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Серцево�судинні захворювання, зумовлені ате�
росклерозом, останніми десятиріччями займають
перші місця серед головних чинників смертності в
Україні та за її межами. У структурі смертності від
хвороб серця і судин на ішемічну хворобу серця
(ІХС) припадає понад 60% у чоловіків та 41% у жі�
нок [1, 4, 8]. Така висока смертність насамперед
пояснюється поширеністю чинників ризику ате�
росклерозу серед населення, головними з яких є
артеріальна гіпертензія (АГ) та дисліпопротеїдемії,
а поєднання АГ й ІХС становить дуже високий ри�
зик розвитку серцево�судинних ускладнень [12,
13, 15].

Загальновідомо, що системна гіпертензія зумов�
лює в судинній стінці низку адаптаційних струк�
турних змін, які можуть призвести до більш ран�
нього та/або прискореного розвитку атероскле�
розу [16, 20, 27]. У більшості експериментальних
досліджень доведено, що тривале підвищення ар�
теріального тиску (АТ) спричинює прогресуюче
збільшення атерогенного потенціалу плазми крові,
відіграє роль індуктора процесів акумуляції ліпоп�
ротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) у субінтимі су�
дин, активації процесів пероксидації ліпідів та де�
зактивації азоту оксиду і його активних метаболі�
тів [5, 13, 16]. Так, G. Meyer et al. ще 1996 року в
циклі досліджень на моделі кролів продемонстру�
вали, що інтенсивність накопичення ЛПНЩ після
внутрішньовенної інфузії безпосередньо залежить
від рівня базального АТ [21].

Немає жодного сумніву, що поєднання гіпертен�
зії з некоригованою гіперхолестерінемією та гі�
перліпідемією не лише істотно обмежує здатність
ендотелію артерій до вазодилатації, потенціює
системні вазоконстрикторні впливи, зумовлює
прогресування ремоделювання артерій за рахунок
інтенсифікації мітотичних впливів і оксидантного
стресу [11], а й за рахунок збільшення активності

прозапальних цитокінів підтримує на високому
рівні процеси запалення, що призводить, з одного
боку, до важкого перебігу ГХ, а з іншого — значно
підвищує ризик розвитку ускладнень, що загрожу�
ють життю [10, 13, 19, 23].

Зважаючи на багатогранність патогенетичних
механізмів у разі поєднання ГХ та ІХС, зрозуміло,
що адекватна терапія також повинна бути багато�
цільовою. Тому логічним і перспективним напрям�
ком є активний пошук лікарських засобів, а також
їхніх комбінацій, що здатні ефективно впливати
на різні ланки формування гіпертензії та атерос�
клерозу, зокрема на дисфункцію судинного ендо�
телію, процеси ремоделювання серця і судин, ак�
тивність процесів вільнорадикального окиснення
та інші [2, 14, 28].

Останніми роками все більшу увагу приверта�
ють статини (інгібітори ГМК�Ко�редуктази). Од�
ним з найвагоміших досягнень сучасної доказової
кардіології стало виявлення двох важливих фено�
менів їхньої дії: можливість запобігання подальшо�
му прогресуванню коронарного атеросклерозу в
пацієнтів з ІХС (за даними повторних ангіографій)
та досягнення часткового регресу коронарного
атеросклерозу [1, 3, 4, 11, 14].

Сучасні літературні джерела свідчать, що стати�
ни не лише знижують рівень холестерину ліпопро�
теїдів низької щільності (ХС ЛПНЩ) і загального
холестерину (ЗХС), а й пригнічують безліч струк�
турних і функціональних компонентів атероскле�
розу [3, 4, 18, 30]. Структурні ефекти включають
зменшення гіпертрофії і проліферації глад�
ком’язових клітин судин, відкладення фібрину та
колагену. Серед функціональних ефектів вказують
поліпшення функції ендотелію, зменшення актив�
ності прозапальних цитокінів і реактивних різно�
видів кисню, нормалізацію чутливості рецепторів
до ангіотензину II та ендотеліну [16, 21, 22, 29, 30].
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Доведено, що терапевтичний каскад неліпідних
ефектів статинів починає реалізовуватися вже че�
рез кілька тижнів лікування. Передусім це поліп�
шення функціонального стану ендотелію, тобто
відновлення балансу між вазодилатуючими і вазо�
констрикторними медіаторами, яке пояснюється
збільшенням продукції азоту оксиду (NO) внаслі�
док підвищення активності ендотеліальної NO�
синтази (eNOS) [12, 19], а також біодоступності
NO завдяки обмеженню оксидативного стресу і
пригніченню запальних реакцій [5, 7, 13, 15].

