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Клінічна практика

Одним з основних незалеж-
них факторів ризику (ФР) іше-
мічної хвороби серця (ІХС) за-
лишається підвищення артері-
ального тиску (АТ). Приєднан-

ня до артеріальної гіпертензії
(АГ) інших незалежних ФР, та-
ких як спадковість, порушення
ліпідного і вуглеводного обмі-
нів, ожиріння, паління, малору-

хомий спосіб життя тощо [9], у
багато разів підвищує ризик
розвитку ІХС.

При лікуванні хворих на АГ
лікар має справу не з одним
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Определены влияние рамиприла при лечении больных эссенциальной артериальной гипер-

тензией на эндотелиальные и метаболические факторы и возможности их взаимосвязи.
В исследование включено 43 больных артериальной гипертензией с факторами риска, по-

лучавших лечение ингибитором АПФ рамиприлом. Через 3 мес. терапии отмечалось значитель-
ное снижение систолического артериального давления до (148,5±6,4) мм рт. ст. и диастоличе-
ского артериального давления до (95,2±3,7) мм рт. ст. Целевые уровни последнего были достиг-
нуты у 20 (46 %) больных. Наблюдалась тенденция к уменьшению средних значений индекса
массы тела, окружности талии, общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плот-
ности и триглицеридов в венозной крови. Отмечено значительные улучшения реакции сосудов
на эндотелийзависимый стимул.
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Background. Different antihypertensive drugs unequally influence on endothelial function and

metabolic disorders. Among the various groups of drugs which are used to lower blood pressure,
inhibitors of angiotensin-converting enzyme (ACE) are presupposed as the most appropriate.

The purpose of this study was to estimate the influence of ramipril on endothelial and metabolic
factors in patients with essential hypertension and to determine their relationships.

Methods. 43 patients with arterial hypertension and risk factors were enrolled to the study. They
received treatment with the ACE inhibitor — ramipril in dose of 5–10 mg for 12 weeks. The next fac-
tors were determined in the study: body mass index, waist and hips, lipid profile and blood glucose,
blood flow-dependent dilation of the brachial artery by ultrasound Doppler. It was done at the begin-
ning and at the end of the study.

Results. Significant decreasing in both the systolic blood pressure to (148.5±6.4) mm Hg, and
diastolic blood pressure to (95.2±3.7) mm Hg after 3 months of the treatment was marked. Target
levels of diastolic blood pressure were reached in 20 (46%) patients. The trend in direction to de-
creasing of the mean values of body mass index, waist circumference, total cholesterol and low den-
sity lipoprotein cholesterol and triglyceride levels in the venous blood was noticed. Changes of the
HDL level were absent.

Conclusions. Significant improvement of endothelium-dependent vascular response to a stimu-
lus was mentioned, and it was manifested by increased endothelium-dependent vasodilation. Rami-
pril restores the impaired endothelial function in patients with hypertension, and its effect was imple-
mented within short treatment duration.

Key words: hypertension, blood pressure, obesity, endothelium, ramipril.
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ФР — підвищеним АТ, а з ком-
плексом ФР, які потенцюють
один одного, у розвитку ІХС.
Універсальний прояв такого
впливу ФР на судинну стінку —
розвиток дисфункції ендотелію
[8], що є незалежним предик-
тором подальших серцево-
судинних ускладнень.

Покращання прогнозу у хво-
рих — це основна мета ліку-
вання, яка досягається за ра-
хунок не тільки зниження АТ,
але й корекції ФР, уповільнен-
ня прогресування ураження
органів-мішеней та лікування
поєднаних клінічних станів [10],
про що наголошується в ос-
танніх європейських рекомен-
даціях із лікування АГ.

Різні антигіпертензивні пре-
парати по-різному впливають
на функцію ендотелію і мета-
болічні порушення [1; 13]. Се-
ред різних груп препаратів, які
використовуються для знижен-
ня АТ, найбільш привабливи-
ми є інгібітори ангіотензин-
перетворювального ферменту
(ІАПФ). Дані літератури свід-
чать про їх нейтральність що-
до ліпідів крові, позитивний
вплив на чутливість тканини
до інсуліну, ризик розвитку цук-
рового діабету 2 типу [4] і здат-
ність відновлювати порушену
функцію ендотелію.

