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Проблема гіпертонічної хвороби або есенціаль�
ної гіпертензії (ЕГ) перебуває в центрі уваги сучас�
ної медицини в зв'язку з підвищеним ризиком
розвитку у пацієнтів з артеріальною гіпертензією
серцево�судинних ускладнень, особливо пов'яза�
них з атеросклеротичним ураженням судин. Дово�
лі часто при гіпертонічній хворобі, особливо в жі�
нок у постменопаузальному періоді виявляють су�
путнє порушення мінеральної щільності кісток
(МЩК) у формі остеопенії чи остеопорозу [3].
З'ясувалося, що у прогресуванні атеросклерозу та
остеопорозу є чимало спільних патогенетичних
механізмів [2, 7]. Важливе значення має надмірна
стимуляція симпатичної нервової системи з веге�
тативною дисрегуляцією [1, 8]. Оскільки артері�
альна гіпертензія потребує практично постійного
медикаментозного контролю, важливою пробле�
мою є не тільки антигіпертензивна активність пре�
паратів, а й стан нейрогуморальної регуляції і ме�
таболічних змін, які виявляються в разі тривалого
прийому антигіпертензивних препаратів.

Серед інгібіторів ангіотензинперетворювального
ферменту (ІАПФ) клінічний інтерес викликає лізи�
ноприл, який не проходить первинну біотрансфор�
мацію в печінці для утворення активних метаболі�
тів, не має сульфгідрильної групи. Є дані деяких
авторів про достатню антигіпертензивну актив�
ність та безпечність його застосування у пацієнтів
з метаболічними порушеннями [5]. В літературі на�
ведено неоднозначні дані про вплив пролонгова�
них ІАПФ на стан нейрогуморальної регуляції і
симпатичний тонус при ЕГ. Альтернативними ан�
тигіпертензивними препаратами з доведеним об�
межувальним впливом на гіперсимпатикотонію є
бета�блокатори (ББ) [4], але практично немає клі�
нічних даних про безпечність їх використання у
пацієнтів з різними метаболічними факторами,
зокрема при супутніх остеопенії чи остеопорозі.

Мета дослідження — виявити особливості веге�
тативної регуляції у хворих на ЕГ при супутньому
остеопорозі та оцінити ефективність ІАПФ лізи�
ноприлу і ББ бісопрололу та їхній вплив на вегета�
тивні й метаболічні порушення.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

У дослідження включено 98 хворих: 59 (29 чоло�
віків і 30 жінок) віком 34—65 років (в середньому
(47,5 ± 5,6) року) з ЕГ ІІ стадії з супутнім остеопо�
розом чи остеопенією і середньою тривалістю зах�
ворювання (8,2 ± 1,4) року (основна група) і 39 з ІІ
стадією ЕГ (19 чоловіків та 20 жінок) віком 32—59
років (в середньому (44,0 ± 4,8) року) без супутніх
порушень мінеральної щільності кісток, з трива�
лістю ЕГ (7,8 ± 1,5) року (група порівняння). Кон�
трольну групу становили 30 практично здорових
осіб (15 чоловіків і 15 жінок) віком 29—62 роки (в
середньому (43 ± 5,3) року) з нормальною міне�
ральною щільністю кісток.

Стан кісткової тканини оцінювали за допомогою
двофотонного рентгенівського денситометра DXA
фірми «Lunar». Вивчали такі параметри: BMD —
bone mineral density — мінеральну щільність губ�
частої кістки поперекового відділу хребта в г/см2;
відносні показники — T — у SD (standard deviati�
ons) — одиницях стандартних відхилень і відсоток
від рівня мінеральної щільності кісток здорових
молодих людей; показники Z і відсоток стосовно
здорових людей своєї вікової групи. Результати
вимірювання МЩКТ інтерпретували згідно з ре�
комендаціями ВООЗ: остеопороз — МЩКТ нижче
від середнього рівня піка кісткової маси на понад
2,5 SD; остеопенія — відповідно на 1—2,5 SD. Се�
ред пацієнтів із супутніми порушеннями МЩК
(основна група) у 44 (74,5%) осіб діагностували ос�
теопенію І—ІІІ ступенів, у 15 (25,5%) виявлено ос�
теопороз.
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Вивчення варіабельності ритму серця (ВРС) є дос�
тупним та інформативним методом, що дає змогу
вивчати кількісні характеристики функціонування
вегетативної нервової системи (ВНС). Дослідження
ВРС у всіх обстежених досліджували в лежачому
положенні і в умовах активної ортостатичної проби
згідно з рекомендаціями Європейського товариства
кардіологів та Північно�Американського товарис�
тва електрокардіостимуляції та електрофізіології
[9], за допомогою апаратно�програмного комплексу
«Кардіоспектр» (компанії «Сольвейг», Київ). Аналі�
зуючи ВРС, використовували такі параметри спек�
трального аналізу: LF — потужність спектра ділян�
ки низьких частот, VLF — дуже низьких частот;
HF — високих частот, LF/HF — показник симпато�
парасимпатичного індексу.

