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Introduction. There exist a lot of methodological approaches to the choice and 
selection of optimal regimes of physical loading of sportsmen and healthy people, 
but the optimal methodology of treatment for patients with ischemic heart disease, 
especially at the outpatient stage, is absent.
The aim. To study the influence of the developed methodology of bicycle training on 
the indices of bicycle ergometry in patients with ischemic heart disease. 
Materials and methods. There were examined65 men with ischemic heart disease aged 
32-60 years, average age is 44.6±1.39 years. The examined patients were divided into 
groups according to allocated rehabilitation programme. Allthe patients took citrulline 
malate in dose 2 gr 3 times per day. The assessment of treatment efficiency was conducted 
with the use of clinical and instrumental methods (bicycle ergometry, ECG). 
Results. After the treatment according to the results of bicycle ergometry the indices 
of the reached load power increased by 23.7% in the 2nd group and by 25.7% in the 
3d group. Significant changes were not found in the 1st group. The duration of work 
on bicycle ergometry increased by 34.5% in the 1st group, by 42.8% in the 2nd group 
and by 39.6% in the 3d group. The effort tolerance increased by 42.9%, 35.7% and 
38.9% accordingly, that improves the formation of mechanisms of regulation of heart 
work, synchronization and optimization of action of the muscular, cardiovascular and 
respiratory systems. The general volume of executed work increased by 47.6% in the 
1st group, by 52.2% in the 2nd group and by 61.5% in the 3d group.
Conclusions. The usage of the developed methodology of the bicycle training 
in combination with intake of citrulline malate leads to the significant improvement 
of the indices of reached load power(р<0.001),duration of work(р<0.001),general 
volume of executed work(р<0.001) and effort tolerance(р<0.001), that confirms the 
optimization of coronary blood circulation, improvement of bioenergetic metabolism in 
the myocardium and excretion of metabolic products.
Key words: physical rehabilitation, ischemic heart disease, bicycleergometry, effort 
tolerance, physical efficiency.
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Вступ. Стресорна перебудова кардіоваскулярного русла, що відбувається 
за умов стрес-реакції, зумовлена змінами регуляторних систем адаптації. Це 
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створює передумови для прогресування ішемічної хвороби серця. 
Мета. Проаналізувати вплив статинів на параметри ліпідного обміну й 
коагуляційної ланки гемостазу залежно від типу сформованої загальної 
неспецифічної адаптаційної реакції у хворих на ІХС.
Матеріали й методи. В дослідження було включено 148 пацієнтів віком 36-78 
років з ІХС: стабільна стенокардія та післяінфарктний кардіосклероз. Діагноз 
встановлювався на основі клінічного та лабораторного обстеження (ліпідний 
обмін, гемостаз), даних ЕКГ, ехокардіографії, велоергометрії, коронарографії.
Результати. На фоні лікування статинами істотно зменшувалася кількість 
сегментоядерних нейтрофільних гранулоцитів, вміст загального холестерину, ХС-
ЛПНГ, фібрин-мономерів, фібриногену, зростали кількість лімфоцитів та індекс 
адаптації (p<0,05). Кумулятивна частка виживання хворих, лікованих статинами 
складала 92%, у хворих, які не приймали статинів – 62,3% (р=0,04).
Висновки. Терапія статинами зменшує частоту адаптаційних реакцій не-
сприятливого типу, сприяє нормалізації показників ліпідів та коагуляційного 
гемостазу. За умов застосування статинів кращий прогноз виявлено для перших 
6 місяців спостереження.
Ключові слова: статини, гемостаз, стрес, ішемічна хвороба серця.

Вступ. Провідною ланкою патогенезу ішемічної хвороби серця (ІХС) 
вважається адаптаційна реакція (АР) стресу, при якій спостерігається активація 
адренергічних впливів на серце, стресорна дисліпопротеїнемія, розвиток 
запалення, посилення зсідання крові, тромбоз, порушення скоротливої здатності 
серцевого м’язу [3,6,9]. Медикаментозне лікування суттєво впливає на утворення 
того чи іншого типу АР, що може мати як позитивний, так і негативний ефект. 
Cучасна концепція попередження прогресування атерогенезу та тромбоутворення 
передбачає застосування статинів, спектр фармокологічної дії яких включає 
покращення ендотеліальної функції, стабілізацію атеро-склеротичної бляшки, 
протизапальну та антитромботичну дії [4,10,11,12]. Застосування статинів знижує 
ризик розвитку серцево-судинної смертності та покращує прогноз [2]. Тому 
вивчення факторів, які б могли спрогнозувати перебіг ІХС, має велике значення 
для обрання тактики ведення хворого. 

