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Summary 
EXTRACEREBRAL ZINC-DEPENDENT DISORDERS AND THEIR CORRECTION IN PATIENTS WITH ACUTE CEREBRAL 
INSUFFICIENCY 
Teriv P.S. 
Key words: acute cerebral insufficiency, zinc, thiol compounds, fatty-acid-binding proteins, interleukin 1-β; intensive care. 

Introduction: zinc metabolism disorders, which often accompany the development of a critical state, may 
lead to numerous heterogeneous metabolic and functional disorders, both in the nervous system and in the 
other body systems. Objective: to improve intensive care of patients with acute cerebral insufficiency by 
correcting extracerebral disorders associated with zinc deficiency.  Materials and methods: a clinical 
randomized cohort study included 94 patients aged 18 years with acute cerebral insufficiency. The 
concentrations of zinc, thiol compounds, intestinal fatty-acid-binding proteins, and interleukin-1β were 
analyzed. The dynamic changes of these indicators, their relationships with each other, depending on the 
underlying pathology and the medical correction of zinc sulphate monohydrate and acetylcysteine, were 
evaluated. Results and discussion: there was a decrease in zinc and thiol compounds serum level in the 
examined patients that indicates an impairment of transport zinc regulation and antioxidant defence, an 
increase in the level of intestinal fatty-acid-binding proteins that is a marker of gastrointestinal damage of the 
mucous membrane of the tract. These changes, as well as the concentration of interleukin-1β, are 
interrelated and depend on the zinc concentration. The exogenous introduction of zinc sulphate 
monohydrate and acetylcysteine promotes the normalization of the parameters studied. Conclusions: 
Patients with acute cerebral insufficiency have extracerebral disorders in the content of thiol compounds, as 
well as the disorders of the gastrointestinal mucous membrane and pro-inflammatory response. The 
exogenous introduction of zinc sulphate monohydrate and acetylcysteine contribute to eliminating such 
disorders. 
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ПАРАМЕТРИ СПЕКТРАЛЬНОГО ТА ЧАСОВОГО АНАЛІЗУ ВАРІАБЕЛЬНОСТІ 
СЕРЦЕВОГО РИТМУ В УМОВАХ ДИСРЕГУЛЯЦІЇ АПОПТОТИЧНОЇ АКТИВНОСТІ 
ПРИ БРОНХО-ЛЕГЕНЕВІЙ ПАТОЛОГІЇ У КОМОРБІДНОСТІ ІЗ АРТЕРІАЛЬНОЮ 
ГІПЕРТЕНЗІЄЮ 
Запорізький державний медичний університет 
Згідно досліджень цілого ряду вчених, частота виникнення системної артеріальної гіпертензії у 
хронічних пульмонологічних хворих варіює від 0,4 до 27,7%. Мета: дослідження змін параметрів ва-
ріабельності серцевого ритму в залежності від рівня стану апоптотичних процесів у хворих із ар-
теріальною гіпертензією на тлі хронічного обструктивного захворювання легень. Матеріали та 
методи. Було обстежено 25 чоловіків з діагнозом гіпертонічна хвороба ІІ стадії і хронічне обструк-
тивне захворювання легень ІІ стадії без клінічно значущої супутньої патології, середній вік 
51,72±1,22, більше 80% активні курці, індекс пачко-років 17,06±2,41, на шкідливий професійний фак-
тор (виробничий) вказали 1/4 осіб. Результати. Index SDNN статистично достовірно (p<0,05) па-
ралельно із елевацією значень маркера апопозу каспази-9 знижувався на 13,68%, порівнюючи між 
групами пацієнтів менше і більше IV квартиля згідно значень каспази-9. Значення LF у пацієнтів ко-
горт менше і більше IV квартиля згідно значень каспази-9 демонструвало зниження на третину – 
32,67% статистично достовірно (p<0,05). HF при наростанні активності процесів апоптозу згідно 
значень каспази-9 знизився найбільш суттєво – на 48,92% статистично достовірно (p<0,05). Ви-
сновок. У пацієнтів із хронічними обструктивним захворюванням легень на тлі артеріальної гіпер-
тензії виявлена елевація стану симпатичного відділу вегетативної нервової системи і зниження 
активності парасимпатичної частини вегетативного забезпечення, що може потенційно асоцію-
ватися із підвищеним ризиком появи серйозних кардіоваскулярних кейсів у пацієнтів із даною комор-
бідністю.  
Ключові слова: симпатовагальний баланс, каспаза-9, часовий і спектральний аналіз, коморбідність, апоптоз. 
Дана стаття є фрагментом НДР кафедри клінічної фармакології, фармації, фармакотерапії і косметології ЗДМУ «Клініко-
біохімічні та морфологічні аспекти діагностики та можливості фармакотерапевтичної корекції кардіоваскулярної патології 
у осіб різних вікових груп», № держ. реєстрації 0114U001393. 

Згідно досліджень цілого ряду вчених [1], ча-
стота виникнення системної артеріальної гіпер-
тензії (АГ) у хронічних пульмонологічних хворих 
варіює від 0,4 до 27,7%. Підвищення системного 
артеріального тиску (АТ) зумовлено поєднанням 

легеневого захворювання з есенціальною арте-
ріальною гіпертензією. Проте, це положення за-
лишається спірним, оскільки справжня есенціа-
льна артеріальна гіпертензія виявляється тільки 
у 3-8% всіх хворих з АГ при хронічному обструк-
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тивному захворюванні легень (XОЗЛ). З одного 
боку, поширеність АГ за останні 10 років не змі-
нилася, обізнаність хворих про наявність даного 
захворювання зросла до 78%, приймають анти-
гіпертензивні препарати 59% хворих АГ. З іншо-
го боку, ефективно лікуються лише 22% хворих 
АГ [2]. Незаперечним є положення про роль АГ 
як фактора ризику розвитку ураження органів 
«мішеней» і пов'язаних з ними ускладнень – це-
ребральних і когнітивних (судинні захворювання 
головного мозку, в тому числі транзиторне і гос-
тре порушення мозкового кровообігу, з подаль-
шим можливим розвитком різноманітних варіан-
тів деменції (постінсультної та судинної підкор-
кової або бінсвангерівского типу), коронарних 
(ішемічна хвороба серця, включаючи інфаркт мі-
окарда, серцева недостатність), ниркових (хро-
нічна ниркова недостатність), що призводить до 
інвалідизації та смертності пацієнтів [3]. Меха-
нізм підвищення артеріального тиску при леге-
невій і легенево-серцевій недостатності ще не 
досить ясний. Морфологічна, а, отже, і функціо-
нальна неповноцінність перебудованих гілок 
бронхіальних артерій, а також вторинні зміни в 
них (тромбоз) можуть істотно змінити гемодина-
міку, що проявляється клінічно підвищенням ар-
теріального тиску – пульмоногенною артеріаль-
ною гіпертензією, а морфологічно – гіпертрофі-
єю лівого шлуночка. 

