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ВПЛИВ КОМБІНОВАНОГО АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОГО ЛІКУВАННЯ ІЗ СТАТИНОМ 
ТА МЕТФОРМІНОМ НА ЛІПІДНИЙ СПЕКТР КРОВІ У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ

З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ

ВПЛИВ КОМБІНОВАНОГО АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОГО 
ЛІКУВАННЯ ІЗ СТАТИНОМ ТА МЕТФОРМІНОМ НА Л ІП ІД 
НИЙ СПЕКТР КРОВІ У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕР
ТЕНЗІЮ З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ -  Вивчено 
вплив поєднано антигіпертензивно терапі із включенням 
статину та метформіну на показники ліпідного спектра крові 
залежно від рівня ендогенного інсуліну в крові у хворих на 
артеріальну гіпертензію (АГ) з метаболічним синдромом (МС).

Доведено, що атерогенність крові збільшується по мірі на
ростання тяжкості інсулінорезистентності. Поєднане антигіпер- 
тензивне лікування з включенням статину та метформіну 
сприяє нормалізаці ліпідного профілю крові та регресу чи зни
ження рівня мікроальбумінурі (МАУ) у хворих на АГ з МС.

ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ СО СТАТИ
НОМ И МЕТФОРМИНОМ НА ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР КРОВИ 
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ С МЕТА
БОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ -  Изучено влияние комбиниро
ванного лечения со статином и метформином на показатели 
липидного спектра крови в зависимости от уровня ендоген
ного инсулина в крови у больных артериальной гипертензией 
с метаболическим синдромом.

Доказано, что атерогенность крови увеличивается по мере 
возрастания тежёлости инсулинорезистентности. Комбиниро
ванное лечение с включением статина и метформина благо
приятно влияет на нормализацию липидного профиля крови 
и регресс или снижение уровня микроальбуминурии (МАУ) у 
больных АГ с МС.

Т Н Е INFLUENCE OF COMBINE THERAPY WITH STATIN AND 
METFORMIN ON LIPID BLOOD LEVE LS IN PATIENTS WITH 
ARTERIAL HYPERTENTION WITH METABOLIC SYNDROME -  
It this work it has been learn’t the influence on Iipid blood level at 
antihypertensive therapy including atorvastatin and metformin 
depending on insulin levels in hypertensives w ith metabol ic 
syndrome.

It is estab9ished that b9ood atherogenesis is increased with insu9in 
resistance. Antihypertensive therapy which includes atorvastatin 
and metformin contribute to normalization of lipid bload level and 
decreasing of mikroalbuminuria level in hypertensives w ith 
metabo9ic syndrome.
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ВСТУП Серед предикторів розвитку серцево-су
динних подій чільне місце належить МАУ. Доведено, 
що навіть незначне збільшення МАУ відображає пошко
дження нирок і збільшення серцево-судинних фаталь
них і нефатальних подій не тільки у хворих на цукро
вий діабет, але також у хворих на есенціальну АГ [9].

Одним із найважливіших факторів кардіометабо- 
лічного ризику є порушення ліпідного обміну, яке 
проявляється підвищенням рівня тригліцеридів (ТРГ), 
загального холестерину (ЗХ), ліпопроте нів низько щіль
ності (ЛПНЩ), ліпопроте нів дуже низько щільності

(ЛПДНЩ), зниженням вмісту ліпопроте нів високо 
щільності (ЛПВЩ). Відомо, що низький вміст ЛПВЩ, 
навіть при відсутності підвищення рівня ЛПНЩ, чітко 
вказує на підвищену можливість розвитку серцево- 
судинних подій [1 ,2  ].

