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Резюме. Мета — з’ясування особливостей впливу ω‑3 поліненасичених жирних кислот (ω‑3 ПНЖК) і сим-
вастатину на показники ліпідного спектра крові та варіативності ритму серця (ВРС) у хворих на цукровий діа-
бет 2-го типу (ЦД2) з функціональною стадією кардіоваскулярної автономної нейропатії (КАН). Матеріали та 
методи. Обстежено 75 хворих на ЦД2 з функціональною стадією КАН, віком 50-59 років, показниками HbA1c 
7,1±0,4%, які протягом 3 міс. отримували традиційну цукрознижувальну терапію. Пацієнтів стратифікували на 
чотири групи: 21 хворий, які протягом 3 міс., окрім цукрознижувальної терапії, отримували 1 капсулу на добу 
препарату ω‑3 ПНЖК; 22 хворих, які протягом 3 міс. отримували симвастатин 20 мг/добу; 17 хворих, які протя-
гом 3 міс. отримували 1 г/добу препарату ω‑3 ПНЖК та симвастатин 10 мг/добу; контроль — 15 хворих, які про-
тягом 3 міс. отримували лише стандартну цукрознижувальну терапію. Результати. Препарат ω‑3 ПНЖК сприяв 
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Вступ

Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) — третя за 
значенням після артеріальної гіпертензії (АГ) 
і хронічної ішемічної хвороби серця (ІХС) при-
чина розвитку хронічної серцевої недостатності 
(СН). Ризик виникнення СН за наявності ЦД2 
зумовлений поєднанням діабетичної кардіовас-
кулярної автономної нейропатії (КАН), кардіо
міопатії, ІХС та АГ  [1-3]. КАН  — одна з  най-
більш прогностично несприятливих і  клінічно 
значущих форм автономної нейропатії, яка діа-
гностується незадовільно, може бути причиною 
ішемії вінцевих судин, «німого» інфаркту міо-
карда (ІМ); навіть передклінічна стадія КАН 
значно збільшує ймовірність синдрому «рапто-
вої смерті», може бути передвісником виникнен-
ня гострих порушень мозкового кровообігу  [3-
5]. Отже, дослідження та з’ясування патогенезу 
КАН, рання діагностика, пошук шляхів і спосо-
бів ефективного лікування є одними з  пріори-
тетних завдань сучасної діабетології.

Незважаючи на досягнення в розумінні па-
тогенезу, проблема лікування КАН у  хворих 
на ЦД2 залишається в центрі уваги клініцис-
тів і  фармакологів. До теперішнього часу не 
розроблено ефективний метод корекції мета-
болічних і функціональних порушень КАН за 
наявності ЦД2.

Відомо, що провідна роль у  патогенезі 
серцево-судинних захворювань (ССЗ) за на-
явності ЦД2 належить механізмам, асоці-
йованим із гіперглікемією та атерогенною 
дисліпопротеїнемією (ДЛП)  — гіпертріацил-

гліцеринемією (гіперТГ), низьким рівнем хо-
лестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ) і підвищеною концентрацією ХС 
ліпопротеїнів низької щільності (ХС ЛПНЩ). 
Порівняльний аналіз показників ліпідного 
спектра крові виявив, що найбільш виражена 
діабетична ДЛП спостерігається за функціо-
нальної та функціонально-органічної стадій 
КАН (порівняно із субклінічною). Водночас 
ступінь порушень ліпідного обміну в пацієнтів 
із функціональною та функціонально-органіч-
ною стадіями вірогідно не різниться  [5]. По-
відомляється, що ефективне лікування ДЛП, 
АГ супроводжується зниженням частоти ма-
кросудинних ускладнень  [3]. Отже, зменшен-
ня ризику виникнення ССЗ у хворих на ЦД2 
вимагає комплексного підходу, зокрема конт
ролю провідних атерогенних чинників.

Важливу роль у  виникненні ССЗ, а  також 
КАН у хворих на ЦД2 можуть відігравати гі-
перінсулінемія (ГІ)  / інсулінова резистент-
ності (ІР), а  також атерогенна ДЛП, яка ха-
рактеризується збільшенням рівнів ТГ, ХС 
ЛПНЩ, ХС ліпопротеїнів дуже низької щіль-
ності (ХС  ЛПДНЩ) і  зниженням вмісту ХС 
ЛПВЩ. Хронічна гіперглікемія, ГІ та/або 
ІР супроводжуються порушеннями ліпідно-
го обміну, і  їх вираженість може корелювати 
зі ступенем ДЛП. Вважається, що власне ГІ 
є рушійною силою активації патофізіологіч-
них процесів формування та/або поглиблення 
тяжкості ССЗ у хворих на ЦД2 [4-6].

