
КОРПОРАТИВНА ІНФОРМАЦІЯ

72 УКРАЇНСЬКИЙ ТЕРАПЕВТИЧНИЙ ЖУРНАЛ

№ 2, червень 2006

Збільшення частки хворих із метаболічним син�
дромом Х (МСХ), з яким тісно пов'язане зростання
захворюваності на інсулінонезалежний цукровий
діабет та ішемічну хворобу серця (ІХС), змушують
переглянути підходи до профілактики та лікування
цих патологій. На сьогодні більшість фахівців, які
займаються проблемою МСХ, схиляються до думки,
що пацієнти з даною патологією потребують якомо�
га раннього початку активної корекції метаболічних
порушень [8]. Такий підхід дасть змогу знизити в
майбутньому захворюваність на ІХС і, відповідно,
летальність від серцево�судинних подій (ССП).

Вважається, що інгібітори ацетилкоензим редук�
тази (статини) є основними засобами первинної і
вторинної профілактики ССП у хворих із МСХ
[6]. В багатоцентровому проспективному дослід�
жені 4S виявлено значне зниження ризику смерті
від ІХС, частоти розвитку нефатальних інфарктів
міокарда у пацієнтів, що приймали симвастатин, і
ефект при цукровому діабеті був значно більшим
[13]. У цьому ж дослідженні було показано, що
частота розвитку коронарних подій знижувалася
паралельно зі зменшенням рівня атерогенних лі�
попротеїдів під дією симвастатину [12].

У дослідженні Heart Protection Study застосовано
симвастатин у популяції пацієнтів, які мають до�
даткові критерії ризику розвитку ССП (діабет, тю�
тюнокуріння, ожиріння, гіпертензія) і доведено
значне зниження частоти ССП, незалежно від іні�
ціальних рівнів холестерину ЛПНЩ [7].

Мультицентрові дослідження із застосування
статинів для вторинної профілактики ССП вказу�
ють, що коронарним подіям можна запобігти тіль�
ки у третини хворих. Дві третини в майбутньому
матимуть наступні ССП, незважаючи на знижен�
ня рівня холестерину в плазмі крові [10].

Однією з причин такої невтішної картини є, як
вважають, неможливість подолати той вантаж ате�
росколеротичних змін, який вже існує на момент
початку вторинної профілактики ССП. Матема�
тичне моделювання засвідчило, що найбільшого
ефекту в запобіганні майбутніх ССП можна досяг�

ти, якщо розпочати заходи, спрямовані на зни�
ження рівня холестерину в крові, у віці 35—45 ро�
ків, а в разі таких факторів ризику, як ожиріння,
цукровий діабет, то і в молодшому віці [15].

Порушення функціональних властивостей ендоте�
лію є раннім проявом атеросклеротичного процесу.
Дисфункцію ендотелію можна виявити ще до роз�
витку значних морфологічних змін у судинах [9].

Відомо, що підвищений рівень тригліцеридів і
ЛПНЩ, які є невід'ємним компонентом МСХ, вик�
ликають порушення синтезу NO ендотеліальними
клітинами [2, 3], що простежується під час дослід�
ження ендотелійзалежної вазодилятації у пробі
Цeлеймайера—Соренсена [4]. При одноразовому
внутрішньовенному введенні здоровим волонте�
рам інтраліпіду з гепарином спостерігалося зни�
ження активності ендотеліальної NO�синтетази
[11]. Порушення ендотеліальної функції є ключо�
вим механізмом у розвитку артеріальної гіпертен�
зії та ІХС у пацієнтів із МСХ [14].

Дані досліджень на культурах ендотеліальних
клітин і тваринних моделях МСХ вказують на
можливість відновлення порушеної функції ендо�
телію завдяки застосуванню статинів [16]. Таких
досліджень у хворих із МСХ не проводили.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Для вивчення впливу симвастатину на ендоте�
ліальну функцію у пацієнтів середнього віку із
МСХ без ІХС нами обстежено 45 хворих віком від
35 до 56 років з цим захворюванням, середній вік
(48,6 ± 3,9) року, жінок — 24 (53,3%), а також 20
відносно здорових осіб з нормальною масою тіла
відповідного віку (середній вік (47,9 ± 5,1) року),
жінок — 11 (55%). Діагноз «метаболічний синдром
Х» встановлювали за критеріями ВООЗ [1]. Для лі�
кування застосовували «Зоватин», симвастатин
виробництва турецької компанії «Eczacibasi» в до�
бовій дозі 20 мг на добу. Усім обстеженим тричі
проводили визначення ендотелій� і нітрогліцерин�
залежної вазодилятації плечової артерії: до приз�
начення симвастатину («Зоватину»), через 1 та 3 міс
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від початку прийому цього препарату в добовій до�
зі 20 мг. Також вивчали антропометричні показни�
ки пацієнтів: зріст, масу тіла, обвід талії і стегон,
обраховували індекс маси тіла і співвідношення
обводів розміру талії до розміру стегон. Визначали
у сироватці крові рівні загального холестерину,
тригліцеридів, холестерину ЛПНЩ і ЛПВЩ, глю�
кози натще. Середні показники по групах наведе�
но у табл. 1. Ретельно проводили опитування щодо
тютюнокуріння, фізичної активності та сімейного
анамнезу раннього розвитку ССП.