Раміприл є інгібітором АПФ,
судинні ефекти якого найбільш
вивчені. У клінічних і експери-
ментальних дослідженнях про-
демонстровані позитивні ендо-
теліальні, антиатерогенні ефек-
ти цього препарату, його здат-
ність активувати неоваскулоге-
нез [11].

Мета даного дослідження
— визначення впливу раміпри-
лу при лікуванні хворих на есен-
ціальну АГ на стан судин і ме-
таболічні чинники та виявлен-
ня можливого їх взаємозв’язку.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження включено
43 хворих на есенціальну АГ
ІІ стадії з підвищенням АТ 1–
2-го ступеня віком 42–72 роки
(18 чоловіків і 25 жінок). У до-

слідження не включали хворих
із клінічними, лабораторними й
інструментальними проявами
симптоматичної АГ, ревматич-
них захворювань, систолічною
дисфункцією лівого шлуночка
серця, сімейними формами по-
рушень ліпідного обміну, цук-
ровим діабетом в анамнезі або
рівнем глюкози у венозній кро-
ві натще 7,0 ммоль/л і більше,
із супровідними захворюван-
нями, які прямо чи опосеред-
ковано впливають на показни-
ки судинного ендотелію або
потребують постійної медика-
ментозної терапії.

Після первинного обстежен-
ня хворих призначали раміп-
рил (фірма “КРКА”, Словенія)
дозою 5 мг один раз на добу
терміном 3 міс. Проміжний
контроль АТ проводили через 4,
8 і 12 тиж. терапії. За необхід-
ності дозу раміприлу підвищу-
вали до 10 мг на добу. Окрім
проведення гіпотензивної те-
рапії, хворим давали стандарт-
ні рекомендації щодо зміни
способу життя (гіпокалорійна
дієта, підвищення фізичної ак-
тивності тощо).

На початку та через 3 міс.
терапії контролювали антропо-
метричні показники (індекс ма-
си тіла (ІМТ), об’єм талії (ОТ));
рівень АТ, ліпідний спектр і
глюкозу у венозній крові на-
тще; вазодилатацію плечової
артерії (ендотелійзалежну ва-
зодилатацію — ЕЗВД), яка за-
лежить від потоку крові, за до-
помогою ультразвуку високої
чутливості (на ультразвуково-
му апараті “Philips HD11ХЕ”,
СШA) за методикою D. S. Celer-
majer et al. (1992) [12].

Статистичну обробку даних
проводили за програмою Sta-
tistica 6. Дані представлені як
середні значення ± стандарт-
не відхилення. Наявність взає-
мозв’язку між окремими чин-
никами оцінювали за допомо-
гою кореляційного показника
Пірсона. Достовірність розбіж-
ностей середніх величин по-
казників на фоні терапії оціню-
вали за допомогою t-критерію
Стьюдента для поєднаних ви-

бірок. У всіх випадках аналіз
критичного рівня значущості
нульової статистичної гіпотези
(р) приймали таким, що дорів-
нює 0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Експериментальні та клініч-
ні дослідження останніх років
підтверджують теорію про важ-
ливий причинно-наслідковий
зв’язок між виникненням і/або
прогресуванням атеросклеро-
зу та функціональним станом
ендотелію [3]. Окрім механо-
рецепторної та бар’єрної функ-
цій, ендотелій відіграє основ-
ну роль у підтриманні гомео-
стазу, що реалізується за до-
помогою регуляції рівноважно-
го стану протилежних проце-
сів: тонусу судин, анатомічної
їх будови, гомеостазу, місце-
вого запалення. Ендотелій є
активним метаболічним посе-
редником між кров’ю та екс-
траваскулярними тканинами,
бере участь не тільки в адап-
тативній регуляції коронарно-
го кровообігу відповідно до по-
треби міокарда в кисні, а й у
продукції різних факторів [2].