Добове моніторування АТ проводили з викорис�
танням портативних моніторів АВР�02. В добовому
профілі АТ розраховували такі показники: середні
значення систолічного (САТ) і діастолічного (ДАТ)
АТ за добу, день, ніч, варіабельність АТ, добовий
індекс (ДІ), вранішнє підвищення АТ, який оціню�
вали за величиною і швидкістю ранішнього підйо�
му АТ.

29 хворим основної групи призначали антигіпер�
тензивну терапію лізиноприлом («Лізиноприл�раті�
офарм», компанія «Ratiopharm», Німеччина) в дозі
10—20 мг 1 раз на добу, решта 30 хворих основної
групи отримували бісопролол («Бісопролол�ратіо�
фарм», компанія «Ratiopharm», Німеччина) в добовій
дозі 5—10 мг на одноразовий прийом. Дослідження
проводили до і через 2 міс проведеної антигіпертен�
зивної терапії. В групі порівняння отримували таку
ж антигіпертензивну терапію як і в основній групі:
лізиноприл призначали 10—20 мг/добу 18 хворим,
бісопролол — 21 пацієнту 5—10 мг на добу.

Статистичну обробку результатів дослідження
проводили за допомогою програми MS Excel. Дос�
товірність результатів оцінювали за t�критерієм
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ 

При аналізі ВРС у хворих з ЕГ в порівнянні з
контрольною групою здорових осіб (таблиця) ви�
явлено достовірно нижчі показники LF і особливо
HF, що відображає зменшену ВРС у хворих на ЕГ.
Проведений аналіз структури спектра нейрогумо�
ральної регуляції свідчить про суттєве зниження
парасимпатичних впливів і барорефлекторної чут�
ливості у пацієнтів з ЕГ. Порівняння даних ВРС в І
(основній) групі хворих зі зниженою МЩК та ІІ

групі пацієнтів із нормальною МЩК виявило: при
порушеннях МЩК більш значне зниження HF і
підвищення коефіцієнта LF/HF (P < 0,05), що свід�
чить про вираженішу гіперсимпатикотонію та па�
расимпатичну недостатність у хворих з ЕГ при су�
путньому остеопорозі. Очевидно, він поглиблює
наявні у хворих з ЕГ вегетативні розлади.

Після 2�місячного прийому лізиноприлу в 14
хворих з ЕГ основної групи показники добового
моніторування АТ (ДМАТ) нормалізувалися, у
решти пацієнтів добовий профіль АТ досяг межо�
вих значень. Виявлене зниження середньодобово�
го, середньоденного і середньонічного САТ (P <
0,05) і ДАТ (P < 0,05) свідчить про високу денну та
нічну антигіпертензивну активність препарату.
Крім того, у 16 випадках тією чи іншою мірою
зменшилась добова варіабельність АТ. Аналіз інди�
відуальної динаміки вираженості двофазного рит�
му АТ засвідчив: застосування лізиноприлу не змі�
нювало нормального ритму АТ. У 7 пацієнтів з ти�
пом нон�діпер настало відновлення нормального
двофазного добового ритму, у 2 пацієнтів змінився
тип найт�пікери на нон�діпери.