Артеріальна гіпертензія, що може виникнути 
на фоні хронічного обструктивного захворюван-
ня легень, залежить від ступеня тяжкості перебі-
гу даної легеневої патології, прохідності бронхі-
ального дерева та зазвичай називається пуль-
моногенною, зустрічаючись у 18-30% випадків. 
Проте, можливий розвиток ХОЗЛ і на фоні рані-
ше існуючої гіпертонічної хвороби або симпто-
матичної артеріальної гіпертензії. Кожна з цих 
нозологій значно змінює перебіг та наслідки цих 
захворювань[4].  

Проблема артеріальної гіпертензії є загаль-
носвітовою внаслідок своєї високої поширеності 
та супутнього ризику захворювань. Результати 
великого числа досліджень, опублікованих про-
тягом останніх десятиліть, виявили відмінності в 
перебігу АГ, що, ймовірно, відображає вплив та-
ких чинників, як вік населення, загальний стан 
здоров'я, екологія, навколишнє середовище, 
культура та інше. Рівень поширеності АГ за про-
гнозами буде збільшуватися, що пов'язано з та-
кими факторами, як недолік фізичної активності, 
зловживання алкоголем, надмірне споживання 
солі, сімейний анамнез гіпертензії [5]. 

Структурно-функціональні зміни стану міока-
рду та системного кровотоку визначають особ-
ливості перебігу і прогнози для ХОЗЛ. Це поєд-
нання зумовлене різними факторами, найбільш 
значущими з яких є: порушення вентиляційної 
функції легень, викликана гіпоксією дистрофія 
міокарда, токсичні впливи на міокард продуктів 
бронхолегеневого запалення, еритроцитоз, що 
збільшує навантаження на серце та гіперкатехо-

ламінемія. При наявності подібного нозологічно-
го альянсу виникає взаємне ускладнення пато-
логій. Гіпоксемія та епізоди її посилення призво-
дять до прогресування гіпертензії, яка порушує 
альвеолярно-капілярну дифузію і газовий обмін, 
знижує насичення гемоглобіну киснем, і, отже, 
збільшує ризик розвитку гіпертонічної хвороби. 
Наявність порушень гемодинаміки створюють 
передумови для виникнення і прогресії серцевої 
недостатності. З боку ХОЗЛ до таких патологіч-
них проявів можна віднести гіпоксичну гіперка-
техоламінемію, респіраторний ацидоз, гіпомаг-
незіємію і гіпокаліємію. Одним з найбільш частих 
ускладнень у цій категорії хворих є легенева гі-
пертензія. Частота раптової смерті у хворих з 
ХОЗЛ зростає в 2 рази порівняно з пацієнтами 
без гіпоксичних зрушень. Артеріальна гіпоксемія 
стимулює розростання волокон еластину і кола-
гену не тільки в міокарді, але і в судинах легенів, 
периферичних судинах, що сприяє розвитку гі-
пертрофії і дисфункції міокарда обох шлуночків 
[6]. 

Проблемі вивчення варіабельності серцевого 
ритму (ВСР) у хворих з АГ присвячена досить 
велика кількість публікацій [7], в яких описуються 
деякі особливості співвідношення тонусу симпа-
тичного і парасимпатичного відділів вегетативної 
нервової системи порівняно з такими в осіб з 
нормальним артеріальним тиском. Більшістю 
авторів продемонстровано зниження ВСР на 
фоні гіпертонічної хвороби, переважно за раху-
нок показників SDNN, pNN50 і RMSSD, що вка-
зує на зменшення парасимпатичних впливів на 
ритм серця і відносне збільшення симпатичного 
тонусу. Ступінь зниження ВСР прямо залежить 
від рівня артеріального тиску і тривалості АГ і 
корелює з показником «навантаження тиском» і 
ризиком раптової смерті при АГ [8]. Проте, в на-
явних літературних джерелах практично відсутні 
відомості щодо особливостей ВСР у хворих із 
таким важким коморбідним станом, як АГ та 
ХОЗЛ, що і обумовлює актуальність даного до-
слідження. 

В останні десятиліття інтерес вчених у всьо-
му світі привертає дослідження ролі загибелі 
клітин організму в розвитку серцево-судинних і 
легеневих захворювань. Уже накопичено чимало 
експериментальних доказів посилення апоптозу 
в міокарді при ішемії, гострому і хронічному пе-
ревантаженнях, міокардитах [9]. Апоптогенними 
стимулами при гіпертензії можуть виступати ак-
тивні форми кисню (АФК), ангіотензин II, розтяг-
нення кардіоміоцитів та інші фактори. Можливо 
також, що істотний вплив на загибель серцевих 
міоцитів надає гіпертрофія міокарда, що розви-
вається при АГ. Разом з тим, незважаючи на до-
слідження, що проводяться в цій галузі, багато 
аспектів, що стосуються ініціації та реалізації 
апоптотичної програми в серцево-судинній і ле-
геневій системах, залишаються не до кінця ви-
вченими. Так, зокрема, практично немає відомо-
стей про вплив хронічного гемодинамічного пе-
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ревантаження лівого шлуночка на програмовану 
загибель клітин міокарда правого шлуночка [10]. 

