние сосудистого

31

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1–2’ 2012  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Таблица 3
Показатели пробы с реактивной гиперемией у пациентов с артериальной гипертензией и сопутствующей ИБС (M±m)

Таблица 4
Динамика изменения ЭЗВД у пациентов с артериальной гипертензией и сопутствующей ИБС



эндотелия лежит уменьшение оксидантного стресса,
который является одним из существенных механизмов
улучшения биодоступности оксида азота [9]. Данные
собственных исследований свидетельствуют о достовер�
ном повышении уровня ЭЗВД в группе пациентов,
принимавших триметазидин. 

В группе пациентов, принимавших калиевомагниевую
соль пентогидрооксикапроновой кислоты (Ритмокор®),
дополнительное влияние на ЭЗВД не выражено, хотя в
литературе имеются данные об антиоксидантном дей�
ствии Ритмокора® и его влиянии на перекисное окис�
ление липидов [1]. Результаты исследования показали,
что дополнительная метаболическая терапия как триме�
тазидином, так и Ритмокором® оказывает положительное
воздействие на упруговязкие характеристики артерий, в
большей степени влияя на изменение тонуса сосудов
мышечного типа. При этом отмечалась обратная корреля�
ционная зависимость между снижением СПВ по артери�
ям мышечного типа и уровнем ЭЗВД. Улучшение состоя�
ния сосудов эластического типа и снижение СПВ на
аорте отмечали у пациентов, получавших триметазидин.
В литературе мы не нашли данных о влиянии триме�
тазидина на упруговязкие характеристки артерий, однако
известно, что имеется четкая взаимосвязь между ЭД и
нарастанием жесткости магистральных артерий эласти�
ческого типа, поэтому дополнительное целенаправленное
воздействие на сосудистый эндотелий может быть одним
из механизмов, способных положительно влиять на
жесткость сосудистой стенки [19].

Выводы
1. Добавление препаратов метаболического действия –

триметазидина и калиевомагниевой соли пентогидро�
оксикапроновой (глюконовой) кислоты (Ритмокор®) – к
базисной антиишемической и антигипертензивной
терапии у пациентов с артериальной гипертензией и со�
путствующей ИБС приводит к улучшению функции
эндотелия и упруговязких свойств артерий преимущест�
венно мышечного типа 

2. Присоединение триметазидина к базисной анти�
гипертензивной и антиишемической терапии оказывает
более выраженное действие на состояние сосудистого
эндотелия и вызывает улучшение упруговязких свойств
артерий мышечного и эластического типа.

3. Присоединение триметазидина и Ритмокора® к ба�
зисной антигипертензивной и антиишемической терапии

приводит к уменьшению оксидантного стресса и увели�
чивает биодоступность азота оксида, что является допол�
нительным фактором для улучшения функции эндотелия
и снижения артериальной жесткости у пациентов
пожилого возраста с артериальной гипертензией и со�
путствующей ИБС. 
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Вплив комбінованої гемодинамічної та метаболічної терапії на пружнов'язкі властивості
артерій та стан судинного ендотелію у пацієнтів похилого віку з артеріальною гіпертензією
та супутньою ішемічною хворобою серця 
Г.М. Христофорова, Л.М. Єна 
РЕЗЮМЕ. Обстежено 90 хворих з артеріальною гіпертензією та супутньою ІХС, які приймали
стабільну антигіпертензивну та антиангінальну терапію та досягли цільового рівня артеріального
тиску. Додатково призначали препарати метаболічної дії – триметазидин (30 хворих) або
калієвомагнієву сіль глюконової кислоти – Ритмокор® (30 хворих). 30 хворих (контрольна група)
продовжили призначене раніше базисне лікування. Оцінювали пружнов'язкі властивості артерій
м'язового та еластичного типу сфігмографічним методом, ендотелійзалежну вазодилатацію на
підставі вимірювання реакції плечової артерії на реактивну гіперемію ультразвуковим методом та
рівень стабільних метаболітів азоту оксиду. Показано, що додаткова метаболічна терапія покращує
пружнов'язкі властивості артерій та стан судинного ендотелію.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ішемічна хвороба серця, метаболічна терапія,
пружнов'язкі властивості артерій, ендотеліальна дисфункція.

Effects of combined hemodynamic and metabolic therapy on arterial stiffness and endothelium
functioning in elderly patients with arterial hypertension and concomitant ischemic heart disease 
G.M. Khrystoforova, L.M. Yena
SUMMARY. In the group of 90 patients with arterial hypertension and concomitant ischemic heart
disease, who had received stable antihypertensive and antiischemic therapy and gained the target
arterial pressure level, we added the metabolic drug trimetazidin (n=30) and potassium magnesium salt
of gluconum acid – Rhythmocor® (n=30). Thirty patients (control group) continued undergoing basic
treatment. The following measurements were done: pulse wave velocity (sphygmography), endotheliumZ
depended vasorelaxation (ultrasonic method) and oxide nitrogen stable metabolites. In conclusion, the
additional prescription of metabolic therapy improves arterial stiffness and endothelium functioning in
elderly patients.
Key words: arterial hypertension, ischemic heart disease, metabolic therapy, pulse wave velocity,
endothelium dysfunction.
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Лечение артериальной гипертензии (АГ) считается
эффективным если, кроме достижения целевого уровня
артериального давления (АД), оно сопровождается
органопротекторным влиянием и улучшением прогноза
заболевания. Кроме традиционных факторов риска
развития сердечно�сосудистых осложнений (возраст, пол,
АГ, сахарный диабет (СД), семейный анамнез, повышен�
ный уровень холестерина (ХС), выделяют еще целый ряд
факторов риска, которые требуют профилактических
мероприятий. К ним относят показатели микроальбуми�
нурии (МА) [4], скорость клубочковой фильтрации
(СКФ) [12], маркеры системного воспаления [2], функ�
циональное состояние эндотелия [3], гиперурикемия и др. 

Согласно классическим представлениям, ренин�ангио�
тензиновая система (РАС) играет ключевую роль в регу�
ляции уровня АД. Основным компонентом, обеспечи�
вающим практически все известные эффекты РАС, явля�
ется ангиотензин II. Поэтому в последние годы фарма�
кологический контроль над активностью РАС осущест�
влялся в направлении ограничения продукции ангиотен�

зина II за счет ингибирования ангиотензинпревращаю�
щего фермента (иАПФ), блокады рецепторов ангиотен�
зина (БРА) II и альдостерона [14]. В то же время много�
численные исследования показали, что адекватное сни�
жение активности РАС с помощью иАПФ, БРА II или
альдостерона скорее постулируется, чем реально достига�
ется, так как развивается феномен «ускользания» анти�
гипертензивного и органопротекторного эффектов бло�
каторов РАС при их длительном применении [1]. Уста�
новлено, что использование иАПФ или БРА часто
ассоциируется с активацией альтернативных путей
активации РАС [7]. Появление прямых ингибиторов
ренина (ПИР) – киренов, способствующих снижению
секреции последнего и ограничивающих интенсивность
продукции ангиотензина II, стало рассматриваться как
возможный способ достижения более полного контроля
над активностью РАС и преодоления феномена «усколь�
зания», особенно у пациентов с АГ и поражением почек
[9]. Ближайшие перспективы дальнейшего усиления
позиций ПИР в лечении больных с альбуминурией и,
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АННОТАЦИЯ
Обследованы 39 пациентов с гипертонической болезнью II и III стадии, с артериальной гиперZ
тензией 1–2Zй степени и дисфункцией почек (скорость клубочковой фильтрации 30–89 мл/мин).
Пациенты были разделены на две группы: 1Zя (n=19) получала алискирен один раз в сутки
(187,5±37,5 мг), 2Zя (n=20) – лозартан один раз в сутки (75,0±6,25 мг). Антигипертензивная
терапия алискиреном на протяжении 3 мес обеспечивала достаточный контроль АД, ассоциироZ
валась с увеличением регистрации благоприятного профиля «dipper», способствовала улучшению
функции почек, эндотелиальной функции сосудов и уменьшала активность неспецифического
иммунного воспаления достоверно выше, чем при использовании лозартана.

Ключевые слова: 
гипертоническая болезнь, функция почек, суточное мониторирование артериального давления,
дисфункция эндотелия, цитокины, алискирен.
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Влияние антигипертензивной терапии
на суточный профиль артериального
давления, эндотелиальную дисфункцию
и активность системного воспаления 
у больных с гипертензивной
нефропатией 



следовательно, в лечении АГ высокого и очень высокого
риска в целом связаны с продолжающимся исследова�
нием ALTITUDE [6]. Таким образом, исследования
клинической эффективности ПИР, касающиеся антиги�
пертензивного потенциала и способности реализовывать
благоприятный эффект в отношении органов�мишеней,
требуют проведения дополнительных исследований по
увеличению объема доказательной базы по выявлению
механизмов его влияния на факторы риска развития
сердечно�сосудистых осложнений при АГ.

Цель исследования – изучить и сравнить влияние
терапии алискиреном и лозартаном на функциональное
состояние почек, суточный профиль АД, дисфункцию
эндотелия и активность провоспалительных цитокинов у
больных с гипертензивной нефропатией.

Материалы и методы исследования
Обследованы 39 пациентов (20 мужчин и 19 женщин)

с гипертонической болезнью (ГБ) II и III стадии, с АГ
1–2�й степени и дисфункцией почек (СКФ 30–
89 мл/мин); возраст больных составил 56 лет – 71 год
(67,4±1,7 года). Критериями исключения были симпто�
матическая АГ, воспалительные процессы в почках,
сердечная недостаточность III–IV функционального
класса по NYHA, СД, некомпенсированные заболевания
печени и другие заболевания, которые могли бы повлиять
на результаты исследования. Все пациенты в зависимости
от проводимой гипотензивной терапии были разделены
на две группы: 1�я (n=19) получала монотерапию пре�
паратом алискирен один раз в сутки в дозе 75–300 мг
(средняя доза 187,5±37,5 мг/сут) и 2�я (n=20) – в
эквивалентной дозе лозартан один раз в сутки в дозе
50–100 мг (средняя доза 75,0±6,25 мг/сут). Базовое об�
следование проводили на 7�е сутки безмедикаментозного
периода, повторное – через 3 мес монотерапии.

Всем больным проведено общеклиническое исследо�
вание, офисное измерение и суточное мониторирование
АД (СМАД) на аппарате АВРМ�04 (Венгрия). Показа�
тели регистрировали каждые 15 мин в дневной промежу�
ток времени (с 6.00 до 22.00) и каждые 30 мин ночью (с
22.00 до 6.00). Определяли средние значения систоличес�
кого (САД) и диастолического (ДАД) АД за сутки,
суточный индекс (СИ) и вариабельность АД. Состояние
функции почек оценивали по уровню креатинина,
величине СКФ и наличию микро� и макроальбуминурии.
СКФ рассчитывали по формуле Cockcroft–Gault. Для
изучения функции эндотелия использовали допплеро�
графию плечевой артерии (ПА) в средней трети по
методу D.S. Celermajer до и после окклюзии манжетой
тонометра и сублингвального приема 500 мг нитроглице�
рина с определением диаметра ПА, показателей эндоте�
лийзависимой (ЭЗВД) и эндотелийнезависимой (ЭНВД)
вазодилатации. Определение в сыворотке крови прово�
спалительных цитокинов (фактора некроза опухолей
(ФНО)�α, интерлейкина (ИЛ) – 1β и ИЛ�6) выполняли
методом твердофазного иммуноферментного анализа с
использованием тест�систем ООО «Протеиновый кон�
тур» (Санкт�Петербург, Россия). Контрольные значения

лабораторных показателей определяли в группе 30 прак�
тически здоровых лиц.

Статистическую обработку полученных результатов
проводили стандартным методом вариационной статис�
тики с использованием статистических программ
«Statistica 6». Достоверность результатов определяли с
помощью t�критерия Стьюдента. 

Результаты исследования и их обсуждение
При базовом обследовании больных после 7�дневного

безмедикаментозного периода офисные САД и ДАД со�
ставили в 1�й группе 159,2±6,8 и 96,8±4,1 мм рт. ст. соот�
ветственно; во 2�й группе – 158,7±5,6 и 95,1±4,7 мм рт. ст.
соответственно. СКФ в среднем по группе – 64,7±
±2,6 мл/мин, уровень креатинина – 112,3±7,5 мкмоль/л,
МА – 91,2±4,7 мг/сут. 

Через 3 мес терапии целевого уровня АД достигли
71,5% пациентов 1�й группы и 62,4% больных 2�й группы
(р<0,01). Средние показатели САД и ДАД за сутки,
дневной и ночной периоды достоверно снизились в обеих
группах по сравнению с исходными, но достоверно более
значимо в 1�й группе (табл. 1). 

У больных 2�й группы отмечалась достоверно большая
вариабельность САД и ДАД за сутки (р<0,001), а также за
ночной период (р<0,05). Суточный индекс САД в 1�й груп�
пе составил 10,5±0,9%, что указывает на адекватное
снижение САД в ночной период. Во 2�й группе суточный
индекс САД составил 7,2±1,1% и был достоверно ниже по
сравнению с таковым в 1�й группе (р<0,001), что свиде�
тельствует о недостаточном снижении САД в ночной
период и нарушении суточного ритма у больных этой
группы. Величина и скорость утреннего прироста САД и
ДАД существенно не отличались в обеих группах. Алис�
кирен обеспечивал достаточный контроль АД в ранний
утренний период, а также на фоне его приема увеличилась
регистрация благоприятного профиля «dipper» по срав�
нению с 2�й группой (рисунок). Полученные нами данные
согласуются с результатами других исследований [13].

Алискирен и лозартан достоверно позитивно влияли
на функцию почек. Однако отмечено достоверно более
значимое влияние алискирена на показатели функцио�
нального состоянии почек по сравнению с лозартаном:
увеличение СКФ с 64,7±2,6 мл/мин до 79,2±1,7 мл/мин и
с 63,7±1,5 мл/мин до 69,4±1,4 мл/мин соответственно
(р<0,001); снижение уровня креатинемии с 118,3±
±7,5 мкмоль/л до 91,8±7,5 мкмоль/л и с 115,9±
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Рисунок. Распределение больных с гипертензивной нефропатией по

суточному профилю АД в зависимости от проводимой терапии по данным

СМАД



±6,3 мкмоль/л до 104,8±7,5 мкмоль/л (р<0,01); МА с
91,2±4,7 мг/сут до 68,36±4,72 мг/сут и с 90,6±3,9 мг/сут
до 78,36±4,72 соответственно (р<0,001).

На основе литературных данных можно предположить,
что алискирен может оказывать органопротекторное
влияние посредством ингибирования специфических
рецепторов ренина, представленных в мезангиальной
ткани почек, в субэндотелии ренальных и коронарных
артерий [8]. Существуют доказательства благоприятного
влияния алискирена на активность локальной почечной
РАС. В эксперименте доказана способность алискирена ин�
дуцировать вазодилатацию почечных артерий и повышать
минутный диурез [11]. Перспективы в применении
алискирена с целью торможения развития поражения
почек определяются также его высокой безопасностью в
связи с меньшим риском нарастания креатининемии и
калиемии. Экскретируясь преимущественно с желчью, а не
с мочой, он сохраняет антигипертензивное действие и не
приводит к ухудшению почечной функции.

При анализе показателей, характеризующих состояние
функции эндотелия, отмечено, что исходно диаметр ПА у
71,2% больных был больше контрольных значений,
снижение ЭЗВД ПА отмечалось в 69,8% случаев (р<0,01).
Мы не отметили значительного ухудшения ЭНВД ПА у
пациентов, которые принимали участие в исследовании,
т.е. прирост диаметра ПА в ответ на прием нитрогли�
церина был больше 15%. При контрольном исследовании
через 3 мес показатели, характеризующие состояние
эндотелия, достоверно улучшились в обеих группах
(табл. 2). Однако более выраженный эндотелийпро�
текторный эффект отмечен в 1�й группе, о чем сви�

детельствует статистически значимое увеличение ЭЗВД
по сравнению с группами контроля и лозартана.

При использовании алискирена и лозартана на протя�
жении 3 мес отмечено положительное влияние на
активность неспецифического иммунного воспаления,
проявившееся снижением уровней провоспалительных
цитокинов. Однако более выраженный эффект был
отмечен у пациентов 1�й группы. 

Известно, что РАС непосредственно участвует в
процессах роста и дифференцировки тканей, модуляции
процессов воспаления и апоптоза, а также потенциации
синтеза и секреции целого ряда нейрогуморальных суб�
станций, влияющих на развитие эндотелиальной дис�
функции [10]. Системное неспецифическое воспаление
вызывает повреждение эндотелия и нарушение эндо�
телийзависимой вазодилатации, что может негативно
влиять на почечную гемодинамику и микроциркуляцию,
способствуя развитию гломерулярной гипертензии и в
результате появлению МА, которая сама по себе является
фактором повреждения эндотелия [5]. 

Выводы
1. У больных с гипертензивной нефропатией исполь�

зование алискирена и лозартана на протяжении 3 мес
способствует улучшению функции почек – повышается
СКФ и уменьшаются уровни МА и креатинемии, однако
нефропротекторный эффект достоверно более выражен у
алискирена.

2. Антигипертензивная терапия алискиреном обеспе�
чивает достаточный контроль АД в ранний утренний
период и ассоциируется с увеличичением регистрации
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Примечание:  * – достоверность изменения показателей по сравнению с исходными; ** – достоверность изменения показателей в
группах сравнения при р<0,05–0,001.

Таблица 1
Показатели суточного АД у больных с гипертензивной нефропатией в зависимости от проводимой терапии (М±m)



благоприятного профиля «dipper» по сравнению с
лозартаном.

3. Алискирен способствует улучшению эндотелиаль�
ной функции сосудов, о чем свидетельствует статис�
тически значимое увеличение ЭЗВД по сравнению с
группами контроля и лозартана, и уменьшает активность
неспецифического иммунного воспаления, проявившееся
в снижении уровней провоспалительных цитокинов.
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Примечание:  * – достоверность изменения показателей в сравнении с контролем; ** – достоверность изменения показателей в
группах сравнения при р<0,05–0,001.

Таблица 2
Показатели функционального состояния эндотелия и содержания провоспалительных цитокинов у больных с

гипертензивной нефропатией в зависимости от проводимой терапии (М±m)
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Вплив антигіпертинзивної терапії на добовий профіль артеріального тиску,
ендотеліальну дисфункцію та активність системного запалення у хворих з
гіпертензивною нефропатією 
І.М. Фуштей, С.Л. Подсевахіна, О.І. Паламарчук, О.О. Савченко 
РЕЗЮМЕ. Обстежено 39 пацієнтів з гіпертонічною хворобою II и III стадії, з артеріальною гіперZ
тензією 1–2Zго ступеня і дисфункцією нирок (швидкість клубочкової фільтрації 30–89 мл/хв).
Хворі були розподілені на дві групи: 1Zша (n=19) отримувала аліскірен один раз на добу
(187,5±37,5 мг) і 2Zга (n=20) – лозартан один раз на добу (75,0±6,25 мг). Антигіпертензивна тераZ
пія аліскіреном протягом 3 міс забезпечила достатній контроль артеріального тиску, асоціювалась
зі збільшенням реєстрації сприятливого профілю «dipper», сприяла поліпшенню функції нирок, енZ
дотеліальної функції судин та зменшила активність неспецифічного імунного запалення достовірно
вище, ніж при застосуванні лозартану.
Ключові слова: гіпертонічна хвороба, функція нирок, добове моніторуровання артеріального
тиску, дисфункція ендотелію, цитокіни, аліскірен.

Effects of antihypertensive treatment on daily profile of blood pressure, endothelial
dysfunction and systemic inflammation activity in patients with hypertensive nephropathy 
I.M. Fushtey, S.L. Podsevakhina, А.I. Palamarchuk, O.А. Savchenko
SUMMARY. ThirtyZnine patients with stage II and III essential hypertension, degree 1 and 2 arterial
hypertension and renal dysfunction (glomerular filtration rate 30–89 ml/min) were examined. The
patients were ascribed to two groups: 1st group (n=19) treated with aliskiren (187.5±37.5 mg once
daily) and 2nd group (n=20) treated with Lasortan (75.0±6.25 mg once daily). ThreeZmonth course of
antihypertensive therapy with aliskiren has ensured: (a) proper blood pressure control, (b) greater rate
of registered favorable blood pressure daily profile («dipper»), (c) renal and endothelial function
improvement and (d) more significant nonZspecific immune inflammation activity in the comparison
with the LasortanZtreated group of patients. 
Key words: essential hypertension, renal function, daily blood pressure monitoring, endothelium
dysfunction, cytokines, aliskiren.
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Діабетична нефропатія (ДН) – специфічне поліфак�
торне ураження нирок при цукровому діабеті (ЦД), яке
ускладнюється розвитком нефросклерозу. Згідно із сучас�
ними даними, за ЦД 2�го типу ДН розвивається близько
у 30% пацієнтів вже протягом перших 2–3 років захворю�
вання [4]. Висловлено припущення, що прогресування
судинних ускладнень ЦД, в тому числі ДН, залежить від
вільнорадикального механізму ушкодження тканин і,
зокрема, перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) мембран
клітин, оскільки нирки дуже чутливі до оксидантного
стресу [5]. Вільні радикали кисню призводять до
підвищення проникності судин, некрозу і склерозу
капілярів нирок. У разі ушкодження ниркової паренхіми
на тлі ДН, особливо за наявності гіпертонічної хвороби
(ГХ), розвивається хибне коло – аутоокиснення мембран
порушує їхню проникність, що, у свою чергу, призводить
до активації процесів згортання крові, активації ауто�
імунних механізмів, посилення ПОЛ та мікротромбо�
утворення в нирках. [1]. У разі зменшення ниркового кро�
вотоку і погіршення мікроциркуляції розвивається про�
цес альтерації цитомембран ниркової тканини, що
зумовлює зниження клубочкової фільтрації та зменшен�
ня кількості функціонуючих капілярів [2]. Дефіцит
споживання кисню ниркою і розвиток гіпоксії можуть
спричинити другу хвилю лавиноподібного утворення
вільних радикалів [13]. 

У таких пацієнтів основну роль у профілактиці та
лікуванні ДН відіграє фармакологічна корекція виявле�
них порушень. Для запобігання окислювальному уш�
кодженню тканин використовують N�ацетилцистеїн,
який діє як потужний антиоксидант шляхом прямої
нейтралізації кисневих радикалів [15], та пробукол для
захисту нирок у разі прогресуючої ДН [6]. Для нейтралі�
зації вільних радикалів, що утворилися із кисню, при�

значають також аскорбінову кислоту [8, 12]. Протягом
останнього десятиріччя для корекції оксидантного стресу
почали застосовувати новий ефективний засіб, одер�
жаний із червоного винограду, – резвератрол. Результати
популяційних досліджень продемонстрували, що багата
на резвератрол середземноморська дієта сприяє суттє�
вому зниженню ризику розвитку серцево�судинної пато�
логії. [9]. Додавання до раціону резвератролу справляє
протизапальний та антиоксидантний ефект в різних
моделях старіння і серцево�судинних хвороб у ссавців [7].
У клінічній практиці ці поліфеноли зарекомендували
себе як перспективна протидія атерогенним фено�
типічним змінам в судинній системі [4, 14]. Разом з тим
ефективність резвератролу при ДН вивчено недостатньо.

Мета дослідження – визначення впливу резвератролу
на показники оксидантного стресу, обмін азоту оксиду
(NO) та нирковий кровотік у хворих з ДН в порівнянні з
показниками у пацієнтів з ГХ на фоні базисної нефро�
протекторної терапії.

Матеріали і методи дослідження 
Обстежено 60 хворих з ДН та 20 пацієнтів з ГХ, із них

48 жінок та 32 чоловіків у віці від 30 до 72 років. Групу
контролю склали 10 здорових осіб віком до 32 років. У
досліджених визначено відносно однакові показники
функції нирок та артеріального тиску (АТ) в динаміці
лікування інгібіторами АПФ чи/або антагоністами рецеп�
торів ангіотензину ІІ (АРА ІІ) із додаванням антагоністів
альдостерону. Для корекції оксидантного стресу викори�
стовували транс�резвератрол з кореня гірчака гострокін�
цевого японського (препарат Евелор виробництва ком�
панії Medochemie) в дозі 50 мг один раз на добу.

Рівень малонового діальдегіду (МДА) визначали за
реакцією з тіобарбітуровою кислотою, яка при високій
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АНОТАЦІЯ
Розвиток та прогресування діабетичної нефропатії відбуваються на тлі активації процесів переZ
кисного окиснення ліпідів за наявності тенденції до виснаження антиоксидантної системи. ДодатZ
кове призначення резвератролу підвищує ступінь антиоксидантного захисту, зменшує ендотеліальZ
ну дисфункцію та покращує стан ниркового кровотоку. 

Ключові слова: 
резвератрол, діабетична нефропатія, перекисне окиснення ліпідів, антиоксидантна система,
ендотеліальна дисфункція, нирковий кровотік.
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Застосування резвератролу в лікуванні
хворих з діабетичною нефропатією 



температурі (100 °С) в середовищі з рН 2,5–3,5 відбува�
ється з утворенням забарвленого триметилового ком�
плексу; вміст сульфгідрильних груп (SН�груп) вирахову�
вали за допомогою методу з використанням специфіч�
ного тіолового реагенту – 5,5 дитіобіснітробензойної
кислоти (ДТНБ) за реакцією тіолдисульфідного обміну.
ДТНБ є дісульфідним хромогеном, який легко віднов�
люється SН�речовинами і утворює з ними забарвлений
комплекс (Дmах=412 нм). 

Рівень нітриту в плазмі венозної крові визначали
фотометричним методом за реакцією Гриса, вміст суми
метаболітів NO – за реакцією Гриса після відновлення
нітрату до нітриту цинковим пилом. 

Індекс резистентності (RI) судин нирок визначали за
допомогою допплєрографії сегментарних ниркових ар�
терій. 

Показники вивчали до, через 2 тиж та через рік після
лікування. Статистичну обробку проводили за допомо�
гою стандартних ліцензійних комп'ютерних програм
«SPSS 13» та «Microsoft Excel 2000».

Результати дослідження та їх обговорення
Як показали результати дослідження, рівень вторин�

них продуктів ПОЛ – МДА у плазмі крові хворих з ДН
був вірогідно вищим у порівнянні з таким у пацієнтів з ГХ
(табл. 1), що свідчить про більш глибоке пошкодження
клітинних мембран нирок за наявності гіперглікемії. Зни�
ження вмісту SH�груп у плазмі крові хворих з ДН може
бути пов'язане з підвищенням їхнього окиснення в
умовах активації ПОЛ, що можна вважати предиктором
виснаження антиоксидантної системи (АОС) у хворих
цієї категорії.

Отже, найбільш виражені активацію ПОЛ та знижен�
ня активності АОС спостерігали в групі хворих з ДН. Цей
факт свідчить про те, що метаболічні механізми, а саме гі�
перглікемія, більшою мірою, ніж гемодинамічні (підви�
щення рівня АТ) зміни, порушують баланс у системі
ПОЛ/АОС.

Упродовж двотижневого лікування препаратами ба�
зисної терапії (інгібітором АПФ периндоприлом у дозі
2,5–5 мг/добу або АРА ІІ лосартаном у дозі 50–
100 мг/добу та антагоністом альдостерону спіронолакто�

ном у дозі 25–50 мг/добу) рівень МДА в плазмі крові як
у хворих з ДН, так і у пацієнтів з ГХ вірогідно
знижувався. При цьому у хворих з ДН вміст SН�груп
змінювався невірогідно, спостерігали лише тенденцію до
зростання вмісту цього ферменту АОС. Це свідчить про
те, що корекція дисфункції АОС потребує тривалішого
терміну лікування.

У той же час у пацієнтів з ГХ після лікування рівень
МДА і вміст SН�груп змінювались вірогідно, що, з одного
боку, свідчить про сприятливіший перебіг захворювання
у пацієнтів з ГХ, а з іншого – підкреслює можливість
зворотних змін в системі ПОЛ/АОС.

Для досягнення антиоксидантного ефекту хворим з
ДН та ГХ додатково призначали резвератрол (препарат
Евелор). Показники ПОЛ/АОС у хворих з ДН та ГХ
наведено в табл. 2.

Рівень вторинних продуктів ПОЛ – МДА у плазмі
крові хворих з ДН був вірогідно вищим у порівнянні з
таким у пацієнтів з ГХ. При цьому максимальний вміст
МДА спостерігали у плазмі крові хворих з ДН, що є озна�
кою більш глибокого пошкодження клітинних мембран
нирок при гіперглікемії. Зниження вмісту SH�груп у
плазмі крові хворих з ДН може бути пов'язане з
підвищенням їхнього окиснення в умовах активації ПОЛ,
що можна вважати предиктором виснаження АОС у
хворих цієї категорії. Отже, метаболічні механізми, а саме
гіперглікемія, більшою мірою, аніж гемодинамічні (під�
вищення рівня АТ) зміни, порушують баланс у системі
ПОЛ/АОС.

Упродовж двотижневого лікування рівень МДА в
плазмі крові як у хворих з ДН, так і у пацієнтів з ГХ віро�
гідно знижувався. Вміст SН�груп у хворих з ДН зміню�
вався невірогідно, отже, корекція дисфункції в системи
АОС потребувала тривалішого терміну лікування. В той
же час у пацієнтів з ГХ після лікування рівень МДА і
вміст SН�груп змінювались вірогідно, що свідчить про
сприятливіший перебіг захворювання у пацієнтів з ГХ.

За даними оцінки показників МДА та SН�груп у сечі
хворих з ДН та ГХ встановлено, що дисфункція в показ�
никах системи ПОЛ/АОС у сечі була значно виражені�
шою у порівнянні із значеннями показників у плазмі
крові, особливо у хворих з ДН.

Отримані дані свідчать про необхідність визначення
рівня МДА та вмісту SН�груп у плазмі крові та сечі, що
сприятиме більш ранній діагностиці уражень нирок у
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Примітки. Тут і в табл. 2, 3: * – p<0,05 – достовірність різниці
показників у порівнянні з такими у пацієнтів з ГХ; ** – p1<0,05 –
достовірність різниці показників в динаміці лікування.

Таблиця 1
Рівень МДА та вміст SНZгруп у плазмі крові хворих з ДН 

та ГХ в динаміці лікування препаратами базисної терапії
(М±m)

Таблиця 2
Рівень МДА та вміст SНZгруп у плазмі крові хворих з ДН 

та ГХ в динаміці лікування препаратами базисної терапії
та резвератролом (М±m)



хворих з ДН і дасть можливість обґрунтовано призначати
антиоксидантну терапію.

Отже, розвиток та прогресування ДН відбуваються на
тлі активації процесів ПОЛ при тенденції до виснаження
системи АОС. Фармакологічна нефропротекторна тера�
пія може покращувати показники в системі ПОЛ/АОС, а
саме знижувати вміст вторинних продуктів ПОЛ – МДА
та підвищувати вміст SН�груп у хворих з ДН і гальмувати
подальший розвиток дисфункції в системі ПОЛ/АОС у
пацієнтів з ГХ (табл. 3).

Проте антиоксидантний ефект стандартної нефропро�
текторної терапії є недостатнім. Разом з тим відомо, що
резвератрол може індукувати головні клітинні антиокси�
дантні ферменти (наприклад, глютатіонпероксидазу, ге�
моксигеназу, супероксидисмутазу) в кардіальних та су�
динних клітинах [14], що зумовлює суттєве послаблення
оксидантного стресу. Резвератрол зменшує судинну та
кардіальну експресію ФНП�α та інгібує NADPH�окидазу
в судинній системі [11]. Крім того, він блокує мітохондрі�
альну продукцію кисневих радикалів у клітинах ендо�
телію [3].

За нашими даними, призначення резвератролу як
джерела антиоксиданта сприяє підсиленню нефропротек�
торної дії інгібіторів АПФ або АРАІІ та антагоніста
альдостерону у хворих цієї категорії. Крім того, резвера�
трол інгібує запальні процеси, включаючи активацію
NF�κB, експресію запальних генів та послаблює можли�
вості адгезії моноцитів до ендотеліальних клітин [10], що
може сприяти його нефрозахисним ефектам при ДН.
Важливими аспектами дії резвератролу є стимуляція
eNOS та збільшення біодоступності NO [7].

Після призначення препаратів базисної терапії хворим
з ДН та ГХ відзначено позитивний вплив на ендоте�
ліальну функцію, що виражалося в підвищенні рівня ніт�
риту до 2,85±0,24 мкмоль/л (на 16,3%; p<0,05) та знижен�
ні вмісту суми (нітрит+нітрат) до 27,11±2,40 мкмоль/л
(на 23,1%; p<0,05). Комплексна схема лікування хворих з
ДН, яка включала резвератрол у вищезазначених дозах,
також забезпечила підвищення рівня нітриту та знижен�
ня вмісту суми (нітрит+нітрат) (табл. 4, 5). Найбільш ви�
ражений ефект відзначено у хворих з ДН без протеїнурії
через рік спостереження: підвищення рівня нітриту – на
26,3% (p<0,05) та зниження вмісту суми метаболітів NO –
на 41,6% (р<0,01).

За нашими даними, призначення резвератролу мало
позитивний вплив на функцію ендотелію та обмін NO у

хворих з ДН та ГХ. Вірогідними причинами позитивного
впливу резвератролу на функціональний стан ендотелію
є покращання співвідношення в системі ПОЛ/АОС, що
сприяє відновленню метаболізму NO.

У хворих з ДН лікування препаратами базисної терапії
зумовлювало покращання кровотоку в нирках, що
підтверджується вірогідним підвищення RI судин нирок
за ДН різних стадій (табл. 6). Включення до схеми лі�
кування резвератролу сприяло додатковому зменшенню
судинного опору і підвищенню еластичних властивостей
стінок судин у хворих з ДН. Більш виражене зниження RI
в ранніх стадіях захворювання можна пояснити тим, що у
хворих з ДН із протеїнурією вже відбулися суттєві
анатомічні зміни стінок судин нирок із втратою їхніх
пружних властивостей та зменшенням здатності до
пасивної та примусової дилатації. 

Отримані результати свідчать про те, що розвиток та
прогресування ДН відбуваються на тлі активації процесів
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Таблиця 3
Рівень МДА та вміст SНZгруп у сечі хворих з ДН та ГХ 

в динаміці лікування (М±m)

Таблиця 4
Вплив терапії резвератролом на рівень нітриту в плазмі

крові хворих з ДН (мкмоль/л)

Примітки: * – р<0,05 порівняно з періодом до лікування;
** – р<0,01 порівняно з періодом до лікування.

Таблиця 5
Вплив терапії резвератролом на вміст суми

(нітрит+нітрат) у плазмі крові хворих з ДН (мкмоль/л)

Примітки: * – р<0,05 порівняно з періодом до лікування;
** – р<0,01 порівняно з періодом до лікування; # – р<0,05 по>
рівняно з періодом лікування протягом 2 тиж.

Таблиця 6
RI судин нирок у хворих з ДН в динаміці лікування

Примітки: * – ступінь ймовірності відмінностей в порівнянні з
групою контролю (р<0,05); ** – ступінь ймовірності відмінностей
в порівнянні з показниками до лікування (р<0,05).



ПОЛ за наявності тенденції до виснаження АОС. Додат�
кове призначення антиоксидантної терапії хворим з ДН
на фоні базисної нефропротекторної терапії може покра�
щувати показники системи ПОЛ/АОС та гальмувати по�
дальший розвиток дисфункції в системі ПОЛ/АОС у хво�
рих на ЦД шляхом зменшення ендотеліальної дисфунк�
ції. Отже, резвератрол дозволяє доповнити ренопротек�
торний ефект ІАПФ, АРА ІІ та блокатора альдостерон�
синтетази, що підтверджується позитивною дією засобу
на стан ниркового кровотоку. 

Подальші дослідження мають відповісти на ряд
важливих питань: чи може лікування з використанням
резвератролу затримати чи запобігти пов'язаним із ЦД
зменшенням густини капілярів у нирках та сприяти
уповільненню фіброзуючих процесів при ДН?

Висновки
1. У хворих з ДН виявлено значне порушення співвід�

ношень в системі ПОЛ/АОЗ у бік зростання процесів
ПОЛ.

2. Терапія резвератролом на фоні базисного лікування
сприяє суттєвій оптимізації співвідношень в системі
ПОЛ/АОЗ.

3. Після тривалого прийому резвератролу у хворих з
ДН констатовано зменшення ендотеліальної дисфункції.

4. Завдяки лікуванню у хворих з ДН покращився нир�
ковий кровотік, що зумовило додаткову нефропротекцію.
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Применение резвератрола в лечении больных с диабетической нефропатией 
И.И. Топчий, В.П. Денисенко, Е.М. Щенявская, В.В. Мазий, Т.Н. Бондарь
РЕЗЮМЕ. Развитие и прогрессирование диабетической нефропатии происходят на фоне активации
процессов перекисного окисления липидов при тенденции к истощению антиоксидантной системы.
Дополнительное назначение резвератрола повышает степень антиоксидантной защиты, уменьшает
эндотелиальную дисфункцию и улучшает состояние почечного кровотока. 
Ключевые слова: резвератрол, диабетическая нефропатия, перекисное окисление липидов,
антиоксидантная система, эндотелиальная дисфункция, почечный кровоток.
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Application of resveratrole in treatment of patients with diabetic nephropathy 
І.І. Тоpchiy, V.P. Denisenko, О.М. Schenyavskaya, V.V. Маziy, Т.М. Bondar
SUMMARY. Diabetic nephropathy progression takes place against the background of activation of lipids
peroxidation, with a tendency towards antioxidant system exhaustion. The drug resveratrole added to
treatment scheme has enhanced antioxidant defence, diminished endothelial dysfunction and improved
kidney blood flow. 
Key words: resveratrole, diabetic nephropathy, lipid peroxidation, antioxidant system, endothelial
dysfunction, kidney blood flow.
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Эффективны ли блокаторы
рецепторов ангиотензина II
при сердечной
недостаточности?

Роль ренин�ангиотензин�альдосте�
роновой системы (РААС) в патофи�
зиологических процессах, обусловли�
вающих развитие и прогрессирование
сердечно�сосудистых заболеваний,
многократно подтверждена и не под�
вергается сомнению. В настоящее вре�
мя в клинической практике применя�
ют несколько различных классов ле�
карственных средств, подавляющих
гиперактивность РААС на различных
этапах, в том числе ингибиторы ан�
гиотензинпревращающего фермента
(иАПФ) и блокаторы рецепторов ан�
гиотензина (БРА) II. Напомним, что
механизм действия иАПФ в основном
обусловлен угнетением активности
АПФ и как следствие этого – сниже�
нием продукции ангиотензина II – ос�
новного эффекторного пептида РААС
в крови. Однако не весь ангиотензин
II в организме человека образуется с
участием АПФ – например, в ткане�
вом звене РААС он продуцируется из
ангиотензина I в том числе и под
влиянием химазы (сердце, почки,
стенки сосудов) и ренина (головной
мозг). Таким образом, можно предпо�
ложить, что БРА II окажут более зна�
чительный эффект, чем иАПФ, за счет
более полной блокады тканевой
РААС.

Тем не менее результаты система�
тического обзора Кокрановского со�
трудничества, обновленного 18 апре�
ля 2012 г., свидетельствуют о том, что
применение БРА II не дает никаких
преимуществ в отношении снижения
заболеваемости и смертности среди

пациентов с сердечной недостаточно�
стью.

Рецензенты Кокрановского со�
трудничества изучили следующие
базы данных: Кокрановский цент�
ральный регистр контролируемых
испытаний (Cochrane Central
Register of Controlled Trials –
CENTRAL), MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval
System Online), Embase, DARE
(Database of Reviews of Effectiveness),
HTA (Health Technology Assessment)
по июль 2010 г. включительно.

В обзор вошли 22 двойных слепых
рандомизированных контролируемых
клинических испытания, участниками
которых стали 17 900 пациентов с
симптоматической сердечной недоста�
точностью (функциональный класс
II–IV по классификации NYHA – New
York Heart Association) и систоличес�
кой дисфункцией левого желудочка
(фракция выброса левого желудочка
(ФВЛЖ)≤40%). Средний период на�
блюдения составил 2,2 года. По ре�
зультатам метаанализа, у таких паци�
ентов применение БРА II не способ�
ствовало достоверному снижению
смертности (относительный риск
(ОР) 0,87; 95% доверительный интер�
вал (ДИ) 0,76–1,00) или общей забо�
леваемости (ОР 0,94; 95% ДИ
0,88–1,01) по сравнению с плацебо.

При сравнении групп больных,
получавших терапию блокаторами
рецепторов ангиотензина II и иАПФ,
также не выявлено достоверных раз�
личий в отношении общей смерт�
ности (ОР 1,05; 95% ДИ 0,91–1,22),
частоты госпитализаций (ОР 1,00;
95% ДИ 0,92–1,08), частоты развития
ишемического инсульта (ОР 1,63;

95% ДИ 0,77–3,44). Единственное, в
чем различия между группами были
достоверны, – частота отказа от тера�
пии из�за побочных эффектов: среди
больных, получавших БРА II, такие
случаи отмечаются реже (ОР 0,63;
95% ДИ 0,52–0,76). Использование
комбинации препаратов обеих групп
вызывало повышение риска развития
побочных эффектов (ОР 1,34; 95%
ДИ 1,19–1,51), однако не способство�
вало снижению общей смертности и
числа госпитализаций по сравнению
с применением иАПФ.

В ходе еще двух плацебо�контро�
лируемых исследований изучали
влияние БРА II на общую смертность
и заболеваемость у пациентов с со�
хранной функцией левого желудочка
(ФВЛЖ>40%); средний период на�
блюдения составил 3,7 года. При
этом выявлено, что препараты данно�
го класса достоверно не снижают ни
общую смертность (ОР 1,01; 95% ДИ
0,93–1,12), ни заболеваемость (ОР
1,00; 95% ДИ 0,97–1,05) по сравне�
нию с плацебо. Закономерно, что ча�
стота отказа от лечения в связи с по�
бочными эффектами была выше при
применении БРА II, чем в группах
плацебо, независимо от величины
ФВЛЖ (ОР 1,06; 95% ДИ 1,01–1,12).

Таким образом, эффективность
БРА II в отношении общей заболе�
ваемости и смертности при симпто�
матической сердечной недостаточно�
сти, независимо от того, сохранена
или нарушена сократительная функ�
ция левого желудочка, в настоящее
время не доказана.

Heran B.S. et al. (2012) Cochrane
Database Syst. Rev.
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Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту
(іАПФ) упродовж останнього десятиліття займають
лідируючі позиції в профілактиці та лікуванні серцево�
судинних захворювань, що пояснюється їхньою високою
ефективністю, безпекою і широким спектром показань до
застосування [6]. 

Основні фармакологічні ефекти однакові для всього
класу, проте вибір конкретного препарату групи іАПФ
для лікування певного пацієнта має вирішальне зна�
чення. 

З точки зору доказової медицини одним із найбільш
виправданих представників цієї групи у лікуванні
пацієнтів з високим кардіоваскулярним ризиком є ра�
міприл  [4]. 

На вітчизняному фармацевтичному ринку представ�
лений український раміприл – Рамізес® («Фармак», Ук�
раїна). Препарат має європейську якість і відповідає всім
вимогам, що пред'являють до генериків. Рамізес® характе�

ризується збалансованим кліренсом, тривалим періодом
напіввиведення, а також доброю переносимістю. 

Мета дослідження – вивчення ефективності препарату
Рамізес® у пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС) і
помірною систолічною дисфункцією лівого шлуночка
(ЛШ). 

Матеріали і методи дослідження
У дослідження було включено 120 пацієнтів з ІХС зі

стабільною стенокардією напруження І–ІІІ функціональ�
ного класу (ФК), які перебували на поліклінічному спо�
стереженні та стаціонарному лікуванні в кардіологічному
відділенні Вінницької обласної клінічної лікарні
ім. М.І. Пирогова. Переважну більшість пацієнтів, які
брали участь у дослідженні, становили чоловіки – 88
(73,3%). В усіх пацієнтів були наявні ознаки хронічної
серцевої недостатності (ХСН) І–ІІІ ФК за NYHA.
Середній вік пацієнтів склав 52,1±2,9 року. Відповідно до
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АНОТАЦІЯ
Вивчено ефективність препарату Рамізес® у пацієнтів з ішемічною хворобою серця і помірною
систолічною дисфункцією лівого шлуночка (ЛШ). Його застосування упродовж 6 міс сприяло
досягненню більш вираженого антиішемічного ефекту, що супровождувалось посиленням
антигіпертензивної дії та проявлялось в нормалізації показників добового профілю артеріального
тиску. Завдяки тривалому лікуванню препаратом Рамізес® досягнуто покращання структурноZ
функціонального стану серця, що виявлялося у зниженні індексу маси міокарда ЛШ за рахунок
зменшення кінцевоZсистолічного та кінцевоZдіастолічного об'єму ЛШ, зростання скоротливої функZ
ції ЛШ та зменшення інструментальних ознак діастолічної дисфункції ЛШ. Дані зміни супроводжуZ
валися вірогідним зменшенням функціонального класу серцевої недостатності. Усе вищепереZ
раховане ще раз довело антиремоделювальний ефект раміприлу та його ефективність щодо зменZ
шення ознак хронічної серцевої недостатності.

Ключові слова: 
ішемічна хвороба серця, систолічна дисфункція лівого шлуночка, раміприл.
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дизайну дослідження хворих було розділено на дві рівні
групи: 1�шу склали 60 пацієнтів, які отримували стандарт�
ну терапію, 2�гу – 60 пацієнтів, які отримували стандартну
терапію з додаванням препарату Рамізес® у добовій дозі
2,5–10 мг в один�два прийоми з титруванням дози в пер�
ший місяць прийому. Термін лікування становив 6 міс. 

У дослідження не включали хворих зі стабільною стено�
кардією IV ФК та нестабільною стенокардією, арте�
ріальною гіпертензією (АГ) III ступеня, симптоматичною
АГ, цукровим діабетом та іншими ендокринними за�
хворюваннями, уродженими та набутими вадами серця,
вираженими змінами з боку печінки та нирок, нормальною
фракцією викиду (ФВ) та ФВ<40% за даними ехоКГ. 

У всіх пацієнтів оцінювали стан ЛШ, його діастолічну
функцію, проводили холтерівське моніторування ЕКГ
(ХМЕКГ) в амбулаторних та стаціонарних умовах та
амбулаторне моніторування артеріального тиску (АТ).
Аналіз показників добового моніторування АТ із ви�
значенням ступеня АГ виконували згідно з рекомен�
даціями Європейського товариства кардіологів [5]. 

Статистичну обробку отриманих результатів прово�
дили з використанням методів параметричної та непа�
раметричної статистики. 

Результати дослідження та їх обговорення
У третини (33,3%) з усіх пацієнтів, включених в

дослідження, в анамнезі були дані про перенесений
інфаркт міокарда (ІМ), у більшої частини (58,3%)
виявлено ознаки гіпертонічної хвороби з АГ І–ІІ ступеня.

І ФК СН встановлено у 35% пацієнтів, ІІ ФК – у 55%,
ІІІ ФК – у 10%. ФВ ЛШ у групі коливалася в межах
42–49%. 

Стан пацієнтів був усебічно проаналізований до по�
чатку лікування. У всіх учасників дослідження виявлено
гіпертрофію ЛШ (ГЛШ), причому у 77% з них – кон�
центричну, у 33% – ексцентричну, що було обумовлено
наявністю в них післяінфарктного кардіосклерозу. Дані
зміни геометрії стали причиною систолічної дисфункції з
помірним зменшенням ФВ, яка в цілому в групі до
лікування становила 44,8%. Крім того, у переважної
більшості пацієнтів (45,5%) виявлено ознаки порушення
й діастолічної функції, переважно за типом порушення
розслаблення (І тип). 

Після 6�місячного безперервного лікування в пацієн�
тів обох груп визначено позитивні зміни гемодинаміки,
хоча з певними розбіжностями. У 1�й групі встановлено
позитивну тенденцію до зменшення об'ємів серця, вира�
жених в індексованих показниках КДІ та КСІ, що обумо�
вило появу тенденції до зменшення індексу міокарда ЛШ
(ІММЛШ) та зростання ФВ (табл. 1). 

У пацієнтів 2�ї групи дані показники вірогідно пози�
тивно змінилися: КДІ та КСІ зменшилися відповідно на
9,1 та 15% (p<0,05), ІММЛШ – майже на 7%, що, ймовірно,
стало причиною зростання ФВ на 8% у цілому в групі (рис.
1, 2). При цьому у 18 (30%) з 60 пацієнтів ФВ збільшилася
за 55%. Ще більш чутливим до змін виявився показник
скоротливої функції – час циркулярного скорочення
волокна (Vcf), який вірогідно зріс на 14,8% (р<0,01). Слід
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Таблиця 1
Динаміка ехокардіографічних показників залежно від виду терапії

Примітки:  тут і в табл. 2, 3: * – вірогідність розбіжностей між пацієнтами до лікування та дослідженими 1>ї і 2>ї груп (p<0,05);
** – вірогідність розбіжностей між пацієнтами 1>ї та 2>ї груп (p<0,05). 



зазначити, що розбіжності на користь препарату Рамізес®

були вірогідними не тільки порівняно з показниками до
лікування, а й в обох групах між собою, тобто у пацієнтів,
які отримували та не отримували Рамізес®. Хоча відносна
товщина стінки (ВТС) та безпосередня товщина стінок
ЛШ (ТМШП та ТЗСЛШ) залишились практично
незміненими (див. табл. 1), вірогідне зниження ІММЛШ
відбулося саме за рахунок зменшення об'єму ЛШ.
Імовірно, об'єм ЛШ більш чутливий до змін на тлі як
зменшення перевантаження ЛШ, так і інших ефектів

блокади РААС, ніж товщина стінок ЛШ. Можливим і
логічним є припущення, що зміни кінцево�систолічного та
кінцево�діастолічного об'єму передують зменшенню
товщини стінок ЛШ у послідовності каскаду процесів
зворотного ремоделювання ЛШ. 

Сприятливий вплив раміприлу на виживаність хворих
із ХСН, у тому числі тих, які перенесли ІМ, було
переконливо підтверджено в багатьох рандомізованих
контрольованих дослідженнях – РКД (AIRE, AIREX,
HEART, HOPE та ін.). У результаті лікування відзначено
зниження смертності й частоти прогресування ХСН на
8–34% та суттєве зменшення швидкості ремоделювання
міокарда ЛШ. Висновком РКД AIRE�AIREX стало те, що
«лікування раміприлом в дозі 5 мг двічі на добу після
гострого ІМ, будучи одного разу розпочатим, має тривати
невизначено довго» [3]. 

Ефект раміприлу щодо регресу ГЛШ був продемон�
стрований у багатьох РКД (CARE, RASE, HYCAR тощо).
Цей факт отримав підтвердження й у нашому до�
слідженні на прикладі застосування препарату Рамізес®. 

Тривала блокада РААС сприяла більш позитивним
змінам діастолічної функції в пацієнтів, які приймали
Рамізес®, порівняно з тими, кому проводили лише стан�
дартну терапію ІХС. У цілому в обох групах зменшився
ступінь порушення релаксації ЛШ, що виявилося у
зростанні співвідношення раннього та пізнього діасто�
лічного наповнення ЛШ (Е/А) та зменшенні часу ізово�
люметричного розслаблення (IVRT) і часу раннього
діастолічного наповнення (Tdec) за даними трансмітраль�
ного кровотоку (див. табл. 1). Хоча вірогідні позитивні
зміни відбулися в обох групах, у пацієнтів, які приймали
Рамізес®, ці зміни були більш вираженими, що підтвер�
дилося вірогідністю розбіжностей між групами ліку�
вання. Зміни структурно�функціональних показників у
пацієнтів з ІХС і систолічною дисфункцією під впливом
лікування супроводжувалися покращанням клінічної
картини СН, причому вони були більш переконливими в
групі пацієнтів, які приймали Рамізес®: у 42 (70%) з них
через 6 міс лікування ознак СН не спостерігали. СН
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Рис. 1. Динаміка ФВ у пацієнтів з ІХС та систолічною дисфункцією на фоні

лікування препаратом Рамізес® 

Рис. 2. Динаміка ІММЛШ у пацієнтів з ІХС та систолічною дисфункцією на

фоні лікування препаратом Рамізес® 

Таблиця 2
Динаміка показників ДМАТ під впливом лікування

Примітка: ШРП – швидкість ранкового підйому. 



зникла у 33 (55%) пацієнтів, які отримували тільки
стандартну терапію. 

В аналізі отриманих результатів основний акцент було
зроблено на зміні геометрії серця на фоні лікування, чим
було підкреслено органопротекторний ефект препарату
Рамізес®. Проте не слід забувати, що антиремоделю�
вальний ефект іАПФ певною мірою обумовлений саме
нормалізацією АТ. Це підтверджується фактом, що се�
редні цифри АТ за даними ДМАТ та їхнє підвищення
позитивно корелюють з наявністю і ступенем органних
змін і в першу чергу – ГЛШ [2]. Хоча в наших пацієнтів
середньодобові значення АТ (САТ, ДАТ) значною мірою
не перевищували рекомендованої норми [5] до початку
систематизованого лікування, що було обумовлено
критеріями включення в дослідження, індекси часу (ІЧ)
САТ та ДАТ у групі були значно – майже удвічі –
підвищеними (у нормі – до 10–12%) (див. табл. 2). 

Під впливом 6�місячного лікування середньодобові
показники САТ і ДАТ зменшилися вірогідно в обох
групах, особливо виражено – САТ. Більш суттєвим було
його зниження в групі Рамізес®, що підтвердилося і
статистичними розбіжностями між двома групами ліку�
вання. Даний ефект зрозумілий та очікуваний, адже в
пацієнтів 2�ї групи, очевидно, спостерігали синергічний
ефект двох антигіпертензивних препаратів (β�адренобло�
катори + іАПФ). При цьому показники ІЧ САТ та ІЧ
ДАТ у групі Рамізес® зменшилися майже вдвічі – на 53,0
та 54,4% відповідно (р<0,05). 

Тривалість підвищення АТ упродовж доби (ІЧ або
показник навантаження тиском) більш точно, ніж середні
значення АТ, характеризує гіпербаричне навантаження на
органи�мішені. Результати численних досліджень довели,
що тривалість підвищення АТ є важливим чинником
ризику серцево�судинних ускладнень: встановлено тісний
кореляційний зв'язок між ІММЛШ, МШН ЛШ та
індексом лівого передсердя з ІЧ, ніж із середніми та абсо�
лютними показниками АТ [9]. Тому зменшення і норма�
лізація ІЧ завдяки додаванню до стандартної терапії
препарату Рамізес® є істотним позитивним результатом,
що впливає у першу чергу на прогноз захворювання. 

Дослідження ролі варіабельності АТ (ВАР АТ)
показали, що збільшення ВАР АТ має тісну кореляційну
залежність від тяжкості АТ, раннього розвитку ГЛШ та
його діастолічної дисфункції [1]. Таким чином, є всі
підстави розглядати підвищену ВАР АТ як незалежний
чинник ризику ураження органів�мішеней і розвитку
ускладнень при АГ. Проведене лікування саме у 2�й групі,
яка отримувала стандартну терапію з додаванням препа�
рату Рамізес®, сприяло вірогідному зменшенню варіа�
бельності як САТ, так і ДАТ (на 34 та 31% відповідно),
чого не спостерігали в 1�й групі (р<0,05) (див. табл. 2). 

Фремінгемське дослідження, яке вважається еталоном
епідеміологічних досліджень, виявило роль ранкового
підйому АТ у таких серцево�судинних ускладненнях, як
інсульт, інфаркт і раптова смерть, ризик яких на 70% був
вищим у ранковий час порівняно з іншими періодами
доби. У наших пацієнтів під впливом лікування раміпри�
лом швидкість ранкового підйому САТ вірогідно зменши�
лася майже удвічі, чого не спостерігали в групі без рамі�
прилу (див. табл. 2). 

Взаємозв'язок недостатнього нічного зниження АТ,
відображеного показником добового індексу (ДІ) САТ і
ДАТ, чітко показав, що ступінь нічного зниження АТ є
суттєвим і незалежним предиктором смертності [7]. У
нашому дослідженні на фоні лікування показники ДІ АТ
не зазнали будь�якого впливу, що, ймовірно, пов'язане з
дизайном дослідження, до якого ввійшли пацієнти�
дипери без значних стійких порушень показників ДМАТ
(із домінуючою в клініці стенокардією та СН). Проте не
слід забувати, що в усіх пацієнтів був високий серцево�
судинний ризик, тому нормалізація показників добового
профілю АТ для них мала велике значення. 

Таким чином, нормалізація завдяки лікуванню майже
всіх показників ДМАТ у пацієнтів із високим ризиком є
суттєвим позитивним результатом, що впливає в першу
чергу на віддалений прогноз захворювання, тобто є
профілактикою розвитку ускладнень. 

