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В. А. Штанько, В. А. Андрух
СТАТИНИ. ПЕРЕВАГА ТА НЕОБХІДНІСТЬ
Розглядаються актуальні проблеми фармакотерапії ста-

тинами коморбідних хворих у практиці лікарів різних спеці-
альностей, а точніше, йдеться про причини недотримання
пацієнтами рекомендацій лікарів щодо їхнього прийому.
Розглянута історія виникнення статинів. Описаний їхній
механізм дії, плейотропні ефекти, а також шляхи розв’язан-
ня проблеми дотримання пацієнтами статинотерапії при
атеросклерозі та дисліпідемії.

Ключові слова: статини, захворювання атеросклеротич-
ного генезу, механізм дії.
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STATINS. АDVANTAGE AND NEED
The article deals with topical problems of pharmacothera-

py with statins for patients with comorbid pathology, in the
practice of doctors of different specialties, and more specifi-
cally on the reasons for non-compliance by patients with the
recommendations of doctors regarding their admission. The
history of statins is considered. Their mechanism of action and
pleiotropic effects is described, as well as ways of solving the
problem of patients’ compliance with statin therapy in athero-
sclerosis and dyslipidemia.

Key words: statins, diseases of atherosclerotic genesis, mecha-
nism of action.

Вступ

Кардіоваскулярний ризик у
пацієнтів з артеріальною гіпер-
тензією (АГ) і супровідним ожи-
рінням багато в чому визнача-
ється вираженістю й особливос-
тями дисліпідемії, яка асоційо-

вана з ендотеліальною дисфунк-
цією (ЕД). Вторинність дислі-
підемії та атеросклеротичного
процесу по відношенню до ЕД
постійно обговорюється остан-
нім часом. Формується обґрун-
товане припущення, що ендо-
теліальна дисфункція формує

внутрішню потребу в зміні струк-
тури ліпідного спектра крові,
що необхідно для подальших
пластичних змін у судинній стін-
ці, спрямованих на нівелюван-
ня ініціюючого фактора [1–3].
Ліпопротеїди низької щіль-

ності (ЛПНЩ) є тим універ-
сальним ліпідно-білковим комп-
лексом, який виконує функції
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основного транспортера холе-
стерину (ХС) у клітини різних
органів і тканин, включаючи й
клітини ендотелію. Ендотелій
артерій є єдиним клітинним
бар’єром на шляху транспорту
ліпопротеїнів (ЛП) у судинну
стінку, тому природно, що його
функціональний стан і ціліс-
ність багато в чому визначають
швидкість та шляхи транспор-
ту ЛП в інтиму артерій. При
цьому ендотелій виконує по-
двійне навантаження: за участі
апоВ-рецепторів забезпечує над-
ходження ХС у складі ЛПНЩ
для власних енергетичних по-
треб клітини і контролює над-
ходження ХС у складі ЛП в ін-
тиму артерій. Обидва ці проце-
си взаємопов’язані [4; 5].
Контроль ЕД нині здійсню-

ється за допомогою: інструмен-
тальних методів, визначення біо-
хімічних маркерів. Перспектив-
ним є вивчення поліморфізмів
генів ендотеліальної синтази ок-
сиду азоту (eNOS). Сьогодні об-
ґрунтовано показана пряма за-
лежність вираженості ЕД та по-
ліморфізму T(-786)C і G894T [6].
Поліморфізм T(-786)C про-

мотора гена eNOS, за сучасни-
ми даними, більшою мірою
асоційований зі спастичними
станами судин та розвитком
ішемічної хвороби серця (ІХС).
Заміна азотистої основи тиміну
(T) на цитозин (С) у 5'-кінці ге-
на NOS3 призводить до значно-
го пригнічення промоторної
активності гена і, відповідно, до
зниження синтезу ендотеліаль-
ного NO. У сучасній літературі
показано, що у хворих на гост-
рий коронарний синдром (ГКС)
утричі частіше, ніж у здорових
донорів, виявляли гомозиготи з
патологічним генотипом СС
промотора гена NOS3, що вказує
на роль поліморфізму T(-786)C
у патогенезі ГКС, особливо у
чоловіків з передчасним розвит-
ком атеросклерозу [7; 8].

