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ДИНАМІКА ЛІПІДНОГО ПРОФІЛЮ ТА СУДИННО-РУШІЙНОЇ ФУНКЦІЇ
ЕНДОТЕЛІЮВПРОЦЕСІ ЛІКУВАННЯСТАТИНАМИПРИНАРОСТАННІ ТЯ-
ЖКОСТІ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ– При оцінці по азни ів ф н ціона-
льно о стан ендотелію хворих до терапії б ло встановлено, що всіх
хворих на ХСН б ла в наявності дисф н ція ендотелію і наростання
тяж ості перебі захворювання с проводж ється посиленням пор -
шень авторе люючої ф н ції с дин. Встановлено, що дисф н ція ен-
дотелію не залежала від рівня за ально о холестерин рові хворих
ХСН III ФК. Терапія статинами с проводж валась значним поліпшен-
ням с динно-р шійної ф н ції ендотелію з достовірним зростанням
ендотелійзалежної і ендотелійнезалежної вазодилатації та об’ємноїшвид-
ості ровото .
ДИНАМИКАЛИПИДНОГОПРОФИЛЯИСОСУДОДВИГАТЕЛЬНОЙФУНК-

ЦИИЭНДОТЕЛИЯ В ПРОЦЕССЕ ЛЕЧЕНИЯ СТАТИНАМИПРИ НАРАСТА-
НИИТЯЖЕСТИСЕРДЕЧНОЙНЕДОСТАТОЧНОСТИ –Приоцен епо азате-
лейф н ционально о состояния эндотелия до терапии всех больных с
ХСН диа ностирована дисф н ция эндотелия и нарастани тяжести те-
чения заболевания сопровождается с блением нар шений а торе -
лир ющей ф н ции сос дов. Установлено, что дисф н ция эндотелия
не зависела от обще о холестерина рови пациентов с ХСН III ФК.
Терапия статинами сопровождалась выраженным л чшением сос до-
дви ательной ф н ции эндотелия с достоверным величением эндоте-
лийзависимой и эндотелийнезависимой вазодилатации и объемной
с орости ровото а.

DYNAMICS OF LIPID PROFILE AND VASOMOTOR FUNCTION OF ENDOTHELIUM
IN PROCESS OF THE STATINE TREATMENT AT INCREASE OF HEART FAILURE
SEVERITY – The investigation of peripheral artery vasoreactivity condition,
showed that endothelial dysfunction (criteria of endothelial-dependent
vasodilatation) has been revealed in all patients wich HF III FC and growth
to gravity of the current of the disease is accompanied by aggravating the
distrubations of autoregulation functions of vessels. It has been defined that
endothelial dysfunction did not dependet on total blood cholesterol in patients
wich HF III FK. The therapy by statine was accompanied by the expressed
improvement of vasomotor function of endothelium with reliable increase
endothelium-dependent and endothelium-independent vasodilatation and
volumetric velocity of blood flow.
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ВСТУП Нині підвищен ва приділяють досліджен-
ням процесів пор шення ф н ції ендотелію при різних фор-
мах ішемічної хвороби серця, артеріальної іпертензії та їх
с ладнень. Стан ендотелію при цьом визначають я ди-
сф н цію, я а проявляється пор шенням процесів, забез-
печення підтрим и місцево о омеостаз , с динно о тон -

с і ре ляції проліферації та мі рації літин рові в стін
с дин [1, 2].

Механізми ендотеліальної дисф н ції (ЕД) пов’язані зі
зменшенням синтез або збільшенням розпад ніверса-
льно о біоло ічно о ан іопроте тивно о фа тора – моноо -
сид азот (NO) внаслідо о сидативно о стрес . О сид азот
ви ли ає розслаблення ладень их м’язів с дин за рах -
но зниження онцентрації альцію в цитоплазмі, що при-
зводить до вазодилатації; чинить вплив на з ортання ро-
ві, прид ш є а ре ацію тромбоцитів і е спресію моле л
ад езії на моноцитах та нейтрофілах; запобі ає стр т р-
ним змінам, ін іб ючи зріст і мі рацію ладень о-м’язо-
вих літин [3,4].