Для розробки нових підходів до лікування за-
хворювань серцево-судинної системи потрібно 
більш детальне вивчення молекулярних механі-
змів, залучених в програмовану загибель клітин 
[11]. В даний час пропонуються різні способи 
прямого придушення апоптозу, в тому числі при-
гнічення каспаз і блокада Fas-рецепторів. Проте, 
неселективна супресія апоптотичної загибелі 
може привести до збереження в організмі гене-
тично дефектних і функціонально неповноцінних 
клітин. Слід враховувати і той факт, що поси-
лення апоптозу вказує на суттєві порушення фі-
зіологічних внутрішньоклітинних процесів, тому 
більш доцільним буде дослідження можливості 
придушення не самої загибелі клітин, а механіз-
мів, що створюють умови для індукції даного 
процесу [12]. 

Мета роботи 
Дослідження змін параметрів варіабельності 

серцевого ритму в залежності від рівня стану 
апоптотичних процесів у хворих із артеріальною 
гіпертензією на тлі хронічного обструктивного 
захворювання легень. 

Матеріали та методи дослідження 
Було обстежено 25 чоловіків з діагнозом гі-

пертонічна хвороба (ГХ) ІІ стадії і ХОЗЛ ІІ стадії 
без клінічно значущої супутньої патології, сере-
дній вік 51,72±1,22, більше 80% активні курці, ін-
декс пачко-років 17,06±2,41, на шкідливий про-
фесійний фактор (виробничий) вказали 1/4 осіб.  

Ключові критерії включення у дослідження: 
наявність реєстрації синусового ритму у осіб із 
АГ та об’єктивними даними ХОЗЛ ІІІ-ІV стадії 
(ОФВ1<50% та ОФВ1/ФЖЄЛ<70%).  

Всі пацієнти дали письмову добровільну зго-
ду на участь в дослідженні та отримували тра-
диційну терапію, відповідно до рекомендацій 
ВООЗ та локальних протоколів МОЗ. 

Діагностика ХОЗЛ проводилася на підставі 
загальноприйнятих критеріїв. Хворі, які брали 
участь в дослідженні, мали переважно ХОЗЛ се-
реднього і важкого ступеня (по GOLD). Оцінюва-
ли рівень обсягу форсованого видиху за першу 
секунду (ОФВ1) і величину співвідношення обся-
гу форсованого видиху за першу секунду до фо-
рсованої життєвої ємності легень (ОФВ1 / 
ФЖЕЛ). Визначення функції зовнішнього дихан-
ня здійснювалося за стандартною методикою на 
спірографічному апараті «СПІРОКОМ» з викори-
станням програмного забезпечення відповідно 
до рекомендацій Американської торакальної та 
Європейської респіраторної спільноти. При ана-
лізі показників функції зовнішнього дихання сту-
пінь бронхообструктивного синдрому оцінювали 
згідно з рекомендаціями Європейського респіра-
торного товариства [13], як легкий при об’ємі 
форсованого видиху за 1 с (ОФВ1) більше ніж 
70% від належного, середній – 50 – 69%, тяжкий 

– менше ніж 50%.  
Верифікацію АГ проводили згідно з Наказом 

МОЗ України від 24.05.2012 № 384. У всіх хво-
рих діагностовано II стадію гіпертонічної хворо-
би. Ступінь АГ була у 12% перша, у 28% друга 
та у 60%, відповідно, третя. 

Дослідження ВСР проводили в умовах, мак-
симально наближених до стану основного обмі-
ну. Використовували прилад «DiaCard 2.0» (Со-
львейг, Україна) для добового моніторування 
ЕКГ. Реєстрація ЕКГ проводилася в кімнаті, ізо-
льованій від сторонніх шумів і надлишкового 
освітлення, в один і той же час (з 8.00 до 10.00), 
пацієнт перебував у положенні лежачи на спині з 
закритими очима протягом 10 хвилин, після чого 
він вів звичайний, характерний для нього спосіб 
життя. Вивчали 5-хвилинний відрізок запису 
кардіоінтервалограм. Користувалися тимчасо-
вими та спектральними показниками, прийняти-
ми Робочою групою Європейського товариства 
кардіологів по вивченню варіабельності серце-
вого ритму. Оцінювали наступні показники: 

SDNN  – стандартне відхилення повного ма-
сиву кардіоінтервалів, відображає сумарний 
ефект вегетативної регуляції кровообігу 

- RMSSD ‒ квадратний корінь із суми квадра-
тів різниці величин послідовних пар NN інтерва-
лів, виражений в мс; 

- PNN50% ‒ відсоток NN інтервалів від зага-
льної кількості послідовних пар інтервалів, що 
розрізняються більш ніж на 50 мс, виражений в 
%; 

- LF ‒ потужність низькочастотного спектра 
кардіоінтервалограм в діапазоні 0,04-0,15 Гц, 
розрахована методом швидкого перетворення 
Фур’є виражена в мс2/Гц; 

- HF ‒ потужність високочастотного спектра 
кардіоінтервалограм в діапазоні 0,15-0,4 Гц, 
розрахована методом швидкого перетворення 
Фур’є, виражена в мс2/Гц; 

- LFn ‒ потужність низькочастотного спектра 
кардіоінтервалограм, виражена в нормалізова-
них одиницях, розраховували за формулою: LFn 
= 100 х LF/(LF + HF), де LF ‒ потужність низько-
частотного спектра, виражена в мс2/Гц; HF ‒ по-
тужність високочастотного спектра, виражена в 
мс2/Гц; 

- HFn ‒ потужність високочастотного спектра 
кардіоінтервалограм, виражена в нормалізова-
них одиницях, розраховували за формулою: HFn 
= 100 х HF/(LF + HF), де LF ‒ потужність низь-
кочастотного спектру, виражена в мс2/Гц; HF ‒ 
потужність високочастотного спектру, виражена 
в мс2/Гц; 

- LF/HF ‒ відношення симпатовагального ба-
лансу, розраховували шляхом ділення значення 
потужності низькочастотного спектра на значен-
ня потужності високочастотного спектра. 

Вміст CASPASE-9 в плазмі крові визначали з 
використанням відповідних тест-систем ІФА (ви-
робник - Bender Medsystems, Австрія) в Навча-
льному медико-лабораторному центрі ЗДМУ згі-
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дно з доданою до набору інструкцією (зав. проф. 
Абрамов А.В.). 