Поліморфізм G894T екзону 7
гена eNOS є структурним і по-
лягає в трансверсії G/T у пози-
ції 894 нуклеотидної послідов-
ності гена eNOS, що призво-
дить до заміни глутаміну аспа-
рагіном у 298-й позиції. За дани-
ми метааналізу 26 досліджень
залежності різних поліморфіз-
мів гена eNOS з наявністю АГ
та ІХС, гомозиготи ТТ асоцію-
валися з підвищеним ризиком
розвитку цих захворювань. Од-
нак результати інших дослі-
джень дуже суперечливі, зале-
жать від етнічної належності,
статі, особливостей перебігу АГ
[9–12].
Наявність супровідного ожи-

ріння значно обтяжує перебіг
АГ, ЕД і погіршує прогноз. Роль
поліморфізмів T(-786)C і G894T
гена eNOS при супровідному
ожирінні може бути суттєвою
та використовуватися з діагно-
стичною та прогностичною ці-
лями [13; 14].
Мета дослідження — на ос-

нові сформованої гіпотези пер-
винності ЕД у структуруванні
дисліпідемічних патернів ви-
вчити кореляційні зв’язки між
генетичними поліморфізмами
гена eNOS як предикторами ЕД
і типами дисліпідемії шляхом
аналізу розподілу поліморфіз-
мів гена eNOS та оцінки струк-
тури дисліпідемії залежно від
наявності ізольованих і ком-
бінованих поліморфізмів гена
eNOS у пацієнтів з АГ та супро-
відним ожирінням серед насе-
лення Південного регіону Ук-
раїни.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 102 пацієн-
ти з АГ і супровідним ожирін-
ням. Діагноз АГ встановлю-
вався на підставі рекомендацій
Європейського товариства кар-
діологів 2018 р. [15]. Для визна-
чення діагнозу ожиріння був

використаний такий базовий
критерій (ВООЗ, 1997), як ін-
декс маси тіла (ІМТ ≥ 30 кг/м2),
за винятком випадків діагнос-
тованого вторинного ожиріння
[16].
В обстеженій групі пацієнтів

поліморфізми T(-786)C і G894T
гена eNOS були визначені мето-
дом полімеразної ланцюгової
реакції в міжнародній медичній
лабораторії. Для детекції полі-
морфізму T(-786)C гена eNOS
використовували пару прайме-
рів: сенс-праймер 5'-CAGAT-
GACACAGAACTACAA-3' і
антисенс-праймер 5'-GAGTCT-
GACATTAGGGTATCC-3'. Ви-
значення поліморфізму G894T
гена eNOS здійснювалося за
допомогою сенс-праймера 5'-
GGCTGGACCCCAGGAAAC-
3' і антисенс-праймера 5'-CCA-
CCCAGTCAATCCCTTTG-3'.
Достовірність відмінностей

та рівень кореляції визначали
за допомогою тесту Фішера
(ϕemp) та непараметричного ін-
дексу кореляції.
У подальшому пацієнти бу-

ли розподілені на підгрупи з
ізольованим поліморфізмом
T(-786)C (підгрупа 1), з ізольова-
ним поліморфізмом G894T (під-
група 2), з комбінацією двох
поліморфізмів (підгрупа 3) та з
«нормальними генотипами» ге-
на eNOS (підгрупа 4). У кожній
підгрупі ми додатково вивчали
фракції ліпідів крові та тип ди-
сліпідемії (класифікація Фредрі-
ксона).
Згідно з класифікацією Фред-