Позитивні результати дістали і після лікування
бісопрололом хворих основної групи протягом 2
місяців. Добовий профіль АТ нормалізувався у 15
хворих, межових значень АТ вдалось досягти у 12
хворих. Про значну антигіпертензивну активність
бісопрололу свідчить зниження як середньодобо�
вого, середньоденного і середньонічного САТ (P <
0,05), так і ДАТ (P < 0,05). Нормальний двофазний
ритм АТ під впливом бісопрололу не змінювався. У
пацієнтів з порушеним двофазним ритмом спосте�
рігалися такі зміни: у 2 пацієнтів з типом нон�ді�
пер добовий ритм нормалізувався, а в 3 поліпшив�
ся за рахунок зниження нічних підйомів АТ. Після
лікування бісопрололом у 14 пацієнтів зменшилась
швидкість вранішнього підвищення АТ.

У хворих на ЕГ в основній групи МЩК істотно
не змінилась при лікуванні як лізиноприлом: з
(0,912 ± 0,024) до (0,939 ± 0,028) г/см2 (P > 0,05),
так і бісопрололом: з (0,908 ± 0,030) до (0,927 ±
0,021) г/см2 (P > 0,05), при контрольному значенні
(1,173 ± 0,030) г/см2. Наведені дані виявляють тен�
денцію до поліпшення сенситометричних показ�
ників.

Аналіз показників ВРС у пацієнтів з ЕГ в основ�
ній групи виявив наступні результати. При ліку�
ванні лізиноприлом зростала загальна потужність
спектра вегетативної регуляції за рахунок всіх її
компонентів, але найбільшою мірою — за рахунок

Таблиця. Середні значення спектральних показників ВРС у обстежених 

Примітка. * Достовірність порівняно з контрольною групою.

Показник Контрольна група Основна група Група порівняння

LF, мс2 1240 ± 246 884 ± 91* 945 ± 102

HF, мс2 960 ± 153 453 ± 83* 598 ± 79*

LF/HF, ум. од. 1,6 ± 0,2 2,2 ± 0,2* 1,9 ± 0,2
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достовірного підвищення HF — на 21,9% (P < 0,05)
і меншою мірою — LF — на 14,2% (P > 0,05). Кое�
фіцієнт LF/HF дещо зменшився, що свідчить про
певний обмежувальний вплив лізиноприлу на ак�
тивність симпатичної нервової системи.

Після терапії бісопрололом значно збільшилася
потужність HF на 29,3% (P < 0,05), тобто більше ніж
після прийому лізиноприлу, LF змінювалася недос�
товірно. Коефіцієнт LF/HF достовірно зменшився з
2,2 ± 0,1 до 1,8 ± 0,1 (P < 0,05), головним чином за
рахунок значного зростання HF — парасимпатич�
ної складової загальної потужності спектра ВРС,
яка за даними деяких авторів, вважається компо�
нентою швидкого реагування [6]. Це відображає іс�
тотне зменшення гіперсимпатикотонії і зниження
ступеня парасимпатичної недостатності, що виявле�
но у хворих з ЕГ до призначеного лікування.

При ЕГ з нормальною МЩК (група порівняння)
антигіпертензивна активність лізиноприлу і бісоп�
рололу була подібною до тієї, що мали хворі основ�
ної групи. Після прийому протягом двох місяців лі�
зиноприлу в 10 пацієнтів з ЕГ основної групи по�
казники добового моніторування АТ (ДМАТ) нор�
малізувалися, у 7 випадках добовий профіль АТ
досяг межових значень. Виявлено достовірне зни�
ження середньодобового, середньоденного і се�
редньонічного САТ (P < 0,05) і ДАТ (P < 0,05), у
хворих зменшилася добова варіабельність АТ. Те�
рапія лізиноприлом не змінювала нормальний
циркадний ритм АТ. У 4 пацієнтів з типом нон�ді�
пер відновився нормальний двофазний добовий
ритм, у 2 пацієнтів добовий ритм поліпшився за
рахунок зниження нічного підвищення АТ.

Після застосування бісопрололу в основній групі
добовий профіль АТ нормалізувався в 11 хворих, у
інших вдалося досягти межових значень. Після лі�
кування достовірно знизився середньодобовий,

середньоденний і середньонічний САТ. Серед па�
цієнтів з порушеним двофазним ритмом у 2 випад�
ках із типом нон�діпер добовий ритм встановився.
Після терапії лізиноприлом і бісопрололом змен�
шувалася величина і швидкість вранішнього підви�
щення АТ.

