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ЛІКУВАННЯ АТОРВАСТАТИНОМ ХВОРИХ НА ЕСЕНЦІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ  
І ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ

ЛІКУВАННЯ АТОРВАСТАТИНОМ ХВОРИХ НА ЕСЕНЦІАЛЬ­
НУ ГІПЕРТЕНЗІЮ І ХРОНІЧНЕ ОБСТРУКТИВНЕ ЗАХВОРЮВАН­
НЯ ЛЕГЕНЬ -  Дослідження присвячено вивченню ефектів 
аторвастатину на добовий ритм артеріального тиску і функ­
цію зовнішнього дихання у ЗО хворих на есенціальну гіпертен­
зію ІІ стаді у сполученні з хронічним обструктивним захво­
рюванням легень І-ІІ стаді після З місяців лікування. Терапія 
аторвастатином покращує добовий ритм артеріального тис­
ку і функцію зовнішнього дихання внаслідок оптимізаці ліпід­
ного обміну, стимуляці ендотеліального синтезу оксиду азо­
ту, покращання функці ендотелію і протизапального ефекту.

ЛЕЧЕНИЕ АТОРВАСТАТИНОМ БОЛЬНЫХ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В СОЧЕТАНИИ С ХРОНИЧЕСКИМ ОБСТРУК­
ТИВНЫМ ЗАБОЛЕВАНИЕМ ЛЕГКИХ -  Исследование посвя­
щено изучению эффектов аторвастатина на суточный ритм 
артериального давления и функцию внешнего дьыхания у 
ЗО больных с эссенциальной гипертензией ІІ стадии в соче­
тании с хроническим обструктивным заболеванием легких I- 
ІІ стадии после З месяцев лечения. Терапия аторвастатином 
улучшает суточный ритм артериального давления и функ­
цию внешнего дыхания вследствие оптимизации липидного 
обмена, стимуляции эндотелиального синтеза оксида азота, 
улучшения функции эндотелия и противовоспалительного 
эффекта.

THERAPY WITH ATORVASTATIN IN PATIENTS WITH ESSENTIAL 
HYPERTENTION AND CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE -  In this work there have been studied the effects of 
atorvastatin on the 24-hour blood pressure profile and functional 
pulmonary capacity in ЗО patients with essential hypertention of 
the stage II and concomitant chronic obstructive pulmonary 
disease of the stage I-II after З-month treatment. Therapy with 
atorvastatin improves 24-hour blood pressure profile and func­
tional pulmonary capacity optimizing lipid metabolism, stimula­
ting endothelial synthesis of nitric oxi de, improving endothelial 
function and producing meaninful anti-inflamatory effect.
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ВСТУП Есенціальна гіпертензія (ЕГ) і хронічне об­
структивне захворювання легень (ХОЗЛ) за показни­
ками захворюваності та смертності посідають перше 
місце в світі. х частота продовжує зростати, та в ос­
таннє десятиріччя сягає 10 -  40 % у різних регіонах 
[5, 6]. Висока частота ЕГ зумовлює значення як чин­
ника ураження органів-мішеней і основного фактора 
ризику тяжких серцево-судинних захворювань, що 
визначають тривалість і якість життя, смертність та 
інвалідність населення [4]. Поєднаному перебігу ЕГ і 
ХОЗЛ сприяють спільні фактори ризику, такі як курін­
ня, гіподинамія, ожиріння, чоловіча стать [1]. ЕГ ра­
зом із ХОЗЛ ускладнюють перебіг кожного із захворю­
вань через спільність патогенетичних механізмів, що 
доводить доцільність вибору терапевтичних заходів,

які впливають на спільні механізми патогенезу. До та­
ких механізмів слід віднести хронічне запалення, дефі­
цит вазо- і бронходилататорів, насамперед оксиду 
азоту, дисфункцію ендотелію тощо [7]. Запалення 
внутрішніх органів, хронічні вогнища запалення потен­
ціюють порушення в системі прозапальних цитокінів і 
ліпідного обміну. Поєднання таких патологічних проце­
сів призводить до пошкодження ендотелію, який втра­
чає протизапальні, антиоксидантні, антитромбогенні 
властивості, що зменшує перфузію крові і збільшує 
гіпоксію тканин [8]. При артеріальній гіпертензі (АГ) і 
ХОЗЛ синтез оксиду азоту значно знижується, на­
слідком чого є його дефіцит, що потребує компенсаці . 
Тому доцільно використовувати препарати, що підви­
щують в організмі концентрацію оксиду азоту.