Багатоцентрові клінічні дослідження [7, 8, 10] до
водять, що ліпідознижуюча терапія (перш за все стати- 
ни) сприятливо впливає на показники ліпідного спектра 
крові і тим самим значно зменшує кардіометаболіч- 
ний ризик. Відкриття ролі статинів у зменшенні сер
цево-судинно захворюваності і смертності стало од
ним із найважливіших досягнень медично науки ос
танніх десятиліть. Для ефективного використання 
такого лікування необхідно чітко визначити його пере
ваги як для серцево-судинно системи, так і для обмі
ну речовин, вивчити важливі нюанси практики кори
гування ліпідного профілю, в тому числі і у здорово 
людини, але з підвищеним кардіометаболічним ри
зиком. Дія статинів направлена перш за все на зни
ження рівня ЛПНЩ, за рахунок чого відбувається знач
не покращання прогнозу для пацієнтів із кардіомета
болічним ризиком [3, 6].

Для корекці інсулінорезистентності у хворих із МС 
рекомендують глітазони (піоглітазон, росіглітазон) та 
метформін (сіофор) [4]. Метформін -  це бігуанід, який 
знижує продукцію глюкози в печінці (глюконеогенез). 
Вважають також, що метформін підвищує чутливість 
до інсуліну, знижує інсулінорезистентність, а також 
концентрацію циркулюючого інсуліну, ЛПНЩ, ТРГ, 
сприяє зменшенню маси тіла.

Згідно з рекомендаціями щодо діагностики, оцін
ки і лікування дисліпідемій у дорослих пацієнтів На
ціонально освітньо програми США по холестерину 
III перегляду (NCEP ATP III) при наявності гіпертриглі- 
церидемі чи МС в якості другого критерію слід врахо
вувати також вміст ЛПДНЩ, а також ароВ-ліпопроте нів. 
Вони точніше відображають атерогенність ліпідного 
профілю, ніж рівень ЛПНЩ і потребують корекці . 
Особливо це є актуальним для пацієнтів з ожирінням, 
цукровим діабетом, інсулінорезистентністю та інши
ми факторами кардіометаболічного ризику [5].

Метою роботи стало оцінення впливу поєднано ан
тигіпертензивно терапі з включенням аторвастатину 
та метформіну на показники ліпідного спектра крові у 
хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) з метаболіч
ним синдромом (МС).

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
(23 чоловіки, 67 жінки) на АГ II-III стаді , середній вік -  
(59,93+12,09) роки. Всі хворі мали 3 і більше ознак 
МС за АТР III (2001) та критеріями ВООЗ (1998).

За рівнем EI хворих поділено на 3 групи. У I групу 
включено 42 хворих із нормальним натще та після на
вантаження глюкозою рівнем EI, в II групу -  17 хворих 
із реактивною гіперінсулінемією, в III групу -  31 хво-
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рий із спонтанною гіперінсулінемією та порушеною 
толерантністю до глюкози.

Проводили добове моніторування артеріального 
тиску (ДМАТ), пероральний глюкозо-толерантний тест 
(ПІ ГТ) з паралельним визначенням рівня глюкози, ЕІ 
(натще та через 2 год після навантаження 75 г цукру), 
біохімічне дослідження крові з визначенням ЗХ, ЛПВЩ, 
ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ТРГ. Наявність МАУ визначали за тест
полосками. Контрольну групу склали 20 практично 
здорових осіб відповідного віку.

Всі хворі отримували антигіпертензивні препарати 
першо ліні : тіазидові діуретики, інгібітори ангіотен- 
зинперетворюючого ферменту (ІАПФ)/ блокатори ре
цепторів ангіотензину ІІ (БРА ІІ), антагоністи кальцію 
(АК) ІІа і ІІІ покоління у терапевтично ефективних дозах 
та аторвастатин по 10-20 мг на добу протягом 2 міся
ців. Хворим із порушеною толерантністю до глюкози

призначали метформін у дозі 500-1000 мг на добу. 
Контрольну групу склали 20 практично здорових осіб 
відповідного віку.