У попередніх дослідженнях також встановлено,
що статини можуть давати м’який антигіпертен�
зивний і органопротекторний ефекти, що поясню�
ється насамперед неліпідними механізмами дії, се�
ред яких найбільше значення мають депресія ак�
тивності супероксиддисмутази, підвищення про�
дукції і зниження деградації азоту оксиду, агоніс�
тичний ефект щодо PPARR�рецепторів, блокада
рецепторів до ангіотензину II, зниження активнос�
ті ендотеліну�1 і пригнічення Rho/Rho�кінази [1, 3,
24]. Теоретично вказані вище механізми органо�
протекції тісно зближують статини з двома з най�
перспективнішими класами антигіпертензивних
лікарських засобів — антагоністами рецепторів до
ангіотензину ІІ (АРА ІІ), для яких, зокрема, опи�
сано клінічно значущі ефекти стимуляції PPARR�
рецепторів і ангіотензінових рецепторів 2�го суб�
типу [22], та інгібіторами ангіотензинперетворю�
вального ферменту (іАПФ) [2, 22, 24, 25].

Існують також припущення, що плейотропні гі�
потензивні властивості статинів є наслідком змен�
шення вираженості негативних ефектів ангіотен�
зину II. Це продемонстровано спочатку на тварин�
ній моделі [17], а потім на популяції хворих у ран�
домізованому подвійному сліпому плацебокон�
трольованому дослідженні [24], де доведено здат�
ність симвастатину потенціювати антигіпертен�
зивний ефект інгібітора АПФ раміприлу без впли�
ву на рівень АТ як монотерапії. В іншому дослід�
женні комбінована терапія симвастатином і лозар�
таном набагато краще відновлювала порушення
ендотеліальної функції і давала більше виражений
протизапальний вплив, ніж терапія кожним з цих
препаратів окремо [25].

Але за рахунок яких саме механізмів статини
здатні потенціювати дію гіпотензивних препара�
тів, знижувати АТ у гіпертензивних хворих, змен�
шувати смертність не лише від гострих коронар�
них подій, а й від ішемічних інсультів — це питан�
ня, на які все ще немає однозначних відповідей.
Також недостатньо досліджено ефективність ком�
бінованого застосування статинів з іАПФ та АРА ІІ
у пацієнтів з гіпертонічною хворобою у поєднанні
з дисліпопротеїдеміями або ІХС.

Мета дослідження — вивчити клінічну ефек�
тивність додаткового призначення симвастатину
до стандартної гіпотензивної терапії (іАПФ перин�
доприл або (АРА II) кандесартан) та дати комплек�
сну оцінку впливу зазначених схем лікування на
рівень АТ, функцію ендотелію, ліпідний спектр
крові у пацієнтів з ГХ у поєднанні з ІХС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежено 34 хворих на ГХ І�ІІ ст. у поєднанні зі
стабільною стенокардією напруження IІ функціо�
нального класу. Серед пацієнтів було 25 чоловіків
(73%) і 9 жінок (27%), середній вік яких становив
(50,2 ± 8,0) року. Клінічну характеристику хворих
наведено в табл. 1. Всі пацієнти мали підтвердже�
ну ІХС.

Критеріями виключення з дослідження були: гос�
трий коронарний синдром, перенесений інфаркт
міокарда, симптоматичні гіпертензії, серцева недос�
татність ІІІ та IV функціональних класів, виражені
зміни з боку нирок та печінки, онкологічні захво�
рювання, психічні розлади, цукровий діабет та ен�
докринна патологія, що потребують медикаментоз�
ного лікування, вагітність, лактація та клінічні ста�
ни, безпосередньо загрозливі для життя хворого.

Для проведення антиангінальної та антиішеміч�
ної терапії усім хворим було призначено кардіосе�
лективний бета�адреноблокатор бісопролол («Кон�
кор») в індивідуально підібраній дозі (5—10 мг) на
добу, лікування яким не призводило до метаболіч�
них змін, аспірин — 100 мг на добу та симвастатин
(«Вазиліп», KRKA, Словенія) 20 мг на добу.

З урахуванням мети роботи та розроблення
ефективних схем корекції дисфункції ендотелію
методом випадкової вибірки всіх пацієнтів було
розподілено на дві групи: 1�ша (18 хворих) — до�
датково приймали іАПФ периндоприл (4—8 мг/до�
бу), 2�га (16 хворих) — вживали АРА ІІ кандесар�
тан (8—16 мг/добу). Такий вибір зумовлений тим,
що іАПФ та АРА ІІ входять до препаратів першої
лінії під час лікування АГ, мають потенційно спри�
ятливий профіль впливу на стан ендотелію [2, 6, 8,
13] та, за даними літератури, призводять до синер�

Таблиця 1. Клінічна характеристика пацієнтів,
включених у дослідження (М ± m; n = 34)

Показник Значення 

Чоловіки 25 (73,5%)

Жінки 9 (26,5%)

Середній вік, роки 50,2 ± 8,0

Тривалість гіпертонічної хвороби, роки 10,8 ± 1,6

Тривалість ішемічної хвороби серця, роки 6,4 ± 0,7

Кількість хворих, що курять 13 (38,2%)