Використовували в рамках статистичної об-
робці даних ліцензійну програму «STATISTICA 
for Windows 6.1» (StatSoft Inc., США, серійний 
номер RGXR412D674002FWC7). Аналіз норма-
льності розподілу оцінювали за критерієм 
Shapiro-Wilk (W). Дані представлені у вигляді се-
реднього і стандартної помилки репрезентатив-
ності вибіркового середнього значення (95% до-
вірчий інтервал (95% ДІ)). Порівняння груп за 
якісною ознакою, а також при дослідженні часто-
ти зустрічі показників проводили за допомогою 
критерію χ² з аналізом таблиць спряженості. До-

стовірними вважали відмінності при рівні значу-
щості менше 0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення 
У таблиці розглянуті особливості ВСР у паці-

єнтів основної групи залежно від степеню актив-
ності реалізації апоптозної програми у хворих із 
ХОЗЛ при ГХ. З цією метою ми розподілили хво-
рих на 2 підгрупи в залежності від ступеня екс-
пресії цистеїнової протеази 9 типу: I-III vs IV ква-
ртиля.  

При аналізі часових показників у хворих, яких 
обстежували в рамках цієї роботи, ми виявили 
наступні зміни ВСР (таблиця). 

Таблиця  
Характеристика параметрів варіабельності серцевого ритму  

в обстежених осіб в залежності від інтенсивності процесів апоптозу  
Рівень каспази 9 

Менше IV квартиль 
(<Q75) 

Більше IV квартиль 
(>Q75) 

Показники 

1 2 

Різниця між групами 

Часовий аналіз  

index SDNN, мс 42,53±3,41 
(35,84-49,22) 

36,71±2,96 
(30,92-42,51)* -13,68% 

SDNN, мс 87,47±11,39 
(65,15-109,78) 

84,43±10,61 
(63,64-105,22) -3,48% 

SDANN, мс 118,73±15,32 
(88,7-148,77) 

148,43±30,3 
(89,05-207,81) 25,01% 

RMSSD, мс 19,2±1,63 
(16-22,4) 

13,14±1,24 
(10,71-15,58)* -31,56% 

pNN50, % 1,95±0,62 
(0,75-3,16) 

0,44±0,12 
(0,21-0,68)* -77,44% 

Спектральний аналіз  

LF, мс2/Гц 511,73±105,5 (304,95-718,52) 344,57±80,34 
(187,1-502,04)* -32,67% 

LFn, н.од. 81,34±0,59 
(80,19-82,49) 

86,33±0,89 
(84,59-88,08) 6,13% 

HF, мс2/Гц 114,67±24,2 
(67,24-162,09) 

58,57±18,02 
(23,26-93,88) * -48,92% 

HFn, н.од. 18,66±0,59 
(17,51-19,81) 

13,67±0,89 
(11,92-15,41) * -26,74% 

LF/HF, ум.од. 4,47±0,26 
(3,97-4,97) 

6,46±0,37 
(5,73-7,2) * 44,52% 

TP, мс2/Гц 1929,13±293,66 (1353,55-2504,71) 1435±199,6 
(1043,79-1826,21) * -25,61% 

Приміткa: * - відмінності з 1 підгрупою достовірні (p<0,05). 

Так, індекс стандартного відхилення всіх ін-
тервалів NN – index SDNN статистично достові-
рно (p<0,05) паралельно із елевацією значень 
маркера апоптозу каспази-9 знижувався на 
13,68%, порівнюючи між групами пацієнтів мен-
ше і більше IV квартиля згідно значень каспази-
9. Стандартне відхилення всіх інтервалів NN – 
SDNN при цьому зменшилось із 87,47±11,39 до 
84,43±10,61 мс, тобто на 3,48% із збільшенням 
значень каспази-9.  

Стандартне відхилення середніх значень NN 
інтервалів, обчислених за всіма 5-хвилинними 
сегментами протягом всього запису (SDANN) 
збільшилось на 25,01% відповідно до підвищен-
ня рівня каспази-9 у пацієнтів більше IV кварти-
ля порівняно із пацієнтами менше IV квартиля. 

Квадратний корінь з середньої суми квадратів 

різниць між суміжними NN інтервалами – 
RMSSD із ростом значень каспази-9 у когортах 
досліджуваних пацієнтів зменшився на третину – 
31,56% статистично достовірно (p<0,05). 

Відсоток різниці між суміжними NN інтерва-
лами, що відрізняються більш ніж на 50 мс – 
pNN50 демонстрував найбільшу різницю між 
групами пацієнтів менше і більше IV квартиля 
згідно значень каспази-9, адже депресія даного 
показника ВСР із збільшенням активності апоп-
тотичних процесів у пацієнтів із коморбідністю 
ХОЗЛ та ГХ становила 77,44%, будучи при цьо-
му статистично значимою (p<0,05).  

Отже, чим вище активність процесів апоптозу 
в організмі пацієнтів із поєднаним захворюван-
ням легеневої та серцево-судинної системи, тим 
менше показники часового аналізу ВСР, що сві-
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дчить про високий ризик розвитку несприятли-
вих кардіоваскулярних подій у даної когорти 
хворих. 

Також був проведений спектральний аналіз 
ВСР пацієнтів із різними значеннями каспази-9. 
Досліджували, зокрема, низькочастотний (low 
frequency – LF) показник, на потужність в цьому 
діапазоні має вплив зміна тонусу обох компоне-
нтів вегетативної нервової системи (ВНС) – сим-
патичної та парасимпатичної. Згідно з даними 
більшості досліджень, потужність низькочастот-
ного компонента відображає рівень тонусу сим-
патичного відділу ВНС. Значення LF у пацієнтів 
когорт менше і більше IV квартиля згідно зна-
чень каспази-9 демонструвало зниження на тре-
тину – 32,67% статистично достовірно (p<0,05). 
LFn% - нормована потужність низьких частот 
при цьому збільшилася на 6,13%.  

Високочастотний показник (high frequency – 
HF) – потужність в цьому частотному діапазоні 
визначається в основному парасимпатичним 
впливом і обумовлена дихальної аритмією. HF 
при наростанні активності процесів апоптозу згі-
дно значень каспази-9 знизився найбільш суттє-
во – на 48,92% статистично достовірно (p<0,05) 
порівняно між пацієнтами менше і більше IV 
квартиля рівня каспази-9. HFn% - нормована по-
тужність високих частот статистично достовірно 
(p<0,05) знизилась на 26,74%.  