За цих умов порушення кож-
ного із цих чинників асоціюєть-
ся з прогресуванням ІХС і ви-
никненням ускладнень. Дис-
функція ендотелію відіграє
важливу роль у виникненні
тромбозу, неоангіогенезу, ре-
моделюванні судин, внутріш-
ньосудинній активації тромбо-
цитів і лейкоцитів. Перш за все
при цьому розвивається дис-
баланс між продукцією вазоди-
латуючих, ангіопротекторних,
антипроліферативних факто-
рів, з одного боку, і вазокон-
стрикторних, протромботич-
них, проліферативних факто-
рів — з другого, що закономір-
но, супроводжується підвищен-
ням тонусу судинної стінки,
прискоренням агрегації тром-
боцитів і процесів пристінково-
го тромбоутворення. При цьо-
му механізм їх реалізації до
кінця не зрозумілий [3; 14].

З наведених даних (табл. 1)
видно, що, окрім підвищення
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артеріального тиску, хворі, які
включені до дослідження, мали
значні зміни показників інших
ФР. Так, надмірна маса тіла
або ожиріння виявлені у 34
(81 %) хворих, у 26 (76 %) ви-
значався абдомінальний тип
розподілу підшкірно-жирової
тканини. Гіперхолестеринемію
виявлено у 21 (84 %) хворого,
низький рівень холестерину лі-
попротеїдів високої щільності
(ХС ЛПВЩ) — у 16 (38 %), гі-
пертригліцеридемію — у 18
(44 %) хворих, гіперглікемію
натще — у 11 (26 %). Ендо-
телійзалежну вазодилатацію
плечової артерії було значно
знижено порівняно з нормаль-
ними значеннями цього показ-
ника [7].

При проведенні кореляцій-
ного аналізу виявлені помірні й
середньої сили негативні асо-
ціації вазомоторної функції ен-
дотелію з рівнем систолічного
АТ (r=-0,42, р<0,05), а також з
метаболічними показниками
ОТ (r=-0,47, р<0,01), ІМТ (r=
=-0,43, р<0,05), тригліцеридів
— ТГ (r=-0,36, р<0,07) і глю-
кози у венозній крові (r=-051,
р<0,01).

Протокол дослідження ви-
конали всі хворі, включені до
обстеження. Через 4 і 8 тиж.
терапії знадобилося підвищен-
ня дози раміприлу до 10 мг у
14 хворих. Суттєвих побічних
ефектів не відмічено. У 3 хво-
рих спостерігали сухий кашель,

який не потребував відміни
препарату. Через 3 міс. тера-
пії відзначалося значне зни-
ження як систолічного АТ (САТ)
до (148,5±6,4) мм рт. ст., так
і діастолічного АТ (ДАТ) до
(95,2±3,7) мм рт. ст. Цільові
рівні АТ були досягнуті у 20
(46 %) хворих.

Як видно з табл. 1, до кінця
дослідження відмічалася тен-
денція до зменшення середніх
значень ІМТ, ОТ, загального
холестерину (ЗХС) і холестери-
ну ліпопротеїдів низької щіль-
ності (ХС ЛПНЩ) та ТГ у веноз-
ній крові. Зміни рівня ХС ЛПВЩ
були відсутні. Відмічено знач-
не покращання реакції судин
на ендотелійзалежний стимул,
що проявлялося підвищенням
ЕЗВД.

За даними кореляційного
аналізу, не виявлено зв’язків
між динамікою ЕЗВД і знижен-
ням АТ (r=-0,16, р=0,44 і r=
=-0,13, р=0,43 для САТ і ДАТ
відповідно), а також зі змінами
антропометричних і ліпідних
чинників (r=0,08, р=0,83; r=
=0,12, р=0,34; r=0,17, р=0,27;
r=0,18, р=0,24; r=0,19, р=0,33;
і r=-0,06, р=0,68 для ІМТ, ОТ,
ЗХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ і ТГ
відповідно). Проте відмічена
значна зворотна кореляція між
змінами рівня глюкози у крові
та вазомоторною функцією ен-
дотелію (r=-0,38, р<0,09).

Для ступеня змін ОТ не ви-
явлено статистично значної ко-

реляції ні з динамікою АТ або
ліпідних показників, ні зі зміна-
ми рівня крові глюкози в крові
на фоні терапії (р>0,1 для всіх
показників). У свою чергу, змі-
ни САТ, ЗХС і ХС ЛПНЩ мали
значущий прямий зв’язок із
динамікою ІМТ за період спо-
стереження (r=0,34, р<0,07;
r=0,37, р<0,07 і r=0,39, р<0,08
відповідно). Значущих кореля-
цій з іншими параметрами ме-
таболізму не виявлено.