Ендотеліальну функцію досліджували за загаль�
ноприйнятою методикою [5] на апараті ультразву�
кової діагностики «Aloka�5000» за допомогою лі�
нійного датчика з частотою 7,5 МГц. Діаметр пле�
чової артерії вимірювали у двовимірних зобра�
женнях, які діставали під час поздовжнього скану�
вання плечової артерії на 2—15 см вище від ліктьо�
вого згину, на правій або лівій руці. Також визна�
чали товщину комплексу інтима—медіа плечової і
загальних сонних артерій.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ

До початку лікування «Зоватином» у пацієнтів із
МСХ потовщення комплексу інтима—медіа плечо�
вої артерії ((1,18 ± 0,12) мм) порівняно із контро�
лем ((0,7 ± 0,1) мм; P < 0,05), вірогідне зниження
ендотелійзалежної вазодилятації ((4,7 ± 1,3)%;
P < 0,01), а також тенденція (дані недостовірні) до
зниження вазодилятації у відповідь на нітрогліце�
рин ((15,4 ± 3,1)%; P > 0,05) порівняно із групою
здорових (відповідно (19,8 ± 2,9) і (18,1 ± 3,4)%). У
пацієнтів із МСХ ендотелійзалежна вазодилятація
мала обернену залежність з індексом маси тіла
(r = –0,38) (P < 0,005), співвідношенням обводу
талії до обводу стегон (r = –0,46) (P < 0,005), вміс�
том загального холестерину (r = –0,49; P < 0,001),
холестерину ЛПНЩ (r = –0,64) (P < 0,001), триг�
ліцеридів (r = –0,71) (P < 0,001). За допомогою
факторного аналізу виявлено вірогідно нижчі по�
казники ендотелійзалежної вазодилятації у пацієн�
тів, що курять (F = 31,3), і в тих хворих, які мають
несприятливий сімейний анамнез щодо раннього
розвитку ССП (F = 25,7).

Через місяць після лікування «Зоватином» у до�
бовій дозі 20 мг на добу не виявлено суттєвих змін
у показниках ендотеліальної дисфункції: ендоте�
лійзалежна та ендотелійнезалежна вазодилятація
змінювалась недостовірно. Також лишалася попе�
редньою товщина комплексу інтима—медіа у хво�
рих із МСХ. При цьому виявлено достовірне зни�
ження рівня холестерину ЛПНЩ, хоча і не досяг�
нуто цільових значень.

За три місяці лікування симвастатином у 42
(93,3%) пацієнтів із МСХ вдалося досягти цільових
рівнів майже всіх показників ліпідного обміну.
Так, вміст загального холестерину знизився порів�
няно з початковим показником на 26,7% (P <
0,005), тригліцеридів — на 23,6% (P < 0,005), холес�
терину ЛПНЩ — на 31,7% (P < 0,001), В�ліпопро�
теїдів — на 17,5% (P < 0,005). Окремо слід зазначи�
ти вірогідне збільшення холестерину ЛПВЩ на
7,8% (P < 0,01), що на сьогодні вважається одним із
показників ефективності первинної і вторинної
профілактики у пацієнтів із МСХ. Відзначали віро�
гідне поліпшення ендотелійзалежної вазодилята�
ції, зміни показників ендотеліальної функції пле�
чової артерії відбувалися паралельно зі змінами лі�
підного профілю крові. У 3 (6,7%) пацієнтів із МСХ
не вдалося за 3 міс лікування досягти значимих
змін показників холестерину ЛПНЩ, ЛПВЩ. У ці�
єї категорії пацієнтів не спостерігали і вірогідних
змін показників ендотеліальної функції. За період
дослідження не сталося структурних змін ком�
плексу інтима—медіа плечової та загальних сон�
них артерій.