Кількість хворих з надмірною масою тіла 11 (32,4%)

Кризовий перебіг ГХ 5 (14,7%)

Гіпертрофія лівого шлуночка серця 26 (76,4%)

Ангіопатія сітківки 16 (57,1%)

Частота скорочень серця, уд./хв 78,3 ± 2,6

Систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст. 178,2 ± 5,6

Діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст. 106,3 ± 5,2
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гізму ефектів у разі поєднаного застосування зі
статинами [22, 24, 28]. Групу контролю становили
15 пацієнтів без гіпертонічної хвороби, ІХС та дис�
ліпідемії, що за статтю та віком не відрізнялися від
пацієнтів основних груп. Побічних ефектів у разі
використання згаданих вище комбінацій препара�
тів, які б потребували зменшення дози препарату,
або його відміни, протягом усього періоду спосте�
реження не виявлено.

Ендотелійзалежну вазодилатацію (ЕЗВД) оціню�
вали за допомогою проби з реактивною гіперемі�
єю. Дослідження проводили на ультразвуковій
системі General Electric Logic 5 (США) з викорис�
танням лінійного мультичастотного датчика 7 МГц.
Під час проведення проби датчик розташовували
уздовж плечової артерії на 5—10 см вище від лік�
тьового згину. Вимірювали діаметр плечової арте�
рії у спокої, після чого навколо плеча накладали
манжету сфігмоманометра і накачували її до тис�
ку, що на 50 мм рт. ст. перевищував базальний
систолічний тиск. Тривалість оклюзії становила
5 хв. Потім через 60—90 с після зняття манжети
повторно вимірювали діаметр плечової артерії.
Потокозалежну дилатацію розраховували як від�
соток приросту діаметра плечової артерії у фазу
реактивної гіперемії порівняно з початковим зна�
ченням. Також оцінювали швидкісні характерис�
тики кровотоку: максимальну лінійну та об’ємну
швидкості. Вивчали приріст цих показників, роз�
рахований у відсотках від початкових значень.

Ліпідний спектр крові — рівні ЗХС, ХС ЛПНЩ,
ХС ЛПВЩ, тригліцеридів (ТГ) — визначали фер�
ментативним методом з використанням наборів
реактивів Human (Німеччина). Рівень С�реактив�
ного білка (С�РБ) у сироватці крові хворих визна�
чали імуноферментним методом з використанням
наборів фірми «Имтек» (Росія). Вміст ендотеліну�1
(ЕТ�1) та цГМФ у плазмі крові — за допомогою
імуноферментного аналізу. Про� та антиоксидант�
ний статус крові оцінювали за вмістом малонового
диальдегіду (МДА) і SH�груп. Вміст метаболітів
азоту оксиду — нітриту (NO2) та нітрату (NO3) у
плазмі крові визначали спектрофотометричним
методом, суму метаболітів NO2 + NO3 — за допо�

могою набору реактивів Total nitric oxide (R&D
Systems, Великобританія) після відновлення нітра�
ту до нітриту нітратредуктазою.

Усі обстеження проводили до лікування, через
4 тиж та 3 міс від початку лікування. Результати
оброблено методами варіаційної статистики з
оцінкою достовірності за t�критерієм Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХНЄ ОБГОВОРЕННЯ

У всіх обстежених хворих до початку гіпотен�
зивної терапії спостерігалося значне підвищення
АТ. У І та ІІ групах ГХ І стадії виявлено у 12 (34,2%)
чоловік, систолічний артеріальний тиск (САТ) та
діастолічний артеріальний тиск (ДАТ) відповідно
становили (155,6 ± 3,2) та (94,06 ± 4,1) мм рт. ст. У
22 (65,8%) хворих була ГХ II стадії. При цьому САТ
та ДАТ відповідно дорівнювали (168,23 ± 4,2) і
(101,5 ± 4,6) мм рт. ст. Рівень ЗХС у сироватці кро�
ві перевищував 5,0 ммоль/л, вміст ХС ЛПНЩ —
3,0 ммоль/л.

Під впливом комбінованої терапії з використан�
ням периндоприлу або кандесартану у поєднанні з
симвастатином рівень АТ зменшився, без статис�
тичної достовірності між порівнювальними група�
ми, а також була майже однакова потреба в додат�
ковому підвищенні доз препаратів та/або додатко�
вому використанні діуретичних засобів (табл. 2).
Гіпотензивна терапія з використанням периндоп�
рилу і симвастатину була ефективною у 78% хво�
рих, а з комбінацією кандесартану та симвастати�
ну — в 73% пацієнтів.

Спочатку в пацієнтів обох груп, порівняно з кон�
трольною групою, зареєстровано виражене погір�
шення стану ендотелію зменшення синтезу азоту
оксиду (табл. 3), та підвищення рівня ЕТ�1, що ви�
являлося зниженням ЕЗВД під час проведення
проби з реактивною гіперемією, на тлі зменшення
рівня метаболітів NO — NO2, NO3 та NO2 + NO3.