Індекс LF/HF, що є маркером співвідношення 
симпатичного і парасимпатичного впливів на се-
рцево-судинну систему, збільшився на 44,52% 
при елевації каспази-9 до IV квартиля. При цьо-
му TP – загальна спектральна потужність змен-
шилась на 25,61% статистично достовірно 
(p<0,05). 

Отримані результати спектрального аналізу 
ВСР свідчать про значну активацію симпатично-
го відділу ВНС при одночасному зниженні тонусу 
парасимпатичного відділу ВНС у пацієнтів із 
більш високими значеннями маркеру активності 
апоптозу – каспази-9, що в майбутньому може 
призвести до обтяження перебігу АГ на фоні 
ХОЗЛ та до виникнення цілого ряду кардіальних 
ускладнень. 

Причому, слід зазначити, що у когорті осіб із 
високими концентраційними показниками рівня 
каспази-9, достовірно частіше реєструвалися 
хворі із низькими значеннями показника SDANN, 
предиктору негативного прогнозу (χ2=4,1 при 
р<0,05). 

Таким чином, у пацієнтів із ХОЗЛ на тлі АГ 
виявлена елевація стану симпатичного відділу 
вегетативної нервової системи і зниження акти-
вності парасимпатичної частини вегетативного 
забезпечення, що може потенційно асоціювати-
ся із підвищеним ризиком появи серйозних кар-
діоваскулярних кейсів у пацієнтів із даною комо-
рбідністю 

Далі, для оцінки спрямованості, тісноти та 
характеру пов'язаності між показниками між до-
сліджуваними змінними, був проведений регре-

сійний аналіз з метою побудови функціональної 
залежності. В якості незалежного аргументу (Х) 
розглядали рівень активності каспази-9, а в яко-
сті залежної змінної (Y) – показник LF/HF. Отри-
мані дані свідчили про те, що взаємозв'язок між 
числовими змінними у пацієнтів із рівнем каспа-
зи-9 менше 4 квартиля мала недостовірний ха-
рактер, при цьому у хворих високою експресією 
даної цистеїнової протеази отримане співвідно-
шення з високим ступенем точності і адекватно-
сті апроксимувалось моделлю експоненціально-
го вигляду, а саме: Y = 4,0578*exp(0,0901*X) при 
R = 0,547, R2 = 0,30, нормований R2 = 0,29, 
p=0,0083). Таким чином, був продемонстрований 
достовірний щільний взаємозв'язок між значен-
нями представника сигнального ланцюга апоп-
тозу, ефекторної каспази, і степенем порушення 
відношення низькочастотного і високочастотного 
компонентів варіабельності серцевого ритму, 
причому ця модель пояснює близько 30% всієї 
дисперсії ключового показника активації симпа-
тичної системи, що свідчить про потенційно ви-
сокий ризик розвитку кардіоваскулярних усклад-
нень. Таким чином, проведений регресійний 
аналіз показав наявність змін параметрів варіа-
бельності серцевого ритму в залежності від рів-
ня експресії каспази-9 у хворих із АГ на тлі 
ХОЗЛ, що свідчить про можливу нову «мішень» 
терапевтичної стратегії при ХОЗЛ – модуляція 
апоптотичної регуляції 

Згідно літературних даних, для хворих на ар-
теріальну гіпертензію в поєднанні з ХОЗЛ харак-
терні значні коливання клінічних вимірювань ар-
теріального тиску, особливо систолічного, який 
знижується на тлі медикаментозної терапії тіль-
ки в денний час, залишаючись без істотних ко-
ливань в нічний час, у зв'язку з чим, можна роз-
цінити цей фактор, як такий, що має причинно-
наслідковий зв'язок із розвитком резистентності 
до терапії. Перебіг артеріальної гіпертензії хара-
ктеризується більш раннім (від моменту маніфе-
стації артеріальної гіпертензії) проявом уражень 
органів-мішеней і асоціацією факторів ризику 
(дисметаболічних і гемодинамічних), серед яких 
особливо виділяються підвищення індексу талія 
/ стегно, зниження фракції викиду і порушення 
діастолічної функції лівого шлуночка, гіперліпі-
демія і гіперкоагуляція. Ураження серця при ар-
теріальній гіпертензії в поєднанні з ХОЗЛ прохо-
дить в своєму розвитку ряд етапів: прихована 
дисфункція діастоли лівого шлуночка, діастоліч-
на дисфункція лівого шлуночка в спокої по гіпер-
трофічному типу, декомпенсація серцевої діяль-
ності та розвиток діастолічної форми хронічної 
серцевої недостатності. Зміни субпопуляційних 
співвідношень Т-лімфоцитів – зниження експре-
сії СД4-позитивних і збільшення експресії CDs-
позитивних Т-клітин з інверсією імунорегулятор-
ного індексу у хворих резистентною артеріаль-
ною гіпертензією свідчать про наявність імуно-
патологічних зрушень [14]. Про підвищення ан-
тигенного навантаження у хворих з артеріаль-
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ною гіпертензією свідчить підвищення відносно-
го і абсолютного вмісту натуральних кілерів і 
моноцитів / макрофагів. Збільшення вмісту ІЛ-2 
(на тлі відсутності зміни СД-4) при артеріальній 
гіпертензії свідчить про вибіркове підвищення 
активності Thl субпопуляції Т-хелперних клітин 
при розвитку резистентності до антигіпертензив-
ної терапії. Підвищення вмісту інтерлейкіну ІЛ-2 
(що сприяє зниженню чутливості лімфоцитів до 
апоптозу) та ІЛ-8 (є протизапальним цитокіном, 
що стимулює адгезивні властивості нейтрофілів) 
при відсутності істотних зрушень вмісту цитокіна 
ФНПа у хворих з артеріальною гіпертензією в 
поєднанні з ХОЗЛ вказує на можливість існуван-
ня причинно-наслідкового взаємозв'язку між про-
гресуючим перебігом органних уражень і особ-
ливістю цитокінового профілю при даній патоло-
гії. Посилення експресії Fas-рецептора при зни-
женні індексу реалізації апоптозу при артеріаль-
ній гіпертензії може свідчити про наявність іму-
нозалежних аутоагресивних реакцій. Підвищен-
ня вмісту фактора Вілебранда на тлі гіперліпоп-
ротеїнемії у хворих з артеріальною гіпертензією 
свідчить про виражену ендотеліальну дисфунк-
цію, що сприяє збільшенню ризику розвитку су-
динних ускладнень. Для артеріальної гіпертензії 
характерна стимуляція неспецифічної запальної 
реакції з порушенням медіаторної рівноваги, що 
веде до зрушень у вмісті білків гострої фази, ди-
сфункції ендотелію судин і розвитку тромбофілі-
чних станів, які підвищують ризик розвитку су-
динних ускладнень і посилюють органні уражен-
ня [15]. 