Розглядаються кілька механізмів, відпові-
дальних за розвиток вегетативної дисфункції 

більш значущому порівняно із симвастатином зменшенню вмісту тригліцеридів (ТГ), вірогідному зниженню 
коефіцієнта атерогенності (КА) та збільшенню рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) 
і  водночас не впливав на концентрацію загального холестерину (ЗХС) і  холестерину ліпопротеїнів низької 
щільності (ХС ЛПНЩ). Використання симвастатину супроводжувалось вірогідним зменшенням рівнів ЗХС, ХС 
ЛПНЩ, ТГ, КА і зростанням вмісту ХС ЛПВЩ, вірогідним зменшенням вмісту ЗХС, ХС ЛПНЩ і ТГ порівняно з пре-
паратом ω‑3 ПНЖК. Препарат ω‑3 ПНЖК сприяв вірогідному збільшенню часових параметрів ВРС, проте сим-
вастатин справляв більш виражений позитивний вплив на часові та спектральні параметри ВРС. Застосування 
комбінації ω‑3 ПНЖК і симвастатину в лікуванні хворих на ЦД2 з функціональною стадією КАН приводило до 
найбільш виражених позитивних вірогідних змін показників ліпідного обміну, часових і спектральних параме-
трів ВРС. Висновок. Отримані результати обґрунтовують доцільність використання комбінованої терапії ω‑3 
ПНЖК і симвастатину в лікуванні хворих на ЦД2 з функціональною стадією КАН.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, кардіоваскулярна автономна нейропатія, ліпіди, варіативність 
ритму серця, ω‑3 поліненасичені жирні кислоти, статини, комбінована терапія.

Оригінальні дослідження
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за ЦД, серед них провідну роль, імовірно, віді-
грають ГІ та ІР. Патофізіологічні зміни параме-
трів варіативності ритму серця (ВРС) можуть 
бути прогностичними критеріями розвитку 
ускладнень та високого ризику несприятливих 
наслідків у хворих на ЦД2 з хронічними макро- 
та мікросудинними проявами захворювання, 
зокрема діабетичними нейропатіями [6]. За на-
явності ушкоджень серця зміни в  активності 
аферентних та еферентних волокон автоном-
ної нервової системи та в локальній невральній 
регуляції провокують симпато-вагусний дис-
баланс зі зниженням ВРС, створюючи перед
умови для виникнення загрозливих аритмій. 
Низькі показники ВРС корелюють із ризиком 
«раптової смерті» навіть більшою мірою, ніж 
фракція викиду, категорія шлуночкових арит-
мій і фізична толерантність [7]. Зниження ВРС 
у  хворих на ЦД2 є маркером КАН і  розгляда-
ється як предиктор серцево-судинної захворю-
ваності та смерті  [8]. Повідомляється, що суб-
клінічна стадія КАН характеризується вираже-
ними змінами ВРС, а  саме зниженням тонусу 
парасимпатичної ланки вегетативної нервової 
системи, що зумовлює відносне підвищення 
тонусу симпатичної ланки та зростання симпа-
то-парасимпатичного індексу (LF/HF). Функ-
ціональна стадія проявляється відносною сим-
патотонією з підвищенням LF/HF, зниженням 
параметрів ВРС у всіх часових і спектральних 
діапазонах [5].

З метою фармакотерапії ДЛП використову-
ють статини, фібрати, секвестранти жовчних 
кислот, нікотинову кислоту та її похідні, пре-
парати ω‑3 поліненасичених жирних кислот 
(ω‑3 ПНЖК) або як альтернативу  — їх поєд-
нання з  інгібіторами поглинання холестери-
ну [9-11].

Особливу зацікавленість викликає аналіз 
ефективності комбінування ω‑3 ПНЖК та ста-
тинів у лікуванні ДЛП, проте інформація про 
особливості їх використання для лікування 
хворих на ЦД2 з КАН є неоднозначною, має 
фрагментарний характер, є предметом диску-
сії, а тому вимагає подальшого уточнення.

Метою дослідження було з’ясування осо-
бливостей впливу ω‑3 поліненасичених жир-
них кислот і симвастатину на показники ліпід-
ного спектра крові та варіативність ритму сер-
ця у хворих на ЦД2 з функціональною стадією 
кардіоваскулярної автономної нейропатії.