Зважаючи на те, що в усіх включених в дослідження
було виявлено симптомну стенокардію, ми проаналізува�
ли динаміку показників ХМЕКГ під впливом лікування.
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Таблиця 3
Динаміка показників ХМЕКГ під впливом лікування



Регулярний прийом антиангінальних та антисклеротич�
них препаратів, що входять до складу стандартної терапії
ІХС, обумовил значне зменшення кількості нападів
кардіалгії та епізодів зміщення сегмента ST, що однако�
вою мірою було відзначено в обох групах лікування
(табл. 3). Даний результат був вираженим та очікуваним.
Антиангінальна дія препарату Рамізес® виявилася у
вірогідно очевидному ті більш суттєвому впливові на
сумарну добову тривалість ішемії: якщо цей показник у
1�й групі зменшився в 2,3 разу, то в 2�й – у 3,8 разу з
вірогідними розбіжностями між групами лікування.
Антиішемічний та антиангінальний ефекти раміприлу
поєднувалися із вірогідним (порівняно з групою, яка от�
римувала стандартну терапію ІХС) зменшенням кілько�
сті шлуночкових та надшлуночкових екстрасистол,
зареєстрованих за добу. Антиаритмічний ефект раміп�
рилу вірогідно опосередкований через антиішемічну та
антиремоделювальну дію даного препарату, що за умови
тривалого застосування сприяло суттєвішому зменшен�
ню електричної нестабільності міокарда внаслідок
серцево�судинної патології. 

Антиатеросклеротичний ефект раміприлу доведений у
клінічному дослідженні SECURE на підставі визначеного
за допомогою ультрасонографії зменшення товщини
комплексу інтима�медіа загальних сонних артерій [8]. У
нашому дослідженні через 6 міс лікування відзначено
тенденцію до зменшення показника товщини комплексу
інтима�медіа рівною мірою в обох групах (0,95 – до
лікування; 0,92 – в обох групах), що скоріше за все стало
сумарним результатом впливу антисклеротичної дії
багатьох препаратів, перш за все статинів, які є складовою
стандартної терапії ІХС. Очевидного антисклеротичного
ефекту препарату Рамізес® не було виявлено, що,
ймовірно, пов'язано з нетривалістю лікування, адже у
великих РКД даний ефект та вплив на сумарні кінцеві
точки (ІМ, інсульт, раптова смерть) спостерігали в більш
віддалений період (від 1 до 5 років). 

Слід особливо відзначити, що хоча середня досягнута в
групі доза препарату Рамізес® становила 7,65 мг/добу
(2,5–10 мг), жодних побічних ефектів не було виявлено.
Дозу препарату знижували лише у разі некомфортного
для хворого зниження АТ, що в даній ситуації ми не
розглядали як побічний ефект. За півроку контрольо�
ваного щомісяця лікування всі пацієнти перебували
винятково на амбулаторному спостереженні. 

Висновки
Застосування препарату Рамізес® (раміприл, «Фар�

мак») упродовж 6 міс у пацієнтів із високим кардіовас�
кулярним ризиком з ІХС та помірною систолічною
дисфункцією сприяло більш суттєвому антиішемічному
ефекту, ніж у пацієнтів, які отримували тільки стандартну
терапію ІХС. Дані ефекти супроводжувалися більш
суттєвою антигіпертензивною дією, що виявлялося в
нормалізації показників добового профілю АТ. 

Тривале лікування препаратом Рамізес® (раміприл,
«Фармак») сприяло покращанню структурно�функціо�
нального стану серця, що виявлялося у зниженні
ІММЛШ за рахунок зменшення кінцево�систолічного та
кінцево�діастолічного об'єму ЛШ, зростанні скоротливої
функції ЛШ та зменшенні інструментальних ознак
діастолічної дисфункції ЛШ. Дані зміни супроводжува�
лися вірогідним зменшенням ФК СН. Усе вищевикла�
дене ще раз довело антиремоделювальний ефект
раміприлу та його ефективність для зменшення ознак
ХСН. 
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Опыт применения препарата Рамизес® (рамиприл, «Фармак») в лечении пациентов с
высоким кардиоваскулярным риском и умеренной систолической дисфункцией левого
желудочка
Н.Ю. Осовская 
РЕЗЮМЕ. Изучена эффективность препарата Рамизес® у пациентов с ишемической болезнью сердца
и умеренной систолической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ). Его применение в течение 6 мес
способствовало более выраженному противоишемическому эффекту, что сопровождалось
усилением антигипертензивного действия и проявлялось в нормализации показателей суточного
профиля артериального давления. Благодаря длительному лечению препаратом Рамизес® достигZ
нуто улучшение структурноZфункционального состояния сердца, которое проявлялось в снижении
индекса массы миокарда ЛЖ за счет уменьшения конечноZсистолического и конечноZдиастоличесZ
кого объема ЛЖ, увеличение сократительной функции ЛЖ и уменшение инструментальных признаZ
ков диастоличнеской дисфункции ЛЖ. Данные изменения сопровождались достоверным уменьшеZ
нием функционального класса сердечной недостаточности. Все вышеперечисленное еще раз
доказало антиремоделирующий эффект рамиприла и его эффективность в отношении уменьшения
признаков хроничной сердечной недостаточности.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, систолическая дисфункция левого желудочка,
рамиприл. 

Use of Ramizes® (ramipril, Farmak) in the treatment of patients with high cardiovascular risk and
moderate left ventricle systolic dysfunction
N.Yu. Osovska
SUMMARY. This work aimed to study the effectivess of Ramizes® in the treatment of patients with
coronary artery disease and moderate left ventricle (LV) systolic dysfunction. After 6 months of its use,
the drug produced a more pronounced antiischemic effect, being accompanied with intensification of
antihypertensive action and being manifested in the normalization of circadian blood pressure. Due to
prolonged treatment with Ramizes®, there occurred an improvement of the structuralZ functional state
of the heart that manifested itself in the decrease of LV mass index at the expense of reduced endZ
systolic and endZdiastolic LV volumes, increased left ventricle contractility and the decrease of
instrumental signs of diastolic LV dysfunction. These changes were accompanied with statistical
decrease of heart failure functional class. All of the aboveZlisted findings once again have proved the
antiZremodeling effect of ramipril and its efficacy in reducing of the signs of chronic heart failure.
Key words: coronary heart disease, left ventricle systolic dysfunction, ramipril.
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Цього року виповнюється 20 років з дня смерті Ганса
Хьюго Бруно Сельє (1907–1982), який створив теорію
стресу – стандартної відповіді на сильні подразники [11,
23], що лежить в основі загальних неспецифічних адапта�
ційних реакцій [16, 17]. Основними регуляторними
реалізуючими системами адаптаційних реакцій є нервова,
ендокринна, імунна, зміна яких під впливом психоло�
гічних та соціальних чинників і призводить до відповіді в
органах�мішенях. Г. Сельє мішенню для регуляторних
систем називав серце, в якому під час експерименталь�
ного стресу він спостерігав вогнищеві гіперскорочення
міофібрил та появу гранулярності, а на моделі елект�
ролітно�стероїдної кардіоміопатії виявив розвиток гіалі�
нозу судин і вогнища некрозів [2, 11, 23]. Аналогічні змі�
ни міокарда визначено у тварин внаслідок дії високих доз
катехоламінів, стимуляції симпатичних вузлів, деяких
зон гіпоталамуса та в хворих з патологією центральної
нервової системи або інтрацеребральними геморагіями
[8], що дозволило визнати стрес провідною ланкою
патогенезу основних хвороб серця [3, 16, 19].

Величезною проблемою в усьому світі є серцево�
судинні хвороби і, зокрема, ішемічна хвороба серця (ІХС)
[2]. За умови визначення нових етіопатогенетичних
чинників та факторів ризику ІХС, виникнення захво�
рювання у більш молодому віці та погіршення його пере�
бігу все більшого значення набуває вивчення реактив�
ності організму, яка відображається у загальних неспеци�
фічних адаптаційних реакціях [4]. Однак, розглядаючи
основні фактори кардіоваскулярного ризику, лікарі часто

не звертають увагу на стресорні чинники та утворені
стрес�реакції, які і провокують описані Г. Сельє зміни
кардіоміоцитів і виникнення хвороб серцево�судинного
континууму та їх ускладнень. Питання визначення
діагностичних та прогностичних критеріїв порушення
серцевої діяльності за умов стресу та інших адаптаційних
реакцій залишаються відкритими. 

Мета даної роботи – висвітлити стан вивчення ролі та
значення стресу в сучасній кардіології та навести
результати власних досліджень з цієї проблеми.

Механізм ураження серця за умов стрес�реакції є
досить складним та остаточно не встановленим. Відомо,
що активація стрес�реалізуючої системи супроводжуєть�
ся багаторазовим зростанням рівня катехоламінів та
інших гормонів, активацією рецепторів, що призводить
до посилення внутрішньоклітинних регуляторних про�
цесів. Це характеризується збільшенням входження іонів
кальцію до клітини, мобілізацією резервів глікогену та
фосфокреатину, зміною рівня ліпідів. При цьому відбува�
ється пошкодження мембран лізосом та вивільнення
протеолітичних ферментів, які поряд з надлишком іонів
кальцію призводять до вогнищевих пошкоджень провід�
ної системи та порушення скоротливої здатності кардіо�
міоцитів з подальшим їх некрозом [8, 23]. Стресове
пошкодження міокарда може зберігатись тривалий час та
накопичуватись, що робить кардіоваскулярну систему
особливо чутливою мішенню за умов тривалого підтри�
мання несприятливих загальних адаптаційних реакцій
[24]. Захисними механізмами від стресових пошкоджень
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АНОТАЦІЯ
Стресорна перебудова кардіоваскулярного русла, що відбувається при стресZреакції та інших
несприятливих типах адаптаційних реакцій, зумовлена змінами основних регуляторних систем
адаптації – нервової, ендокринної, імунної. Це створює передумови для виникнення та прогреZ
сування основної патології серцевоZсудинного континууму – ішемічної хвороби серця та її ускладZ
нення хронічною серцевою недостатністю.
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Роль стресу та загальних адаптаційних
реакцій у розвитку та прогресуванні
ішемічної хвороби серця (огляд
літератури та власні дослідження)



стають стрес�лімітуючі системи і, зокрема, система гене�
рації азоту оксиду [18], яка, за сучасними уявленнями,
займає особливе місце у кардіопротекції.

Патогенетичні механізми участі стресу в розвитку ІХС
включають активацію адренергічних впливів на серце, пер�
винне стресове пошкодження міокарда, стресорну гіперхо�
лестеринемію та атерогенну дисліпопротеїнемію, стійкий
спазм гладких м'язів інтактних коронарних артерій, по�
силення зсідання крові та тромбоз судин, гіпервентиляцію
та гіпокапнічний алкалоз, зниження резистентності міо�
карда до гіпоксії, порушення скоротливої здатності серце�
вого м'яза та тонусу судин [8, 20, 21]. Саме за умов неспри�
ятливих адаптаційних реакцій у тварин з експеримен�
тальним інфарктом міокарда виникали ускладнення, що
супровождувались утворенням аневризми серця [15].

Провідну роль ендокринної та нервової систем у
розвитку ІХС підтверджують клінічні дані. Так, у па�
цієнтів з ІХС вихідні значення адренокортикотропного
гормону перевищували аналогічні показники у здорових
осіб на 41–48% та залежали від ступеня атеросклеро�
тичного ураження коронарних артерій [2]. Крім того,
стресові зміни обумовлюють розвиток аритмій та ішемії:
навіть у 75% практично здорових осіб під час психоемо�
ційного напруження виникає аритмогенна реакція, яка
супроводжується появою ознак ішемії міокарда. При
цьому виявлено сильну кореляційну залежність між
показниками, що визначають стан вегетативної регуляції
серця, та рівнем метаболітів стресу – катехоламінів [1].

Останнім часом в науковій літературі активно обгово�
рюється роль імунної системи в реалізації адаптаційних
реакцій та, зокрема, стресу. Імунну систему вважають тре�
тьою основною поряд з нервовою та ендокринною регулю�
вальною системою процесу адаптації [9]. Доведено, що
катехоламіни впливають на циркуляцію натуральних кіле�
рів, збільшують експресію молекул адгезії на ендотелії, що
приводить до утворення зв'язків з тромбоцитами та Т�лім�
фоцитами, які після адгезії починають продукувати велику
кількість факторів, що стимулюють запалення (інтерлей�
кіни�1,�6, фактор некрозу пухлини альфа). Це призводить
до раннього розвитку атеросклерозу, коли макрофаги та
інші імунокомпетентні клітини спричиняють місцеве
запалення та утворення бляшки. Тому автори роблять ви�
сновок, що стрес призводить до ІХС через зміни в моно�
цитах та цитокінах [22]. Зміна функції імунної системи за
умов стресу та ІХС підтверджена результатами до�
сліджень, проведених у нашому університеті. Так, у па�

цієнтів з ІХС та стабільною стенокардією у відповідь на
фізичне навантаження частіше розвивається стадія три�
воги стрес�реакції, а зміни функціональної активності
лейкоцитів мають дезадаптивний характер, що супро�
воджується нижчим рівнем Т�цитотоксичних лімфоцитів
у периферійний крові порівняно з показниками у
практично здорових осіб [12]. Отже, до патогенетичних
механізмів впливу стресу на розвиток ІХС також можна
віднести функціональні зміни клітин імунної системи. 

Особливе значення у патогенезі ІХС мають порушення
системи згортання крові, які також тісно пов'язані з неспри�
ятливими типами адаптаційних реакцій. Описано, що
гостра психологічна стресова ситуація призводить до підви�
щення рівня фактора фон Віллєбранда, а хронічний стрес
зумовлює підвищення рівня фактора VІІ та гострофазового
показника фібриногену [22]. Фібриноген посилює
атеросклероз внаслідок активації агрегації тромбоцитів,
збільшення вивільнення ендотелієм факторів росту, сти�
муляції проліферації клітин гладких м'язів та збільшення
загальної в'язкості плазми крові, що зумовлює активацію
каскаду згортання та високий ризик розвитку гострих ус�
кладнень ІХС, зокрема інфаркту міокарда [22]. Таке по�
ложення було підтверджено результатами досліджень, про�
ведених на нашій кафедрі. Встановлено, що у пацієнтів з
хронічною ІХС стрес�реакція асоціюється з протромботич�
ними розладами коагуляційної ланки гемостазу за під�
вищеної концентрації фібриногену, розчинного комплексу
фібрин�мономеру (РФМК) і D�димеру. Гіперкоагуляція (з
високим рівнем РФМК) асоціювалась з реакцією стресу в
95% хворих. У той же час тромбоцитарна ланка гемостазу
не залежала від типу сформованої адаптаційної реакції [14]. 

Однак, за нашими попередніми даними, стрес харак�
теризувався ознаками не тільки гіперкоагуляції, але й гі�
покоагуляційних станів: часто спостерігали сповільнення
утворення протромбінази, тромбіну та прискорення ут�
ворення фібрину, що, в свою чергу, активує антикоагу�
лянтну активність на фоні інтактної системи фібринолізу
(таблиця; рис. 1) [10].

За даними наших досліджень також встановлено, що у
пацієнтів з хронічною ІХС адаптаційні дистрес�реакції є
предикторами несприятливого прогнозу перебігу хвороби:
у 60% пацієнтів вони асоціюються з розвитком гострих
серцево�судинних ускладнень [13]. Аналізуючи взаємо�
зв'язки між різними типами адаптаційних реакцій та
виникненням гострих серцево�судинних ускладнень,
найгірший прогноз ми виявили в пацієнтів зі стресом, тоді
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Таблиця 
Напрямки змін основних ланок гемостазу при різних типах адаптаційних реакцій 

Примітки: ↑, ↑↑, ↑↑↑( ↓, ↓↓, ↓↓↓) – гіпер>(гіпо>)коагуляція різної сили; N – нормокоагуляція.



як найкращий – за умов еустрес�реакцій (рис. 2). Так, в
осіб з реакцією стресу кумулятивна частка безподійного
життя склала 35,5%, орієнтування – 68,4%, переактивації –
63,0%, спокійної та підвищеної активації – 90,7%
(розбіжність істотна між стресом та орієнтуванням –
F�критерій Кокса р=0,01; тест Гехана–Вілкоксона р=0,04,
стресом та активацією – F�критерій Кокса р=0,003; тест
Гехана–Вілкоксона р=0,001) (див. рис. 2) [14]. 

Враховуючи вищенаведене, реакції спокійної та підви�
щеної активації можна вважати найбільш доцільними для
перебігу хронічної ІХС. Однак їх визначають лише у 8% па�
цієнтів з ІХС та хронічною серцевою недостатністю (ХСН)
ІІІ функціонального класу (ФК), тоді як дистрес�реакції
діагностують значно частіше – у 68% хворих [14]. Крім
того, зменшення індексу адаптації, що свідчить про поглиб�
лення стресу чи наближення його до стресових значень,
супроводжується зростанням ФК СН, збільшенням дила�
тації лівого шлуночка та схильністю до гіперкоагуляції, що
підтверджується істотним негативним кореляційним зв'яз�
ком адаптаційного індексу з вищим ФК СН та більшим
кінцево�діастолічним розміром лівого шлуночка [13]. 

Несприятливий характер дистрес�реакцій виявлено
також у пацієнтів з ІХС за умов перебігу хронічної СН на
тлі анемії. У таких пацієнтів виявлено істотно нижчий
рівень гемоглобіну, знижений вміст заліза в сироватці
крові, підвищений рівень еритропоетину та істотно вищу

частоту анемії середньої важкості, ніж за умов еустрес�
реакцій. Частота систолічної дисфункції також виявилась
істотно вищою (29,7% проти 9,8%; p<0,05) [5, 6]. 

Зідно з результатами інших досліджень, проведених на
нашій кафедрі, адаптаційні реакції були також асоційо�
ваними з клінічним перебігом ІХС на тлі гіпохолесте�
ринемії (гіпоХС). Серед 84 чоловіків зі стабільною
стенокардією та гіпоХС основними реакціями були стрес
та орієнтування. Стрес характеризувався частішою ане�
мією, нижчим рівнем холестерину крові в межах гіпоХС,
частішим значним зменшенням швидкості клубочкової
фільтрації, вищою частотою низького (<10 мкмоль/л)
рівня білірубіну, що є ознакою зниження антиоксидант�
них сил організму. Натомість реакція орієнтування
асоціювалася з відсутністю анемії, менш вираженою
гіпоХС, перевагою незначного зменшення швидкості
клубочкової фільтрації. Більше того, пацієнти з реакцією
орієнтування краще реагували на лікування [7].

Таким чином, стресорна перебудова кардіоваскуляр�
ного русла, що відбувається за умов стрес�реакції та
інших несприятливих типів адаптаційних реакцій, зумов�
лена змінами основних регуляторних систем адаптації –
нервової, ендокринної, імунної. Це створює передумови
для виникнення та прогресування основної патології
серцево�судинного континууму – ІХС та її ускладнення
ХСН. Врахування типів загальних неспецифічних адап�
таційних реакцій у процесі лікування таких хворих дає
можливість прогнозувати перебіг та ефективніше засто�
совувати відомі лікувальні методики.
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Рис. 1. Схема гемостазу стрес$реакції (пунктир – обернений зв'язок,

виділені активовані домени)  

Рис. 2. Виживаність пацієнтів з хронічною ІХС залежно від типу

адаптаційних реакцій 
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Роль стресса и общих адаптационных реакций в развитии и прогрессировании
ишемической болезни сердца (обзор литературы и собственные исследования) 
Е.М. Радченко, А.Л. Филипюк
РЕЗЮМЕ. Стрессорная перестройка кардиоваскулярного русла, происходящая при стрессZреакции и
других неблагоприятных типах адаптационных реакций, обусловлена изменениями основных
регуляторных систем адаптации – нервной, эндокринной, иммунной. Это создает предпосылки для
возникновения и прогрессирования основной патологии сердечноZсосудистого континуума –
ишемической болезни сердца и ее осложнения хронической сердечной недостаточностью.
Ключевые слова: адаптационные реакции, стресс, ишемическая болезнь сердца, хроническая
сердечная недостаточность. 

Role of stress and general adaptation reactions in the development and progression of coronary
heart disease: literature review and authors' own research findings)
O.M. Radchenko, A.L. Filipyuk
SUMMARY. StressZinduced rearrangement of сardiovascular system under stress reactions and other
unfavourable types of adaptation reactions is determined by changes, occurring in the key regulatory
systems of adaptation – nervous, endocrine and immune. This creates prerequisites for initiation and
progression of the main pathology of the cardioZvascular continuum, namely: coronary heart disease and its
complication – chronic congestive heart failure.
Key words: adaptation reactions, stress, ischemic heart disease, chronic heart failure.
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Інфаркт міокарда (ІМ) та артеріальна гіпертензія (АГ)
є проблемою № 1 сучасної кардіології. В Україні щорічно
реєструють 50 тис. нових випадків ІМ та більше ніж у
12 млн людей (у 31% дорослих) виявляють АГ. Ці дані
спонукають лікарів та державні медичні структури
України до прийняття неординарних заходів щодо
раннього виявлення, адекватного лікування ІМ, АГ та
профілактики різних ускладнень цих захворювань.

Відомо, що населення більшості країн світу неухильно
старіє, а ІМ, АГ виникають переважно у зрілому, похи�
лому та особливо старечому віці, коли відбувається ура�
ження органів�мішеней. Доведено, що з віком при АГ
змінюються структура і функції артерій, в яких відбува�
ються процеси старіння. При цьому судини менше роз�
тягуються, стають більш жорсткими, що призводить до
збільшення швидкості розповсюдження пульсової хвилі
по аорті, підвищення систолічного артеріального тиску
(АТ) і зростання потреби міокарда в кисні.

Відомо, що розвиток гіпертрофії лівого шлуночка
(ГЛШ) підвищує ризик ІМ, серцевої недостатності (СН),

аритмій серця, раптової серцевої смерті. Тому ураження
органів�мішеней, зокрема серця, у вигляді ГЛШ найбільш
характерне для АГ і разом з іншими чинниками ризику
визначає прогноз захворювання. Ці дані отримані в
багатьох дослідженнях, одним із яких є Фремінгемське.

Останнім часом особливу увагу почали надавати
визначенню жорсткості ЛШ, яку вивчено недостатньо.
Тому в Консенсусі�ІІ експертів Фонду Американського
коледжу кардіологів (АССF) та Американської асоціації
серця (АНА) [7] у відношенні проблеми АГ у людей
похилого віку [6] зазначено, що необхідно проводити
фундаментальні та клінічні дослідження при серцево�
судинних захворюваннях з метою вивчення патогенезу
жорсткості ЛШ та судин.

Патогенез ГЛШ перш за все обумовлений впливом АГ
на стінки ЛШ і значною мірою пов'язаний з процесами,
що відбуваються в коронарних артеріях і призводять до
прогресування атеросклерозу [2, 5].

Останніми роками особливу увагу надають вивченню
діастолічної дисфункції ЛШ при АГ та ІХС [4, 8, 10].
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АНОТАЦІЯ
Обстежено 23 хворих з QZінфарктом міокарда (QZІМ) і коморбідною артеріальною гіпертензією. Із
них повторний ІМ перенесли 7 хворих. Систолічний артеріальний тиск складав 157,8±3,24 мм рт. ст.,
діастолічний – 96,5±1,62 мм рт. ст. Обстеженим проводили ЕКГ, допплєрокардіографію, ехоКГ в МZ
і ВZрежимах та визначали рівень тропонінів у крові. У хворих виявлено підвищення жорсткості
міокарда та розвиток діастолічної дисфункції лівого шлуночка (ЛШ) (сповільнення релаксації – у
52,2%, псевдонормальний тип – у 13,0%, рестриктивний тип – у 17,4%). Систолічну дисфункцію ЛШ
з фракцією викиду 45% і менше діагностовано у 52,1%, концентричну гіпертрофію ЛШ – у 43,5%,
ексцентричну – у 4,3%, раннє ремоделювання ЛШ – у 52,2% хворих.

Ключові слова: 
інфаркт міокарда, артеріальна гіпертензія, жорсткість міокарда, систолодіастолична дисфункція
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Взаємозв'язок жорсткості міокарда, діастолічної функ�
ції та ГЛШ при ІМ з коморбідною АГ вивчено недостат�
ньо.

Мета дослідження – визначити особливості підвищен�
ня жорсткості міокарда, систолодіастоличної дисфункції
та ГЛШ у хворих з Q�ІМ і коморбідною АГ.

Матеріали і методи дослідження
Критеріями включення у дослідження були: гострий

Q�ІМ з коморбідною АГ, яка передувала його виникнен�
ню; ускладнення цих захворювань: гостра недостатність
ЛШ, СН І–ІІІ ФК (за класифікацією NYHA); суправен�
трикулярна та шлуночкова екстрасистолія, нетривала
суправентрикулярна пароксизмальна тахікардія, блокада
і аневризма серця. Критерії виключення: фібриляція
шлуночків та постійна форма фібриляції передсердь,
цукровий діабет, онкологічні захворювання та важкі
захворювання нирок і печінки. 

Обстежено 23 хворих з Q�ІМ і коморбідною АГ.
Повторний ІМ діагностовано у 7, хронічну аневризму
серця – у 3 пацієнтів. Тривалість АГ у обстежених склада�
ла від 3 до 23 років (у середньому – 9,3 року). Систоліч�
ний АТ дорівнював 157±3,24 мм рт. ст., діастолічний –
96,5±1, 62 мм рт. ст. До контрольної групи увійшли 20 па�
цієнтів з ІХС, стабільною стенокардією ІІ–ІІІ ФК,
репрезентативні за статтю та віком.

Більш детальну характеристику обстежених наведено
в табл. 1.

Завдяки впровадженню в широку практику допплєро�
кардіографії стало можливим визначати швидкість
трансмітрального кровоплину в різні періоди діастоли. 

Обстеженим проводили ЕКГ та ехоКГ в М� і В�режи�
мах. ЕхоКГ виконували з імпульсною міокардіальною
допплєрографією на апараті SONOACE 6000 C фірми
«Medison» за рекомендаціями Американського ехокар�
діографічного товариства. Визначали також вміст тропо�

нінів у крові, ліпідний спектр крові, коагулограму та
проводили інші загальноклінічні дослідження.

Із цілої низки гемодинамічних детермінант наповнен�
ня ЛШ основними прийнято вважати активне розслаб�
лення та жорсткість ЛШ.

Для оцінки діастолічного наповнення ЛШ вивчено
показники активної релаксації та жорсткості ЛШ
трансмітрального кровоплину. Фазу активної релаксації
оцінювали за допомогою швидкості раннього діастоліч�
ного наповнення ЛШ (VЕ, м/с) та часу ізоволюмічного
розслаблення (IVRT, мс). До показників жорсткості ЛШ
відносили непрямі величини, які характеризують пізнє
діастолічне наповнення, – швидкість пізнього діастоліч�
ного наповнення (VA) та час сповільнення раннього
діастолічного наповнення (ДТ). З метою загальної харак�
теристики трансмітрального кровоплину ЛШ визначали
відношення швидкості VЕ до VА, тобто VЕ/VА.

За загальними правилами визначено 3 типи діастоліч�
ної дисфункції ЛШ: 1) сповільненої релаксації; 2) псев�
донормальний; 3) рестриктивний. За даними літератури
окрім визначення трансмітрального кровоплину вирахо�
вують показники кровоплину із легеневих вен, а також
для диференціації псевдонормального і нормального
кровоплтну проводять пробу Вальсальви тощо [13].

Визначали також показники ехоКГ, що характери�
зують ГЛШ: індекс кінцево�діастолічного об'єму (ІКДО,
мл/м2); індекс лівого передсердя (ІЛП); товщину задньої
стінки ЛШ (ТЗС ЛШ, см); товщину міжшлуночкової
перегородки (ТМШП, см); індекс маси міокарда ЛШ
(ІММ ЛШ, г/м2) та відносну товщину міокарда (ВТМ,
од.). За допомогою цих показників за методикою Genau
діагностували концентричну та ексцентричну ГЛШ. Ви�
значали також раннє ремоделювання ЛШ, при якому ви�
никає розширення порожнин серця на тлі концентричної
ГЛШ, що зумовлює виникнення розвиток ІМ.

Обстеженим призначали ацетилсаліцилову кислоту
в дозі 375 (потім 100) мг/добу (при АТ нижче
180/100 мм рт. ст.); клопідогрель по 75 мг/добу; бета�ад�
реноблокатор бісопролол по 2,5–5–10 мг/добу; інгібітор
ангіотензинперетворювального ферменту периндоприл
по 4–8 мг/добу; аторвастатин по 10 мг/добу.

Результати дослідження та їх обговорення
У хворих з ІМ і коморбідною АГ за даними проведених

досліджень визначено два типи діастолічної дисфункції:
1) показники активної релаксації (VЕ та IVRT) та
2) жорсткості (VА, ДТ) ЛШ (табл. 2).

Наведені дані свідчать, що у хворих з ІМ і коморбід�
ною АГ виявлено активацію релаксації (збільшення
IVRT) та сповільнення часу наповнення ЛШ (ДТ).
Зменшення ДТ у обстежених може свідчити про підви�
щення жорсткості міокарда ЛШ.

За сповільненої релаксації ЛШ показник ДТ складає
>220 мс, за псевдонормального – 150 мс. Що менший цей
показник, то вища жорсткість міокарда ЛШ. Швидкість VA
може як збільшуватись, так і зменшуватись залежно від ти�
пу діастолічної дисфункції ЛШ, тому зменшення VA мож�
на трактувати як підвищення жорсткості міокарда ЛШ.
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Таблиця 1 
Клінічна характеристика хворих з ІМ і коморбідною АГ



Однак середні величини жорсткості та релаксації ЛШ
в обстежених не дають можливості провести більш
детальну характеристику діастолічної функції ЛШ. Тому
ми визначали тип діастолічного трансмітрального
кровоплину, використовуючи дані табл. 3.

Визначено такі типи систолодіастолічної дисфункції
ЛШ (табл. 4).

Наведені дані свідчать про те, що у хворих з ІМ і
коморбідною АГ визначено такі типи діастолічної дис�
функції міокарда: сповільнена релаксація – у 52,2%,
псевдонормальна дисфункція – у 13,0% та рестриктивна –

у 17,4%. При цьому діастолічна дисфункція ЛШ була в
нормі у 17,4% хворих. При вивченні систолічної функції
міокарда в обстежених систолічну дисфункцію ЛШ
(зменшення ФВ ЛШ 45% і менше) виявлено у 52,2%
хворих, при цьому середня величина ФВ складала
46,3±1,47%. Ці зміни призводили до розвитку СН ІІ ФК
за класифікацією NYHA у 10 хворих, ІІІ ФК – у 13.
Зниження серцевого викиду при діастолічному варіанті
ХСН відбувається внаслідок погіршення розтягнення
ЛШ в результаті підвищення його жорсткості. Основним
симптомом діастолічної ХСН є підвищення кінцево�
діастоличного тиску ЛШ та збільшення КДО. Знижений
серцевий викид (систолічна дисфункція) проявлялась у
подальшому клінічними ознаками ХСН.

Діастолічна дисфункція характеризується такими
закономірностями:

1. Для діастолічної СН характерна більшою мірою
ГЛШ, а для систолічної – його дилатація.

2. Діастолічна дисфункція є першою фазою хронічної
СН, а у разі збільшення її вираженості зменшується
приплив крові до ЛШ, внаслідок чого серце позбавлене
можливості мобілізувати основний механізм компенсації –
адекватне розтягнення міофібрил (закон Старлінга). 
З метою компенсації серцевої діяльності відбувається:
1) розтягнення, збільшення міофибрил або 2) розвиток
ремоделювання серця зі збільшенням порожнини ЛШ.
Збільшення міофибрил призводить до розвитку помірної
ГЛШ, що компенсує недостатню інотропну функцію
серця. Але при цьому, як правило, підвищується кінцево�
діастолічний тиск в ЛШ, який утруднює наповнення ЛШ,
внаслідок чого виникає дилатація ЛШ.

3. Доцільно зазначити, що систолічна та діастолічна
дисфункція – це єдиний процес компенсації і на зміну
гіпертрофії приходить дилатація, а не навпаки. Тому
механічне розвантаження міокарда, яке зменшує роботу
серця, може бути тільки при систолічній СН, а при
діастолічний СН зниження артеріального опору, навпаки,
може погіршувати наповнення ЛШ [5, 6, 9, 11].

4. Процес розслаблення ЛШ більш чутливий до різних
інотропних введень, порушень енергоутворення, гіпоксії і
реагує більшою мірою, ніж процес скорочення [1, 6].

5. Діастолічна дисфункція завжди має компенсатор�
ний характер, який полегшує вигнання крові з ослаб�
леного ЛШ.

6. Комплекс терапевтичних заходів має бути спрямо�
ваний не на усунення діастолічної дисфункції ЛШ, а на
покращання інотропної функції серця.

Тривалість АГ в обстежених складала в середньому
9,3 року. За цей період діастолічна дисфункція виникла в
30–87% з них [12], що має серйозне прогностичне значен�
ня, оскільки її прогресування супроводжується підви�
щенням ризику серцево�судинної смерті [12].

Отже, у хворих з ІМ і коморбідною АГ на підставі
проведених досліджень визначено підвищення жорстко�
сті міокарда, розвиток діастолічної дисфункції ЛШ (спо�
вільненої релаксації, рестриктивної та псевдонормальної)
з подальшим виникненням систолічної дисфункції ЛШ і
розвитком СН ІІ�ІІІ ФК за класифікацією NYHA.
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Таблиця 2 
Показники порушення релаксації та жорсткості ЛШ у

хворих з ІМ і коморбідною АГ (М±m)

Таблиця 3 
Тип діастолічного трансмітрального кровоплину за

даними літератури

Таблиця 4 
Показники систолодіастолічної дисфункції ЛШ у хворих з

ІМ і коморбідною АГ



Актуальним питанням сучасної кардіології є виявлен�
ня ГЛШ у хворих з ІМ і коморбідною АГ [2, 6] (табл. 5).

В обстежених за даними показників ехоКГ спостері�
гали достовірне збільшення розмірів (ІКДР, ІКСР, ТЗС
ЛШ, ТМШП), об'єму (ІКДО, ІКСО, ІЛП) та маси
міокарда (ІММ ЛШ), що свідчить про суттєве порушення
внутрішньосерцевої гемодинаміки та розвиток ГЛШ.

З метою визначення індивідуального ризику розвитку
ГЛШ проведено аналіз ехоКГ�показників у кожного
пацієнта (табл. 6).

За даними аналізу показників ехоКГ у 43,5% хворих з
ІМ і коморбідною АГ встановлено концентричну ГЛШ, у
4,3% – ексцентричну, у 52,2% – раннє ремоделювання
ЛШ з розширенням порожнин серця. У цих хворих
спочатку виникає концентрична ГЛШ, а потім, за її
декомпенсації, розвиваються ексцентрична гіпертрофія і
раннє ремоделювання ЛШ, що обумовлено розширенням
порожнин серця. Суттєве збільшення відношення
ІЛП/ІКДР опосередковано свідчить про діастолічну
дисфункцію ЛШ.

Виявлено закономірність взаємозв'язку діастолічної та
систолічної дисфункції ЛШ.

1. При рестриктивній діастолічній дисфункції ЛШ (у
4 хворих) визначено поєднану концентрично�ексцент�
ричну ГЛШ (теж у 4).

2. При концентричній ГЛШ (у 10 хворих) відзначено
переважно сповільнену релаксацію ЛШ (у 8 хворих).

3. При поєднаній концентрично�ексцентричній ГЛШ
(у 13 хворих) виявлено рестриктивну (у 3 хворих),
псевдонормальну (у 3) і сповільнену релаксацію (у 3).

В обстежених між показниками діастолічної та систо�
лічної дисфункції встановлено прямий суттєвий кореля�
ційний взаємозв'язок (r=0,51; p<0,05).

У хворих з гострим ІМ і коморбідною АГ розвиток
ГЛШ на початку захворювання має компенсаторне зна�
чення в умовах підвищеного післянавантаження та забез�
печує підтримання адекватної величини ФВ ЛШ [9], але
за важкого ступеня вона виконує негативну роль і спри�
чиняє виникнення різних ускладнень (СН, аритмій сер�
ця, ІМ, інсульту).

Висновки
1. У хворих з Q�ІМ і коморбідною АГ спостерігається

підвищення жорсткості міокарда з розвитком діастоліч�
ної дисфункції ЛШ (сповільнення релаксації – у 52,25%
рестриктивний тип – у 17,4%, псевдонормальний – у
13,0%).

2. Систолічну дисфункцію визначено у 52,2%, кон�
центричну ГЛШ – у 43,5%, ексцентричну – у 4,3%, раннє
післяінфарктне ремоделювання, що супроводжується
розширенням порожнин серця, – у 52,2% пацієнтів, яке
має негативне прогностичне значення.

3. Проведені дослідження дозволяють стверджувати,
що у хворих з ІМ і коморбідною АГ підвищується
жорсткість міокарда, виникають діастолічна дисфункція,
ГЛШ за концентричним і концентрично�ексцентричним
типом з розвитком у подальшому систолічної дисфункції
і СН ІІ–ІІІ ФК за класифікацією NYHA.
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Особенности развития жесткости миокарда, систолодиастолической дисфункции и
гипертрофии левого желудочка у больных с инфарктом миокарда и коморбидной
артериальной гипертензией
Е.В. Денесюк
РЕЗЮМЕ. Обследованы 23 больных с QZинфарктом миокарда (ИМ) и коморбидной артериальной
гипертензией. Из них повторный ИМ перенесли 7 больных. Систолическое артериальное давление
составило 157,8±3,24 мм рт. ст., диастолическое – 96,5±1,62 мм рт. ст. Обследованным проводили
эхоКГ в МZ и ВZрежимах, допплеркардиографию, ЭКГ, определяли уровень тропонинов в крови и др.
У больных выявлено повышение жесткости миокарда с развитием систолодиастолической дисZ
функции левого желудочка (ЛЖ) (замедление релаксации – у 52,2%, псевдонормальный тип – у
13,0%, рестриктивный тип – у 17,4%). Систолическая дисфункция ЛЖ с фракцией выброса 45% и
менее определена у 52,1%, концентрическая гипертрофия ЛЖ – у 43,5%, эксцентрическая – у 4,3%,
раннее ремоделирование ЛЖ – у 52,2% пациентов. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда, артериальная гипертензия, жесткость миокарда,
систолодиастолическая дисфункция левого желудочка.

Myocardium stiffness, systolic7diastolic dysfunction and left ventricle hypertrophy in patients
with myocardial infarction and comorbid arterial hypertension
E.V. Denesyuk
SUMMARY. TwentyZthree patients with myocardial infarction (MI) and comorbid arterial hypertension
were examined. Of them, MI with ST segment elevation was assessed in 12 patients and MI without ST
segment elevation in 11 patients. Systolic blood pressure (BP) made 157.8±3.24 mm Hg and diastolic
BP 96.5±1.62 mm Hg. Methods used: echocardiography in M and B modes, Doppler cardiography, ECG,
blood troponin levels and others. The following results were obtained: increased rigidity of the
myocardium with developing left ventricular (LV) diastolicZsystolic dysfunction (delayed relaxation in
52.2% of the patients, pseudonormal type in 13.0% and restrictive type in 17.4%). LV systolic
dysfunction was found in 55.2% of the patients. In addition, concentric left ventricular hypertrophy was
diagnosed in 43.5% and combined concentricZeccentric in 56.5% of them.
Key words: myocardial infarction, hypertension, myocardial stiffness, systolic!diastolic left ventricular
dysfunction.

Адреса для листування:
Олена Віталіївна Денесюк

21000, Вінниця, вул. Пушкіна, 2, кв. 12



За останні 20 років в Європі тривалість життя насе�
лення зросла до 75,6 року серед чоловіків та до 81,3 року
серед жінок. Неухильне постаріння населення розвинених
країн збільшує питому вагу серцево�судинних хвороб у
загальній структурі захворюваності. На вікову категорію
75 років і старше припадає 1/3 випадків гострого коронар�
ного синдрому (ГКС) у чоловіків та 2/3 – у жінок [2–4, 7]. 

Незважаючи на значний відсоток осіб старечого віку, в
яких розвивається ГКС, у великих рандомізованих
дослідженнях кількість хворих віком 75 років і старше є
незначною, а результати, отримані в цих дослідженнях,
автоматично екстраполюють на всіх пацієнтів [7]. Внас�
лідок цього рекомендації з лікування хворих старечого
віку з ГКС часто ґрунтуються на результатах досліджень,
проведених за участю більш молодих пацієнтів [1, 3–5, 7]. 

Мета дослідження – дати клініко�анамнестичну харак�
теристику хворих з ГКС і елевацією сегмента ST та оці�
нити організацію надання медичної допомоги в стаціона�
рах залежно від віку хворих.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження було включено 1103 хворих віком

18 років і старше з ГКС і елевацією сегмента ST, яких за
період із січня 2008 р. до червня 2011 р. протягом перших
24 год з моменту розвитку симптомів було госпіталізо�
вано в кардіологічні та кардіохірургічні стаціонари Він�
ниці та Хмельницького (3 центри). Умови реєстру
передбачали аналіз даних усіх пацієнтів з ГКС і елевацією

сегмента ST, які задовольняли критеріям включення,
виключення та дали усну інформовану згоду на участь в
дослідженні. За основу протоколу реєстру були взяті та
доповнені документи реєстру ГКС, який проводився
Європейським товариством кардіологів. Включення
пацієнтів в дослідження не повинно було впливати на
стратегію їхнього лікування в стаціонарі.

Критерії включення: типовий больовий синдром
(ангінозний біль ≥20 хв, задишка, синкопе, зупинка
кровообігу та ін.); зміни на ЕКГ (підйом сегмента ST≥1 мм
як мінімум у двох суміжних відведеннях чи, ймовірно,
нова повна блокада лівої ніжки пучка Гіса) [7]. 

Критерії виключення: смерть хворого до госпіталізації
в стаціонар; інфаркт міокарда (ІМ) як ускладнення пер�
винних коронарних втручань та аортокоронарного
шунтування.

Тривалість спостереження за хворими після виписки
складатиме 2 роки шляхом здійснення візитів через 6, 12,
24 міс, заповнення анкет та проведення телефонних
опитувань. 

Серед включених в реєстр 903 (82,23%) хворих були
віком до 75 років; 196 (17,77%) – 75 років і старше.

Результати дослідження та їх обговорення
ГКС з елевацією сегмента ST частіше розвивався у

чоловіків віком до 75 років (80,62 проти 19,38% у жінок;
р<0,001) (табл. 1). В осіб старше 75 років ця пропорція
склала 45,71 проти 54,29% (р<0,001) на користь жінок.
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Отримані дані узгоджуються з результатами реєстру
Euroaspire�ІІІ, що вік є важливим чинником ризику
виникнення серцево�судинних захворювань в усій
популяції [2, 6]. Однак в більшості випадків розвиток ІМ
у чоловіків припадає на вік 50–69 років, у жінок – на
60–79 років [1]. 

В осіб старечого віку відзначено тенденцію до збільшен�
ня поширеності цукрового діабету (ЦД) та артеріальної
гіпертензії (АГ); ознаки хронічної серцевої недостатності
(СН) виявляли достовірно частіше (р<0,05) порівняно з
такими у більш молодих хворих. Істотних відмінностей в
частоті реєстрації післяінфарктного кардіосклерозу в
різних вікових групах не було. Ці відомості відповідають
даним реєстру Euro Heart Survey про більшу поширеність
АГ (75 проти 64%) та ЦД (28 проти 25%) в старшій віковій
групі [7], а також результатам досліджень [1–3, 5].

При госпіталізації ознаки гострої СН ІІ класу і вище
визначали у 39,80% осіб старечого віку та у 19,38% –
молодших 75 років (р<0,001). У стані кардіогенного
шоку були госпіталізовані 5,61 та 3,10% осіб відповідно
(р<0,05). Питома вага хворих з високим індексом
GRACE (≥150) на момент госпіталізації була в 1,53 разу
віще у віковій категорії 75 років і старше (р<0,001).
Однак час від початку симптомів до моменту госпіталі�
зації був достовірно меншим у більш молодих хворих
(р<0,001). 

Аналогічні результати отримані і в інших досліджен�
нях [2, 4, 5], результати яких узгоджуються з даними
T.P. Mathew та співавторів [1, 6] щодо атипового перебігу
ГКС у третини хворих старечого віку, що часто призво�
дить до затримки початку лікування. 

Таким чином, ГКС з елевацією сегмента ST в осіб
75 років і старше частіше розвивався у жінок. У хворих
старечого віку поширеність АГ, ЦД та ознак хронічної СН
мали тенденцію до збільшення. У хворих старше 75 років
на момент госпіталізації достовірно частіше виявляли
високий індекс GRACE (≥150), ознаки гострої СН, в тому
числі кардіогенного шоку, однак в стаціонар вони потрап�

ляли значно пізніше. Останнє пов'язано не тільки зі зде�
більшого атиповим перебігом больового синдрому в старе�
чому віці, але й соціально�економічними чинниками.

До розвитку ГКС усі хворі незалежно від віку мали
низький комплаєнс до лікування. Однак особи до
75 років достовірно частіше приймали ацетилсаліцилову
кислоту (АСК) (29,24 проти 16,33%; р<0,001), статини
(20,40 проти 12,07%; р<0,001) і β�адреноблокатори (18,72
проти 13,27%; р<0,05). У той же час у хворих старше
75 років частота прийому нітратів та петльових діурети�
ків була вищою – відповідно 25,0 проти 17,39% (р<0,001)
та 7,65 проти 4,21% (р<0,05). Ці дані узгоджуються з
результатами дослідження Euro Heart Survey of Stable
Angina, в якому встановлено, що заходи первинної
профілактики (прийом АСК та статинів) в осіб старечого
віку проводять значно рідше [1, 4–6]. 

Таким чином, у пацієнтів більш молодого віку
лікування було спрямоване на покращання прогнозу
захворювання та збільшення тривалості життя, тоді як в
осіб старечого віку лікування було симптоматичним.

Найбільші вікові відмінності щодо діагностичних
маніпуляцій стосувались виконання коронароангіографії,
частота проведення якої у хворих до 75 років становила
10,20 проти 33,78% в осіб похилого віку (р<0,01). За
даними Європейського реєстру ACS ІІ ця пропорція
склала 19 проти 81% в осіб різного віку [7].

Реперфузійну терапію було проведено 33,22% осіб до
75 років та 15,31% – старших 75 років (табл. 2). Особливо
це стосується первинних коронарних втручань, частота
проведення яких в осіб старечого віку була в 3,21 разу
меншою (24,58 проти 7,65%; р<0,001). Ці дані співпада�
ють з результатами Європейського реєстру Euro Heart
Survey, в якому пропорція проведення інвазивних втру�
чань склала 81 проти 19% на користь більш молодих осіб
[6] та іншими реєстрами [2, 4, 5]. Згідно із сучасними
рекомендаціями лікування ГКС в будь�якому віці спря�
моване на якнайшвидше відновлення кровотоку в
інфарктзалежній артерії [7].
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Таблиця 1
КлінікоZанамнестичні характеристики хворих різних вікових груп з ГКС і елевацією сегмента ST



Антитромбоцитарні препарати. Частота прийому АСК
на догоспітальному етапі та в стаціонарі була високою в
усіх хворих з ГКС незалежно від віку (див. табл. 2). Відпо�
відно до сучасних рекомендацій АСК доцільно призначати
всім пацієнтам із ГКС за відсутності протипоказань [7]. За
результатами дослідження ISIS�2 у хворих віком понад
70 років з гострим ІМ протекторна дія АСК була такою ж
вірогідною, як і серед осіб більш молодого віку [7].

Клопідогрел достовірно частіше призначали пацієнтам
більш молодого віку (87,93 проти 82,14%; р<0,05). У
дослідженні PCI CURE було показано, що його призна�
чення хворим з ГКС достовірно знижувало ризик смерті
або повторного ІМ протягом першого року як до, так і
після 65 років (на 39,80 та 20,70% відповідно) [1, 7]. 

Блокатори ІІb/ІІІа GP�рецепторів призначали 9
(1,0%) хворим до 75 років. У пацієнтів більш старшої
вікової групи зазначені препарати не застосовували.
Обережне ставлення до використання препаратів вказа�
ної групи, можливо, пов'язане з результатами досліджен�
ня PURSUIT, в якому у хворих віком старше 70 років з
ГКС відзначали збільшення кількості помірних та ма�
сивних кровотеч (на 22,60%) [6]. 

Прямі антикоагулянти здебільшого приймали па�
цієнти молодшої вікової групи (94,8 проти 88,78%;
р<0,001). Хворим до 75 років частіше (в 1,88 та 1,84 разу
відповідно; р<0,001) призначали нефракціоновані та
низькомолекулярні гепарини, що пов'язано з більш ча�
стим проведенням реперфузійної терапії, особливо пер�
винних коронарних втручань. Навпаки, в осіб старшого
віку частота призначення натрію фундапаринуксу була
вищою (61,22 проти 43,85%; р<0,001). Ці дані уз�
годжуються з результатами дослідження, проведеного
R.J. Gibbons [7], в якому планова гепаринізація в похи�
лому віці асоціюється з підвищенням частоти геморагій
та подовженням тривалості госпіталізації. Гепаринотера�
пія істотно не впливає на частоту реінфаркту та показ�
ники виживаності у таких хворих [1, 7]. У пацієнтів

похилого віку низькомолекулярні гепарини мають пере�
ваги над нефракціонованими. Однак застосування енок�
сапарину у хворих старше 75 років призводить до
2,25�кратного збільшення кількості випадків внутрішньо�
черепних крововиливів (ASSENT III plus) [7].

У хворих старше 75 років за період госпіталізації ГКС
з елевацією ST достовірно частіше (в 93,88% випадків)
ускладнювався гострою СН, тоді як у молодшій віковій
групі це ускладнення виникло в 57,81% осіб (р<0,001)
(табл. 3). Набряк легень у пацієнтів старечого віку
реєстрували в 2,20 разу частіше (р<0,001), кардіогенний
шок – у 2,78 разу (р<0,001). 

У пацієнтів старше 75 років порівняно з хворими більш
молодого віку частота реєстрації раптової зупинки крово�
обігу та життєнебезпечних порушень ритму (фібриляція
шлуночків, гемодинамічно неефективні пароксизмальні та�
хікардії) була достовірно вищою (27,55 проти 10,30%;
р<0,001) та (11,22 та 6,09%; р<0,05) відповідно. В осіб похи�
лого віку в 2,96 разу частіше виникали кровотечі (р<0,05),
переважно малі (р<0,01). Розрив вільної стінки міокарда
реєстрували в 10,71% пацієнтів старечого віку, тоді як у
більш молодих пацієнтів – у 1,55% випадків (р<0,001).

Внутрішньогоспітальна летальність осіб до 75 років з
ГКС склала 8,31% і була в 5,36 разу нижчою порівняно з
показником у хворих старше 75 років (р<0,001). Важли�
вим є те, що показник істотно не відрізнявся в осіб обох
вікових груп, яким були проведені первинні коронарні
втручання. Ці дані узгоджуються з результатами до�
слідження, проведеного K.A. Fox та співавторами, які
повідомляли про достовірно вищий рівень летальності та
масивних кровотеч у хворих старше 75 років із ГКС [7].
Ризик госпітальної летальності у пацієнтів старечого віку
був у 6–8 разів вищий, ніж у більш молодих хворих [1]. 

Висновки
1. Серед осіб старше 75 років ГКС частіше реєстрували

у жінок з ознаками хронічної СН (р<0,05). З віком
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Таблиця 2
Основні види лікування у хворих різних вікових груп з ГКС і елевацією сегмента ST 



відзначено тенденцію до підвищення поширеності АГ та
цукрового ЦД.

2. На момент госпіталізації в стаціонар в осіб старечого
віку встановлено більш високий ризик розвитку серцево�
судинних ускладнень, однак тривалість часу від виникнен�
ня симптомів до госпіталізації в них була істотно більшою,
що пов'язано не тільки з часто атиповим перебігом больо�
вого синдрому, але й соціально�економічними чинниками.

3. До розвитку ГКС терапія хворих старечого віку пе�
реважно носила симптоматичний характер (р<0,05), тоді
як пацієнти до 75 років частіше приймали препарати, що
мали доведений вплив на прогноз: антиагреганти, ста�
тини та β�блокатори (р<0,05).

4. Старечий вік не є протипоказанням для проведення
реперфузійної терапії, особливо первинних коронарних
втручань, тому його слід ширше використовувати у таких
хворих.

5. Частота призначення клопідогрелю та прямих анти�
коагулянтів особам старечого віку була достовірно
нижчою, що також може несприятливо впливати на
прогноз.

6. У пацієнтів старше 75 років перебіг раннього після�
інфарктного періоду значно частіше ускладнювався гост�
рою СН, раптовою зупинкою кровообігу, життєнебез�
печними порушеннями ритму, малими кровотечами, роз�
ривом вільної стінки міокарда.

7. Внутрішньогоспітальна летальність серед осіб старе�
чого віку була високою (25,51 проти 8,31% у хворих до
75 років; р<0,001). 
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segment elevation relative their age. The data obtained describe characteristics, treatment, and outcome
in acute coronary syndrome with ST segment elevation. 
Key words: acute coronary syndrome with ST!elevation, registry, age differences, treatment, prognosis.
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АННОТАЦИЯ
Цель исследования – оптимизация тактики медикаментозного лечения пациентов с мультифоZ
кальным атеросклерозом (хронической ишемической болезнью сердца и атеросклеротическим
поражением артерий нижних конечностей). 90 включенным в исследование больным с хрониZ
ческой ишемической болезнью сердца (стенокардия напряжения II–III функционального класса) и
атеросклеротическим поражением артерий нижних конечностей (IIБ–III стадия по классификации
Покровского) проводили стандартное общеклиническое обследование, лабораторные (общий
анализ крови и мочи, липидный, печеночный, почечный комплексы, коагулограмма, глюкоза кроZ
ви) и инструментальные (электрокардиография, эхокардиография, определение толщины комZ
плекса интимаZмедиа, ультразвуковое исследование артерий нижних конечностей, определение лоZ
дыжечноZплечевого индекса) исследования, а также определяли дистанцию «безболевой» ходьбы.
Всем пациентам было рекомендовано комплексное медикаментозное лечение: комбинированная
антитромбоцитарная терапия (ацетилсалициловая кислота – 75 мг/сут+клопидогрель (Тромбонет®) –
75 мг/сут), бетаZадреноблокатор (бисопролол (Бисопрол®) – 5–10 мг/сут в зависимости от
исходного уровня частоты сердечных сокращений), ингибитор АПФ (рамиприл или периндоприл –
5–10 мг/сут в зависимости от исходного уровня артериального давления) и статин (аторвастатин
(Аторвакор®) – 40 мг/сут). Период наблюдения составил 12 мес. Комплексный подход к
медикаментозному лечению пациентов с мультифокальным атеросклерозом с использованием
комбинированной антитромбоцитарной терапии и статинов способствовал улучшению качества
жизни больных, увеличению дистанции «безболевой» ходьбы, уменьшению количества и длительZ
ности ангинозных атак, приводил к достоверному увеличению лодыжечноZплечевого индекса,
уменьшению толщины комплекса интимаZмедиа, достоверному снижению уровней общего холестеZ
рина в крови, холестерина ЛПНП, триглицеридов, индекса атерогенности.

Ключевые слова: 
хроническая ишемическая болезнь сердца, атеросклеротическое поражение артерий нижних
конечностей, медикаментозное лечение, антитромбоцитарные препараты, статины.
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Известно, что эффективное лечение большинства сер�
дечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) невозможно без
применения антитромбоцитарной терапии. Ацетилсали�
циловая кислота (АСК) широко применяется для лечения
сердечно�сосудистой патологии, что обусловлено нали�
чием значительной доказательной базы эффективности
АСК и положительным влиянием на прогноз при ССЗ.
Данные метаанализа Antithrombotic Trialists' Collaboration
(2002), включившего 135 тыс. лиц из 283 рандомизиро�
ванных контролируемых исследований (РКИ), и еще од�
ного (2009), включившего 112 тыс.  лиц из 22 РКИ, под�
твердили эффективность АСК после перенесенного
инфаркта миокарда (ИМ), при стабильной и нестабильной
стенокардии, после аортокоронарного шунтирования и
коронарного стентирования, после ишемического инсуль�
та и транзиторной ишемической атаки, при поражениях
периферических артерий. АСК также улучшает прогноз у
больных с артериальной гипертензией и у пациентов с
сахарным диабетом. У пациентов из группы высокого сер�
дечно�сосудистого риска препарат можно использовать и
при первичной профилактике ССЗ [11, 12].

АСК необратимо ацетилирует фермент циклоокси�
геназу (ЦОГ) в тромбоцитах (преимущественно изо�
форму ЦОГ�1). Следствием ингибирования ЦОГ�1 явля�
ется угнетение функции тромбоксансинтетазы и, в ре�
зультате, уменьшение образования тромбоксана А2, иг�
рающего важную роль в активации и агрегации тром�
боцитов [12]. Необходимо отметить, что под влиянием
АСК механизмы активации тромбоцитов подавляются
лишь частично, антитромбоцитарный эффект АСК может
быть нивелирован другими проагрегационными стиму�
лами, например АДФ или тромбином. Это объясняет
целесообразность использования комбинации антитром�
боцитарных препаратов (в том числе с различным меха�
низмом действия) для более полного подавления агре�
гации тромбоцитов [3].

В настоящее время АСК показана всем пациентам с
имеющимися сердечно�сосудистыми поражениями ате�
росклеротического генеза – у этих больных она снижает
риск развития осложнений примерно на четверть. При
хронической ишемической болезни сердца (ИБС) АСК в
дозе 75 мг/сут снижает риск инфаркта миокарда и вне�
запной смерти на 34% в сравнении с плацебо. Снижение
риска является существенным и для лиц с нестабильной
стенокардией (46%), после чрескожного коронарного
вмешательства (53%), перенесенного ИМ (25%), у лиц
после ишемических инсультов или транзиторных ишеми�
ческих атак (22%), у пациентов с атеросклеротическим
поражением периферических артерий (23%) [1, 3, 12].