Артеріальна гіпертензія в поєднанні з ХОЗЛ, 
незалежно від варіанту підвищення артеріально-
го тиску, супроводжується ремоделюванням лі-
вого шлуночка переважно за типом концентрич-
ної гіпертрофії (53%) з прогресуванням вік-
залежного порушення його діастолічної функції, 
в основному, по рестриктивному типу (85%), а 
також збільшенням кінцевого діастолічного роз-
міру лівого передсердя. Незалежними фактора-
ми формування гіпертрофії лівого шлуночка у 
хворих на артеріальну гіпертензію в даній кате-
горії пацієнтів є підвищення середньоденного 
систолічного артеріального тиску і відносне зна-
чення потужності низьких частот, а предиктора-
ми прогресування порушення його діастолічної 
функції – відсутність адекватного зниження діас-
толічного артеріального тиску в нічні години і 
збільшення холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності [16]. 

Аналіз ВСР свідчить про наявність асоціації 
зниження ВСР з розвитком АГ. У ряді дослі-
джень показано, що АГ характеризується зрос-
танням низькочастотних (переважно симпатич-
них) впливів на серцевий ритм. Інші автори від-
значають у хворих на артеріальну гіпертензію 
зниження високочастотного (вагусного) компо-
нента спектру, що свідчить про зменшення тону-
су парасимпатичного відділу вегетативної нер-
вової системи. У Фремінгемському дослідження 

найбільш прогностично значущим в плані розви-
тку АГ був низькочастотний параметр спектру, 
але тільки у чоловіків. Виявлено відмінності ха-
рактеристик ВСР при I і II стадіях гіпертонічної 
хвороби (ГХ), що може служити неспецифічними 
диференційно-діагностичними маркерами функ-
ціональних порушень судинного тонусу і проце-
сів кардіоваскулярного ремоделювання [17]. 

Результати досліджень свідчать про те, що 
при збільшенні ступеня АГ знижується загальна 
ВРС. Проте ряд авторів вважає, що на тимчасові 
показники ВСР впливає не ступінь АГ, а наяв-
ність у хворих високого і дуже високого ризику 
серцево-судинних ускладнень. Виявлено істотне 
зниження ВСР в групі пацієнтів із вираженою, 
переважно нічною, АГ і високим ступенем ризи-
ку. Вивчення кореляційних зв'язків часових пока-
зників ВСР і рівня артеріального тиску показало 
більш низьку варіабельність ритму серця у осіб з 
високими цифрами діастолічного тиску. У той же 
час, приблизно у кожного четвертого хворого 
спостерігається невідповідність між ступенем 
тяжкості АГ і показниками спектральної потуж-
ності ВСР [18]. 

В даний час відсутність адекватного фізіоло-
гічного нічного зниження АТ розглядається в 
якості самостійного прогностичного фактора в 
плані розвитку серцево-судинних ускладнень у 
хворих АГ, однак причини порушення добового 
ритму у вигляді монофазної кривої без зниження 
АТ вночі до кінця не вивчені. Є дані про підви-
щення активності симпатичного відділу вегета-
тивної нервової системи у хворих АГ у випадках 
стабільного підвищення АТ без його нічного 
зниження. У той же час в ряді досліджень пока-
зано, що циркадні параметри артеріального тис-
ку визначаються активністю парасимпатичного 
відділу нервової системи. Підвищена варіабель-
ність АТ також може бути відображенням над-
лишкової реактивності симпатичного відділу ве-
гетативної нервової системи. Однак ряд дослід-
ників не знайшли зв'язку вегетативної регуляції 
ритму серця і добової динаміки АТ і констатують 
виражену індивідуальність відношення показни-
ків ВСР і АТ у конкретного пацієнта [19]. 

Оцінка вихідного вегетативного статусу у 
хворих на ГХ і спрямованості його змін після 
прийому антигіпертензивних препаратів, прове-
дена в рамках гострих медикаментозних проб, 
дозволяє говорити про можливість адекватно 
здійснити вибір медикаментозної терапії та про-
гнозувати її ефективність. Разом з тим даних, 
що свідчать про позитивний вплив антигіпертен-
зивної фармакотерапії на варіабельність ритму 
серця та можливості корекції вегетативної дис-
функції, недостатньо [20]. 

В останні роки отримані дані, що свідчать про 
зв'язок АГ з дихальними порушеннями під час 
сну, зокрема з синдромом обструктивного апное 
уві сні, який зустрічається приблизно у 30% па-
цієнтів з ГХ і призводить до збільшення варіабе-
льності і порушення добового ритму АТ, рефра-
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ктерності до антигіпертензивної терапії. Причи-
ною спотвореного нічного профілю АТ у даної 
групи пацієнтів можуть бути часті повторні мік-
ропробудження після закінчення нападу апное, 
що призводять до вираженої стимуляції симпа-
тоадреналових механізмів, особливо в ранковий 
час. Відзначено високу симпатичну активність не 
тільки в нічний, але і в денний час, що пов'язано 
з наявністю денного гіпопное у даної групи хво-
рих [21]. 