Додаткові метаболічні ФР
при есенціальній АГ мають ви-
соку розповсюдженість, що під-
твердили дані дослідження,
тому важливого значення на-
буває комплексний підхід до
діагностики та лікування таких
хворих.

Значно зниженою в обсте-
жених хворих виявилася вазо-
дилатація артерій. Порушена
вазомоторна функція при есен-
ціальній АГ пов’язана не тіль-
ки з підвищеним АТ, а певною
мірою із наявністю додаткових
метаболічних ФР: порушення-
ми ліпідного і вуглеводного
обмінів та з абдомінальним
ожирінням (на відміну від да-
них інших досліджень).

Позитивними у нашому до-
слідженні були використання
монотерапії раміприлом, що
дозволило зрозуміти вплив йо-
го на метаболічні чинники при
АГ, а також зміна способу жит-
тя, що, безсумнівно, проявля-
ється динамікою антропомет-
ричних даних, таких як ІМТ, ОТ,
і може впливати на рівень АТ,
функцію ендотелію і ФР.

Загалом, частка осіб, які до-
сягли цільових рівнів АТ, була
досить значною як для моно-
терапії, тобто раміприл про-
явив достатню гіпотензивну
активність.

Значне покращання вазо-
моторної функції ендотелію
відмічено через 3 міс. лікуван-
ня, що збігається з даними ін-
ших досліджень щодо викорис-
тання раміприлу, у яких вияв-
лялися його позитивні ендоте-
ліальні ефекти [5].

Відмічалося значне знижен-
ня рівня ТГ і глюкози в крові,

Таблиця 1
Зміни показників факторів ризику

артеріальної гіпертензії під впливом терапії раміприлом

            Показник Значення ∆ р

САТ, мм рт. ст. 162,6±7,3 -14 < 0,05
ДАТ, мм рт. ст. 98,7±4,2 -3,5 > 0,10
ЗХС, ммоль/л 6,2±2,0 -0,2 0,15
ХС ЛПНЩ, ммоль/л 4,1±1,4 -0,2 0,30
ТГ, ммоль/л 1,5±0,8 -0,2 0,15
ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,3±0,1 0,96
ІМТ, кг/м2 28,3±4,2 -0,3 0,08
ОТ, см 93,5±2,4 -1,3 0,16
Глюкоза, ммоль/л 5,3±1,3 -0,4 0,11
ЕЗДВ, % 4,8±1,5 -0,2 0,17

Примітка. ∆ — різниця змін.
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показників, які характеризують
синдром інсулінорезистент-
ності або метаболічний синдром,
окрім динаміки судинних факто-
рів. Цей факт міг би пояснити
дані, які наводяться в літерату-
рі, про наявність у ІАПФ влас-
тивості підвищувати чутливість
тканин до інсуліну, що, мабуть,
і проявилося змінами ФР.

Тенденція до зниження се-
редніх значень ІМТ і ОТ була
найбільш імовірним наслідком
дотримання хворими рекомен-
дацій щодо зміни способу жит-
тя. Позитивні зміни між зни-
женням маси тіла, рівнем ЗХС
і ХС ЛПНЩ, пов’язані зі змі-
нами глюкози і ТГ, не були
статистично значущими, що
побічно підтверджує безпо-
середній вплив терапії рамі-
прилом на генез позитивних
змін ФР.

Ефект раміприлу на ендоте-
лій, що підтверджено кореля-
ційним аналізом, не залежав ні
від ступеня зниження АТ (тоб-
то від зменшення впливу гемо-
динамічного фактора), ні від
змін антропометричних показ-
ників (факторів, які пов’язані зі
змінами способу життя). Змен-
шення негативного впливу ан-
гіоензину ІІ на судинну стінку і
підвищення позитивного впли-
ву брадикініну пояснюється
властивістю ІАПФ [6]. Виявле-
на обернена залежність між
динамікою НЗВД і рівнем глю-
кози в крові дозволяє припус-
тити роль позитивних ефектів
раміприлу на ліпідний і вугле-
водний обміни та у відновлен-
ні функції ендотелію.

