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Вступ

Артеріальна гіпертензія (АГ)
— важлива й актуальна медич-
на проблема. У багатьох дослі-
дженнях доведено переваги ін-
гібіторів ангіотензинперетво-
рювального ферменту (ІАПФ)
[ABCD CAPPP, STOP-2, НОРЕ]
і сартанів [LIFE, CASTLE, VALUE]
при АГ і супровідних клінічних
станах [1].

Неабияке значення щодо
впливу цих препаратів на про-
гноз у хворих на АГ зіграли їх
плейотропні властивості. Зокре-
ма, ІАПФ сприяють корекції фіб-
ринолітичного балансу шляхом
зменшення концентрації інгібі-
тора активатора плазміногена
типу І [1]. Водночас вплив ІАПФ
і сартанів на показники плазмо-
вого протеолізу вивчений недо-
статньо. Порушення співвідно-
шення протеаз здатне призво-
дити до прогресування росту
атеросклеротичних бляшок. Це
може проявлятися як у про-
гресуванні атеросклеротичного
процесу та розвитку судинного
ремоделювання, так і в деста-
білізації атеросклеротичних
бляшок, призводячи до розвит-
ку гострого коронарного синдро-
му [2]. Вказані функції позаклі-
тинних протеаз роблять їх ціка-
вою терапевтичною мішенню.

Мета роботи — дослідити
вплив інгібітора ангіотензин-
перетворювального ферменту
раміприлу та блокатора рецеп-
торів ангіотензину ІІ лозартану
на показники системного про-
теолізу впродовж 12 тиж. ліку-
вання хворих на гіпертонічну
хворобу (ГХ) ІІ стадії.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 45 пацієнтів на
ГХ ІІ стадії. Верифікацію діа-
гнозу проводили з використан-
ням критеріїв, рекомендованих
Українською асоціацією кардіо-
логів [3] і Європейським това-
риством гіпертензії та кардіо-
логії [4].

Протеолітичну активність
плазми за лізисом азоальбумі-
ну, азоказеїну й азоколу визна-
чали, застосовуючи набір реак-
тивів “Danish Ltd” (Україна).

Після первинного обстежен-
ня хворим призначали анти-
гіпертензивну терапію: раміп-
рил («Раміприл», MicroLabs,
Індія) по 5–10 мг/добу, лозар-
тан («Ангізар», MicroLabs, Індія)
по 50–100 мг/добу залежно від
рівня артеріального тиску. Об-
стеженню підлягало 33 пацієн-
ти, що приймали раміприл, і
12 хворих, яким призначено ло-
зартан. Загальна тривалість пе-
ріоду спостереження — 12 тиж.

Для статистичного аналізу
отриманих результатів викори-
стовували пакет програм об-
робки даних загального призна-
чення Statistica for Windows
версії 6.0 (Stat Soft inc., США)
та програмний пакет EpiInfo
2007, версія 3.4.1. Вірогідність
різниці визначали за допомо-
гою Т-критерію Вілкоксона. При
P<0,05 розбіжності вважали
статистично вірогідними.

Ефективність впливу на по-
казники плазмового протеолізу
оцінювали з урахуванням на-
слідків лікування препаратами
[5]. Визначалися абсолютний

(АЕ, %) та відносний (ВЕ) те-
рапевтичні ефекти, терапевтич-
на користь (різниця АЕ), а та-
кож відношення шансів (ВШ)
препаратів, із розрахунком до-
вірчих інтервалів щодо ВЕ та
ВШ [5; 6].

Результати дослідження
та їх обговорення

За результатами оцінки впли-
ву раміприлу на стан плазмово-
го протеолізу у хворих на ГХ ІІ
(табл. 1) спостерігалося віро-
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Примітка: Р — вірогідність різниці
показників у динаміці лікування.