Мета. Дослідити вплив статинів на параметри ліпідного обміну й 
коагуляційної ланки гемостазу залежно від типу сформованої загальної 
неспецифічної АР у хворих на ІХС.

Матеріали й методи. Під амбулаторним спостереженням знаходився 
121 чоловік віком 36-78 років (медіана 59 років) з хронічною ІХС: стабільна 
стенокардія І-ІІІ функціонального класу (ФК) (n=49) та післяінфарктний 
кардіосклероз (n=72). Перебіг ІХС був ускладнений розвитком хронічної 
серцевої недостатності (СН) І-ІІІ ФК за NYHA. Діагноз встановлювався на 
основі клініко-лабораторного обстеження, даних ЕКГ, ехокардіографії, 
велоергометрії, коронарографії. Проведено також ретроспективний аналіз 
27 історій хвороб пацієнтів з хронічною ІХС, що перебували на стаціонарному 
лікуванні в обласному кардіологічному центрі. Рівень загального холестерину 
(ХС), холестерину ліпопротеїнів високої густини (ХС-ЛПВГ), тригліцеридів 
(ТГ) визначали спектрофотометрично-ферментативним методом реактивами 
фірми „Pointe Scientific” (США), а холестерину ліпопротеїнів низької густини 
(ХС-ЛПНГ) – за W.T. Friedewald et al. (1972). Гемостаз вивчали за рівнем 
розчинних фібрин-мономерних комплексів (РФМК) ортофенантроліновим 
тестом («Технологія-Стандарт», Росія), фібриногену гравіметричним мето-
дом за Р.А. Рутберг (1961), протромбінового індексу (ПІ) [1], D-димера 
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імуноферментним методом (TECHNOZYM D-dimer ELISA, Австрія) [8]. 
Тип АР визначали за вмістом лімфоцитів периферійної крові та індексом 
адаптації (ІА), що є співвідношенням вмісту лімфоцитів і сегментоядерних 
нейтрофілів [3]: при стрес-реакції ІА≤0,3; реакції орієнтування 0,31-0,5; реакції 
спокійної активації 0,51-0,7; реакції підвищеної активації 0,71-0,9; реакції 
переактивації – понад 0,9. Опрацювання результатів проводили за пакетом 
програм “Statistica for Windows 5.0” (Statsoft, США). Показники порівнювали 
за U-критерієм Манн-Вітні, результати подані як (медіана[нижній-верхній 
квартилі]). Зв’язок між якісними характеристиками визначали за критерієм 
Fisherа (у випадку таблиць 2х2), кореляціїі – за критерієм τ Кендалла. 
Виживання пацієнтів оцінювали методом Каплана–Мaйєра з визначенням 
істотної різниці між групами за допомогою тесту Гехана-Вілкоксона. 

Результати та їх обговорення. Залежно від вживання статинів усі 
пацієнти розділені на дві групи: І група включала 56 хворих, які отримували 
гіполіпідемічну терапію: аторвастатин (n=29), розувастатин (n=6), сим-
вастатин та ловастатин (n=21) у дозі 10-20 мг на добу від 2 до 12 місяців 
і ІІ група – 92 особи, які не лікувалися статинами. Базове лікування обох 
груп не відрізнялося за основними класами препаратів. Лікування статинами 
переважно отримували пацієнти після перенесеного ІМ (83%) та третина 
хворих після аорто-коронарного шунтування (АКШ)/стентування (32%). 
Пацієнти не відрізнялися за віком та тривалістю хвороби. У хворих І групи 
істотно частіше виявляли післяінфарктний кардіосклероз, АКШ/стентування 
в анамнезі, артеріальну гіпертензію ІІІ ступеня та хронічну СН ІІІФК. У них 
часто виявляли ожиріння, різниця не досягла рівня істотності, але індекс 
маси тіла у них був істотно вищим (табл. 1).