Матеріали та методи

Дослідження здійснено на базі діабетоло-
гічного відділення Львівського обласного дер-
жавного клінічного лікувально-діагностич-
ного ендокринологічного центру. Після отри-
мання письмової згоди на проведення комп-
лексного обстеження відповідно до принципів 
Гельсінської декларації, Конвенції Ради Єв-
ропи про права людини та біомедицину й від-
повідних законів України в  рандомізований 
спосіб обстежено 75 хворих на ЦД2 з функці-
ональною стадією КАН, віком 50-59  років, із 
тривалістю захворювання 1-6  років, показни-
ками HbA1c 7,1±0,4%. Контрольну групу ста-
новили 15 практично здорових людей віком 
51,9±3,2 року.

Усім хворим проводили скринінг, що вклю-
чав п’ять кардіоваскулярних тестів (КВТ). 
Діабетичну КАН діагностували за наявнос-
ті двох і більше порушених КВТ і на підставі 
результатів векторкардіографії, спектрально-
го аналізу ВРС, ЕКГ, добового моніторингу 
ЕКГ, змін показників коригованого інтервалу 
QT, пружно-еластичних властивостей артерій, 
що дозволяло виявити субклінічну, функціо
нальну та функціонально-органічну стадії 
КАН [12-14].

Концентрацію глюкози в  крові визначали 
глюкозооксидазним методом, HbA1c  — мето-
дом високочутливої іонообмінної рідинної хро-
матографії за допомогою напівавтоматичного 
аналізатора D‑10 і реактивів BIO-RAD (США). 
Стан ліпідного обміну оцінювали за показни-
ками загального ХС (ЗХС), ТГ, ХС ЛПВЩ 
і  ХС ЛПНЩ. Вміст ХС ЛПНЩ (ммоль/л) 
обчислювали за формулою V.Т.  Friedewald, 
коефіцієнт атерогенності (КА)  — за форму-
лою А.Н.  Клімова. Оскільки відмінною рисою 
ДЛП, що асоціюється з ЦД2, є одночасне пору-
шення метаболізму ЛПВЩ і ТГ, вираховували 
співвідношення ТГ/ХС ЛПВЩ, що характе-
ризує внесок ліпопротеїнліполізу ТГ-вмісних 
ЛПДНЩ в утворення ЛПВЩ [9-11]. Вміст лі-
підів визначали за допомогою реактивів фірми 
HUMAN (Німеччина) на напівавтоматичному 
аналізаторі Humanlayzer 2000. Інтерпретацію 
отриманих показників проводили згідно з  по-
ложеннями консенсусу Європейського товари-
ства кардіологів та Європейського товариства 
атеросклерозу (2011). V E R T E
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З метою оцінки ВРС використовували такі 
параметри: часові (стандартне відхилення всіх 
NN-інтервалів  — SDNN, корінь квадратний 
середнього від квадратів різниці послідовних 
NN-інтервалів  — RMSSD, співвідношення 
кількості інтервалів між суміжними NN, які 
перевищують 50 мс, до загальної кількості 
NN-інтервалів — NN50, розділене на загальну 
кількість NN, pNN50, %) і  спектральні харак-
теристики (дуже низькочастотний компонент 
кардіоритму  — VLF, низькочастотний компо-
нент кардіоритму — LF, високочастотний ком-
понент кардіоритму — HF, LF/HF).

Аналіз особливостей ВРС та інтерпретацію 
результатів проводили на електрокардіологіч-
ному обладнанні компанії «Нейрософт» із ви-
користанням програми «Полі-Спектр-Ритм» 
за 5-хвилинними відрізками, проте не менше 
від 300 RR-інтервалів. Записані ЕКГ-сигнали 
опрацьовували з метою виключення артефак-
тів і  RR-інтервалів, зумовлених ектопічними 
імпульсами. Інтерпретація результатів часо-
вого і  спектрального аналізу ґрунтувалась 
на рекомендаціях Європейського товариства 
кардіологів і  Північно-Американського това-
риства з кардіостимуляції та електрофізіології 
(ESC/NASPE) [15].

Пацієнтів із ЦД2 і  функціональною стаді-
єю КАН стратифікували на чотири групи: 1-а 
група  — 21 хворий, які протягом 3 міс. отри-
мували стандартну цукрознижувальну тера-
пію, крім цього, 1 капсулу на добу препарату 
ω‑3 ПНЖК, який містить в одній капсулі ~90% 
етилових ефірів ПНЖК (1000  мг), зокрема 
етилових ефірів ейкозапентаєнової  — 460  мг, 
докозагексаєнової кислоти  — 380  мг і  4  мг 
α-токоферолу ацетату; 2-а група — 22 хворих, 
які протягом 3 міс. отримували стандартну 
цукрознижувальну терапію та симвастатин 
20  мг/добу; 3-я група  — 17 хворих, які про-
тягом 3  міс. отримували традиційну цукро
знижувальну терапію, 1 г/добу препарату  
ω‑3-ПНЖК і симвастатин 10 мг/добу; 4-а гру-
па (контрольна)  — 15  хворих, які протягом 
3 міс. отримували лише стандартну цукрозни-
жувальну терапію.