Статистичну обробку результатів дослідження про
водили за допомогою комп’ютерно програми Micr osoft 
Excel з використанням методів варіаційно статистики 
та t-критерію Стьюдента. Різницю вважали достовір
ною при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ Виявили достовірно підвищені вихідні середньо
добові показники ДМАТ в усіх групах (р<0,05) (табл. 1). 
Причому у хворих І групи середньодобові рівні систо- 
лічного/діастолічного артеріального тиску (АТ) були під
вищеними на 7,69 %/ 1,42 % (р<0,05), у хворих ІІ гру
пи -  на 9,31 %/6,54 % (р<0,05), у хворих ІІІ групи -  на 
11,14 %/6,8 % відповідно порівняно з контрольною 
групою (р<0,05).

Таблиця 1. П оказники  добового м оніторування систол ічного  і д іастол ічно го  АТ у хворих на АГ з МС
(М  ± т )

Показники Контроль, п=20 І група, п=42 ІІ група, п=17 ІІІ група, п=31
САТсд, мм рт.ст. 125,20±4,15 134,84±19,67* 136,86±27,36* 139,15±17,86*

СрднСАТ, мм рт.ст. 121,14±3,21 137,16±20,02* 140,23±26,42* 144,3±20,41*
СрнчСАТ, мм рт.ст. 118,12±2,13 129,71±20,18* 129,64±22,73* 131,22±15,87*

ДАТсд, мм рт.ст. 77,36±3,19 78,46±13,57 82,42±14,73* 82,88±9,31 *
СрднДАТ, мм рт.ст. 72,41 ±4,15 79,23±14,57* 82,00±17,32* 85,45±10,66*
СрнчДАТ, мм рт.ст. 69,16±2,31 73,54±14,20* 73,8±9,46* 74,37±9,43*

Примітки: САТсд -  середньодобовий систолічний АТ; ДАТсд -  середньодобовий діастолічний АТ; СрднСАТ -  середньоденний систо
лічний АТ;

СрнчСАТ -  середньонічний систолічний АТ; СрднДАТ -  середньоденний діастолічний АТ; СрнчДАТ -  середньонічний діастолічний АТ; 
* -  достовірність різниці порівняно з контролем (р<0,05).

При оцінці показників вуглеводного обміну інсулі- 
норезистентність із гіперінсулінемією виявилась ха
рактерною для 48 (53,33 %) хворих. Причому рівень 
глюкози натще був у межах норми (<5,6 ммоль/л) в 
І групі у 16 (38,0 %); у ІІ групі -  в 5 (29,41 %); у ІІІ групі -  
в 9 (22,58 %) випадках. Рівень ЕІ натще та через 2 год 
у хворих І групи коливався в межах контролю 
(12,16±2,16) мкОД/мл (р>0,05); в ІІ групі рівень ЕІ натще

складав (10,81 ±5,44) мкОД/мл, через 2 год -  підвище
ний в 3 рази (р<0,05); в III групі -  підвищений в 3 і 3,5 
раза відповідно порівняно з рівнем у контролі (р<0,05).

При оцінці ліпідного спектра крові залежно від рівня 
ЕІ у хворих I групи виявлено підвищення рівня ЗХ на 
37,8 %, у хворих II та III груп -  на 55,34 % і 48,2 % 
відповідно порівняно з контролем -  (3,65±1,84) 
ммоль/л (р<0,05) (табл. 2).

Таблиця 2. Л іп ід н и й  сп е ктр  кров і у  хво р и х  на АГ з р ізн и м и  тип ам и  ін сул ін е м і (М ± т )

Показник Контроль, п=20 І група, п=42 ІІ група, п=17 ІІІ група, п=31
ЗХ, ммоль/л 3,65±1,84 5,03±1,47 5,67±1,88 5,41±1,42

ЛПВЩ, ммоль/л 1,32±0,39 1,21 ±0,53 1,15±0,89* 1,05±0,59*
ЛПНЩ, ммоль/л 2,11 ±1,29 2,94±1,31* 3,16±1,63* 3,62±1,69*

ЛПДНЩ, ммоль/л 0,52±0,24 0,60±0,42* 0,66±0,64* 0,74±0,46*
Тригліцериди, ммоль/л 1,14±0,80 1,32±0,93 1,46±1,40* 1,53±0,98*

Примітки: ЗХ -загальний холестерин; ЛПВЩ -  ліпопроте ди високо щільності;
ЛПНЩ -  ліпопроте ди низько щільності; ЛПНДЩ -  ліпопроте ди дуже низько щільності;
п -  кількість обстежених; І група -  з нормальним рівнем ЕІ; ІІ група -  з реактивною гіперінсулінемією; ІІІ група -  із спонтанною 

гіперінсулінемією;
* -  достовірність різниці порівняно з контролем (р<0,05).

