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ОСОБЛИВОСТІ ЗМ ІН  Л ІП ІДН О ГО  О БМ ІНУ П ІД  ВП ЛИ ВО М  САРТАНІВ У  ХВО РИ Х НА ХРОНІЧНІ
ОБСТРУКТИВНІ ЗАХВОРЮ ВАННЯИ ЛЕГЕНЬ

ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН ЛІПІДНОГО ОБМІНУ ПІД в п л и в о м  
САРТАНІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНІ ОБСТРУКТИВНІ ЗАХ­
ВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ -  Широка розповсюдженість, неухиль­
не зростання захворюваності, прогресуючий перебіг, скоро­
чення тривалості життя хворих на хронічні обструктивні зах­
ворювання легень (ХОЗЛ) представляють серйозну 
медико-соціальну проблему, вирішення яко має сво труд­
нощі. За останніми даними літератури відомо, що хронічне 
запалення органів дихання у хворих на ХОЗЛ сприяє форму­
ванню атеросклерозу, а блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 
(БРА ІІ), навпаки, гальмують його розвиток, що стало метою 
цього дослідження. Мета -  порівняльна оцінка сартанів: ло- 
зартану і телмісартану у терапі хворих на ХОЗЛ з ішемічною 
хворобою серця (ІХС). Хворі на ХОЗЛ з ІХС, у яких була леге­
нева гіпертензія ІІІ, приймали блокатори рецепторів ангіотен­
зину ІІ: лозартан (група порівняння) і телмісартан, вивчали 
показники ліпідів і ліпопроте дів, ренін-ангіотензиново сис­
теми (РАС), а також динаміки циклічних нуклеотидів і ендо- 
теліну-1. У групі хворих, що приймали телмісартан, були 
більш виражені позитивні клініко-лабораторні зміни, ніж у 
групі порівняння, що надає переваги телмісартану як засобу 
антиатерогенно ді у хворих на ХОЗЛ з ІХС.

ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ ЛИПИДНОГО ОБМЕНА 
ПОД ВЛИЯНИЕМ САРТАНОВ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИ­
МИ ОБСТРУКТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ -  Ши­
рокая распространенность, неуклонный рост заболеваемости, 
прогрессирующее течение, сокращение продолжительности 
жизни больных хроническими обструктивными заболевани­
ями лёгких представляют собой серьезную медико-соци­
альную проблему. По последним данным литературы извес­
тно, что хроническое воспаление органов дыхания у больных 
ХОЗЛ способствует формированию атеросклероза, а блокато­
ры рецепторов ангиотензина ІІ, напротив, тормозят его разви­
тие, что стало целью этого исследования. Цель -  сравнитель­
ная оценка сартанов: лозартана и телмисартана в терапии 
больных ХОЗЛ с ишемической болезнью сердца (ИБС). У 60 
больных ХОЗЛ с ИБС у которых была ЛГ ІІІ, получавших 
блокаторы рецепторов ангиотензина ІІ: лозартан (группа срав­
нения) и телмисартан, изучались показатели липидов и ли­
попротеидов, ренин-ангиотензиновой систем ы, а также ди­
намика циклических нуклеотидов и эндотелиина-1. У боль­
ных, получавших телмисартан, отмечалась более выраженные 
положительные клинико-лабораторные изменения, чем в 
группе сравнения, что дает преимущество телмисартану как 
средству антиатерогенного действия у больных ХОЗЛ с ИБС.

!NFLUENCE OF SARTANS АТ НРЮ  METABOLISM IN 
PARENTS W ІТН CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASES -  Wide prevalence, steady growth, progressing run 
and reduction of patients’ longevity with chronic obstructive 
pulmonary diseases are great medical and social problem. On the 
ground of the latter literature data is known that chronic respiratory 
i nflammation in patients with chronic obstructive pulmonary 
diseases facilitates forming atherosclerosis, over against angiotensin 
II receptor blockers slow its development. This is the aim of our 
investigation. Goal is comparative estimation of sartans: losartan, 
telmisartan. There have been investigated 60 patients suffered from 
chronic obstructive pulmonary diseases and ischemic heart disease 
treated by angiotensine II receptor blockers. The firs t group 
(comparative) has been cured by losartan and another one has 
received telmisartan. Figures of lipids, lipoproteids, renin-angiotensin 
system, dynamics of cyclic nucleotids and endothelin-1 of the patients 
in these groups have been investigated. There has been discovered