Клопидогрель является тиенопиридиновым дериватом
и необратимым ингибитором связывания АДФ с P2Y12
рецепторами тромбоцитов. Реализация этого эффекта
приводит к уменьшению агрегации тромбоцитов, что в
условиях острого повреждения (острый коронарный
синдром, стентирование) позволяет позитивно влиять на
темп развития внутрисосудистого тромбообразования [2].

Клопидогрель – пролекарство, требующее для своей ак�
тивации процесса окисления в организме печеночными

и/или кишечными изоферментами цитохрома Р450
(CYP)3A4 и 2C19. При приеме внутрь однократно 75 мг
действие на тромбоциты начинается через несколько часов,
для достижения устойчивого ингибирования агрегации
тромбоцитов препарат необходимо принимать в течение
3–7 дней. Скорость развития эффекта значительно увели�
чивается при использовании нагрузочных доз. Так, макси�
мальное подавление агрегации тромбоцитов при примене�
нии клопидогреля в дозе 300 мг достигается уже через 24–
48 ч, а 600 мг – через 2 ч. Несмотря на то, что ингибиторы
ГМГ�КоА�редуктазы (статины) метаболизируются теми же
цитохромами, не установлено негативного влияния
статинов на содержание активного метаболита клопидо�
греля в плазме крови и на его антиагрегантное действие [3].

В последние годы появились свидетельства возмож�
ного наличия у клопидогреля плейотропных эффектов,
напрямую не связанных с его антитромбоцитарным дей�
ствием. К дополнительным эффектам относят увеличе�
ние образования оксида азота, уменьшение уровня
С�реактивного белка, снижение экспрессии тканевого
фактора, подавление образования тромбоцитарно�лейко�
цитарных комплексов и др. [3].

В исследовании CAPRIE было включено 19 185 пациен�
тов, недавно перенесших ИМ, инсульт или страдающих
атеросклеротическим поражением артерий нижних конеч�
ностей (n=6452). Больные были рандомизированы на груп�
пы приема клопидогреля 75 мг/сут или АСК 325 мг/сут на
период от 1 года до 3 лет. У больных с атеросклеротическим
поражением артерий нижних конечностей сравнительный
риск достижения комбинированной первичной конечной
точки (ишемический инсульт, инфаркт или сердечно�
сосудистая смерть) был на 23,8% меньше, чем у пациентов,
принимающих клопидогрель [13, 16].

В исследовании CHARISMA, в котором участвовали
пациенты с высоким риском атеротромботических
осложнений, было продемонстрировано, что добавление
клопидогреля к АСК в группе с инструментально под�
твержденным атеросклерозом давало преимущество при
атеросклеротическом поражении любого сосудистого
бассейна (коронарного, церебрального, периферическо�
го). У этой категории пациентов было выявлено досто�
верное уменьшение относительного риска развития ише�
мических сосудистых событий на 12,5%. У больных с
множественными факторами риска, но без подтвержден�
ного атеросклероза, АСК оказалась более эффективной в
снижении смертности от всех причин [1].

Таким образом, пациентам, относящимся к категории
высокого риска развития сердечно�сосудистых осложне�
ний и имеющих мультифокальный атеросклероз (ишеми�
ческая болезнь сердца и атеросклеротическое поражение
артерий нижних конечностей), следует назначать комби�
нированную антитромбоцитарную терапию (АСК+кло�
пидогрель). 

Статины играют ключевую роль в лечении пациентов с
мультифокальным атеросклерозом. Наиболее изученным
представителем этой группы препаратов является аторва�
статин, эффективность которого в плане снижения сер�
дечно�сосудистой и общей смертности подтверждена во
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многих клинических исследованиях. Аторвастатин обла�
дает высокой гипохолестеринемической активностью.
Кроме того, он существенно снижает уровень холесте�
рина (ХС) ЛПНП и триглицеридов. Возможно использо�
вание широкого диапазона доз аторвастатина (от 10 до
80 мг в сутки), в том числе в крупных испытаниях была
доказана эффективность и безопасность максимальной
суточной дозы этого препарата (80 мг) [4–6, 10]. 

Статины также обладают рядом так называемых
плейотропных (нелипидных, которые не связаны со
снижением уровня липидов крови) эффектов. Среди
изученных нелипидных эффектов статинов отмечают
улучшение нарушенной сосудодвигательной функции
эндотелия путем повышения выработки eNOS, снижение
пролиферации сосудистых гладкомышечных клеток и
пролиферации макрофагов, снижение активности тром�
боцитов, стабилизацию атеросклеротической бляшки,
антиоксидантную активность, противовоспалительные и
иммуномодулирующие эффекты [7, 16].

Аторвастатин первым доказал возможность замедле�
ния и регресса атеросклеротической бляшки как мини�
мум в двух крупных работах с использованием внутрисо�
судистого ультразвукового исследования (УЗИ):
REVERSAL (Reversal of Atherosclerosis with Aggressive
Lipid Lowering) и ESTABLISH (Early Statin Treatment in
Patients With Acute Coronary Syndrome. Demonstration of
the Beneficial Effect on Atherosclerotic Lesions by Serial
Volumetric Intravascular Ultrasound Analysis During Half a
Year After Coronary Event) [15, 18]. 

В исследовании ESTABLISH у пациентов с острым
коронарным синдромом на фоне приема аторвастатина в
суточной дозе 20 мг произошло достоверное уменьшение
объема атеросклеротической бляшки на 13,1% уже через
6 мес лечения, тогда как в исследовании ASTEROID (A
Study To evaluate the Effect of Rosuvastatin On Intravas�
cular ultrasound�Derived coronary atheroma burden)
применение розувастатина в суточной дозе 40 мг привело
к уменьшению объема атеросклеротической бляшки
всего лишь на 6,7% через 2 года лечения [15, 18]. 

В соответствии с Европейскими рекомендациями к
категории пациентов с высоким риском развития сердеч�
но�сосудистых осложнений относят больных с любыми
клиническими проявлениями ИБС, периферическим
атеросклерозом, атеросклерозом мозговых артерий,
аневризмой брюшного отдела аорты. Эти пациенты в
наибольшей мере нуждаются в активной вторичной про�
филактике, в которую в обязательном порядке должны
входить агрессивная статинотерапия и антитромбо�
цитарная терапия [14, 17, 19, 20].

Исходя из современных рекомендаций, для пациентов
с высоким кардиоваскулярным риском, к которым отно�
сят больных с мультифокальным атеросклерозом, целе�
вой уровень ХС ЛПНП составляет <1,8 ммоль/л [8–10]. 

Целью нашего исследования явилась оптимизация
медикаментозного лечения пациентов с мультифокаль�
ным атеросклерозом (хронической ишемической болез�
нью сердца и атеросклеротическим поражением артерий
нижних конечностей).

Материалы и методы исследования
В исследование были включены 90 больных (69 муж�

чин и 21 женщина, средний возраст – 64,2±8,5 года) с
хронической ишемической болезнью сердца (стабильная
стенокардия напряжения II–III функционального класса,
у 31 пациентов в анамнезе ИМ) и атеросклеротическим
поражением артерий нижних конечностей (IIБ–III стадия
по классификации Покровского – появление боли в
нижних конечностях при ходьбе на дистанцию менее
200 м и появление боли в нижних конечностях при ходьбе
на дистанцию менее 25 м и/или в покое соответственно).
У 64 пациентов была эссенциальная АГ 1–3�й степени
тяжести; 49 больных курили (стаж курения составил в
среднем 24,8±7,6 года). В исследование не включали
пациентов, перенесших в предыдущие 2 мес острое нару�
шение мозгового кровообращения или острый коронар�
ный синдром, а также больных с гемодинамически зна�
чимыми пороками сердца, застойной сердечной недоста�
точностью, декомпенсированным сахарным диабетом,
хроническими неспецифическими заболеваниями легких,
дыхательной недостаточностью, хронической почечной
недостаточностью, хроническими заболеваниями печени. 

Всем больным проводили общефизикальные, лабора�
торные (общий анализ крови и мочи, липидный, печеноч�
ный, почечный комплексы, коагулограмма, глюкоза
крови) и инструментальные (электрокардиография, эхо�
кардиография, определение толщины комплекса интима�
медиа, УЗИ артерий нижних конечностей, определение
лодыжечно�плечевого индекса) исследования, а также
определяли дистанцию «безболевой» ходьбы.

Включенным в исследование пациентам было реко�
мендовано комплексное медикаментозное лечение: ком�
бинированная антитромбоцитарная терапия (АСК –
75 мг/сутки+клопидогрель (Тромбонет®, производитель –
фармацевтическая компания Фармак®) – 75 мг/сут),
бета�адреноблокатор (бисопролол (Бисопрол®) – от 5 до
10 мг/сут в зависимости от исходной частоты сердечных
сокращений), ингибитор АПФ (рамиприл или периндо�
прил – от 5 до 10 мг/сут в зависимости от исходных цифр
артериального давления) и статин (аторвастатин (Атор�
вакор®, Фармак®) – 40 мг/сут).

До включения в исследование пациенты система�
тически не лечились.

Всем курящим пациентам, включенным в исследо�
вание, настоятельно рекомендовали отказаться от куре�
ния. Период наблюдения составил 12 мес.

Оценку эффективности лечения проводили на основа�
нии улучшения качества жизни пациентов, уменьшения
количества и длительности приступов стенокардии,
уменьшения потребности в нитратах, увеличения дистан�
ции «безболевой» ходьбы, изменений показателей липид�
ного комплекса, динамики толщины комплекса интима�
медиа, лодыжечно�плечевого индекса, а также субъектив�
ных жалоб больного: боль и дискомфорт в области серд�
ца, боль и дискомфорт в нижних конечностях во время
ходьбы, онемение нижних конечностей, общая слабость,
быстрая утомляемость, эмоциональная лабильность, рас�
стройства сна. Степень выраженности жалоб определяли
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согласно шкале: 0 – отсутствие жалоб, 1 – незначительная
выраженность, 2 – умеренная выраженность, 3 – значи�
тельная выраженность симптома.

Переносимость назначенного лечения оценивали сле�
дующим образом: «отлично» – побочные эффекты в
течение периода наблюдения не возникали; «хорошо» –
возникали побочные эффекты, не требующие отмены
препарата; «неудовлетворительно» – возникали побоч�
ные эффекты, требующие отмены лечения. 

Результаты исследования и их обсуждение
Через 12 мес лечения у включенных в исследование

пациентов наблюдалось значительное улучшение качест�
ва жизни – уменьшение интенсивности боли и диском�
форта в области сердца, боли и дискомфорта в нижних
конечностях во время ходьбы, ощущения онемения ниж�
них конечностей, повышение работоспособности, нор�
мализация сна (рис. 1).

В конце периода наблюдения зафиксировано досто�
верное увеличение дистанции «безболевой» ходьбы (с
97,8±11,4 до 209,5±17,3 м; p<0,01), уменьшение количест�
ва и продолжительности приступов стенокардии, умень�
шение потребности в приеме нитратов (рис. 2).

На фоне лечения частота сердечных сокращений у
больных достоверно уменьшилась (с 85,6±9,1 до 63,8±6,2
в 1 мин; р<0,01).

За время проведения исследования 24 из 49 пациентов
полностью отказались от курения, среднее число выку�
риваемых сигарет в день сократилось с 24,1±7,9 до
11,5±5,2 штук (р<0,05).

Через 12 мес терапии 57 (89,1%) из 64 больных с арте�
риальной гипертензией достигли целевого уровня АД.

Комплексное медикаментозное лечение пациентов с
хронической ИБС и атеросклеротическим поражением ар�
терий нижних конечностней с использованием целевых
доз аторвастатина (40 мг) привело к достоверному умень�
шению уровня общего холестерина крови, липопротеидов
низкой плотности (ЛПНП), триглицеридов, индекса
атерогенности, выявлена тенденция к повышению уровня
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП) (таблица).

Через 12 мес комплексного медикаментозного лечения
наблюдалось достоверное увеличение лодыжечно�плече�
вого индекса (рис. 3), достоверное уменьшение толщины
комплекса интима�медиа (рис. 4).

Переносимость больными рекомендованного лечения
расценивалась как «отличная» у 95,5% больных (побоч�
ные эффекты в течение периода наблюдения не возни�
кали) и «хорошая» у 4,5% больных (на начальных этапах
лечения отмечался незначительный дискомфорт в эпи�
гастральной области, что не привело к необходимости
отмены комплексного медикаментозного лечения).
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Рис. 1. Выраженность жалоб пациентов в начале наблюдения и через

12 мес (на рисунке н/к – нижние конечности)

Рис. 2. Эпизоды ишемии миокарда и их длительность, потребность в

приеме нитратов у включенных в исследование пациентов

Таблица 
Влияние терапии на липидный спектр крови

Примечание:  * – статистически достоверная (р<0,05) разница
между исходными показателями и показателями через 12 мес
наблюдения. 

Рис. 3. Изменение лодыжечно$плечевого индекса (р<0,05)

Рис. 4. Изменение толщины комплекса интима$медиа (p<0,05)



Выводы
1. Медикаментозное лечение пациентов с мультифо�

кальным атеросклерозом (хронической ишемической бо�
лезнью сердца и атеросклеротическим поражением арте�
рий нижних конечностей) с использованием комбиниро�
ванной антитромбоцитарной терапии и целевых доз атор�
вастатина способствует значительному улучшению ка�
чества жизни больных, достоверному уменьшению коли�
чества и длительности ангинозных атак, увеличению дис�
танции «безболевой» ходьбы. 

2. Применение целевых доз аторвастатина в комплекс�
ном лечении пациентов с мультифокальным атероскле�
розом приводит к достоверному уменьшению уровней
общего холестерина в крови, холестерина ЛПНП, три�
глицеридов, индекса атерогенности;

3. Медикаментозное лечение пациентов с мультифо�
кальным атеросклерозом с использованием комбиниро�
ванной антитромбоцитарной терапии и целевых доз атор�
вастатина способствует достоверному увеличению лоды�
жечно�плечевого индекса и уменьшению толщины ком�
плекса интима�медиа, хорошо переносится пациентами и
не вызывает побочных явлений, требующих отмены ле�
чения.
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Антитромбоцитарна терапія і статини – обов'язкові компоненти комплексного медика7
ментозного лікування пацієнтів з мультифокальним атеросклерозом (хронічною
ішемічною хворобою серця та атеросклеротичним ураженням артерій нижніх кінцівок)
О.О. Ханюков
РЕЗЮМЕ. Мета дослідження – оптимізація тактики медикаментозного лікування пацієнтів з мультифоZ
кальним атеросклерозом (хронічною ішемічною хворобою серця та атеросклеротичним ураженням
артерій нижніх кінцівок). 90 включеним в дослідження хворим з хронічною ішемічною хворобою серZ
ця (стабільна стенокардія напруження II–III функціонального класу) та атеросклеротичним ураженням
артерій нижніх кінцівок (IIБ–III стадія за класифікацією Покровського) проводили стандартне
загальноклінічне обстеження, лабораторні (загальні аналізи крові та сечі, ліпідний, печінковий,
нирковий комплекси, коагулограма, глюкоза крові), інструментальні (електрокардіографія, ехокарZ
діографія, визначення товщини комплексу інтимаZмедіа, ультразвукове дослідження артерій нижніх
кінцівок, визначення кісточковоZплечового індексу) дослідження та вимірювали дистанцію «безбоZ
лісної» ходьби. Пацієнтам було рекомендовано комплексне медикаментозне лікування: комбінована
антитромботична терапія (ацетилсаліцилова кислота – 75 мг на добу+ клопідогрель (Тромбонет®) –
75 мг на добу), бетаZадреноблокатор (бісопролол (Бісопрол®) – 5–10 мг на добу залежно від початZ
кової частоти серцевих сокорочень), інгібітор АПФ (раміприл або периндоприл – 5–10 мг на добу заZ
лежно від початкового рівня артеріального тиску) і статин (аторвастатин (Аторвакор®) – 40 мг на доZ
бу). Період спостереження склав 12 міс. Комплексний підхід до медикаментозного лікування пацієнтів
з мультифокальним атеросклерозом із застосуванням комбінованої антитромботичної терапії та статиZ
нів сприяв поліпшенню якості життя хворих, збільшенню дистанції «безболісної» ходьби, зменшенню
кількості епізодів ішемії міокарда та їхньої тривалості, вірогідному збільшенню кісточковоZплечового
індексу, зменшенню товщини комплексу інтимаZмедіа, суттєвому зниженню рівня загального хоZ
лестерину крові, ліпопротеїдів низької щільності, тригліцерідів, індексу атерогенності. 
Ключові слова: хронічна ішемічна хвороба серця, атеросклеротичне ураження артерій нижніх
кінцівок, медикаментозне лікування, антитромботична терапія, статини.

Antithrombotic therapy and statins are essential in complex drug treatment of patients with
multifocal atherosclerosis (chronic ischemic heart disease and peripheral artery disease)
А.А. Khanyukov
SUMMARY. This work aimed to optimize tactics of drug treatment of patients with multifocal
atherosclerosis. Ninety subjects with chronic ischemic heart disease (stable angina pectoris, II–III
functional class) and peripheral artery disease (IIb–III stage according to Pockrovskiy's classification)
took part in this study. The followings were performed: standard clinical investigations, general
laboratory tests, ECG, echocardiography, measuring of intimaZmedia complex thickness, ultrasound
investigation of lower extremity arteries, determination of ankleZbrachial index) and assessment of
painless walking distance. Patients were prescribed complex medicamentous treatment: antithrombotic
therapy (aspirin, 75 mg daily and clopidogrel, 75 mg daily), betaZadrenoblocker (bisoprolol, 5–10 mg
daily), ACE inhibitor (ramipril or perindopril, 5–10 mg daily) and statin (atorvastatin, 40 mg daily).
Observation period was 12 months. The proposed complex approach to drug therapy strategy has led to
improving life quality, increasing distance of painless walking, raising ankleZbrachial index, decreasing
intimaZmedia complex, significant reducing total cholesterol, low density lipoproteins and triglycerides
levels of the blood. Luckily, the above therapy was well tolerated by patients and no serious adverse
effects of treatment were seen. 
Key words: chronic ischemic heart disease, peripheral arterial disease, drug treatment, antithrombotic
therapy, statins. 
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Серцево�судинна патологія займає основне місце
серед причин захворюваності і смертності населення.
Важливе значення у виникненні кардіальних і церебраль�
них порушень відіграють такі чинники, як надмірна маса
тіла та ожиріння. 

Підставою для занепокоєності медичної громадськості
служить положення про те, що ожиріння запускає за
типом тригерного механізму лавину серцево�судинних,
запальних, ниркових, метаболічних, протромботичних
ускладнень, які є основою таких станів, як артеріальна
гіпертензія (АГ), ішемічна хвороба серця (ІХС), серцева
недостатність, інсульт, цукровий діабет (ЦД), ниркова
недостатність, раптова смерть.

Загальновизнано, що зростання частоти ожиріння
серед населення розвинених країн набуває загрозливих
темпів, тому це явище порівнюють з епідемією [19, 20, 26].
В епідеміологічних дослідженнях встановлено значну
кореляцію між індексом маси тіла (ІМТ), окружністю
талії та рівнем артеріального тиску (АТ) [16, 21, 22].
Імовірність розвитку АГ в осіб з надмірною масою тіла на
50% вища, ніж у людей з нормальною масою тіла [15].

Незважаючи на наявність експериментальних та
клінічних доказів взаємного обтяження АГ та ожиріння,
механізми формування патофізіологічних наслідків

такого сполучення залишаються недостатньо вивченими.
Серед чинників, що беруть участь у патогенезі АГ,
індукованої ожирінням, розглядають такі: активація
симпато�адреналової, ренін�ангіотензинової систем; дис�
баланс вазоконстрикторної та вазодилататорної відповіді
на стимули; системне запалення; порушення синтезу
адипокінів [10, 13, 23]. 

Для пацієнтів з гіпертонічною хворобою (ГХ) харак�
терні виражена активація продукції вільних радикалів і
формування стану оксидантного стресу (ОС) [25]. На су�
часному етапі під цим терміном розуміють стан, при якому
кількість вільних радикалів, що утворюються в організмі,
істотно перевищує активність ендогенних антиоксидант�
них систем, які забезпечують їхню елімінацію [2, 4, 7, 8, 24].
До вільних радикалів належать сполуки, що містять
неспарені електрони і мають значно більшу реакційну
здатність щодо їхніх нерадикальних аналогів [3].

Визначення ОС ґрунтується на комплексному вивчен�
ні прооксидантного стану (продукти перекисного окис�
нення ліпідів – ПОЛ) та ступеня антиоксидантного за�
хисту організму за рівнем супероксиддисмутази (СОД),
каталази та інших показників [11]. Сучасним методом
оцінки розвитку ОС є визначення в плазмі крові рівня
вільнорадикального окиснення арахідонової кислоти
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АНОТАЦІЯ
Визначено вплив надмірної маси тіла та ожиріння на стан прооксидантної та антиоксидантної систем
на підставі аналізу рівня 8Zізопростану, активності супероксиддисмутази (СОД) та вмісту каталази у
100 пацієнтів з гіпертонічною хворобою (ГХ) та у 16 практично здорових осіб.
Встановлено, що у пацієнтів з ГХ, надмірною масою тіла та ожирінням у міру прогресування артеZ
ріальної гіпертензії та збільшення маси тіла достовірно підвищується рівень 8ZізопростагландинуZ
F2αα (8Zізопростану) у сироватці крові, що є чутливим маркером оксидантного стресу (ОС). Це може

свідчити про формування ОС при ГХ.
Активність антиоксидантних ферментів, здебільшого СОД, була максимально достовірно зменшена
в осіб з АГ 2Zго та 3Zго ступеня та ожирінням 2Zго й 3Zго ступеня, що було ознакою зниження активZ
ності антиоксидантної системи. 
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Вплив надмірної маси тіла та ожиріння
на рівень 87ізопростану, активність
супероксиддисмутази і каталази 
у пацієнтів з гіпертонічною хворобою 



8�ізопростагландину F2α (8�ізопростану) як чутливого та
специфічного маркера підвищення ПОЛ в організмі.
Натепер існують малочислені дослідження 8�ізопростану
при кардіальній та поєднаній патології. 

Мета дослідження – визначити вплив надмірної маси
тіла і ожиріння на стан прооксидантної та антиокси�
дантної систем на підставі аналізу рівня 8�ізопростану і
активності СОД та вмісту каталази у пацієнтів з ГХ.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 100 пацієнтів з ГХ та 16 практично

здорових осіб. Вік хворих в обстеженій виборці склав від
32 до 70 років (середній вік – 54,5±0,9 року) та суттєво не
відрізнявся від такого в контрольній групі (43,7±14,2 ро�
ку). Жінок було 81 (81%), чоловіків – 19 (19%). В групі
здорових осіб було 8 (50%) чоловіків та 8 (50%) жінок.
Хворі проходили обстеження на базі терапевтичного
відділення міської клінічної лікарні № 11 м. Харкова. 

Верифікацію діагнозу, визначення стадії та ступеня ГХ
проводили на підставі результатів клініко�анамнестич�
ного та лабораторно�інструментального досліджень з
використанням критеріїв, рекомендованих Українським
товариством кардіологів (2007 р.) та Європейським това�
риством гіпертензії/Європейським товариством кардіо�
логії (ESH/ESC 2007 р.) [12].

В дослідження не включали пацієнтів з вторинною АГ,
супутньою онкопатологією, гострими та хронічними за�
пальними захворюваннями і ЦД. 

До включення в дослідження усі хворі протягом остан�
нього року нерегулярно приймали антигіпертензивні
препарати.

Тривалість ГХ коливалася від 1 міс до 30 років і в
середньому становила 9,0±0,7 року.

За рівнем АТ обстежені були розподілені таким чином:
18% – з ГХ 1�го ступеня, 27% – 2�го, 55% – 3�го. Залежно
від ураження органів�мішеней: ГХ I стадії діагностовано у
4 (4%) хворих, II – у 80 (80%), III – у 16 (16%).

Рівень 8�ізопростану визначали в умовах стаціонару у
34 пацієнтів віком від 30 до 65 років (середній вік –
55,3±1,3 року) з ГХ 1�3�го ступеня, котрим раніше не про�
водили регулярну антигіпертензивну терапію. В контроль�
ну групу увійшли 10 практично здорових осіб, які не
відрізнялись за статтю та віком від хворих основної групи.

Окрім стандартного обстеження, для визначення
наявності надмірної маси тіла та ступеня ожиріння, а
також типу розподілу жирової тканини вимірювали
антропометричні показники (зріст, маса тіла, окружність
талії та стегон) з визначенням індексу маси тіла (ІМТ),
індексу об'єм талії/об'єм стегон (ОТ/ОС).

У 55 обстежених була надмірна маса тіла, із 45 па�
цієнтів ожиріння 1�го ступеня виявлено у 14 (ІМТ
30–34,9 кг/м2), 2�го – у 22 (ІМТ 35–39,9 кг/м2), 3�го – у
9 (ІМТ понад 40 кг/м2).

Активність СОД і каталази визначали біохімічним
методом. Отримані дані виражали в мккатал/л [1, 5].

Рівень 8�ізопростану (8�iso�Pg F2α) у сироватці крові
визначали імуноферментним методом з використанням
наборів реагентів «Isoprostane (8�iso�PgF2α) Serum, Tissue

ELISA Kit, Bio Assay™» (виробництво «US Biological»,
США). Отримані дані виражали в пг/мл.

Результати досліджень були оброблені на персональ�
ному комп'ютері за допомогою професійного пакета
статистичного аналізу даних «Statistica», версія 6.0, з об�
численням параметрів описової статистики: середніх ве�
личин (Mean), середньоквадратичного відхилення SD
(standard deviation) та стандартної помилки середньої
величини SE (standard error). Відповідність даних нор�
мальному розподілу Гауса виявляли при візуальному
аналізі категоризованих графіків «Бокса–Вискера» (Box
& Whisker Plot). Аналіз взаємозв'язків сукупності даних
проводили на підставі оцінки величини коефіцієнту
кореляції Пірсона (r) для параметрів, що характеризу�
вались нормальним розподілом. Достовірність відмінно�
стей між середніми значеннями показників у різних
групах виявляли за допомогою t�тесту Стьюдента (при
нормальному розподілі даних). Різницю між сукупно�
стями порівнюваних даних визнавали достовірною при
рівні статистичної значущості (р), що менше за 0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення
В обстежених виявлено достовірне зниження актив�

ності СОД (у понад 1,17 разу, або на 15%) порівняно з
показниками в контрольній групі (р<0,05) (рис. 1).

Зміни активності каталази в обстежених порівняно з
нормотензивними особами не виявлено (рис. 2).

У хворих із різним ступенем АГ відзначено тенденцію до
зниження активності СОД: за 1�го ступеня на 13% (р>0,05),
за 2�го та 3�го ступеня – на 16,7 та 14,8% відповідно по�
рівняно з показниками в осіб контрольної групи (р<0,05).

При визначенні рівня каталази у хворих за ступенем
АГ не виявлено вірогідних розбіжностей порівняно з
показниками контрольної групи, але встановлено тенден�
цію до його зниження у пацієнтів з АГ 3�го ступеня на
3,6% (р>0,05). Звертала увагу також тенденція до підви�
щення активності останнього показника у пацієнтів з АГ
1�го та 2�го ступеня (на 5% проти показників в осіб
контрольної групи; р>0,05) (табл. 1). 

За даними визначення активності останніх показників
залежно від ІМТ (табл. 2) встановлено, що активність
СОД у пацієнтів з ожирінням характеризувалася досто�
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Рис. 1. Активність СОД у пацієнтів з ГХ та в осіб контрольної групи



вірним зниженням (в 1,22 разу, або на 18,6%) порівняно з
показниками в осіб контрольної групи (р<0,05). 

У пацієнтів з ГХ та ожирінням 1�го (на 13%), 2�го та
3�го ступенів (на 22,3%) в порівнянні з показниками в осіб
контрольної групи спостерігали достовірне зниження
активності СОД (р<0,05), а також тенденцію до зниження
активності СОД в групі хворих з надмірною масою тіла. 

При визначенні рівня каталази не було виявлено віро�
гідних розбіжностей як у групі хворих з надмірною масою
тіла, так і з ожирінням. Але у пацієнтів з ГХ і ожирінням
3�го ступеня встановлено максимальну тенденцію до зни�
ження активності останнього показника (на 12,5%) порів�
няно з показниками в осіб контрольної групи та, навпаки,
відзначено тенденцію до підвищення рівня каталази у

пацієнтів з ГХ і надмірною масою тіла та ожирінням
1�го ступеня.

Тенденцію до підвищення рівня каталази у пацієнтів з
ГХ 1�го та 2�го ступеня з надмірною масою тіла та ожирін�
ням 1�го ступеня порівняно з показниками в осіб конт�
рольної групи можна пояснити активацією антиокси�
дантного захисту на тлі вираженого напруження ОС. Але
у пацієнтів з ГХ 3�го ступеня та ожирінням 3�го ступеня
відзначено максимальне підвищення рівня 8�ізопростану
як чутливого маркера ОС та виснаження активації
антиоксидантного захисту. 

Таким чином, у пацієнтів з ГХ і ожирінням мало місце
зниження активності антиоксидантної системи.

У пацієнтів з ГХ і надмірною масою тіла та ожирінням
за даними аналізу ОС виявлено достовірне підвищення в
сироватці крові вмісту 8�ізопростану порівняно з
показниками в осіб контрольної групи (17,15±3,12 та
1,41±0,81 пг/мл відповідно; р<0,05). При цьому рівень
8�ізопростану у пацієнтів з ГХ в 12,16 разу перевищував
показник в осіб контрольної групи.

Вміст 8�ізопростану в сироватці крові обстежених з АГ
різного ступеня та в осіб контрольної групи представлено
в табл. 3.

У сироватці крові пацієнтів з ГХ залежно від рівня АТ
виявлено статистично достовірне підвищення вмісту
8�ізопростану: в 3,17 разу – в осіб з АГ 1�го ступеня, в
7,1 разу – 2�го та в 18,4 разу – 3�го ступеня порівняно з
показниками в осіб контрольної групи (p<0,001). У па�
цієнтів з АГ 3�го ступеня останній показник перевищував
аналогічний у 5,8 (р<0,001) та у 2,59 разу (р<0,01) відпо�
відно у пацієнтів з АГ 1�го та 2�го ступеня. У пацієнтів з
АГ 2�го ступеня вміст 8�ізопростану був на 123,7% вищий
порівняно з таким у хворих з АГ 1�го ступеня, а в осіб з АГ
3�го ступеня його вміст на 158,9% перевищував анало�
гічний у пацієнтів з АГ 2�го ступеня.

Для аналізу впливу збільшення маси тіла на головний
маркер ОС були виділені групи хворих з надмірною
масою тіла та ожирінням (табл. 4).

Вміст 8�ізопростану достовірно підвищувався як у па�
цієнтів з ГХ і надмірною масою тіла, так і з ожирінням по�
рівняно з показниками в осіб контрольної групи (в 8,6 та
в 19,6 разу відповідно; р<0,001). При ожирінні достовірно
підвищувався вміст 8�ізопростану в сироватці крові (в
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Рис. 2. Активність каталази  у пацієнтів з ГХ та в осіб контрольної групи

Таблиця 1 
Активність СОД та каталази у пацієнтів 

з АГ різного ступеня (Mean±SD)

Примітка. Тут і в табл. 2: * – р<0,05 достовірність різниці
порівняно з показниками в осіб контрольної групи. 

Примітка: * – достовірність різниці порівняно з показниками в
осіб контрольної групи (p<0,001); ∆ – р<0,001 порівняно з по>
казниками у пацієнтів з АГ 1>го ступеня; # – р<0,01 порівняно з
показниками у пацієнтів з АГ 2>го ступеня.

Таблиця 2
Активність СОД та каталази у пацієнтів з ГХ 

залежно від значень збільшення маси тіла (Mean±SD)

Таблиця 3 

Вміст 8Zізопростану в пацієнтів з ГХ і АГ різного ступеня 
та в осіб контрольної групи (Mean±SD)



2,27 разу) порівняно з показником у хворих з надмірною
масою тіла (р<0,001), що свідчило про формування при
ГХ стану ОС.

Посилення ОС при ГХ у комбінації з надмірною масою
тіла або ожирінням має важливе значення для пояснення
агрегації серцево�судинних захворювань у пацієнтів цієї
категорії. Незважаючи на переконливі дані епідеміологіч�
них досліджень, які свідчать про велику кількість ви�
падків ІМ та інсульту у осіб з ожирінням, патофізіо�
логічні механізми взаємозв'язку ожиріння та серцево�
судинних захворювань не до кінця виявлено. Останніми
роками встановлено, що гіперкоагуляція корелює з ІМТ і
співвідношенням об'єму талії до об'єму стегон. Ожиріння
супроводжується високим рівнем фактора YII антигену,
фібриногену, плазміногену та РАІ�1 активності [14, 17]. 

Зв'язувальною ланкою між ожирінням та порушенням
гомеостазу виступає ОС. Вcтановлено взаємозв'язок
вісцеральних або андроїдних ознак ожиріння та стійкої
активації тромбоцитів і прооксидантних систем, причому
останні порушення можуть бути частково усунуті шля�
хом зменшення маси тіла. 

G. Desideri та C. Ferry виявили достовірне підвищення
рівня 8�ізопростану в пацієнтів з ожирінням порівняно з
особами без нього [18]. Цей показник в дослідженій
когорті асоціювався з підвищеним рівнем СД 40 L, який є
трансмембранним протеїном із сімейства фактора некро�
зу пухлин. СД 40 L перебуває в неактивному стані на
тромбоцитах, але під час їхньої стимуляції швидко
активізується та експресується на поверхні тромбоцитів.
Це дослідження розкриває один із механізмів форму�
вання тромботичного стану при ожирінні. Ще один
важливий висновок зроблено в дослідженні G. Desideri та
C. Ferry (2003): в осіб з ожирінням, які протягом 16 тиж
обмежували калорійність своєї їжі, спостерігали змен�
шення маси тіла. Рівень СД 40 L та вміст 8�ізопростану
знижувалися паралельно із зменшенням ІМТ. 

Висновки
1. У пацієнтів з ГХ і надмірною масою тіла та ожирінням

у міру прогресування АГ та збільшення маси тіла досто�
вірно підвищується вміст 8�ізопростагландину�F2α (8�ізо�
простану) у сироватці крові, який є чутливим маркером
ОС, що може свідчити про формування при ГХ стану ОС.

2. Активність антиоксидантних ферментів і, зокрема,
СОД була максимально достовірно знижена в осіб з АГ

2�го та 3�го ступеня та ожирінням 2�го й 3�го ступеня, що
можна трактувати як зниження активності антиоксидант�
ної системи. 
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осіб контрольної групи (p<0,001); ∆ – р<0,001 порівняно з по>
казниками у пацієнтів з АГ і надмірною масою тіла.
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Влияние избыточной массы тела и ожирения на уровень 87изопростана, активность
супероксиддисмутазы и каталазы у пациентов с гипертонической болезнью 
О.Н. Ковалева, Н.Н. Герасимчук, Н.А. Сафаргалина3Корнилова
РЕЗЮМЕ. Определено влияние избыточной массы тела и ожирения на состояние прооксидантной и
антиоксидантной систем на основе определения содержания 8Zизопростана, активности суперокZ
сиддисмутазы (СОД) и уровня каталазы у 100 пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) и у 16
практически здоровых лиц. 
Установлено, что у пациентов с ГБ, избыточной массой тела и ожирением по мере прогрессирования
артериальной гипертензии и увеличения массы тела достоверно повышается содержание в сывоZ
ротке крови 8Zизопростагландина F2αα (8Zизопростана) как чувствительного маркера оксидантного
стресса (ОС), что свидетельствует о формировании ОС при ГБ. 
Активность антиоксидантных ферментов, в основном СОД, была максимально достоверно снижена у
лиц с АГ 2Zй и 3Zй степени и ожирением 2Zй и 3Zй степени, что можно трактовать как снижение акZ
тивности антиоксидантной системы.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, оксидантный стресс, 8!изопростан, супероксиддисму!
таза, каталаза.

Influences of overwight and obesity on blood plasma 87isoprostane levels and antioxidant
enzyme activity in patients with arterial hypertension 
O.M. Kovalyova, N.M. Gerasimchuk, N.А. Safargalina3Kornilova 
SUMMARY. The aim of the study was to investigate influences of overweight and obesity on the
prooxidant and antioxidant system, by estimating 8Zisoprostane contents, superoxidedysmutase (SOD)
activity and catalase level in the patients with arterial hypertension. Altogether 100 patients with
hypertensive disease (HD) and 16 essentially health persons (control) were examined. With arterial
hypertension progression and increasing overweight and obesity, the patients showed a significant
increase in blood serum concentration of 8Zizoprostaglandina F2αα (8Zisoprostane), a sensitive marker of
oxidative stress. The latest data can reflect formation of oxidant stress in arterial hypertension. Activity
as antioxidant enzymes, superoxidedysmutase was basically the most significantly reduced in patients
with hypertension 2nd and 3rd degrees of obesity and the 2nd and 3rd degrees, which is interpreted as
a decrease in activity of antioxidant system.
Key words: arterial hypertension, oxidant stress, 8!isoprostane, superoxidedysmutase, catalase.
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Виявлення інсулінорезистентності (ІР) і предіабетич�
них порушень вуглеводного обміну є важливим завдан�
ням для широкого кола фахівців, що обумовлено великою
поширеністю цих патологічних станів. За оцінкою
дослідників, у 2011 р. у світі налічувалось 285 млн хворих
на цукровий діабет (ЦД) 2�го типу та 344 млн осіб з
предіабетом, основою яких є ІР і відносна функціональна
недостатність інсулярного апарату підшлункової залози
[14]. В епідеміологічних дослідженнях встановлено, що
предіабетичні порушення вуглеводного обміну переду�
ють виникненню не лише ЦД 2�го типу, а й ішемічної
хвороби серця (ІХС), гіпертонічної хвороби (ГХ) та їхніх
ускладнень, які є основними причинами підвищеної
інвалідності і смертності.

З ІР пов'язано виникнення та прогресування залежних
від віку захворювань, доведено розвиток зрушень гемо�
стазу в бік підвищення тромбоутворення, з чим пов'я�
зують високу серцево�судинну захворюваність та

смертність при порушеннях вуглеводного обміну 22 . Так,
Sakkinen та співавтори в осіб з ІР виявили підвищення
вітамін К�залежних коагуляційних факторів (II, VII, IX,
X) [11]. В одному з досліджень встановлено, що чут�
ливість до інсуліну має зворотний зв'язок з концент�
рацією фізіологічних антикоагулянтів – протеїну S і
протеїну С [17]. Вміст обох білків підвищений в осіб з
високою активністю інгібітора активатора плазміногену
1�го типу (PAI�1), що виступає механізмом протидії гіпо�
фібринолізу, який виявляєть у разі резистентності до
інсуліну. В той же час дослідники довели, що фібринопеп�
тид А і D�димер не мають міцного зв'язку з метаболічни�
ми чинниками ризику [11]. 

В популяційному дослідженні ARIC А. Festa та
співавтори виявили підвищення вмісту фібриногену,
фактора VIII і фактора Віллєбранда при ІР, особливо в
осіб з порушенною толерантністю до глюкози (ПТГ) та за
наявності ЦД 2�го типу [22]. 
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АНОТАЦІЯ
Інсулінорезистентність (ІР) підвищує ризик тромбоутворення за рахунок посилення коагуляційних
факторів, зниження концентрації фізіологічних антикоагулянтів та пригнічення фібринолізу, про
що свідчить висока активність інгібітора активатора плазміногену 1Zго типу (PAIZ1). Для залежних
від віку змін системи гемостазу характерним є підвищення активності системи згортання крові та
зниження активності фібринолітичної системи. Внаслідок цього формується стан гіперкоагуляції
крові, який є однією з головних причин підвищення частоти тромботичних ускладнень в літньому
віці. 
Досліджено показники різних ланок системи гемостазу в осіб середнього та похилого віку без ІР та
з ІР. Встановлено, що у людей середнього і похилого віку стан ІР призводить до посилення
спонтанної та адреналінZіндукованої агрегації тромбоцитів. У осіб середнього віку з ІР відзначено
підвищення вмісту антитромбіну ІІІ, що свідчить про компенсаторну активацію системи природних
антикоагулянтів. У людей середнього віку з ІР рівень протеїну С нижчий, ніж в обстежених без ІР,
що обумовлює підвищену коагуляцію крові. У пацієнтів обох вікових груп з ІР не виявлено додатZ
кового підвищення рівня DZдимеру в крові, що свідчить про недостатню активацію фібринолізу за
зниженої чутливості до інсуліну. В осіб  обох вікових груп з ІР підвищений рівень РАІZ1, що
призводить до зниження активності фібринолізу і є чинником ризику розвитку тромбозів.

Ключові слова: 
гемостаз, вікові особливості, інсулінорезистентність.
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В дослідженні Framingham Offspring Study оцінювали
зв'язок між рівнем інсуліну натще і гемостатичними
факторами в осіб з нормальною та порушеною толерант�
ністю до глюкози. Середні рівні фактора Віллєбранда,
фактора VII, PAI�1 і тканинного активатора плазміногену
(t�РА) підвищувались паралельно із зростанням рівня
інсуліну [13], що свідчить про активацію у них процесів
коагуляції та фібринолізу. 

За даними дослідження встановлено, що маркери
синдрому ІР корелюють з підвищенням рівня інгібіторів
фібринолізу. Зниження фібринолізу внаслідок підвищен�
ня PAI�1 може призводити до накопичення фібрину та
формування тромбів. У хворих на ЦД з ІР виявлено під�
вищення концентрації РАІ�1 в плазмі крові з пригнічен�
ням фібринолізу [16]. Це вказує на те, що резистентність
до інсуліну асоціюється з високим атеротромботичним
ризиком [18]. 

Не менш важливе значення в порушенні гемостазу
відіграє функціональний стан тромбоцитів. Агрегаційна
активність кров'яних пластинок та їхня чутливість до
проагрегантів чинять істотний вплив на стан кровотоку на
рівні мікроциркуляторного русла. Тромбоцити людини
мають інсулінові рецептори, через які відбувається регу�
ляція їхньої функції [26]. За результатами досліджень,
проведених in vivo та in vitro, зроблено висновок, що інсулін
у фізіологічних концентраціях пригнічує агрегацію тром�
боцитів у здорових осіб без ожиріння [15]. Іn vivo інсулін
гальмує колаген�індуковану агрегацію тромбоцитів за
відсутності ожиріння, але не дає такого ефекту при
ожирінні. Крім того, в осіб без ожиріння введення інсуліну
достовірно підвищує концентрацію цГМФ у тромбоцитах,
чим сприяє інактивації тромбоцитів після адгезії. 

ІР справляє як прямий вплив на функціональний стан
тромбоцитів, так і опосередкований – через розвиток
атерогенної дисліпідемії та ендотеліальної дисфункції.
Гіперактивність і гіперагрегабельність тромбоцитів віді�
грають важливу роль у розвитку тромботичних усклад�
нень у хворих на ЦД 2�го типу, в яких тромбоцити мають
знижену чутливість до гальмівного впливу інсуліну на
агрегацію. Тому ІР призводить до швидкої активації про�
цесу агрегації тромбоцитів. Крім того, у хворих на ЦД
2�го типу тромбоцити легше з'єднуються із судинним
ендотелієм, ніж у здорових осіб. 

Важливим інтегральним показником реологічних
властивостей крові є її в'язкість. Основними чинниками,
що створюють феномен в'язкості крові, є об'ємна кон�
центрація еритроцитів, властивості і склад плазми, клі�
тинна агрегація і деформованість клітинних елементів
[7]. Головними чинниками, що визначають в'язкість крові
на рівні мікроциркуляторного русла, є об'ємна концент�
рація і функціональний стан еритроцитів. Від їхньої
агрегаційної активності і деформованості залежить здат�
ність еритроцитів підтримувати гомогенний кровотік у
капілярному руслі для доставки кисню тканинам. Здат�
ність еритроцита змінювати свою форму у відповідь на
деформуюче зусилля визначає його деформованість, яка
значою мірою залежить від стану мембрани. Еластичність
мембрани визначає її опір деформаціям, у той час як

в'язкість мембрани характеризує опір швидкості дефор�
мації. Зменшення деформованості еритроцитів відбува�
ється у разі зміни ліпідного спектра мембран і перш за все
за порушення співвідношення холестерин/ фосфоліпіди,
а також за наявності продуктів пошкодження мембрани в
результаті активації процесів перекисного окиснення
ліпідів (ПОЛ). Відзначено достовірний кореляційний
зв'язок між погіршенням деформованості еритроцитів і
маркерами метаболічного синдрому (індекс маси тіла
(ІМТ), артеріальний тиск (АТ), рівень глюкози за даними
глюкозотолерантного тесту (ГТТ), атерогенна дисліпіде�
мія) [21]. Деформованість еритроцитів знижується
внаслідок абсорбції на поверхні еритроцитарних мембран
білків плазми крові, передусім фібриногену, змін мембран
самих еритроцитів, зниження поверхневого заряду
еритроцитарної мембрани, порушень форми еритроцитів
та складу плазми (концентрації білків, ліпідного спектра,
рівня загального холестерину, фібриногену, гепарину). 

Необхідно підкреслити, що частота тромботичних
серцево�судинних захворювань підвищується з віком, що
загострює важливість клінічної проблеми «старіння та
тромбозів» [27]. Для залежних від віку змін системи
гемостазу характерним є підвищення активності зсідання
крові та зниження активності фібринолітичної системи
[6]. Внаслідок цього формується стан гіперкоагуляції
крові, що є однією з головних причин підвищення ча�
стоти тромботичних ускладнень в похилому і старечому
віці.

В осіб літнього віку зростають в'язкість крові, агрега�
ційна й адгезивна активність тромбоцитів [5]. Ці вікові
зміни поглиблюються при моделюванні впливу на орга�
нізм стресових чинників. Так, у разі введення адреналіну
в молодих людей спостерігали незначне підвищення
в'язкості крові, тоді як в осіб старших 60 років – її
достовірне зростання. Поряд з цим в осіб старшого віку
посилювались процеси зсідання крові (зменшувався час
рекальцифікації плазми, підвищувалася толерантність
плазми до гепарину, зростала тромбопластинова актив�
ність крові). В осіб похилого та старечого віку більшою
мірою, ніж у молодих, при введенні адреналіну скорочу�
вався час реакції і час утворення згустка [6], що свідчить
про підвищення коагуляційних властивостей крові у
старшому віці. 

У попередніх дослідженнях було встановлено, що в
процесі старіння зростає концентрація фактора VII,
фактора VIII, фібриногену, кожен з яких підвищує ризик
венозних тромбозів і серцево�судинних ускладнень [25].
Однак і в нормі ці білки�прокоагулянти, як правило,
наявні в плазмі крові у великій кількості, а тому патофі�
зіологічне значення незначного підвищення їхнього
вмісту з віком залишається невизначеним. При цьому в
осіб літнього віку не відзначено пропорційного підви�
щення концентрації в крові фізіологічних антикоагу�
лянтів – протеїну С, протеїну S та антитромбіну [24].

В одному з досліджень встановлено підвищення з ві�
ком вмісту молекулярних маркерів генерації тромбіну
[10]. Зокрема, підвищений рівень протромбінового
фрагменту 1+2 (Ф1+2), виявлений в осіб похилого віку,
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свідчить про наявність надмірної активності фактора Ха в
плазмі крові. Вміст інших молекул протромботичних
маркерів (наприклад, фібринопептиди А і В, тромбін�
антитромбіновий комплекс) з віком теж підвищується.
Підвищення факторів коагуляції при старінні може бути
пов'язано з механізмами генного регулювання активності
факторів зсідання крові. В організмі людини виявлено
два генетичні елементи (AE5V і AE3V), які зумовлюють
вікове підвищення фактора IX [12]. Елементи, що
контролюють вікову експресію генів, виявлено в гені
антикоагулянта – протеїну С [28]. 

Стан фібринолітичної системи змінюється в процесі
старіння в бік зниження її активності, що вважають од�
ним із чинників високого ризику тромбозу. Про це свід�
чить збільшення тривалості лізису еуглобуліну і підви�
щення в крові концентрації PAI�1, головного регулятора
фібринолізу [23]. В той же час з віком у здорових людей
зростає концентрація D�димеру в плазмі крові [19], що
віддзеркалює підвищений лізис фібрину, який посилено
утворюється внаслідок активації гемокоагуляції. 

Щодо вікових аспектів впливу ІР на стан гемостазу у
осіб з предіабетом, то вони в літературі висвітлені
недостатньо. У зв'язку з цим метою нашого дослідження
було визначення змін показників гемостазу в пацієнтів
середнього та похилого віку за наявності у них ІР
порівняно з показниками у здорових осіб без ІР.

Матеріали і методи дослідження
Клінічне дослідження проведено відповідно до законо�

давства України і принципів Ѓельсінської декларації з
прав людини. Своє добровільне рішення на участь у до�
слідженні пацієнт підтверджував підписом у формі
інформованої згоди. 

До участі в дослідженні проводили відбір осіб, в яких
не було хронічних захворювань серцево�судинної систе�
ми (ІХС: стенокардії напруження ІІІ та IV ФК, артеріаль�
ної гіпертензії 2�го та 3�го ступеня, серцевої недостатності
II–IV ФК за класифікацією NYHA, клінічно значущих
порушень серцевого ритму), хронічних захворювань
ЦНС, гострих та хронічних захворювань дихальної систе�
ми, хронічних захворювань нирок та печінки, захворю�
вань системи крові, системних захворювань сполучної
тканини, онкологічних захворювань, ЦД 1�го та 2�го ти�
пів та іншої ендокринної патології, гострих інфекційних
захворювань, варикозної хвороби вен нижніх кінцівок,
хронічного тромбофлебіту. 

Пацієнтів було госпіталізовано в загальнотерапев�
тичне відділення клініки ДУ «Інститут геронтології
ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України» і проведено за�
гальноклінічне обстеження з метою виключення ви�
щенаведених патологічних станів. 

На підставі визначення стану ІР сформовано наступні
групи: 1�шу склали пацієнти середнього віку (40–59 ро�
ків) з ІР (17 осіб) та без ІР (23 особи), а 2�гу – особи
похилого віку (60–79 років) з ІР (15) та без ІР (22). 

Антропометричні вимірювання включали визначення
маси тіла (в кг), росту (в см), ІМТ (в кг/м2), окружності
талії (ОТ, в см), окружності стегон (ОС, в см). 

Рівень глюкози в плазмі крові визначали глюкозо�
оксидазним методом на напівавтоматичному біохімічно�
му аналізаторі «BTS�330» з використанням реагентів
«Глюкоза» і набору «Bio LATEST Lachema Diagnostica». 

Рівень інсуліну в плазмі крові визначали імунофер�
ментним методом із застосуванням набору «DRG Insulin
ELISA» («DRG Instruments GmbH», Germany) для
визначення in vitro рівня інсуліну в крові. Для оцінки ІР
використовували індекс HOMA�IR (Homeostasis Model
Assessment for Insulin Resistance), що вираховували за
формулою: 

HOMA�IR=(глюкоза плазми натще, 
ммоль/л·інсулін плазми натще, мкМО/мл)/22,5.

До ІР відносили осіб зі значенням індексу HOMA
більш 2,77 [20].

Для оцінки стану ліпідного обміну визначали рівень
загального холестерину (ЗХС), ліпопротеїдів високої
щільності (ЛПВЩ) та холестерину ліпопротеїдів дуже
низької щільності (ХС ЛПДНЩ), тригліцеридів (ТГ) у
сироватці крові за стандартними біохімічними методика�
ми на автоматичному біохімічному аналізаторі «Autolab»
фірми «Boehrinaer Mannheim». Розрахунок показників
ЛПНГ та ХС ЛПДНЩ здійснювали за загальновизна�
ними математичними формулами.

Агрегаційну активність тромбоцитів вивчали на двох�
канальному лазерному аналізаторі агрегації тромбоцитів
23 LA («Біола», Росія) за допомогою турбідиметричного
методу [3]. Забір крові для проведення дослідження
проводили в силіконовану пробірку з 3,8% розчином
натрію цитрату в об'ємному співвідношенні 1:9 (кінцева
концентрація цитрату в пробірці – 0,38%). Використову�
вали плазму, багату на тромбоцити. Оцінювали рівень
спонтанної та індукованої агрегації тромбоцитів за
кривими світлопропускання. Як індуктори використову�
вали АДФ у кінцевій концентрації 5 мкмоль/л та ад�
реналін у кінцевій концентрації 1 мкмоль/л. 

В'язкість крові визначали за допомогою ротаційного
віскозиметра «АКР�2» (Росія) за швидкості зсуву
10–200 с–1 з розрахунком індексу деформування (ІДЕ) та
індексу агрегації еритроцитів (ІАЕ). ІАЕ розраховували
як співвідношення показника в'язкості крові за швид�
кості зсуву 20 с–1 та в'язкості крові за швидкості зсуву
100 с–1. ІДЕ є співвідношенням показника в'язкості крові
за швидкості зсуву 100 с–1 та за швидкості зсуву 200 с–1.

З метою визначення показників системи гемостазу
проводили забір венозної крові за стандартною методи�
кою в поліетиленову пробірку з 3,8% розчином натрію
цитрату в співвідношенні 9:1 [4]. Осадження форменних
елементів крові проводили центрифугуванням протягом
10 хв з прискоренням 1200–1400 g. Плазму крові перено�
сили у поліетиленову пробірку і зберігали при тем�
пературі –20 °С.

Для тесту на визначення активованого часткового
тромбопластинового часу (АЧТЧ) використовували набір
реактивів, що містить активатор контактної фази та фос�
фоліпіди [1]. Концентрацію фібриногену та розчинних
фібрин�мономерних комплексів визначали за методикою
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Е.В. Луговського та співавторів (2006) [8]. Активність
протеїну С вивчали за допомогою активатора протеїну С,
виділеного з отрути щитомордника звичайного
(Agkistrodon halys halys), за розщепленням хромогенного
субстрату S2366. Вивільнення пара�нітроаніліну реєстру�
вали за довжини хвилі 405 нм на спектрофотометрі для
мікропланшетів «Thermo Multiskan EX» [2]. Активність
антитромбіну III визначали відповідно до методичних
рекомендацій фірми «Ренам» (Росія) [3]. Рівень D�ди�
меру вираховували за методикою Е.В. Луговського та
співавторів (2006) [8]. Активність плазміногену визнача�
ли відповідно до методичних рекомендацій фірми «Ре�
нам» (Росія) [3]. Рівень РАІ�1 визначали за допомогою
імуноферментного методу з використанням стандартних
наборів компанії «Technoclone» «TECHNOZYM PAI�1
Antigen ELISA» (референтні показники 7–43 нг/мл).

Враховуючи особливості розподілу показників в гру�
пах, обробку даних проводили непараметричними мето�
дами з розрахунком медіани та міжквартильних інтерва�
лів (1–3). Статистичну обробку отриманих даних вико�
нано за допомогою програми «Statistica 6.0 for Windows»
(StatSoft, USA). Статистичну значущість різниці між
групами оцінювали попарно за допомогою критерію
Манна–Уїтні [9]. Різницю вважали статистично значу�
щою при p<0,05. Кореляційний аналіз показників вико�
нували за Пірсоном. Зв'язок вважали статистично значу�
щим при p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
При ІР у пацієнтів як в середньому, так і в похилому

віці виявлено закономірне збільшення маси тіла, ІМТ та
ОТ (табл. 1). Це підтверджує загальновизнаний факт, що
загальне та особливо абдомінальне ожиріння супро�
воджується розвитком ІР як в середньому, так і в
похилому віці. Наявність ІР також асоціюється з підви�

щенням АТ і гіперінсулінемією, яка забезпечує нормаль�
ний рівень глікемії (показники глюкози в плазмі крові і
HbA1c не відрізняються в осіб з та без ІР).

В цілому, як зазначено вище, стан внутрішньосу�
динного гемостазу забезпечується декількома основними
компонентами, серед яких можна виділити реологічні
властивості крові (в'язкість крові, кількість та функціо�
нальну активність тромбоцитів і еритроцитів), стан сис�
теми коагуляції�антикоагуляції та системи фібринолізу.
Далі розглянемо кожен з цих компонентів окремо.

Оцінено гематокрит і ліпідний склад сироватки крові в
осіб різного віку без ІР та з ІР. Виявлено тенденцію до зни�
ження гематокриту з віком, проте наявність ІР на цей по�
казник не впливала. В групі осіб середнього і похилого віку
з ІР встановлено тенденцію до підвищення рівня ТГ. За
наявності ІР в похилому віці, порівняно з пацієнтами цієї
самої вікової групи без ІР, виявлено підвищення рівня ЗХС
та атерогенної фракції холестерину – ЛПНЩ (табл. 2).

В'язкість крові мала тенденцію до збільшення як з
віком, так і за наявності ІР, про що свідчить підвищення
в'язкості за різних швидкостях зсуву. Не виявлено
статистично значущих відмінностей ІДЕ між групами
обстежених, хоча відзначено тенденцію до його зниження
з віком. ІАЕ теж не відрізнявся між групами без ІР та з ІР
(табл. 3). В цілому ж виявлено позитивний кореляційний
зв'язок між в'язкістю крові та такими показниками
метаболічного синдрому, як ІМТ і рівень глюкози натще
за всіх швидкостях зсуву (для ІМТ коефіцієнт кореляції
становив 0,34–0,37; р<0,05, для рівня глюкози натще –
0,23�0,29; р<0,05). Це підтверджує результати до�
сліджень, проведених іншими авторами щодо визначення
зв'язку між підвищенням в'язкості крові з вираженістю
маркерів метаболічного синдрому [21].