Критерії включення: вік 50-59  років; ЦД2 
в  стадії компенсації та/або субкомпенсації; 
функціональна стадія КАН; клінічні стадії 
діабетичної периферичної нейропатії; ІМТ 
у  межах 20-30  кг/м2; згода на використання 

дієтичного режиму харчування з  обмежен-
ням вживання продуктів, що містять насичені 
жирні кислоти, протягом дослідження; згода 
на підтримання відповідної фізичної актив-
ності. Критерії виключення: декомпенсація 
ЦД2, кетоацидоз; периферичні судинні захво-
рювання, ішемічна форма синдрому діабетич-
ної стопи; вживання антидепресантів, проти-
судомних препаратів, опіатів, капсаїцину, не-
йролептичних препаратів, цитостатиків, пре-
паратів ω‑3 ПНЖК, статинів протягом шести 
місяців перед початком дослідження; гострий 
панкреатит в анамнезі; порушення активності 
ліпопротеїнліпази та/або ДЛП ІІІ типу; тяж-
ка СН, декомпенсація хронічної СН; ІМ; по-
рушення мозкового кровообігу в  попередні 
шість місяців, вади серця, постійна форма 
фібриляції передсердь; хронічна ниркова, пе-
чінкова та дихальна недостатність, гіпотире-
оз; загострення супутніх хронічних захворю-
вань, наркотична, алкогольна або нікотинова 
залежність, гнійні ускладнення, системні вас-
куліти; тяжкі соматичні захворювання (ново-
утворення, органічні стадії захворювань пе-
чінки та нирок); період вагітності та лактації; 
ЦД1; підвищена чутливість до компонентів 
препаратів.

Результати досліджень опрацьовували ме-
тодами варіаційної статистики. Для порівнян-
ня середніх абсолютних величин використо-
вували параметричний критерій Стьюдента 
та непараметричний критерій Wilcoxon, а для 
порівняльного аналізу відносних величин між 
різними групами обстежених — t-критерій Фі-
шера згідно з  дисперсійним аналізом ANOVA 
(MicroCal Origin v. 8,0)  [16]. Отримані по-
казники наведено у  вигляді середніх ариф-
метичних значень зі статистичною похибкою 
(M±m), а  відсоток змін після проведеного 
курсу лікування з використанням ω‑3 ПНЖК 
і симвастатину, а також їх комбінування (від-
носно вихідного показника) вираховували 
у  вигляді дельти (∆%, M±m). Найменш віро-
гідним вважали значення р<0,05.

Результати та їх обговорення

Встановлено, що показники HbA1c і гліке-
мії натще у хворих на ЦД2 з функціональною 
стадією КАН перед і після проведеного курсу 
лікування вірогідно не різнилися в контроль-
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ній групі: HbA1c  — 7,17±0,18% і  7,21±0,19% 
відповідно, ∆=0,6±1,07% (p>0,05); глікемія 
натще — 6,9±0,19 ммоль/л і 6,7±0,24 ммоль/л 
відповідно, ∆= –3,1±1,92% (p>0,05).

У таблиці 1 наведено динаміку показни-
ків ліпідного спектра крові у хворих на ЦД2 з 
функціональною стадією КАН у процесі ліку-
вання препаратом ω‑3 ПНЖК, симвастатином 
і препаратом ω‑3 ПНЖК із симвастатином.

Встановлено, що препарат ω‑3 ПНЖК спри-
яв вірогідному зниженню рівня ТГ (р<0,001), 
КА (р<0,05) і збільшенню вмісту ХС ЛПВЩ 
(р<0,05) і  водночас не впливав на показни-
ки ЗХС (р>0,05) і  ХС ЛПНЩ (р>0,05). Ви-
користання симвастатину супроводжувалось 
вірогідним зменшенням концентрації ЗХС 
(р<0,001), ХС ЛПНЩ (р<0,001), ТГ (р<0,05), 
показників КА (р<0,01) і  зростанням вмісту 

ХС ЛПВЩ (р<0,05) порівняно з  контроль-
ною групою; вірогідним зменшенням рівнів 
ЗХС (р<0,001), ХС ЛПНЩ (р<0,001) і  ТГ 
(р<0,001) порівняно з показниками групи ω‑3 
ПНЖК. Комбінування препарату ω‑3 ПНЖК 
і  симвастатину в  лікуванні хворих на ЦД2 з 
функціональною стадією КАН супроводжу-
валось найбільш вираженими позитивними 
вірогідними змінами показників ліпідного 
обміну. У  контрольній групі динаміки вміс-
ту досліджених показників ліпідного обміну 
не було.