that more positive clinical-laboratory changes have been in the 
group treated by telmisartan.
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ВСТУП Від ХОЗЛ у світі страждає 600 млн людей і 
до 2020 р. кількість цих хворих збільшиться у 2 рази. 
Згідно з даними популяційних досліджень, у хворих 
на ХОЗЛ серцево-судинна смертність пов’язана пере­
важно з розвитком атеросклеротичного пошкоджен­
ня судин. Це підтверджується тим, що такі загальні 
чинники ризику як куріння, персистуюче системне за­
палення, хронічні інфекці та інші, характерні як для 
хворих на ХОЗЛ, так для хворих з ІХС [2, 3, 6, 7, 9 ]. Як 
для ХОЗЛ, так і для ІХС існує прямий зв ’язок між при­
родно виникаючими віковими змінами й характером 
перебігу цих двох захворювань. Вік хворих на ХОЗЛ 
виступає як чинник ризику формування протягом життя 
метаболічних, функціональних й структурних змін в 
судинах, що спричиняє посилення атеросклерозу. Крім 
того, ендотеліальна дисфункція і місцева активність 
РАС спостерігаються у хворих на ХОЗЛ та ІХС [3, 5, 8, 
11]. Відомо, що хронічне персистуюче запалення 
органів дихання має свій внесок у формуванні ате­
росклерозу хворих на ХОЗЛ. Тобто, поширеність інтен­
сивного запалення дихальних шляхів у систему кро­
вообігу спонукає до збільшення концентраці специф­
ічних маркерів запалення і у деякий час призводить 
до формування атеросклерозу, наслідком якого є сер­
цево-судинна патологія [2, 7, 10, 11 ].

У терапі ХОЗЛ з ІХС використовують різні лікарські 
засоби : інгаляційні антихолінергічні препарати, р=-аго- 
ністи, антагоністи кальцію, інгібітори АПФ, а також бло­
катори рецепторів ангіотензину II (БРАІІ) та інші. На 
тлі прийому БРАІІ кашель і ангіоневротичний набряк, 
властивий інгібіторам АПФ, зустрічаються значно 
рідше. В дослідженні ONTARGET/TRANSCEND показа­
но, що телмісартан підвищує активність оксиду азоту 
та гальмує ендотеліальну дисфункцію судин. Експе­
риментальні та клінічні дослідження показали, що тел­
місартан захищає органи-мішені від гіперреактивності 
РАС. Він має здібність впливати на рецептори, акти­
вовані проліфераторами пероксисом, що дає йому 
можливість позитивно впливати на обмін вуглеводів, 
ліпідів. Унікальні властивості телмісартану -  біодос- 
тупність 43 %, період напіввиведення -  24 год, вигід­
но вирізняють його від інших сартанів у цілому по групі 
БРАІІ [1, 3, 8], що стало метою цього дослідження.

Метою дослідження стала порівняльна оцінка сар­
танів : лозартану і телмісартану у терапі хворих на 
ХОЗЛ з ІХС.
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МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ У терапевтичному відділенні 
ДКЛ ст. Харків в 2006-2009 рр. під спостереженням пе­
ребували 60 хворих на ХОЗЛ з ІХС, у яких було виявлено 
легеневу гіпертензію III [4]. Середній вік хворих склав 
(60±2) років. Усі пацієнти на тлі базово терапі додатко­
во одержували антиангінальні, антикоагулянтні та мета­
болічні лікарські засоби. Хворим І групи (20 чоловік) у 
комплексну терапію додатково включали лозартан 50 мг/ 
добу (група порівняння), ІІ групи (40 чоловік) -  телмісар- 
тан 80 мг/добу. Обидві групи хворих на ХОЗЛ були по­
рівняні за такими показниками: стать, вік, клініко-функ- 
ціональна форма (ХОЗЛ з ІХС) захворювання. Відзнача­
лася клініко-лабораторна ідентичність хворих. Усім 
пацієнтам проводили загальноприйняті клініко-лабора- 
торні та інструментальні дослідження. Стан внутрішньо- 
серцево гемодинаміки оцінювали за допомогою ЕхоКГ, 
систолічний тиск у легеневій артері (СТЛА) -  за допомо­
гою доплерЕхоКГ. Рівень ендотелі ну-1 і циклічних нук- 
леотидів визначали радіоімуним методом. Вміст холес­
терину (ХС), ХС ліпопроте дів високо щільності (ЛПВЩ), 
ХС ліпопроте дів дуже низько та низько щільності 
(ЛПДНЩ, ЛПНЩ), коефіцієнт атерогенності, апо-А1 і апо- 
В, а також співвідношення апо-В/апо-А1 визначали за 
А.Н. Климовим (1999). Використані методи дослідження і 
отримані результати характеризують стан гемодинаміки, 
ФЗД і чинники релаксаці судин, а також вплив БРАМ: 
лозартану і телмісартану на ліпідний та ліпопроте дний 
обмін у групах хворих на ХОЗЛ з ІХС (рис. 1).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН­
НЯ На тлі проведено терапі з включенням телмісар­
тану у хворих ІІ групи спостереження порівняно з хво­
рими І групи відзначалося значне поліпшення загаль-
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Рис. 1. Вміст ліпідів у сироватці крові хворих на ХОЗЛ з ІХС під 
впливом БРАІІ.
ного стану хворих: зменшилася інтенсивність, три­
валість і частота виникнення ангінального синдрому, 
що супроводжувалося збільшенням порогу перене­
сення фізичного навантаження без помітного приро­
сту ЧСС. Крім того, зменшувалася слабкість, незду­
жання та задишка. Стан компенсаці супроводжувався 
позитивними змінами показників ліпідного та ліпоп­
роте дного обміну, що представлено в таблиці 1.