Нами підтверджено попередні дані [5], що агрегаційна
активність тромбоцитів з віком посилюється. У цілому ж

1–2’ 2012 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

78

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Примітки (тут і в табл. 5): * – статистична значущість різниці між пацієнтами одного віку (p<0,05); # – статистична значущість
різниці між пацієнтами різного віку з ІР (p<0,05).

Таблиця 1
Порівняльна характеристика  пацієнтів різного віку без ІР та з ІР



виявлено позитивні кореляційні зв'язки між адреналін�
та АФД�залежною агрегацією тромбоцитів і таким
критерієм метаболічного синдрому, як ОТ (0,20 та 0,22
відповідно; р<0,05). Необхідно також відзначити
зростання спонтанної агрегації в осіб похилого віку з ІР
(табл. 4). За наявності ІР в середньому та похилому віці
існує тенденція до посилення адреналін�індукованої
агрегації тромбоцитів. Таким чином, ІР посилює агрега�
ційну активність тромбоцитів, особливо в похилому віці,
що є чинником ризику тромбоутворення. 

Серед показників коагуляційного гемостазу виявлено
тенденцію до зростання з віком рівня фібриногену як в осіб
без ІР, так і у обстежених середнього віку з ІР. Концентра�
ція фібриногену не відрізнялась між групами обстежених
похилого віку без ІР та з ІР. Концентрація фібрину та час
зсідання плазми крові в тесті АЧТЧ між пацієнтами як без,
так і з ІР теж достовірно не різнилися (табл. 5).

Зростання активності антитромбіну ІІІ в крові може
свідчити про компенсаторне підвищення функції антико�
агуляційної системи. Зокрема, більш високу активність

антитромбіну визначено в осіб середнього віку з ІР порів�
няно з обстеженими без ІР цієї самої вікової групи. Ак�
тивність антитромбіну III теж була вище у людей похи�
лого віку. Крім того, за наявності ІР в осіб похилого віку
активність антитромбіну ІІІ вища, ніж така у пацієнтів
середнього віку з ІР (див. табл. 5). При цьому виявлено
залежне від віку та наявності ІР зниження активності
іншого фізіологічного антикоагулянта – протеїну С. Так,
в обстежених середнього віку за наявності ІР активність
протеїну С була нижчою, ніж в осіб середнього віку без ІР.
Проте у похилому віці активність протеїну С була
однаковою в осіб без ІР та з ІР, але нижчою, ніж у людей
середнього віку без ІР. Ці дані дещо суперечать
результатам інших дослідників, які дійшли висновку, що
посилення ІР супроводжується ростом активності протеї�
ну С [17]. Такі розбіжності можна пояснити тим, що ці
обстежені були клінічно здоровими людьми, а в нашому
дослідженні в групи осіб з ІР допускалось включення
хворих з АГ І ступеню та низьким функціональним
класом стабільної стенокардії напруження, тобто з тими
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Примітка (тут і в табл. 4): * – статистична значущість різниці між пацієнтами одного віку (p<0,05).

Таблиця 2
Гематокрит і показники  ліпідного складу сироватки  крові в осіб різного віку без ІР та з ІР

Таблиця 3
Показники в'язкості крові та властивостей еритроцитів в осіб різного віку без ІР та з ІР

Таблиця 4
Функціональна активність тромбоцитів у осіб різного віку без ІР та з ІР



нозологіями, при яких активність антикоагуляційної
системи знижена.

В осіб середнього віку з ІР зниження активності при�
родного антикоагулянта протеїну С супроводжувалося
підвищенням активності в плазмі крові головного компо�
нента фібринолізу – плазміногену. Також виявлено тен�
денцію до зростання рівня активності плазміногену з
віком у осіб без ІР. Однак не відзначено додаткового під�
вищення активності плазміногену в пацієнтів похилого
віку з ІР порівняно з особами такого самого віку без ІР.
Підвищений вміст в плазмі крові РАІ�1 у цих пацієнтів
може призводити до зниження фібринолітичного по�
тенціалу (див. табл. 5). 

Отримані нами дані щодо вікових відмінностей в си�
стемі коагуляції/антикоагуляції, а також виявлені зміни в
цій системі при ІР співпадають з результатами подібних
досліджень. Так, як при старінні, так і при ІР (в роботах
не вивчено віковий аспект) найчастіше відзначено
підвищення рівня фібриногену, а інші рутинні клінічні
показники коагуляції/антикоагуляції, визначені в спо�
кійному стані, були в межах норми [10]. Тому для ви�
явлення прихованих порушень в системі гемостазу слід
проводити функціональні тести (наприклад, пробу з
перетисненням, введення адреналіну) [6]. 

Посилення фібринолітичної активності крові при фі�
зіологічному старінні в осіб без ІР підтверджує підвище�
ний рівень в крові D�димеру, що співпадає з результатами
досліджень, проведених іншими авторами [19]. Однак
зростання рівня D�димеру не супроводжувалось пара�
лельним підвищенням фібрину – субстрату, при лізисі
якого, власне, і утворюється D�димер. Одним із пояснень
цього може бути утворення D�димеру з колагену
судинної стінки, який може виникати в судинному руслі
внаслідок дисфункції та оголення ендотелію, що спосте�
рігається з віком [5]. У той же час за наявності ІР не
виявлено додаткового підвищення рівня D�димеру в
крові в обстежених обох вікових груп, що свідчить про

недостатню активацію фібринолізу за зниженої чутливо�
сті до інсуліну та компенсаторної гіперінсулінемії. По�
ясненням цього може бути те, що при ІР відбувається
більш значне пригнічення фібринолізу, особливо в осіб
середнього віку, за рахунок посиленої секреції РАІ�1 (див.
табл. 5).

Висновки
1. В осіб середнього та похилого віку стан ІР обумов�

лює посилення спонтанної та адреналін�індукованої
агрегації тромбоцитів.

2. Серед показників коагуляційного гемостазу рівень
фібриногену має тенденцію до зростання з віком у
здорових людей без ІР, а також в осіб середнього віку з ІР.
У похилому віці концентрація фібриногену не відрізня�
ється між групами обстежених без ІР та з ІР. 

3. Підвищення в крові активності антитромбіну ІІІ в
осіб середнього віку з ІР свідчить про компенсаторну ак�
тивацію цього фактора системи природних антикоагу�
лянтів. Однак у людей середнього віку з ІР нижча ак�
тивність іншого антикоагулянта – протеїну С, ніж в
обстежених без ІР. 

4. В осіб з ІР в крові підвищений рівень РАІ�1, що
призводить до зниження активності фібринолізу і є
чинником ризику тромбозу.
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Возрастные особенности нарушений системы гемостаза у лиц с инсулинорезистентностью
О.В. Коркушко, Е.В. Луговской, В.Б. Шатило, Т.М. Платонова, В.А. Ищук, С.С. Наскалова,
Н.С. Наумчук
РЕЗЮМЕ. Инсулинорезистентность (ИР) повышает риск тромбообразования за счет усиления коагуZ
ляционных факторов, снижения концентрации физиологических антикоагулянтов и угнетения
фибринолиза, о чем свидетельствует высокая активность ингибитора активатора плазминогена
1Zго типа (PAIZ1). Для зависимых от возраста изменений системы гемостаза характерно повышение
активности свертывающей системы крови и снижение активности фибринолитической системы.
Вследствие этого формируется состояние гиперкоагуляции крови, которое является одной из главZ
ных причин повышения частоты тромботических осложнений в пожилом возрасте. Исследованы
показатели разных звеньев системы гемостаза у лиц среднего и пожилого возраста без ИР и с ИP.
Установлено, что у людей среднего и пожилого возраста состояние ИР обусловливает усиление
спонтанной и адреналинZиндуцированной агрегации тромбоцитов. У людей среднего возраста с ИP
отмечено повышение активности антитромбина III, что свидетельствует о компенсаторной актиZ
вации системы естественных антикоагулянтов. У лиц среднего возраста с ИP уровень протеина С
ниже, чем у обследованных без ИР, что обусловливает повышенную коагуляцию крови. У обследоZ
ванных обеих возрастных групп с ИP не отмечено дополнительного повышения уровня DZдимера в
крови, что свидетельствует о недостаточной активации фибринолиза при сниженной чувствительZ
ности к инсулину. У лиц обеих возрастных групп с ИP повышен уровень РАIZ1, что приводит к
снижению активности фибринолиза и является фактором риска развития тромбозов.
Ключевые слова: гемостаз, возрастные особенности, инсулинорезистентность.

Age7related disturbances of hemostasis in people with insulin resistance 
O.V. Korkushko, E.V. Lugovskoy, V.B. Shatylo, T.M. Platonova, V.O. Ishchuk, S.S. Naskalova, 
N.S. Naumchuk
SUMMARY. Insulin resistance (IR) raises the risk of thrombosis at the expense of enhancement of
coagulation factors, decrease of physiologic anticoagulants concentration and inhibition of fibrinolysis,
as is evidenced by the high activity of plasminogen activator inhibitor type 1 (PAIZ1). AgeZrelated
changes of haemostasis are characterized by the increase of blood clotting activity and the decrease of
fibrinolytic system. As a consequence, the hypercoagulable state of blood is formed, which presents one
of the main reasons for an increase of the frequency of thrombotic complications in the elderly. We
investigated the performance of various stages of hemostasis in middleZaged and elderly individuals
without and with IR. We have found that insulin resistance at middle and elderly age conditions
enhancement of spontaneous and epinephrineZinduced platelet aggregation. In middleZaged individuals
with IR we observed the rise of antithrombin III activity that evidenced for compensatory activation of
natural anticoagulants. The middleZaged people with IR had lower protein C activity in the comparison
with their ageZmatched counterparts without IR that conditioned increased blood coagulation. In both
age groups with IR there was no additional increase of DZdimer levels that indicated inadequate
activation of fibrinolysis against reduced insulin sensitivity. Besides, people with IR of both age groups
showed an increased level of PAIZ1 that reduced fibrinolysis and was the risk factor of thrombosis
development.
Key words: hemostasis, age peculiarities, insulin resistance.
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Артеріальна гіпертензія (АГ) залишається однією з
найбільш актуальних, складних та комплексних медико�
соціальних проблем сучасної кардіології. В Україні за
даними статистики у 56% населення виявлено хвороби
системи кровообігу. Найпоширенішою серед них є саме
АГ, яку діагностовано у 11,9 млн пацієнтів, з яких 5 млн є
особами працездатного віку. Станом на 2010 р. в Україні
частота АГ серед хвороб системи кровообігу становила
46,8% [1, 2]. 

Перебіг та прогноз АГ значно погіршуються за наявно�
сті супутньої патології, насамперед ожиріння та цукрового
діабету (ЦД) 2�го типу. З одного боку, ожиріння виступає
самостійним та незалежним чинником ризику розвитку
низки кардіоваскулярної патології, в тому числі АГ, а з ін�
шого – взаємопов'язано з активацією цитокінів, що також
є однією з причин виникнення та прогресування АГ [3, 4]. 

Серед цитокінів виділяють інтерлейкіни (ІЛ), що
отримали свою назву за здатність здійснювати внутрішні
зв'язки між різними видами лейкоцитів.

ІЛ�18, нещодавно відкритий цитокін (клонований у
1995 р.) з молекулярною масою 18,3 кДа, структурно по�

дібний до ІЛ�1, справляє сильний ефект на активацію
Т�клітин. Результати експериментальних досліджень
свідчать, що експресія ІЛ�18 та/або його рецепторів
можуть стимулювати катехоламіни або ангіотензин – два
фактори, що беруть участь у патофізіології АГ. ІЛ�18,
прямо або через оксидантний стрес і матриксні метало�
протеїнази, може порушувати ендотеліальну функцію або
стимулювати міграцію та/або проліферацію судинних
гладком'язових клітин, зумовлюючи судинні зміни, що
характерні для АГ [5, 6]. За результатами нещодавно
виконаних досліджень було виявлено підвищення плаз�
матичного рівня ІЛ�18 у пацієнтів із ЦД 2�го типу [7] та в
осіб з надмірною масою тіла і ожирінням [8].

ІЛ�10 є одним із представників сімейства протизапаль�
них цитокінів та гомодимером, що має молекулярну масу
37 кДа. Кожний мономер складається зі 160 амінокислот
з молекулярною масою 18,5 кДа. ІЛ�10 продукують
активовані лімфоцити, макрофаги та тканинні базофільні
гранулоцити; він активується після зв'язування з клітин�
ними рецепторами високого ступеня спорідненності [9].
Встановлено підвищений циркулюючий рівень ІЛ�10 при
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АНОТАЦІЯ
У 104 хворих з артеріальною гіпертензією (АГ) визначено плазматичний рівень інтерлейкіну
(ІЛ)Z18 та ІЛZ10 залежно від глікемічного профілю. 
Обстежених було розділено залежно від глікемічного профілю: у 38,5% не виявили порушень вуZ
глеводного обміну, у 32,7% діагностували супутній предіабет і у 28,8% – АГ та цукровий діабет (ЦД)
2Zго типу.
Встановлено зростання плазматичної активності ІЛZ18 у хворих з АГ і супутнім предіабетом та ЦД
2Zго типу і виявлено достовірний зв'язок між концентрацією ІЛZ18 та показниками вуглеводного
обміну, що свідчить про залучення імунозапальної активації до глюкометаболічних порушень у цих
хворих. Підвищення вмісту протизапального цитокіну ІЛZ10 у хворих з АГ і предіабетом можна розZ
глядати як протекторну реакцію з метою пригнічення активності протизапальних цитокінів. ЗниZ
ження рівня ІЛZ10 у хворих з АГ і ЦД 2Zго типу та взаємозв'язок його рівня і параметрів вуглеводного
обміну може бути підтвердженням патогенетичного зв'язку між низькою концентрацією ІЛZ10 та
розвитком ЦД 2Zго типу.     

Ключові слова: 
цитокіни, інтерлейкін!18, інтерлейкін!10, інсулін, глюкоза, предіабет, цукровий діабет 2!го типу,
артеріальна гіпертензія.  
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хворих з артеріальною гіпертензією 



ожирінні та низький його вміст, асоційований з метабо�
лічним синдромом [10]. В іншому дослідженні за участю
пацієнтів з ожирінням рівень ІЛ�10 також був підви�
щеним, однак метаболічний синдром не був асоційованим
зі зниженням вмісту ІЛ�10 [11]. Продемонстровано знач�
ну позитивну кореляцію між циркулюючим рівнем ІЛ�10
та чутливістю тканин до інсуліну. Крім того, ІЛ�10 також
асоціювався з такими показниками, тісно пов'язаними з
чутливістю до інсуліну, як вміст інсуліну натще та після
навантаження глюкозою [12]. 

Аналіз даних експериментальних та клінічних до�
сліджень свідчить про важливе значення активації цито�
кінів у контексті впливу на кардіометаболічні порушення
у хворих з АГ. Разом з тим недостатньо вивченими є пи�
тання балансу прозапальних та протизапальних цитокі�
нів у взаємозв'язку з параметрами вуглеводного мета�
болізму у цих хворих. 

Мета дослідження – визначення плазматичного рівня
ІЛ�18 та ІЛ�10 залежно від глюкометаболічного профілю
у хворих з АГ.

Матеріали і методи дослідження
Загальноклінічне та лабораторно�інструментальне

обстеження проведено 104 пацієнтам з АГ. «Офісний»
артеріальний тиск (АТ) вимірювали в ранкові часи в
положенні пацієнта сидячи у стані спокою тричі з інтер�
валом 2 хв. Аналізували середньоарифметичне значення
систолічного АТ (САТ) та діастолічного АТ (ДАТ). Ча�
стоту серцевих скорочень (ЧСС) визначали одразу після
другого вимірювання АТ. Верифікацію діагнозу, визна�
чення стадії та ступеня АГ проводили відповідно до кри�
теріїв Українського товариства кардіологів та Європей�
ського товариства з артеріальної гіпертензії/Європей�
ського товариства з кардіології (2009 р.).

У дослідження не включали пацієнтів з вторинною АГ,
супутньою ендокринною, аутоімунною, онкологічною
патологією, гострими та хронічними захворюваннями
печінки і нирок, запальними процесами чи захворюван�
нями, вираженими порушеннями серцевого ритму та
провідності, гострим інфарктом міокарда чи інсультом,
гострою ліво� чи правошлуночковою недостатністю,
хронічною серцевою недостатністю ІІІ стадіі, супутніми
психічними захворюваннями, наркоманією, алкого�
лізмом. 

Для оцінки глікемічного профілю визначали плазма�
тичний рівень глюкози, інсуліну натще та HbA1c.
Дослідження вмісту глюкози в плазмі крові натще здій�
снювали за допомогою ферментативного методу з вико�
ристанням стандартних наборів. Рівень інсуліну натще
визначали з використанням набору реактивів «DRG®

Інсулін» (EIA�2935) («DRG Instruments GmbH», Німеч�
чина). Плазматичний вміст інсуліну натще, що переви�
щував 12,2 мкОд/мл, вважали критерієм гіперінсулінемії.
Визначення рівня глікозильованого гемоглобіну (HbA1c)
проводили за реакцією з тіобарбітуровою кислотою. В
нормі рівень HbA1c не повинен перевищувати 5,7%;
критерієм предіабету вважали рівень HbA1c у межах від
5,7 до 6,4%; величина HbA1c≥6,5% – критерій ЦД.

Для оцінки наявності інсулінорезистентності вико�
ристовували індекс HOMA (HОmeostasis Model
Assessment), який розраховували за формулою:

Значення НОМА, що перевищувало 2,77, вважали
критерієм інсулінорезистентності. 

Крім того, розраховували індекс Caro за формулою: 

Плазматичний рівень ІЛ�18 визначали імунофермент�
ним методом з використанням набору реагентів «Human
Interleukin 18, IL�18 ELISA Kit» виробництва «Wuhan
EIAab Science Co., Ltd» (Китай), плазматичного рівня
ІЛ�10 – за допомогою набору реагентів «Интерлейкин�
10�ИФА�БЕСТ» виробництва «Вектор�Бест» (Росія).

Статистичну обробку отриманих даних проводили
методами параметричної та непараметричної статистики
з використанням пакета статистичних програм Statistica
8.0 for Windows (Statsoft, USA). Результати наведено як
(M±m), де М – середнє значення показника, m – стан�
дартна похибка. Достовірність розбіжностей між показ�
никами визначали за допомогою вибіркового t�критерію
Стьюдента та ANOVA. Для дослідження взаємозв'язку
показників проводили кореляційний аналіз з розра�
хунком парних коефіцієнтів кореляцій Пірсона та коефі�
цієнту кореляції Спірмена. 

Результати дослідження та їх обговорення
Обстежено 104 пацієнта з АГ, серед них 59 (56,7%)

жінок та 45 (43,3%) чоловіків. Вік обстежених коливався
від 32 до 80 років (в середньому – 58,19±0,80 року).
Тривалість АГ за даними анамнезу становила від 1 до
30 років (в середньому – 9,53±0,71 року). 

Рівень АТ у хворих з АГ становив: САТ 157,97±
±1,51 мм рт. ст. (136–190 мм рт. ст.), ДАТ 99,51±
±0,76 мм рт. ст. (88–116 мм рт. ст.), ЧСС – 77,23 за 1 хв
(середнє значення – 52–108 за 1 хв). 

У 95 (91,3%) пацієнтів діагностовано АГ II стадії, у 3
(2,9%) – І та у 6 (5,8%) – ІІІ. За рівнем АТ усі обстежені
були представлені таким чином: у 44 хворих визначено
АГ 1�го ступеня (САТ 140–159 мм рт. ст., ДАТ
90–99 мм рт. ст.), у 37 – АГ 2�го ступеня (САТ 160–
179 мм рт. ст., ДАТ 100–109 мм рт. ст.) та у 23 – АГ
3�го ступеня (САД≥180 мм рт. ст., ДАД ≥110 мм рт. ст.).

Характеристики параметрів вуглеводного метаболізму
наведено в табл. 1. 

Гіперглікемію натще встановлено у 26 (25%) пацієнтів
з АГ, гіперінсулінемію – у 42 (40,4%). У 59 (56,7%) хворих
виявлено підвищений рівень HbA1c. Інсулінорезистент�
ність за індексом НОМА визначено у 41 (39,4%) хворого. 

Останніми роками значну увагу приділяють питанням
порушення вуглеводного обміну (гранична гіперглікемія
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натще та/або порушення толерантності до глюкози), що
передують виникненню ЦД 2�го типу. Дані порушення
було запропоновано визначати терміном «предіабет», щоб
акцентувати увагу на клінічному значенні цього стану та
підкреслити високий ризик розвитку ЦД в подальшому.
Важливість предіабету визначається тим, що він є предик�
тором не тільки ЦД, але й серцево�судинних і церебровас�
кулярних захворювань [13]. Тому ми розділили пацієнтів
на групи залежно від наявності предіабету та ЦД 2�го типу.

За результатами оцінки глікемічного профілю (рису�
нок) у 40 хворих перебіг АГ не супроводжувався пору�
шеннями вуглеводного метаболізму (1�ша група), предіа�
бет діагностовано у 34 (32,7%) пацієнтів (2�га група), ЦД
2�го типу – у 30 (28,8%) пацієнтів (3�тя група). 

Групи пацієнтів не відрізнялися достовірно за віком,
тривалістю захворювання (p>0,05) та ростом (p>0,05).
Маса тіла хворих з АГ характеризувалася максимальним
значенням у 2�й групі, що достовірно перевищувала таку
в пацієнтів як 1�ї, так і 3�ї групи (p<0,05). ІМТ також був
максимальним у пацієнтів 2�ї групи, АГ у яких асоціюва�
лася з предіабетом, однак відмінності виявилися недосто�
вірними (p>0,05) (табл. 2). 

Встановлено достовірне зростання плазматичного рівня
активності ІЛ�18 у хворих з АГ і предіабетом та у хворих з
АГ і ЦД 2�го типу порівняно з пацієнтами з АГ без
порушень вуглеводного обміну. Причому середнє значення
ІЛ�18 в 3�й групі було нижчим проти такого у 2�й групі. 

Отримані нами результати узгоджуються з існуючими
щодо тісної асоціації активності ІЛ�18 та складовими
метаболічного синдрому. У деяких дослідженнях вста�
новлено зв'язок між цим прозапальним цитокіном та

ожирінням, інсулінорезистентністю, АГ та дисліпідемією.
Підвищений рівень циркулюючого ІЛ�18 виявлено у
хворих з ЦД 2�го типу, що призводив до нефропатії. У
двох проспективних когортах було виявлено, що під�
вищений рівень ІЛ�18 передував розвитку ЦД 2�го типу
[14, 15], що підтверджено і нашими результатами. 

Під час запальної реакції спостерігається також про�
дукція протизапальних цитокінів з тенденцією модуляції
запального процесу. Подібні дані отримано і у нашому
дослідженні. Так, середній рівень ІЛ�10 зростав у хворих
з АГ і предіабетом, що можна розцінити як протекторну
реакцію. Можливо, це є спробою зменшити продукцію
прозапальних цитокінів, що продовжує тривати. Разом з
тим рівень цього протизапального цитокіну знижувався у
хворих з АГ в поєнанні з ЦД 2�го типу. 

Результати нещодавно проведених досліджень проде�
монстрували зв'язок між низькою концентрацією у сиро�
ватці крові чи продукцією ІЛ�10 та підвищеним ризиком
розвитку ЦД 2�го типу і серцево�судинних захворювань.
Інші дослідники висловили гіпотезу щодо впливу низької
здатності до продукції ІЛ�10 на розвиток метаболічного
синдрому та ЦД 2�го типу в осіб старечого віку. З метою
перевірки даної гіпотези було обстежено 599 мешканців
Лейдену віком 85 років і старше. В результаті виявлено
пряму залежність між низькою продукцією ІЛ�10 (тобто
прозапальною відповіддю, на думку науковців) та висо�
ким рівнем в сироватці крові рівня глюкози, HbA1с, ЦД
2�го типу та дисліпідемією [16]. 
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Таблиця 1 

Глікемічний профіль натще у пацієнтів з АГ 
Таблиця 2

Порівняльна характеристика антропометричних
показників, рівня ІЛ та глікемічного профілю у пацієнтів 

з АГ залежно від наявності предіабету та ЦД 2Zго типу

Рисунок. Розподіл пацієнтів з АГ залежно від наявності глюкометабо$

лічних порушень – предіабету та ЦД 2$го типу



З метою оцінки імунозапальної активації ми розра�
хували інтегральний показник співвідношення рівня
ІЛ�18/ІЛ�10, зростання якого свідчить про перевагу про�
запальної активності, а зниження – відображує пере�
важно протизапальну активацію. Аналіз співвідношення
ІЛ�18/ІЛ�10 виявив його підвищення у хворих з АГ і
супутнім предіабетом та у пацієнтів з АГ та супутнім ЦД
2�го типу, незважаючи на те, що у хворих цієї групи рівень
прозапального цитокіну ІЛ�18 знижувався.

Наявність достовірних кореляційних зв'язків між
вмістом ІЛ та параметрами вуглеводного обміну вияв�
лено лише у пацієнтів 3�ї групи (табл. 3). 

Подібні результати отримано у великому дослідженні,
що включало 955 осіб віком від 27 до 77 років, у якому
встановлено достовірні зв'язки між концентрацією ІЛ�18
та складовими метаболічного синдрому: абдомінальним
ожирінням, тригліцеридами, холестерином ліпопротеїдів
високої щільності (зворотний зв'язок), глюкозою та інсу�
ліном натще. Значення рівня ІЛ�18 прогресивно зростало
залежно від кількості метаболічних чинників ризику [17]. 

Отже, отримані дані підтверджують гіпотезу про те,
що активація прозапального цитокіну ІЛ�18 та протиза�
пального цитокіну ІЛ�10 може формувати зв'язок між ме�
таболічними чинниками ризику, предіабетом, ЦД 2�го ти�
пу та АГ. 

Висновки
1. Встановлено підвищення плазматичної активності

ІЛ�18 у хворих з АГ, супутнім предіабетом та ЦД
2�го типу і достовірний зв'язок між концентрацією ІЛ�18
та показниками вуглеводного обміну, що свідчить про за�
лучення імунозапальної активації до глюкометаболічних
порушень у хворих з АГ.

2. Підвищення вмісту протизапального цитокіну
ІЛ�10 у хворих з АГ і предіабетом можна розглядати як
протекторну реакцію з метою пригнічення активності
протизапальних цитокінів.

3. Зниження рівня ІЛ�10 у хворих з АГ і ЦД 2�го типу,
а також зв'язок між його рівнем та параметрами вуглевод�
ного обміну може підтверджувати патогенетичний зв'я�
зок між низькою концентрацією ІЛ�10 та розвитком ЦД
2�го типу. 
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Таблиця 3 

Внутрішньогрупові кореляційні зв'язки між рівнем ІЛZ18,
ІЛZ10, ІЛZ18/ІЛZ10 та параметрами глікемічного профілю

Примітка: * – кореляційні зв'язки статистично достовірні
(p<0,05).
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Интерлейкин718 и интерлейкин710 в зависимости от гликемического профиля у
пациентов с артериальной гипертензией 
О.Н. Ковалева, Т.В. Ащеулова, Хуссейн Хамзех Аль Шейкх Диб, Сайед Муджахид Аббас
РЕЗЮМЕ. У 104 больных с артериальной гипертензией (АГ) определен плазматический уровень
интерлейкина (ИЛ)Z18 и ИЛZ10 в зависимости от гликемического профиля. Обследованных раздеZ
лили в зависимости от гликемического профиля: у 38,5% не выявили нарушений углеводного обмеZ
на, у 32,7% диагностировали сопутствующий предиабет и у 28,8% – АГ и сахарный диабет (СД)
2Zго типа. Установлено повышение плазматической активности ИЛZ18 у больных с АГ, сопутствуюZ
щим предиабетом и СД 2Zго типа и определена достоверная связь между концентрацией ИЛZ18 и
показателями углеводного обмена, что свидетельствует о вовлечении иммуновоспалительной актиZ
вации в глюкометаболические нарушения у этих больных. Повышение содержания противовоспаZ
лительного цитокина ИЛZ10 у больных с АГ и предиабетом можно рассматривать как протекторную
реакцию в целях угнетения активности провоспалительных цитокинов. Снижение уровня ИЛZ10 у
больных с АГ и СД 2Zго типа, а также взаимосвязь его уровня и параметров углеводного обмена моZ
жет быть подтверждением патогенетической связи между низкой концентрацией ИЛZ10 и развиZ
тием СД 2Zго типа. 
Ключевые слова: цитокины, интерлейкин!18, интерлейкин!10, инсулин, глюкоза, предиабет,
сахарный диабет 2!го типа, артериальная гипертензия.

Interleukin718 and interleukin710 in relation to glycaemic profile of patients with arterial
hypertension  
O.М. Kovalyova, Т.V. Ashcheulova, Hussein Hamseh Al Sheikh Dib, Saed Mudzhahid Abbas 
SUMMARY. The aim of our study was to investigate blood plasma ILZ18 and ILZ10 levels depending on
glycaemic profile in patients with arterial hypertension. 104 patients with arterial hypertension (AH)
took part in the study. In relation to glycaemic profile, they were divided as follows: 38.5% without
carbohydrates metabolism disorders, 32.7% with prediabetes and 28.8% with AH and concomitant type
2 diabetes mellitus. In the patients with AH and prediabetes, the plasma ILZ18 activity was elevated. A
statistically significant correlation was found between ILZ18 concentration and carbohydrates
metabolism parameters that evidenced for the involvement of immune inflammatory activation in
glycometabolic disorders in the hypertensive patients. Iincreased contents of antiZinflammatory
cytokine ILZ10 in the patients with AH and prediabetes can be considered as the protective reaction
aiming to suppress proZinflammatory cytokines activity. Decrease of the ILZ10 level in patients with AH
and type 2 DM as well as correlations between its level and carbohydrates metabolism parameters can
confirm the pathogenetic relationships between low ILZ10 concentration and type 2 DM 2 development.  
Key words: cytokines, interleukin!18, interleukin!10, insulin, glucose, prediabetes, type 2 diabetes mellitus,
arterial hypertension. 
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Актуальність даної проблеми пов'язана зі значною
поширеністю метаболічного синдрому (МС), який поєд�
нує групу обмінних і клінічних порушень: інсуліноре�
зистентність (ІР), гіперінсулінемію, абдомінальне ожи�
ріння, порушення толерантності до глюкози або цукро�
вий діабет (ЦД) 2�го типу, артеріальну гіпертензію (АГ),
дисліпідемію, порушення гемостазу, гіперурикемію та
мікроальбумінурію. Основна роль у патогенезі ішемічної
хвороби серця (ІХС), смертність від якої залишається
найвищою в розвинутих країнах світу, відводиться МС.
Найважливішою ланкою патогенезу МС у хворих з ЦД
2�го типу є ІР. У них існує підвищений ризик розвитку
дисліпідемії і досить часто виявляють помірну дисфунк�
цію щитоподібної залози (ЩЗ) [11]. 

Тиреоїдні гормони відіграють суттєву роль у метабо�
лічних процесах в організмі людини. За даними до�
сліджень, проведених останніми роками, визначено
вплив гормонів ЩЗ на дію інсуліну. Як відомо, існують
переконливі дані про досить складний взаємозв'язок ІР
та функції ЩЗ [11]. 

Західний регіон України, представлений різними кліма�
то�географічними зонами (гори, передгір'я, рівнини), вва�
жався найбільшим ендемічним регіоном щодо зобу з поши�
ренням патології серед усіх верств населення [2, 4, 6]. Не�

зважаючи на наявність значної кількості робіт, присвяче�
них вивченню частоти та поширеності МС у різних регіо�
нах, проведено лише поодинокі дослідження із залученням
населення різних клімато�географічних зон [5, 8, 12].

Мета дослідження – вивчення клініко�біохімічних
особливостей перебігу МС у хворих на ЦД 2�го типу
залежно від йодного дефіциту (ЙД), явного (ЯГ) та
субклінічного гіпотиреозу (СГ). 

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 330 осіб, які постійно проживають у Кар�

патському регіоні України. МС діагностували за крите�
ріями International Diabetes Federation/IDF [9]. Ступінь
ІР встановлювали за величиною індексу маси тіла (ІМТ):
маса тіла (кг)/зріст (м2); величиною об'єму талії (ОТ);
індексами ІР (HOMA�IR та Caro). Показник HOMA�IR
обчислювали за формулою: HOMA�IR=глюкоза крові
натще (ммоль/л)·інсулін крові натще (мкОД/л)/22,5
[13]; індекс Caro – за cпіввідношенням: глюкоза
(ммоль/л)/інсулін (мкОД/л) [10]. Визначали також
наявність абдомінального ожиріння та за відповідною
формулою вираховували ІМТ. Використовуючи показни�
ки ІМТ, ступінь загального ожиріння оцінювали згідно з
рекомендаціями ВООЗ (1997) та Міжнародної діабетичної

1–2’ 2012 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

88

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

АНОТАЦІЯ
Наведено результати обстеження 330 пацієнтів, які постійно проживають у Карпатському регіоні
України. Клініка метаболічного синдрому (МС) зумовлена його основними проявами – ожирінням,
артеріальною гіпертензією (АГ), дисліпідемією та інсулінорезистентністю (ІР) і захворюваннями,
які асоційовані з нею. В клініці виділяють певні патогенетичні варіанти (захворювання серця і
судин, цукровий діабет (ЦД) 2Zго типу, неалкогольний стеатоз печінки, АГ та ін.), до яких, на нашу
думку, можна додати гіпотиреоїдний варіант. Аналіз ускладнень з боку серцевоZсудинної системи
демонструє вірогідність розвитку в частини таких пацієнтів гіпотиреозZіндукованого синдрому ІР.
Абдомінальне ожиріння як один з компонентів МС характеризувалось надмірною масою тіла,
ураженням серцевоZсудинної та гепатобіліарної систем, а також опорноZрухового апарату. У хворих
на ЦД 2Zго типу з МС у поєднанні з явним гіпотиреозом виявлено найвищий ризик серцевоZсудинних
ускладнень. Показник SCORE у 75% чоловіків цієї групи склав 18,75±5,72. Вірогідно вищий ризик
розвитку АГ відзначено у 29% пацієнтів, які проживають в умовах йодного дефіциту, та у 24%
хворих з явним гіпотиреозом.

Ключові слова: 
метаболічний синдром, цукровий діабет 2!го типу, йодний дефіцит, клініко!біохімічні особливості.
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федерації (2005). Значення ІМТ вважали за норму при
<24 кг/м2; ОТ – <80 см у жінок, <94 см у чоловіків;
показник HOMA�IR: в нормі <2,77; індекс Caro: в нормі
>0,33. Неалкогольний стеатоз печінки (НАСП) виявляли
за критеріями діагностики неалкогольної жирової хвороби
печінки [1, 3]. Важкість та ступінь компенсації ЦД
2�го типу та класифікацію судинних ускладнень визначали
згідно з Наказом МОЗ України № 356 від 22.05.2009 [7].
СГ визначали як стан, за якого нормальний рівень вільного
тироксину і/або трийодтироніну поєднується з високим
рівнем ТТГ. В літературі обговорюються референтні рівні
ТТГ від 0,3 до 3 мкМО/мл. Однак відповідно до останніх
даних ми вважали нормальним рівень ТТГ 0,45–
4,5 мкМО/мл за відсутності антитиреоїдних антитіл.

Результати дослідження та їх обговорення
Обстежено осіб, які постійно проживають у Карпат�

ському регіоні України: 200 – з рівнинних, 74 – з
передгірних, 56 – з високогірних районів.

Оцінка важкості ЙД проведена і представлена відпо�
відно до критеріїв ВООЗ: частота зоба за даними пальпа�
торного обстеження і тиреомегалії за даними УЗД,
медіана екскреції йоду із сечею. Обстежених розділили на
групи: 130 – з регіону з ЙД (високогір'я і передгірного
ярусу); 200 – з регіону без ЙД (рівнинний ярус Карпат).
Окремо виділено групу із 42 хворих з МС і ЦД 2�го типу в
поєднанні з ЯГ і групу з 15 пацієнтів з МС і ЦД 2�го типу
в поєднанні із СГ. У мешканців підгірного та висо�
когірного районів даний показник перебував у межах зна�
чень, що відповідають легкому ступеню тяжкості йодної
недостатності, – 68,18±6,23 мкг/л, у передгірном ярусі –
92,73±7,03 мкг/л. ЯГ діагностовано у 12,7% обстежених з
МС (7,5% – рівнина, 17,5% – передгір'я, 25% – висо�
когір'я), СГ – у 22,0% (відповідно у 0,5; 10,8 та 10,7%). У
100% обстежених виявлено АГ, абдомінальне ожиріння та
ЦД 2�го типу. У 81% пацієнтів за показниками ТГ та у
77,4% – за рівнем ЛПВГ діагностовано дисліпідемію. При
цьому в групі хворих на ЦД 2�го типу з МС і ЯГ рівень ТГ
був >1,7 ммоль/л. Вміст ЛПВГ<1,04 ммоль/л виявлено у
100% чоловіків. 

Загальна медіана йодурії в регіоні становила 161,73± 
±15,94 мкг/л. У підгірному та високогірному районах
даний показник був у межах значень, що відповідають
легкому ступеню тяжкості йодної недостатності. Так, ме�
діана йодурії у хворих високогір'я становила 68,18±
±6,23 мкг/л, у хворих передгірного ярусу – 92,73±
± 7,03 мкг/л. Усіх обстежених розділили на групи: 130, які
проживають в регіоні з ЙД (високогір'я і передгірний
ярус), і 200 мешканців регіону без ЙД (рівнинний ярус
Карпат). Окремо виділено групу із 42 пацієнтів з МС і ЦД
2�го типу в поєднанні з ЯГ і групу з 15 пацієнтів з МС і
ЦД 2�го типу в поєднанні з СГ. Серед хворих Карпат�
ського регіону поширеність ЯГ та СГ також залежала від
висоти розміщення населеного пункту над рівнем моря.
Частота гіпотиреозу підвищувалась від рівнинного ярусу
до високогір'я. Аналіз проведених досліджень функціо�
нального стану ЩЗ у хворих на ЦД 2�го типу і МС у
різних клімато�географічних ярусах Українських Карпат

показав, що у мешканців високогірного ярусу виявлено
істотне вірогідне підвищення рівня ТТГ (в 3,4 разу), у
хворих передгір'я – в 2,7 разу, в рівнинному ярусі – в
1,7 разу в порівнянні з показниками в контрольній групі
(р<0,05). В групі хворих з ЯГ зареєстровано вірогідне
зростання рівня ТТГ (до 13,08±1,21 мкМО/мл; р<0,05), у
пацієнтів із СГ – до 7,90±0,60 мкМО/мл (р<0,05). 

Серед 330 обстежених з МС виявлено не тільки
підвищення АТ, особливо вночі, але його варіабельність
протягом доби, а також порушення двофазного циркад�
ного ритму коливань АТ.

Крім того, в обстежених виявлено інші компоненти
МС, які не враховує IDF: подагру, мікроальбумінурію або
протеїнурію, ІХС, перенесені інфаркт міокарда та інсульт.
Серед усіх обстежених інфаркт міокарда в анамнезі був у
46 (13,9%), інсульт – у 25 (7,5%).

Слід зауважити, що у чоловіків з МС і ЦД 2�го типу в
поєднанні з гіпотиреозом частота інфаркту міокарда була
в 2,8 разу вища, ніж у загальній популяції. Частота ін�
сульту в пацієнтів з ЦД 2�го типу і МС у поєднанні з СГ
була в 2,5 разу вища, ніж в усіх хворих з МС. 

ІХС діагностовано в групі хворих з ЯГ та СГ: у 50%
чоловіків та у 47,4–45,4% жінок, що було відповідно в 2,2
та 1,3 разу частіше, ніж в усіх обстежених з МС. 

Гіперурікемію діагностовано в 1,5% обстежених,
частіше у хворих у поєднанні з ЯГ (2,4%) та СГ (13,3%). 

Такий компонент МС, як мікроальбумінурія або
протеїнурія, виявлено приблизно з однаковою частотою
(48–57%), при цьому мікроальбумінурію діагностували у
жінок дещо частіше. 

Згідно з отриманими даними кількість компонентів
МС була більшою в групах хворих з МС у поєднанні з ЯГ
та СГ. Розподіл обстежених за кількістю компонентів МС
у різних клімато�географічних ярусах Українських Кар�
пат підтверджує отримані дані. Так, п'ятикомпонентний
МС і вище спостерігали у 172 (52%) з усіх обстежених.
При цьому слід констатувати, що у хворих з МС в поєд�
нанні з ЯГ та СГ п'ятикомпонентний МС і вище виявлено
в 76 та 60% випадків, а у чоловіків з ЯГ – в 100%.
Чотирьохкомпонентний МС діагностовано у 116 (35%)
хворих, у тому числі в групі з ЙД – у 41 (32%), в групі без
ЙД – у 75 (38%), в групі пацієнтів з ЯГ – у 10 (24%)
жінок, у групі хворих з СГ – у 6 (40%). МС з трьома ком�
понентами у пацієнтів з ЯГ у поєднанні з СГ не було вияв�
лено. Трьохкомпонентий МС виявлено лише у 13% з усіх
обстежених. Окремі компоненти МС можуть бути наявні
або відсутні, однак кожний з них є незалежним чинником
ризику розвитку серцево�судинних захворювань. 

В таблиці наведено основні клініко�біохімічні характе�
ристики обстежених залежно від наявності ЙД та гіпоти�
реозу. Показники компенсації вуглеводного і ліпідного
обміну були вірогідно гірші в групі хворих з МС і ЦД
2�го типу з ЯГ: НbА1с – 10,68±0,52% (9,32±0,13% в усіх
хворих ), ХС – 7,53±0,14 ммоль/л (5,96±0,07 ммоль/л в
усіх хворих), ТГ – 6,32±0,26 ммоль/л (3,79±0,14 ммоль/л
в усіх хворих), ЛПВГ – 0,75±0,04 ммоль/л у чоловіків та
0,76±0,04 ммоль/л у жінок (0,99±0,02 ммоль/л у чолові�
ків та 0,97±0,02 ммоль/л у жінок з усіх хворих).
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Ознаки ІР (ІМТ та ОТ) також вірогідно відрізнялись в
групі хворих з ЯГ. АТ був достовірно вищим в даній групі:
АТ сист. – 180,8±4,18 мм рт. ст. (169,65±3,23 мм рт. ст. в
усіх хворих) та АТ діаст. – 108,7±1,18 мм рт. ст. (104,05±
±1,71 мм рт. ст. в усіх хворих). 

Виявлено високий загальний серцево�судинний ризик
(≥5%) у 47% з усіх обстежених, зокрема у 78% чоловіків та
у 31% жінок. Проведено розподіл усіх обстежених за
ступенем ризику згідно із системою SCORE: група
хворих з показником SCORE<5% – 152 (52%) пацієнта; з
показником SCORE 5–10 % – 70 (24%). Майже у 50%
пацієнтів виявлено високий серцево�судинний ризик.
При цьому не визначено суттєвої різниці в ступені
загального серцево�судинного ризику за системою
SCORE в різних клімато�географічних регіонах Україн�
ських Карпат. Середні значення цього показника були в
3,2 разу вищі у чоловіків, ніж у жінок, і складали відповід�
но 13,83±1,16 у чоловіків та 4,28±0,34 у жінок. Загальний
серцево�судинний ризик був найвищим у групі чоловіків
з МС і ЦД 2�го типу з ЯГ (18,75±5,72). Крім того, встанов�
лено, що серцево�судинний ризик >15% у групі хворих з
МС і ЦД 2�го типу в поєднанні з ЯГ діагностовано у 75%
чоловіків цієї групи.

Висновки
1. Найбільш вираженими були метаболічні розлади в

групі хворих з МС і ЦД 2�го типу та ЯГ: констатовано
найвищі показники глікованого гемоглобіну, окремі па�
раметри ліпідного обміну, АТ, ІМТ, ОТ. 

2. Кількість компонентів МС була найбільшою в
групах хворих з МС у поєднанні з ЯГ та СГ. 

3. У хворих на ЦД 2�го типу з МС у поєднанні з ЯГ
виявлено найвищий ризик SCORE: у 75% чоловіків цієї
групи він склав 18,75±5,72. 

4. Дуже високий ризик за АТ спостерігали здебільшого
у 29% пацієнтів, які проживають в регіонах з ЙД, та у 24%
хворих в поєднанні з ЯГ.

Перспективою подальших досліджень є вивчення коре�
лятивних взаємозв'язків ліпідного спектра крові, показ�
ників ІР, ендогенного інсуліну з критеріями ЙД в Кар�
патському регіоні, а також з'ясування ролі метаболічних
порушень у формуванні МС на тлі йодної недостатності. 
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Примітка:  * – різниця вірогідна по відношенню до показників групи в регіоні без ЙД (р<0,05).
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Метаболический синдром на фоне йодного дефицита: клинико7биохимические
особенности течения
Н.В. Скрипник
РЕЗЮМЕ. Представлены данные обследования 330 пациентов, которые постоянно проживают в
Карпатском регионе Украины. Клиника метаболического синдрома (МС) обусловлена его
основными проявлениями – ожирением, артериальной гипертензией (АГ), дислипидемией,
инсулинорезистентностью (ИР) и заболеваниями, которые ассоциированы с ней. В клинике
выделяют определенные патогенетические варианты (заболевания сердца и сосудов, сахарный
диабет (СД) 2Zго типа, неалкогольный стеатоз печени, АГ и др.), к которым, по нашему мнению,
можно добавить гипотиреоидный вариант. Анализ осложнений со стороны сердечноZсосудистой
системы демонстрирует вероятность развития у части таких пациентов гипотиреозZиндуцированZ
ного синдрома ИР. Абдоминальное ожирение как один из компонентов МС характеризуется избыточZ
ной массой тела, поражением сердечноZсосудистой и гепатобилиарной систем, а также опорноZ
двигательного аппарата. У больных с МС и СД 2Zго типа в сочетании с явным гипотиреозом обнаруZ
жен высокий риск сердечноZсосудистых осложнений. Показатель SCORE у 75% мужчин этой группы
составил 18,75±5,72. Достоверно выше риск развития АГ отмечен у 29% пациентов, проживающих
в условиях йодного дефицита, и у 24% больных с явным гипотиреозом.
Ключевые слова: метаболический синдром, сахарный диабет 2!го типа, йодный дефицит, клинико!
биохимические особенности.

Metabolic syndrome in iodine deficiency: сlinical7biochemical peculiarities of the course 
N.V. Skrypnyk
SUMMARY. The article presents the results of examination of 330 patients residing in the Carpathian region
of Ukraine. The clinical picture of metabolic syndrome (MS) is determined by its main manifestations:
obesity, arterial hypertension (AH), dislipidemia, insulin resistance (IR) and its related diseases. In clinic,
one distinguishes certain pathogenic variants, such as cardioZvascular diseases, type 2 diabetes mellitus,
nonZalcoholic liver steatosis (NALS), AH and others, to which we may also add the hypothyroid variant.
Analysis of the cardiovascular complications reveals the probability of the development in part of patients
of the hypothyroidismZinduced insulin resistance syndrome. Abdominal obesity as one of the MS
components is characterized by excessive body weight, lesions of the cardiovascular, hepatobiliary and
muscleZskeletal systems. The patients with MS and type 2 diabetes mellitus combined with obvious
hypothyroidism demonstrated the highest risk of cardiovascular complications. The SCORE index in 75% of
men in this group was 18.75±5.72. The significantly higher risk of AH onset was found for the patients,
residing iodine deficient areas (29%) as well as for patients with obvious hypothyroidism (24%). 
Key words: metabolic syndrome, type 2 diabetes mellitus, iodine deficiency, clinical!biochemical
peculiarities.
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Гіпертонічна хвороба (ГХ) є основним чинником ри�
зику та одним із пускових механізмів ішемічної хвороби
серця (ІХС), церебрального інсульту, серцевої недостат�
ності (СН), а також призводить до ураження органів�
мішеней (серця, нирок, головного мозку). Тому на сьо�
годні ГХ вважається глобальною медико�соціальною
проблемою в усьому світі. Епідеміологічна ситуація в Ук�
раїни викликає занепокоєння. Так, за даними офіційної
статистики МОЗ, станом на 1 січня 2011 р. в Україні за�
реєстровано 12 122 512 хворих з артеріальною гіпертен�
зією (АГ), що становить 32,3% дорослого населення
країни [1, 2]. 

Наявність супутньої патології і, зокрема, цукрового
діабету (ЦД) 2�го типу значно погіршує перебіг та
прогноз ГХ. За даними низки масштабних досліджень
серед хворих з АГ поширеність ЦД 2�го типу у 2–2,5 разу
вища, ніж в осіб з нормальним артеріальним тиском (АТ).
Співіснування цих двох захворювань подвоює ризик ін�
сульту, нефропатії та діабетичної ретинопатії [2]. 

Розвитку явного ЦД 2�го типу передують приховані
від уваги практичних лікарів такі порушення вуглеводно�

го метаболізму, як гранична гіперглікемія натще та
порушена толерантність до глюкози, які було запропоно�
вано об'єднати поняттям «предіабет». Число осіб, у яких
виявлено предіабетичні порушення вуглеводного обміну,
практично вдвічі (за даними різних епідеміологічних
досліджень) перевищує кількість хворих з ЦД 2�го типу.
Важливість предіабету визначається тим, що він є
предиктором розвитку не тільки ЦД 2�го типу, але й
низки серцево�судинних захворювань [3, 4]. 

За даними різним авторів, ГХ та ЦД 2�го типу мають
деякі спільні патогенетичні ланки, зокрема активацію
імунозапальної відповіді, міжклітинними медіаторами
якої є цитокіни [5]. Однак, незважаючи на результати вже
проведених досліджень, вплив цитокінів, що належать до
сімейства інтерлейкіну�6 (ІЛ�6) – онкостатину М та ІЛ�6 –
на вуглеводний обмін у пацієнтів з ГХ, що асоційована з
предіабетом і ЦД 2�го типу, залишається суперечливим та
недостатньо вивченим.

Мета дослідження – визначення рівня онкостатину М
та ІЛ�6 у плазмі крові пацієнтів з ГХ залежно від на�
явності у них супутнього предіабету або ЦД 2�го типу. 
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АНОТАЦІЯ
У 94 пацієнтів з гіпертонічною хворобою (ГХ) залежно від наявності у них супутнього предіабету або
цукрового діабету (ЦД) 2Zго типу визначено рівень онкостатину М та інтерлейкіну (ІЛ)Z6 у плазмі
крові. Наявність предіабету діагностовано у 36,2% хворих, у 71% з яких виявлено інсулінореZ
зистентність (ІР) та достовірне підвищення рівня глікозильованого гемоглобіну. Зростання вмісту
циркулюючого онкостатину М та ІЛZ6 у пацієнтів з ГХ підтверджує патогенетичне значення артеZ
ріальної гіпертензії (АГ) як стимулу гіперпродукції цих цитокінів. У пацієнтів з ГХ, супутнім преZ
діабетом та ЦД 2Zго типу рівень онкостатину М та ІЛZ6 знижувався, що, можливо, пояснюється, з одZ
ного боку, подвійними ефектами сімейства ІЛZ6, представники якого або зумовлюють розвиток ІР,
або, навпаки, підвищують чутливість тканин до дії інсуліну. З іншого боку, не виключена можZ
ливість того, АГ є більш потужним стимулом, що призводить до гіперінтерлейкінемії у пацієнтів з ГХ.

Ключові слова: 
онкостатин М, інтерлейкін!6, інсулін, глюкоза, предіабет, цукровий діабет 2!го типу ,
гіпертонічна хвороба.
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Матеріали і методи дослідження
Обстежено 94 пацієнтів з ГХ, які проходили обсте�

ження у Харківському міському центрі діагностики і
лікування артеріальної гіпертензії на базі терапевтичного
відділення міської клінічної лікарні № 11 м. Харкова. 

Верифікацію діагнозу ГХ проводили на підставі пере�
гляду рекомендацій Європейського товариства гіпертен�
зії (ESH) з ведення артеріальної гіпертензії (2009) [6].
Діагноз ЦД 2�го типу та предіабету, що включає в себе
гіперглікемію натще та порушення толерантності до
глюкози, встановлювали за критеріями ВООЗ [7]. 

Критеріями виключення хворих із дослідження були:
симптоматичний характер АГ; наявність супутньої ендо�
кринної, аутоімунної, ниркової та онкологічної патології;
загострення хронічних запальних процесів чи наявність
гострих запальних захворювань, гострого інфаркту міо�
карда чи інсульту, гострої ліво� чи правошлуночкової
недостатності; набуті вади серця; травматичні уш�
кодження центральної нервової системи; супутні психічні
захворювання; алкоголізм, наркоманія; дифузні захворю�
вання сполучної тканини; хронічна серцева недостатність
вище ІІБ�III стадії.

Кров для біохімічного та імуноферментного до�
сліджень забирали із кубітальної вени вранці натще після
8–14�годинного голодування. Для оцінки вуглеводного
обміну визначали рівень глюкози та глікозильованого
гемоглобіну (HbA1c). Після нічного голодування прово�
дили пероральний глюкозо�толерантний тест (ПГТТ), під
час якого здійснювали забір крові із кубітальної вени
натще та через 120 хв після стандартного перорального
навантаження (75 г глюкози, розчиненої у 200 мл води).
Пацієнтам із супутнім ЦД 2�го типу ПГТТ не проводили.
Рівень глюкози в плазмі крові натще та після ПГТТ
визначали за допомогою ферментативного методу з
використанням набору реактивів «DRG® Інсулін» (EIA�
2935) («DRG Instruments GmbH», Німеччина).

У якості кількісного критерію інсулінорезистентності
(ІР) використано гомеостатичну модель HOMA
(Homeostasis model assessment). Індекс чутливості до
інсуліну (ІЧІ) за методом НОМА суттєво корелює з
результатами гіперінсулінемічного еуглікемічного клемп�
тесту (r=0,88; p<0,0001). Останнім часом його широко
використовують у великих проспективних дослідженнях:

При ІЧІ НОМА 2,77 пацієнта вважають інсуліноре�
зистентним [8].

Для визначення рівня онкостатину М та ІЛ�6 застосо�
вано імуноферментний метод з використанням набору
реагентів «RayBio® Human Oncostatin M ELISA Kit»
(ELH�OSM�001), «RayBiotech, Inc.» та набору реагентів
«Интерлейкин�6�ИФА�БЕСТ» (А�8768) виробництва
«Вектор�Бест» (Росія). Рівень ІЛ�6 в плазмі крові
здорових осіб коливався від 1 до 2 пг/мл.

Статистичний аналіз даних проводили за допомогою
методів параметричної та непараметричної статистики. У
вибірках з непараметричним розподілом даних результа�

ти представлені у вигляді Ме (Q25–Q75), де Ме – медіана
(50�й процентиль), Q25 та Q75 – 25�й і 75�й процентилі
відповідно (верхній і нижній квартилі). Для порівняння
результатів використовували критерій Вілкоксона, кри�
терії Колмогорова–Смірнова і Манна–Уїтні, а також
медіанний тест, для оцінки міри залежності – коефіцієнт
рангової кореляції Спірмена. Нульову гіпотезу відкидали
за рівня достовірності (р<0,05).

Результати дослідження та їх обговорення
У 30 (31,9%) пацієнтів з ГХ, яких було включено до

дослідження, виявили супутній ЦД 2�го типу. 
Проблема сполучення ГХ та ЦД 2�го типу є вкрай

актуальною для України, яка згідно з даними офіційної
статистики займає п'яте місце за поширеністю ЦД
2�го типу в Європі. При цьому необхідно мати на увазі,
що результати офіційної статистики за даними епідеміо�
логічних досліджень не відображують реального стану
щодо захворюваності на ЦД 2�го типу в нашій країні, де
на один випадок виявлення ЦД 2�го типу доводиться
3–4 випадки недіагностованого захворювання [9]. 

Враховуючи діагностичне та прогностичне значення
прихованих порушень вуглеводного обміну, ми провели
скринінг предіабету у пацієнтів з ГХ. Останніми роками
накопичується все більше даних про те, що постпран�
діальна глікемія за своєю прогностичною значущістю
перевищує гіперглікемію натще. На підставі цих ре�
зультатів розроблено рекомендацію стосовно того, що
ПГТТ має бути основним методом скринінгу предіабету.
Це підтверджено у нашому дослідженні, у якому після
аналізу вуглеводних показників, а саме рівня глюкози та
інсуліну натще і через 2 год після ПГПТ, у 34 (36,2%)
пацієнтів з ГХ діагностовано предіабет. 

Пацієнтів з ГХ було розділено на 3 групи залежно від
наявності цих порушень вуглеводного обміну. 

До 1�ї групи увійшли 30 (31,9%) пацієнтів (14 (46%)
чоловіків та 16 (54%) жінок) з ГХ без глюкометаболічних
порушень. Вік обстежених коливався від 40 до 69 років,
медіана – 57,5 року. 

До 2�ї групи увійшли 34 (36,4%) пацієнтів (14 (41%)
чоловіків та 20 (59%) жінок) з ГХ та предіабетом, що
включає в себе гіперглікемію натще (рівень глюкози
натще ≥6,1 ммоль/л, але ≤6,9 ммоль/л; та рівень глюкози
через 2 год після навантажувальної проби <7,8 ммоль/л
за результатом ПГТТ) і порушення толерантності до глю�
кози (рівень глюкози натще <7 ммоль/л; та рівень глюкози
через 2 год після навантажувальної проби ≥7,8 ммоль/л,
але <11,1 ммоль/л за результатом ПГТТ). Вік обстежених
коливався від 46 до 69 років, медіана – 56 років. 