ЕД визначається я втрата ендотелієм бар’єрних влас-
тивостей, що с проводж ється підсиленням прони ності с -
динної стін и для ба атих на холестерин ліпопротеїдів і
ма рофа ів, і сл жить основою для розвит атерос лероти-
чних змін в інтимі с дини, здібності ре лювати товщин
с дини і ер вати процесами оа ляції і фібриноліз [5].

Встановлено [6,7], що дисліпідемія призводить до а -
тивації процесів вільно-ради ально о о ислення. При па-
сажі через ендотелій ліпідно о профілю низь ої щільності
(ЛПНЩ) піддаються о исленню і в інтим прони ають в
основном найбільш атеро енні пере исно-модифі овані
ЛПНЩ, я і мають прямий цитото сичний вплив. Призво-
дячи до ш одження ендотелію, вони стим люють ад езію
моноцитів на йо о поверхні, взаємодіють з фа торами з о-
ртання, а тив ють е спресію тромбопластин і ін ібітора
а тивації плазміно ен , при ніч ють прод цію вазоди-
лататорів і посилюють прод цію вазо онстри торів. Крім
то о, а м люючись в с бендотеліальном просторі, вони
наб вають властивостей ма рофа ів. Ма рофа и се рет -
ють біоло ічно а тивні спол и, в лючаючи хемото сини,
міто ени і фа тори рост , я і стим люють мі рацію із медії
в інтим ладень ом’язових літин і фібробластів, їх пролі-
ферацію, реплі ацію і синтез спол чної т анини. Пор шен-
ня прод ції вазодилат ючих фа торів в ендотелії реаліз -
ється в підвищенні реа тивності мі рос дин, я е виража-
ється в посиленні відповіді на с динозв ж ючі а енти [8].

Кровообі передпліччя людини є аде ватною моделлю
для дослідження ф н ціонально о стан єм існих і резисте-
нтних с дин in vivo. Підвищений ровоті призводить до
вини нення “напр и зс в ” на ендотелій, отрий ви ли-
ає зр шен деформацію ендотеліальних літин. Цю дефор-
мацію сприймають ч тливі до розтя нення іонні анали
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ендотелію, що веде до збільшення вміст альцію в цито-
плазмі і виділення ендотеліально о фа тора рела сації (ЕФР)
[9]. Та им чином, метод механічної стим ляції ендотелію
периферичних артерій підвищеним ровото ом після арте-
ріальної о люзії дає яв про стан ендотелійзалежної вазо-
дилатації (ЕЗВД).

Дослідження ЕЗВД плечової артерії відповідь на збі-
льшення напр ження зс в на ендотелій льтразв ом до-
зволяє оцінювати вазо- і ор анопроте тивні можливості фа-
рма отерапії з позиції мод ляції прод ції NO. Коре цію ЕД
поряд з онтролем традиційних фа торів ризи атерос ле-
роз потрібно роз лядати я страте ічн лінію ефе тивно о
попередження серцево-с динних с ладнень.

Встановлено, що дея і види терапії чинять виразний
вплив на ф н ціональний стан ендотелію. Одно ратне за-
стос вання ін ібіторів ан іотензин-перетворюючо о ферме-
нт , антио сидантів, естро енів, L–ар інін і анта оністів
альцієвих аналів сприяє част овом ре рес ЕД [10, 11].
Відмічено, що ви ористання статинів і фібратів пацієнтів
з ІХС та ож сприяє по ращанню ф н ції ендотелію [12,13,14].