Лікування хворих на ХОЗЛ з ІХС І групи не приве­
ло до істотних змін як ліпідів, так і ліпопроте дів. У ІІ 
групі спостереження це лікування супроводжувалося 
зниженням рівня загального ХС, ХС ЛПНЩ та підви­
щенням рівня ХС ЛПВЩ і апо-А1. Підвищення рівня 
ХС ЛПВЩ та зниження ХС ЛПНЩ в ІІ групі свідчить, що 
телмісартан порівняно з лозартаном є засобом анти- 
атерогенно ді .

Показники РАС і вміст електролітів натрію й калію в 
плазмі крові на тлі ціє терапі представлено в таблиці 2.

Таблиця 1. Вміст ліпідів і апопроте дів у сироватці крові хворих на ХОЗЛ з ІХС під впливом БРАІІ:
лозартану і телм ісартану ( М ± т )

Показники 1 група (п=20) 2 група (п=40)
до лікування після лікування до лікування після лікування

Загальний ХС, мг/дл 243±6,2 238±4,2 248±5,3 21 5±4,5 *
Тригліцериди, мг/дл 142±9,3 133±6,2 13 8±6,1 134±10
ХС ЛПВЩ, мг/дл 44,2±2,1 48,3±3,0 41,0±1,7 48,9±1,6 *
ХС ЛПДНЩ, мг/дл 24,5±1,4 28,4±1,7 28,0±1 ,4 32,0±2,1
ХС ЛПНЩ, мг/дл 163±5,2 160±4,9 162±4,9 141 ±4,3 *
Коеф. атерогенності 4,1 2±0,14 4,06±0,12 4,17±0,11 4,05±0,20
Апо-А1 95,3±4,5 96,0±4,8 98,4±5,3 11 2±2,9 *
Апо-В 132±6,9 133±6,5 131 ±4,9 127±5,5
Співвідношення апо-В/апо-А1 1,41 ±0,1 1 1,43±0,05 1,45±0,09 1, 15±0,13 *

Примітка. * -  р < 0,05 -  відмінності достовірні порівняно з даними до лікування.

Таблиця 2. Показники РАС і вміст калію I  натрію в плазмі крові хворих на ХОЗЛ з ІХС під впливом
БРАІІ: лозартану і телм ісартану ( М ± т )

Показники 1 група (п=20) 2 група (п=40)
до лікування після лікування до лікування після лікування

Ренін, нг/мол/год-1 7,39±1,19 4,38±1,02 * 8,42±1,1 4 4,22±1,1 2 *
Ангіотензин II, нг/мол 17,9±2,3 1 2,05±1,9 * 19,40±1,5 11,02±1 ,6 *
Альдостерон, нг/мол 331,4±41,6 202,3±33,8 * 328,0±30,6 182,9±20,5 *
Натрій, ммоль/л 144,6±4,1 142,9±3,84 143,5±2,2 136,1±3,60
Калій, ммоль/л 4,11 ±0,1 8 4,1 9±0,23 3,96±0,37 3,78±0,25

Примітка. * -  р < 0,05 -  відмінності достовірні порівняно з даними до лікування.
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Зміни показників РАС на тлі ціє терапі свідчать, 
що сво ефекти препарати реалізують через вплив на 
РАС, де депресорна роль АІІ є головною. Це підтвер­
джує зниження рівня АІІ як у І, так і у II групі дослі­
дження. Вміст іонів натрію і калію в сироватці крові у 
групах спостереження під впливом ціє терапі прак­
тично не змінювався (рис. 2).

Поліпшення клініко-функціональних проявів зах­
ворювання супроводжувалося позитивними змінами 
стану циклічних нуклеотидів і ендотелі ну, що пред­
ставлено в табл. 3.