ріксона, розрізняють дисліпід-
емії I, IIa, IIb, III, IV і V типу.
Тип I характеризується підви-
щеним рівнем хіломікронів, нор-
мальним або незначно підви-
щеним рівнем ХС і дуже ви-
соким рівнем тригліцеридів
(ТГ), має низький ступінь ате-
рогенності. Тип IIa характе-
ризується підвищеним рівнем
ЛПНЩ, помірно підвищеним
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рівнем ХС та нормальним рів-
нем ТГ, має високий ступінь
атерогенності. Тип IIb характе-
ризується підвищеним рівнем
ЛПНЩ та ліпопротеїдів дуже
низької щільності (ЛПДНЩ),
помірно підвищеним рівнем ХС
та ТГ, має дуже високий сту-
пінь атерогенності. Тип III ха-
рактеризується підвищеним рів-
нем ліпопротеїдів проміжної
щільності (ЛППЩ), помірно
підвищеним рівнем ХС та ви-
соким рівнем ТГ, має високий
ступінь атерогенності. Тип IV
характеризується підвищеним
рівнем ЛПДНЩ, нормальним
або незначно підвищеним рів-
нем ХС, помірно підвищеним
рівнем ТГ, має помірний сту-
пінь атерогенності. Тип V ха-
рактеризується підвищеним рів-
нем ЛПДНЩ та хіломікронів,
незначним або помірним підви-
щенням концентрації ХС і дуже
високим рівнем ТГ, має низь-
кий ступінь атерогенності [17].

Результати дослідження
та їх обговорення

Обстежена група пацієнтів
(n=102) з АГ і супровідним
ожирінням була досить одно-
рідною: середній вік становив
(48,6±2,7) року, співвідношення
чоловіків/жінок було 50/52 від-

повідно, середня тривалість АГ
(6,8±2,5) роки; середній показ-
ник ІМТ (35,2±1,3) кг/м2. Серед
обстежених ожиріння 1 ст. було
виявлено у 48 (47,1 %) пацієнтів,
ожиріння 2 ст. — у 38 (37,3 %),
ожиріння 3 ст. — у 12 (11,7 %).
Аналізуючи наявність факторів
ризику та супровідних захво-
рювань, виявили, що 48 обсте-
жених хворих мали 1–2 фактори
ризику, 54 пацієнти — 3 та біль-
ше. У 96 (94,1 %) пацієнтів був
діагностований метаболічний
синдром згідно з критеріями
IDF 2005 р., у 12 (11,8 %) — цук-
ровий діабет 2 типу. Клініко-
демографічні параметри об-
стежених пацієнтів указані у
табл. 1.
Аналізуючи розповсюдже-

ність поліморфізмів гена NO-
синтази, отримали такі резуль-
тати (табл. 2).
В обстеженій групі пацієнтів з

АГ та ожирінням частота ізольо-
ваного поліморфізму T(-786)C
становила 19 (18,6 %) випад-
ків, ізольованого поліморфізму
G894T — 27 (26,5 %), комбіна-
ції поліморфізмів T(-786)C і
G894T — 38 (37,3 %), «нор-
мальних генотипів» гена eNOS
— 18 (17,6 %). Відмічалася висо-
ка частота ізольованого полі-
морфізму G894T та комбінації

поліморфізмів T(-786)C та G894T
порівняно з ізольованим полімор-
фізмом T(-786)C та «нормаль-
ними генотипами» гена eNOS.
Типи дисліпідемій в обсте-

женій групі пацієнтів були роз-
поділені так: тип I (з переваж-
ним підвищенням рівня хіло-
мікронів, тригліцеридів і низь-
кою атерогенністю) був виявле-
ний у 5 (4,9 %) пацієнтів; тип IIa

Таблиця 1
Клініко-демографічні параметри обстежених пацієнтів, n=102

                                Параметри АГ з ожирінням

Середній вік (років) 48,6±2,7

Чоловіки/жінки 50/52

Середня тривалість АГ (років) 6,8±2,5
САТ (амбулаторне, мм рт. ст.) 162,9±2,8

ДАТ (амбулаторне, мм рт. ст.) 95,5±1,5

ІМТ, кг/м2 35,2±1,3

Ожиріння 1 ст. (ІМТ=30–34 кг/м2), абс. (%) 48 (47,1)
Ожиріння 2 ст. (ІМТ=35–39 кг/м2), абс. (%) 42 (41,2)

Ожиріння 3 ст. (ІМТ≥40 кг/м2), абс. (%) 12 (11,7)

1–2 фактори ризику 48 (47,1)
3 ≥ факторів ризику 54 (52,9)

Цукровий діабет 2 типу, абс. (%) 12 (11,8)