У зв’яз з цим, метою цьо о дослідження є вивчення
особливостей по азни ів ліпідно о обмін і ф н ціона-
льно о стан ендотелію с дин при про рес ванні серце-
вої недостатності та оцін а динамі и ліпідно о профілю і
с динно-р шійної ф н ції ендотелію при лі ванні ста-
тинами.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ В дослідження б ло в лю-
чено 26 хворих на ІХС, с ладнен хронічною серцевою не-
достатністю II-III ФК (NYHA). Діа ноз ІХС б в верифі ова-
ний на основі анамнез і даних велоер ометрії. Інфар т
міо арда в анамнезі б в 16 хворих (61,5 %). У 23 паціє-
нтів (88,0 %) на момент дослідження зафі сована стено а-
рдія II–III ф н ціонально о лас (за Канадсь ою ласифі-
ацією). У 22 пацієнтів (84,6 %) с провідною патоло ією
б ла іпертонічна хвороба. Діа ности і визначення тяж-
ості ХСН проводили на підставі типових с ар , даних ана-
мнез , об’є тивно о о ляд , оцін и рез льтатів лінічно о
й інстр ментально о обстеження хворих. Для підтверджен-
ня діа ноз ІХС визначали наявність інфар т міо арда в
анамнезі, ішемічних змін на ЕКГ та при Холтеровсь ом
монітор ванні ЕКГ, ВЕМ, ЕхоКГ.

Хворі поділені на р пи: перша – 14 хворих з ХСН II ФК,
др а – 12 хворих на ХСН III ФК. Контрольна р па с лада-
ла 11 пра тично здорових людей. При аналізі розподілення
за статтю і ві ом хворих, в р пах, виявлено, що при ХСН II
ФК 86,0 % с ладали чолові и, а 14,0 % – жін и, середній
ві хворих (62,2±1,9) ро ; при ХСН III ФК відсото жіно
дещо підвищився і с лав 32,0 %, чолові и с лали 68,0 %,
середній ві хворих – (66,4±2,2) ро .

Серед пацієнтів першої р пи 78,0 % хворих визна-
чений діастолічний варіант серцевої недостатності, систо-
лічний і змішаний відповідно 4,0 % і 18,0 % хворих. В
др ій р пі зовсім інша артина – діастолічний варіант
с ладав лише 8,0 %, систолічний – 53,0 % і змішаний
варіант – 39,0 % хворих. Ці с ттєві зміни пов’язані з пре-
валюванням в цій р пі хворих з післяінфар тним ардіо-
с лерозом, більшим часом захворювання та тяж им йо о
перебі ом.

У хворих б ли оцінені по азни и ліпідно о спе тра си-
роват и рові і ф н ціонально о стан ендотелію с дин до і
після тримісячно о рс терапії препаратом “Вазіліп” (си-
мвастатин), я ий призначали в дозі 20 – 40 м на доб в
доповнення до базисної терапії серцевої недостатності. У
ролі базисної терапії ви ористов вали ацетилсаліцилов
ислот в дозі 125–175 м на доб , ді рети и, орот одіючі
нітрати (за необхідністю) та ін ібітори ан іотензинперетво-
рюючо о фермент . Критеріями винят б ли тяж і ра-
ження печін и і ниро , остре пор шення моз ово о рово-
обі , острий інфар т міо арда, ц ровий діабет в стадії
де омпенсації, хронічні запальні захворювання.

Забір рові проводився вранці, після 12 - одинно о
олод вання. Визначали онцентрацію рівнів за ально-
о холестерин (ЗХ) сироват и рові ензиматичним ме-
тодом за допомо ою наборів реа тивів « C h o l e s t e r o l
l i q u i c o l o r » фірми “ H u m a n ” , (Німеччина) , виражали в
ммоль/л; три ліцеридів сироват и рові ензиматичним
олориметричним методом за допомо ою наборів реа -
тивів « T r i g l y c e r i d e s G P O » фірми “ H u m a n ” , (Німеччина)
для визначення онцентрації три ліцеридів з антиліпід-
ним фа тором, значення виражали в ммоль/л; ЛПВЩ,
ви ористов ючи прицепіт ючий реа ент, стандарт фір-
ми “Human” та набір для визначення за ально о холес-
терин «Cholesterol liquicolor» перо сидазним методом
фірми “ H u m a n ” (Німеччина) .