Таким чином, зміни стану нуклеотидів та ендоте­
лі ну-1, що опосередковано підтверджують активність 
оксиду азоту, що спричиняє судинну релаксацію, 
відповідь яко підтверджує зниження рівня СТЛА. До­
стовірне підвищення рівня ендотелі ну-1 порівняно зі 
здоровими особами і його зниження під впливом тел- 
місартану дає підстави стверджувати, що цей лікар­

□  Ренін, нг/мол/год— 1 □  Ангіотензин II, нг/мол

Рис. 2. Динаміка показників РАС в плазмі крові хворих на 
ХОЗЛ з ІХС під впливом БРАІІ.

ський засіб має антиатерогенні властивості. Показни­
ки гемодинаміки у хворих на ХОЗЛ з ІХС представле­
но в таблиці 4.

Таблиця 3. Зміна стану цАМФ, цГМФ і ендотелі ну-1 у сироватці крові хворих на ХОЗЛ з ІХС під
впливом телм ісартан у ( М ± т )

Показники Здорові (п=15) 2 група (п=40)
до лікування після лікування

цАМФ, нмоль/л 10,7+1,3 24,6+0,18 * 31,2+0,01 **
цГМФ, нмоль/л 8,1 ±2,0 7,42+0,22 * 6,2+0,04 **
ендотелі н-1, пг/мол 6,0+1,9 7,44+0,02 * 6,8+0,02 **

Примітки: * -  р < 0,05 -  відмінності достовірні порівняно зі здоровими; ** -  р < 0,05 -  розходження достовірні порівняно з вихідним 
рівнем.

Таблиця 4 . Показники гемодинаміки у хворих на ХОЗЛ з ІХС під впливом БРАІІ: лозартану і
тел м ісар тан у  ( М ± т )

Показники 1 група (п=20) 2 група (п=40)
до лікування після лікування до лікування після лікуванням

СТЛА, мм рт.ст. 41,1+1,26 36,8+1,35 * 40,8+2,25 26,2+2,42 *
КДО ПШ, мол 132,9+9,3 158,1+11,0 * 132,0+11,9 160,9+12,9 *
КСО ПШ, мол 45,1+4,10 50,4+3,11 * 44,7+2,02 55,0+2,02*
УІ ПШ, мол/м2 36,9+1,54 39,2+1,69 36,2+1,20 39,9+1,54
СІ ПШ, л/хв/м2 3,01+0,09 3,07+0,11 3,15+0,08 3,08+0,12 *
ФВ ПШ, % 49,0+2,04 53,6+2,22 48,0+2,14 59,8+2,03 *
ЧСС за 1 хв 80,5+2,14 78,4+2,30 84,9+2,12 76,6+2,20 *

Примітка. * -  р<0,05 -  відмінності достовірні порівняно з даними до лікування.

Після лікування у І та II групах відмічалось достовір­
не зменшення СТЛА, ЧСС та збільшення фракці вики­
ду. Крім того, у 23 хворих II групи спостереження відзна­
чалось зменшення функційного класу з ІІІ до ІІ та 45 до 
І класу стенокарді . Такі показники дозволяють припус­
тити, що ці лікарські засоби знімають пресорні ефекти 
АІІ і надають опосередковану дію на місцеві тканинні 
рецептори серця. Такі позитивні зміни свідчать, що 
поряд з антигіпертензивною дією ці лікарські засоби 
мають і кардіопротекторну спрямованість.

Таким чином, наведені в таблицях цифрові дані 
свідчать, що лозартан і телмісартан сво впливи реа­
лізують через механізми РАС, циклічні нуклеотиди, 
ендотелі н. Крім того, телмісартан позитивно впливає 
на зміни рівня ліпідів і ліпопроте дів, що спонукає до 
регресу дисфункці ендотелію та формування атерос­
клерозу у хворих на ХОЗЛ з !ХС.

ВИСНОВКИ 1. Застосування БРАІІ: лозартану і тел­
місартану у терапі хворих на ХОЗЛ з ХС супроводжу­

валося зниженням СТЛА, що сприяло поліпшенню по­
казників внутрішньосерцево гемодинаміки, посилен­
ню антигіпертензивного та антиішемічного ефектів.

2. Порівняльна оцінка впливу на ліпідний і ліпо­
проте дний обмін лозартану і телмісартану надає пе­
реваги телмісартану як засобу антиатерогенно ді у 
хворих на ХОЗЛ з ІХС. Зазначені позитивні клініко- 
функціональні та гуморальні зрушення позитивно ха­
рактеризують застосування БРАІІ: лозартан і телмісар­
тан у терапі хворих на ХОЗЛ з ІХС.

Порівняльна оцінка сартанів у наведених дозах 
надала переваги телмісартану як засобу атерогенно 
ді . Подальші перспективи дослідження будуть грун­
туватись на підборі оптимально антиатерогенно дози 
телмісартану для хворих на ХОЗЛ.
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