Існують дані про те, що у хворих з генетично 
обумовленою гіпертонією відбувається посилен-
ня апоптозу з віком. Причому воно передує зна-
чним змінам артеріального тиску. Так, у дослі-
дженні показано, що в осіб з обтяженим сімей-
ним анамнезом по АГ і хворих на гіпертонічну 
хворобу більш високий систолічний АТ і діасто-
лічний АТ асоційований з носійством генотипу 
ТЗ в гені апоптоз-індукуючого фактора AIF. По-
ліморфні маркери гена каспаз 9 CASP9 у хворих 
ГБ асоційовані з різними діапазонами (кварти-
лями) швидкості Na+- Li+ -антитранспорта в 
мембрані еритроцита. Також поліморфізм GA в 
гені CASP9, за даними багатофакторного аналі-
зу, є одним з основних факторів, що формує 
прогноз антигіпертензивної терапії [22]. 

При пошкодженні тканин серцево-судинної і 
легеневої систем значно підвищується концент-
рація білків теплового шоку-70 (HSP70), фібри-
ногену, фібронектину, які є ендогенними ліган-
дами для То11-подібних рецепторів-4 (TLR4) – 
ключових рецепторів вродженого імунітету, ак-
тивація яких супроводжується експресією генів 
цитокінів та інших сигнальних пептидів. Одним з 
основних ефекторних цитокінів активації TLR4 є 
фактор некрозу пухлини-альфа (ФНП-альфа), 
ефекторні рецептори якого (ФНП-рецептор 1-го 
типу, Fas-рецептор) беруть участь, в тому числі, 
і в регуляції апоптозу. Осередок гострого ішемі-
чного пошкодження тканини стає джерелом ма-
триксних металопротеїназ, а також різних білків і 
молекул, які ініціюють аутоімунну відповідь, що 
супроводжується продукцією імуноглобулінів з 
аномальною температурною розчинністю, здат-
них утворювати імунні комплекси з кріовласти-
востями [23]. 

У ранній фазі інфекції запальна відповідь за-
лучає в осередок інфекції неспецифічні фактори 
захисту, зокрема, запальні клітини: гранулоцити 
і макрофаги. Пізніше в осередок запалення про-
никають ефекторні клітини специфічної імунної 
відповіді – Т-лімфоцити. Підвищена проникність 
судин дозволяє виходити в інфіковані тканини 
антитілам-імуноглобулінам і компонентам ком-
плементу. Антитіла ізотипу імуноглобуліну Е 
здатні зв'язуватися з високоафінними рецепто-
рами на мембранах опасистих клітин і базофілів. 
Надалі вони взаємодіють з полівалентними мо-
лекулами антигену, відбувається викид попере-
дньо синтезованих медіаторів запалення і «за-
пуск» запальної відповіді. Хронічні запальні про-
цеси підтримуються за участю Т-лімфоцитів, які 

своїми продуктами – цитокінами активують мак-
рофаги. 

Активовані макрофаги викликають місцеве 
пошкодження тканин за рахунок секреції цитокі-
нів. Клітини і молекули імунної системи беруть 
безпосередню участь в запальних реакціях, вза-
ємодіючи з клітинами ендотелію судин, сполуч-
ної тканини та іншими. Всі ці клітини продукують 
і секретують медіатори запалення, прозапальні 
цитокіни та інші молекули, які беруть участь в 
запаленні [24]. 

Поряд із місцевими ефектами прозапальні 
цитокіни викликають ряд системних реакцій. Од-
ним із системних ефектів прозапальних цитокінів 
є індукція лейкоцитозу, тобто збільшення кілько-
сті циркулюючих лейкоцитів за рахунок приско-
рення їх виходу з кісткового мозку і депо, де во-
ни можуть тривалий час зберігатися в стані ад-
гезії. Прозапальні цитокіни рекрутують у вогни-
ще запалення не тільки фагоцитуючі клітини, 
але і лімфоцити, зокрема Т-лімфоцити, які під 
впливом цитокінів активуються і починають про-
дукувати і секретувати цитокіни: IL-2, IL-4, IL-10, 
IL-13, IFN і інші. Протизапальні цитокіни (IL-4, IL-
10) можуть пригнічувати продукцію та секрецію 
прозапальних цитокінів на більш пізніх етапах 
запалення, коли включаються механізми негати-
вної регуляції зі зворотним зв'язком [25]. 

Реакція апоптозу в комплексній оцінці імунно-
го статусу набуває велику практичну значимість 
для діагностики, прогнозування та моніторингу 
захворювання. У зв'язку з цим вивчення механі-
зму участі клітинних факторів, імунної системи в 
цілому, молекул адгезії, учасників реакції апоп-
тозу в розвитку дисфункції ендотелію при леге-
невих захворюваннях у хворих АГ є важливим 
актуальним завданням. Механізми, що регулю-
ють імунну відповідь при АГ в поєднанні з ХОЗЛ, 
мало вивчені, до кінця не з’ясована роль реакції 
апоптозу в перебігу захворювання. Дослідження 
процесів, які контролюють проліферативні і апо-
птотичні механізми при АГ в поєднанні з ХОЗЛ 
можуть буди цінними в діагностиці уражень ор-
ганів-мішеней, що має важливе прогностичне 
значення і дозволить уточнити деякі ланки пато-
генезу. 

Висновки 
1. У пацієнтів із ХОЗЛ на тлі АГ виявлена 

елевація стану симпатичного відділу вегетатив-
ної нервової системи і зниження активності па-
расимпатичної частини вегетативного забезпе-
чення, що може потенційно асоціюватися із під-
вищеним ризиком появи серйозних кардіоваску-
лярних кейсів у пацієнтів із даною коморбідніс-
тю.  

2. Інтенсифікація апоптотичних процесів до-
стовірно спряжена із активацією симпатичного 
відділу вегетативної нервової системи, про що 
свідчить статистично значуще зростання показ-
ника симпато-вагального балансу LF/HF на 
44,52%.  
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3. У когорті осіб із високими концентраційни-
ми показниками рівня каспази-9, достовірно час-
тіше реєструвалися хворі із низькими значення-
ми показника SDANN (χ2=4,1 при р<0,05). 

4. Проведений регресійний аналіз показав 
наявність змін параметрів варіабельності серце-
вого ритму в залежності від рівня експресії кас-
пази-9 у хворих із АГ на тлі ХОЗЛ, що свідчить 
про можливу нову «мішень» терапевтичної стра-
тегії при ХОЗЛ – модуляція апоптотичної регу-
ляції. 