Рівень ЛПДНЩ холестерин розрахов вали за форм -
лою: ЛПДНЩ = ТГ/2,2 ммоль/л. Концентрація ЛПНЩ холе-
стерин розрахов валась із наб тих значень ЗХ, ЛПВЩ і
ТГ з ідно з Friedewa LD exel: ЛПНЩ = (ЗХ - ЛПВЩ – ТГ) /
2,2 ммоль/л. Коефіцієнт атеро енності розрахов вався за
форм лою КА = (ЗХ - ЛПВЩ) / ЛПВЩ [15,16]. Тип вання
іперліпідемії проводилось за D. Fredrickson. Ліпідний спе тр
вивчали на ім ноферментном мі роспе трофотометрі
«StatFax 303 Plus».

С динно-р шійн ф н цію ендотелію плечової артерії
вивчали за допомо ою д пле сно о льтразв ово о її с а-
н вання датчи ом 7,5 МГц на апараті Ultramark 9 “ATL”
(США) за методи ою, описаною (Celermajer D.S. et al., 1992)
[17,18]. Врахов вали діаметр плечової артерії (d), ст пінь
розширення с дини відсот ах від почат ово о при прове-
денні посто люзійної проби і на фоні приймання нітро лі-
церин . Реєстр вали ма симальн швид ість ровото
(МШК), середню швид ість (СШК) та об’ємн швид ість
ровото (ОШК) (Рис.1).
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Рис но 1. Динамі а по азни ів с динної авторе ляції в пере-
бі проби з реа тивною іперемією в нормі.

Стим лом, що ви ли ає залежн від ендотелію дилата-
цію периферійних артерій, б ло тимчасове з пинення ро-
вото в інцівці. Діаметр с дини і швид ість ровото
вимірювали через 60 се нд (час ма симальної дилатації
артерії), 7 хвилин після де омпресії (час повернення вели-
чини ровото в напрям йо о почат ово о рівня, незва-
жаючи на сталість рівня артеріально о тис ) (ЕЗВД) та через
2 хвилини після приймання нітро ліцерин (ендотелійне-
залежна вазодилатація (ЕНВД)). Реа цію плечової артерії
вважали позитивною, оли збільшення її діаметра б ло бі-
льше 10 % від почат ово о рівня на першій хвилині і більш
ніж на 20 % на фоні дії нітро ліцерин [1 9, 20].

Рез льтати ліні о-лабораторних досліджень оброблені
статистично, в процесі їх аналіз застосовано принципи та
методи параметричної та непараметричної статисти и [21],
ореляційний аналіз та іль існе моделювання стан ф н-
ціональних систем [22], ал оритми я их містяться стан-
дартном наборі статистично о інстр ментарію ліцензова-
но о про рамно о середовища “EXEL”.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН-
НЯ При дослідженні почат ових рівнів ліпідно о профілю
хворих першої і др ої р п б ли виявлені діаметрально
протилежні зміни. Я що хворих з ХСН II ФК визначалось

Таблиця 1. По азни и ліпідно о профілю хворих з ХСН II – III ФК відносно онтролю

Показники ліпідного профілю Контрольна група Хворі з ХСН II ФК Хворі з ХСН III ФК 
ЗХ, (ммоль/л) 5,50±0,08 6,21±0,13** 4,79±0,23~ 
ЛПВЩ, (ммоль/л) 1,40±0,05 1,30±0,04 1,04±0,06** 
ТГ, (ммоль/л) 1,81±0,10 2,00±0,12 1,33±0,11** 
ЛПДНЩ, (ммоль/л) 0,69±0,03 0,90±0,05* 0,60±0,05 
ЛПНЩ, (ммоль/л) 3,67±0,04 4,00±0,13 3,15±0,18~ 
КА, (ум.од.) 3,00±0,06 3,94±0,16* 3,85±0,14~ 
 

значне підвищення рівнів атеро ених ліпопротеїдів і змен-
шення антиатеро енних, то хворих з ХСН III ФК рівні ате-
ро енних ліпопротеїдів б ли нижче рівнів онтрольної р -
пи (табл. 1).

Приміт и. * – різниця по азни ів з онтролем достовірна (р<0,05), ** – різниця по азни ів з онтролем достовірна (р<0,005), ~ –
різниця по азни ів має тенденцію (р<0,1).