До 3�ї групи увійшли 30 (31,9%) пацієнтів (11 (37%)
чоловіків та 19 (63%) жінок) з ГХ та супутнім ЦД
2�го типу. Вік обстежених коливався від 52 до 69 років,
медіана – 61,87 року. 

Порівняльну характеристику глікемічного профілю у
пацієнтів цих груп наведено в таблиці. 

Виявлено достовірні розбіжності між групами за та�
кими показниками, як рівень глюкози та інсуліну натще і
вміст інсуліну через 2 год після проведення ПТТГ. Проте
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рівень глюкози в крові після ПГТТ у пацієнтів з ГХ та
предіабетом хоча і перевищував такий у пацієнтів з ГХ,
однак ці відмінності виявилися недостовірними. 

Вміст HbA1c раніше використовували тільки як інди�
катор компенсації ЦД, проте нещодавно з'явилися пові�
домлення щодо врахування даного показника з метою діаг�
ностики предіабету та ЦД 2�го типу [4]. Крім того, у деяких
клінічних дослідженнях виявлено пряму залежність між
підвищенням рівня HbA1c та серцево�судинною смертні�
стю. Так, за результатами Norfolk cohort of the European
Prospective Investigation of Cancer and Nutrition смертність
від серцево�судинних захворювань у чоловіків із ЦД
2�го типу та без нього була взаємопов'язана з рівнем HbA1c.
Навіть якщо рівень HbA1c був на верхній межі норми (5–
6%), серцево�судинна смертність була вищою в осіб із рів�
нем HbA1c нижчим за 5%. Причому кожен 1% HbA1c підви�
щував ризик смерті на 28% незалежно від віку, АТ, маси тіла
хворих, рівня холестерину та куріння [10]. За нашими да�
ними, рівень HbA1c статистично достовірно відрізнявся,
набував максимального значення у хворих 2�ї групи (з ГХ з
предіабетом), незначно знижувався у хворих 3�ї групи (з
ГХ і ЦД 2�го типу), проте був вищим за значення у пацієн�
тів 1�ї групи (з ГХ). Отримані результати підтверджують
важливість виділення у пацієнтів прихованих порушень
вуглеводного обміну, а саме предіабету, оскільки у них, не�
зважаючи на відсутність явного ЦД 2�го типу, вміст HbA1c
вже підвищений, що має негативне прогностичне значення. 

ІР характеризується порушенням чутливості тканин
до дії інсуліну та вважається предиктором розвитку таких
патологічних станів та захворювань, як ожиріння, ЦД
2�го типу та атеросклероз [11]. З метою виявлення ІР у
учасників нашого дослідженні ми розраховували індекс
НОМА. В результаті ІР було виявлено у 21 (54%)
пацієнта 1�ї групи, у 24 (71%) – 2�ї, тоді як у 3�й групі –
практично в усіх, а саме у 29 (97%) хворих.

Онкостатин М є представником сімейства цитокіну –
ІЛ�6. Фізіологічна та патофізіологічна роль цього ци�
токіну ще не до кінця вивчена і є неоднозначною. Загалом
члени сімейства ІЛ�6 вважаються прозапальними цито�
кінами. Однак останніми роками з'являється все більше
повідомлень щодо протизапальних властивостей пред�
ставників даного сімейства ІЛ [12]. За нашими даними,

максимальний рівень онкостатину М відзначено у хворих
1�ї групі з ГХ, перебіг якої не супроводжувався порушен�
нями вуглеводного обміну (рис. 1), тоді як у пацієнтів з
ГХ, предіабетом та ЦД 2�го типу відзначено достовірне
зниження вмісту онкостатину М у плазмі крові (р<0,001
(Kruskal–Wallis ANOVA)).

При порівняльній характеристиці рівня ІЛ�6 у групах
пацієнтів з ГХ виявлено подібну тенденцію, тобто у
1�й групі відзначено максимальний рівень ІЛ�6, у 2�й –
він був достовірно нижче та у 3�й – мінімальним (р<0,001
(Kruskal–Wallis ANOVA)) (рис. 2). 

Проведено кореляційний аналіз з метою виявлення
зв'язків між рівнем онкостатину М, ІЛ�6 та показниками
вуглеводного метаболізму. В результаті у пацієнтів
1�ї групи встановлено пряму залежність між онкостати�
ном М та рівнем ІЛ�6 (r=0,523; р=0,0001). Зворотну
достовірну залежність виявлено стосовно рівня онкоста�
тину М та HbA1c (r=–0,292; р=0,046). Після ПГТТ відзна�
чено негативний зв'язок між вмістом ІЛ�6 та глюкози
(r=–0,337; р=0,019) та інсуліну (r=–0,281; р=0,052).

У пацієнтів 2�ї групи, у яких перебіг ГХ супроводжував�
ся предіабетом, встановлено більш тісний прямий зв'язок
між рівнем онкостатину М та ІЛ�6 (r=0,807; р=2,18E–07).
Рівень ІЛ�6 негативного корелював із вмістом HbA1c
(r=–0,452; р=0,009) та інсуліну (r=–0,424; р=0,024). 

У хворих 3�ї групи виявлено зв'язок між рівнем
онкостатину М та ІЛ�6 (r=0,614; р=0,002). 
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Таблиця
Глікемічний профіль у пацієнтів з ГХ залежно від наявності супутнього предіабету та ЦД 2Zго типу, Ме (Q25–Q75)

Рис. 1. Рівень онкостатину М у пацієнтів з ГХ залежно від наявності

супутнього предіабету та ЦД 2$го типу



ІЛ�6 виробляється в основному імунокомпетентними
клітинами та бере активну участь в імунних процесах.
Поряд з прозапальною дією він справляє багатогранний
вплив на метаболічні процеси. Зокрема, останніми
роками увагу науковців прикуто до ролі ІЛ�6 при мета�
болічних захворюваннях: ожирінні, метаболічному синд�
ромі та ЦД 2�го типу. На підставі проведених досліджень
було висловлено припущення про те, що саме ІЛ�6 може
бути одним із чинників формування ІР [13]. Одним із
основних чинників, що визначають різноманітні ефекти
інсуліну в організмі людини, є ІЛ�6. 

Результати експериментальних та клінічних до�
сліджень ефектів цитокінів сімейства ІЛ�6 дещо протире�
чиві. Так, у низці досліджень виявлено посилення секре�
ції ІЛ�6 при ожирінні, ІР і ЦД 2�го типу, а також підви�
щений ризик розвитку ЦД 2�го типу в осіб з високим
рівнем ІЛ�6, що вказує на зниження чутливості до
інсуліну під дією даного цитокіну. В іншому дослідженні
встановлено, що ІЛ�6 справляє подвійну дію: у клітинах
печінки та адипоцитах він пригнічує дію інсуліну і
призводить до формування ІР, тоді як в клітинах ске�
летних м'язів, навпаки, посилює ефекти інсуліну та
сприяє засвоєнню та утилізації глюкози і ліпідів [14].
Можливо, цим і пояснюється різноманітність та інколи
протилежність ефектів ІЛ�6 на метаболічні процеси,
особливо на дію інсуліну в тканинах, а також отримані
нами дані щодо зниження рівня ІЛ�6 та онкостатину М у
пацієнтів з ГХ, предіабетом та ЦД 2�го типу. 

Причини такої подвійної дії ІЛ�6 на інсулін у різних
тканинах не зовсім зрозумілі. Одним із можливих по�
яснень цього може бути залежна від часу секреція цито�
кіну: транзиторна чи перманентна як при хронічному
запаленні, характерному для метаболічного синдрому та
ЦД 2�го типу. У разі нетривалого збільшення секреції
ІЛ�6, як, наприклад, при фізичному навантаженні, підви�
щений вміст цитокіну слугує сигналом енергетичного
дефіциту, посилює дію інсуліну в м'язових тканинах та
пригнічує – у печінкових і жирових клітинах [15].

Секреція ІЛ�6 помірно підвищується при слабко
вираженому запальному процесі, що характерно для
ожиріння і ЦД 2�го типу, та максимально стимульована
при гострому запаленні [15]. Можливо, хронічний
гемодинамічний стрес, обумовлений підвищеним рівнем
АТ, є потужнішим стимулом гіперсекреції як ІЛ�6, так і

онкостатину М, про що свідчить більш значне підвищен�
ня рівня цих цитокінів у хворих 1�ї групи в порівнянні з
показником у пацієнтів 2�ї. 

Оскільки онкостатин М є членом сімейства ІЛ�6 та з
огляду на зміни його рівня в плазмі крові, а також тісні
достовірні кореляційні зв'язки між цими цитокінами у
пацієнтів усіх груп, ми вважаємо за можливе екстраполю�
вати висновки щодо рівня ІЛ�6 і на вміст онкостатину М. 

Висновки
1. Наявність предіабету встановлено у 36,2% пацієнтів

з ГХ, у 71% з яких виявлено ІР та достовірне підвищення
рівня HbA1c. Отримані дані підтверджують необхідність
скринінгу предіабету, виявлення якого має велике прак�
тичне значення в контексті своєчасної корекції порушень
вуглеводного обміну з метою попередження розвитку
мікро� та макросудинних ускладнень ЦД 2�го типу у
пацієнтів з ГХ. 

2. Виявлено підвищення рівня циркулюючого вмісту
онкостатину М та ІЛ�6 у пацієнтів з ГХ, що підтверджує
патогенетичне значення АГ як стимулу гіперпродукції
цих цитокінів. 

3. У пацієнтів з ГХ, супутнім предіабетом та ЦД
2�го типу рівень онкостатину М та ІЛ�6 знижувався, що,
можливо, пояснюється, з одного боку, подвійними ефек�
тами сімейства ІЛ�6, представники якого або зумовлюють
розвиток ІР, або, навпаки, підвищують чутливість тканин
до дії інсуліну. З іншого боку, не виключена можливість
того, що АГ є більш потужним стимулом, що призводить
до гіперінтерлейкінемії у пацієнтів з ГХ.
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Онкостатин М, интерлейкин76 и глюкометаболические показатели у пациентов с
гипертонической болезнью, сопутствующим предиабетом и сахарным диабетом 27го типа 
О.А. Кочубей, Т.В. Ащеулова, О.Н. Ковалева
РЕЗЮМЕ. У 94 пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) в зависимости от наличия у них сопутZ
ствующих предиабета или сахарного диабета (СД) 2Zго типа определен уровень онкостатина М и инZ
терлейкина (ИЛ)Z6 в плазме крови. Предиабет диагностирован у 36,2% больных, у 71% из которых
выявлены инсулинорезистентность (ИР) и достоверное повышение уровня гликозилированного гемоZ
глобина. Повышение содержания циркулирующего онкостатина М и ИЛZ6 у пациентов с ГБ подтвержZ
дает патогенетическое значение артериальной гипертензии (АГ) в качестве стимула гиперпродукции
этих цитокинов. У пациентов с ГБ, сопутствующим предиабетом и СД 2Zго типа уровень онкостатина М
и ИЛZ6 снижался, что, возможно, объясняется, с одной стороны, двойными эффектами семейства
ИЛZ6, представители которого либо способствуют развитию ИР, или же, наоборот, повышают чувствиZ
тельность тканей к действию инсулина. С другой стороны, не исключена возможность того, что АГ
является более мощным стимулом, что приводит к гиперинтерлейкинемии у пациентов с ГБ.
Ключевые слова: онкостатин М, интерлейкин!6, инсулин, глюкоза, предиабет, сахарный диабет
2!го типа, гипертоническая болезнь.

Oncostatin M, interleukin76 and glucometabolic parameters in hypertensive  patients with
prediabetes and type 2 diabetes mellitus  
О.A. Kochubei, T.V. Ashcheulova, O.M. Kovalyova
SUMMARY. This article aimed to study the oncostatin M and interleukinZ6 plasma levels in hypertensive
patients, depending on the presence of prediabetes or type 2 diabetes mellitus. NintyZfour patients with
hypertension were examined. Prediabetes was diagnosed in 36.2% of hypertensive patients. In 71% of
them, insulin resistance and increased levels of glycated haemoglobin (HbA1c) were detected. The
increase of circulating oncostatin M contents and interleukinZ6 activity in the hypertensive patients
confirms the pathogenic significance of arterial hypertension (AH) as the stimulus of hyperproduction
of these cytokines. In the hypertensive patients with prediabetes and type 2 diabetes mellitus the level
of oncostatin M and interleukinZ6 activity decreased that can be explained, on the one side, by the dual
effects of ILZ6 family whose representatives either promote insulin resistance development or, on the
contrary,  increase tissue insulin sensitivity. On the other side, It is not improbable that AH is the more
powerful stimulus which leads to hyperinterleukinemia in the hypertensive patients.
Key words: oncostatin M, interleukin!6, insulin, glucose, prediabetes, type 2 diabetes mellitus, essential
hypertension. 
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Как известно, гиперхолестеринемия (ГХ) является
одним из достоверно установленных патогенетических
факторов атеросклероза [6]. Мишенью проатерогенной
дислипопротеинемии, прежде всего, становится плазмо�
лемма клеток, непосредственно контактирующих с кро�
вью – ее форменных элементов и эндотелиального мо�
нослоя. При этом обусловленная ГХ модификация фос�
фолипидного бислоя оказывает дестабилизирующее
воздействие на тромбоцитарное звено гемостаза, создавая
предпосылки для тяжелых осложнений при ишемичес�
кой болезни сердца, цереброваскулярной патологии и
других атеросклеротических повреждениях перифери�
ческих сосудов.

Проатерогенное нарушение липидного гомеостаза ор�
ганизма является долговременным патологическим со�
стоянием. Модифицирующий фундаментальные биофи�
зические характеристики цитомембран эффект ГХ опре�
деляется степенью их насыщения стиролом [9, 11]. Из�
вестно, например, что в начале этого процесса возрастает
интенсивность эндотелиального микропиноцитоза, кото�

рая, как и активность вискозотропных энзимов, снижа�
ется с увеличением экспозиции патологического состоя�
ния [2, 4]. Краткосрочная ГХ также стимулирует актив�
ность тромбоцитов, однако характер этого влияния на их
морфофункциональное состояние в долговременном ас�
пекте требует выяснения, что и определило основную
цель данной работы.

Материалы и методы исследования
Тромбоциты выделяли из крови, полученной при

пунктировании краевой вены уха кролей массой
2,5–3,5 кг, которых в течение 2, 4, 8 и 16 нед содержали на
диете, включавшей холестерин (0,25 г/кг, 1 раз в сутки), с
контролем его уровня в плазме крови [8]. После обога�
щения тромбоцитами цитратной плазмы посредством
центрифугирования, кровяные пластинки суправитально
окрашивали акридиновым оранжевым и исследовали
люминесцентно�микроскопически [7]. Адгезивность
тромбоцитов оценивали по способности осаждаться на
силиконированном стекле [1]. Для электронной микро�
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АННОТАЦИЯ
Изучали воздействие хронической гиперхолестеринемии (ГХ) на тромбоцитарное звено системы
гемостаза. ГХ воспроизводили на кролях массой 2,5–3,5 кг, содержавшихся на атерогенной диете с
суточной дозой холестерина 0,25 г/кг. Кровь для исследования получали из краевой вены уха через
2, 4, 6 и 16 нед от начала эксперимента. Тромбоциты для люминесцентной, электронной микроскоZ
пии и цитохимии выделяли центрифугированием по технологии, минимизирующей их артефиZ
циальное активирование. Полученные результаты свидетельствуют о нелинейном характере дестаZ
билизирующего воздействия хронической ГХ на тромбоциты, обусловленного микродоменным наZ
сыщением холестерином цитомембран и, прежде всего, плазмолеммы. Конформационные и
альтеративные изменения гликокаликса тромбоцитов, дислипопротеинемическая модификация
фосфолипидного бислоя плазмолеммы нарушают функционирование их сигналтрансдукторной сиZ
стемы, энергетическое обеспечение, способность эффективно участвовать в поддержании гомеоZ
стаза биогенных аминов. Изменение суспензионной стабильности и адгезивности ускоряет износ и
элиминирование тромбоцитов из кровотока, создает предпосылки для их неадекватного реагиZ
рования на общие гемодинамические сдвиги и региональные стимулы к тромбообразованию.

Ключевые слова: 
атерогенная дислипопротеинемия, тромбоциты.
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алиментарной гиперхолестеринемии



скопии кровяные пластинки префиксировали раство�
рами 0,4% глутаральдегида или 1% параформальдегида и
осаждали центрифугированием при 3000 об/мин [1].
Цитохимически определяли активность и локализацию
АТФазы, аденилатциклазы (АЦ), фосфодиэстеразы
(ФДЭ) циклических нуклеотидов, моноаминоксидазы
(МАО), щелочной фосфатазы, концентрацию и распреде�
ление гликогена и анионных групп гликозаминогликанов –
ГАГ (тест с ферризолем) [3], а также ионов кальция [10].
Для изучения ультраструктуры тромбоцитов материал
дофиксировали забуференным 1% раствором OsO4,
обезвоживали в спиртах возрастающей крепости и
заключали в эпоксидные смолы по стандартной прописи
[5]. Ультратонкие срезы, полученные на ультрамикротоме
LKB�8800 (Швеция), контрастировали уранилацетатом и
свинца цитратом, исследовали в электронном микро�
скопе ПЕМ�125К (Украина). Морфометрические данные
анализировали с помощью статистического пакета
Microsoft Excel XP. 

Результаты исследования и их обсуждение
Исследования, выполненные в динамике, показали,

что уже двухнедельная атерогенная диета достоверно по�
вышает уровень холестерина в плазме крови экспери�
ментальных животных, который не нормализуется на
протяжении всего периода наблюдений. Наибольший
рост его концентрации отмечается в первый месяц иссле�
дования. На протяжении следующего месяца процесс
кумулирования холестерина резко ослабляется и оста�
ется приблизительно на одном уровне до конечного, чет�
вертого, месяца эксперимента (рис. 1). 

Данные люминесцентной и электронной микроскопии
также свидетельствуют о стадийности процесса дестаби�
лизации тромбоцитов, который, однако, только частично
соответствует динамике развития ГХ. Процентное содер�
жание неактивированных тромбоцитов при двухнедель�
ной ГХ снижается по сравнению с нормой в 1,5–2 раза.
Через 1 мес их количество почти в 3 раза ниже, чем в
контроле и достоверно отличается от такового при двух�
недельной ГХ. К концу 2�го месяца наблюдений доля
стабильных кровяных пластинок восстанавливается до
половины контрольной величины, вновь снижаясь через
4 мес ГХ (таблица).

Соответственно, изменения процентного содержания
активированных тромбоцитов имеют сходный характер,
но противоположную направленность. При этом следует
отметить, что увеличение количества необратимо активи�
рованных кровяных пластинок в конце 1�го месяца ГХ
опережает рост числа обратимо активированных, тогда
как после двухмесячного наблюдения содержание обра�
тимо активированных форм, наоборот, преобладает над
необратимо активированными, а еще через два месяца
эксперимента эти показатели уравниваются. Количество
дегранулированных тромбоцитов по данным и люмине�
сцентной, и электронной микроскопии достоверно
разнятся во всех группах экспериментальных животных
(см. таблицу).

Перераспределение тромбоцитов по функциональным
классам сопровождается нарушением их суспензионной
стабильности в кровотоке. По сравнению с нормой (по
данным люминесцентной микроскопии) количество их
агрегатов в периферической крови растет до конца
2�го месяца эксперимента, после чего стабилизируется с
недостоверной тенденцией к снижению на 4�м месяце
наблюдений. По электронно�микроскопическим данным
количество тромбоцитарных комплексов достоверно
увеличивается только к концу 1�го месяца ГХЕ затем
следует период относительной стабилизации, и только
через 4 мес их количество вновь увеличивается. При этом
доля обратимо агрегированных кровяных пластинок у
животных с 2�месячной ГХ преобладает над их стабиль�
ными комплексами, а с увеличением периода наблюде�
ний последние становятся доминирующей формой
ассоциирования тромбоцитов.

Различия этих показателей по результатам люмине�
сцентного и электронно�микроскопического исследо�
ваний обусловлены их неодинаковой разрешающей
способностью и технологическими особенностями:
электронно�микроскопическое исследование проводится
после префиксации исследуемого объекта, тогда как при
люминесцентной микроскопии – суправитально, когда
тромбоциты еще сохраняют свою реактивность.

Полученные данные позволяют констатировать мор�
фофункциональные изменения всех структурно�функ�
циональных компонентов кровяных пластинок. Их гли�
кокаликс подвергается поверхностным и глубоким кон�
формационным изменениям, определяются очаговая
диссоциация его вещества, наслаивание на внешнюю
поверхность тромбоцитов аморфных слабоосмиофиль�
ных субстанций, появление на ней локальных депозитов. 

Для поверхностных конформационных изменений
гликокаликса характерны неравномерное распределение
некомпенсированных отрицательных зарядов ГАГ, выяв�
ляемых посредством теста с ферризолем, умеренные ко�
лебания электронно�оптической плотности и толщины
его слоя. При более глубоких изменениях эти явления
усиливаются вплоть до возникновения участков уплот�
нения или рарификации с резким снижением сродства к
ферризолю. Дальнейшее усиление деструктивных явле�
ний обусловливает микрофокальное обнажение плазма�
тической мембраны, что резко повышает ее доступность
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Рис. 1. Уровень холестерина в плазме крови кролей в различные сроки

эксперимента



для дестабилизирующих факторов, которые накаплива�
ются в крови при ГХ. 

Иногда на поверхности кровяных пластинок
обнаруживаются рыхлые слабоосмиофильные аморфные
наслоения, практически не маркирующиеся ферризолем.
В одних случаях они имеют локальный характер (ло�
кальные депозиты), в других – покрывают ее всю, изо�
лируя от обычного микроокружения и как бы «экрани�
руют» тромбоциты. Описанные варианты перестройки
гликокаликса наблюдаются с самого начала наблюдений,
однако с увеличением срока эксперимента глубокие
конформационные изменения и локальная диссоциация
вещества гликокаликса встречаются значительно чаще.

Модифицирующее влияние ГХ на плазмолемму также
выявляется при минимальном сроке наблюдений. По
мере пролонгирования ГХ изменения возрастают вплоть
до момента относительной стабилизации уровня холе�
стерина в плазме крови после 1�го месяца эксперимента.
Мультиламеллярные утолщения плазмолеммы при реак�
ции холестерин�дигитонин свидетельствуют о локаль�
ном, кластерном, а не диффузном распределении холесте�
рина, накапливающегося в мембране.

Изменения гликокаликса и плазмолеммы непосред�
ственно влияют на функцию рецепторного аппарата
тромбоцитов и связанных с ним вторичных мессендже�
ров. Тенденция к снижению активности АЦ, ассоцииро�
ванной с плазмолеммой, отмечается, начиная с 2�недель�
ного пребывания животных на атерогенной диете.
Месячная ГХ ингибирует ее еще более заметно, однако к
концу 2�го месяца исследований уровень каталитической
способности АЦ стабилизируется. Дальнейшее содержа�
ние животных на атерогенной диете все более ограни�
чивает адаптивные возможности тромбоцитов, одним из
свидетельств чего может быть дальнейшее снижение

активности АЦ вплоть до завершения эксперимента.
Изменения активности АТФазы на плазматической
мембране тромбоцитов однонаправлены с АЦ, тогда как у
щелочной фосфатазы в динамике экспериментальной ГХ
она изменяется по такой же схеме, что у АЦ, но с
противоположной направленностью.

На внутритромбоцитарных мембранах изменения
активности АЦ имеют более выраженный фазный харак�
тер, чем на плазмолемме. Так, на мембранах элементов
поверхностной вакуолярной системы (ПВС) после двух�
недельной ГХЕ она возрастает, через месяц оказываясь
ниже нормы, в конце 2�го месяца наблюдений возвраща�
ется к контрольному уровню, приобретая следовой
характер после 4�месячной ГХ. Сходные изменения
активности АЦ отмечаются и на мембранах α�гранул. 

Активность ФДЭ после первых 2 нед ГХ возрастает не
только на плазмолемме, но и в цитоплазме и матриксе
α�гранул. К концу 1�го месяца и до конца исследований
повышенная активность этого фермента выявляется
также на мембранах элементов ПВС, но наиболее значи�
тельные специфические отложения маркера при
соответствующей электронно�гистохимической реакции
наблюдаются в цитоплазме и матриксе α�гранул. Кон�
центрация Са2+ на плазмолемме и других мембранах
тромбоцитов, в целом, положительно коррелирует с
активностью ФДЭ.

Следствием дисбаланса систем, контролирующих реак�
тивность тромбоцитов, является вялотекущий экзоцитоз с
освобождением секреторных гранул. В просветах дилати�
рованных элементов ПВС появляется электронно�опти�
чески плотный материал, выведение которого из тромбо�
цитов не компенсируется процессами его воспроизводства
и кумулирования. В результате количество α�гранул и
плотных телец в тромбоцитах после 2 мес ГХ заметно
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Примечания: * – достоверно относительно контроля; ** – достоверно относительно 2>недельной ГХ.

Таблица
Показатели морфофункционального состояния тромбоцитов при различной экспозиции ГХ (%)



снижается, а сами органеллы подвергаются качественным
изменениям вследствие гомогенизации их матрикса и
редукции электронно�плотной сердцевины (рис. 2).

Появление удлиненных α�гранул с псевдоподиеподоб�
ными выступами также свидетельствует о замедленном
характере реакции освобождения, что может быть обус�
ловлено снижением вязкости актиногранулярного геля
вследствие повышения уровня Са2+ в цитозоле кровяных
пластинок. Это снижает способность цитоскелета к
быстрой транслокации гранул, нарушая процесс секре�
ции при участии ПВС. 

С увеличением экспозиции ГХ α�гранулы удлиненной
формы встречаются чаще, их способность к слиянию
между собой возрастает, причем гомогенизация матрикса
этих органелл свидетельствует о готовности кровяных
пластинок к экзоцитозу. Вместе с тем увеличение объема
и ассоциирование части гранул мешает выведению их
содержимого при посредстве ПВС вплоть до появления
больших вакуолей на 4�м месяце ГХ. Нарушение завер�
шающей фазы реакции освобождения в условиях дол�
госрочной ГХ обусловливает реализацию альтернатив�
ного пути секреции α�гранул без участия ПВС. 

Адаптационное активирование гликолиза, отмечаемое
в течение 1�го месяца ГХ, оптимизирует энергообеспе�
чение тромбоцитов. Однако ко 2�му месяцу эксперимента
запасы лабильного гликогена в кровяных пластинках
истощаются, причем дисбаланс активности АЦ и ФДЭ со
снижением уровня цАМФ ограничивает неогликогенез, а
некомпартементализованный Са2+ в их цитоплазме, по�
видимому, способствует образованию трудноутилизируе�
мых гликосом. Кроме того, избыточное поступление Са2+

в матрикс митохондрий способствует деструктивным
изменениям многочисленных крист этих органелл, что,
негативно отражаясь на ресинтезе АТФ, усугубляет
явления энергодефицита.

Функционирование в условиях хронической ГХ ини�
циирует в кровяных пластинках катаболические процессы
вплоть до появления парциальных некрозов. Эти явления
прогрессируют вместе с продолжительностью ГХ. Пропор�
ционально степени альтеративных изменений в тромбо�
цитах увеличивается и количество вторичных лизосом.

Морфофункциональная перестройка тромбоцитов
нарушает их адгезивную способность и функцию по

поддержанию гомеостаза биогенных аминов. При 2�не�
дельной ГХ компенсаторное активирование МАО может
уравновешивать повышение содержания в кровяных
пластинках норадреналина, однако к концу 1�го месяца
наблюдений ингибирование этого энзима нарушает нор�
мальное соотношение между процессами депонирования
и катаболизма биогенных аминов с максимумом их
накопления в кровеносных пластинках на 4�м месяце ГХ. 

Количество кровяных пластинок, прикрепляющихся
к силиконированному стеклу, ко 2�й неделе эксперимента
возрастает, через 1 мес ГХ отличие этого показателя от
контроля и предыдущего срока становится статистически
достоверным, а еще через 2 мес он снижается не только по
сравнению с предыдущими наблюдениями, но и с конт�
рольными данными. После 4�месячной ГХ количество
адгезированных тромбоцитов вновь увеличивается.

Ослабление адгезивной способности тромбоцитов при
2�месячной ГХЕ может быть следствием их «экраниро�
вания», которое снижает доступность рецепторного
аппарата для микроокружения. Это явление сопровож�
дается снижением активности щелочной фосфатазы на
плазмолемме и повышением ее уровня у АЦ, умень�
шением количества α�гранул с гомогенизированным
матриксом и повышением интенсивности маркирования
внутритромбоцитарных мембран при тесте на Са2+. Эти
факторы, оказывая влияние на Z�потенциал кровяных
пластинок и ограничивая экспрессию адгезивных белков
на поверхности тромбоцитов, способны изменять и их
адгезивность (рис. 3).

На протяжении всего периода наблюдений количество
тромбоцитарных агрегатов в кровотоке выше, чем в конт�
роле. Их число, возросшее в начале эксперимента, при
2�месячной ГХ достоверно снижается по сравнению с пре�
дыдущим сроком наблюдения и вновь значительно увели�
чивается к концу 4�го месяца эксперимента. Соотношение
обратимых и необратимых форм тромбоцитарных ком�
плексов в целом соответствует динамике этих изменений.

Ускоренный износ и повышенная адгезивность сокра�
щают срок циркуляции тромбоцитов в кровотоке, что
частично компенсируется выходом в кровь их мегаформ,
присутствие которых быстро увеличивается на 2�й неделе
и далее к концу 1�го месяца ГХ, стабилизируется после
2 мес наблюдений и вновь возрастает к их концу. Вместе с
увеличением количества мегатромбоцитов в крови появ�
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Рис. 2. Динамика изменений содержания α$гранул (АГ) и плотных телец

(ПТ) тромбоцитов в разные сроки ГХ (по данным электронной

микроскопии)

Рис. 3. Динамика изменений количества тромбоцитов, адгезированных к

силиконированному стеклу , в различные сроки ГХ



ляются и их агрегаты с кровяными пластинками различ�
ных функциональных классов. 

Таким образом, в процессе перестройки тромбоцитов
под влиянием ГХ прослеживается определенная стадий�
ность. В конце 1�го месяца эксперимента происходит
резкое снижение их компенсаторных возможностей, а
реактивность возрастает. После 2�месячной ГХ в состоя�
нии кровяных пластинок наблюдается относительная
стабилизация, которая через 4 мес переходит в стадию
истощения.

Выводы
1. Хроническая ГХ является фактором дестабилизации

тромбоцитарного звена гемостаза, интенсивность которо�
го недостаточна для инициирования полноценной реак�
ции освобождения, но способна перманентно поддержи�
вать вялотекущий экзоцитоз.

2. Дестабилизирующее воздействие хронической ГХ
на тромбоциты имеет комплексный характер, который
определяется ее мембранотропными свойствами с неиз�
бежным вовлечением в патологический процесс сигнал�
трансдукторной системы кровяных пластинок посред�
ством ингибирования активности вискозотропных энзи�
мов, ассоциированных с плазмалеммой, нарушения
электролитного обмена и баланса вторичных мессендже�
ров, в частности цАМФ. Морфофункциональными сви�
детельствами таких воздействий являются различные
варианты модификации гликокаликса и микродоменное
насыщение плазмолеммы холестерином, обусловливаю�
щее модификацию физико�химических свойств фосфо�
липидного бислоя цитомембран, дисфункцию органелл
тромбоцитов и дискоординацию текущих в них мета�
болических процессов. 

3. Инициируя и поддерживая вялотекущий экзоцитоз,
хроническая ГХ нарушает энергетическое обеспечение
функции тромбоцитов, истощает их адаптационный потен�
циал, в частности, способность эффективно участвовать в
поддержании гомеостаза биогенных аминов посредством
сбалансирования процессов их кумулирования, освобожде�
ния в окружающую среду и катаболизма с участием МАО.

4. Морфофункциональное состояние тромбоцитов
коррелирует с насыщением их плазмолеммы стиролом,
которое определяется экспозицией и уровнем холесте�
ринемии. Дислипопротеинемическая модификация цито�

мембран нарушает реактивность, суспензионную ста�
бильность и адгезивность кровяных пластинок, сокращая
время циркуляции в периферическом кровотоке, сти�
мулируя компенсаторный выход в кровь мегатромбо�
цитов и создавая предпосылки для неадекватного реа�
гирования на общие гемодинамические сдвиги и регио�
нальные стимулы к тромбообразованию.
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Морфофункціональний стан тромбоцитів периферичної крові в залежності від експозиції
аліментарної гіперхолестеринемії
О.С. Гавриш, О.М. Килимник, О.Л. Кіндзерська
РЕЗЮМЕ. Вивчали дію хронічної гіперхолестеринемії (ГХ) на тромбоцитарну ланку системи
гемостазу. ГХ відтворювали на кролях масою 2,5–3,5 кг, яких утримували на атерогенній дієті з
добовою дозою холестерину 0,25 г/кг. Кров для дослідження отримували з крайової вени вуха
через 2, 4, 6 і 16 тиж від початку експерименту. Тромбоцити для люмінесцентної, електронної мікроZ
скопії і цитохімії виділяли центрифугуванням за технологією, що мінімізує їхнэ артефіціальне
активування. Отримані результати засвідчили нелінійний характер дестабілізувальної дії хронічної
ГХ на тромбоцити, зумовленної мікродоменним насиченням холестерином цитомембран і, передуZ
сім, плазмолеми. Конформаційні й альтеративні зміни глікокаліксу тромбоцитів, дисліпопротеїZ
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немічна модифікація фосфоліпідного бішару плазмолеми порушують функціонування їх сигналZ
трансдукторної системи, енергетичне забезпечення, здатність ефективно брати участь у підтриманні
гомеостазу біогенних амінів. Зміни суспензійної стабільності й адгезивності прискорюють знос та
елімінацію тромбоцитів з кровотоку, створюють передумови для їхнього неадекватного реагування
на загальні гемодинамічні зрушення та регіональні стимули до тромбоутворення.
Ключові слова: атерогенна дисліпопротеїнемія, тромбоцити.

Morphofunctional state of peripheral blood platelets, depending on alimentary
hypercholesterolemia exposure 
А.S. Gavrish, E.N. Kylymnyk, О.L. Kindzerska
SUMMARY. We studied the effects of chronic hypercholesteremia (HCh) on platelet hemostatic system.
HCh was reproduced in the rabbits, weighing 2.5–3.5 kg, kept on atherogenic diet with daily dose of
0.25 g cholesterol/kg b.w. Blood from the marginal ear vein was taken on 2, 4, 6 and 16 week after
beginning of experiment. Platelets for fluorescent and electron microscopy and cytochemistry were
isolated by centrifugation, a technology which minimizes their artificial activation. The obtained results
have shown the nonlinear pattern of destabilizing action of chronic HCh on the platelets, due to
microdomain cholesterol saturation of cytomembranes and primarily plasmalemma. Conformational and
alterative changes of the platelet glycocalyx, dislipoproteinemic modification of plasmalemma
phospholipid bilayer disrupted the functioning of the signal transduction system, energy supply and the
ability to participate effectively in the maintenance of homeostasis of biogenic amines. Changes in the
suspension stability and adhesiveness accelerated wear and elimination of platelets from the
bloodstream, created prerequisites for their inadequate response to general hemodynamic changes and
regional incentives for thrombosis.
Key words: atherogenic dyslipoproteinemia, platelets.
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Омега73 жирные кислоты
помогут защитить от болезни
Альцгеймера

В последнее время в научной ли�
тературе появляется все больше дан�
ных о протекторном эффекте омега�3
полиненасыщенных жирных кислот
(ПНЖК) относительно формирова�
ния когнитивных расстройств, свя�
занных со старением. В мае 2012 г.
доказательную базу по этому факту
пополнила научная работа, опубли�
кованная в журнале «Neurology». В
ней доктор Ян Гу из Таубского ин�
ститута по исследованию болезни
Альцгеймера и старения мозга, Нью
Йорк, США, с коллегами про�
анализировал влияние различных

нутриентов на уровень в плазме
крови таких составляющих амилоид�
ных бляшек, как β�амилоид (Аβ) 40 и
42.

В указанном кросс�секционном
исследовании приняли участие 1219
добровольцев без признаков демен�
ции в возрасте >65 лет, которые
смогли предоставить информацию
относительно употребляемой пищи.

В первую очередь ученые скон�
центрировали свое внимание на та�
ких нутриентах, как насыщенные
жирные кислоты, мононенасыщен�
ные жирные кислоты, омега�3 и
омега�6 ПНЖК, витамины Е, С, В12,
D, фолиевая кислота, β�каротин.
Через 1,2 года исследователи взяли

образцы крови обследуемых для оп�
ределения уровня Аβ40 и Аβ42.

Результаты показали, что в не�
стандартизированной модели уровни
обоих видов Аβ обратно коррелиро�
вали с количеством употребляемых
омега�3 ПНЖК с пищевыми продук�
тами. Однако после стандартизации
по возрасту, полу, национальности,
образованию, калорийности пищи,
генотипу аполипротеина Е такая
корреляция сохранилась только в
отношении Аβ42.

В то же время другие нутриенты не
оказывали существенного влияния на
концентрацию β�амилоида в плазме
крови.

Gu Y. et al. (2012) Neurology
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Чаще всего исследование адсорбционно�реологичес�
ких свойств сыворотки крови (АРСК) основано на мето�
дах максимального давления в пузырьке, анализа формы
осесимметричных капель и осциллирующей капли [4, 19�
21]. За последние годы появилась возможность оцени�
вать динамическую межфазную активность, релаксацию,
суммарный модуль вязкоэластичности и отдельно
вязкость и упругость сыворотки крови [5, 8, 10].

Подчеркнем, что реологические свойства сложных
растворов, каким является кровь, определяют взаимоот�
ношения концентрации сурфактантов и инсурфактантов
(например, неорганических электролитов) [17], уровень
взвешенных плотных стойких частиц [9]. Изменения пло�
щади межфазной поверхности крови нарушают адсорб�
ционное равновесие и инициируют процессы, которые
ведут к восстановлению статического состояния системы
[10, 23]. Такими восстановительными процессами явля�
ются диффузионный перенос вещества из объема поверх�
ности, процессы адсорбции/десорбции сурфактанта, кон�
формационные изменения или агрегация адсорбирован�
ных молекул, химические реакции в поверхностном слое.

Необходимо отметить, что компьютерные физико�хи�
мические исследования АРСК очень точно (ошибка из�
мерений составляет не более 0,1%) позволяют в инте�
гральном виде оценивать содержание сурфактантов (по�
верхностно�активных веществ) и инсурфактантов (по�
верхностно�неактивных веществ), что может в будущем
повысить качество диагностики многих заболеваний,
раскрыть новые звенья их патогенеза, разработать вы�
сокоинформативные прогностические критерии. Вместе

с тем еще окончательно не изучены показатели АРСК у
здоровых людей, абсолютно не определены значения у
представителей разного пола и возраста. Гендерные
особенности и возрастной диморфизм АРСК здоровых
людей стали целью данного исследования.

Материалы и методы исследования
Обследованы 52 практически здоровых человека,

среди которых было 18 мужчин (34,6%) и 34 (65,4%)
женщины в возрасте от 18 до 58 лет (в среднем 32,9±
±1,31 года). Представители разного пола по возрасту не
отличались между собой (у женщин эти показатели
составили 34,7±2,62 года, а у мужчин – 31,9±1,46 года).

Межфазную тензиореометрию сыворотки крови про�
водили с использованием компьютерных аппаратов
«MPT2�Lauda» (Германия) методом максимального дав�
ления в пузырьке, «ADSA�Toronto» (Италия – Германия –
Канада) – методом анализа формы осесимметричных
капель, и «PAT2�Sinterface» (Германия) – методом осцил�
лирующей капли. Изучали поверхностное натяжение
(ПН) при времени существования поверхности t=0,01 с
(σ0,01), при t=1 с (σ1), при t=100 с (σ100), а также рав�
новесное (статическое) ПН при t→∞ (σ∞), модуль вяз�
коэластичности (ε), время релаксации (τ), поверхностные
упругость (ρ) и вязкость (µ), угловые коэффициенты
реальной и мнимой вязкоупругости (соответственно ν и
ω), интегральный угловой коэффициент вязкоупругости
(υ). В наших исследованиях применялась быстрая стрес�
совая деформация расширения поверхности (при t=1200 с
или t=1800 с). После расширения капли ПН медленно
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АННОТАЦИЯ
Пол и возраст здоровых людей оказывают высокодостоверное влияние на интегральные параметры
адсорбционноZреологических свойств сыворотки крови (поверхностноZактивных, вязких, вязкоZ
эластичных, упругих, релаксационных), которые коррелируют между собой, тесно связаны с инZ
тегральным протеиноZлипидным сурфактантным коэффициентом и с уровнями в сыворотке крови
отдельных белков и жиров разной молекулярной массы, а значения таких реологических поZ
казателей, как поверхностная упругость, объемная вязкость, модуль вязкоэластичности и интеZ
гральный угол вязкоупругости, – со значениями эндотелиальной функции сосудов (соответственно
с циклическим гуанозинмонофосфатом, эндотелиномZ1, простациклином и нитритами).

Ключевые слова: 
здоровые люди, кровь, сыворотка, адсорбция, реология.
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релаксировало, т.е. возвращалось к своему первоначаль�
ному значению. Релаксационные свойства сыворотки ха�
рактеризовали способность монослоя восстанавливать
исходное состояние [8, 11, 12]. Подсчитывали соотноше�
ние σ∞/σ0,01 (ζ), разницу между σ100 и σ∞ (δ), угол на�
клона (λ) и фазовый угол тензиореограмм (ϕ), их
соотношение (κ). Высчитывали сурфактантный критерий
межфазной активности (ψ) по формуле: ψ=(σ0,01+σ1+
+σ0,01+σ∞):θ, где θ – протеино�липидный сурфактантный
коэффициент, определяемый по формуле:

θ=(A+B+10·C+20·D+5·E+10·F+G+10·H+5·I+5·J+5K+5L+
10M+10·N):14, 

где A – общий белок, B – альбумины, C – фибриноген, D –
фибронектин, E – С�реактивный протеин, F – β2�микро�
глобулин, G – иммуноглобулин�G, H – общие липиды, 
I – холестерин, J – триглицериды, K – липопротеиды
высокой плотности, L – липопротеиды низкой плотности,
M – аполипопротеиды�А1, N – аполипопротеиды�В (все
показатели в г/л), 14 – число показателей. С помощью ро�
тационного вискозиметра «Low Shear�30» (Швейцария)
исследовали объемную вязкость (η) сыворотки крови.

Иммуноферментным методом для оценки эндоте�
лиальной функции сосудов (ЭФС) в плазме крови изуча�
ли уровни фибронектина, эндотелина�1, тромбоксана�A2,
простациклина, циклического гуанозинмонофосфата:
ридер «PR2100 Sanofi diagnostic pasteur» (Франция);
наборы «ProCon» (Россия); «Amercham pharmacia
biotech» (Великобритания); «IBL» (Германия). Показа�
тели общего белка, альбуминов, фибриногена, С�реактив�
ного протеина, β2�микроглобулина, иммуноглобулина�G,
общих липидов, фосфолипидов, холестерина, триглице�
ридов, липопротеидов высокой плотности, липопротеи�
дов низкой плотности, аполипопротеидов А1 и В, калия,
натрия, кальция, магния и хлора изучали с помощью био�
химических анализаторов «BS�200» (Китай) и «Olympus�
AU�640» (Япония). Концентрацию нитритов (конечных
стойких продуктов метаболизма оксида азота) определя�
ли спектрофотометрически с использованием реактива
Грейса («СФ�46», Россия, при длине волны 540 нм, а в
качестве стандарта применяли натрия нитрит).

Статистическую обработку полученных результатов
проводили с помощью компьютерного вариационного,
корреляционного, одно� (ANOVA) и многофакторного
(ANOVA/MANOVA) дисперсионного анализа (програм�
мы «Microsoft Excel» и «Statistica�Stat�Soft», США).
Оценивали средние значения (M), их ошибки (m), ко�
эффициенты корреляции, критерии дисперсии, Стьюден�
та (t), Уилкоксона–Рао, Макнемара–Фишера и досто�
верность статистических показателей (р).

Результаты исследования и их обсуждение
Показатели АРСК здоровых людей представлены в таб�

лице. Как видно, отсутствуют отличия отдельных физико�
химических параметров у мужчин и женщин, хотя по дан�
ным многофакторного дисперсионного анализа пол людей
оказывает высокодостоверное влияние на интегральные
показатели АРСК, но не отдельно на адсорбционное и

реологическое состояние крови (соответственно АСК и
РСК). Как свидетельствует ANOVA/MANOVA, возраст
обследованных лиц влияет на интегральное состояние
АРСК. Однофакторный дисперсионный анализ указывает
на достоверную связь с полом людей параметров ζ, δ, λ, κ,
ρ, µ, ε, ν и υ. Следовательно, отдельные значения АСК и
РСК зависят от пола здоровых лиц, хотя гендерные
особенности средних показателей отсутствуют.

С возрастом связаны уровни в сыворотке крови σ100, δ,
λ, κ, η, ε и υ. Как показывает корреляционный анализ,
согласно возрасту людей возрастают показатели ϕ и ε, но
уменьшаются к старости значения межфазной активно�
сти при времени существования поверхности, равному
100 c, показатели δ и ρ.

Параметры θ у мужчин и женщин мало отличаются
между собой, соответственно составляя 22,0±0,31 и
21,4±0,24 о.е. На этот интегральный сурфактантный по�
казатель слабо влияет возраст людей, о чем свидетель�
ствует однофакторный дисперсионный анализ. Сущест�
вуют определенные корреляционные связи между от�
дельными значениями АСК и РСК. Так, уровень   прямо
коррелирует с σ100 и δ, а обратно – с κ, показатели υ
достоверно соотносятся с σ при t=100 c, ζ, δ, λ, κ. Модуль
вязкоэластичности сыворотки крови обратно коррели�
рует с равновесным ПН, с показателями ζ и κ, а прямо – с
ϕ и χ. Если σ∞ и ϕ имеют корреляционные связи только с
ε, то η и ν – лишь с ψ (соответственно позитивная и
негативная). С показателями РСК отсутствуют корреля�
ции межфазной активности крови в зоне очень коротких
времен «жизни поверхности» (σ0,01).

Ранее было показано, что АРСК здоровых людей оп�
ределяются концентрациями в данной биологической
жидкости липидов (холестерин, триглицериды, фосфо�
липиды, липопротеиды низкой плотности, аполипопро�
теиды А1 и В) [15, 18] и протеинов (альбумин, С�реактив�
ный белок, β2�микроглобулин, фибриноген, фибронек�
тин, иммуноглобулин�G) и др. [1, 7, 22].

По нашим данным, уровень θ влияет на интегральное
состояние РСК, но не АСК, о чем свидетельствует
ANOVA/MANOVA. По результатам однофакторного дис�
персионного анализа от θ зависят параметры ρ, тогда как
достоверная корреляционная связь установлена в отно�
шении θ и η. Пол и возраст людей не оказывают воздей�
ствия на интегральный уровень белково�липидных сур�
фактантов и электролитных инсурфактантов в крови. В
свою очередь возраст влияет на общий липидный статус,
что доказывает выполненный ANOVA/MANOVA. Сущест�
вует половой диморфизм в отношении концентрации аль�
буминов в крови, которая у мужчин на 12% выше. Исходя
из ANOVA, возраст людей оказывает достоверное влияние
на содержание в сыворотке альбуминов и фибронектина, а
корреляционный анализ демонстрирует обратную связь с
возрастом параметров протеинемии и прямое соотношение
с уровнем в крови липопротеидов низкой плотности. Уро�
вень общего белка в сыворотке крови коррелирует с υ,
альбуминов – с µ, С�реактивного протеина – с µ и τ, фиб�
риногена и холестерина – с η, липопротеидов низкой
плотности – с  σ0,01 и η, высокой плотности – с σ1, аполи�
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попротеидов�А1 – с ρ и τ, аполипопротеидов�В – с ρ и η.
Следовательно, при разных обстоятельствах одни и те же
белки и липиды могут выступать в роли сурфактантов и
поверхностно�неактивных веществ.

Такой параметр, как η, самым тесным образом связан с
ЭФС, процессами вазоконстрикции/вазодилатации [3].
Вязкоэластичность сыворотки оказывает влияние на
состояние эндотелиального сосудистого гликокаликса
[16], а нарушения вискозных и упругих свойств крови
сочетаются с изменениями эластичных (упругих) свойств
артериальной стенки [2]. Существуют связи жесткости
сосудов с параметрами межфазной адсорбционной
активности крови, в частности с σ∞ [14].

Нами установлено, что σ1 и η обратно коррелируют с
содержанием в крови вазоконстриктора эндотелина�1, а
ε – с концентрацией вазодилататора простациклина.
Кроме того, у здоровых людей существуют прямые корре�
ляционные связи параметров нитритемии со значениями
υ, а уровень циклического гуанозинмонофосфата – c ρ.

Если изменение площади поверхности происходит по
гармоническому закону (синусоидальные деформации) и
относительно невелико (менее 10%), то связь между пло�
щадью поверхности и ответом системы на это воздей�
ствие (изменением ПН) может быть выражена через ди�
латационный модуль, учитывающий все релаксационные
процессы, влияющие на межфазную активность [5, 6].

Дилатационный модуль характеризует вязкоупругие
свойства поверхностных (межфазных) слоев, а фазовый
сдвиг между амплитудами колебаний равен углу между
реальной и мнимой компонентами вязкости, причем,
амплитудные значения ПН отстают от амплитуды коле�
баний площади. Зависимости, представляемые кривыми
упругости и вязкости, являются линейными функциями
логарифма частоты [8].

Поскольку упругость при фиксированной концентра�
ции сурфактантов возрастает с увеличением частоты, то
параметры   и   всегда положительны. Величина этих по�
казателей определяется характером и концентрацией сур�
фактантов [12]. Сложная картина наблюдается для сме�
сей белков с низкомолекулярными поверхностно�актив�
ными веществами в сыворотке крови, а изменения кон�
центраций сурфактантов в сыворотке крови по�разному
влияют на   и   [10, 11]. Увеличение кислотности сыворот�
ки крови усиливает эластичные свойства поверхности
вследствие усиления электростатических взаимодей�
ствий, компенсированных для уменьшения внутримоле�
кулярной ассоциации [13].

Выводы
1. По данным многофакторного дисперсионного ана�

лиза пол и возраст здоровых людей оказывают высоко�
достоверное влияние на интегральные показатели АРСК.
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Таблица
Показатели АРСК у здоровых людей (M±m)



2. Однофакторный дисперсионный анализ указывает
на связь с полом людей отдельных параметров АСК (ζ, δ,
λ, κ) и РСК (ρ, µ, ε, ν, υ), которые коррелируют между
собой.

3. Показатели АРСК (σ0,01, σ1, ρ, µ, η, τ, υ) тесно
связаны с интегральным θ и уровнями в сыворотке крови
отдельных белков и жиров, а значения таких РСК, как
поверхностная упругость, объемная вязкость, модуль вяз�
коэластичности и интегральный угол вязкоупругости, –
со значениями ЭФС (соответственно с циклическим гуа�
нозинмонофосфатом, эндотелином�1, простациклином и
нитритами).

4. Представленные данные открывают хорошие пер�
спективы для оценки АРСК в клинической практике с це�
лью улучшения качества диагностики тех или иных при�
знаков течения сердечно�сосудистых, ревматологических,
нефрологических, инфекционных, неврологических, онко�
логических и многих других заболеваний, где в патогенети�
ческих построениях наблюдаются изменения физико�
химического состояния сыворотки и ЭФС, нарушающих
кровоток, что, мы надеемся, позволит повысить уровень
прогнозирования течения патологического процесса и эф�
фективность проводимых лечебных мероприятий, разрабо�
тать принципиально новые методы терапии заболевания.
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Адсорбційно7реологічні властивості сироватки крові здорових осіб
О.В. Синяченко, Л.В. Лукашенко, Ю.О. Синяченко,Л.Л. Челпан, Ю.О. Брижата, К.Г. Ігнатенко
РЕЗЮМЕ. Стать та вік здорових людей високодостовірно впливають на інтегральні параметри
адсорбційноZреологічних властивостей сироватки крові (поверхневоZактивних, в'язких, в'язкоеласZ
тичних, пружних, релаксаційних), які корелюють між собою, щільно пов'язані з інтегральним проZ
теїноZліпідним сурфактантним коефіцієнтом і з рівнями в сироватці крові окремих білків й жирів
різної молекулярної маси, а значення таких реологічних показників, як поверхнева пружність,
об'ємна в'язкість, модуль в'язкоеластичності та інтегральний кут в'язкопружності, – зі значеннями
ендотеліальної функції судин (відповідно з циклічним гуанозинмонофосфатом, ендотеліномZ1,
простацикліном і нітритами).
Ключові слова: здорові люди, кров, сироватка, адсорбція, реологія.

Blood serum adsorptive7rheologic properties in healthy people 
O.V. Synyachenko, L.V. Lukashenko, Yu.O. Synyachenko, L.L. Chelpan, Yu.O. Bryzhata, K.G. Ignatenko
SUMMARY. The gender and the age of healthy people exerts an accurate influence on the integral
characteristics of adsorption and rheologic properties of blood serum (surfaceZactive, viscous,
viscoelastic, elastic, relaxational), which are correlated between each other, closely connected with the
integral proteinoZlipidic surfactant index and the blood serum level of some proteins and fats with
different molecular mass; and the magnitude of such rheological indexes as surface elasticity,
extensional viscosity, module of viscoelasticity and the integral angle of viscoelasticity is closely
connected with the magnitude of endothelial vessel function (according to the cyclic guanosine
monophosphate, endothelinZ1, prostacyclin and the nitrates).
Key words: healthy people, blood, serum, adsorption, rheology.
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Патологія бронхолегеневого апарату суттєво впливає
на стан серцево�судинної системи (ССС), оскільки пов�
ноцінне забезпечення органів і тканин киснем здійсню�
ється завдяки чіткій взаємодії систем дихання і крово�
обігу. При ураженні однієї з них відбувається адапта�
ційно�компенсаторна перебудова іншої, що нерідко пере�
ходить фізіологічні межі. Функціональні та органічні змі�
ни ССС при захворюваннях легень пов'язані з низкою
патогенетичних чинників, виділення з�поміж яких основ�
ного в кожному випадку є досить складним. Ураження
ССС істотно впливають на перебіг і наслідки основного
захворювання, нерідко визначаючи показання і протипо�
казання до призначення різних лікарських засобів [3]. 

Відомо, що в патогенезі хронічного обструктивного за�
хворювання легень (ХОЗЛ) велике значення має функціо�
нальний стан адренергічних і холінергічних рецепторів, а
тонус гладких м'язів бронхів знаходиться під регулятор�
ним впливом вегетативної нервової системи [9, 10]. Існую�
чі провокаційні інгаляційні тести з фармакологічними пре�
паратами, які вибірково діють на рецепторний апарат брон�
хів, дозволяють диференційовано оцінювати їхній функ�
ціональний стан, однак не завжди можуть бути застосовані
в клінічній практиці. Інших немедикаментозних методів
кількісної оцінки вегетативного впливу на бронхи не існує.

Однак така оцінка в клінічній практиці є важливою
для диференційованого підбору інгаляційних бронхолі�
тиків, які впливають на вегетативну регуляцію тонусу
бронхів. Останнім часом як маркер вегетативної регуляції
широко застосовують параметри варіабельності серце�
вого ритму (ВСР) [1, 5]. О.В. Коркушко та співавтори від�

значають, що при ХОЗЛ у хворих літнього віку бронхооб�
структивний синдром обумовлений парасимпатичним
впливом блукаючого нерва на бронхіальний тонус, а
хронотерапевтичне призначення інгаляційних бронхолі�
тичних препаратів таким пацієнтам сприяє підвищенню
ефективності їхнього лікування [6].

Поєднання підвищення симпатичного тонусу з мета�
болічними розладами гомеостазу, з високим гематокри�
том і посиленням адгезивних властивостей тромбоцитів
відіграє важливу роль у патогенезі артеріальної гіпер�
тензії (АГ) [8, 11, 15].

Останнім часом розроблено новий неінвазивний діаг�
ностичний метод комп'ютерної оцінки функціонального
стану вегетативної нервової системи (ВНС) на основі
аналізу структури ВСР – міри коливань частоти серцевих
скорочень щодо її середнього рівня. Доведено, що послі�
довний ряд кардіоінтервалів не є набором випадкових
чисел, а має складну структуру, яка відповідає регулятор�
ним впливам ВНС і різних гуморальних чинників на
синусний вузол [2]. Сучасні методи вивчення ВСР по�
лягають в аналізі ритмограми за допомогою простих
статистичних методів [14]. Значного поширення набули
спектральні методи аналізу ВСР [4], оскільки вони до�
зволяють на основі математичного аналізу часових і ча�
стотних характеристик мінливості серця судити про ак�
тивність симпатичного і парасимпатичного відділів ВНС,
чутливість барорецепторів судин, рівень метаболічного
забезпечення організму, а також проводити своєчасну ко�
рекцію лікування, прогнозувати перебіг і віддалені нас�
лідки різних захворювань [12]. 
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АНОТАЦІЯ 
У пацієнтів з хронічним обструктивним захворюванням легень, нормальним рівнем артеріального
тиску та супутньою артеріальною гіпертензією вивчено стан вегетативної нервової системи на
основі спектрального аналізу варіабельності серцевого ритму. Розроблено диференційований
підхід до призначення бронхолітичних препаратів залежно від виявлених змін. 