Метою дослідження стала оцінка ді аторвастати­
ну на добовий ритм артеріального тиску і ступінь брон­
хіально обструкці .

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ В обстеження було вклю­
чено ЗО хворих на гіпертонічну хворобу (ГХ) І-ll стаді 
разом із ХОЗЛ І-ll стаді у віці від 41 до 64 років, се­
редній вік складав (5З,7±1,1) років. Давність захворю­
вання на ХОЗЛ була в середньому (6,1 ±1 ,З) роки, на 
ГХ -  (7,5±1,З) роки. У 17 пацієнтів діагностовано АГ 
І ступеня, у 1З пацієнтів -  АГ ІІ ступеня.

Функцію зовнішнього дихання вивчали на комп’ютер­
ному спірографі і пневмотахографі “Сфера 4,О”, за 
допомогою якого реєстрували життєву ємність легень 
(ЖЄЛ) і форсовану ЖЄЛ (ФЖЄЛ). За спірограмою роз­
раховували об’єм форсованого видиху за першу секун­
ду (ОФВ1), індекс Тіфно (співвідношення ОФВ1/ЖЄЛ), 
а також максимальні об’ємні швидкості в момент ви­
диху 25 % ФЖЄЛ (МОШ25 %, тобто прохідність круп­
них бронхів), 50 % ФЖЄЛ (МОШ5О %, прохідність 
бронхів середнього калібру), 75 % ФЖЄЛ (МОШ75%, 
прохідність дрібних бронхів).

Дослідження проводили в першій половині дня натще 
або не раніше ніж через 1,5 год після прийому жі в 
положенні сидячи. Добовий ритм АТ оцінювали за допо­
могою апарата “Кардиотехника-4000 АТ” (“ Инкарт” , 
Росія). Концентрацію стабільних метаболітів оксиду 
азоту нітритів (NOx) у крові визначали з реактивом 
Ґріса на спектрофотометрі “Specord 200 PC” (Analytik 
Jena). Функцію ендотелію оцінювали на плечовій ар- 
тері (ПА) на тлі реактивно гіперемі (РГ) за допомо­
гою сонографічного апарата “ ULTIMA PA”. Хворих обсте­
жували до та після тримісячного прийому аторваста­
тину (“Ліпрімар” Pf i zer), який призначали в дозі 
10-20 мг 1 раз в день на тлі терапі еналаприлом, ам- 
лодипіном, що до призначення статину забезпечила 
досягнення нормального рівня артеріального тиску < 
140/90 мм рт. ст.) і лазолваном, а також використання 
бронхолітика коротко ді за вимогою. У дослідження 
включали пацієнтів із плазмовою концентрацією за­
гального холестерину (ЗХС) більше 5,0 ммоль/л і ХС
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ліпопроте дів низько щільності (ЛПНЩ) більше 
3,5 ммоль/л. У всіх пацієнтів через 12 год після прийо­
му жі вимірювали концентрацію ЗХС, ХС ліпопроте дів 
високо щільності (ЛПВЩ) і тригліцеридів за уніфіко­
ваними методами. Визначали трансамінази (АЛТ і АСТ) 
як до початку терапі статином, так і періодично під 
час лікування. Хворих попереджували, що м необхід­
но звертатись до лікаря при виникненні болю або 
слабкості в м’язах, значного знедужання або симпто­
мів, що нагадують прояви грипу. При таких скаргах 
статин необхідно відмінити. Імунологічне обстежен­
ня включало визначення показників хронічного сис­
темного запалення -  кількісний вміст С-реактивного 
проте ну, інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактора некрозу пух­
лини альфа (ФНП-a).