Таблиця 1
Протеолітична активність
плазми крові в динаміці
лікування раміприлом
і лозартаном у хворих
на гіпертонічну хворобу
за поєднаного перебігу

з СС, M±m

Препарат До ліку- Після лі-
вання кування

Лізис азоальбуміну,
мкмоль/1 мл за 1 год

Раміприл, 4,19±0,47 3,94±0,34
n=33 Р<0,05
Лозартан, 4,17±0,87 3,82±0,50
n=12 Р>0,05

Лізис азоказеїну,
мкмоль/1 мл за 1 год

Раміприл, 4,22±0,46 3,77±0,52
n=33 Р<0,05

Лозартан, 4,44±1,20 4,01±0,30
n=12 Р>0,05

Лізис азоколу,
мкмоль/1 мл за 1 год

Раміприл, 1,10±0,21 0,95±0,26
n=33 Р>0,05
Лозартан, 1,20±0,61 1,01±0,22
n=12 Р>0,05
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гідне зниження лізису азоаль-
буміну, що характеризує роз-
пад низькомолекулярних білків
(6,34 %, Р<0,05) та відповідну
тенденцію на фоні прийому ло-
зартану (9,16 %, Р>0,05). Ана-
логічну спрямованість можна
відмітити відносно лізису азока-
зеїну, що характеризує розпад
високомолекулярних білків (див.
табл. 1): на фоні прийому ра-
міприлу відбувалося зменшення
показника на 11,93 % (Р<0,05),
а також на 10,72 % у групі, де за-
стосовувався лозартан (Р>0,05).

Показник лізису азоколу, що
відповідає колагенолітичній ак-
тивності плазми, знижувався
невірогідно в обох групах. На-
томість встановлено лише тен-
денцію — зниження лізису азо-
колу на 15,79 % (Р>0,05) у хво-
рих, яким призначався раміп-
рил, та на 18,81 % (Р>0,05) у
пацієнтів, які приймали лозар-
тан.

Для порівняння клінічної
ефективності раміприлу та ло-
зартану враховувалися також
наслідки лікування [5] з під-
рахунком абсолютної кількості
пацієнтів, у яких було отрима-
но очікуваний ефект, і кількості
хворих, де очікуваний ефект не
було отримано (табл. 2). Очіку-
ваним результатом щодо по-
казників плазмового протеолі-
зу ми вважали зниження лізи-
су азоальбуміну, азоказеїну й
азоколу.

Абсолютний терапевтичний
ефект відносно лізису низько-

молекулярних білків за азоаль-
буміном становив 58,0 % для
раміприлу та 41,7 % — для ло-
зартану, тобто терапевтична
користь раміприлу дорівнює
16,3 %, також переважали ВЕ
та ВШ раміприлу щодо лізису
азоальбуміну (див. табл. 2).

Абсолютний терапевтичний
ефект відносно лізису високо-
молекулярних білків за азока-
зеїном становив 72,2 % для
раміприлу та 66,7 % — для ло-
зартану, з терапевтичною ко-
ристю раміприлу 5,5 % і пере-
вагою ВЕ і ВШ ( див. табл. 2).

Щодо колагенолітичної актив-
ності за азоколом, то абсолют-
ний ефект для раміприлу був
61,1 %, АЕ лозартану — 54,5 %,
терапевтична користь раміприлу
— 6,6 %, відповідно ВЕ та ВШ
також переважали на користь
раміприлу (див. табл. 2).

Отже, при застосуванні ра-
міприлу спостерігалося вірогід-
не зменшення деяких показ-
ників плазмового протеолізу, а
саме: лізису низькомолекуляр-
них білків за азоальбуміном і
лізису високомолекулярних біл-
ків за азоказеїном, тимчасом
як при застосуванні лозартану
можна відмітити лише відповід-
ну тенденцію. За результатами
оцінки частоти клінічного ефек-
ту було продемонстровано най-
більшу ефективність обох пре-
паратів відносно зменшення лі-
зису азоказеїну, на противагу
клінічній ефективності щодо лі-
зису азоказеїну й азоколу.