Ключові слова: 
варіабельність серцевого ритму, хронічне обструктивне захворювання легень, артеріальна
гіпертензія, бронхіальна обструкція.

УДК 616.24:616.12.3009.3.331.1.3

© Г.Я. Ступницька, Н.М. Паліброда, К.А. Чимпой, 2012 

Г.Я. Ступницька, Н.М. Паліброда, К.А. Чимпой 
Буковинський державний медичний університет,Чернівці

Варіабельність серцевого ритму 
у пацієнтів з хронічним обструктивним
захворюванням легень із супутньою
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Комп'ютерні методи аналізу структури ВСР знайшли
широке застосування в космічній, авіаційній і спортивній
медицині для інтегральної оцінки ступеня розумового і
фізичного напруження, функціональних резервів організ�
му та його адаптаційних можливостей. Останнім часом у
клінічній медицині поширилось використання перемет�
рів ВСР [7, 14]. Опубліковано велику кількість робіт
щодо використання методу спектрального аналізу ВРС в
кардіології, а саме при гострих коронарних синдромах,
стабільній стенокардії, АГ [3, 11] та порушеннях мозково�
го кровообігу [12]. Існують також публікації про вико�
ристання ВРС у пульмонології [3, 5, 8]. 

Отже, ритмографію можна успішно використовувати
для контролю ефективності медикаментозного та інших
методів лікування, виявлення та попередження побічних
ефектів лікарських засобів, а оцінка стану вегетативної
регуляції нервової системи (вегетативного тонусу) за ме�
тодами аналізу хвильової структури серцевого ритму має
особливо важливе значення для діагностики, патоге�
нетичної терапії і прогнозу цілого ряду поєднаних захво�
рювань, зокрема ХОЗЛ і АГ. 

Мета роботи – вивчення стану ВНС на основі спект�
рального аналізу ВСР у пацієнтів з ХОЗЛ і супутньою АГ.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 120 пацієнтів віком від 35 до 74 років з

ХОЗЛ. Тяжкість перебігу захворювання визначали за
результатами обстеження відповідно до наказу МОЗ Ук�
раїни № 128 від 19.03.2007 р. Усіх хворих було розділено
на дві групи: 1�шу склали 69 осіб з поєднанням ХОЗЛ та
АГ. Серед них було 48 чоловіків (середній вік 62±7,8 ро�
ку) та 21 жінка (середній вік 64,6±4,6 року), тривалість
ХОЗЛ становила 16,8±5 років, АГ – 6,8±4,7 року. ХОЗЛ
ІІ стадії діагностовано у 33 осіб, ІІІ стадії – у 28, ІV стадії –
у 8. До складу 2�ї групи включено 51 пацієнта, в яких було
діагностовано ХОЗЛ без АГ. Серед них було 34 чоловіки
(середній вік 66,2±7,2 року) та 15 жінок (середній вік
64,6±4,8 року), тривалість ХОЗЛ становила 17,2±6,3 ро�
ку. ХОЗЛ ІІ стадії діагностовано у 23 осіб, ІІІ стадії – у 20,
ІV стадії – у 8. Усі пацієнти отримували базисну терапію.

Параметри функції зовнішнього дихання (ФЗД) в об�
стежених визначали за допомогою комп'ютерного спіро�
графічного апарата «Кардіо плюс» («Метекол», Україна).
Вивчали як загальні параметри ФЗД, так і показники
кривої «потік–об'єм», за допомогою яких визначали рі�
вень порушення бронхіальної прохідності та її ступінь
шляхом співставлення отриманих показників з належ�
ними величинами. Оцінку результатів проводили за
показниками ОФВ1 (об'єм форсованого видиху за першу
секунду), ОФВ1/ФЖЄЛ (форсована життєва ємність
легень), ПОШвид (пікова об'ємна швидкість видоху),
МОШ25%, МОШ50%, МОШ75% (максимальна об'ємна
швидкість при видиху 25%, 50%, 75% ЖЄЛ), СОШ25/75%
(середня об'ємна швидкість на рівні 25–75% ФЖЄЛ).
ВСР у пацієнтів з ХОЗЛ визначали за допомогою ком�
п'ютерного апарата «Кардіо плюс». Реєстрацію електро�
кардіографічних параметрів проводили в ІІ стандартному
відведенні впродовж 5 хв. ВСР досліджували через

1,5–2 год після сніданку, в тихій кімнаті, при температурі
повітря 20–22 °С. Перед дослідженням відміняли фізіо�
терапевтичні процедури і медикаментозне лікування. До
початку дослідження період адаптації до навколишнього
середовища тривав 5–10 хв. Активність відділів ВНС оці�
нювали за допомогою спектрального аналізу, визначали
такі частотні значення ВСР: потужність спектра ділянки
низьких частот (0,05–0,15 Гц) – LF, що відображає пере�
важно активність симпатичного відділу ВНС, потужність
спектра ділянки високих частот  (0,15–0,40 Гц) – HF, що
відображає здебільшого активність парасимпатичного
відділу ВНС, а також розраховували симпатопарасимпа�
тичний індекс – співвідношення низько� та високоча�
стотних компонентів (LF/HF) – чутливий показник,
який свідчить про баланс симпатичної та парасимпатич�
ної активності.

Статистичну обробку отриманих результатів здійсню�
вали за допомогою персонального комп'ютера з викори�
станням програм Excel 7,0 та Statistica 5.5. Критичний
рівень значущості при перевірці статистичних даних
приймали рівним р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення
Відомо, що окрім незворотних механізмів порушення

бронхіальної прохідності, у пацієнтів з ХОЗЛ існує ще й
функціональний компонент бронхіальної обструкції,
який обумовлений дисфункцією вегетативної регуляції
тонусу бронхіальної мускулатури. Для визначення стану
ВНС та її ролі у виникненні бронхоспазму в обстежених
проводили спектральний аналіз ВСР. Як відомо, частота
серцевих скорочень є інтегральним кінцевим результатом
численних регуляторних впливів, зокрема центральної і
автономної нервової системи, гуморальних змін в крові,
геморецепторних рефлексів, прийому медикаментів.

За даними нашого дослідження, на фоні зниження по�
казників, які відображають бронхіальну обструкцію та
ступінь її тяжкості (ОФВ1/ФЖЄЛ та ОФВ1) порушення
ВСР виявлено у вигляді зниження загальної потужності
серцевого ритму (ТР) та достовірного підвищення висо�
кочастотних коливань серцевого ритму (HF), що свідчить
про зростання парасимпатичних впливів. Наші результа�
ти корелюють з даними літератури щодо ВСР у пацієнтів
з ХОЗЛ [6, 13]. Проте у пацієнтів з ХОЗЛ із супутньою
АГ на фоні зниження показника ТР та потужності висо�
кочастотних коливань виявлено зростання співвідно�
шення LF/HF та показника LF, що вказує на переважання
симпатичної активності (таблиця). 

Отже, при узагальненні отриманих результатів спект�
ральної оцінки ВСР можна дійти висновку, що для па�
цієнтів з ХОЗЛ і нормальним рівнем артеріального тиску
(АТ) характерним є переважання парасимпатичної регу�
ляції серцевого ритму. Варто відзначити, що у пацієнтів з
ХОЗЛ із супутньою АГ спостерігали симпатикотонію.

Зазначені зміни є важливими для оптимізації стратегії
бронходилатаційної терапії у цих хворих, особливо при
поєднанні із АГ, та оцінки лікувального ефекту призна�
чених медикаментозних засобів і побічних ефектів на
серцеву діяльність. 
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У разі переважання парасимпатичного тонусу і на�
явності бронхіальної обструкції доцільним є призначення
препаратів з антихолінергічною дією (наприклад, іпра�
тропіуму броміду або тіотропіуму броміду). Хворим із
симпатикотонією для покращання функціонального ста�
ну рецепторного апарату бронхів, особливо за наявності
АГ, доцільно призначати комбіновані бронхолітичні пере�
парати, зокрема з β2�агоністами короткої дії, в комбінації
з фосфатидилхоліновими ліпосомами (ліпін).

Висновки
1. У пацієнтів з нормальним рівнем АТ виявлено під�

вищення парасимпатичного тонусу із порушенням брон�
хіальної прохідності. У разі супутньої АГ характерною
була симпатикотонія. 

2. У пацієнтів з ХОЗЛ показники ВСР доцільно
використовувати для диференційованого застосування
бронходилататорів: у разі підвищення парасимпатичного
тонусу перевагу слід надавати антихолінергічним засобам
(іпратропіуму броміду або тіотропіуму броміду), за наяв�
ності симпатикотонії –  2�агоністам короткої дії в комбі�
нації з фосфатидилхоліновими ліпосомами (ліпін), що
сприятиме підвищенню ефективності лікування.

Перпективним є подальше вивчення впливу бронхолі�
тичних препаратів різних груп на ВСР у пацієнтів з
ХОЗЛ за наявності коморбідних станів.
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Примітка: * – р<0,05 – порівняно з показником в осіб контрольної групи.

Таблиця
Показники ВСР та ФЗД у пацієнтів з ХОЗЛ та ХОЗЛ з АГ



15. Heart rate variability. Standards of Measurement,
Physiological interpretation and clinical use //

Circulation. – 1996. – Vol. 93. – P. 1043–1065.

111

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1–2’ 2012  КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Вариабельность сердечного ритма у пациентов с хронической обструктивной болезнью
легких и сопутствующей артериальной гипертензией 
А.Я. Ступницкая, Н.М. Палиброда, К.А. Чимпой
РЕЗЮМЕ. У пациентов с хронической обструктивной болезнью легких, нормальным уровнем
артериального давления и сопутствующей артериальной гипертензией изучено состояние
вегетативной нервной системы на основе спектрального анализа вариабельности сердечного ритма.
Разработан дифференцированный поход к назначению бронхолитических препаратов в
зависимости от выявленных изменений.
Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, хроническая обструктивная болезнь легких,
артериальная гипертензия, бронхиальная обструкция.

Heart rate variability in patients with chronic obstructive pulmonary disease and concomitant
hypertension  
G.Y. Stupnytska, N.M. Palibroda, K.A. Chimpoy
SUMMARY. In the group of patients with chronic obstructive pulmonary disease having normal blood
pressure and arterial hypertension, we studied the autonomic nervous system on the basis of evaluation
of spectral analysis of heart rate variability. The differential approach to prescription of the broncholytic
drugs depending on detected changes has been developed.
Key words: heart rate variability, chronic obstructive pulmonary disease, hypertension, bronchial
obstruction.
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Шоколадопрофилактика
сердечно7сосудистых
событий

Метаболический синдром (МС)
представляет собой комплекс взаи�
мосвязанных факторов риска разви�
тия сердечно�сосудистых заболева�
ний и сахарного диабета 2�го типа.
Эти факторы включают дисглике�
мию, повышенное артериальное дав�
ление, повышенный уровень тригли�
церидов, низкий уровень холесте�
рина липопротеинов высокой плот�
ности и ожирение (в большей сте�
пени – абдоминальное). По данным
разных авторов, распространенность
МС среди лиц в возрасте старше
30 лет достигает в индустриально
развитых странах 10–20% и продол�
жает расти быстрыми темпами, по�
этому вопросы профилактики кар�

диоваскулярных событий у таких
пациентов особенно актуальны.

Согласно результатам исследова�
ния австралийских ученых, опубли�
кованного в «British Medical Journal»,
одним из эффективных и недорогих
способов профилактики сердечно�
сосудистых событий (сердечные
приступы, инфаркт миокарда) у лиц
с МС является употребление черного
шоколада (содержание какао�бобов
≥60%). Предполагается, что этот
эффект обусловлен обилием в какао�
бобах флавоноидов, цитопротектор�
ное действие которых обусловлено
их антиоксидантными свойствами.

Участниками исследования стали
2013 пациентов с подтвержденным
МС, относящиеся к группе высокого
кардиоваскулярного риска, однако без
диагностированных сердечно�сосу�

дистых заболеваний и сахарного диа�
бета на момент начала исследования.
Все участники имели повышенное ар�
териальное давление и не принимали
антигипертензивных препаратов.

Путем математического модели�
рования исследователи установили,
что при условии 100% комплаенса
ежедневное употребление черного
шоколада способно предотвратить 70
нефатальных и 15 фатальных кардио�
васкулярных событий среди 10 тыс.
человек с МС в течение 10 лет. Даже
если комплаенс снизится до 80%,
число предотвращенных сердечно�
сосудистых событий останется до�
вольно высоким – 55 и 10 на 10 тыс.
человек в течение 10 лет соответ�
ственно. 

Zomer E. et al. (2012) British
Medical Journal
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Несмотря на значительные достижения современной
кардиологии в разработке и внедрении в клиническую
практику ряда высокоэффективных фармакологических
препаратов (ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента, антагонистов рецепторов к ангиотензину II,
β�адреноблокаторов, антагонистов рецепторов к альдо�
стерону) и рекомендаций по их применению, хроничес�
кая сердечная недостаточность (ХСН) по�прежнему оста�
ется одним из самых распространенных, прогресси�
рующих и прогностически неблагоприятных заболеваний
сердечно�сосудистой системы.

Прогрессирование ХСН неизменно приводит к су�
щественному уменьшению продолжительности жизни
больных: 10,4% из них умирают в течение первых 30 дней
после госпитализации по поводу ее декомпенсации, 22% –
в течение 1 года и 42,3% – в течение последующих 5 лет
[29]. Считается, что скрупулезное применение доказан�
ных методов лечения могло бы уменьшить число случаев
госпитализации и смерти больных с ХСН [6].

Вместе с тем данные ряда исследований свидетель�
ствуют, что существующие рекомендации по лечению
ХСН на практике применяются не в полном объеме [17].
Эти данные подтверждают необходимость поиска и
внедрения новых подходов к организации медицинской

помощи больным с ХСН, что позволит более полно ис�
пользовать достижения современной науки в практи�
ческом здравоохранении.

Важной составляющей новых методологических под�
ходов является улучшение информированности пациентов
о своем заболевании, повышение их приверженности к
лечению, обучение навыкам самоконтроля и самопомощи.

Обучение самоконтролю и самопомощи
Одним из способов повышения качества жизни и

улучшения прогноза при ХСН считается обучение боль�
ных самоконтролю и самопомощи [13, 14, 30]. Под само�
помощью (self�care) понимается процесс выбора пациен�
том модели поведения, способствующей поддержанию
физиологической стабильности состояния (мониторинг
симптомов, приверженность к лечению), и его реакция на
возникающие симптомы [36]. 

При ХСН самопомощь подразумевает следование ре�
комендациям врача, касающимся приема медикаментов,
коррекции диеты, выполнения физических упражнений,
проведения профилактических мероприятий, в сочета�
нии с активным наблюдением больным за симптомами
заболевания, а также его действиями при изменении
состояния [28].
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Поведение пациентов во многом влияет на эффек�
тивность их лечения. Установлено [19, 44], что у больных с
ХСН, принимающих активное участие в процессе лечения
и следующих предписанному режиму, снижается риск раз�
вития неблагоприятных событий. Так, по данным систе�
матического обзора J.B. Ditewig и соавторов [14], меропри�
ятия, направленные на обучение таких больных самопо�
мощи, положительно влияли на качество жизни, умень�
шали частоту повторных госпитализаций и летальность.

Согласно рекомендациям European Society of Cardiology
[13] именно адекватная самопомощь является важной
составляющей успешного лечения больных с ХСН. По�
этому медицинскому персоналу рекомендуется обеспе�
чить обучение и консультирование больных, направлен�
ные не только на получение знаний, но и на формиро�
вание определенных навыков и изменение образа жизни.

В процессе такого обучения больные с ХСН должны
научиться распознавать изменения в своем состоянии (на�
пример, усиление отеков), оценивать эти изменения, при�
нимать решение о необходимости действий, осуществлять
эти действия (например, принять дополнительную дозу
диуретика) и правильно оценивать ответную реакцию [36].

Умение распознавать симптомы ХСН, их интенсив�
ность, длительность и частоту возникновения является од�
ним из важных навыков самоконтроля. В целом, самоконт�
роль включает в себя простые общедоступные наблюде�
ния, учет субъективных показателей (сон, аппетит,
настроение и др.) и данных объективных исследований
(частота пульса, артериальное давление, масса тела и др.).

Регулярно проводимый самоконтроль помогает боль�
ному анализировать влияние соблюдения диетических ре�
комендаций, выполнения физических упражнений, изме�
нения образа жизни на его состояние, позволяет оценивать
эффективность медикаментозной терапии, что повышает
приверженность к лечению и формирует у больного уве�
ренность в том, что он сам может влиять на течение своего
заболевания. Ведение больным дневника наблюдений по�
вышает качество и эффективность такой самопомощи [45].

Следует помнить, что пациент и врач могут по�раз�
ному оценивать тяжесть одного и того же симптома, по�
этому для более объективного определения своего со�
стояния следует чаще рекомендовать больным использо�
вать числовые, визуальные аналоговые и другие стан�
дартизированные шкалы [18, 25]. 

Согласно данным систематического обзора 19 рандо�
мизированных контролируемых исследований, в которые
были включены 2686 пациентов, 15 испытаний продемон�
стрировали значимую эффективность обучения больных
ХСН [5]. Однако определить наиболее эффективную ме�
тодику достаточно сложно, поскольку подходы к обу�
чению, материалы, длительность вмешательства, оцени�
ваемые результаты в исследованиях различаются. По�
этому изучение влияния различных обучающих про�
грамм на качество жизни больных и прогноз при ХСН по�
прежнему остается весьма актуальным.

В проведенном нами исследовании [1] оценивалось
влияние обучения самоконтролю больных с ХСН с
систолической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и

активного амбулаторного наблюдения за ними на дина�
мику показателей эхокардиографии (эхоКГ). Больные
были разделены на 2 группы: основную (n=17) и конт�
рольную (n=17). В основной группе проводили индиви�
дуальные занятия, в ходе которых пациентам предо�
ставлялась информация о ХСН, причинах ее возник�
новения и прогрессирования, основных симптомах и
принципах самоконтроля, обсуждались особенности
немедикаментозного лечения (необходимость контроля
массы тела, пульса, артериального давления, водного
баланса, ограничения потребления поваренной соли,
соблюдения диеты, выполнения адекватных физических
нагрузок) и лекарственной терапии (целесообразность
назначения препаратов, особенности их действия, во�
зможные побочные эффекты). В дальнейшем с пациен�
тами этой группы поддерживали регулярные врачебные
контакты, в ходе которых отвечали на возникающие у
пациентов вопросы, оценивали состояние больных, про�
водили необходимое инструментальное и лабораторное
обследование, корригировали проводимую терапию.
Пациенты контрольной группы получали общепринятые
рекомендации по лечению ХСН и наблюдались в обыч�
ных условиях практического здравоохранения. Дли�
тельность периода наблюдения составила 12 мес.

В результате обучения больных и последующего
активного амбулаторного наблюдения к концу исследо�
вания в основной группе в целом отмечалась поло�
жительная динамика показателей эхоКГ: увеличение
фракции выброса ЛЖ с 31,12±1,29% до 34,76±2,03%
(р=0,017), уменьшение конечно�диастолического объема
ЛЖ с 230,50±11,21 мл до 210,20±16,87 мл (р=0,041) и ко�
нечно�систолического объема ЛЖ с 157,90±9,89 мл до
139,60±11,98 мл (р=0,038). Таким образом, наше исследо�
вание продемонстрировало положительное влияние
обучения самоконтролю больных с ХСН и систолической
дисфункцией ЛЖ и их последующего амбулаторного
наблюдения на показатели эхоКГ.

Причины, затрудняющие приобретение и реализацию
навыков самоконтроля и самопомощи

Как уже указывалось, под самопомощью понимается
активный процесс оценки больным своего состояния,
принятия соответствующих решений и выполнения
действий, поэтому факторы, влияющие на способности
принимать решения и затрудняющие самоконтроль,
могут снижать эффективность самопомощи.

Одним из таких факторов считается нарушение
когнитивных способностей, наблюдающееся у 25–50%
больных с ХСН [12, 35]. Когнитивная дисфункция при
ХСН выражается в нарушении памяти, внимания,
психомоторной координации, речи, гнозиса и праксиса,
что снижает понимание больными обучающих материа�
лов и ограничивает их возможность адекватно оценивать
свое состояние [3]. Медицинский персонал должен это
обязательно учитывать и применять адаптированные для
этих пациентов обучающие программы [21].

Депрессия также является барьером для эффективной
реализации самопомощи [36]. Клинически значимая
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депрессия обнаруживается, по меньшей мере, у 1 из 5
больных с ХСН, а субклиническая – значительно чаще
[37]. Это психическое расстройство характеризуется
нарушением восприятия и замедлением процессов обра�
ботки информации, что снижает способность субъекта к
обучению, распознаванию симптомов и оценке степени
их тяжести. Кроме того, депрессия влияет на функцио�
нальный статус больного, ограничивает его физическую
активность и возможность активно действовать при ухуд�
шении состояния. Безвыходность и пессимизм, свой�
ственные депрессии, снижают эффективность многих
лечебных мероприятий.

Установлено [41], что наличие депрессии у больных с
ХСН связано с существенным повышением риска
госпитализации и смерти. Поэтому обучение пациентов
своевременной диагностике симптомов депрессии и их
коррекция может улучшить качество лечения ХСН.

Беспокойство и тревожность, характерные более чем
для половины больных ХСН, могут также влиять на их
готовность и способность активно участвовать в процессе
своего лечения, поскольку приводят к нарушению
восприятия и использования полученной в ходе обуче�
ния информации, а также к снижению мотивации. На�
личие беспокойства и тревожности приводит к ухудше�
нию качества жизни и функционального статуса боль�
ных, поэтому раннее выявление и лечение этих симп�
томов позволит улучшить реализацию навыков само�
контроля и самопомощи [2].

Затруднять самоконтроль может и наличие у пациента
сопутствующих заболеваний. Так, например, больному
тяжело определить является ли причиной одышки
ухудшение ХСН или сопутствующее заболевание легких.
Недостаток соответствующих знаний и навыков также
снижает эффективность самопомощи.

Медицинская грамотность больных и среднего
медперсонала

Еще одним препятствием для эффективной реали�
зации самопомощи и самоконтроля у больных с ХСН
является низкий уровень их медицинской грамотности
[36]. Под медицинской грамотностью (health literacy)
понимается способность получать, понимать и исполь�
зовать медицинскую информацию для поддержания или
улучшения состояния своего здоровья [15]. Интересен
тот факт, что люди со средним и высоким профессио�
нальным уровнем общих знаний могут иметь весьма
низкий уровень медицинской грамотности, что во многом
связано с использованием медицинским персоналом
специфической терминологии, непонятной для большин�
ства пациентов, и со стрессовой ситуацией, в которой
оказываются больные в медицинском учреждении [15].

Слабая медицинская грамотность больных существен�
но затрудняет реализацию навыков самоконтроля и
самопомощи в полном объеме и повышает риск развития
неблагоприятных исходов. Так, установлено [31, 34], что
низкий уровень медицинской грамотности больных с
ХСН независимо связан с высоким показателем смерт�
ности среди этих больных и ухудшением качества их

жизни. По данным C.J. Hope и соавторов [22], именно
недостаток навыков и знаний, касающихся лечения, а
также низкая приверженность больных с ХСН к медика�
ментозной терапии повышает частоту их обращений за
неотложной медицинской помощью вследствие деком�
пенсации заболевания.

Считается, что выявление контингента больных с
низким уровнем медицинской грамотности и последую�
щее предоставление им дополнительной поддержки в
реализации самопомощи и оптимизации терапии по�
зволяет существенно улучшить качество лечения [15]. 

Эффективность обучающих программ во многом
зависит от доступности предоставляемой больным меди�
цинской информации. По результатам нескольких иссле�
дований установлено, что многие обучающие материалы
составлены слишком сложно и являются неприемлемы�
ми для обычных больных [43, 46]. Поэтому для повы�
шения эффективности обучения считается необходимым
использовать материалы, доступные для понимания
пациенту с любым уровнем медицинской грамотности.

Именно такой подход может способствовать значи�
тельному повышению результативности программ меди�
цинского ухода и лечения ХСН.

Амбулаторное наблюдение
По результатам многочисленных исследований [4, 8, 9,

16] установлено, что использование специализированных
программ по ведению больных с ХСН способствует
повышению приверженности к лечению, улучшению
качества жизни, снижению смертности и числа госпита�
лизаций. Большинство программ по ведению таких
больных предусматривает оптимизацию как медикамен�
тозного, так и немедикаментозного лечения, включает в
себя обучение самоконтролю и самопомощи, а также
медицинскую и психосоциальную поддержку.

Немаловажная роль в амбулаторном ведении пациен�
тов с ХСН отводится медицинским сестрам. Так, наблю�
дение пациентов, включающее активное посещение их на
дому и контроль выполнения рекомендаций, осущест�
вляемое средним медперсоналом, позволяет улучшить
прогноз заболевания, заметно уменьшить частоту и дли�
тельность госпитализаций, а также снизить показатели
смертности [10, 42]. 

B.D. Stauffer и соавторы [42] выявили значительное
снижение (на 48%) числа повторных госпитализаций в
течение 30 дней после выписки из стационара больных с
ХСН, за которыми активно наблюдали медицинские
сестры. В другом исследовании [10] было отмечено по�
вышение выживаемости в течение 12 мес больных, в
ведении которых активное участие принимали медицин�
ские сестры (93% против 79% в группе контроля; р=0,03),
а также снижение числа госпитализированных больных
по причине развития острого коронарного события (24%
в основной группе против 55% в контрольной группе;
р=0,001) и по другим причинам (44% в основной группе
против 69% в контрольной; р=0,01).

Однако установлено [11], что медицинские сестры не
всегда достаточно информированы в вопросах оптималь�
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ного ведения больных с ХСН. Поэтому с целью повы�
шения качества и эффективности наблюдения за боль�
ными необходимо повышать уровень знаний и среднего
медицинского персонала.

Одним из подходов, способствующих улучшению
качества жизни и прогноза при ХСН, считается так
называемое дистанционное наблюдение, которое включа�
ет в себя телемониторинг (беспроводная передача спе�
циалисту цифровых данных о состоянии пациента)
и/или структурированную поддержку по телефону
(сообщение пациентом своих показателей, например,
пульса, давления и т.п. в соответствии с предложенной
схемой по телефону и получение рекомендаций). Со�
гласно данным метаанализа С. Klersy и соавторов [26],
проведенного по результатам 20 рандомизированных
контролируемых и 12 когортных исследований, дистан�
ционное наблюдение приводит к значительному сниже�
нию показателей смертности и частоты госпитализаций.

Положительный эффект этого подхода был выявлен и
в недавно проведенном Кокрановском систематическом
обзоре [23], в котором были оценены результаты 25
рандомизированных контролируемых исследований (16
из них предусматривали структурированную поддержку
по телефону, 11 – телемониторинг, 2 – оценивали оба
вмешательства) и приняли участие 8323 больных с ХСН.
В целом, было выявлено, что телемониторинг способ�
ствует снижению риска смерти на 34% (ОР 0,66; 95% ДИ
0,54–0,81; р<0,0001), а консультирование по телефону
продемонстрировало лишь статистически незначимый
положительный эффект и привело к снижению риска
смерти на 12% (ОР 0,88; 95% ДИ 0,76–1,01; р=0,08) по
сравнению с обычной практикой. Как структурированная
поддержка по телефону (ОР 0,77; 95% ДИ 0,68�0,87;
р<0,0001), так и телемониторинг (ОР 0,79; 95% ДИ 0,67�
0,94; р=0,008) значительно снижали частоту связанных с
ХСН госпитализаций, улучшали качество жизни и
снижали затраты на оказываемую медицинскую помощь.
Оба вмешательства были приемлемы для пациентов и
способствовали повышению уровня знаний, привержен�
ности к лечению и улучшению функционального
состояния больных с ХСН [24].

Однако в рандомизированном контролируемом иссле�
довании S.I. Chaudhry и соавторы [7], изучавших влияние
телемониторинга при ХСН на частоту госпитализаций и
риск смерти (826 больных) в сравнении с обычной
практикой (827 больных), не было выявлено достоверных
различий в группах по этим показателям. Другое рандо�
мизированное контролируемое мультицентровое иссле�
дование TIM�HF (Telemedical Interventional Monitoring
in Heart Failure) [27], в которое были включены
710 больных с ХСН, также не продемонстрировало зна�
чимой эффективности телемониторинга в снижении
показателей смертности и частоты госпитализаций.

Неоднородность результатов исследований определя�
ет необходимость дальнейшего изучения этого направле�
ния, поиск оптимальных методик, длительности и ин�
тенсивности мониторинга, а также выделение категории
больных, для которых такой подход будет наиболее

эффективным [28, 33]. Широкое распространение таких
современных технологий, как мобильная связь, интернет,
видеоконференции, позволяет улучшить контакт и со�
трудничество между больными и медицинским пер�
соналом, что может повысить качество и эффективность
лечения хронических заболеваний, в том числе и ХСН
[32, 47].

Улучшению качества жизни и прогноза при ХСН
также способствует социальная поддержка больного, в то
время как изоляция и одиночество связаны с неблаго�
приятными исходами [36]. Установлено [20], что у оди�
ноких больных чаще развивается депрессия, являющаяся
фактором риска плохого самоконтроля и самопомощи, а у
проживающих с супругом отмечен низкий уровень
эмоциональных проблем.

Интересен тот факт, что поддержка семьи, друзей,
социальных работников способствует повышению при�
верженности больного с ХСН к лечению и снижает риск
повторных госпитализаций [39, 48]. Так, в недавно
проведенном исследовании S.L. Sayers и соавторов [38]
было выявлено, что оказание социальной помощи боль�
ным с ХСН связано с большей приверженностью их к
медикаментозной терапии, диетическим рекомендациям
и ежедневному наблюдению за пульсом, артериальным
давлением, балансом жидкости и массой тела.

По результатам другого исследования [40] установ�
лено, что активное участие членов семьи в ведении
больного с ХСН способствует более эффективной реали�
зации им навыков самоконтроля и самопомощи, а также
повышению уверенности пациента в своих действиях.
Кроме того, поддержка и помощь близких повышает
приверженность таких больных как к медикаментозным,
так и немедикаментозным методам лечения. 

Учитывая возрастные особенности и снижение когни�
тивных способностей у многих больных с ХСН, ак�
туальность приобретаети обучение окружающих их лиц.

Таким образом, обучение больных навыкам самоконт�
роля и самопомощи в сочетании с активным амбула�
торным наблюдением за ними позволяет улучшить ка�
чество жизни и прогноз при ХСН, уменьшить частоту
госпитализаций и неблагоприятных исходов заболева�
ния. Разработка и внедрение в практику программ
обучения и амбулаторного ведения пациентов с ХСН, их
постоянное совершенствование является эффективным
механизмом повышения качества лечения.
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Роль самоконтролю та самодопомоги при хронічній серцевій недостатності (огляд
літератури та власні дані)
М.Т. Ватутін, Н.В. Калінкіна, Є.В. Єщенко, М.О. Христиченко
РЕЗЮМЕ. В огляді розглянуто дані літератури про роль самоконтролю та самодопомоги при хронічній
серцевій недостатності (ХСН). Наведено відомості про позитивний вплив навчання хворих із ХСН
навичкам самоконтролю та самодопомоги у поєднанні з активним амбулаторним спостереженням на
якість їхнього життя та прогноз. Описано причини, що ускладнюють придбання та реалізацію навичок
самоконтролю та самодопомоги. Представлено власні дані, що демонструють зменшення об'єму лівого
шлуночка та збільшення фракції викиду у хворих з ХСН та систолічною дисфункцією лівого шлуночка
внаслідок їх навчання та подальшого активного амбулаторного спостереження.
Ключові слова: серцева недостатність, навчання хворих, самоконтроль, самопоміч, медична
грамотність, амбулаторне спостереження.
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Role of self7testing and self7care in chronic heart failure patients: literature review and authors'
own findings
N.T. Vatutin, N.V. Kalinkina, E.V. Yeshchenko, M.A. Khristichenko
SUMMARY. This review presents recent literature data on the role of selfZtesting and selfZcare in the
treatment of chronic heart failure (CHF). Positive effects of educating CHF patients selfZtesting and selfZ
care in combination with thorough ambulatory observation over their life quality of life and prognosis
are described. Causes making it difficult for patients to acquire skills of selfZtesting and selfZcare are
discussed. According to authors' own findings, the observable decrease of left ventricular volume and an
increase of the left ventricular ejection fraction were recorded in study patients, all these resulting from
their education and active ambulatory followZup.
Key words: heart failure, patient education, self!testing, self!care, health literacy, ambulatory follow!up.
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Сравнительная эффективность
дабигатрана этексилата 
и варфарина у пациентов 
с фибрилляцией предсердий

Фибрилляция предсердий – наи�
более частый продолжительный вид
аритмии, ассоциирован со значитель�
ной заболеваемостью и смертностью.
Стандартом лечения при этой патоло�
гии при неэффективности антиарит�
могенных препаратов является радио�
частотная катетерная абляция (РКА),
которая заключается в разрушении
очага патологического возбуждения в
миокарде. Указанная процедура свя�
зана с повышенным риском развития
тромбоэмболических осложнений и
кровотечений. В связи с этим немало�
важным фактором при проведении
РКА является перипроцедурная анти�
коагулянтная терапия.

С целью оценки эффективности и
безопасности применения дабигатра�
на этексилата и варфарина при РКА
группа ученых под руководством
доктора Данунджаей Лаккиреди
(Dhanunjaya Lakkireddy) провели
мультицентровое обсервационное ис�
следование с участием 290 пациентов
с фибрилляцией предсердий из 8

клиник США. У 57% обследуемых
была пароксизмальная фибрилляция
предсердий.

Всех пациентов распределили на
две равные группы с применением
дабигатрана этексилата или варфа�
рина. Средняя продолжительность
РКА в указанных группах составила
208 и 203 мин cоответственно.

Результаты свидетельствуют о
том, что тромбоэмболические ослож�
нения возникли у 3 (1%), кровоте�
чения – у 29 (10%) пациентов. Все
3 случая тромбоэмболии зарегистри�
рованы в группе дабигатрана этекси�
лата среди пациентов с непароксиз�
мальной фибрилляцией предсердий.
В сравнении с группой варфарина у
пациентов, принимавших дабигатра�
на этексилат, частота кровотечений, в
том числе серьезных, также была
выше (1 и 6%; 6 и 14% соответствен�
но). Все случаи серьезных кровотече�
ний представляли собой эффузию в
перикард с развитием тампонады,
требующей дренирования.

Статистический анализ показал,
что предикторами кровотечений бы�
ло применение дабигатрана этекси�
лата и возраст >75 лет (69 и 48%

соответственно). Кроме того, оба ука�
занных параметра также были пре�
дикторами тромбоэмболических ос�
ложнений. По данным мультива�
риантного регрессионного анализа
применение дабигатрана этексилата
повышало риск возникновения тром�
боэмболии и кровотечения в 2,76 ра�
за, а возраст >75 лет – в 3,82 раза.

Полученные результаты свидетель�
ствуют о значительно большем риске
развития кровотечений и тромбоэм�
болических осложнений при перипро�
цедурном применении дабигатрана
этексилата во время проведения РКА
у пациентов с фибрилляцией предсер�
дий в сравнении с варфарином. Од�
нако ученые отметили, что в ранее
проведенных исследованиях выявле�
но, что дабигатрана этексилат в дозе
150 мг 2 раза в сутки в большей сте�
пени снижает риск развития инсульта
у пациентов с фибрилляцией пред�
сердий, чем варфарин, при равном
риске возникновения кровотечений.
Таким образом, каждый препарат
имеет свою терапевтическую нишу.

Lakkireddy D. et al. (2012) 
J. Am. Coll. Cardiol.
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Изучение старения и старости является одной из
важнейших медико�социальных проблем современности.
Это обусловлено характерными для нашего времени
демографическими сдвигами в сторону постарения
населения в экономически развитых странах. Причем
процент пожилых и старых людей в дальнейшем будет
увеличиваться. По прогнозу ВОЗ в 2020 г. процент
жителей европейских стран, чей возраст будет превышать
60�летний рубеж, достигнет 27%, т.е. 1/3 населения
Европы составят люди пожилого возраста. По данным
United Nation publication, вероятность дожить до 80�лет�
него возраста и более имеет около 30% жителей про�
мышленно�развитых стран Америки и Европы.

Старение человека как физиологический процесс
развивается неравномерно, гетерохронно: стареют раз�
личные системы организма, отдельные их звенья, клетки
и даже органоиды клеток. Более того, отмечается нерав�
номерность, несоответствие структурных изменений и
функциональных проявлений. Это связано с тем, что на
фоне угасания и ослабления одних механизмов другие
активируются. При этом включается важнейший фактор
резервных возможностей организма – адаптация к новым
условиям, связанным со старением, изменением функ�
циональных систем организма. Поэтому для раскрытия и
познания сущности старения современная геронтология
использует различные методологические подходы: с
одной стороны – глубокий анализ возрастных изменений,
происходящих на молекулярном, клеточном и системном
уровнях, с другой – синтез, установление взаимосвязи

между разными уровнями старения и определение еди�
ного механизма старения целостного организма.

В выяснении механизмов старения изучение состоя�
ния сердечно�сосудистой системы занимает особое место.
Интерес к исследованию возрастных особенностей
сердечно�сосудистой системы – ее структуры, функции и
регуляции – определяется, прежде всего, тем, что разви�
вающиеся возрастные изменения в этой системе обуслов�
ливают нарушения функций различных органов и
систем, чем в значительной мере определяется характер и
темп старении организма. Следовательно, изучение зако�
номерностей, происходящих в системе кровообращения в
процессе старения, является одним из важнейших на�
правлений в раскрытии механизмов старения всего орга�
низма. Высокая заболеваемость в пожилом возрасте сви�
детельствует о тесной взаимосвязи старения и патологии.
При старении в силу развивающихся функциональных
изменений, нарушения обменных процессов, снижения
адаптационных возможностей, развития морфологичес�
ких изменений создаются условия для возникновения
патологии, т.е. возникают эндогенные предпосылки. Ес�
тественно, факторы внешней среды в связи с ограниче�
нием приспособительных возможностей стареющего
организма легче вызывают «поломку» его адаптационно�
приспособительных механизмов и чаще приводят к
развитию заболеваний, чем у молодых людей. Нередко
все то, что было допороговым, даже оптимальным, в
старости приобретает повреждающее, нарушающее, угне�
тающее влияние. В этой связи особое внимание привле�
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кают заболевания системы кровообращения. Многочис�
ленные клинико�статистические данные свидетельствует
о резком возрастании сердечно�сосудистых заболеваний
в старости, являющихся основной причиной высокой
смертности и инвалидизации людей старшего возраста.
Поэтому без четких представлений о возрастных
изменениях сердечно�сосудистой, цереброваскулярной
системы и их особенностях нельзя понять механизм
развития и течения заболеваний, а также особенности их
лечения. Нередко мы являемся свидетелями того, что
многие аспекты этой патологии практическими врачами
рассматриваются вне связи с возрастными особенностя�
ми стареющего организма.

В этой связи регуляция мозгового кровообращения
является актуальной проблемой. Несмотря на большой
фактический материал, накопленный по данной про�
блеме, вопрос о физиологических механизмах, лежащих в
основе регулирования мозгового кровообращения, оста�
ется открытым. Мозг человека, составляя лишь 2% от об�
щей массы тела, утилизирует 20–25% потребляемого
организмом кислорода. Кровообращение в головном
мозге нельзя рассматривать изолированно от кровообра�
щения всего организма в целом. В неразрывной связи с
мозговым кровообращением находятся такие параметры,
как системное артериальное давление, общее перифери�
ческое сопротивление сосудов, центральное венозное
давление, объем циркулирующей крови и т.д. Кровоснаб�
жение мозга характеризуется наличием оптимального
режима, обеспечивающего в процессе жизнедеятельности
непрерывное и своевременное пополнение его энергети�
ческих затрат. Это достигается последовательным вклю�
чением ряда факторов, приводящих в действие механиз�
мы саморегуляции мозгового кровообращения.

Поэтому проблемы возрастной физиологии и общей
патологии мозгового кровообращения приобретают в
последние годы важное значение в связи с большой рас�
пространенностью цереброваскулярной патологии среди
населения и ее ролью в развитии преждевременного ста�
рения, увеличении смертности от сердечно�сосудистых
заболеваний. Все это определяет необходимость даль�
нейшего изучения церебральной гемодинамики с учетом
перестройки возрастных изменений кровообращения и
развития цереброваскулярных заболеваний у людей
старших возрастов [7, 8, 11, 12, 23, 26].

Несомненно, для характеристики мозгового кровооб�
ращения особое значение имеют методы, позволяющие
дать количественную оценку состояния кровотока: ком�
пьютерная томография, магнитно�резонансная томогра�
фия, ангиография, допплерография и др. Особого вни�
мания заслуживают исследования, проведенные В.Г. Ли�
зогубом под руководством Н.Б. Маньковского, О.В. Кор�
кушко (1976), где были изучены особенности мозгового
кровотока при старении радиоизотопным методом по
клиренсу Хе133 у практически здоровых людей в возрасте
от 15 до 95 лет [10]. Результаты показали, что с возрастом
наиболее выраженно снижается регионарный кровоток в
филогенетически молодых структурах мозга – лобных
долях (рис. 1). Более того, в результате функциональной

пробы с вдыханием чистого кислорода показано, что наи�
более выраженная гемодинамическая реакция (снижение
мозгового кровообращения) была отмечена у людей
молодого возраста. Снижение мозгового кровотока соста�
вило 16,9±1,3 мл/100 г/мин. В то же время у людей сред�
него возраста снижение мозгового кровотока при дыхании
чистым кислородом составило 9,1±0,9 мл/100 г/мин, а у
пожилых людей – 7,0±0,5 мл/100 г/мин. Обращает на себя
внимание и тот факт, что мозговое кровообращение под
влиянием чистого кислорода снижалось до одной и той
же величины – 45–46 мл/100 г/мин независимо от
исходного уровня. Такой характер изменений мозгового
кровотока свидетельствует о включении местных меха�
низмов регуляции кровообращения и отражает компен�
саторные возможности организма. У пожилых людей
этот механизм снижается.

Снижение церебрального кровотока с возрастом тесно
связано с сосудистым фактором (развитием фиброскле�
роза, потерей эластичности, уменьшением количества ка�
пилляров). Проведенные исследования показали, что
существует тесная взаимосвязь между мозговым крово�
током с одной стороны, и высшей нервной деятельностью
и изменением поведения при старении с другой [8,
10–13]. При этом возрастные изменения высшей нервной
деятельности носят неравномерный, разнонаправленный
характер [7, 23, 28, 30]. Уровень функций психики, ско�
рость и направленность их изменений с возрастом
обусловлены также генетически, во многом социально де�
терминированы и зависят от уровня образования, интел�
лекта, характера профессиональной деятельности, со�
стояния здоровья [7, 24]. С возрастом формируются
новые приспособительные механизмы, обеспечивающие
достаточную продуктивность умственной деятельности
[8, 11, 12, 23].

Литературные данные и собственные наблюдения
показывают, что с возрастом снижается умственная
работоспособность [2, 8, 9, 11, 12, 15, 17–23, 26]. Еще
И.П. Павлов в 1938 г. показал, что при старении раньше
всего страдает подвижность нервных процессов, что
ограничивает возможности относительно быстрого пере�
ключения и приводит к отставанию приспособительных
реакций к окружающей среде. В старости снижается па�
мять, переработка информации, ухудшается выработка
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Рис. 1. Регионарное кровообращение головного мозга у здоровых людей

разного возраста (по данным В.Г. Лизогуба, 1978)



условных рефлексов. По данным Shultz (1984), с воз�
растом снижается интенсивность психоэмоциональных
процессов, причем угасание эмоций происходит дольше,
чем у молодых. В старости условные рефлексы образу�
ются с большим трудом: после значительного количества
сочетаний и угасают быстрей [23]. Для закрепления
рефлекса у старых людей и животных необходимо в 3–
4 раза больше условно�рефлекторных раздражителей,
чем у молодых. С возрастом ухудшаются процессы рас�
пределения, рассредоточения и концентрации внимания
[12, 13]. Количество воспринимаемой и перерабатывае�
мой информации за один и тот же промежуток времени у
пожилых людей уменьшается. Возрастные изменения
высшей нервной деятельности носят неравномерный,
разнонаправленный характер. С возрастом формируются
новые приспособительные механизмы, обеспечивающие
достаточную продуктивность умственной деятельности
[22–24]. Анализ литературных данных показал, что
снижение деятельности центральной нервной системы
(ЦНС) связано не только со снижением мозгового крово�
тока, но и с развитием энергетической недостаточности
нейронов головного мозга [4, 27]. Установлено, что при
старении неравномерно изменяется активность ключе�
вых ферментов энергетического обмена, формируются
различные соотношения между биологическими цикла�
ми [23, 28, 29]. В.В. Фролькис (1991) отмечает, что под�
держание энергетического гомеостаза в старости вклю�
чает клеточный и нейрогуморальный механизм адапта�
ции как проявление витаукта [23]. При старении в мозге
наряду со снижением тканевого дыхания падает и ско�
рость гликолитического фосфорилирования, уменьшает�
ся на 25% содержание глюкозы, в результате снижается
содержание АТФ на 32% [23]. Снижение активности
Na/K�АТФазы, особенно микросомальной фракции, также
приводит к нарушению энергетического обмена функций
нейрона. Все это является одной из причин высокой чув�
ствительности ЦНС в старости к гипоксическим состоя�
ниям [23]. Следует отметить, что в процессе старения
возникают значительные изменения в холинергической
системе регуляции. Ослабевает активирующее влияние
ацетилхолинтранспортной АТФазы, что является одной из
причин снижения памяти и мышления в старости [23].

Таким образом, развивающиеся при старении метабо�
лические и морфологические сдвиги, снижение мозгово�
го кровообращения приводят к ослаблению функцио�
нальных возможностей ЦНС. Многолетние исследова�
ния В.В. Фролькиса и его сотрудников дали возможность
сделать обобщающее заключение о состоянии ЦНС и
снижении ее интегративной деятельности при старении.
Во�первых, снижается лабильность в разных звеньях
нервной системы; во�вторых, повышается относительная
изовозбудимость в структурах головного мозга; в�треть�
их, ослабляется координационная роль тормозных про�
цессов; в�четвертых, наступает рассогласование между
изменениями функции центров и реализацией цент�
ральных эффектов на периферии. При этом одним из
наиболее общих закономерностей является снижение
лабильности во всех звеньях передачи информации:

центрах, нервных ганглиях, вегетативных нервных про�
водниках, в периферических синапсах. Все это, по мне�
нию В.В. Фролькиса, обусловливает снижение стабиль�
ности и приводит к уменьшению потенциальных возмож�
ностей всей системы в целом [23].

В многочисленных исследованиях показано, что
возрастные изменения ЦНС создают предпосылки для
снижения устойчивости к психоэмоциональным стрессо�
вым воздействиям [1, 26, 30]. Так, результаты клинико�
физиологических и клинических исследований, прове�
денных в Институте геронтологии имени Д.Ф. Чебота�
рева НАМН Украины показывают, что здоровые люди
пожилого возраста более чувствительны к психоэмо�
циональным стрессам [1, 2, 11, 21]. В ответ на психоэмо�
циональное стрессовое воздействие происходит повыше�
ние периферического сосудистого сопротивления и более
значительное повышение систолического и диастоли�
ческого АД. Более чем у 60% пожилых людей отмечается
избыточное повышение артериального давления (АД)
(систолического АД – более чем на 20 мм рт. ст., диасто�
лического АД – более чем на 10 мм рт. ст.) в ответ на
психоэмоциональное воздействие, что свидетельствует о
снижении у них устойчивости к психоэмоциональному
стрессу. Пожилые здоровые мужчины, в отличие от
молодых, имели более высокие значения ЧСС, систоли�
ческого и среднего АД, периферического сосудистого
сопротивления, двойного произведения и более низкие
значения сердечного выброса, ударного объема крови и
вариабельности сердечного ритма при психоэмоцио�
нальной нагрузке [1, 2].

Как уже указывалось выше, в настоящее время обще�
признано, что возрастные изменения представляют собой
неоднородный процесс [5]. Старение – это не простая
сумма превращений, наступающих в определенный пе�
риод, а сложное взаимодействие, охватывающее различ�
ные структуры и функции организма. Указанный факт
выдвигает необходимость поиска тех звеньев в общей цепи
физиологических процессов, от которых зависит скорость
развития возрастных изменений и их нарушений. К таким
факторам, играющим существенную роль в возникновении
возрастных изменений, относится кислородная недоста�
точность – гипоксия. В многочисленных исследованиях
показано, что морфологические и функциональные изме�
нения, развивающиеся при старении, ведут к возникно�
вению кислородной недостаточности и снижению устой�
чивости к гипоксии [5, 14]. При этом характерной воз�
растной особенностью является снижение устойчивости к
гипоксии [5]. Это ведет к снижению адаптационных воз�
можностей организма, что создает предпосылки для раз�
вития различных заболеваний и усугубления их течения. В
то же время, несмотря на многочисленные данные об осо�
бенностях реакции пожилых и старых людей на гипоксию,
возрастные особенности церебральной гемодинамики при
умственной и психомоторной работоспособности в усло�
виях гипоксии практически не изучены.

Цель работы – изучение особенностей церебральной
гемодинамики при психоэмоциональном стрессовом
воздействии в условиях гипоксии у пожилых людей.
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Материалы и методы исследования
Обследованы 30 молодых (20–29 лет) и 44 пожилых

(60–74 года) практически здоровых человека. При отборе
исключалась патология сердечно�сосудистой, дыхатель�
ной, эндокринной и других систем организма, что могло
бы повлиять на результаты исследования. Участие было
добровольным и по письменному согласию. Все пациен�
ты предварительно были ознакомлены с методикой об�
следования и с ними был проведен тренинг, что позво�
лило им адаптироваться к проведению гипоксической
пробы. Данное клиническое исследование проводили в
соответствии с законодательством Украины и принципа�
ми Хельсинкской декларации.

До начала исследования оценивали психический
статус людей с помощью опросника ММSE (Mini Mental
State Examination). Этот тест дал возможность исклю�
чить людей с когнитивными нарушениями, которые не
соответствуют возрастным нормативам, разработанным в
Институте геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН
Украины. Для определения психологических личностных
особенностей пациентов использовали тест Айзенка.
Такой подход позволил создать репрезентативные груп�
пы, которые в основном не различались по состоянию
психологических функций.

Состояние изокапнической нормобарической гипок�
сии вызывалось вдыханием газовой смеси со сниженным
содержанием кислорода (12% O2 и 88% N2) в течение
20 мин. Сатурацию крови (SpO2) непрерывно регистри�
ровали с помощью монитора «ЮМ�300» («ЮТАС»,
Украина) пульсоксиметрическим методом. Психоэмо�
циональное стрессовое напряжение воспроизводили с
помощью лабораторной компьютерной модели, разрабо�
танной сотрудниками Института геронтологии –
А.А. Поляковым, Н.А. Прокопенко, А.В. Писаруком [16].
В основу предложенной методики положено выполнение
компьютерного задания, которое позволяет оценивать
оперативную память (тест на запоминание), внимание
(числовой тест), а также скорость проведения возбужде�
ния по рефлекторной дуге (тест определения латентного
периода простой зрительно�моторной реакции). Озна�
ченные тесты являются адекватными для воспроизве�
дения психоэмоционального стресса и отражают в этот
период в условиях гипоксии состояние умственной и пси�
хомоторной работоспособности.

Для изучения мозгового кровообращения и в настоящее
время широко используется методика реоэнцефалогра�
фии, которая является информативным методом. Ме�
тодика является легко выполнимой для людей всех воз�
растов. Следует отметить, что для изучения церебрального
кровообращения и сосудистой вазоактивности использу�
ются различные функциональные пробы: дыхание газовых
смесей со сниженным или повышенным содержанием
кислорода, углекислого газа; воздействие на артериальное
давление – физическая нагрузка; введение различных
фармакологических препаратов, таких как симпатолитики,
вазодилататоры, улучшающие реологические свойства
крови и др. Функциональные пробы с вдыханием газовых
смесей с повышенным или пониженным содержанием

кислорода, углекислого газа позволяют охарактеризовать
механизмы автономной регуляции мозгового кровообра�
щения. Следует подчеркнуть, что в большинстве выпол�
ненных исследований, относящихся к изучению мозгового
кровообращения и состояния сосудистого тонуса исполь�
зовалась методика реоэнцефалографии [3, 4, 6, 13, 30]. В
предыдущих исследованиях, проведенных в нашем учреж�
дении, были сопоставлены данные о состоянии мозгового
и мышечного кровотока при использовании методики с
внутривенным введением радиоактивного изотопа Xe133 и
полученные реографическим методом [5, 10]. Несомненно,
что приоритет имеет первая методика (использование
радиоактивного Xe133), так как дает возможность вычис�
лить объемную величину кровотока (мл на 100 г ткани за
1 мин). Вторая методика (реография) дает только относи�
тельную величину и характеризует направленность изме�
нений кровообращения изучаемых участков тела (умень�
шение, увеличение). Однако важным является и то, что с
помощью реографии представляется возможным охарак�
теризовать состояние сосудистого тонуса и (в известной
степени) эластичность сосудов. При этом методика реогра�
фии доступна, легко выполнима и может многократно
применяться при исследовании.

Поэтому мозговое кровоснабжение мы изучали реогра�
фическим методом с помощью аппаратно�программного
комплекса «REGINA 2002» (Украина). Мозговое кровооб�
ращение оценивалось по реосистолическому, диастоличес�
кому и дикротическому индексам. Важным является также
и то, что реоэнцефалография позволяет изучить эластич�
ность сосудов, определить сосудистый тонус, а также кро�
венаполнение в данном участке мозга. Реоэнцефалогра�
фию проводили четыре раза: в исходном состоянии, при
психоэмоциональной нагрузке в условиях дыхания воз�
духом, при гипоксической пробе и при психоэмоциональ�
ной нагрузке в условиях дыхания гипоксической газовой
смесью с 12% содержанием кислорода. С помощью этой
методики представилось возможным изучить ряд показа�
телей мозгового кровотока, а также выявить изменения
церебральной гемодинамики в условиях гипоксии.

Статистическая обработка полученных данных выпол�
нена с помощью программы Statistica 6.0 (StatSoft, USA).
Все изученные показатели имели нормальное распреде�
ление и поэтому были использованы параметрические
статистические процедуры. Рассчитывались средние
значения показателей (M), их ошибки (m). Различия
средних величин показателей в изученных группах оце�
нивали по критерию Стьюдента. Проводили корреля�
ционный анализ по Спирману. Достоверными считались
различия при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Анализ проведенных исследований показал, что у по�

жилых людей кровоснабжение мозга, исходя из показа�
телей реоэнцефалографической кривой, ниже, чем у моло�
дых людей (таблица). При этом у пожилых людей форма
реоэнцефалографической кривой – крутизна анакроты,
сглаженность катакроты, отсутствие инцизуры – свиде�
тельствовала о ригидности и склерозе сосудов мозга.
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Психоэмоциональный стресс при дыхании воздухом,
как показали исследования, вызывал усиление кровотока в
головном мозге у пожилых людей (см. таблицу). В то же
время у людей молодого возраста подобных изменений
практически не отмечалось. Свидетельством этому явля�
ются статистически значимые сдвиги реосистолического
индекса у пожилых людей. Наряду с усилением мозгового
кровотока у пожилых людей в ответ на психоэмоциональ�
ный стресс отмечалось затруднение оттока крови из мозга.
Доказательством этому служит повышение у них диасто�
лического индекса во время психоэмоционального стрес�
сового воздействия. На наш взгляд, затруднение оттока
крови из церебральных сосудов, скорее всего, направлено
на увеличение времени контакта крови с тканью мозга для
более полной экстракции кислорода из крови.

Как известно, универсальная реакция на стресс
обусловлена активацией симпатоадреналовой системы.
Это вызывает увеличение ЧСС, повышение АД, измене�
ние периферического сосудистого сопротивления [25,
26]. Поэтому воздействие психоэмоционального стресса

на мозговой кровоток также можно объяснить реакцией
симпатоадреналовой системы. В то же время выявленные
возрастные различия реакции мозговой гемодинамики на
психоэмоциональное воздействие обусловлены, вероят�
но, тем, что у пожилых людей психоэмоциональная на�
грузка вызывала больший стресс. Об этом может свиде�
тельствовать то, что у пожилых людей реакция на пси�
хоэмоциональное воздействие обусловлена повышением
артериального давления и повышением сопротивления
периферических сосудов. В самом деле, ранее нами было
показано, что при психоэмоциональной нагрузке (ПЭН)
у людей пожилого возраста, в отличие от молодых, сдвиг
систолического артериального давления составлял
8,52±1,44 мм рт. ст., а сдвиг ЧСС – 7,37±1,44 в 1 мин
(р<0,05). Такие возрастные особенности реакции цент�
ральной гемодинамики также могут способствовать уси�
лению мозгового кровотока в условиях ПЭН.

Гипоксическое воздействие приводило к снижению са�
турации во всех группах обследованных (рис. 2). Однако
степень выраженности артериальной гипоксемии в
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Примечания: * – p<0,05, достоверность изменения показателя относительно исходного состояния; # – p<0,05, достоверность
отличия показателей по сравнению с молодыми людьми.