Результати оброблені статистично на персональ­
ному комп’ютері з використанням стандартних ме­
тодів статистики із проведенням кореляційного анал­
ізу. Отримані результати наведено у вигляді М±т.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕННЯ 
Терапія статином покращила добовий ритм артері­
ального тиску (АТ). Такі показники добового монітору- 
вання (ДМАТ), як ступінь нічного зниження (СНЗ) систо­
лічного АТ (САТ) зріс з (17,3±0,7) до (21,8± 1, 1) мм рт. ст. 
(р<0,05) і ранкового підйому (РП) систолічного АТ (САТ) 
зменшився з (36,3±1,3) до (30,3V1, 1) мм рт. ст. 
(р<0,05) порівняно з х величиною, ідо була досягнута 
до включення до лікування аторвастатину. Зменшила 
кількість пацієнтів із порушеним добовим профілем 
САТ на (9,2±3,1) % (р<0,01), зокрема зменшилась 
кількість пацієнтів із типом ДМАТ non-di ррег. Водно­
час показники варіабельності АТ ВСАТ і ВДАТ знизи­
лись відповідно з (13,0±0,3) до (11,5±0,3) мм рт. ст. 
(р<0,05) і з (8,5±0,3) до (7,1 ±0,2) мм рт. ст. (р<0,05), 
що слід оцінювати як результат покращання регуляці 
АТ, тому що зменшення варіабельності АТ знижує ри­
зик виникнення судинних ускладнень АГ. За даними 
багатоцентрового дослідження ASCOT-LLA, використан­
ня аторвастатину у хворих на АГ з нормальним або по­
мірно підвищеним вмістом холестерину (6,5 ммоль/л) 
сприяло зменшенню випадків мозкового інсульту на 
27 % [3, 9].

Величина ОФВ1 коливалась від 1,85 л/с до 3,01 л/с, 
збільшення склало, в середньому, 0,51 л/с 

((28,4±11,2 %, р<0,05). Індекс Тіфно збільшився на 
(6,9±1, 1) % (р<0,05). Покращання бронхіально про­
хідності відбулось переважно за рахунок дилатаці 
крупних бронхів -  величина МОШ25 % збільшилась у 
всіх хворих в середньому на 11,2 % і перевищувала 
45 % у всіх хворих (до лікування сягала 33,5 %). Вели­
чина МОШ50 % дещо збільшилась лише в 29,6 % ви­
падків (р>0,05). Показник МОШ75 % не змінився в 
жодного хворого. Це дозволяє припустити, що най­
більш вірогідною причиною зменшення ступеня бронхі­
ально обструкці є стимуляція синтезу оксиду азоту, для 
якого характерна саме релаксація крупних бронхів.

Для обговорення механізмів, що покращують до­
бовий профіль АТ і бронхіальну прохідність, проаналі­
зовано динаміку функці ендотелію в системному кро- 
вотоці, тобто одного з найважливіших чинників регу­
ляці системного АТ. При дослідженні функці ендотелію 
ПА було знайдено, що зміни показників ДМАТ на тлі

прийому аторвастатину поєднувалися зі збільшенням 
приросту діаметра ПА з (0,38±0,03) мм (8,2 %) до 
(0,56±0,05) мм (13,3 %, р<0,05). Збільшення прирос­
ту діаметра ПА на тлі РГ відмітили в 24 хворих (80 %, 
р<0,05)), що отримували аторвастатин. Тобто прийом 
статину сприяє зменшенню ступеня дисфункці ендо­
телію, що характеризує інтенсивність синтезу потуж­
ного ендотеліального фактора вазодилатаці -  окси­
ду азоту, вміст якого в плазмі крові достовірно зріс (з 
(49,4±2,7) до (58,9±2,5) мкмоль/л, (р<0,05) у більшості 
хворих (73,3 %).

Значення дисфункці ендотелію при ХОЗЛ підтвер­
джується підвищенням активності системи ендотелі- 
ну-1, рівні якого в крові, харкотинні і сечі при ХОЗЛ 
корелюють з тяжкістю і прогнозом. Зокрема, сучасна 
література багато уваги приділяє такій функці оксиду 
азоту, як регуляція діяльності дихально системи, 
особливо бронхіально прохідності. Розслаблення 
бронхів опосередкується оксидом азоту. Дані, що доз­
воляють розглядати оксид азоту як медіатор дилатаці 
бронхів і водночас попереджає х констрикцію, отри­
мані не тільки в експерименті на ізольованій трахе , 
але і в клінічних умовах [2].

На тлі терапі аторвастатином знизився рівень ЗХС 
з (7,6±0,6) ммоль/л до (5,4±0,5) ммоль/л, тобто на 28,9 % 
(р<0,05), а ХС ЛПНЩ з (6 ,4±0,7) ммоль/л до 
(4,0±0,7) ммоль/л (37,5 %, р<0,05). Вміст ХС ЛПВЩ 
зріс з (0,90±0,03) до (1,10±0,4) ммоль/л (р<0,05). 
Рівень тригліцеридів знизився з (1,59±0,08) до 
(1,30±0,7)ммоль/л (р<0,05).