Також у дослідженні зафіксовано значне пору�
шення рівноваги між антиоксидантними та проок�
сидантними системами у бік останніх (див. табл.
3), про що свідчить зменшення порівняно з гру�
пою контролю рівня SH�груп на тлі істотного під�
вищення вторинного продукту окиснення ліпідів

Таблиця 2. Динаміка показників АТ (M ± m) та особливості проведення терапії по групах

Показник
Контроль 

(n = 15)

1Eша група (n = 18) 2Eга група (n = 16)

До 
лікування

Через 4 тиж Через 3 міс
До 

лікування
Через 4 тиж Через 3 міс

САТ, мм рт. ст. 124,3 ± 4,6 158,6 ± 5,1 138,6 ± 4,2* 132,4 ± 4,8* 157,2 ± 4,5 135,1 ± 4,7* 134,0 ± 4,1*

ДАТ, мм рт, ст. 79,6 ± 3,9 100,6 ± 4,2 87,2 ± 4,3* 84,3 ± 3,4* 101,8 ± 4,1 85,6 ± 3,3* 84,9 ± 3,6*

ЧСС, уд./хв 82,5 ± 3,6 76,5 ± 3,6 68,2 ± 3,7 65,8 ± 2,2* 78,2 ± 3,9 67,5 ± 3,1* 65,9 ± 3,4*

Додаткове використання препаратів

Підвищення дози
препарату, %

— — 1 (2,9%) 2 (5,9%) — 2 (5,9%) 2 (5,9%)

Використання 
діуретиків, %

— — 1 (2,9%) 1 (2,9%) — 2 (5,9%) —

Примітка. * Відмінності показників достовірні порівняно з такими у контрольній групі (P < 0,05).
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МДА, що можна розцінювати як свідчення актива�
ції оксидантного стресу та недостатню активність
власних антиоксидантних систем. Зазначені зміни
прискорюють процеси деградації ендогенного NO,
що своєю чергою може посилювати дисфункцію
ендотелію не лише за рахунок відносного дефіци�
ту азоту оксиду, а й створення високотоксичного
пероксинітриту, здатного ініціювати процеси віль�
норадикального окиснення, пошкодження біополі�
мерів стінки судин [5, 12, 26], що призводить до
надмірної продукції окиснених ЛПНЩ.

З робіт останніх років відомо, що зменшення
продукції азоту оксиду ендотелієм може бути зу�
мовлене зменшенням експресії гена еNOS та зни�
женням активності цього ферменту [12, 19]. Слід
зазначити, що одними з найвірогідніших чинників
пригнічення активності еNOS є пероксидмодифі�
ковані ЛПНЩ, які утворюються внаслідок окси�
дантного стресу й відіграють провідну роль у роз�
витку атеросклерозу [4, 5, 7, 18]. Під час порівнян�
ня гуморальних показників, що пов’язані з метабо�
лізмом NO, в основній та контрольній групі та по�
казників ліпідного спектра крові виявлено зворот�
ний кореляційний зв’язок між рівнями ХС ЛПНЩ
і нітриту (r = –0,58; Р < 0,05), що підтверджує
згадані вище припущення.

Аналізуючи вплив комбінованої терапії на гумо�
ральні показники, пов’язані з метаболізмом азоту
оксиду у хворих І та ІІ груп, ми з’ясували, що зас�
тосування симвастатину як з периндоприлом, так і
з кандесартаном вже через 4 тиж спостереження
поліпшує ендогенний синтез NO (див. табл. 3).
Про це свідчить суттєве збільшення вмісту нітриту

і суми (NO2 + NO3) у І групі — на 28% і 19% (Р <
0,05); та у ІІ групі — на 15% і 11% (Р < 0,05) відпо�
відно, а також статистично недостовірна тенденція
до збільшення рівня NO3 та цГМФ у сироватці
крові хворих обох груп порівняння.

Згадані зміни поєднувалися з підвищенням рівня
SH�груп у І групі — на 18% (Р < 0,05); ІІ — на 14%
(Р < 0,05) на тлі істотного зменшення маркера над�
мірної генерації вільних радикалів МДА. В обох
випадках концентрація МДА достовірно знижува�
лася, проте ступінь зниження був більшим у паці�
єнтів І групи — 21% (Р < 0,05) порівняно з 11%
(Р < 0,05) у ІІ групі. Через 3 міс спостереження
спрямування змін названих показників не лише
зберігалося, а й підвищувалося, що свідчить про
подальше збільшення синтезу й стабільності ендо�
генного NO та пригнічення процесів вільноради�
кального окиснення. Слід зауважити, що ці зміни,
як і раніше, були більше значущими у випадках
комбінації симвастатину з периндоприлом ніж з
кандесартаном.