Використання статинів вважається пер-
винною ланкою у  фармакотерапії атероген-
ної ДЛП, що ґрунтується на переконливих 
результатах численних клінічних випробу-
вань, зокрема позитивного впливу на кон-
центрацію ХС ЛПНЩ. Залежно від дози ста-
тини сприяють зниженню рівня ХС ЛПНЩ 
на 20,0-55,0%, ТГ  — на 7,0-30,0% і  незна-
чному підвищенню рівня ХС ЛПВЩ  — на  
5,0-10,0% [9, 17].

Ефекти ω‑3 ПНЖК, імовірно, зумовлено їх 
впливом на ІР і  гомеостаз глюкози (зменшу-
ють ІР у  м’язах > жировій тканині >> печін-
ці; ймовірно, пригнічують секрецію інсуліну; 
ймовірно, відстрочують виникнення ЦД2), на 
стан ліпідного обміну (зменшують концентра-
цію ТГ, ХС ЛПНЩ у  крові, збільшують кон-
центрацію ХС ЛПВЩ, поліпшують ліпідний 
профіль у хворих на ЦД2 з ДЛП); ω‑3 ПНЖК 
також помірно знижують артеріальний тиск, 
поліпшують функцію ендотелію, зменшують 
запалення та посилюють антиоксидантний за-
хист [11, 17].

Молекулярні механізми впливу ω‑3 ПНЖК 
на метаболічні та функціональні порушення 
за ССЗ, зокрема КАН, остаточно не з’ясовано, 
натомість вони можуть включати зниження 
концентрації пре- та постпрандіальних ТГ, 
модуляцію агрегації тромбоцитів, зниження 
синтезу прозапальних агентів, антиаритміч-
ні та інші ефекти. Низький рівень смертності 
на тлі вживання ω‑3 ПНЖК, імовірно, забез-
печується їх антиаритмічними механізмами та 
підвищенням стабільності атеросклеротичної 
бляшки. Отже, ω‑3 ПНЖК (крім антиатеро-
склеротичного ефекту) сприяють зменшен-
ню ризику виникнення шлуночкової аритмії, 
що може бути опосередковано сповільненням 
частоти серцевих скорочень [18, 19].

Таблиця 1.  Динаміка показників ліпідного спектра крові 
у хворих на ЦД2 з функціональною стадією КАН у процесі 
лікування препаратом ω‑3 ПНЖК, симвастатином і препаратом 
ω‑3 ПНЖК із симвастатином, Δ% (M±m)

Показник Група, кількість 
хворих

Термін 
спостереження

Δ%

на початку 
лікування

через 
3 міс.

ЗХС, 
ммоль/л

контроль (n=15) 6,59±0,18 6,13±0,15 -6,7±1,1
ω‑3 ПНЖК (n=21) 6,07±0,18 5,59±0,2 -8,2±1,1
статини (n=22) 6,18±0,29 4,81±0,23 -21,8±1,55***
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

6,41±0,13 4,56±0,15 -28,7±1,99***

ХС ЛПНЩ, 
ммоль/л

контроль (n=15) 4,59±0,16 4,25±0,17 -8,3±1,4
ω‑3 ПНЖК (n=21) 4,15±0,17 3,68±0,22 -12,8±1,9
статини (n=22) 4,27±0,27 2,72±0,14 -34,2±2,55***
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

4,42±0,12 2,57±0,11 -41,6±2,3***

ХС ЛПВЩ, 
ммоль/л

контроль (n=15) 0,84±0,03 0,87±0,03 4,1±1,0
ω‑3 ПНЖК (n=21) 0,78±0,03 0,88±0,04 7,1±0,54*
статини (n=22) 0,77±0,03 0,92±0,06 12,1±2,32*
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

0,76±0,03 0,89±0,04 16,5±1,16*

ТГ, 
ммоль/л

контроль (n=15) 2,52±0,12 2,31±0,11 -8,3±1,2
ω‑3 ПНЖК (n=21) 2,55±0,14 1,61±0,08 -35,4±2,6***
статини (n=22) 2,5±0,27 1,83±0,18 -22,57±1,2*
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