Індивідуальний аналіз динаміки денситометрич�
них показників у групі порівняння не виявив їх�
нього погіршення при лікуванні лізиноприлом і бі�
сопрололом.

Показники спектрального аналізу ВРС у пацієн�
тів, які приймали лізиноприл, змінювалися таким
чином: потужність HF збільшилася на 23,5% (P <
0,05), LF — на 12,9% (P > 0,05), коефіцієнт LF/HF
зменшився з (1,9 ± 0,2) до (1,7 ± 0,2) і практично
не відрізнявся від контрольних значень, тобто за�
гальна тенденція змін ВРС виявилась подібною до
динаміки показників у основній групі. Лікування
хворих бісопрололом сприяло значному зменшен�
ню ознак гіперсимпатикотонії: достовірно знизив�
ся коефіцієнт LF/HF за рахунок зростання потуж�
ності HF спектра ВРС.

ВИСНОВКИ

1. У хворих на есенціальну гіпертензію виявлено
достовірне зниження спектральних показників
ВРС: зменшення HF і підвищення коефіцієнта
LF/HF. Порушення ВРС були більше виражені при
ЕГ із супутнім остеопорозом.

2. Після лікування лізиноприлом спектральні по�
казники ВРС збільшилися за рахунок всіх компо�
нент, особливо HF, коефіцієнт LF/HF дещо зни�
зився.

3. Бісопролол зменшував гіперсимпатикотонію у
пацієнтів з ЕГ: значно зменшився LF/HF коефіці�
єнт і достовірно зросла потужність спектра HF
компоненти ВРС.
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ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СЕРДЕЧНОГО РИТМА У БОЛЬНЫХ С ЕССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И ОСТЕОПОРОЗОМ ПРИ ЛЕЧЕНИИ БИСОПРОЛОЛОМ И ЛИЗИНОПРИЛОМ

Н.И. Ярема 
Целью нашего исследования было выявить особенности вегетативной регуляции у больных эссенциальной
гипертензией (ЭГ) при сопутствующем остеопорозе и оценить эффективность лизиноприла и бисопролола и
их влияние на вегетативные и метаболические нарушения. Обследовано 98 больных с ЭГ ІІ стадии: 59 — с со�
путствующим остеопорозом и 39 — без сопутствующих нарушений минеральной плотности костей (МПК), а
также 30 практически здоровых лиц. Для лечения пациентам назначали лизиноприл в дозе 10—20 мг/сут или
бисопролол в суточной дозе 5—10 мг. При ЭГ выявлено достоверное снижение спектральных показателей
ВРС и повышение коэффициента LF/HF. Нарушения ВРС были более выражены у больных с ЭГ с сопутству�
ющим остеопорозом. После лечения лизиноприлом спектральные показатели ВРС увеличились за счет всех
компонент, особенно HF, коэффициент LF/HF несколько снизился. Бисопролол уменьшал гиперсимпатико�
тонию у пациентов с ЭГ, что проявилось значительным уменьшением LF/HF коэффициента и достоверным
увеличением мощности спектра HF компоненты ВРС.

HEART RATE VARIABILITY IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION 
AND OSTEOPOROSIS AT MEDICAL TREATMENT WITH BISOPROLOL AND LISINOPRIL

N.I. Yarema
The aim of our research was to expose the features of the sympathetico�vagal control at the patients that suffer from
essential hypertension (EH) with concomitant osteoporosis and estimate efficiency of lisinopril and bisoprolol and
their influence on sympathetico�vagal and metabolic violations. 98 patients with ІІ stage EH have been examined: 59
subjects with concomitant osteoporosis and 39 — without concomitant violations of bone mineral density (BMD) and
30 practically healthy persons. Medical treatment for the patients included lisinopril in a dose 10—20 mg once a day
or bisoprolol in daily dose 5—10 mg. The significant reduction of HRV spectral indexes and the increase of the
LF/HF coefficient have been exposed in the patients with EH. Violations of HRV were more expressed at patients
with EH and concomitant osteoporosis. After medical treatment by lisinopril spectral indexes of HRV were increased
due to all components, especially HF, LF/HF coefficient decreased to some extent. Bisoprolol diminished hypersym�
pateticotonia at patients with EH, that manifested in considerable reduction of the LF/HF coefficient and significant
increase of HF component power of HRV.