Комбінація симвастатину з іАПФ та АРА ІІ вияви�
лася ефективною також і для зниження рівня С�ре�
активного білка (див. табл. 3), визнаного маркером
напруженості запального процесу, який асоцію�
ється з частотою індукованої ішемії міокарда, ступе�
нем атеросклеротичного ураження вінцевих артерій
(за даними ангіографії судин серця) і визначає прог�
ноз у хворих зі стабільним перебігом ІХС [5, 7, 9, 10,
27]. Цей показник зменшувався в обох групах дос�
лідження майже однаковим чином і, на нашу думку,
був передусім поєднаний із достовірним ліпідозни�
жувальним ефектом симвастатину (табл. 4).

Таблиця 3. Вплив комбінованої терапії симвастатином та периндоприлом або кандесартаном 
на гуморальні показники, пов’язані з метаболізмом азоту оксиду, та на рівень СEреактивного білка 
в сироватці крові (M ± m)

Показник
Контроль 

(n = 15)

1Eша група (n = 18) 2Eга група (n = 16)

До 
лікування

Через 4 тиж Через 3 міс
До 

лікування
Через 4 тиж Через 3 міс

Ендотелін�1, 
пг/мл 4,18 ± 0,24 7,82 ± 0,43* 5,23 ± 0,51* 4,97 ± 0,26# 8,02 ± 0,36* 6,18 ± 0,35* 5,97 ± 0,29*

NO2, мкмоль/л 3,24 ± 0,13 2,28 ± 0,18* 3,18 ± 0,23* 3,42 ± 0,11# 2,34 ± 0,19 2,75 ± 0,26* 2,86 ± 0,32*

NO3, мкмоль/л 29,92 ± 2,86 24,39 ± 1,94* 25,18 ± 1,82 26,04 ± 1,42 23,85 ± 1,72* 24,74 ± 1,48 25,74 ± 1,67

NO2 + NO3,
мкмоль/л 

40,62 ± 2,36 26,17 ± 1,76* 32,42 ± 1,84* 35,68 ± 1,94# 28,92 ± 1,84* 31,97 ± 1,63* 33,78 ± 1,74*

цГМФ у плазмі,
пмоль/мл 7,28 ± 0,68 5,387 ± 0,38* 6,92 ± 0,51 7,24 ± 0,65# 5,46 ± 0,41* 5,99 ± 0,72 6,18 ± 0,45

МДА, 
мкмоль/л 5,24 ± 0,18 8,14 ± 0,19* 6,32 ± 0,28*# 6,94 ± 0,37*# 8,12 ± 0,20* 7,25 ± 0,38* 7,22 ± 0,31

SH�групи,
ммоль/л

742,6 ± 16,82 496,1 ± 18,9* 586,5 ± 19,1*# 618,2 ± 19,9*# 467,2 ± 18,4* 534,6 ± 20,1* 543 ± 19,7*

С�РБ, мг/дл 1,40 ± 0,09 4,56 ± 0,38* 3,98 ± 0,40* 2,69 ± 0,36*# 4,62 ± 0,46* 4,12 ± 0,41* 3,88 ± 0,47

Примітка. Відмінності показників достовірні порівняно з такими:
* в контрольній групі (P < 0,05); # до лікування (Р < 0,05).
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З огляду на доведені результати досліджень ос�
танніх років протизапальний ефект статинів може
бути пояснений, по�перше, позитивним впливом на
модифіковані окисненням ліпопротеїди на тлі змен�
шення процесів пероксидації (антиоксидантний
плейотропний ефект), по�друге, здатністю статинів
пригнічувати синтез прозапальних цитокінів і внут�
рішньоклітинних молекул адгезії [10, 18, 21].

Аналіз гіполіпідемічних властивостей терапії, що
було застосовано по групах свідчить, що вияви
дисліпідемії зменшувалися в обох групах хворих
вже через 4 тиж від початку лікування, та досяга�
ли істотнішого зниження протягом наступних
3 міс терапії.

Ліпідознижувальний ефект симвастатину харак�
теризувався достовірним зменшенням рівня ЗХС,
ХС ЛПНЩ та ХС ліпопротеїдів дуже низької
шільності (ЛПДНЩ) (див. табл. 4), а також тенден�
цією до підвищення змісту ЛПВЩ. У пацієнтів І
групи згадані вище показники досягали статистич�
но достовірної різниці з показниками до лікування
вже через 4 тиж спостереження, рівень ЗХ зни�
зився на 27%, вміст ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ —
на 30 та на 20% відповідно (M ± m), тоді як у ІІ гру�
пі хворих, яким було призначено комбінацію сим�

вастатину з лозартаном достовірні зміни ЗХС, ХС
ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ порівняно з вмістом до по�
чатку лікування досягалися лише через 3 міс тера�
пії. Це можна пояснити тіснішим синергізмом між
іАПФ і статинами щодо поліпшення функції ендо�
телію та ЕЗВД, підвищення синтезу NO та його
стабільності за рахунок пригнічення процесів віль�
норадикального окиснення, накопичення брадикі�
ніну, зменшення патогенетичного впливу ангіо�
тензину ІІ, а також власними антіатерогенними
властивостями іАПФ [5, 7, 16, 22].