При оцінці по азни ів ф н ціонально о стан ендоте-
лію хворих до терапії б ло встановлено, що всіх хворих
б ла в наявності дисф н ція ендотелію. Приріст діаметра
плечової артерії в динаміці проби на першій хвилині хво-
рих з ХСН II ФК с ладав (6,3±1,6) %, хворих на ХСН III ФК
– всьо о (2,7±1,2) % (рис. 2). Більш то о 6 % хворих пер-
шої і 32 % хворих др ої р пи при проведенні проби
виявлялась парадо сальна реа ція, я а свідчить про більш
виражен дисф н цію ендотелію.
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Рис но 2. Динамі а діаметра плечової артерії під час проби з
реа тивною іперемією в р пах хворих і онтролі відносно вихід-
них значень.

Імовірно, наявність вазо онстри торної реа ції пов’я-
зано з тим, що в мовах пор шень ліпідно о обмін відб -
вається зниження вироблення або надмірне р йн вання
одно о з основних вазодилататорів – о сид азот . Та им
чином, спостері ається дисбаланс між синтезом вазодила-
таторних і вазо онстри торних спол , на ористь останніх.
З іншої сторони, становлено, що хворих на ХСН підвище-
на а тивність симпато-адреналової системи, що підвищ є
ч тливість с динної стін и до пресорних впливів.

Ендотелій незалежнавазодилатація та ож зниж валась
з наростанням тяж ості ХСН і с ладала хворих першої
р пи – (17,6±1,8) % і хворих др ої р пи – (15,8±2,2) %,
що можливо пов’язано з розвин тим олатеральним рово-
обі ом, я ий с ттєво зниж є швид ість ровото .

Тобто, наростання тяж ості ХСН с проводж ється поси-
ленням пор шень авторе люючої ф н ції с дин.

Для аналіз швид існих по азни ів ми вибрали об’-
ємн швид ість ровото , я а є по азни ом достатності
ровообі (рис.3). При ХСН II ФК ровоті на першій хви-
лині зниж ється на (-24 %) , але не дося ає рівня зниження
в онтролі (-53 %), потім різ о зростає і на 7 хвилині зали-
шається значно підвищеним відповідно до вихідних да-
них(+65 %). При ХСН III ФК об’ємна швид ість ровото
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Рис но 3. Динамі а об’ємноїшвид ості ровото під час проби
з реа тивною іперемією в р пах хворих і онтролі відносно вихі-
дних значень.

на першій хвилині навпа и зростає (+26 %) і продовж є
зростати на 7 хвилині і надалі. Тобто, в наявності вираже-
не пор шення авторе люючої ф н ції с дин, що, можли-
во, пов’язано з де омпенсацією морально о забезпечен-
ня с динно-р шійної ф н ції ендотелію та розвит ом о-
латералей для підтримання о си енації ішемізованих ді-
ляно .

При проведенні порівняння вираженості дисф н ції
ендотелію і лінічних проявів ХСН встановлено, що ЕД не
залежала від рівня за ально о холестерин рові хворих
др ої р пи. Між тим, виявлений зв’язо з ві ом і давніс-
тю захворювання (r=0,41, Р<0,05). При цьом виявлена
тенденція до зниження с динно-р шійної ф н ції ендоте-
лію при зниженні фра ції ви ид ліво о шл ноч а.

Отримані рез льтати з одж ються з даними D .
Celermajer et al і [ 17, 18], я і по азали, що ст пінь розши-
рення с дин зменш ється з ві ом і пов’язана зі зниженням
прод ції NO ендотелієм літніх людей. Залежність ЕД від
ст пеня систолічної дисф н ції ліво о шл ноч а б ла ви-
явлена пацієнтів на ІХС з післяінфар тним ардіос леро-
зом [23]. Ряд інших авторів та ож виявили ЕД хворих з
серцевою недостатністю [2].

Виходячи з виявлених особливостей ліпідно о профілю
хворих др ої р пи і динамі и с динно-р шійної ф н -

ції ендотелію з превалюванням вазо онстри торної реа ції,
що неможливлює аде ватн оцін цих змін, подальші
дослідження ми продовжили з хворими першої р пи.