Перспективою для подальших досліджень є 
оцінка динаміки клінічного ефекту терапії хворих 
з розглянутої коморбідністю в залежності від ко-
варіати – початкового рівня каспази-9, як потен-
ційного предиктора позитивності лікування. 
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Реферат 
ПАРАМЕТРЫ СПЕКТРАЛЬНОГО И ВРЕМЕННОГО АНАЛИЗА ВАРИАБЕЛЬНОСТИ СЕРДЕЧНОГО РИТМА В УСЛОВИЯХ 
ДИСРЕГУЛЯЦИИ АПОПТОТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ПРИ БРОНХОЛЕГОЧНОЙ ПАТОЛОГИИ В КОМОРБИДНОСТИ  
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
Тяглая О.С. 
Ключевые слова: симпатовагальний баланс, каспаза-9, временной и спектральный анализ, коморбидность, апоптоз. 

Согласно исследованиям целого ряда ученых, частота возникновения системной артериальной ги-
пертензии у хронических пульмонологических больных варьирует от 0,4 до 27,7%. Цель: исследова-
ние изменений параметров вариабельности сердечного ритма в зависимости от уровня состояния 
апоптотических процессов у больных с артериальной гипертензией на фоне хронического обструкти-
вного заболевания легких. Материалы и методы. Было обследовано 25 мужчин с диагнозом гиперто-
ническая болезнь II стадии и хроническое обструктивное заболевание легких II стадии без клинически 
значимой сопутствующей патологии, средний возраст 51,72±1,22, более 80% активные курильщики, 
индекс пачко-лет 17,06±2,41, на вредный профессиональный фактор (производственный) указали 1/4 
человек. Результаты. Index SDNN статистически достоверно (p<0,05) параллельно с элевацией зна-
чений маркера апоптоза каспазы-9 снижался на 13,68%, сравнивая между группами пациентов мень-
ше и более IV квартиля согласно значений каспазы-9. Значение LF у пациентов когорт меньше и бо-
лее IV квартиля согласно значений каспазы-9 демонстрировало снижение на треть – 32,67% статис-
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тически достоверно (p<0,05). HF при нарастании активности процессов апоптоза согласно значений 
каспазы-9 снизился наиболее существенно – на 48,92% статистически достоверно (p<0,05). Вывод. У 
пациентов с хроническим обструктивным заболеванием легких на фоне артериальной гипертензии 
выявлена элевация состояния симпатического отдела вегетативной нервной системы и снижение ак-
тивности парасимпатической части вегетативного обеспечения, которое может потенциально ассоци-
ироваться с повышенным риском появления серьезных кардиоваскулярных кейсов у пациентов с 
данной коморбидностью. 

Summary 
PARAMETERS OF SPECTRAL AND TEMPORAL ANALYSIS OF HEART RATE VARIABILITY IN THE CONDITIONS OF 
DISREGULATION OF APOPTOTIC ACTIVITY IN BRONCHOPULMONARY PATHOLOGY AND COMORBIDITY WITH ARTERIAL 
HYPERTENSION 
Tyaglaya O.S. 
Key words: sympathovagal balance, caspase-9, temporal and spectral analysis, comorbidity, apoptosis. 

According to numerous reports, the prevalence rate of systemic arterial hypertension in patients with 
chronic pulmonary diseases varies from 0.4 to 27.7%. The number of authors have shown a decrease in 
heart rate variability against the background of hypertension, mainly due to the SDNN (the standard 
deviation of the normal-to-normal RR intervals) and RMSSD (the root mean square of successive RR-
interval differences), indicating a decrease in parasympathetic effects on the heart rhythm and a relative 
increase in sympathetic tone. 

Objective: to study changes in heart rate variability parameters depending on the level of apoptotic 
processes in patients with arterial hypertension against the background of chronic obstructive pulmonary 
disease. 

Materials and methods. We examined 25 men with a diagnosis of arterial hypertension stage II and 
chronic obstructive pulmonary disease stage II without clinically significant comorbidities, whose average age 
was 51.72±1.22; more than 80% of them were active smokers, pack-years index was 17.06±2.41, the 
harmful professional factor were indicated by 1/4 people. 

The verification of arterial hypertension was carried out in accordance with the Order of the Ministry of 
Health of Ukraine dated May 24, 2012 № 384. All patients were diagnosed with stage II of hypertension. 
Arterial hypertension degree was diagnosed in 12% patients – first, in 28% patients – second and in 60% 
patients, respectively, third. Participants expressed their willingness to be included in medical research. 

Results. Index SDNN statistically significantly (p<0.05) in parallel with the elevation of the values of the 
marker of apoposis of caspase-9 decreased by 13.68%, comparing between groups of patients less and 
more than IV quartile according to the values of caspase-9. The LF (Low Frequency power: frequency 
activity in the 0.04 - 0.15Hz range) value in patients with a cohort of less and more than IV quartile according 
to the values of caspase-9 showed a statistically significant decrease by 32.67% (p <0.05). HF (High 
Frequency power: frequency activity in the 0.15 - 0.40Hz range) with an increase in the activity of apoptosis 
processes according to the values of caspase-9 decreased most significantly significant, by 48.92% (p 
<0.05). 

To assess the direction, the tightness and the nature of the relationship between the indices between the 
studied variables, a regression analysis was conducted to construct a functional dependence. As 
independent argument (X) considered the level of caspase-9 activity, and as a dependent variable (Y) 
considered the indicator LF / HF (LF/HF Ratio: A ratio of Low Frequency to High Frequency). The obtained 
data indicated that the correlation between numerical variables in patients with caspase-9 level less than 4 
quartiles had an unreliable character, while in patients with high expression of this cysteine protease the 
correlation obtained with a high degree of accuracy and adequacy was approximated by the model of 
exponential form, and namely: Y = 4,0578 * exp (0,0901 * X) at R = 0,547, R2 = 0,30, normalized R2 = 0,29, 
p = 0,0083). 

Conclusion. Elevation of the state of the sympathetic part of the autonomic nervous system and a 
decrease in the activity of the parasympathetic part of the autonomic support, which can potentially be 
associated with an increased risk of serious cardiovascular cases in patients with this comorbidity, were 
found in patients with chronic obstructive pulmonary disease against the background of arterial hypertension. 