Дослідження швидкості кровотоку в плечовій
артерії та вимірювання її діаметра під час ультраз�
вукового сканування засвідчило, що до початку лі�
кування статистично достовірної різниці цих по�
казників у пацієнтів основних груп не було
(табл. 5). Функціональний стан ендотелію при ГХ у
поєднанні з ІХС за наслідками проби з реактив�
ною гіперемією був значно гіршим, аніж у групі
контролю, на що вказує достовірна різниця
(Р < 0,05) між показниками приросту діаметра пле�
чової артерії та швидкісними характеристиками
кровотоку в базальних умовах.

Функціональний стан ендотелію, за результата�
ми проби з реактивною гіперемією, у хворих ос�

Таблиця 4. Вплив комбінованої терапії симвастатином та периндоприлом або кандесартаном 
на показники ліпідного спектра крові по групах (M ± m)

Примітка.* Відмінності показників достовірні порівняно з такими:
* в контрольній групі (Р < 0,05); # до лікування (Р < 0,05).

Таблиця 5. Динаміка швидкісних характеристик кровотоку і діаметра плечової артерії у фазу реактивної
гіперемії (M ± m), %

Примітка. Відмінності показників достовірні порівняно з такими: 
* в контрольній групі (Р < 0,05); # до лікування (Р < 0,05).

Показник
Контроль 

(n = 15)

1Eша група (n = 18) 2Eга група (n = 16)

До 
лікування

Через 
4 тиж

Через 
3 міс

До 
лікування

Через 
4 тиж

Через 
3 міс

Загальний холестерин 4,81 ± 0,32 5,87 ± 0,29* 4,64 ± 0,21# 4,30 ± 0,12# 5,82 ± 0,26* 4,98 ± 0,21 4,47 ± 0,14#

ХС ЛПНЩ 1,86 ± 0,21 2,86 ± 0,31* 2,12 ± 0,18# 1,91 ± 0,11# 2,84 ± 0,32* 2,24 ± 0,16 2,01 ± 0,10#

ХС ЛПДНЩ 0,56 ± 0,04 0,95 ± 0,11* 0,76 ± 0,09# 0,65 ± 0,10# 0,98 ± 0,12* 0,78 ± 0,09 0,76 ± 0,10#

Тригліцериди 1,68 ± 0,18 1,81 ± 0,14 1,69 ± 0,12 1,55 ± 0,23 1,81 ± 0,14 1,72 ± 0,10 1,55 ± 0,23 

ХС ЛПВЩ 1,58 ± 0,21 0,96 ± 0,09 1,12 ± 0,07 1,18 ± 0,13 0,95 ± 0,08 1,06 ± 0,08 1,18 ± 0,13

Показник
Контроль 

(n = 15)

1Eша група (n = 18) 2Eга група (n = 16)

До 
лікування

Через 
4 тиж

Через 
3 міс

До 
лікування

Через 
4 тиж

Через 
3 міс

Приріст діаметра
плечової артерії 15,71 ± 2,13 9,04 ± 1,72* 11,52 ± 1,98* 12,07 ± 2,03# 9,42 ± 1,68* 10,58 ± 1,74* 11,04 ± 1,82*

Приріст лінійної 
швидкості кровотоку 38,92 ± 4,23 22,87 ± 2,17* 29,82 ± 3,04* 34,76 ± 3,46# 24,02 ± 1,96* 26,16 ± 2,23* 27,42 ± 2,94*

Приріст об’ємної 
швидкості кровотоку

19,89 ±
2,18

12,74 ± 2,23* 17,76 ± 2,34 19,94 ± 2,04# 12,74 ± 2,23* 14,56 ± 1,48* 15,62 ± 1,56
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новних груп поліпшувався через 4 тиж лікування
та був протягом усього періоду спостереження
кращим у хворих І групи, що отримували комбіна�
цію периндоприлу з симвастатином: приріст діа�
метра плечової артерії збільшився на 2,5%
(Р < 0,05), приріст лінійної швидкості кровотоку —
на 6,95% (Р < 0,05), приріст об’ємної швидкості
кровотоку — на 5,02% (Р < 0,05). Через 3 міс від
початку терапії відбувалося подальше покращення
функціонального стану ендотелію, що підтверджу�
валося істотнішим збільшенням швидкісних ха�
рактеристик кровотоку і діаметра плечової артерії,
проте жоден із досліджених показників як у хво�
рих І групи, так і ІІ не досяг значень контрольної
групи (див. табл. 5).