Висновки

1. Враховуючи широке роз-
повсюдження факторів ризику
артеріальної гіпертензії та їх
значення у прогресуванні ура-
жень судинного русла і описа-
ні плейотропні ефекти рамі-
прилу, можна стверджувати про
переваги його використання як
одного з основних компонентів
гіпотензивної терапії.

2. Раміприл, незалежно від
гіпотензивного ефекту, віднов-
лює порушену функцію ендо-

телію у хворих на артеріальну гі-
пертензію, що реалізується про-
тягом нетривалого лікування.
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Н. А. Мацегора, Е. А. Шкуренко
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДПОСЫЛКИ ТЕЧЕНИЯ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ В СОЧЕТА-

НИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ, РЕТРОСПЕКТИВНОЕ
ИССЛЕДОВАНИЕ)

Одесский национальный медицинский университет, Одесса, Украина
На основании изучения особенностей клинического течения бронхиальной астмы (БА) у 36 па-

циентов, находившихся на стационарном лечении в терапевтическом отделении клиники
ОНМедУ в 2013–2014 гг., было выявлено, что у 30,5 % больных диагнозу БА сопутствовала ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), диагностированная до поступления в стационар. За период
госпитализации еще у 7 (22,2 %) пациентов выявлены на ЭКГ изменения реполяризации:
ST-депрессия или элевация на 1–2 мм, уплощение, остроконечный или отрицательный зубец Т.
Таким образом, в группе высокого кардиоваскулярного риска выявлено 52,7 % больных БА. Про-
веденные исследования позволили сделать вывод о целесообразности введения в алгоритм
диагностики БА холтеровского мониторирования ЭКГ, тредмил-теста либо велоэргометрии, био-
химических маркеров повреждения миокарда, позволяющих провести уточненную диагностику
и оптимальную терапию больных с сочетанной патологией (БА и ИБС).

Ключевые слова: бронхиальная астма, ишемическая болезнь сердца, патогенез.

UDC 616.248-06:616.12-005.4]-008-036-07-085
N. A. Matsegora, O. O. Shkurenko
PATHOGENETIC PRECONDITIONS OF BRONCHIAL ASTHMA IN COMBINATION WITH

CORONARY HEART DISEASE (REVIEW OF THE LITERATURE, A RETROSPECTIVE STUDY)
The Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
Peculiarity of this comorbidity is the fact that initially coronary heart disease (CHD) occurs latently

and “masking” for respiratory symptoms such as cough, expiratory dyspnea, suffocation, chest heavi-
ness after forced expiration, decreased exercise tolerance and quality of life. However, eventually the
complaints specific to cardiovascular disease join, such as: the pain behind the sternum and in the heart
and the sternum, palpitations, a feeling of “disruption”, rhythm disturbances, tinnitus and others.

Also one should note that prescription of system and inhaled corticosteroids (systemic glucocorti-
costeroids, inhaled corticosteroids) in combination with long-acting β2-agonists, which are the leading
drugs in the treatment of moderate and severe asthma currents may contribute to the development of
the side and iatrogenic effects: stimulation of β1-receptors, which leads to an increase in the mechan-
ical work of the heart, and other tachyarrhythmias arrhythmogenic effects, the syndrome of “stealing”
organ pathology such as hypertension and myocardial dystrophy, accompanied by increased load on
the coronary vessels and the myocardium, thereby even greater worsening of ischemic heart disease
I–II functional class (FC) in combination with BA.

On the basis of clinical features of asthma in 36 patients, who were hospitalized in therapeutic de-
partment ONMedU clinics in 2013–2014, the following was revealed: 30.5% of patients were diagnosed
asthma accompanied by coronary artery disease (diagnosed before admission). During the period of
hospitalization, even in 7 patients (22.2%) identified at the ECG repolarization changes: ST — depres-
sion or elevation (1–2 mm), flattening, spiky or negative prong T. Thus, 52.7% of patients with asthma
had high cardiovascular risk. The studies led to the conclusion of appropriateness of diagnostic algo-
rithm BA — Holter ECG, treadmill test or velergometry, biochemical markers of myocardial damage in
place to refined diagnosis and optimal treatment of patients with comorbidity (BA and CHD).

Key words: asthma, coronary heart disease, pathogenesis.