Співставлення величини, на яку зменшились показ­
ники ЗХС і ХС ЛПНЩ, з величиною, на яку знизився 
ступінь дисфункці ендотелію, виявило достатньо 
щільний позитивний зв’язок (+0,487, р<0,05 і +0,653,
р<0,01).

Покращання стану ліпідного обміну і функці ендо­
телію супроводжувалось зниженням рівня прозапаль- 
них маркерів.

Рівень показника деструктивних змін в тканинах -  
СРП знизився з (11,8± 1,2) до (8,2± 1,0) мг/л (р<0,05). 
Рівень ІЛ-6 зменшився з (7 ,3±0,59) пг/м л до 
(5,64±0,69) пг/мл, а ФНП-a знизився з (3,4±0,29) пг/мл 
до (2,8±0,23) пг/мл, р<0,05). Перибронхіальне запа­
лення при ХОЗЛ веде до розвитку системного запа­
лення, що супровожується підвищенням концентраці 
С-реактивного проте ну, прозапальних цитокінів -  
інтерлейкінів-1 b, 2 і 6, фактору некрозу пухлин (ФНП)-а, 
матриксних металопроте наз, інактиваці антипротеаз. 
Т- і В-клітинні механізми, що при цьому активуються, 
ведуть до деградаці еластину, який, з одного боку, 
бере участь у формуванні емфіземи легень, а з дру­
гого -  в модифікаці інтимо-медіального сегмента 
артерій і прогресуванні системно артеріально гіпер- 
тензі [2]. Системне запалення і постійна гіпоксія при 
ХОЗЛ пригнічують системний ендотеліальний синтез 
оксиду азоту, а його корекція захищає легені від про­
гресування інтерстиціального фіброзу і протистоть 
гіпертензивним ефектам ренін-ангіотензиново сис­
теми, як на рівні периферичних резистивних судин, 
так і на рівні внутрішньоренально гемодинаміки. Три­
вале підвищення артеріального тиску активує внутрі­
шньоклітинні молекули адгезі -І (intercellular adhesion 
molecule), спричиняє периваскулярне накопичення
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лейкоцитів у мозковій тканині, активує мікрогліальні 
клітини, які запускають фагоцитоз і місцеві запальні 
процеси, що пошкоджують судини. Включення в комбі­
новане лікування статинів сприяє зменшенню секреці 
мононуклеарами периферично крові інтерлейкіну-1 р 
[ 10]. Хронічне запалення при АГ підвищує ризик роз­
витку атеросклерозу. Статини виявляють протиза­
пальні ефекти. У хворих на АГ з підвищеним рівнем 
інтерлейкіну-1Я, що секретується клітинами перифе­
рично крові, які приймали статин, визначали знижен­
ня цього цитокіну. Проте воно не корелювало зі зміна­
ми рівня ліпідів крові. За умов дисліпідемі окиснені 
ЛПНЩ знижують активність ендотеліально ІМО-син- 
тази, а також біодоступність оксиду азоту. Молекули 
адгезі , що з ’являються на мембрані ендотеліоцитів, 
забезпечують проникнення у судинну стінку Т-лімфо- 
цитів та макрофагів. Запальні клітини крові виробля­
ють ІЛ-6, який стимулює синтез С-реактивного про­
те ну (СРП), фібриногену та ангіотензиногену у печінці. 
Ангіотензин-ІІ (АТ-ІІ) активує синтез вільних радикалів, 
що веде до модифікаці ЛПНЩ та стимулює експре­
сію молекул адгезі на ендотеліоцитах, а також АТ-ІІ 
збільшує експресію на ендотеліоцитах рецепторів до 
ЛПНЩ та спричиняє посилене поглинання ЛПНЩ ен- 
дотеліоцитами. Прийом статинів ефективно нормалі­
зує роботу ендотеліально МІО-синтази, що здійснює 
непрямий протизапальний ефект на судинну стінку.

ВИСНОВОК Включення до терапі хворих на АГ у 
сполученні з ХОЗЛ аторвастатину сприяє нормалізаці 
стану ліпідного обміну, функці ендотелію і ендотелі- 
ального синтезу оксиду азоту, зниженню активності 
агентів системного запалення та покращує добовий 
ритм АТ і функцію зовнішнього дихання. В подальших 
працях доцільно дослідити можливості органопро- 
текці і поліпшення прогнозу у хворих на АГ разом із

ХОЗЛ на тлі терапі статинами.
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