Під час кореляційного аналізу досліджуваних по�
казників встановлено позитивний кореляційний
зв’язок середньої сили між приростом діаметра
плечової артерії, що відображає рівень ЕЗВД та
рівень метаболітів NO (сумою NO2 + NO3), сила
якого у І групі становила r = 0,5 (Р < 0,05), а у ІІ гру�
пі — r = 0,48 (Р < 0,05). Також при ГХ у поєднанні з
ІХС виявлено статистично значимий негативний ко�
реляційний зв’язок між базальним рівнем САТ і
ДАТ з ступенем приросту ЕЗВД r = –0,36 (Р < 0,05)
з САТ та r = –0,42 (Р < 0,05) відповідно, що свід�
чить: чим вищий початковий рівень АТ у хворих
на ГХ, тим менша здатність судин до нормальної
вазодилатації.

Через 3 міс після початку лікування хворих І та ІІ
груп також простежувався статистично достовір�
ний негативний кореляційний зв’язок між вмістом
ЕТ�1 та метаболітом азоту оксиду NO2, який у І гру�
пі становив r = –0,37 (P < 0,05), у ІІ групі — відпо�
відно r = — 0,34 (Р < 0,05). Отримані нами резуль�
тати можуть бути зумовлені тим, що комбінована
гіпотензивна терапія з використанням блокаторів
ренін�ангіотензин�альдостеронової системи (іАПФ
або АРА II) і гіполіпідемічного препарату симваста�
тину зменшує рівень ЕТ�1 та збільшує ендогенний
синтез і деградацію NO. При цьому одним із меха�
нізмів впливу симвастатину на рівень ЕТ�1 може
бути здатність препарату зменшувати експресію
мРНК препроендотеліну�1 [12, 15, 18, 21].

Порівнюючи вплив двох варіантів комбінованої
терапії, а саме симвастатину з іАПФ периндопри�
лом та симвастатину з АРА ІІ кандесартаном мож�
на зазначити, що влив згаданих комбінацій на рі�
вень АТ, С�реактивного білка, дисліпідемію та
функціональний стан ендотелію багато в чому був
схожим. Це можна пояснити тим, що одним з ме�
ханізмів дії як іАПФ, так АРА ІІ є збільшення рівня
NO та нормалізувальний вплив на ЕЗВД.

Відмінність полягала у кращій дії комбінації пе�
риндоприлу та симвастатину на функціональний
стан ендотелію, що виявлялося в більше вираже�
ній ЕЗВД під час проби з реактивною гіперемією і,

дещо ліпшими змінами гуморальних чинників ре�
гуляції ендотелію (див. табл. 3), пов’язаних з мета�
болізмом азоту оксиду.

Таким чином, використання іАПФ периндопри�
лу і АРА ІІ кандесартану в комбінації з симваста�
тином при гіпертонічній хворобі та ІХС є ефек�
тивним, лікування добре переносять хворі. Така
терапія дає змогу коригувати не лише підвищений
рівень АТ, вияви дисліпідемії, а й впливати на по�
рушення стану ендотелію, що, безперечно, дуже
важливо, бо запобігає прогресуванню судинних
уражень, виникненню ускладнень, що своєю чер�
гою суттєво поліпшує прогноз захворювання. Із
двох досліджуваних комбінацій лікарських засобів
кращою за впливом на стан ендотелію виявилася
терапія з застосуванням симвастатину та перин�
доприлу. Тому в разі потреби проведення комбіно�
ваної терапії при гіпертонічній хворобі в поєднан�
ні з ІХС доцільнішим може бути застосування са�
ме цих препаратів.

ВИСНОВКИ

Терапію симвастатином у комбінації з іАПФ пе�
риндоприлом та АРА ІІ кандесартаном у пацієнтів
із ГХ у поєднанні з ІХС добре переносять хворі.
Лікування дає змогу ефективно коригувати АТ,
дисліпідемію, рівень С�реактивного білка та пози�
тивно впливати на порушення функції ендотелію.

2. Порівняння ефективності комбінації симваста�
тин — периндоприл та симвастатин — кандесартан
показали, що ліпшою за впливом щодо відновлення
функції ендотелію, пригнічення процесів вільнора�
дикального окиснення та реалізацією ліпідознижу�
вального ефекту є терапія із застосуванням симвас�
татину та периндоприлу. Це підтверджено швид�
шим та істотнішим підвищенням ЕЗВД, нормаліза�
цією гуморальних чинників, які пов’язані з метабо�
лізмом азоту оксиду та ліпідного спектра крові.

Під впливом лікування симвастатином у комбіна�
ції з периндоприлом  стан ендотелію поліпшується
уже через 4 тиж від початку застосування, про що
свідчить підвищення гуморальних показників, які
характеризують синтез (NO2, NO2 + NO3) і стабіль�
ність (МДА та SH�групи) азоту оксиду, а також від�
новлення функціонального стану ендотелію за ре�
зультатами проби з реактивною гіперемією; через
3 міс терапії спрямованість змін названих показни�
ків не лише зберігалася, а й підвищувалася.