2,75±0,21 1,57±0,15 -43,3±2,91***

КА контроль (n=15) 7,05±0,43 6,2±0,37 -11,8±1,38
ω‑3 ПНЖК (n=21) 7,07±0,46 5,66±0,41 -20,9±1,89*
статини (n=22) 7,4±0,6 4,73±0,48 -37,2±2,51**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

7,56±0,54 4,25±0,32 -43,5±2,39***

Примітка: вірогідна різниця з показником на початку лікування: 
* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001. V E R T E
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У таблицях 2 і 3 наведено динаміку часових 
і  спектральних параметрів ВРС у  хворих на 
ЦД2 з функціональною стадією КАН у проце-
сі лікування препаратом ω‑3 ПНЖК, симвас-
татином і препаратом ω‑3 ПНЖК із симваста-
тином.

Як видно з  отриманих результатів, препа-
рат ω‑3 ПНЖК сприяв вірогідному збільшен-
ню SDNN (p<0,05), RMSSD (p<0,05) і  pNN50 
(p<0,05). Використання симвастатину супро-
воджувалось більш вираженим позитивним 
впливом на показники SDNN (p<0,01), RMSSD 
(p<0,01), а  також pNN50 (p<0,05). Комбіну-
вання препарату ω‑3 ПНЖК і  симвастатину 
в  лікуванні хворих на ЦД2 з функціональною 
стадією КАН супроводжувалось більш вираже-
ним вірогідним збільшенням показників SDNN 
(p<0,001), RMSSD (p<0,001) і pNN50 (p<0,01). 
У  контрольній групі не виявлено позитивної 
динаміки часових параметрів ВРС.

Використання препарату ω‑3 ПНЖК у  лі-
куванні хворих на ЦД2 з функціональною ста-

дією КАН сприяло вірогідному збільшенню 
показників LF (p<0,001), HF (p<0,01), спів-
відношення LF/HF (p<0,01), проте не вплива-
ло на параметри VLF (р>0,05).

Включення в  лікувальні заходи симваста-
тину супроводжувалося вірогідним зростан-
ням VLF (p<0,05), LF (p<0,01), HF (p<0,01) 
і  водночас не впливало на показники LF/HF 
(р>0,05). Комбінація ω‑3 ПНЖК і  симваста-
тину в  лікуванні хворих на ЦД2 з функціо-
нальною стадією КАН сприяло найбільш ви-
раженим позитивним вірогідним змінам часо-
вих і спектральних параметрів ВРС.

Отже, перспективним у  лікуванні ДЛП 
у  хворих на ЦД2 з функціональною стадією 
КАН є комбінування препаратів ω‑3 ПНЖК 
і статинів.

Таблиця 2.  Динаміка часових параметрів ВРС у хворих 
на ЦД2 з функціональною стадією КАН у процесі лікування 
препаратом ω‑3 ПНЖК, симвастатином і препаратом ω‑3 ПНЖК 
із симвастатином, Δ% (M±m)

Показник Група, 
кількість 
хворих

Термін 
спостереження

Δ%

на початку 
лікування

через 
3 міс.

SDNN, мс контроль 
(n=15)

44,3±3,39 42,4±2,74 -2,6±2,6

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

41,5±2,05 47,2±1,84 15,6±3,54*

статини (n=22) 39,6±1,91 46,4±1,6 19,9±3,48**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

40,7±2,03 51,5±1,87 28,6±3,01***

RMSSD, мс контроль 
(n=15)

17,1±0,99 16,53±0,61 -1,0±3,33

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

17,9±0,82 20,8±0,81 17,8±2,57*

статини (n=22) 18,4±0,81 21,96±1,05 19,8±2,35**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

19,1±0,95 22,9±0,98 21,3±2,19**

pNN50, % контроль 
(n=15)

4,07±0,44 3,67±0,21 -0,6±6,92

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

4,01±0,33 5,12±0,34 33,5±5,84*

статини (n=22) 4,07±0,39 5,27±0,41 35,1±4,2*
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

4,12±0,46 5,99±0,41 56,9±7,65**

Примітка: вірогідна різниця з показником на початку лікування: 
* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.

Таблиця 3.  Динаміка спектральних параметрів ВРС у хворих 
на ЦД2 з функціональною стадією КАН у процесі лікування 
препаратом ω‑3 ПНЖК, симвастатином і препаратом ω‑3 ПНЖК 
із симвастатином, Δ% (M±m)

Показник Група, 
кількість 
хворих

Термін спостереження Δ%
на початку 
лікування

через 
3 міс.