Таблиця 1
 Клінічна характеристика хворих, n (%)

Примітки: 1 р=0,004; 2,3,4,5 р<0,001; 6 р=0,035.
Встановлено, що у пацієнтів І групи істотно нижчою була фракція 

викиду  порівняно з ІІ групою (медіана 50[45-58]% і 55[47-60]%, р=0,03). ФВ 
лівого шлуночка <45% виявлена у 39(70%) хворих І групи та у 74(80%) осіб 
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ІІ групи. Розміри камер серця в групах істотно не відрізнялися, спостерігалася 
лише тенденція до збільшення кінцево-діастолічного розміру лівого шлуночка 
у хворих, які не приймали статини. У хворих, лікованих статинами, в структурі 
АР переважали реакції активації (41%) та орієнтування (41%), і лише у 7% осіб 
діагностувалась реакція стресу та в 11% – АР переактивації. Тобто, за умов 
включення статинів у комплекс лікування частота несприятливих типів АР 
(реакція стресу та переактивації) становила 18%, тоді як без статинів – 31%. На 
фоні лікування статинами істотно збільшувалася кількість лімфоцитів у крові, 
зменшувалася кількість сегментоядерних нейтрофільних гранулоцитів та вищим 
був ІА. У пацієнтів, що застосовувати статини, цілком очікувано було виявлено 
істотне зниження вмісту загального ХС і ХС-ЛПНГ, що супроводжувалось також 
істотно меншим рівнем фібриногену та РФМК (табл. 2). 

Таблиця 2
Лабораторні показники залежно від вживання статинів

Відомо, що статини опосередковано впливають на систему зсідання 
крові, тому їх застосування у період дестабілізації ІХС, коли тромбоз та 
запалення значною мірою визначають перебіг хвороби, є особливо важливим. 
За нашими даними, антитромботична дія статинів пов’язана з істотним 
зменшенням вмісту РФМК, який розцінюється як маркер гіперкоагуляції 
[7]. Частота виявлення підвищеного рівня РФМК у І групі хворих складала 
35%, а у ІІ групі - 60% (р=0,02). За даними літератури, порушення системи 
зсідання крові та ліпідного обміну тісно пов’язані з несприятливими типами 
АР [3,6,9]. У нашому дослідженні зменшення ІА та наближення його значень 
до стрес-реакції чи поглиблення стресу супроводжується схильністю до 
тромбоутворення та зниженням загального ХС крові й ХС-ЛПВГ лише в 
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ІІ групі хворих, які не отримували статинів. Ми виявили негативні істотні 
кореляційні зв'язки між ІА з одного боку та фібриногеном (τ=-0,16; р<0,05), 
РФМК (τ=-0,30; р<0,0001), D-димером (τ=-0,20; р<0,05), ХС (τ=0,22; р=0,002), 
ХС-ЛПВГ (τ=0,21; р=0,01). Застосування статинів нівелює кореляційні зв'язки 
між ІА та вказаними показниками. З огляду на те, що виявлено взаємозв'язок 
між статинотерапією та типом АР і показниками гемостазу, ми оцінили вплив 
статинів впродовж 3 років на розвиток гострих серцево-судинних подій 
(ССП) у 121 пацієнта з ІХС. Кінцевою точкою спостереження був гострий 
коронарний синдром, інсульт, периферійний тромбоз. Ускладнений перебіг 
ІХС спостерігався в 20(16,5%) осіб, а в 101(83,5%) пацієнта гострих ССП не 
виявляли. У хворих І групи частота виявлення гострих ССП складала 7%, в ІІ 
групі 20% (р>0,05). Кумулятивна частка виживання впродовж 3 років у І групі 
склала 78,1%, у ІІ– 73% (р>0,05). 

Рис. Виживання хворих на ІХС залежно від застосування статинів
Однак, істотно кращий прогноз від застосування гіполіпідемічної терапії 

ми виявляли для лише перших 6 місяців спостереження – 92% і 62,3%, 
тест Гехана-Вілкоксона, р=0,04 (рис. 1), що, на нашу думку, пов'язано з 
несистематичним прийомом хворими статинів, незважаючи на рекомендації. 
Повідомлень відносно переходу стрес-реакцій в реакції активації під впливом 
терапії статинами в доступній нам літературі ми не знайшли. За даними J. 
Núñez et al. [5], рівень лімфоцитів істотно зростав у хворих з гострою серцевою 
недостатністю на фоні застосування статинів. При цьому, лімфоцити 
обернено корелювали з рівнем такого маркера запалення, як вуглеводний 
антиген 125, вміст якого істотно знижувався [5]. Ймовірно, терапія статинами 
через низку опосередкованих механізмів (антитромботичну, протизапальну 
дії) може мати вплив на рівень лімфоцитів та загальні неспецифічні АР.