Метаболічний синдром (IDF 2005), абс. (%) 96 (94,1)

Примітка. TT — поліморфізм
T(-786)C гена eNOS в «нормальному»
гомозиготному стані; TС + СС — по-
ліморфізм T(-786)C гена eNOS у «па-
тологічному» гетерозиготному та го-
мозиготному станах; GG — полімор-
фізм G894T гена eNOS у «нормально-
му» гомозиготному стані; GT + TT —
поліморфізм G894T гена eNOS у «па-
тологічному» гетерозиготному та гомо-
зиготному станах; ТТ + GG — комбі-
нація поліморфізмів T(-786)C та G894T
у «нормальному» гомозиготному стані;
(TC + CC) + (GT + TT) — комбіна-
ція поліморфізмів T(-786)C та G894T
у «патологічних» гомо- та гетерозигот-
ному станах; p — достовірність відмін-
ностей розподілу «нормальних», «па-
тологічних» генотипів та їхніх комбі-
націй (р≤0,05).

Таблиця 2
Розповсюдженість поліморфізмів

гена NO-синтази
у пацієнтів з артеріальною

гіпертензією та ожирінням, n=102

    
Показник

       АГ з ожирінням

n  %

Поліморфізм T(-786)C
гена eNOS

Генотипи

TT 44 43,1
TC + CC 58 56,9

p                0,22

Поліморфізм G894T гена eNOS

Генотипи
GG 13 12,7

GT + TT 89 87,3

p                0,006

Комбінація поліморфізмів
T(-786)C та G894T гена eNOS

Генотипи

ТТ + GG 18 17,6

(TC + CC) + 38 37,3
(GT + TT)

p                 0,01
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(з підвищенням рівня ЛПНЩ,
ХС та високою атерогенністю)
спостерігався у 22 (21,6 %) хво-
рих; тип IIb (з підвищенням рів-
ня ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ХС, ТГ
та дуже високою атерогенніс-
тю) було виявлено у 34 (33,3 %)
пацієнтів; тип III (з підвищен-
ням рівня ЛППЩ, ХС, ТГ та ви-
сокою атерогенністю зафіксова-
но у 29 (28,4 %) хворих; тип IV
(з підвищенням рівня ЛПДНЩ,
ТГ та помірною атерогенністю)
виявлено у 6 (5,9 %) пацієнтів;
тип V (з підвищенням рівня
ЛПДНЩ, хіломікронів, ТГ та
низькою атерогенністю) відмі-
чено у 6 (5,9 %) хворих.
Незважаючи на те, що домі-

нуючими типами дисліпідемій
були типи ІІа, ІІb, ІІІ, достовір-
ного переважання того чи ін-
шого типу дисліпідемій у дослі-
дженні не виявлено, але, як буде
показано нижче, це переважан-
ня залежало від наявності ізо-
льованих або комбінованих «па-
тологічних» генотипів полімор-
фізмів гена eNOS.
Аналізуючи взаємозв’язок

поліморфізмів гена eNOS  зі
структурою дисліпідемій в об-
стеженій групі пацієнтів з АГ та
ожирінням, виявили деякі зако-
номірності (табл. 3).
Дисліпідемія типу IIа (з під-

вищенням рівня ЛПНЩ та за-
гального холестерину) перева-
жала у підгрупі 1 (52,5 %; r=
=0,66; p=0,02); у підгрупі 2 —
дисліпідемія типу III (62,9 %;
r=0,74; p=0,01) з підвищенням
рівня ЛППЩ, загального холе-
стерину та тригліцеридів; у під-
групі 3 — дисліпідемія типу
IIb (60,5 %; r=0,68; p=0,02) з
підвищенням рівня ЛПНЩ та
ЛПДНЩ, загального ХС та
ТГ; у підгрупі 4 суттєвого домі-
нування певного типу дисліпід-
емії не було, спостерігалося не-
достовірне переважання дислі-
підемії типу III (27,8 %; r=0,2;
p=0,19).