VLF, мс2 контроль 
(n=15)

826,8±45,35 816,0±37,51 -0,3±2,45

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

860,1±35,38 968,9±40,56 12,99±2,46

статини (n=22) 822,6±38,59 986,6±49,38 20,1±2,36*
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

801,7±48,73 992,7±48,11 25,4±2,45**

LF, мс2 контроль 
(n=15)

331,7±20,4 325,3±20,7 -2,6±2,55

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

310,1±15,05 419,0±13,51 40,6±7,39***

статини (n=22) 343,2±17,37 433,9±19,12 30,3±4,6**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

325,7±19,32 474,1±20,4 49,8±6,13***

HF, мс2 контроль 
(n=15)

203,8±12,39 190,4±11,89 -6,17±2,94

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

201,4±9,84 244,6±7,64 25,5±5,88**

статини (n=22) 225,9±13,94 283,3±14,64 29 ± 4,4**
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

210,1±13,09 281,9±13,61 37,4±5,01***

LF/HF контроль 
(n=15)

1,63±0,03 1,71±0,04 5,8±2,34

ω‑3 ПНЖК 
(n=21)

1,55±0,04 1,72±0,04 12,1±2,93**

статини (n=22) 1,55±0,05 1,56±0,06 2,1±2,96
ω‑3 ПНЖК+ 
статини (n=17)

1,56±0,04 1,69±0,03 9,4±2,88*

Примітка: вірогідна різниця з показником на початку лікування: 
* — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.
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Висновки

1.	 Включення в  лікувальні заходи препарату 
ω‑3 ПНЖК приводило до більш значущо-
го порівняно із симвастатином зменшення 
вмісту ТГ, сприяло вірогідному зниженню 
показників КА та збільшенню вмісту ХС 
ЛПВЩ і  водночас не впливало на концен-
трацію ЗХС і ХС ЛПНЩ.

2.	 Використання симвастатину супроводжу-
валося вірогідним зменшенням концентра-
ції ЗХС, ХС ЛПНЩ, ТГ, показників КА 
і зростанням вмісту ХС ЛПВЩ, вірогідним 
зменшенням рівнів ЗХС, ХС ЛПНЩ і  ТГ 
порівняно з препаратом ω‑3 ПНЖК.

3.	 Препарат ω‑3 ПНЖК сприяв вірогідному 
збільшенню SDNN, RMSSD і  pNN50, але 
використання симвастатину супроводжу-
валось більш вираженим позитивним впли-
вом на часові параметри ВРС. Включення 
в  лікувальні заходи симвастатину сприяло 
більш вираженому порівняно з препаратом 
ω‑3 ПНЖК зростанню спектральних пара-
метрів ВРС.

4.	 Комбінація ω‑3 ПНЖК і симвастатину в лі-
куванні хворих на ЦД2 з функціональною 
стадією КАН справляла найбільш вираже-
ний позитивний вірогідний ефект на змі-
ни показників ліпідного обміну, часових 
і спектральних параметрів ВРС.

5.	 Отримані результати дозволяють вважа-
ти, що ефективність комбінованої терапії 
ω‑3 ПНЖК і  симвастатином не пов’язано 
зі станом компенсації захворювання, а  є 
результатом безпосереднього впливу цих 
фармакологічних агентів на досліджувані 
показники, що обґрунтовує доцільність її 
використання в  лікуванні функціональної 
стадії КАН у хворих на ЦД2.
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Динамика показателей липидного спектра 
крови и вариабельности ритма сердца на фоне 
применения омега‑3 полиненасыщенных 
жирных кислот и симвастатина 
у больных сахарным диабетом 2-го типа 
с кардиоваскулярной автономной нейропатией

С. Ажми, В.А. Сергиенко, А.А. Сергиенко
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого

Резюме. Цель  — определение особенностей влияния ω‑3 по-
линенасыщенных жирных кислот (ω‑3 ПНЖК) и  симвастатина на 
показатели липидного спектра крови и  вариабельности ритма 
сердца (ВРС) у больных сахарным диабетом 2-го типа (СД2) с функ-
циональной стадией кардиоваскулярной автономной нейропа-
тии (КАН). Материалы и методы. Обследованы 75 больных СД2 
с функциональной стадией КАН, в возрасте 50-59 лет, показателя-
ми HbA1c 7,1±0,4%, которые в течение 3 мес. получали традицион
ную сахароснижающую терапию. Пациентов стратифицировали 
на четыре группы: 21 больной, которые в  течение 3 мес., кроме 
сахароснижающей терапии, получали 1 капсулу в сутки препара-
та ω‑3 ПНЖК; 22 больных в течение 3 мес. получали симвастатин 
20  мг/сут; 17 больных в  течение 3 мес. получали 1 г/сут препа-
рата ω‑3 ПНЖК и симвастатин 10 мг/сут; контроль — 15 больных, 
которые в  течение 3 мес. получали только сахароснижающую 
терапию. Результаты. Препарат ω‑3 ПНЖК способствовал более 
значимому по сравнению с симвастатином уменьшению содержа-
ния триглицеридов (ТГ), достоверному снижению коэффициента 
атерогенности (КА) и увеличению уровня холестерина липопро-
теинов высокой плотности (ХС  ЛПВП) и  одновременно не вли-
ял на концентрацию общего холестерина (ОХС) и  холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС  ЛПНП). Использование 
симвастатина сопровождалось достоверным уменьшением по-
казателей ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, КА и  увеличением содержания ХС 
ЛПВП, достоверным уменьшением уровней ОХС, ХС ЛПНП и ТГ по 
сравнению с препаратом ω‑3 ПНЖК. Препарат ω‑3 ПНЖК способ-
ствовал достоверному увеличению временных параметров ВРС, 
однако симвастатин оказывал более выраженное положительное 
влияние на временные и  спектральные параметры ВРС. Приме-
нение комбинации ω‑3 ПНЖК и симвастатина в лечении больных 
СД2 с функциональной стадией КАН приводило к наиболее выра-
женным положительным достоверным изменениям показателей 
липидного обмена, временных и  спектральных параметров ВРС. 
Вывод. Полученные результаты обосновывают целесообразность 
использования комбинированной терапии ω‑3 ПНЖК и симваста-
тина в лечении больных СД2 с функциональной стадией КАН.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, кардиоваскуляр-
ная автономная нейропатия, липиды, вариабельность ритма серд-
ца, ω‑3 полиненасыщенные жирные кислоты, статины, комбини-
рованная терапия.

Dynamics of lipid profile and heart 
rate variability parameters by omega‑3 
polyunsaturated fatty acids and simvastatin 
prescription in patients with type 2 diabetes 
mellitus and cardiovascular autonomic 
neuropathy

S. Azhmi, V.A. Serhiyenko, A.A. Serhiyenko
Danylo Halytsky Lviv National Medical University

Abstract. The purpose of this study was to evaluate the peculiarities 
of ω‑3 polyunsaturated fatty acids (ω‑3 PUFAs) and simvastatin 
prescription on the blood lipid profile and heart rate variability 
(HRV) parameters in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) 
and functional stage of cardiovascular autonomic neuropathy 
(CAN). Materials and methods. The study involved 75 patients 
with T2DM and functional stage of CAN aged 50-59 years, HbA1c 
(7.1±0.4)%, who received traditional hypoglycemic therapy within 
3  months. Patients were stratified into four groups: 21 patients 
received 1 capsule/day of ω‑3 PUFAs in addition to hypoglycemic 
therapy; 22 patients received simvastatin 20 mg/day; 17 patients 
received 1 g/day of ω‑3-PUFAs and simvastatin 10 mg/day; control 
group (n=15). The duration of the study was 3 month. Results. The 
prescription of ω‑3 PUFAs promoted to the more significant 
decrease in triglycerides (TG) level compared to treatment with 
simvastatin, a significant decrease of atherogenic coefficient 
(AC), and an increase of high-density lipoprotein-cholesterol 
(HDL-C) and, at the same time, did not affect the concentration 
of the total cholesterol and low density lipoprotein-cholesterol  
(LDL-cholesterol). Treatment with simvastatin was accompanied 
by the significant decrease in total cholesterol, LDL cholesterol, 
TG, AC and an increase in HDL cholesterol; significant decrease in 
total cholesterol, LDL-cholesterol and TG levels (compared to the 
ω‑3 PUFAs). Prescription of ω‑3 PUFAs promoted significant increase 
of time-domain measures of HRV, however simvastatin showed 
a more pronounced positive effect on the temporal and spectral 
parameters of HRV. The combination of ω‑3 PUFAs and simvastatin 
in the treatment of patients with T2DM and functional stage of 
CAN was accompanied by the most pronounced, positive, reliable 
changes in lipid metabolism, temporal and spectral parameters of 
HRV. Conclusion. Obtained results of our study could prove the 
expediency of combined ω‑3 PUFAs and statins prescription to 
patients with T2DM and functional stage of CAN.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, cardiovascular autonomic 
neuropathy, lipids, heart rate variability, ω‑3 polyunsaturated fatty 
acids, statins, combined therapy.
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