Висновки. Тип загальної неспецифічної АР пов'язаний з відповіддю 
організму на лікування статинами, проявом чого є збільшення сприятливих 
типів АР у хворих. Без застосування статинів зменшення індексу адаптації та 
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наближення його до значень стрес-реакції супроводжується схильністю до 
тромбоутворення (за підвищенням РФМК) та зниженням загального ХС крові 
й ХС-ЛПВГ. Застосування статинів сприяє зменшенню вмісту загального 
ХС, ХС-ЛПНГ, РФМК і нівелює зв'язки між несприятливими типами АР та 
гіперкоагуляцією за рівнем РФМК. За умов застосування статинів кращий 
прогноз виявлено для перших 6 місяців спостереження, що може бути 
пов'язано з несистематичним застосуванням препаратів. Додатковим пока-
занням до застосування статинів для хворих з ІХС є дистрес-реакції.
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Е.М.Радченко, А.Л.Филипюк 
Влияние терапии статинами на адаптационные  

реакции и коагуляционный гемостаз у пациентов  
с хронической ИБС

Львовский национальный медицинский университет имени Д. Галицкого
Вступление. Стрессорная перестройка кардиоваскулярного русла, что происходит в 
условиях стресс-реакции, обусловлена изменениями регуляторных систем адаптации. 
Это создает предпосылки для прогрессирования ишемической болезни сердца.



Зб. наук. праць співробіт. НМАПО 
          імені П.Л.Шупика 24 (2)/2015

КАРДІОЛОГІЯ

360

Цель. Проанализировать влияние статинов на параметры липидного обмена 
и коагуляционного гемостаза в зависимости от типа общей неспецифической 
адаптационной реакции у пациентов c ИБС.
Материалы и методы. В исследование было включено 148 пациентов в возрасте 
36-78 лет с ИБС: стабильная стенокардия и постинфарктный кардиосклероз. 
Диагноз был устанавлен на основании клинического и лабораторного обсле-
дования (липидный обмен, гемостаз), данных ЭКГ, эхокардиографии, вело-
эргометрии, коронарографии.
Результаты. На фоне лечения статинами существенно уменьшилось количество 
сегментоядерных нейтрофилов, содержание общего холестерина, ХС-ЛПНП, 
фибрин-мономеров, фибриногена, росло число лимфоцитов и индекс адаптации 
(p<0,05). Кумулятивная доля выживаемости больных, которые принимали 
статины составляла 92%, у больных, не принимавших статинов - 62,3% (р = 0,04).
Выводы. Терапия статинами уменьшает частоту адаптационных реакций не- 
благоприятного типа, способствует нормализации показателей липидов и 
коагуляционного гемостаза. Прием статинов ассоциируется с лучшим прогнозом 
для первых 6 месяцев наблюдения.
Ключевые слова: статины, гемостаз, стресс, ишемическая болезнь сердца.

O. M. Radchenko, A. L. Filipiuk 
Hypolipidemic therapy influence on adaptational reactions 

and parameters of blood coagulation in patients with chronic 
ischemic heart disease

Danylo Halytsky Lviv National Medical University 
Introduction. The сardiovascular channel stress realignment, which occurs under 
conditions of stress reactions is caused by the changes in regulatory adaptation 
systems. This creates prerequisites for the progress of ischemic heart disease.
Aim. To analyse the action of statins on the parameters of lipid metabolism and blood 
coagulation according to the type of adaptational reactions in patients with ischemic 
heart disease. 
Materials and methods. The study involved 148 patients aged 36-78 years  with IHD: 
stable angina, prior myocardial infarction. The diagnosis of IHD was based on clinical 
and laboratory investigations (lipid metabolism, hemostasis), electrocardiography, 
echocardiography, exercise testing, coronary angiography. 
Results. Statin treatment significantly decreased segmented neutrophils counts, 
concentrations of total cholesterol, low-density lipoprotein-cholesterol, fibrin-monomer, 
fibrinogen, increased lymphocytes counts and index of adaptation (p<0.05). The 
cumulative survival proportion in patients, who underwent statin therapy was 92%, in 
patients without statin therapy – 62.3% (Hehan-Wilcoxon test, р=0.04).
Conclusions. Statin treatment decreased the frequency of unfavourable adaptational 
reactions, improved parameters of blood lipids levels and coagulation. Statin therapy 
was associated with better survival during the first 6 months of observation. 
Key words: statins, hemostasis, stress, ischemic heart disease.
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