У хворих, я і війшли в дослідження, тримісячний рс
терапії Вазіліпом с проводж вався значним поліпшенням
ліпідно о профілю. Та , рівень ЛПНЩ знизився на 25,3 % і

8 хворих першої р пи дося н в рівнів менш ніж
3 , 0 ммоль/л, 6 хворих намітилось зниження холестерин
ЛПНЩ без дося нення цільово о рівня. Рівень за ально о
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холестерин знизився на 22,0 %, три ліцеридів на 12,8 %,
рівень ЛПВЩ підвищився на 12,4 % .

Та ож терапія с проводж валась значним по ращен-
ням ф н ціонально о стан ендотелію с дин. Достовірно
зросла ендотелійзалежна вазодилатація з (6,3±1,6) до
(10,6±0,7) %, (р<0,05). Зміни об’ємної швид ості ровото-

поля али в збільшенні прирост швид ості на першій
хвилині після о люзії з (-19,2) до (-37,2)%, (р<0,05) і в
тенденції до наближення її до вихідно о рівня на 7 хвилині
після проби. До азом поліпшення с динно-р шійної ф н -
ції ендотелію стала відс тність хворих парадо сальної
вазо онстри торної реа ції на проб з реа тивною іпере-
мією.

Та ий швид ий лінічний ефе т статинів пов’язаний,
перш за все, з стабілізацією атерос леротичної бляш и, в
том числі за рах но поліпшення ф н ціонально о стан
ендотелію с дин, зі зменшенням імовірності спастичних
реа цій, з впливом статинів на емостаз і процеси запален-
ня. Причом стабілізація атерос леротичної бляш и відб -
вається при зниженні рівня холестерин ЛПНЩ не менш
ніж на 20 – 25% (Грацианс ий Н.А., 1997) [ 24]. Встанов-
лено, що статини сприяють виход NO за рах но а тивації
NO–синтази [25], зниж ють рівні прозапальних цито інів
[26] і С–реа тивно о біл а, за рах но зменшення іль ос-
ті ма рофа ів та се реції ними металопротеїназ і т анинно-
о фа тора, при ніченням на опичення ефірів холестерин
в ма рофа ах і творення пінистих літин [27].

Всі вищез адані ефе ти статинів приводять до поліп-
шення ф н ціонально о стан ендотелію і спон ають до
стабілізації с динної авторе ляції.

ВИСНОВКИ 1. Виявлені особливості ліпідно о профілю
хворих різно о ст пеня тяж ості ХСН, я що хворих з ХСН

II ФК визначалось значне підвищення рівнів атеро ених
ліпопротеїдів і зменшення ЛПВЩ, то хворих з ХСН III ФК
рівні атеро енних ліпопротеїдів б ли нижче рівнів онтро-
льної р пи.

2. При оцінці по азни ів ф н ціонально о стан ендо-
телію хворих до терапії б ло встановлено, що всіх хворих
на ХСН б ла в наявності дисф н ція ендотелію і наростан-
ня тяж ості перебі захворювання с проводж ється поси-
ленням пор шень авторе люючої ф н ції с дин.

3. Встановлено, що дисф н ція ендотелію не залежала
від рівня за ально о холестерин рові хворих на ХСН III
ФК. Між тим, виявлений зв’язо з ві ом і давністю захво-
рювання. При цьом виявлена тенденція до зниження
с динно-р шійної ф н ції ендотелію при зниженні фра ції
ви ид ліво о шл ноч а.

4. Терапія статинами с проводж валась значним по-
ліпшенням с динно-р шійної ф н ції ендотелію з достовір-
ним зростанням ендотелійзалежної і ендотелійнезалежної
вазодилатації та об’ємної швид ості ровото .

Одержані рез льтати дозволяють опрацювати підходи
до неінвазійної діа ности и омпенсаторних можливостей
авторе ляції с динно о тон с , про ноз вання тяж ості
перебі на основі ст пеня реа тивності с дин, та диферен-
ційованої пато енетичної оре ції пор шень на різних ета-
пах форм вання і перебі ХСН.
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