У жодного з обстежених хворих за період спос�
тереження не виявлено побічних ефектів від зас�
тосування симвастатину («Зоватину»).

ВИСНОВКИ

За даними нашого дослідження можна зробити
висновок, що визначення ендотеліальної функції є
додатковим високочутливим критерієм для вияв�
лення пацієнтів, що підлягають активній первинній
профілактиці ССП, а також може використовува�
тися для оцінки ефективності заходів профілактики
атеросклерозу. Призначення симвастатину («Зова�

Таблиця. Порівняльна характеристика показників контрольної групи та в пацієнтів із МСХ

Показник Контрольна група (n = 15) Пацієнти із МСХ (n = 45)

Вік 47,9 ± 5,1 48,6 ± 3,9

ІМТ

Обхват талії / обхват стегон: чоловіки 
жінки

0,89 ± 0,08
0,81 ± 0,07

1,17 ± 0,05
1,02 ± 0,06

Загальний холестерин 4,14 ± 0,8 7,24 ± 0,65*

Холестерин ЛПНЩ 1,65 ± 0,04 4,22 ± 0,08

Холестерин ЛПВЩ 1,85 ± 0,04 0,86 ± 0,06

В�Ліпопротеїди 4842 ± 690 1018 ± 413

Тригліцериди 0,84 ± 0,1 3,2 ± 0,2

Товщина ІМ загальної сонної артерії, мм 0,71 ± 0,02 1,22 ± 0,14

Товщина ІМ плечової артерії, мм 0,7 ± 0,1 1,18 ± 0,12
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ВЛИЯНИЕ СИМВАСТАТИНА («ЗОВАТИНА») НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНУЮ ФУНКЦИЮ 
У ПАЦИЕНТОВ СРЕДНЕГО ВОЗРАСТА С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ Х

В.Г. Лизогуб, О.А. Волошина, А.Н. Бондарчук, О.С. Левищенко
В статье рассматривается вопрос нарушения эндотелиальной функции у больных с метаболическим синдро�
мом Х и ее коррекция с помощью ингибитора ацил�КоА�редуктазы симвастатина («Зоватина»). Установлено,
что у пациентов с МСХ эндотелийзависимая вазодилатация имеет обратную корреляцию с индексом массы
тела, соотношением окружности талии к окружности бедер, концентрацией общего холестерина, холестери�
на ЛПНП, триглицеридов. Отмечается улучшение эндотелийзависимой вазодилатации только через 3 мес ре�
гулярного приема «Зоватина» в общепринятых дозах, хотя уменьшение уровня холестерина ЛПНП регистри�
ровалось к исходу 1�го месяца. Обосновано более раннее начало применения «Зоватина» у больных с МСХ с
целью профилактики сердечно�сосудистых происшествий.

EFFECTS OF SIMVASTATIN (ZOVATIN) ON ENDOTHELIAL CELL FUNCTION 
IN MIDDLEJAGED PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME X

V.G. Lizogub, O.O. Voloshyna, O.M. Bondarchuk, O.S. Levishenko
The article considers endothelial function disorders in patients with metabolic syndrome X and its correction with
the use of acetyl�KoA reductase inhibitor � simvastatin. It has been established that in patients with metabolic syn�
drome X, endothelium�related vasodilatation inversely correlates with body mass index, waist�to�hip ratio, levels of
total and LDL cholesterol, triglycerides. Significant improvement of endothelium�related vasodilatation was detected
after 3 months of Zovatin administration in conventional doses, though the LDL cholesterol level reduction was
marked as early as by the end of the first month of simvastatin treatment. The earlier beginning of Zovatin adminis�
tration in patients with metabolic syndrome X aimed on cardiovascular events prophylaxis has been substantiated.
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тину») пацієнтам середнього віку з МСХ без супут�
ньої ІХС є виправданим, ефективним і цілком без�
печним методом активної профілактики розвитку
атеросклерозу і пов'язаних із ним ССП. Ефектив�
ність впливу «Зоватину» на ендотеліальну функцію
відстрочена у часі щодо змін у ліпідограмі хворих

на МСХ. Для досягнення корекції порушень ендо�
теліальної функції у хворих на МСХ потрібно
приймати «Зоватин» у дозі 20 мг на добу не менше
ніж 3 міс. Враховуючи це, бажано рекомендувати
«Зоватин» хворим із МСХ якомога раніше з метою
профілактики серцево�судинних ускладнень.