Таблица
Влияние психоэмоционального стресса и гипоксии на состояние церебральной гемодинамики 

у молодых и пожилых людей, M±m



различных группах пациентов была различной. У людей
пожилого возраста сдвиги сатурации в ответ на гипокси�
ческое воздействие были более значительными, по срав�
нению с молодыми людьми. Реакция мозгового кровото�
ка в ответ на гипоксическое воздействие у людей моло�
дого возраста имела тенденцию к повышению, однако
была статистически не значимой. В то же время у пожи�
лых людей гипоксический стресс приводил к усилению
церебрального кровотока. Свидетельством этому являют�
ся достоверные сдвиги реосистолического индекса в
ответ на гипоксию у людей пожилого возраста (см.
таблицу). Подобные изменения можно расценить как
централизацию гемодинамики в условиях недостаточ�
ного кислородного обеспечения организма у пожилых
людей [14]. Централизация гемодинамики является
универсальной защитной реакцией организма в условиях
недостатка кислорода. Физиологический смысл этой
реакции заключается в защите жизненно важных орга�
нов, прежде всего головного мозга и сердца, от кислород�
ного голодания за счет периферии. Однако в этих
условиях могут пострадать другие органы и системы,
если централизация гемодинамики сохраняется доста�
точно длительно (т.е. при длительной гипоксии).

Анализ реоэнцефалографических кривых показал, что
сочетанное влияние гипоксического и психоэмоциональ�
ного стресса у молодых людей не приводило к значимым
изменениям кровоснабжения головного мозга. Однако у
них отмечалось некоторое снижение дикротического ин�
декса, который характеризует сопротивление в области
мелких артерий исследуемого участка ткани (см. таблицу).
Снижение у молодых людей дикротического индекса в
ответ на сочетанный стресс является следствием расшире�
ния мелких артерий мозга. На наш взгляд, выявленные из�
менения направлены на улучшение притока крови к мозгу.

По�иному развивались изменения мозгового крово�
обращения у людей пожилого возраста. Так, у пожилых в
ответ на психоэмоциональный стресс в условиях гипок�
сической нагрузки отмечалось усиление кровотока
головного мозга, что видно из повышения реосистоли�
ческого индекса и снижения дикротического индекса, а
также повышения диастолического индекса (см. табли�
цу). Подобные изменения кровотока головного мозга
обусловлены, с одной стороны, дефицитом кислорода при

гипоксии, а с другой стороны, повышенным кислородным
запросом в ответ на психоэмоциональный стресс. Такие
изменения отражают централизацию гемодинамики и
направлены на оптимизацию кислородного обеспечения
головного мозга в условиях напряженной умственной
деятельности. Стоит, однако, отметить, что сочетанное
стрессовое воздействие (гипоксия и психоэмоциональ�
ный стресс) по сравнению с сугубо гипоксическим воз�
действием приводило лишь к незначительному дальней�
шему увеличению мозгового кровотока у пожилых лю�
дей. Это отражено в несколько большем увеличении у
них реосистолического и снижении дикротического
индексов при психоэмоциональном стрессе в условиях
гипоксической нагрузки. Как уже указывалось выше,
увеличение реосистолического индекса свидетельствует
о росте мозгового кровотока, а уменьшение дикротичес�
кого индекса – о снижении сопротивления мелких арте�
рий мозга. Наблюдаемые особенности, скорее всего,
обусловлены недостаточностью компенсаторных резер�
вов регуляции мозгового сосудистого тонуса у пожилых
людей при двойной стрессовой нагрузке.

Проведенный корреляционный анализ позволил уста�
новить, что имеется достоверная зависимость между
сдвигами сатурации и сдвигами реосистолического ин�
декса у пожилых людей при психоэмоциональном воз�
действии в условиях гипоксии. Так, была установлена до�
стоверная корреляционная связь между сдвигами рео�
систолического индекса и сдвигами сатурации крови у
пожилых людей (r=–0,44, p=0,0047) (рис. 3). В то же
время у людей молодого возраста такой зависимости
выявлено не было (рис. 4). Представляло интерес коли�
чественно оценить реакцию церебральной гемодинамики
на психоэмоциональное стрессовое воздействие в ус�
ловиях гипоксии у пожилых людей. Это можно провести
с помощью соотношения сдвигов реосистолического
индекса к сдвигам сатурации крови. Подобное соотно�
шение отражает сдвиги церебрального кровообращения
на единицу сдвига сатурации крови и позволяет оценить
степень выраженности реакции мозгового кровотока на
артериальную гипоксемию. Анализ показал, что соотно�
шение сдвигов реосистолического индекса к сдвигам
сатурации крови достоверно не различается у молодых
(0,028±0,007) и пожилых людей (0,025±0,005). Это сви�
детельствует о сниженной реакции со стороны сосудов
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Рис. 2. Динамика сатурации крови при дыхании 12% кислородной смесью в

течение 20 мин у молодых (тонкая линия) и пожилых (толстая линия)

людей

Рис. 3. Зависимость сдвигов реосистолического индекса от сдвигов SpO2

при дыхании 12% кислородной смесью в течение 20 мин и психоэмоцио$

нальной нагрузки у пожилых людей



головного мозга на психоэмоциональную стрессовую
нагрузку в условиях гипоксии у пожилых людей.

Рассматривая причину более выраженных изменений
умственных и психомоторных функций у пожилых лю�
дей при гипоксии, можно полагать, что в этих условиях
централизация гемодинамики, которая является одним
из компенсаторных механизмов, направленных на под�
держание оптимальных функций жизненно важных орга�
нов (в частности, головного мозга), является недоста�
точной. Об этом может свидетельствовать тот факт, что у
пожилых людей в силу морфофункциональных измене�
ний сосудистой системы кровоснабжение головного
мозга уже снижено по сравнению с молодыми [23, 29].
Более того, недостаточность централизации гемодинами�
ки в условиях гипоксии в пожилом возрасте была ранее
показана в исследованиях сотрудников Института герон�
тологии НАМН Украины [14].

Заслуживает внимания и тот факт, что с возрастом сни�
жается интенсивность тканевого дыхания – развивается
тканевая гипоксия [5, 14]. Это дает основание предпола�
гать, что в условиях гипоксии у пожилых людей происхо�
дит более выраженное, по сравнению с молодыми, сниже�
ние тканевого дыхания. Данное предположение подтверж�
дается выполненными нами ранее исследованиями. Так, у
молодых людей сдвиги напряжения кислорода в тканях
составили –2,85±1,66 мм рт. ст., а у пожилых людей –
–7,01±1,04 мм рт. ст. (p<0,05) [5, 14]. Поэтому есть все
основания считать, что с возрастом, в силу морфофункцио�
нальных изменений ЦНС, в условиях гипоксии могут воз�
никнуть более выраженные изменения ее функциональной
деятельности. С этих позиций становятся понятными
наблюдаемые изменения умственных и психомоторных
функций при гипоксии у пожилых людей, что выдвигает
необходимость разработки подходов к улучшению
функциональной деятельности ЦНС в условиях гипоксии.

Подводя итоги, можно отметить, что в связи с мор�
фофункциональными изменениями сосудов у пожилых
людей, по сравнению с молодыми, кровоснабжение го�
ловного мозга снижено, что следует из анализа показа�
телей реоэнцефалографической кривой. Гипоксия приво�
дит к усилению церебрального кровотока у пожилых лю�
дей, тогда как у молодых людей изменения незначи�

тельны. Установлено, что усиление кровообращения
головного мозга связано с централизацией гемодинамики
у пожилых людей с целью поддержания кислородного
обеспечения жизненно важных органов (в частности,
головного мозга) на достаточном уровне в условиях
гипоксии. Такие изменения следует рассматривать как
компенсаторную реакцию на гипоксемию. Необходимо
отметить, что, несмотря на этот механизм, компенсация
кровообращения головного мозга является недостаточ�
ной и отрицательно сказывается на энергетическом
обеспечении нейронов головного мозга и приводит к
снижению функциональной способности ЦНС у пожи�
лых людей. Сказанное подтверждается тем, что ранее
было показано, что у пожилых людей в условиях ги�
поксии происходит снижение умственной работоспособ�
ности, тогда как у молодых в этих условиях подобные
изменения не отмечены. Различная реакция со стороны
мозгового кровотока обусловлена развитием у пожилых
людей более выраженной артериальной гипоксемии при
гипоксии. Свидетельством этому являются более выра�
женные сдвиги сатурации крови у пожилых людей при
гипоксии.

Выводы
1. У людей пожилого возраста снижен мозговой крово�

ток по сравнению с молодыми людьми. При этом у пожи�
лых людей, в отличие от молодых, уже при дыхании воз�
духом психоэмоциональный стресс приводит к усилению
кровотока головного мозга. Это свидетельствует о снижен�
ном резерве церебральной гемодинамики у пожилых.

2. Гипоксическое воздействие в течение 20 мин у пожи�
лых людей приводит к увеличению кровотока головного
мозга, что отражает централизацию гемодинамики в усло�
виях недостаточного кислородного обеспечения головного
мозга у данного контингента. Такие изменения следует
рассматривать как компенсаторную реакцию на
гипоксемию.

3. Сочетанное психоэмоциональное и гипоксическое
воздействие по сравнению с сугубо гипоксическим воз�
действием приводит лишь к незначительному дальней�
шему увеличению мозгового кровотока у пожилых лю�
дей. Это отражает существующую недостаточность ком�
пенсаторных механизмов у пожилых людей для под�
держания оптимального гомеостаза и функционирования
головного мозга в условиях гипоксии, о чем свидетель�
ствует снижение умственной работоспособности.
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Вікові особливості церебральної гемодинаміки при психоемоційному стресовому впливі в
умовах гіпоксії
О.В. Коркушко, Є.Д. Осьмак, Е.О. Асанов
РЕЗЮМЕ. Вивчені особливості церебральної гемодинаміки при психоемоційному стресі в умовах
гіпоксії у 30 молодих (20–29 років) і 44 похилого віку (60–74 роки) практично здорових людей.
Показано, що високий рівень енергетичних потреб нервової тканини і її чутливість до недостатності
кисню визначають ту важливу роль, яку відіграє кровопостачання головного мозку для його
достатнього функціонування при гіпоксії у людей похилого віку.
Ключові слова: церебральна гемодинаміка, розумова і психомоторна працездатність, гіпоксія,
старіння.

Aging peculiarities of cerebral hemodynamic following psychoemotional stress under hypoxic
conditions 
O.V. Korkushko, Eu.D. Os`mak, E.O. Asanov
SUMMARY. Peculiarities of cerebral hemodynamic following psychoemotional stress under hypoxic
conditions in almost healthy 30 young (20–29 years old) and 44 aged people (60–74 years old) were
studied. It was revealed that high level of the nerve tissue energetic needs and it's sensitivity to the lack
of oxygen define the important role of blood supply of cerebrum for it's proper functioning under
hypoxic conditions in aged people.
Key words: cerebral hemodynamic, mental and psychomotor health, hypoxia, aging. 

Адрес для переписки:
Олег Васильевич Коркушко

ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины»

04114, Киев, ул. Вышгородская, 67

Впервые в мире из стволовых
клеток вырастили вену

Шведские врачи из Сахлгренского
университетского госпиталя в Гете�
борге впервые в мире вырастили вену
из стволовых клеток и пересадили ее
10�летней девочке. 

Юная пациентка имеет редкое за�
болевание, при котором нарушается
отток крови из кишечника и других
органов брюшной полости к печени.
Внепеченочная обструкция воротной
вены способна привести к задержке
роста и развития ребенка, массивным
кровотечениям из варикозно расши�
ренных вен пищевода и желудка, тя�
желым поражениям печени и сердца.

На этапе подготовки к пересадке
ученые взяли сегмент вены от трупа и
очистили его от всех живых клеток,
затем заселили полученную основу
стволовыми клетками девочки, взяты�
ми при пункции костного мозга, и
поместили все это в питательную сре�
ду. Через 2 нед выращенный таким
образом трансплантат импланти�
ровали пациентке. Операция позво�
лила быстро восстановить нормаль�
ный отток крови, девочка стала расти
и набирать массу тела. Спустя год
после первой операции шведские
врачи удлинили девочке вену, которая
стала короткой, вырастив еще один
сегмент сосуда таким же образом.

После трансплантаций донорских
органов пациентам приходится всю
жизнь принимать иммунодепрессан�
ты для подавления реакции отторже�
ния. Их прием значительно повыша�
ет риск развития инфекций и возник�
новения злокачественных опухолей.

Пересадка трансплантатов, полу�
ченных из собственных стволовых
клеток больных, позволяет избежать
применения иммунодепрессантов.

Дальнейшие исследования в этом
направлении могут стать переломны�
ми в разработке новых эффективных
подходов к лечению в кардио� и
сосудистой хирургии.

Olausson M. et al. (2012) Lancet
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Фібриляція передсердь (ФП) – порушення ритму сер�
ця, пов'язане з небезпекою двох основних ускладнень, зо�
крема, системної тромбоемболії та аритмогенної кардіоміо�
патії з дисфункцією міокарда. Поширеність ФП у загальній
популяції складає 0,4–1%, з переважним ураженням осіб
старших вікових груп. Середній вік у 70% випадках серед
хворих з ФП коливається в межах від 65 до 85 років [4, 6]. 

Фібриляція передсердь є однією із найбільш частих
причин судинно�мозкових катастроф в усьому світі,
зокрема, 15–20% із 15 млн інсультів за рік зумовлені ФП
[4]. За даними Фремінгемського дослідження як у
чоловіків, так і у жінок віком понад 55 років існує коре�
ляційний взаємозв'язок між частотою розвитку ФП і
концентрацією ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ)
у крові [7]. Також відомо, що між вмістом фракції ліпо�
протеїдів високої щільності (ЛПВЩ) у крові та частотою
розвитку гострого інфаркту міокарда чи інсульту існує
тісна зворотня залежність. Таким чином, низький рівень
ЛПВЩ у крові є прогностично несприятливим чинником
розвитку серцево�судинних подій у хворих з ФП [7].

Згідно сучасних рекомендацій Української робочої
групи по порушенням серцевого ритму [4] схема ведення
пацієнтів з ФП має включати строгий контроль арте�
ріального тиску (АТ), використання антитромботичних,
антиаритмічних препаратів, статинів, омега�3 полінена�
сичених жирних кислот (ПНЖК) і немедикаментозних
методів лікування [2, 4, 5].

Препарати омега�3 ПНЖК усувають ендотеліальну
дисфункцію, дисліпідемію та підвищують чутливість
тканин до інсуліну [1, 3, 8, 9].

Клінічна ефективність омега�3 ПНЖК була продемон�
стрована в дослідженні GISSI�Prevenzione [10]. Зокрема,
у хворих з ФП після перенесеного інфаркту міокарда та з
цукровим діабетом під впливом омега�3 ПНЖК відмі�
чено зниження загальної смертності на 20%, серцево�
судинної смертності на 30% і ризику раптової серцевої
смерті на 45%. Проте, залишається недостатньо вивченим
вплив омега�3 ПНЖК на метаболічні порушення у
хворих з метаболічним синдромом (МС) та ФП.

Мета роботи – дослідити вплив омега�3 поліненасиче�
них жирних кислот на показники ліпідного та вуглевод�
ного обмінів в залежності від рівня ендогенного інсуліну
в крові у хворих на метаболічний синдром та фібриляцію
передсердь.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 39 хворих на ФП, які мали три і більше

ознаки МС за критеріями АТР ІІІ (2001) [2], віком
74±7 років (18 чоловіків, 21 жінка). Серед обстежених
хворих у 10 випадках відмічалась пароксизмальна та
персистуюча форми ФП, у 29 – перманентна форма ФП. 

Всім хворим проведено загальноклінічне обстеження з
визначенням маси тіла, зросту, індексу маси тіла (ІМТ),
окружності талії (ОТ). 

1–2’ 2012 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

128

СЕРЦЕВОZСУДИННА СИСТЕМА ТА СТАРІННЯ

АНОТАЦІЯ
Проведено аналіз динаміки показників ліпідного та вуглеводного обмінів у 39 хворих з
метаболічним синдромом та фібриляцією передсердь під впливом комплексної антигіпертензивної
та антиаритмічної терапії зі включенням омегаZ3 поліненасичених жирних кислот (омегаZ3 ПНЖК)
у дозі 1000 мг/добу. Доведено, що омегаZ3 ПНЖК сприяє зниженню ступеня інсулінорезистентності
у 56,41% та регресу дисліпідемії у 74,36% обстежених пацієнтів.
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Для виявлення інсулінорезистентності (ІР) проведено
пероральний глюкозо�толерантний тест (ПГТТ) із пара�
лельним визначенням рівня глікемії та ендогенного інсу�
ліну (ЕІ) в крові до та через 2 год після навантаження
глюкозою за загальноприйнятою методикою. Рівень
глюкози в крові визначали глюкозооксидазним методом.
Ендогенний інсулін в плазмі крові визначали імунофер�
ментним методом за допомогою набору ELISA, фірми
Sex�depend test (Німеччина). 

В залежності від рівня ЕІ визначали тип інсулінемії:
нормальний рівень ЕІ в крові в межах 8–20 мкОд/мл;
реактивна гіперінсулінемія (ГІ) – ЕІ в крові натще в
межах норми, через 2 год після навантаження глюкозою –
понад 20 мкОд/мл; спонтанна ГІ – ЕІ в крові натще та
через 2 год після навантаження глюкозою – понад
20 мкОд/мл. Залежно від рівня ЕІ в крові в умовах ПГТТ
було виділено 3 групи хворих. До 1 групи ввійшло 16
(41,02%) хворих із нормальним рівнем ЕІ в крові; до
2 групи – 9 (23,08%) хворих із реактивною ГІ; до 3 групи –
14 (35,90%) хворих зі спонтанною ГІ.

Вираховували індекс інсулінорезистентності HOMA�
IR (Homeostasis Model Assesment – Insulin Resistens) за
формулою HOMA�IR=[глюкоза натще (ммоль/л)×інсу�
лін натще (мкОд/мл)] / 22,5 [2, 5].

Метаболічні порушення визначали за показниками
ліпідного спектру крові: загальний холестерин (ЗХ),
тригліцериди (ТГ), ЛПВЩ, ЛПНЩ, ліпопротеїди дуже
низької щільності (ЛПДНЩ) та коефіцієнт атерогенно�
сті (КА) за стандартними методиками. Проявом
дисліпідемії вважали збільшення ЗХ понад 4,5 ммоль/л,
ТГ >1,7 ммоль/л та зниження ЛПВЩ у чоловіків
<1,03 ммоль/л, у жінок <1,29 ммоль/л [2, 5].

Всі хворі отримували базову антигіпертензивну терапію
із включенням інгібітора ангіотензинперетворюючого
ферменту, антагоніста кальцію або β�адреноблокатора; пре�
парати для контролю ЧСС – β�адреноблокатори/серцеві
глікозиди та омега�3 ПНЖК у дозі 1000 мг/добу. 

Обстеження проводили до, через 2 тиж та через 2 міс
лікування. Контрольну групу склали 20 практично здо�
рових осіб цього ж віку.

Дані представлено у форматі M±m, різницю між
групами оцінювали попарно за t�критерієм Стьюдента. 

Результати дослідження та їх обговорення
У вихідному стані у всіх хворих відмічався недостатній

контроль АТ. Зокрема, офісний систолічний і діастоліч�

ний артеріальний тиск (САТ і ДАТ) істотно не відрізняв�
ся між групами і коливався в межах 162,81±21,28/101,87±
±12,63 мм рт. ст. в 1 групі, 163,33±14,14/103,33±
±10,30 мм рт. ст. в 2 групі та 170,71±18,99/104,64±
±11,17 мм рт. ст. в 3 групі (р<0,05). 

Встановлено, що рівень ЕІ натще та через 2 год після
навантаження глюкозою в 1 групі коливався в межах нор�
ми і складав 8,1±2,7 мкОД/мл (р>0,05); в 2 групі – натще
12,20±3,33 мкОД/мл та через 2 год – 28,97±
±4,35 мкОД/мл (p<0,05), що розцінювалося нами як
прояв реактивної ГІ. В 3 групі ЕІ натще коливався в
межах 33,21±9,60 мкОД/мл та через 2 год – 44,41±
±9,30 мкОД/мл, що достовірно вище порівняно з конт�
ролем – 15,69±0,66 мкОД/мл та свідчить про наявність
спонтанної ГІ. 

У 1 групі виявлено пароксизмальну форму ФП у 1
(6,25%) випадку, персистуючу – у 3 (18,75%), перма�
нентну – у 12 (75,00%); у хворих 2 групи – у 1 (11,11%); 2
(22,22%); 6 (66,66%) та в 3 групі – у 2 (14,28%); 1 (7,14%);
11 (78,57%) випадках відповідно. У половини хворих 2 і
3 групи на противагу хворим 1 групи перманентна форма
ФП мала тахісистолічний варіант.

Відомо, що показник НОМА�ІR відображає наявність
ІР [2, 5]. Так, до лікування у хворих 1 групи показник
НОМА�ІR становив 1,86±0,40 і не перевищував рівень в
контролі – 1,90±0,50. Для хворих 2 та 3 групи характер�
ним виявилось вірогідне підвищення показника НОМА�
ІR до 3,1±0,8 та 8,0±3,9 відповідно (порівняно з контро�
лем р<0,05). Отже, за умов наявності реактивної/спон�
танної ГІ переважають перманентні форми ФП з тахісис�
толічним варіантом.

Метаболічні порушення характеризуються наявністю
ожиріння за абдомінальним типом та дисліпідемії. Зо�
крема, абдомінальне ожиріння виявлено у 79% випадках,
про що свідчить збільшення не тільки ІМТ (р<0,05), а й
ОТ порівняно з контролем (р<0,05) (табл. 1). Ожиріння
абдомінального типу за ОТ та ІМТ виявилось характерним
у більшій мірі для хворих 3 групи порівняно із хворими 1
групи. Достовірне підвищення ІМТ на 14,27% та
збільшення ОТ на 20,63% у жінок та на 11,57% у чоловіків
відмічено серед хворих зі спонтанною ГІ (р1<0,05). 

Відомо що, дисліпідемія є одним із важливих ком�
понентів МС і характеризується кількісними і якісними
змінами ліпопротеїдів крові, зокрема, підвищенням рівня
ЗХ, ТГ і ЛПНЩ та зниженням ЛПВЩ [2]. Тому ви�
значення у хворих на артеріальну гіпертензію з МС та
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Примітки: * – р<0,05, достовірність різниці порівняно із контролем, # – р<0,05, достовірність різниці порівняно з 1 групою.

Таблиця 1

Антропометричні показники у хворих на ФП з МС



ФП наявності дисліпідемії сприятиме об'єктивізації
оцінки ступеня важкості ІР. 

Нами проведено оцінку показників ліпідного спектру
крові залежно від рівня ЕІ у хворих з перманентною фор�
мою ФП (табл. 2). Встановлено достовірне підвищення
рівня ЗХ у всіх обстежених хворих. Зокрема, у хворих
1 групи показник ЗХ на 29,77% перевищував рівень у
контролі (p<0,05). У 2 та 3 групі виявлено підвищення
ЗХ на 40,69% та на 69,07% відповідно (p<0,05). 

Гіпертригліцеридемію виявлено також у всіх обстеже�
них хворих. Зокрема, рівень ТГ у хворих 1, 2 та 3 груп ві�
рогідно перевищував показник у контролі на 52,89%;
62,81% та 82,64% відповідно (р<0,05). 

Показник ЛПНЩ у всіх хворих майже у 2–2,5 разу пе�
ревищував рівень у контролі (р<0,05). Найвищий рівень
ЛПНЩ виявлено у хворих із персистуючою та пароксиз�
мальною формами ФП, який становив (3,48±1,03) ммоль/л
(р<0,05). 

Нами виявлено зниження ЛПВЩ в різній мірі в
залежності від рівня ЕІ в крові у хворих із ФП та МС
(див. табл. 2). Зокрема, у хворих 1 групи відмічено лише
тенденцію до зниження – на 2,57% (р>0,05), достовірне
зниження в 2 групі на 12,93% (р<0,05), у 3 групі – на
16,38% (р<0,05) порівняно з контролем.

Протилежна направленість змін відмічено для показ�
ника ЛПДНЩ. Так, достовірне підвищення показника
ЛПДНЩ на 20,01%, 27,14% та 44,28% виявлено у хворих
1, 2 та 3 груп відповідно порівняно із показником у
контролі (р<0,05). 

Отже, підвищення рівнів ЗХ, ТГ, ЛПНЩ, ЛПДНЩ у
хворих 2 групи порівняно із хворими 1 групи свідчить про
формування порушень ліпідного обміну у хворих із
реактивною ГІ. Дисліпідемію у хворих з реактивною та
спонтанною ГІ можна розцінити як прояв метаболічних
порушень внаслідок ІР, що обумовлює підвищений ризик
розвитку атеросклерозу, а атерогенність крові збільшу�
ється у міру наростання тяжкості гіперінсулінемії та
досягає максимуму серед хворих зі спонтанною ГІ.

Під впливом комплексного лікування із включенням
омега�3 ПНЖК відмічено позитивну динаміку рівнів
офісного САТ і ДАТ у хворих усіх груп. Зокрема, у хворих
1 та 2 груп в 14 (87,5%) та 6 (66,6%) випадках через 2 міс
досягнуто достатній контроль гіпертензії з рівнем
АТ<130/85 мм рт. ст. (р<0,05). У хворих 3 групи рівень
АТ знизився на 20–30%, але не досягав рівня в контролі
(р>0,05).

Позитивні зміни показників гемодинаміки під впливом
лікування супроводились зниженням ступеня ІР. Зокрема,
після лікування рівень ЕІ натще та після навантаження
глюкозою у хворих 1 групи істотно не змінювався порів�
няно з рівнем до лікування і становив 6,0±1,90 мкОД/мл та
12,5±3,76 мкОД/мл відповідно (p<0,05). Лише у двох
(22%) випадках в 2 групі відмічено зниження ЕІ після
навантаження до рівня в контролі і в 1 групі. У 3 групі по�
казник ЕІ знизився, проте не досягав нормальних величин
і складав 26,91±4,18 мкОД/мл та 31,61±2,63 мкОД/мл
(р<0,05) відповідно натще та після навантаження глю�
козою.

При аналізі динаміки показника ЕІ під впливом
лікування в залежності від форми ФП встановлені
неоднозначні його зміни. Нормалізацію ЕІ відмічено в
1 (10,0%) випадку у хворих із персистуючою формою та в
1 (10,0%) випадку у хворих із пароксизмальною формою
ФП. В той же час, у хворих з перманентною формою ФП
рівень ЕІ знижувався, але не досягав рівнів в 1 групі.

Після проведеного лікування показник НОМА�ІR у
хворих 1 групи залишався на рівні контролю, у 2 групі –
більш інтенсивно знизився і становив 2,31±1,51; в 3 групі –
знизився до 4,04±2,12, проте не досягав рівня в контролі.
Серед всіх обстежених хворих зниження ІР досягнуто у
22 (56,41%) випадках (р<0,05). Отже, позитивна динамі�
ка показників ІР під впливом омега�3 свідчить про регрес
ІР.

Комплексне лікування із включенням омега�3 пози�
тивно впливало на показники ліпідного спектру крові
(див. табл. 2). Зокрема, у хворих 1 групі рівень ЗХ через
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Примітки: * – р<0,05, достовірність різниці порівняно із контролем, # – р<0,05, достовірність різниці порівняно з показником до
лікування.

Таблиця 2

Динаміка показників ліпідного спектру крові під впливом лікування омегаZ3 поліненасиченими жирними кислотами
у хворих на перманентну форму фібриляції передсердь з метаболічним синдромом



2 тиж та через 2 міс лікування достовірно знизився на
22,40% та 25,61%, у 2 группі – на 25,98% та 28,26% від�
повідно порівняно з показником до лікування. Дещо ін�
тенсивніше зниження показника відмітили у хворих 3
групи – на 29,85% через 2 тиж та на 38,24% через 2 міс,
порівняно з показником до лікування.

Аналогічна направленість змін була характерна для
показника ТГ у всіх обстежених хворих через 2 тиж.
Зокрема, у 1 групі виявлено достовірне зниження на
16,76%, у хворих 2 групи – на 16,24% та у 3 групі – на
23,53% відповідно порівняно з показниками до лікування.
Через 2 міс нами виявлено більш інтенсивне достовірне
зниження рівня ТГ у хворих усіх груп: на 19,46% у 1 групі,
на 17,26% у 2 групі та на 31,22% у 3 групі порівняно із
показником до лікування. 

Показники ЛПНЩ та ЛПДНЩ у хворих 1 та 2 груп
через 2 тиж після проведеного лікування мали тенденцію
до зниження. А у 3 групі рівні ЛПНЩ та ЛПДНЩ досто�
вірно знизились на 16,55% та 23,76% порівняно з рівнем
до лікування. Через 2 міс показники ЛПНЩ, ЛПДНЩ
достовірно знизилися на 12,71% та 19,04% (1 група);
13,02% та 23,59% (2 група); 18,62% та 28,71% (3 група)
відповідно порівняно з рівнем до лікування.

Підвищення рівня ЛПВЩ у групі із нормальним рів�
нем ЕІ (1 група) на 14,16% (р<0,05) відмічено через 2 тиж
лікування. Через 2 міс рівень ЛПВЩ збільшився на
37,17% (р<0,05) порівняно із рівнем до лікування. Група
із реактивною ГІ (2 група) характеризувалася достовір�
ним підвищенням рівня ЛПВЩ на 28,71% та 47,52%
відповідно через 2 тиж та через 2 міс після проведеного
лікування. Достовірне зростання показника ЛПВЩ на
36,08% та 48,45% через 2 тиж та через 2 міс відповідно
відмічено у групі пацієнтів зі спонтанною ГІ. 

Нами встановлено достовірне зниження показника КА
у всіх групах хворих через 2 тиж та через 2 міс. Так, через
2 тиж у хворих 1 групи КА знизився на 43,40%; у 2 групі –
на 41,36%; у 3 групі – на 44,14% (р1<0,05). Через 2 міс по�
казник КА виявився нижчим у 2,5 рази (1 група) та у
2 рази (2 і 3 групи) порівняно із рівнем до лікування
(р<0,05). 

Отже, інтенсивність зменшення дисліпідемії більше
виражена через 2 міс після лікування, причому у більшій
мірі серед хворих з реактивною і спонтанною ГІ, що
свідчить про позитивний вплив омега�3 на вуглеводно�
ліпідний гомеостаз. 

Висновки
1. Інсулінорезистентність у хворих із ФП та МС

проявляється реактивною та спонтанною ГІ, збільшен�
ням показника HOMA�IR та більш тяжким перебігом
ФП, що проявляється у переважанні тахісистолічного
варіанту ФП та у наростанні тяжкості гемодинамічних і
метаболічних порушень.

2. Для хворих з перманентною формою ФП характерне
порушення вуглеводно�ліпідного гомеостазу, що форму�
ється при реактивній ГІ та досягає максимального рівня
при спонтанній ГІ. 

3. Омега�3 ПНЖК сприяє зниженню ступеня ІР у
56,41% обстежених, що в поєднанні із покращенням конт�
ролю АТ та нормалізацією показників ліпідного спектру
крові у 29 74,36% хворих супроводжувалося зменшенням
ризику розвитку серцево�судинних ускладнень у хворих
на ФП з МС.
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Влияние омега73 полиненасыщенных жирных кислот на показатели липидного и
углеводного обмена у больных с метаболическим синдромом и фибрилляцией
предсердий 
М.А. Орынчак, М.М. Василечко 
РЕЗЮМЕ. Проведен анализ динамики показателей липидного и углеводного обмена у 39 больных с
метаболическим синдромом и фибрилляцией предсердий под влиянием комплексной антигиперZ
тензивной и антиаритмической терапии с включением омегаZ3 полиненасыщенных жирных кислот
(омегаZ3 ПНЖК) в дозе 1000 мг/сут. Доказано, что омегаZ3 ПНЖК способствует снижению степени
инсулинорезистентности у 56,41% и регрессу дислипидемии у 74,36% обследованных пациентов.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, метаболический синдром, омега!3, лечение.

Influence of omega73 polyunsaturated fatty acids on lipid and carbohydrate metabolism in
patients with metabolic syndrome and atrial fibrillation
M.A. Orynchak, M.М. Vasylechko
SUMMARY. The analysis of the dynamic of lipid and carbohydrate metabolism in 39 patients with
metabolic syndrome and atrial fibrillation under the influence of complex antihypertensive and
antiarrhythmic therapy with the including of omegaZ3 polyunsaturated fatty acids (omegaZ3 PUFAs) in
a dose of 1000 mg QD. It was shown that omegaZ3 PUFAs reduces the level of insulin resistance in
56.41% cases and regression dyslipidemia in 74.36% cases.
Key words: atrial fibrillation, metabolic syndrome, omega!3, treatment.

Адреса для листування:
Марія Андріївна Оринчак

ДВНЗ «ІваноAФранківський національний медичний університет»

76018, ІваноAФранківськ, вул. Галицька, 2

Статины улучшают
восстановление после инсульта

Пациенты, перенесшие инсульт во
время прохождения курса лечения
статинами, имеют больше шансов
восстановить свое здоровье раньше,
чем лица, не принимавшие эти пре�
параты, – такой вывод сделали доктор
Александр Флинт и соавторы после
проведения обсервационного иссле�
дования. Эта научная работа охватила
более 12 тыс. пациентов, перенесших
инсульт в период 2000–2007 гг. С
целью изучения влияния статинов на
восстановление после инсульта иссле�
дователи собрали всю имеющуюся
информацию о том, выписывали ли
пациентов после первичной госпита�
лизации домой, в реабилитационные
центры или регистрировали смерть в
период нахождения в стационаре.

Результаты показали, что пациен�
ты, принимавшие статины до госпи�
тализации в связи с инсультом, име�

ли больше шансов быть выписан�
ными домой, а не в реабилитацион�
ные центры и меньше шансов уме�
реть в больнице по сравнению с теми,
кто не принимал эти препараты (54,6
и 50,0%; 7,6 и 8,6% соответственно).

Разница в этих показателях была
еще более внушительна у лиц, прини�
мавших статины до и во время гос�
питализации. 56,5% этих пациентов
были выписаны домой после нахож�
дения в стационаре по сравнению с
47,3% лиц контрольной группы.
Смертность для этих групп составила
5,5 и 10,6% соответственно.

Применение статинов также оста�
лось ассоциированным с более быст�
рым восстановлением после стандар�
тизации по возрасту, полу, нацио�
нальности и коморбидным медицин�
ским состояниям.

Доктор А. Флинт заметил, что
часто статины не назначают пациен�
там с инсультом, если при первичном

осмотре не подтверждается их при�
надлежность к группе высокого рис�
ка, например, при отсутствии ин�
сульта или коронарного события в
прошлом.

Вместе с тем результаты данного
исследования демонстрируют, что
применение статинов у любой кате�
гории пациентов связано с более
быстрым постинсультным восстанов�
лением. Кроме того, нейропротектор�
ный эффект статинов был больше
выражен у больных, которым эти
препараты были назначены сразу при
поступлении в стационар, по сравне�
нию с теми, у кого их прием был
отложен.

По мнению А. Флинта, такой ней�
ропротекторный эффект статинов
обусловлен не их свойством снижать
уровень холестерина, а противовос�
палительным, вазодилатирующим и
антитромботическим эффектом.

Flint A.C. et al. (2012) Neurology
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Гіпертонічна хвороба (ГХ) у наш час є одним із найпо�
ширеніших захворювань серцево�судинної системи, яке
асоційовано зі значним підвищенням частоти серйозних
ускладнень і смертності [1, 2, 21]. Поширеність ГХ збіль�
шується з віком, її наявність спостерігається приблизно у
60% людей похилого віку. Доведено, що рівень артеріаль�
ного тиску (АТ) є чинником ризику, усунення якого до�
стовірно зменшує небезпеку розвитку серцево�судинних
захворювань та смерті, але на даний час існує багато
даних, що несприятливий прогноз при ГХ визначається
не тільки рівнем АТ. У числі доведених чинників ризику
розвитку серцево�судинних ускладнень при ГХ – акти�
вація симпатоадреналової та ренін�ангіотензинової
систем, дисфункція ендотелію, підвищення активності
пристінкового внутришньосудинного тромбоутворення,
запалення та ряд інших чинників, що призводять до
розвитку атеросклерозу та його ускладнень у хворих на
ГХ. Слід зауважити, що ризик розвитку кардіальної дис�
функції при ГХ визначається не тільки системними

механізмами судинного ураження. Важливу роль у про�
гресуванні дифузної ішемії міокарда та дегенеративних
змін у ньому відіграє виникаюча при гіпертрофії відносна
(та абсолютна) капілярна недостатність, тому що серце
належить до органів із невеликим капілярним резервом –
так, при відсутності навантаження міокард використовує
75% свого капілярного запасу (на відміну від скелетних
м'язів, які мають аналогічний відсоток резервного
кровотоку) [15]. Окрім того, капілярна мережа будь�
якого органу організована таким чином, щоб радіусу
дифузії кисню двох сусідніх капілярів було достатньо для
забезпечення рівномірної перфузії ділянки, прилеглої до
капіляру. Надмірне гемодинамічне навантаження на
міокард, що існує при тривалому підвищенні АТ,
потребує використовування капілярного резерву для
покриття зростаючих енергетичних потреб серцевого
м'язу. Крім того, радіус дифузії кисню навколо капіляру –
величина постійна, тому гіпертрофія міокарда, що
розвивається при ГХ, поступово призводить до ви�
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АНОТАЦІЯ
Зниження кількості функціонуючих капілярів внаслідок недостатньої активності фізіологічного
компенсаторного ангіогенезу в осіб похилого віку з гіпертонічною хворобою (ГХ) відіграє важливу
роль в порушенні перфузії органівZмішеней і наряду з іншими чинниками сприяє прогресуванню
хвороби та виникненню серйозних ускладнень. Тому для успішного лікування хворих на ГХ
необхідно враховувати стан капіляризації тканин. На сьогоднішній день існує декілька методів
стимуляції компенсаторного ангіогенезу в нормальних або ішемізованих тканинах. Отримання
обнадійливих результатів у дослідженнях, в яких використовували спрямовані на поліпшення
функції ендотелію стратегії, підтримує гіпотезу про те, що функціонально інтактний ендотелій є
обов'язковою умовою для ангіогенезу і зниження ефективності лікування факторами росту
внаслідок ендотеліальної дисфункції є основною причиною отриманих негативних результатів.
Отже, поліпшення функції ендотелію є ключовим моментом у підтриманні достатньої активності
фізіологічного компенсаторного ангіогенезу в осіб похилого віку з ГХ та сприятиме покращанню
перебігу захворювання та попередженню розвитку ускладнень.

Ключові слова: 
гіпертонічна хвороба, ангіогенез, ендотелій, оксид азоту.
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Порушення функції ендотелію 
як причина недостатньої активності
фізіологічного компенсаторного
ангіогенезу у осіб похилого віку 
з гіпертонічною хворобою



никнення ділянок міжкапілярної гіпоперфузії, які ство�
рюють основу для розвитку дифузної серцевої недостат�
ності. В даних умовах основним фізіологічним механіз�
мом для боротьби з прогресуючою тканинною гіпоксією є
фізіологічний компенсаторний ангіогенез.

Ангіогенез являє собою процес утворення нових
кровоносних судин в органах та тканинах [6, 7, 9]. Основ�
ними стимулами до активації ангіогенезу є гіпоксія або
ішемія тканин, в результаті яких фактор, що індукується
гіпоксією (HIF�1), стимулює експресію багатьох ангіо�
генних факторів, перш за все, основного регулятора ангіо�
генезу як в ембріональному, так і в постнатальному пе�
ріоді розвитку організму – фактора росту ендотелію
судин (VEGF) та його рецепторів [13]. Фактор росту
ендотелію судин вперше був виділений та описаний у
1980 р. під назвою «фактор проникності судин» через
свою здатність збільшувати проникність судин приблиз�
но в 1000 разів сильніше за гістамін. VEGF є основним
індуктором ангіогенезу, являє собою глікопротеїн, що
продукується ендотеліальними клітинами та здійснює
мітогенний ефект на ендотеліоцити. VEGF вибірково
стимулює проліферацію та міграцію ендотеліальних
клітин (ЕК), їх попередників та моноцитів, збільшує
судинну проникність, сприяючи пропотіванню білків
плазми в навколосудинний простір, що необхідно для
міграції ендотеліальних клітин, індукує експресію
ендотеліальної NO�синтази та синтез оксиду азоту (NO),
стимулюючи тим самим необхідну для спрямованої
міграції клітин експресію протеаз, руйнуючих зв'язки між
ЕК та позаклітинним матриксом [5, 8]. Завершальним
етапом даного процесу є формування тонкостінних
ендотеліальних структур, що виконують функцію
«нових» судин для здійснення кровопостачання в зонах
гіпоперфузії [10]. У дорослому організмі стабільний стан
судин підтримується балансом між активаторами
ангіогенезу та його інгібіторами; зсув цього балансу в бік
активаторів (як правило, короткочасний) призводить до
активації ангіогенезу – наприклад, при запаленні,
загоєнні ран, ішемії [5, 17, 20, 22]. В ішемізованих
тканинах активний ангіогенез призводить до збільшення
щільності капілярної сітки та зменшення периферійного
судинного опору, що необхідно для забезпечення перфузії
тканин та відновлення їх нормальної життєздатності. В
свою чергу, недостатня активність фізіологічного компен�
саторного ангіогенезу, яка зумовлена недостатньою про�
дукцією факторів росту чи збільшенням продукції інгі�
біторів росту, може сприяти наростанню тяжкості іше�
мічних захворювань. На жаль, активність фізіологічного
компенсаторного ангіогенезу в організмі дорослої
людини не завжди відповідає потребам ішемізованого
органу. Особливо це стосується міокарда, регенераторні
можливості судинної сітки якого вкрай невеликі –
незважаючи на наявність чинників, що сприяють актива�
ції ангіогенезу (гіпоксія, запалення), самостійний роз�
виток достатньої колатеральної сітки (особливо у хворих
на ГХ) нижче за потреби гіпертрофованого міокарда. До�
ведено, що зона ушкодження міокарда при трансмураль�
ному, нетрансмуральному інфарктах та нестабільній

стенокардії безпосередньо пов'язана із резервом мікросу�
динного русла, щільністю капілярів, розвитком колатера�
лей, гемореологічними показниками. При нормальному
функціонуванні мікроциркуляторного русла перерозпо�
діл крові в сусідніх з ішемізованими ділянках призводить
до значного скорочення зони незворотнього пошкоджен�
ня. У численних клінічних та експериментальних до�
слідженнях доведено, що порушення перфузії міокарда
на рівні мікросудин відіграє важливу роль у розвитку
ішемічного синдрому і ушкодженні міокарда при деяких
інших серцево�судинних захворюваннях. 

У зв'язку з цим з початку 90�х років минулого сторіччя
медична наука почала активно займатися пошуком
можливих шляхів стимуляції компенсаторного ангіогене�
зу. Протягом останніх 20 років було опубліковано кілька
тисяч статей, що описують результати сотен досліджень з
різноманітних підходах щодо стимуляції ангіогенезу. 

Існуючі на сьогоднішній день підходи до стимуляції
ангіогенезу можна підрозділити на чотири основних
напрями:

– введення в зону гіпоперфузії рекомбінантних
факторів росту (FGF�2, rhVEGF);

– використання в якості стимуляторів ангіогенезу
генів, пов'язаних із тривалою експресією трансгенів;

– введення попередників ендотеліальних клітин
(стовбурових клітин);

– фармакологічна корекція.
Слід зауважити, що у всіх наданих напрямах є частина

досліджень, результати яких дають надію на успіх, та є
друга частина, результати яких наводять на думку про
повну безперспективність подібних робіт.

Можливість неоваскуляризації ішемізованих тканин
за допомогою фактору росту фібробластів (FGF�2) та
rhVEGF доведена в численних експериментах за допо�
могою гістологічних, ангіографічних, радіонуклідних
методів на моделях ішемії міокарда і скелетних м'язів у
гризунів (миші, щури, кролики), собак, свиней і овець [3,
12]. Ці фактори росту використовували як у вигляді
рекомбінантних білків, так і конструкцій в плазмідному
або аденовірусному векторі. Перші неконтрольовані
клінічні дослідження з використанням рекомбінантних
білків були проведені на хворих з ішемічною хворобою
серця (ІХС) та хворих з критичною ішемією нижніх
кінцівок і дали дуже обнадійливі попередні результати за
ефективністю. Проте дані подвійних сліпих плацебо�
контрольованих досліджень виявилися менш оптиміс�
тичними [3, 16, 23]. У двох великих дослідженнях, в яких
тестували внутрішньокоронарне введення рекомбінант�
них факторів росту (VEGF у дослідженні VIVA та FGF�2
в дослідженні FIRS) у хворих на ІХС, які мають проти�
показання до хірургічної реваскуляризації, не спостері�
галося відмінностей у клінічній картині пацієнтів у гру�
пах лікування стимуляторами ангіогенезу і групою пла�
цебо через кілька місяців після процедури. 

Схожа ситуація виникла і в дослідженні TRAFFIC, в
якому більш виражене збільшення часу безбольової ходь�
би у групи пацієнтів, що отримували FGF�2 в перші 3 міс,
нівелювалося через 6 міс за рахунок збільшення часу
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безбольової ходьби в групі пацієнтів, що отримували пла�
цебо. Проте результати цього дослідження уселили дея�
кий оптимізм щодо можливості використання рекомбі�
нантного FGF�2 при критичній ішемії нижніх кінцівок.

Використовувалися фактори росту і для лікування кар�
діологічних пацієнтів. Внутришньоміокардіальне введен�
ня рекомбінантних FGF�1 та FGF�2 проводили під час
аортокоронарного шунтування [12, 14, 18]. Достовірно
більш виражене поліпшення перфузії міокарда було
зареєстровано у хворих, які отримали капсули з FGF�2. 

В якості альтернативи застосування рекомбінантних
білків з метою стимуляції ангіогенезу була запропонова�
на генна терапія. На відміну від рекомбінантних білків
генетичні конструкції забезпечували менш різке і більш
тривале підвищення вмісту ангіогенного фактора, що
дозволяє уникнути частих і багаторазових ін'єкцій або
інфузій. Однак генна терапія також має недоліки, по�
в'язані із введенням чужорідного генетичного матеріалу і
можливістю імунної відповіді при використанні для
доставки генів аденовірусних векторів. У численних
експериментальних роботах на моделях ішемії задніх
кінцівок, хронічної ішемії міокарда та інфаркту міокарда
як у дрібних (миша, щур), так і у великих (кролик, собака,
свиня, вівця) тварин були отримані безперечні докази
стимуляції як ангіо�, так і артеріогенезу, а також поліп�
шення функції і перфузії міокарда або скелетних м'язів
при використанні плазмідних і аденовірусних конструк�
цій, що містять гени факторів росту [3, 4, 12, 19, 23].

У перших неконтрольованих клінічних дослідженнях
із генної терапії ІХС також були отримані позитивні ре�
зультати, доведені добра стерпність, можливість виконан�
ня і короткочасна безпека введення в міокард генетичних
конструкцій, що кодують ангіогенні фактори як при
використанні плазмідних, так і аденовірусних векторів.
Однак подвійні сліпі плацебо�контрольовані досліджен�
ня (фази II/III) з генної терапії для стимуляції ангіоге�
незу дали змішані результати [12, 16, 23]. Так, в до�
слідженні КАТ (введення в коронарну артерію VEGF�165
у плазмідному та аденовірусному векторі за допомогою
інфузійно�перфузійного катетеру після ангіопластики і
стентування) істотне поліпшення перфузії міокарда
відзначено тільки при використанні гена VEGF в адено�
вірусному векторі. В іншому дослідженні EVROINJECT�
1 (плазміду з VEGF�165 вводили в зону гібернуючого
міокарда трансендокардіально за допомогою катетера
80 хворим на ІХС з III–IV функціональним класом сте�
нокардії) через 3 міс покращилася локальна скоротли�
вість стінки лівого шлуночка в групі хворих, які отримали
генну терапію. У рандомізованому дослідженні REVASC
при внутришньоміокардіальному введенні через малу
торакотомію VEGF�121 в аденовірусному векторі підви�
щувалася толерантність до навантаження і зменшувався
клас стенокардії у 67 неоперабельних хворих на ІХС [12,
22]. Однак ці дані не можна оцінювати однозначно,
оскільки дизайн цього дослідження виключав обстежен�
ня адекватної контрольної групи хворих. До того ж не
можна виключити, що торакотомія може стимулювати
васкуляризацію міокарда.

Ще одним перспективним методом стимуляції ангіо�
генезу, що дає досить оптимістичні на сьогоднішній день
результати є використання в якості стимуляторів ангіо�
генезу стовбурових клітин. У більшості досліджень з
використання стовбурових клітин для покращення пер�
фузії міокарда у хворих із хронічною серцевою недостат�
ністю отримані результати, які вказують на посилення
глобальної функції лівого шлуночка і зменшення ознак
його ремоделювання. Найбільшим клінічним досліджен�
ням у цій галузі було дослідження BOOST (Bone Marrow
Transfer to Enhance ST�Elevation Infarct Regeneration
Trial), результати якого показали, що у пацієнтів із
гострим інфарктом міокарда з підйомом сегменту ST, що
перенесли перкутанне коронарне втручання, і з п'ятої
доби отримували терапію клітинами кісткового мозку,
величина фракції викиду лівого шлуночка зросла статис�
тично значимо в порівнянні з такою у пацієнтів контроль�
ної групи (6,7% у порівнянні з 0,7%). Разом з тим, оста�
точних результатів щодо тривалості та стійкості ефекту
даного виду терапії, а також про частоту розвитку
можливих побічних ефектів поки немає.

Таким чином, стає зрозумілим, що, незважаючи на
багаторічні зусилля, значних успіхів у вирішенні про�
блеми терапевтичного ангіогенезу досягти не вдалося. На
даний час існує декілька причин того, що результати
численних проведених досліджень не виправдали очі�
кувань. Це і невідповідність багатьох експериментальних
моделей ішемії тканин та особливості реваскуляризації
міокарда і скелетних м'язів у людини та тварин. Також є
небезпека системного ефекту стимуляторів ангіогенної
активності не тільки у зоні введення, але й в небажаних
місцях [7, 8]. Це і швидке руйнування ростових факторів
та їх попередників, які вводяться. Однак особливе місце
серед «винуватців» недостатньої ефективності спроб ак�
тивації ангіогенезу слід віддати ендотелію: саме його
функціональна неспроможність у осіб із захворюваннями
серцево�судинної системи є важливим чинником відсут�
ності адекватної проангіогенної реакції на ведення сти�
муляторів судинного росту [10]. Річ у тому, що ендотелій
є основним учасником ангіогенезу на всіх етапах фор�
мування нових судин. Так, процесс ангіогенезу містить у
собі наступні фази: 1) активація ендотеліальних клітин та
перицитів; 2) деградація базальної мембрани активними
чинниками, що синтезуються ендотелієм; 3) міграція
ендотеліальних клітин із мікроциркуляторного русла під
впливом хемотаксичних речовин, які синтезуються
фібробластами, тучними клітинами, тромбоцитами;
4) проліферація ендотеліальних клітин; 5) диференціація
ендотеліальних клітин, формування міжклітинних кон�
тактів та просвіту судин; 6) утворення базальної мембра�
ни ендотеліальними клітинами та періцитами; 7) фор�
мування та стабілізація кровоносної судини, утворення
нових капілярів.

Очевидно, що ендотелій є основним «гральним полем»
у реалізації процесу даного процесу. Якщо продовжити
порівняння, основним «гравцем» на цьому полі є оксид
азоту, який за образним порівнянням M. Ziche є режи�
сером та головним актором ангіогенезу [24]. 
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Роль NO в забезпеченні проангіогенної програми ен�
дотелію надзвичайно різноманітна, оскільки оксид азоту
є триггером та трансдуктором росту та диференціації клі�
тин, що беруть участь в ангіогенезі за допомогою актива�
ції конститутивної NO�синтази, підвищення рівня
цГМФ, мітоген�активованої кінази, експресії фактора
росту фібробластів. Результатом підвищення рівня NO в
пошкодженій тканині є зменшення ознак запалення,
пошкодження і проявів судинних уражень [24]. 

В експерименті на мишах, трансгенних за оверекспрес�
сією ендотеліальної NO�синтази (eNOS), показано, що
пов'язане з гіперактивацією eNOS підвищення рівня
оксиду азоту призводить до значно більш вираженого 
(у порівнянні з дикими мишами) підвищення синтезу
ендотеліального фактора росту судин, посилення процесу
формування нових капілярів та підвищення об'ємної
швидкості кровотоку в ішемізованій кінцівці тварини. 

Підтвердженням ролі NO в активації ангіогенезу були
дані іншого експериментального дослідження, в якому
було показано, що блокування синтезу NO ендотелієм
знижує синтез фактору росту ендотелію судин на 40%. У
той же час, введення L�аргініну, який є субстратом для
синтезу NO, щурам із попередньо інгібованою L�NAME
NO�синтазою, призводило до збільшення не тільки
синтезу NO, а й рівня фактора росту ендотелію судин та,
відповідно, і до підвищення активності ангіогенезу [11]. У
цьому ж дослідженні було показано, що максимальна
активність ангіогенезу спостерігається при впливі чинни�
ків запалення в присутності додаткових доз L�аргініну (у
порівнянні з «чистим» запаленням). Існує ряд до�
сліджень на тваринах, в яких встановлено, що застосу�
вання L�аргініну у вигляді харчової добавки усуває
обумовлене ендотеліальною дисфункцією пригнічення
ангіогенезу, а також зменшує ендотеліальну дисфункцію
в коронарних артеріях.

Клінічна значущість цих даних безумовно велика,
оскільки вони свідчать про те, що терапія L�аргініном
може бути потенційно корисною в якості фактора
терапевтичного ангіогенезу. На користь даного висновку
свідчать дані використання аргінін насиченого пептиду
(RP39) після пошкодження інтими нижніх кінцівок,
результати якого показали істотне посилення ангіогенезу
в зоні ураження.

Підсумовуючи вищесказане, слід зауважити, що функ�
ціональний стан ендотелію відіграє важливу роль в актив�
ності фізіологічного компенсаторного ангіогенезу. Покра�
щання функціонального стану ендотелію сприятиме підви�
щенню його проангіогенної активності та активації фізіо�
логічного компенсаторного ангіогенезу, що важливо для
попередження ускладнень та поліпшення прогнозу у хво�
рих на серцево�судинні захворювання. Отже, зменшення
пошкодження, корекція і підтримання адекватного функ�
ціонуванняня ендотелію є однією із найбільш актуальних
завдань сучасної терапії серцево�судинної патології.
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Нарушение функции эндотелия как причина недостаточной активности физиологического
компенсаторного ангиогенеза у лиц пожилого возраста с гипертонической болезнью
В.Ю. Лишневская, Е.И. Парасюк
РЕЗЮМЕ. Снижение количества функционирующих капилляров вследствие недостаточной активноZ
сти физиологического компенсаторного ангиогенеза у лиц пожилого возраста с гипертонической
болезнью (ГБ) играет важную роль в нарушении перфузии органовZмишеней и наряду с другими
факторами способствует прогрессированию болезни и возникновению серьезных осложнений. ПоZ
этому для успешного лечения пациентов с ГБ необходимо учитывать состояние капилляризации
тканей. На сегодняшний день существует несколько методов стимуляции компенсаторного ангиоZ
генеза в нормальных или ишемизированных тканях. Получение обнадеживающих результатов в
исследованиях, в которых использовали направленные на улучшение функции эндотелия стратеZ
гии, поддерживает гипотезу о том, что функционально интактный эндотелий является обязательZ
ным условием для ангиогенеза и снижение эффективности лечения факторами роста вследствие
эндотелиальной дисфункции является основной причиной полученных отрицательных результатов.
Следовательно, улучшение функции эндотелия является ключевым моментом в поддержании достаZ
точной активности физиологического компенсаторного ангиогенеза у лиц пожилого возраста с ГБ и
может способствовать улучшению течения заболевания и предупреждению развития осложнений.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, ангиогенез, эндотелий, оксид азота.

Endothelial dysfunction activity as a cause of insufficient physiological compensatory
angiogenesis in elderly patients with hypertension
V.Yu. Lishnevskaya, E.I. Parasyuk
SUMMARY. Reducing the number of functioning capillaries because of insufficient activity of
physiological compensatory angiogenesis in elderly patients with essential hypertension (EH) plays an
important role in initiating perfusion of – and targets along with other factors contributes to progression
of disease and serious complications. Therefore, for successful treatment of patients with hypertension
should be considered state capillarization of tissues. Today there are several methods of stimulating
compensatory angiogenesis in normal or ischemic tissues. Receiving encouraging results in studies that
have used to improve endothelial function strategy, supporting the hypothesis that functionally intact
endothelium is essential for angiogenesis, and decrease the effectiveness of treatment because of
growth factors endothelial dysfunction is a major cause of negative results. Therefore, improvement of
endothelial function is crucial to maintain sufficient activity of physiological compensatory
angiogenesis in elderly patients with essential hypertension and contribute to the improvement of
disease and prevention of complications.
Key words: hypertension, angiogenesis, endothelium, nitric oxide.
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За сучасними уявленнями, ендотелій є не просто
напівпроникною мембраною, яка вистеляє стінку судин,
а є також активним ендокринним органом. Він синтезує
субстанції, важливі для контролю згортальної системи
крові, регуляції тонусу та артеріального тиску, фільтра�
ційної здатності нирок, скоротливої активності серця,
метаболічного забезпечення мозку, а також контролює
дифузію води, йонів, продуктів метаболізму. Виділяють
три основні стимули, які викликають «гормональну»
реакцію ендотеліальної клітини: зміни швидкості крово�
плину (збільшення напруження зсуву), тромбоцитарні
медіатори (серотонін, АТФ, тромбін), циркулюючі або
«пристінкові» нейрогормони (катехоламіни, вазопресин,
ацетилхолін, ендотелін, брадикінін, гістамін). У нор�
мальних умовах у відповідь на ці стимули клітини
ендотелію реагують посиленням синтезу речовин, що
викликають розслаблення гладеньких м'язевих клітин
судинної стінки (оксиду азоту, простацикліну, ендо�
телійзалежного фактора гіперполяризації, брадикініна)
[2, 5]. Проте в умовах патології – підвищеного арте�
ріального тиску, відкладання депозитів холестерину в
судинній стінці, гіперпродукції ендотеліну – порушу�
ється рівновага тонусу судини в сторону вазокон�
стрикції. Особливо небезпечним є поєднання стабільної
стенокардії (СС) та артеріальної гіпертензії (АГ),
оскільки ендотеліальна дисфункція у таких хворих різко
погіршується і значно зростає ризик розвитку серцево�
судинних подій [2, 7]. 