Висновки

Особливості дисліпідемії у
пацієнтів з АГ і супровідним
ожирінням тісно пов’язані з по-
ліморфізмом гена eNOS, який є
генетичним предиктором дис-
функції ендотелію. Ця асоціація
вказує на зв’язок ендотеліаль-
ної дисфункції з формуванням
патернів дисліпідемії. Це може
підтверджувати гіпотезу про
первинність ендотеліальної дис-
функції по відношенню до струк-
тури дисліпідемії, іншими сло-
вами, дисліпідемія формується
«на вимогу».
У проведеному дослідженні

було виявлено, що найбільш
несприятливими поліморфіз-
мами гена eNOS, які асоційова-
ні з дисліпідеміями дуже висо-
кого атерогенного ризику і,
відповідно, серцево-судинного
ризику (тип IIa, IIb, III), є ком-
бінація «патологічних» геноти-

пів поліморфізмів T(-786)C та
G894T.
Ключові слова: артеріальна

гіпертензія, ожиріння, ендотелі-
альна дисфункція, дисліпідемія,
поліморфізм генів.
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Бондар
ГЕНЕТИЧНІ ПРЕДИКТОРИ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ

ДИСФУНКЦІЇ ТА ДИСЛІПІДЕМІЧНІ ПАТЕРНИ У
ПАЦІЄНТІВ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ І СУ-
ПРОВІДНИМ ОЖИРІННЯМ

При формуванні гіпотези первинності ендотеліальної
дисфункції (ЕД) у структуруванні дисліпідемічних патер-
нів було обстежено 102 пацієнти з артеріальною гіпертен-
зією і супровідним ожирінням. Були вивчені кореляційні
зв’язки між генетичними поліморфізмами гена eNOS як
предикторами ЕД і типами дисліпідемії. Відмічалася висо-
ка частота ізольованого поліморфізму G894T і комбінації
поліморфізмів T(-786)C та G894T у порівнянні з ізольова-
ним поліморфізмом T(-786)C та «нормальними генотипа-
ми» гена eNOS. Домінуючими типами дисліпідемій були
типи ІІа, ІІb, ІІІ, які мають високий рівень атерогенності,
але достовірної переваги того чи іншого типу дисліпідемії
не виявлено. Однак у дослідженні відмічено високий коре-
ляційний зв’язок дисліпідемічних патернів з «патологічни-
ми» генотипами поліморфізмів гена eNOS. Найбільш не-
сприятливими поліморфізмами гена eNOS, які асоційова-
ні з дисліпідеміями високого серцево-судинного ризику
є комбінація «патологічних» генотипів поліморфізмів
T(-786)C та G894T. Ця асоціація вказує на зв’язок ендотелі-
альної дисфункції та її генетичних маркерів з формуванням
певних патернів дисліпідемії.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ожиріння, ен-
дотеліальна дисфункція, дисліпідемія, поліморфізм генів.
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GENETIC PREDICTORS OF ENDOTHELIAL DYS-

FUNCTION AND DYSLIPIDEMIC PATTERNS IN PA-
TIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND CON-
COMITANT OBESITY

Forming the hypothesis of primary endothelial dysfunction
(ED) in the structuring of dyslipidemic patterns, 102 patients
with arterial hypertension and concomitant obesity were ex-
amined. The correlation between genetic polymorphisms of the
eNOS gene, as predictors of ED, and types of dyslipidemia was
studied. A high frequency of isolated G894T polymorphism and
combination of T(-786)C and G894T polymorphisms were ob-
served compared to isolated T(-786)C polymorphism and
“normal genotypes” of eNOS gene. The dominant types of dys-
lipidemias were types IIa, IIb, and III, which have high levels
of atherogenicity, but no significant predominance of any type
of dyslipidemia have been identified. However, in the research
a high correlation between dyslipidemic patterns and “patho-
logical” genotypes of eNOS gene polymorphisms was found.
The most unfavorable polymorphism of eNOS gene, which is
associated with dyslipidemias of high cardiovascular risk, is the
combination of “pathological” genotypes of T(-786)C and
G894T polymorphisms. It indicates an association of endothe-
lial dysfunction and its genetic markers with the formation of
definite patterns of dyslipidemia.

Key words: arterial hypertension, obesity, endothelial dys-
function, dyslipidemia, gene polymorphism.