У хворих І групи виявлено зниження ЛПВЩ на 8,33 %
(р<0,05), в ІІ і ІІІ групах -  на 12,88 % і 20,45 % порів
няно із контролем -  (1,32±0,39) ммоль/л (р<0,05).

Показник ЛПНЩ в І групі виявився достовірно вищим 
на 39,34 %; в ІІ групі -  на 49,76 %; у ІІІ групі -  на 71,56 % 
порівняно з контролем -  (2,11 ± 1,29) ммоль/л (р<0,05).

У І групі показник ЛПДНЩ перевищував на 15,08 %, 
у ІІ і ІІІ групах -  на 26,92 % і 42,3 % відповідно рівень 
у контролі -  (0,23±0,01) ммоль/л (р<0,05).

Рівень ТРГ у I групі перевищував на 15,38 %, в II 
групі -  на 26,92 %, в III групі -  на 42,3 % в контролі -  
(1,14±0,80) ммоль/л (р<0,05).

Під впливом курсу лікування у всіх хворих відміча
лась позитивна динаміка АТ. У 18 (58 %) хворих із 
спонтанною гіперінсулінемією та порушеною толерант
ністю до глюкози було досягнуто контролю АТ (р<0,05).

При оцінці впливу поєднаного антигіпертензивно- 
го лікування на ліпідний спектр крові залежно від гру-
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пи антигіпертензивних засобів, які отримували хворі, 
виявлено характерні зміни показників ліпідного спект
ра крові. Так, у хворих після лікування із включенням 
АК, БРА II та статину показник ЗХ знизився на 31,73 % 
(р<0,05), при застосуванні ІАПФ, тіазидового діурети- 
ка і статину -  на 26,І9 % (р<0,05).

Показники ЛПВЩ мали тенденцію до збільшення 
відповідно на 33,86 % і 26,32 % (р>0,05), а показники 
ЛПНЩ -  до зниження на 36,5 % і 32,38 % (р>0,05) в 
обох групах.

Після лікування із застосуванням АК, БРА II і статину 
рівень ТРГ знизився на 21,31 % (р<0,05), при використанні 
ІАПФ, тіазидового діуретика і статину -  на 27,32 % 
(р<0,05).

У хворих із порушеною толерантністю до глюкози 
відмічено позитивний вплив поєднано антигіпертен- 
зивно терапі з включенням аторвастатину та метфор- 
міну не тільки на показники гемодинаміки, а також на 
показники ліпідного спектра крові (зниження рівня ЗХ, 
ТРГ, ЛПНЩ і підвищення ЛПВЩ) та корекцію МАУ.

ВИСНОВКИ 1. Нормальний рівень глюкози натще 
не завжди свідчить про відсутність порушення толе
рантності до глюкози.

2. Атерогенність крові збільшується по мірі нарос
тання тяжкості інсулінорезистентності.

3. Поєднане антигіпертензивне лікування з вклю
ченням статину та метформіну сприяє досягненню 
контролю АТ у 58 % хворих із порушеною толерант
ністю до глюкози, нормалізаці ліпідного профілю крові, 
що знижує ризик виникнення серцево-судинних подій 
у хворих на АГ з МС.

Перспективним є вивчення динаміки показників 
біомаркерів, зокрема, С-реактивного проте ну у хво
рих із високим ризиком під впливом статину на тлі 
комбіновано антигіпертензивно терапі .
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