Судинно�розширювальна здатність ендотелію обумов�
люється в основному оксидом азоту. Окрім вазодилату�
ючої дії оксид азоту модулює виділення вазоактивних
медіаторів, інгібує адгезію лейкоцитів, бере участь у
ремоделюванні судинної стінки, пригнічує експресію
прозапальних генів, адгезію та агрегацію тромбоцитів [1,
6]. Пригнічення ендотелійзалежного розслаблення судин
при цьому пов'язане з абсолютним або відносним дефі�
цитом ендотеліального NO, що проявляється зниженням
концентрації нітритів та нітратів у плазмі крові. Дефіцит
оксиду азоту у хворих на СС та АГ може бути обумов�
лений низьким вмістом L�аргініну (субстрат для утворен�
ня NO), зниженням активності eNOS, а також руйнуван�
ням або захопленням NO вільними радикалами [2, 4]. Для
багатьох експериментальних моделей гіпертензії харак�
терний відносний дефіцит оксиду азоту. При цьому ак�
тивність NOS може бути підвищена, а біологічна дія
зменшена. Вважається, що зниження доступності NO
обумовлено в основному його інактивацією суперокси�
даніоном, в результаті чого утворюється токсичний
пероксинітрит, який здатен пошкоджувати ендотелій. В
результаті замикається так зване «хибне коло» прогресу�
вання серцево�судинної патології.

Таким чином перспективним для корекції ендотеліаль�
ної дисфункції у хворих на СС ІІІ ФК із супутньою АГ є
застосування субстрату для синтезу ендогенного NO –
вітчизняного препарату Тівортін (L�аргінін). Тівортін
(Т) має антигіпоксичну, мембраностабілізуючу, цитопро�
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АНОТАЦІЯ
Було обстежено 45 хворих на стабільну стенокардію ІІІ ФК з артеріальною гіпертензією.
Встановлено, що у досліджуваних хворих препарат Тівортін потенціює антиангінальну ефективність
базової терапії, значно зменшує прояви ендотеліальної дисфункції, покращує продукцію
ендогенного вазодилататора – оксиду азоту.

Ключові слова: 
стабільна стенокардія, артеріальна гіпертензія, оксид азоту, ендотеліальна дисфункція.
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Дисфункція ендотелію у хворих 
на стабільну стенокардію ІІІ ФК 
з супутньою артеріальною гіпертензією
та її корекція шляхом застосування
донатора оксиду азоту – L7аргініну



текторну, антиоксидантну, антирадикальну, дезінтокси�
каційну дію, проявляє себе як регулятор процесів енерго�
забезпечення, відіграє певну роль у підтриманні гормо�
нального балансу в організмі. Т є субстратом для
NO�синтази – фермента, що каталізує синтез оксиду
азоту в ендотеліоцитах. Препарат активує гуанілатцикла�
зу і підвищує рівень циклічного гуанідинмонофосфату
(цГМФ) в ендотелії судин, зменшує активацію і адгезію
лейкоцитів і тромбоцитів до ендотелію судин, пригнічує
синтез протеїнів адгезії VCAM�2 і MCP�1, запобігаючи
утворенню і розвитку атеросклеротичних бляшок; при�
гнічує синтез ендотеліну�1, котрий є потужним вазокон�
стриктором і стимулятором проліферації та міграції
гладеньких міозитів судинної стінки. Т пригнічує синтез
асиметричного диметиларгініну – потужного ендоген�
ного стимулятора оксидантного стресу.

У багатьох дослідженнях було продемонстровано, що
L�аргінін здатен поліпшувати ендотелійзалежну вазоди�
латацію, підвищувати толерантність до фізичних наван�
тажень, має антиоксидантні властивості. Проте немає
даних за вплив L�аргініну на ендотеліальну дисфункцію
за умови поєднаної патології – СС ІІІ ФК та АГ [3, 8]. 

Метою проведеного дослідження було підвищити
ефективність лікування хворих на СС ІІІ ФК з АГ
шляхом корекції ендотеліальної дисфункції на тлі
застосування базової терапії та її комбінації з донатором
оксиду азоту L�аргініном (Тівортін).

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 45 хворих (30 чоловіків та 15 жінок) на СС

ІІІ ФК із супутньою АГ, середній вік яких становив
61,2±1,8 року. В дослідження було включено також 20
здорових осіб для контролю норм показників. Всі хворі
були рандомізовані в дві групи: І група базової терапії
(БТ) – 22 хворих, які отримували комплексну терапію
антиангінальними засобами (пролонговані нітрати, β�ад�
реноблокатори), антигіпертензивне лікування (іАПФ або
БРА ІІ), антитромбоцитарні засоби (аспірин), ліпідозни�
жувальні препаратами (статини) та ІІ група (БТ+Т) –
23 хворих, які окрім БТ отримували додатково Т (4,2 г
L�аргініну) по 100 мл розчину в/в крапельно протягом
10 днів з наступним переходом на пероральну форму
«Тівортін Аспартат» по 15 мл (3 мірні ложки) 2 рази на
добу – протягом 1 міс. 

Обстеження проводили при госпіталізації та через
1 міс. Ефективність терапії оцінювали за динамікою рівня
кінцевих продуктів метаболізму NO (нітритів/нітратів),
тесту з реактивною гіперемією за методикою D. Celermajer,
K.E. Sorensen (1992). Рівень нітритів та нітратів
визначали в сироватці крові методом, основаним на
відновленні нітратів до нітритів з визначенням останніх
за допомогою реакції з реактивом Гріса. Судинно�рухову
функцію плечової артерії визначали за допомогою
дуплексного ультразвукового сканування шляхом про�
ведення проби з реактивною гіперемією (ендотелійза�
лежна вазодилатація – ЕЗВД) та нітрогліцерином (ендо�
телійнезалежна вазодилатація – ЕНВД) з використанням
ультразвукового апарату «Logia 500» (Kranzbihler,

Німеччина) з лінійним датчиком 7,5 МГц за методикою,
описаною D. Celermajer, K.E. Sorensen (1992).

Статистичну обробку виконували за допомогою
програми Statistica 8,0. Вірогідність різниці визначали за
t�критерієм Стьюдента для параметричних даних. 

Результати дослідження та їх обговорення
В обох дослідних групах на етапі рандомізації

спостерігались знижені у порівнянні з нормою значення
показників ЕЗВД та ЕНВД. Після проведеного лікування
ЕЗВД достовірно зростала у групі БТ – на 18,6%
(р<0,05), а в групі БТ+Т – на 60,9% (р<0,01) (рисунок).
ЕНВД в основній групі достовірно зросла – на 5,5%
(р<0,05), в той час як в контрольній групі спостерігалась
лише недостовірна динаміка даного показника (див.
рисунок). 

Таким чином, препарат Тівортін значно покращує
ЕЗВД, ймовірно, за рахунок постачання субстрату для
синтезу оксиду азоту, а також завдяки антиоксидантним
властивостям, що перешкоджає надлишковому утворен�
ню токсичного пероксинітриту, що зазвичай має місце за
умов підвищеного оксидного стресу [1, 3, 8]. В результаті
проведеного дослідження вдалося з'ясувати, що при
тривалій терапії нітратами спостерігається зниження
чутливості до них судинної стінки. Підтвердженням цьо�
го є те, що додавання до БТ тівортіну дозволює підви�
щити ЕНВД, що вказує на потенціювання ефективної дії
нітратів. В групі БТ такої динаміки не спостерігалося.

Досліджуючи рівень оксиду азоту, вдалось відзначити,
що хворі обох груп мали знижений рівень загального NO.
Після проведеного лікування в основній групі він
підвищився на 8,4% (р<0,05). У той же час, в контрольній
групі спостерігалась лише деяка тенденція до зміни рівня
загального NO на 3,1%. Отже, терапія Тівортіном в
умовах ендотеліальної дисфункції дозволяє достовірно
підвищити рівень ендотелійрелаксуючого фактора – NO,
що важливо для терапевтичної практики. Тівортін
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Рисунок. Динаміка ендотелійзалежної та ендотелійнезалежної вазоди$

латації у хворих на стабільну стенокардію ІІІ ФК з артеріальною гіпер$

тензією до лікування (заштриховані стовпчики) та після лікування (тем$

ні стовпчики); * – р<0,05, ** – р<0,01 порівняно з до лікуванням



попереджує розвиток нітраторезистентності у хворих, які
тривало вживають пролонговані нітрати.
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Дисфункция эндотелия у больных стабильной стенокардией III ФК с сопутствующей
артериальной гипертензией и ее коррекция путем применения донатора оксида азота
L7аргинина
Н.В. Зозуляк
РЕЗЮМЕ. Обследованы 45 больных стабильной стенокардией ІІІ ФК с артериальной гипертензией.
Установлено, что у исследуемых больных препарат Тивортин потенцирует антиангинальную
эффективность базовой терапии, значительно уменьшает проявления эндотелиальной дисфункции,
улучшает продукцию эндогенного вазодилататора – оксида азота.
Ключевые слова: стабильная стенокардия, артериальная гипертензия, оксид азота, эндотелиаль!
ная дисфункция.

Endothelial dysfunction in patients with stable angina fc iii with concomitant hypertension and
its correction by using of nitric oxide donator L7arginine
N.V. Zozuliak
SUMMARY. It was examined 45 patients with stable angina pectoris III FC with hypertension. It was
investigated that in the patients the drug Tivortin potentiates antianginal efficacy of basic therapy,
reduces the signs of endothelial dysfunction and enhances production of endogenous vasodilator Z nitric
oxide.
Key words: stable angina, hypertension, nitric oxide, endothelial dysfunction.
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Неуклонный рост заболеваемости органов кровооб�
ращения в РФ в последние десятилетия обусловливает
высокий уровень инвалидизации и смертности населе�
ния, что определяет приоритетность исследования клю�
чевых патогенетических механизмов прогрессирования
кардиоваскулярной патологии для своевременного про�
ведения мероприятий вторичной профилактики и пре�
дотвращения развития необратимых осложнений.

Инволютивные изменения при старении в первую оче�
редь затрагивают сосудистое звено, приводя к снижению
пролиферативной активности и регенеративной способ�
ности эндотелия сосудов, формированию эндотелиаль�
ной дисфункции (ЭД), выражающейся в развитии дисба�
ланса между синтезом и секрецией медиаторов, обеспечи�
вающих регуляцию сосудистого тонуса, что служит при�
чиной вазоконстрикции – основного пускового фактора
артериальной гипертензии (АГ) [2, 3, 6]. В современной
кардиологии ЭД признается одной из ранних стадий
инволютивного сердечно�сосудистого ремоделирования
[8]. Результаты научных исследований в области кардио�
логии в последние годы способствовали формированию

принципиально новой точки зрения на роль сосудистого
эндотелия в патогенезе заболеваний, входящих в сердеч�
но�сосудистый континуум [4]. Инволютивная ЭД способ�
ствует развитию и прогрессированию АГ при старении,
формированию поражений органов�мишеней, наиболее
прогностически неблагоприятные среди которых гипер�
трофия миокарда левого желудочка и миокардиальная
дисфункция (МД), приводящие к формированию хрони�
ческой сердечной недостаточности (ХСН), протекающей
латентно при физиологическом и манифестно при
ускоренном старении. 

Мнения исследователей о роли оксида азота (NО) –
наиболее мощного эндогенного вазодилататора в патоге�
незе ЭД и АГ противоречивы в отношении изменений
концентрации его стабильных метаболитов – нитритов и
нитратов в сыворотке крови на фоне АГ [5, 7]. Выполне�
ние комплексной оценки патогенетической сопряженно�
сти дисфункции эндотелия и миокарда на фоне АГ и
эндогенного воспаления, с выраженностью инволютив�
ных изменений сердечно�сосудистой системы, оценивае�
мой по функциональному классу ХСН у лиц пожилого
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АННОТАЦИЯ 
С целью определения роли эндотелиальной (ЭД) и миокардиальной дисфункции (МД) на фоне
артериальной гипертензии (АГ) и эндогенного воспаления как индикаторов ускоренного течения
инволютивных процессов в сердечноZсосудистой системе при старении обследованы 78 пациентов
пожилого возраста с гипертонической болезнью методами эхокардиографии, допплерографии плеZ
чевой артерии, лабораторной диагностики. Установлено, что прогрессирование ЭД на фоне АГ соZ
провождается нарушением липидного состава сыворотки крови, повышением концентрации метаZ
болитов оксида азота, активацией эндогенного воспаления, приводя к формированию ремоделироZ
вания миокарда, снижению толерантности к физической нагрузке, ускорению инволютивных измеZ
нений в сердечноZсосудистой системе. 

Ключевые слова: 
эндотелиальная дисфункция, миокардиальная дисфункция, артериальная гипертензия, пожилой
возраст, ускоренное старение.
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возраста, с АГ, перспективно для уточнения их прогно�
стической роли в формировании сердечно�сосудистого
континуума при старении. 

Цель исследования – установить значение формирова�
ния ЭД и МД при старении в ускорении инволютивного
нарушения функций сердечно�сосудистой системы у лиц
пожилого возраста на фоне АГ и эндогенного воспаления.

Материалы и методы исследования
Обследованы 78 пациентов гипертонической болезнью

(ГБ) II стадии 60–74 лет. Длительность АГ составила 8,6±
±1,4 года. Критериями исключения пациентов из иссле�
дования служили вторичные формы АГ, ГБ III стадии,
сахарный диабет, заболевания щитовидной железы, внут�
ренних органов в стадии обострения, системные за�
болевания соединительной ткани, анемии, злокачест�
венные новообразования. 

Степень ЭД устанавливали по уровню изменения
диаметра сосуда в пробе с реактивной гиперемией при
допплерографическом исследовании плечевой артерии
по методике, предложенной D.S. Celermajer и соавт.
(1992). Миокардиальную дисфункцию с определением ее
типа верифицировали эхо� и допплеркардиографически с
применением УЗ�сканера MyLab15 (Esoate/PieMedical,
Италия) в М� и В�режимах по методике Американского
общества по эхокардиографии (ASE) [1]. Измеряли
толщину межжелудочковой перегородки (ТМЖП), зад�
ней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ), его конечный
систолический (КСР) и диастолический (КДР) размеры,
рассчитывали конечный диастолический (КДО) и коне�
чный систолический (КСО) объемы ЛЖ, массу миокарда
левого желудочка (ММЛЖ) и ее индекс (ИММЛЖ). Тип
ремоделирования миокарда ЛЖ устанавливали по
классификации A. Ganau et al. (1992) в модификации
R.B. Devereux.

Систолическую МД диагностировали по увеличению
значений показателей КСО ЛЖ, КДО ЛЖ по сравнению
с условно�нормативными аналогичными параметрами
лиц группы сравнения, снижению значений показателей
ударного объема сердца (УО), фракции выброса (ФВ)
ЛЖ, рассчитываемой по методу Teicholtz, фракции
укорочения (ФУ) переднезаднего размера ЛЖ в систолу.
С помощью допплеровского анализа оценены показатели,
характеризующие трансмитральный диастолический
поток: скорости раннего (VЕ) и позднего (VA) диастоли�
ческого наполнения ЛЖ и их отношение (VЕ/VA), а
также время изоволюмического расслабления (ИВР).

Все пациенты выполняли нагрузку в виде теста
шестиминутной ходьбы, по результатам которого был
установлен функциональный класс ХСН. Преодоленная
дистанция от 425 до 550 м соответствовала I ФК ХСН; от
301 до 425 м – II ФК ХСН, от 150 до 300 м – III ФК ХСН,
менее 150 м – IV ФК ХСН.

Уровень концентрации N�концевого предшественника
мозгового натрийуретического пептида (МНУП) –
Nt�proBNP – биомаркера левожелудочковой дисфункции,
повышающегося в условиях его объемной перегрузки,
служащего индикатором риска развития сердечно�сосу�

дистых осложнений, определяли методом иммунофер�
ментного анализа. Содержание С�реактивного белка оце�
нивали иммунотурбидиметрическим методом и выра�
жали в мг/л. Концентрацию метаболитов оксида азота
(мкмоль/л) устанавливали спектрофотометрически при
длине волны 540 нм с помощью реактива Грисса.

Достоверность различий между сравниваемыми груп�
пами оценена по t�критерию Стьюдента при p<0,05. Для
оценки силы связей между исследуемыми показателями
выполнен корреляционный анализ по Пирсону.

Результаты исследования и их обсуждение
По результатам допплерографического исследования

плечевой артерии признаков ЭД до и после создания
реактивной гиперемии не имели 24 больных, вошедших в
группу сравнения; изменения, соответствующие ЭД
1 степени выявлены у 20, 2 степени – у 22, 3 степени – у
12 больных. 

Толерантность к физической нагрузке была оценена у
всех пациентов в ходе выполнения теста шестиминутной
ходьбы. На основании его результатов I ФК ХСН ус�
тановлен у 38 человек, величина дистанции, пройденной
ими за 6 мин, составила 461±11,4 м; II – у 18 пациентов –
341±16,2 м, III – у 22 больных – 270±6,7 м (р<0,001). 

В результате эхо� и допплерокардиографического
обследования установлены достоверные различия по
ряду показателей, характеризующих МД, между выде�
ленными подгруппами с различной степенью выражен�
ности ЭД (табл. 1).

Морфофункциональная гипертрофическая перестрой�
ка миокарда, подтвержденная высокими значениями по�
казателей ТМЖП, ТЗС ЛЖ, ИММ ЛЖ и развитием его
ремоделирования на фоне длительной перегрузки давле�
нием, сопутствовала прогрессированию ЭД на фоне АГ. 

Нормальная геометрия ЛЖ выявлена лишь у 16 паци�
ентов без признаков ЭД, другие относительно благо�
приятные варианты ремоделирования – изолированная
гипертрофия (ИГ) МЖП найдена у 5, а ИГ ЗСЛЖ – у
3 больных. 

Концентрическая гипертрофия ЛЖ, обнаруженная у
14 больных, оказалась преобладающим вариантом среди
основных типов ремоделирования миокарда у пожилых
пациентов с АГ при II степени ЭД, эксцентрическая – у 5,
КРЛЖ – у 1 больного.

Концентрическое ремоделирование ЛЖ, установлен�
ное у 10 больных, служило преимущественным вариан�
том геометрической модели сердца с ЭД III степени.
Сопряженность вида ремоделирования миокарда с
выраженностью ЭД подтверждена критерием Χ2=69,2
(р<0,001). Отмеченное сопряжение формирования ЭД и
МД на фоне инволютивных изменений в системе
кровообращения необходимо учитывать при назначении
антигипертензивной фармакотерапии, нацеленной на
достижение как деремоделирования миокарда, так и
эндотелийпротективного эффекта. 

Установление соответствия ФК ХСН и степени ЭД
имеет существенное диагностическое и прогностическое
значение. 
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У 32 (48,5%) пациентов диагностирован I ФК ХСН, 17
из которых не имели признаков ЭД; у 22 (33,3%) – II; у 
12 – III ФК ХСН. Сопоставление сопряженности степени
ЭД и ФК ХСН показало, что более выраженной ЭД соот�
ветствовала более низкая толерантность к привычной
физической нагрузке, подтвержденная критерием
Χ2=46,9 (р<0,001).

Важное диагностическое значение имеет установление
изменений лабораторных маркеров дисфункции миокар�
да, липидного метаболизма и эндогенного воспаления по
мере прогрессирования ЭД (табл. 2).

Уровень концентрации Nt�proBNP у пожилых пациен�
тов с АГ достоверно повышался по мере прогрессиро�
вания ЭД, концентрация С�реактивного белка в сыворот�
ке крови (маркера эндогенного воспаления сосудистой
стенки) нарастала по мере прогрессирования нарушений
функции эндотелия, достигая наибольшего уровня у
больных АГ с ЭД III степени (см. табл. 2). Корреляцион�
ный анализ между концентарией МНУП, С�реактивного
белка и уровнем нитритов сыворотки выявил прямые
связи средней силы между ними в группах пациентов с I
(r=0,47, р<0,01) и III (r=0,38, р<0,01) степенью ЭД и
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Примечание. Здесь и в табл. 2: * – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 по сравнению с группой без признаков ЭД.

Таблица 1

ЭхоZ и допплеркардиографические показатели больных с АГ пожилого возраста 
с различной выраженностью ЭД, M±m

Таблица 2

Лабораторные маркеры миокардиальной дисфункции, эндогенного воспаления, нарушений липидного метаболизма 
у больных с АГ пожилого возраста с различной выраженностью ЭД, M±m



слабые при ее отсутствии (r=0,22, р<0,05) или умеренной
выраженности (r=0,28, р<0,05). Отмеченные корреляции
подтверждают взаимную сопряженность развития МД и
ЭД и процессов эндогенного воспаления. 

Снижение способности периферических артерий к
вазодилатации у пожилых больных с АГ сопровождается
достоверным компенсаторным увеличением концентра�
ции метаболитов оксида азота в крови, что подтверждают
данные других исследователей [2]. Положительная
корреляция средней силы, установленная между уровнем
метаболитов NО в сыворотке крови и эхокардиографи�
ческими показателями, отражающими развитие процес�
сов гипертрофии в миокарда – ММЛЖ (r=–0,36; р<0,05),
ТЗСЛЖ (r=0,44; р<0,01), указывала на прямое влияние
повышенной концентрации оксида азота в формировании
гипертензивного ремоделирования ЛЖ. Изменения кон�
центрации метаболитов оксида азота обратно коррелиро�
вали с результатами теста на толерантность к физической
нагрузке (r=–0,36, p<0,01), указывая на неблагоприятное
влияние повышения уровня нитритов на течение ХСН и
ускорение темпа старения сердечно�сосудистой системы.
Отмеченный факт подтверждают результаты исследова�
ний Л.И. Ольбинской (2002), установившей, что компен�
саторное повышение уровня нитритов в сыворотке на
фоне длительной гипертензивной вазоконстрикции мо�
жет вызывать токсическое повреждение миокарда, а по
мнению А.И. Соловьева, А.В. Стефанова (1998), способ�
ствует формированию гипертензивного ремоделирова�
ния миокарда и его дисфункции. 

Таким образом, в результате проведенного анализа па�
тогенетической сопряженности ЭД на фоне эндогенного
воспаления с развитием дисфункции миокарда у лиц
пожилого возраста, длительно страдающих АГ, приво�
дящей к ускорению инволютивных изменений в кардио�
васкулярной системе, сформулированы следующие вы�
воды:

• прогрессирование ЭД на фоне АГ при старении,
сопровождаемое дислипидемией, активацией эндогенно�
го воспаления, компенсаторным повышением метаболи�
тов оксида азота в сыворотке крови, приводит к форми�
рованию миокардиальной дисфункции, ремоделирова�
нию миокарда, снижению толерантности к физической
нагрузке; 

• выраженность дисфункции эндотелия сопряжена с
функциональным классом ХСН: более выраженной ЭД
соответствовала низкая толерантность к физической на�
грузке;

• эндотелиальная и миокардиальная дисфункции у
больных пожилого возраста с АГ оказывают неблаго�
приятное влияние на течение ХСН, ускоряют развитие
инволютивных процессов в кардиоваскулярной системе.
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Ендотеліальна і міокардіальна дисфункція як маркери прискореного старіння
кардіоваскулярної системи на тлі артеріальної гіпертензії та ендогенного запалення при
старінні
М.В. Медведєв, Н.К. Горшунова
РЕЗЮМЕ. З метою визначення ролі ендотеліальної (ЕД) і міокардіальної дисфункції (МД) на тлі
артеріальної гіпертензії (АГ) та ендогенного запалення як індикаторів прискореного перебігу
інволютивних процесів в серцевоZсудинній системі при старінні обстежено 78 хворих літнього віку
з гіпертонічною хворобою методами ехокардіографії, допплерографії плечової артерії, лабораторZ
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ної діагностики. Встановлено, що прогресування ЕД на тлі АГ супроводжується порушенням ліпідноZ
го складу сироватки крові, підвищенням концентрації метаболітів оксиду азоту, активацією ендоZ
генного запалення, приводячи до формування ремоделювання міокарда, зниження толерантності
до фізичного навантаження, прискоренню інволютивних змін в серцевоZсудинній системі.
Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, міокардіальної дисфункція, артеріальна гіпертензія,
літній вік, прискорене старіння.

Endothelial and myocardial dysfunction as markers of cardiovascular system premature aging
at elderly patients with arterial hypertension and endogenic inflammation
N.V. Medvedev, N.K. Gorshunova
SUMMARY. For the purpose of estimation endothelial dysfunction (ED) and myocardial dysfunction (MD)
formation due to arterial hypertension (AH) and endogenic inflammation were examined 78 patients of
elderly age with AH of II stage by echocardiography, dopplerography of humeral artery, laboratory
diagnostics. It is established, that progressing of endothelial dysfunction due to АH is accompanied by
infringements of lipid's metabolism, increase concentration of oxide nitrogen metabolites, activation of
endogenic inflammations, leading to remodeling of myocardium, decreasing of tolerance to physical
activity, acceleration of involutive changes in cardiovascular system.
Key words: endothelial dysfunction, myocardial dysfunction, hypertension, advanced age, accelerated
aging.
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Аэробные упражнения
улучшают состояние сосудов

Регулярные аэробные упражнения
улучшают показатели сосудистой ре�
активности у лиц с предиабетом, даже
если не приводят к уменьшению
массы тела. Об этом доложили ученые
из Бостона на ежегодной встрече при
проведении Клинического конгресса
Американской ассоциации клиничес�
ких эндокринологов, прошедшей не�
давно в Филадельфии, США.

В исследовании приняли участие
люди в возрасте 45–65 лет в состоя�
нии предиабета с индексом массы
тела 25–34,9 кг/м2. Участников рас�
пределили на две группы. Вошедшие
в 1�ю группу выполняли аэробные
упражнения в течение 4 нед. по
150 мин в неделю Во время нагрузки

частота сердечных сокращений у них
составляла не менее 70% максималь�
ной величины. Люди, входившие во
2�ю группу, не выполняли никаких
упражнений. Через 4 нед группы по�
меняли местами. В начале и в конце
исследования у всех участников оп�
ределялась эндотелийзависимая ди�
латация (ЭЗД) плечевой артерии.
Кроме того, исследователи оцени�
вали состояние эндотелия, измеряли
артериальное давление и определяли
биомаркеры воспаления, уровень ли�
пидов и глюкозы в крови.

Установлено повышение показате�
лей ЭЗД после физических упражне�
ний: в начале исследования она со�
ставила 5,7%, а в конце – 11,2%. У
участников, не выполнявших упраж�
нения, сосудистые реакции и резуль�

таты ЭЗД были сопоставимы с пока�
зателями у больных сахарным диабе�
том. За все время исследования масса
тела ни одного из участников не
изменилась, но установлено статис�
тически значимое снижение уровня
интерлейкина�6, С�реактивного бел�
ка, фактора некроза опухоли и липо�
протеинов низкой плотности. Уро�
вень глюкозы, гликозилированного
гемоглобина и липопротеинов высо�
кой плотности не изменился.

Исследователи подчеркивают, что
предиабет является терапевтическим
окном, во время которого можно
улучшить функцию эндотелия до нор�
мального состояния и не допустить
прогрессирования сахарного диабета
и сосудистых нарушений.
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Артеріальна гіпертензія (АГ) є однією з найбільш
поширених патологій серед дорослого населення еконо�
мічно розвинутих країн і визнана неінфекційною епіде�
мією ХХ–ХХІ століть в цивілізованому світі [1, 2, 4]. За
даними епідеміологічних досліджень ННЦ «Інститут
кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України», АГ
спостерігається у 44% дорослого населення [5]. За дани�
ми Ю.М. Сіренка та співавторів [7], в Україні зареєстро�
вано 11,3 млн хворих на АГ.

Важливою причиною неефективного контролю арте�
ріального тиску (АТ) є недооцінка одних чинників сер�
цево�судинного ризику й переоцінка інших [6]. Упродовж
більше 20 років у центрі уваги як модель для кращого
розуміння етіології серцево�судинних захворювань був
так званий метаболічний синдром. Однак в останні
декілька років критика поставила під сумнів існування
цього поняття [8]. У цьому плані перспективний є такий
цікавий кардіоваскулярний фактор, як процес раннього
судинного старіння. P. Nilson та співавтори [10] сфор�
мулювали концепцію раннього старіння судин – так
званий Early Vascular Aging, EVA�syndrome.

EVA�синдром – нова концепція кардіоваскулярного
ризику, еволюційними коріннями якої можуть бути упо�
вільнення внутрішньоутробного розвитку плода, змен�
шення щільності капілярної мережі (capillary rarefaction),
розвиток ендотеліальної дисфункції, зменшення діаметру
артерій тощо. В основі EVA�синдрому лежить підвищен�
ня жорсткості артерій, зниження їх пружно�еластичних
властивостей, підвищення швидкості поширення пуль�
сової хвилі, товщини інтимо�медійного комплексу, рівня
ендотелінемії (ЕТ�1) та зниження ендотелійзалежної
вазодилатації (ЕЗВД). Підвищення жорсткості артерій,

обумовлене зниженням вмісту еластину і збільшенням
колагену в стінці судин, а також якісні зміни артеріальної
стінки в зв'язку з порушенням ЕЗВД складають суть
EVA�синдрому [3, 9, 10].

Метою роботи було підвищення якості лікування хво�
рих на АГ ІІ ступеня шляхом фармакотерапевтичної ко�
рекції синдрому раннього судинного старіння (EVA�синд�
ром) за допомогою метаболічних засобів – глутаргіну та
тіотриазоліну.

Матеріали та методи дослідження
Обстежено 98 хворих з артеріальною гіпертензією

ІІ ступеня у віці 51,3±2,4 роки, які були рандомізовані у
3 групи: 1 (контрольна) – 44 (44,8%) хворих, які отриму�
вали базову антигіпертензивну терапію (БТ), 2 – 27
(27,6%) хворих, у яких БТ була доповнена тіотриазоліном
(БТ+Т), 3 – 27 (27,6%) хворих, БТ яких поєднувалась з
глутаргіном (БТ+Г).

В якості БТ використані: інгібітор АПФ (еналаприл,
5–10 мг/добу), тіазидний діуретик (гідрохлоротіазид,
6,25–12,5 мг/добу), блокатор кальцієвих каналів (амло�
дипін, 5–10 мг/добу), β�адреноблокатор (бісопролол,
5–10 мг/добу) та статин (аторвастатин, 10–40 мг/добу).

Засобами потенціювання тривалої БТ були метаболіч�
ні препарати – тіотриазолін та глутаргін. Тіотриазолін
призначали по 2 мл 2,5% розчину внутрішньом'язово, дві�
чі на день протягом 10 діб з наступним переходом на таб�
летовану форму по 100 мг 2 рази на добу (всередину про�
тягом 2 міс). Глутаргін застосовували по 5 мл 4% розчину
в 200 мл 0,9% розчину натрію хлориду внутрішньовенно
краплинно протягом 10 діб, а в подальшому всередину по
500 мг 3 рази в день протягом 2 міс поспіль. 
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АНОТАЦІЯ
Обстежено 98 хворих на артеріальну гіпертензію, з яких 44 отримували базову антигіпертензивну
терапію препаратами першої лінії, 27 – антигіпертензивну терапію у поєднанні з глутаргіном, а 27 – з
тіотриазоліном. Отримані результати підтверджують, що використання метаболічних засобів тіоZ
триазоліну і глутаргіну з антигіпертензивними препаратами позитивно впливає на пружноZеласZ
тичні властивості аорти і судинної системи, а також сповільнює прогресування EVAZсиндрому.

Ключові слова: 
раннє судинне старіння, артеріальна гіпертензія, тривала антигіпертензивна терапія.
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Артеріальна гіпертензія в поєднанні 
із синдромом раннього судинного
старіння: особливості лікування



У обстежених хворих визначали систолічний, діасто�
лічний та пульсовий артеріальний тиск (САТ, ДАТ, ПАТ),
індекс жорсткості аорти – ІЖА (за відношенням
ПАТ/УО мм рт. ст./мл [8], товщину інтимо�медійного
комплекса (ТІМК), пульсову систолічну швидкість кро�
воплину (ПСШК) та ЕЗВД. Імуноферментним методом
досліджували рівень ендотеліну�1 (ЕТ�1). 

Статистичну обробку результатів проводили з викори�
станням електронних чотирьохклітинних таблиць 2×2,
статистичних програм SPSS 13.0. 

Результати дослідження та їх обговорення
Отримані дані показали, що найбільш частими ознака�

ми в обстежених хворих контрольної групи були голов�
ний біль (100%), запаморочення (88,6%), шум у вухах
(86,4%), кволість (86,4%), мерехтіння «білих сніжинок»
перед очима (72,7%), біль у ділянці серця по типу
кардіалгії (65,9%), акцент ІІ тону над аортою (63,6%) та
систолічний шум на каротидах (27,3%). У процесі
спостереження частина зазначених клінічних симптомів і
ознак змінилася в позитивну сторону. Так, головний біль
через 12 міс лікування залишився лише у двох хворих,
шум у вухах – у чотирьох; по 1 хворому виявили із запа�
мороченням, носовими кровотечами, кардіалгією, серце�
биттям. Істотно зменшилося число хворих із мерехтінням
«білих сніжинок» перед очима – з 32 (72,7%) до 18
(40,9%) (р<0,05).

При поєднанні БТ з тіотриазоліном головний біль
через 12 міс після лікування зменшувався і спостерігався
у 7,4% хворих, а після лікування глутаргіном – у 3,7%
(р<0,05). Запаморочення теж зменшувалось – у 7,4% при
поєднанні БТ з тіотриазоліном і в 7,6% – при поєднанні
БТ з глутаргіном (р<0,05), мерехтіння перед очима
«білих сніжинок» – відповідно. 18,5% в підгрупі тіотриа�
золіну і у 14,8% – у підгрупі глутаргіну (р<0,05). Істотно
зменшувався біль у ділянці серця, який через 12 міс
лікування в підгрупі тіотріазоліну утримувався у 7,4%, а
після застосування глутаргіну – у 7,8% (р<0,05). Кволість
у підгрупі тіотриазоліну утримувалась у 7,4%, а в підгрупі
глутаргіну – у 8,2% (р<0,01). У обстежених хворих
глутаргін краще, ніж тіотриазолін, долав серцебиття
(р<0,05).

Цікавим виявився вплив БТ на динаміку показників
синдрому судинного старіння (табл. 1). 

Насамперед дослідили динаміку ІЖА. При цьому
виявилось, що до лікування він був на 40% більший, ніж
у нормі. У процесі лікування засобами БТ ІЖА змен�
шився на 30%.

ПАТ до лікування був вищим, ніж у здорових людей, а
при проведенні лікування він зменшився на 31,5%. В
процесі лікування засобами базової терапії ПСШК
зменшилась на 2,1%. а ТІМК – на 6,8%. ЕЗВД була в
1,7 разу меншою ніж у нормі, що вказувало на виражену
неспроможність ендотелію до синтезу вазодилатуючих
субстанцій. У процесі використання БТ наприкінці
лікування ЕЗВД підвищилася на 75,5% і майже повністю
нормалізувалася, що розцінено як позитивний наслідок
лікування. Рівень сироватковаго ЕТ�1 у хворих був у

2,8 разу вищий, ніж у нормі, у процесі лікування він змен�
шився у 1,5 разу – на 47,3%. 

Із табл. 2 видно, що тіотриазолін знижує ІЖА на 47,8%
(р<0,001), глутаргін – на 48,2% (р<0,001), тобто практич�
но однаково. При цьому ПАТ у групі тіотриазоліну
зменшився на 19,2%, а в групі глутаргіну – на 40,4%.
ТІМК зменшилась на 8,1% в обох групах. ПСШК в спокої
зменшилась на 10% у групі тіотриазоліну і на 15,7% у
групі глутаргіну. ПСШК через 90 с після припинення
компресії плечової артерії зменшилась на 10,6% у групі
тіотриазоліну і на 28,4% – у групі глутаргіну. Через 12 міс
застосування БТ у поєднанні з тіотриазоліном зниження
рівня ЕТ�1 становило 52,9% і 49,9% – у групі глутаргіна.

Обидва досліджувані препарати позитивно впливають
на ЕЗВД. Так, тіотриазолін через 12 міс лікування
збільшував ЕЗВД на 62,3%, а глутаргін – на 15,2%. Отже,
стосовно ЕЗВД глутаргін ефективніший. Різниця в 32,9%
достовірна.

Отже, у хворих, які тривало отримують антигіпертен�
зивну терапію спостерігається синдром раннього судин�
ного старіння – EVA�синдром, що проявляється збіль�
шенням жорсткості артерій, підвищенням пікової систо�
лічної швидкості кровоплину, пульсового артеріального
тиску, збільшенням товщини інтимо�медійного комплек�
су, підвищенням рівня ендотелінемії, зменшенням ендо�
телійзалежної вазодилатації. Отримані результати під�
тверджують, що ознаки раннього судинного старіння під�
даються кращій корекції у відповідь на використання в
комплексі з базовою терапією тіатриазоліну та глутаргіну.
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Примітки: * – р<0,05, ** – р<0,001 у порівнянні до лікування.
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показників синдрому судинного старіння у хворих 

на АГ ІІ ступеня, абс. (∆∆ %), M±m
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Таблиця 2

Вплив тіотриазоліну і глутаргіну в поєднанні із базовою антигіпертензивною терапією 
на синдром судинного старіння у хворих на АГ ІІ ступеня, абс. (∆∆ %), M±m

Артериальная гипертензия в сочетании с синдромом раннего сосудистого старения:
особенности лечения
Н.Н. Середюк, Н.М. Галюк, М.И. Яворский
РЕЗЮМЕ. Обследованы 98 больных артериальной гипертензией, из которых 44 получали базовую
антигипертензивную терапию препаратами первой линии, 27 – антигипертензивную терапию в
сочетании с глутаргином, а 27 – с тиотриазолином. Полученые результаты подтверждают, что исZ
пользование метаболических средств тиотриазолина и глутаргина с антигипертензивными препараZ
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тами положительно влияет на упругоZэластические свойства аорты и сосудистой системы, а также
замедляет прогрессирование EVAZсиндрома.
Ключевые слова: раннее сосудистое старение, артериальная гипертензия, длительная анти!
гипертензивная терапия.

Arterial hypertension in combination with a syndrome early vascular aging: features of
treatment
N.M. Seredyuk, N.M. Galyuk, M.I. Yavorskiy
SUMMARY. 98 patients with arterial hypertension were investigated, of whom 44 patients received basic
firstZline antihypertensive drugs therapy, 27 patients received antihypertensive therapy in combination
with Glutarginum and 27 – with Thiotriazolinum. The results confirm that use metabolic Thiotriazolinum
and Glutarginum with antihypertensive drugs positively affects elastic properties of aorta and vascular
system and slows the progression of EVAZsyndrome. 
Key words: early vascular aging, hypertension, prolonged antihypertensive therapy.
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Применение статинов значитель�
но снижает риск возникновения ко�
лоректального рака – такой вывод
сделала группа ученых во главе с
доктором Томасом Броутоном из
Норвичской медицинской школы
при Университете Восточной Англии
после проведения контролируемого
исследования. В указанном исследо�
вании принял участие 101 пациент с
диагнозом колоректального рака и
132 добровольца, составивших конт�
рольную группу, которые проходили
обследование в гастроэнтерологи�
ческом отделении Норвичской уни�
верситетской больницы. У всех
участников исследования была со�
брана информация относительно
применения медицинских препара�
тов в прошлом.

Результаты показали, что регуляр�
ный прием статинов на протяжении
как минимум 6 мес снижал риск
развития колоректального рака на

57% (относительный риск (ОР) 0,43;
95% доверительный интервал (ДИ)
0,25–0,80; p<0,01). Этот показатель
значительно не изменился после
стандартизации по возрасту, полу,
индексу массы тела, приему других
препаратов и наличию кардиовас�
кулярных заболеваний и сахарного
диабета.

Протекторный эффект статинов
повышался при увеличении времени
применения препарата. Так, при ре�
гулярном использовании статинов на
протяжении <2 лет риск развития
колоректального рака снижался на
34%, 2–5 лет – на 62%, >5 лет – 82%.

Кроме того, риск возникновения
указанного заболевания был значи�
тельно ниже у лиц, принимавших
статины в высоких (ОР 0,19; 95% ДИ
0,07–0,47), чем в низких дозах (ОР
0,51; 95% ДИ 0,21–1,24).

При первичном анализе выявлено,
что, кроме статинов, риск возникно�
вения колоректального рака снижали
также ацетилсалициловая кислота и

метформин, однако после стандарти�
зации по основным переменным эти
данные не подтвердились.

Ученые отметили, что протектор�
ный эффект статинов в отношении
колоректального рака находит под�
тверждение также в доклинических
исследованиях с участием животных.
В этих экспериментах применение
статинов угнетало формирование
полипов в толстой кишке и прене�
опластических и неопластических
повреждений клеток в этой области.

На сегодняшний день причины
такого эффекта указанных препара�
тов остаются до конца не выясненны�
ми. По мнению исследователей, он
предположительно связан со способ�
ностью статинов оказывать влияние
на активность HMG�CoA редуктазы –
фермента мевалонатного пути, веду�
щего к образованию холестерина и
других терпенов.

Broughton T. et al. (2012) 
BMC Gastroenterology
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Актуальность поисков критериев процесса преждевре�
менного старения сердечно�сосудистой системы (ССС)
обусловлена устойчивой мировой тенденцией к увели�
чению доли лиц старше трудоспособного возраста и
особенностями демографической ситуации в странах СНГ.
Ведущая роль в развитии возрастных инволютивных
изменений в органах и тканях принадлежит ишемии,
основной причиной которой в пожилом возрасте являются
атеросклеротические изменения артериальных сосудов.
Состоянию ССС при старении в контексте полиморбид�
ности, состоянию эндотелия сосудов, влиянию на него эн�
догенных и экзогенных факторов в последнее время уде�
ляют большое внимание. Исследование экстракраниаль�
ных отделов брахиоцефальных артерий с измерением
толщины комплекса интима�медиа (ТКИМ) является ме�
тодом скрининга при доклинических формах атеро�
склеротического поражения. Ультразвуковое исследование
сонных артерий позволяет не только выявить начальные
признаки атеросклеротического поражения, но и может
служить косвенным признаком наличия коронарного и
церебрального атеросклероза, риск развития которого
усугубляется наличием патогенетически значимых в его
развитии заболеваний – таких, как артериальная гипер�
тензия (АГ), сахарный диабет (СД типа 2), хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), – и влечет за со�
бой риск развитие инсульта и инфаркта. Оценка состояния
сосудистой стенки в разных возрастных группах в норме и
при заболеваниях, их сочетаниях мало изучены и являются

актуальными как для теоретической терапии, так и в
организации профилактического здравоохранения [1–4].

Цель работы – дать морфофункциональную сравни�
тельную характеристику сосудов у практически здоровых
лиц разных возрастных групп и у людей с различными
соматическими заболеваниями и при их сочетании в
контексте процессов преждевременного старения, а также
изучить и обосновать возможности применения ТКИМ
общих сонных артерий (ОСА) как одного из критериев
для оценки сосудистого возраста (СВ) в сравнении с
другими методами определения биологического возраста.

Материалы и методы исследования
Клинической базой исследования явилась Белгород�

ская областная клиническая больница Святителя Иоаса�
фа, где были проанализированы данные обследования
161 пациента. Все пациенты были подразделены на 2 груп�
пы: 1 (контроль) – 28 практически здоровых лиц; 2 –
133 пациента, распределенных в зависимости от наличия
патологических состояний, их сочетаний и возраста на
подгруппы:

2.1 – 23 пациента с выявленной гиперхолестеринемией
(ГХС) без сопутствующей патологии,

2.2 – 58 пациентов с изолированным течением АГ на
фоне ГХС,

2.3 – 31 пациент с сочетанием АГ, СД типа 2 на фоне
ГХС,

2.4 – 21 пациент с сочетанием АГ, ХОБЛ на фоне ГХС.
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АННОТАЦИЯ
Обосновано определение сосудистого возраста по толщине комплекса интимаZмедиа общих сонных
артерий. Показано, что этот метод позволяет выявить пациентов с ускоренным темпом старения при
полиморбидной патологии.

Ключевые слова: 
интима!медиа, сосудистый возраст, ускоренное старение.
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Определение сосудистого возраста 
по толщине комплекса интима7медиа
общих сонных артерий как метод
выявления пациентов с ускоренными
вариантами старения



В ходе исследования проводилось переформирование
описанных групп. Данные о группах пациентов, участ�
вующих в исследовании, представлены в табл. 1.

При отборе пациентов для исследования критериями
включения явились: согласие больного на участие в иссле�
довании, наличие ГХС по данным биохимического анализа
крови, эссенциальная АГ 1–2 степени, СД типа 2, ХОБЛ
I–II стадии. Из исследования были исключены пациенты с
симптоматической АГ, АГ 3 степени, с нестабильной стено�
кардией на момент проведения исследования, инфарктом
миокарда, хронической сердечной недостаточностью
(ХСН) III и IV функционального класса по классифика�
ции NYHA, нарушениями ритма сердца (фибрилляцией и
трепетанием предсердий), геморрагическим и ишемичес�
ким инсультом в предшествующие 6 мес, ХОБЛ III–IV ста�
дии, декомпенсированным легочным сердцем, СД типа 1. 

Исследование брахиоцефальных артерий на экстра�
краниальном уровне проводили на ультразвуковых ска�
нерах PHILIPS IE 33, Vivid 7 датчиками линейного фор�
мата в частотном диапазоне 3–10 МГц. СВ оценивали с
использованием формулы для определения степени
утолщения по мере старения внутренней и средней

оболочек ОСА: ТКИМ=(0,009·возраст)+0,116. Путем
преобразования этой формулы получали: возраст=
=(ТКИМ–0,116)÷0,009. СВ оценивали также по модифи�
кации системы SCORE (Systematic Coronary Risk
Evaluation) с учетом пола, возраста, статуса курения, на�
личия у пациента СД, уровней артериального давления,
общего холестерина и холестерина липопротеинов
высокой плотности в сыворотке крови.

Результаты исследования и их обсуждение
Полученные данные соотношения хронологического

возраста (ХВ) и СВ по ТКИМ ОСА представлены в
табл. 2. Оценка СВ по ТКИМ в зависимости от наличия
соматической патологии приведена в табл. 3, а отклоне�
ние СВ от ХВ – в табл. 4. 

В возрастной группе 40–49 лет в зависимости от на�
личия сочетанной соматической патологии статистичес�
ки значимое различие было выявлено между подгруп�
пами: 1 и 2.1; 2.2 и 2.1; 2.4 и 2.2; 2.4 и 2.3 (р<0,001). Между
подгруппами 2.3 и 2.2 статистически значимого различия
выявлено не было. Сравнительная оценка показателей СВ
в возрастной группе 50–59 лет выявила статистически
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Таблица 2

Хронологический и сосудистый возраст обследованных (по ТКИМ ОСА)

Таблица 1

Характеристика пациентов, включенных в исследование

Примечания: р1 – достоверность различий между группами с ГХС и контрольной; р2 – достоверность различий между группами с
сочетанием АГ с ГХС и ГХС; р3 – достоверность различий между группами с сочетанием АГ, СД, ГХС и АГ, ГХС; р4 – достоверность
различий между группами АГ, ХОБЛ, ГХС и АГ, ГХС; р5 – достоверность различий между группами АГ, ХОБЛ, ГХС и АГ, СД, ГХС.

Таблица 3

Сравнительная оценка показателя СВ (усл. лет) по ТКИМ ОСА в зависимости от сочетанной патологии



значимое различие между подгруппами: 1 и 2.1; 2.4 и 2.2
(р<0,001), 2.4 и 2.3 (р<0,01), 2.2 и 2.1 (р<0,05). Между
подгруппами 2.3 и 2.2 статистически значимого различия
не выявлено. В возрастной группе 60–69 лет статистически
значимым было различие СВ между всеми подгруппами:
2.4 и 2.2 (р<0,001); 2.2 и 2.1; 2.3 и 2.2 (р<0,01); 1 и 2.1; 2.4 и
2.3 (р<0,05). В возрастной группе 70–79 лет статистически
значимым было различие СВ по ТКИМ между подгруп�
пами: 1 и 2.1; 2.4 и 2.2; 2.4 и 2.3 (р<0,05). Между подгруп�
пами 2.2 и 2.1; 2.3 и 2.2 статистически значимого различия
не выявлено.

Выводы
1. Результаты проведенного исследования позволяют

рассматривать изменения эхо�структуры и ТКИМ ОСА в
качестве чувствительных критериев не только физиоло�
гического старения, но и преждевременного старения сер�
дечно�сосудистой системы, вызванного сочетанной тера�
певтической патологией.

2. Оценка эхо�структуры ТКИМ позволяет выявить
атеросклеротические изменения на ранних стадиях, когда
его толщина не достигла пороговых величин. Изменения
сосудистой стенки при сочетанной патологии являются
следствием действия ряда факторов, включающих в себя
диабетическую, гипертоническую ангиопатии, нестенози�
рующий атеросклероз и возрастную инволюцию, и позво�
ляют предположить вклад того или иного патологичес�

кого процесса (в частности, СД типа 2) в развитие сосу�
дистой ангиопатии.

3. Использование ТКИМ ОСА для оценки сосудис�
того возраста показало, что состояние полиморбидности
в терапевтической практике в сравнении с изолирован�
ным течением заболеваний в большей мере способствует
прогрессированию атеросклероза, значительно увеличи�
вают темпы старения ССС и риск развития сердечно�со�
судистых осложнений. 

4. Определение сосудистого возраста с использовани�
ем ТКИМ ОСА является объективным методом, позво�
ляющим выявить лиц с ускоренным темпом старения при
массовых обследованиях, с большой точностью прогнози�
ровать возможность развития неблагоприятных сосудис�
тых событий (инсульт и инфаркт), зависящих от характе�
ристики сосудистой стенки и связанных с преждевремен�
ным старением при полиморбидных состояниях.
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Таблица 4

Отклонение СВ по ТКИМ ОСА от ХВ

Визначення судинного віку по товщині комплексу інтима7медіа загальних сонних артерій
як метод виявлення пацієнтів з прискореними варіантами старіння
О.В. Аносова, К.І. Прощаєв, В.І. Бессарабов, В.В. Кривецький 
РЕЗЮМЕ. Обґрунтовано визначення судинного віку по товщині комплекса інтимаZмедіа загальних
сонних артерій. Показано, що цей метод дозволяє виявити пацієнтів с з прискореним темпом
старіння при поліморбідній патології.
Ключові слова: комплекс інтима!медіа, судинний вік, прискорене старіння.

The determination of the vascular age on thickness intima7media general carotid arterys as
method of the discovery patients with accelerated variants ageing
E.V. Anosova, K.I. Praschayeu, V.I. Bessarabov, V.V. Krivetskij
SUMMARY. In article is motivated the determination of the vascular age on thickness intimaZmedia
general carotid arterys. It is shown that this method allows to reveal the patient with accelerated rate of
the ageing at polymorbidity of pathology.
Key words: intima!media, vascular age, accelerated aging.
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З глибоким сумом сповіщаємо про передчасну кон�
чину професора, доктора медичних наук, видатного
вітчизняного кардіолога, нашого великого друга і чудової
людини Поливоди Сергія Миколайовича, який раптово
помер 17 квітня 2012 року. Йому було 59 років.

Сергій Поливода закінчив з відзнакою лікувальний
факультет Запорізького медичного інституту в 1976 році.
У 1983 році успішно захистив дисертацію на здобуття
наукового ступеня кандидата медичних наук за темою
«Системна артеріальна гіпертензія у хворих на брон�
хіальну астму» в Центральному ордена Леніна інституті
удосконалення лікарів (Москва). Через 8 років захистив
дисертацію на здобуття наукового ступеня доктора медич�
них наук за темою «Гіпертензивне серце: механізми фор�
мування, діагностика, лікування» у науково�дослідному
інституті кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска (Київ). 

Сергій Миколайович пройшов шлях від доцента, а
потім і професора кафедри терапії�2 до ректора Запо�
різького державного інституту удосконалення лікарів
ім. М. Горького. У 1994 році за власним бажанням за�
лишив посаду ректора і з 1995 року працював на посаді
завідувача кафедри терапії�2, а потім професора  кафедри
внутрішніх хвороб № 3 Запорізького державного медич�
ного університету.

Окрім основної роботи Сергій Миколайович брав
активну участь у суспільному житті Запоріжжя: його не�
одноразово обирали депутатом Запорізької міської ради, в
якій він очолював постійну комісію з питань охорони
здоров'я та соціального захисту. За весь час науково�
педагогічної роботи вченим було опубліковано більш ніж
500 наукових робіт, у тому числі 3 монографії. С.М. Поли�
вода є автором 35 винаходів, він підготував одного док�
тора та 15 кандидатів медичних наук. Був членом двох
спеціалізованих вчених рад із захисту докторських та
кандидатських дисертацій, членом Президії Правління
Українського наукового товариства кардіологів та Робочої
групи із серцевої недостатності Українського наукового
товариства кардіологів, членом редакційних рад «Україн�
ського кардіологічного журналу», «Українського ревмато�
логічного журналу», «Запорізького медичного журналу»,
журналів «Серце і судини» і «Кровообіг та гемостаз». 

У 2001 році за особливі досягнення у розвитку
медичної науки і профілактики, діагностики та лікування
серцево�судинних захворювань населення України Поли�
вода Сергій Миколайович був нагороджений медаллю
Академії медичних наук України імені академіка
М.Д. Стражеска «За заслуги в охороні здоров'я». У
2002 році за внесок у розвиток кардіології вченого було
нагороджено медаллю Североамериканської асоціації
«American Biographical Institute», а його ім'я включено до
«Міжнародного довідника видатних керівників» (США).
У тому ж році Міжнародним біографічним інститутом
(Кембрідж, Великобританія) Сергій Миколайович був
включений до списку «2000 видатних вчених 21 сто�
річчя». У 2003 році за видатні досягнення в кардіології
його нагородили знаком пошани Североамериканської
асоціації «American Biographical Institute». У 2004 році за
результатами наукових досягнень 2003–2004 років його
ім'я увійшло до світової енциклопедії видатних вчених
«The Contemporary Who's Who». У 2005 році за видатні
досягнення в сфері кардіології С.М. Поливода був наго�
роджений почесною медаллю Американського біографіч�
ного інституту «Людина року».

Багаторічна плідна й багатогранна наукова та клінічна
діяльність Сергія Миколайовича в царині кардіології та в
суміжних областях медицини збагатила науку і прак�
тичну охорону здоров'я новими ідеями та результатами,
що мають важливе значення, сприяла розробці неорди�
нарних шляхів і напрямків, а також модифікації низки
методів клінічних досліджень. Обдарований різнобічним
розумом, маючи великий досвід роботи і володіючи
талантом блискучого оратора, завжди активний, добро�
зичливий і чуйний, Сергій Миколайович умів не тільки
сам швидко і продуктивно працювати, а й стимулювати
енергію до роботи у своїх колег та співробітників. Вчений
вкладав багато сил і душі в розвиток на кафедрі та у відді�
леннях обласної лікарні раціональної трудової атмосфе�
ри, відповідальності, доброзичливості та взаємної поваги.
Особистість С.М. Поливоди, без перебільшення, є знако�
вою для великої кількості його учнів і послідовників. 

Світлий образ Сергія Миколайовича Поливоди на�
завжди збережеться в пам'яті всіх, хто його знав ...
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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, тромбоутворення».

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 словосполу�
чень). 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 електронному
носії. 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 нау�
кового керівника, засвідчений круглою печаткою установи.
На останній сторінці статті повинні бути підписи усіх авторів.

Список використаної літератури друкується за
ДСТУ «Бібліографічний запис. Бібліографічний опис»
(ГОСТ 7.1:2006). Ознайомитися з новими правилами бібліо�
графічного опису можна на сайті Державної наукової
установи «Книжкова палата України імені Івана Федорова»:
www.ukrbook.net. Скорочення слів та словосполучень наво�
дять за ДСТУ «Скорочення слів і словосполучень на інозем�
них європейських мовах у бібліографічному описі друкова�
них творів» (ГОСТ 7.11�78 та 7.12�93), за ДСТУ 3582�97
«Скорочення українських слів і словосполучень» та за
ГОСТ 7.12.93 «Библиографическая запись. Сокращения
слов на русском языке. Общие требования и правила».

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»: 
ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова
НАМН України»
Київ, 04114, вул. Вишгородська, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, факс: (044) 432�86�77 
e�mail: vadishchuk@ukr.net, vshatilo@ukr.net
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