У процесі лікування симвастатином з периндоп�
рилом або симвастатином з кандесартаном вияв�
лено достовірний негативний кореляційний
зв’язок між вмістом ЕТ�1 та метаболітом азоту ок�
сиду NO2, що може бути пояснено зниженням
синтезу ЕТ�1 як опосередковано, за рахунок підви�
щення вмісту NO, так і безпосередньо завдяки
властивості симвастатину зменшувати експресію
мРНК препроендотеліну�1.
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ВЛИЯНИЕ СИМВАСТАТИНА НА ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР КРОВИ 
И ВАЗОРЕГУЛИРУЮЩУЮ ФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ 

У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

О.Я. Бабак, В.И. Молодан, Ю.М. Шапошникова, В.Д. Немцова, В.В. Школьник
Изучена клиническая эффективность дополнительного к стандартной гипотензивной терапии назначения сим�
вастатина с использованием иАПФ периндоприла или антагониста рецепторов к ангиотензину II кандесартана,
проанализировано влияние этого лечения на уровень АД, липидный спектр крови и функцию эндотелия у паци�
ентов с гипертонической болезнью (ГБ) в сочетании с ИБС.
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Показано, что терапию симвастатином в комбинации с иАПФ периндоприлом или антагониста рецепторов к
ангиотензину ІІ кандесартаном при ГБ в сочетании с ИБС хорошо переносят больные, это лечение позволяет
эффективно корректировать АД, дислипидемию, снижать уровень С�реактивного белка и положительно вли�
ять на нарушение функции эндотелия. Лучшей относительно влияния на функцию эндотелия, угнетения про�
цессов свободнорадикального окисления и реализации липидоснижающего эффекта оказалась комбинация
симвастатина и периндоприла, что подтверждалось более быстрым и более существенным повышением
эндотелийзависимой вазодилатации, нормализацией гуморальных факторов, связанных с метаболизмом
азота оксида и липидного спектра крови. Под воздействием лечения симвастатином в комбинации с перин�
доприлом состояние эндотелия улучшалось уже через 4 нед от начала применения, о чем свидетельствует по�
вышение гуморальных показателей, характеризующих синтез (NO2, NO2+NO3) и стабильность (малоновый
диальдегид и SH�группы) азота оксида, а также возобновление функционального состояния эндотелия по ре�
зультатам пробы с реактивной гиперемией. Через 3 мес лечения направленность изменений указанных пока�
зателей не только сохранялась, но и повышалась. При лечении симвастатином с периндоприлом или симвас�
татином с кандесартаном была обнаружена достоверная негативная корреляционная связь между содержа�
нием эндотелина�1 и метаболита азота окисида NO2, что может быть объяснено снижением синтеза эндотели�
на�1 как опосредствованно за счет повышения содержания NO, так и непосредственно благодаря свойствам
симвастатина уменьшать экспрессию мРНК препроэндотелина�1.

SIMVASTATIN EFFECTS ON THE BLOOD LIPID SPECTRUM 
AND ENDOTHELIAL VASOREGULATORY FUNCTION 

IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION 
COMBINED WITH THE ISCHEMIC HEART DISEASE

O.Ya. Babak, V.I. Molodan, Yu.M. Shaposhnikova, V.D. Nemtsova, V.V. Shkolnik
The study has been held for the clinical efficacy of the additional simvastatin administration to the standard
hypotensive therapy with the use of ACEI perindopril or АРА II candesartan, and the analysis has been made of the
effects of this treatment on the AP levels, blood lipid spectrum and endothelial function in patients with EH com�
bined with IHD.
It has been shown that patient well tolerate therapy with combination of simvastatin and ACEI perindopril or АРА II
candesartan at EH combined with IHD, this treatment enables to correct effectively arterial pressure, dyslipidemia,
to decrease С�reactive protein levels and positively effect on the endothelial dysfunction. Combination of simvas�
tatin and perindopril was better as regards effects on endothelial function, oppression of free�radical oxidation
processes and realization of lipid�lowering effect, that was confirmed by more rapid and more significant increase of
EZVD, normalization of humoral functions associated with nitric oxide metabolism and blood lipid spectrum. The
endothelium state was improved as early as on the 4th week from the treatment beginning under the influence of
combination of simvastatin and perindopril, that was apparent because of increase of humoral indices, characterizing
nitric oxide synthesis (NO2, NO2+NO3) and stability (MDA and SH�groups), as well as renovation of the functional
endothelial state based on the results of the active hyperemia probe. The direction of the above stated alterations in
the indices was not only preserved after 3 months of treatment but also increased. The treatment with simvastatin
and perindopril or simvastatin and candesartan resulted in the significant negative correlation between the ET�1 lev�
els and nitric oxide metabolite NO2, that could be explained by the decrease of ET�1 synthesis both indirectly due to
the NO level decrease, and directly, thanks to the simvastatin properties to low pre�proendothelin�1 mRNA expres�
sion1.