Відомо, що протеоліз міжклі-
тинного матриксу є саме тим
процесом, який пов’язує ло-
кальне запалення з наступною
дестабілізацією бляшки та її
розривом із розвитком гострих
коронарних синдромів [7]. Цей
протеоліз здійснюється метало-
протеїназами ММР-1, ММР-9,
гранзимами, хімазою, трипта-
зою, катепсином G. Інакше ка-
жучи, це або тканинні АПФ, або
споріднені до них ферменти,
активність яких успішно при-
гнічується саме інгібітором АПФ
з високою тканинною актив-
ністю, яким є раміприл [7].

Висновки

1. При застосуванні раміпри-
лу та лозартану виявлено змен-
шення інтенсивності системно-
го протеолізу у хворих на гіпер-
тонічну хворобу ІІ стадії.

2. Призначення раміприлу, на
відміну від лозартану, сприяє
вірогідному зменшенню лізису
низькомолекулярних білків за
азоальбуміном і лізису високо-
молекулярних білків за азока-
зеїном.

3. Призначення раміприлу
або лозартану відзначається ви-
раженим абсолютним ефектом
відносно лізису азоказеїну.

Цікавим для подальшого ви-
вчення є питання щодо меха-
нізмів ендотелійопротекторно-
го й органопротекторного впли-
ву інгібіторів ангіотензинпере-
творювального ферменту й ан-
тагоністів рецепторів ангіотен-
зину ІІ залежно від їх фарма-
кологічних властивостей.
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За даними Центру статисти-
ки МОЗ України, поширеність
усіх форм ревматизму (Р), тоб-
то гострої ревматичної гарячки
(ГРГ) і хронічних ревматичних
хвороб серця (ХРХС), за останні
10 років зменшилася на 17,5 %,
захворюваність — на 60 %, тим-
часом як смертність зросла на
78,2 % [1–3].

Моніторинг поширеності й
захворюваності на ГРГ і ХРХС
серед населення України за ос-
танні 5 років також виявив від-
носне й абсолютне зменшення
усіх форм Р. Показники захво-
рюваності ГРГ і ХРХС відповід-
но у 6 і 41 раз нижчі за показ-
ники поширеності. Отже, відбу-
вається нагромадження ХРХС
і зростання медико-соціального
навантаження даної патології
на суспільство, тобто кількості
ускладнень, випадків інвалід-
ності, передчасної смертності
[4–6].

Водночас із 2000 до 2004 рр.
в Україні зросла питома вага за-
хворюваності на ГРГ працездат-
ного населення на 14,9 %, а не-
працездатного (людей старших
вікових груп) — на 9,7 %; збіль-
шення поширеності відповідно
— на 4,9 і 11,8 % [5; 7; 8].

Наведені дані свідчать, що
ГРГ і ХРХС неможливо вважа-
ти вже розв’язаними медико-
соціальними проблемами, а
виявлені тенденції захворюва-
ності та смертності необхідно
враховувати у повсякденній клі-
нічній практиці.

Матеріали та методи
дослідження

Нами проведено аналіз
101 історії хвороби пацієнтів із
ХРХС, які лікувалися в ревма-
тологічному відділенні МКЛ
№ 9 ім. проф. О. І. Мінакова у
2007 р.

Результати дослідження
та їх обговорення

Серед хворих на ХРХС пе-
реважали жінки — 70,3 %, чо-
ловіків — 29,7 %.

Віковий діапазон хворих ши-
рокий — 23–82 роки (середній
вік — (54,1±1,2) року). Із них
осіб працездатного віку (23–
59 років) було 67,3 % (68 хво-
рих), непрацездатного (понад
60 років) — 32,7 % (33 хворих).

Перші прояви хвороби були
виявлені у віці 3–16 років у
45,5 % (46 хворих), 17–20 років
— у 13,9 % (14 хворих), 21–44 ро-

ки — у 26,7 % (27 хворих), 45–
59 років — у 13,9 % (14 хворих).

Тривалість захворювання у
спостережуваних хворих стано-
вила від 1 до 62 років (у серед-
ньому — (30,9±1,3) року).

Серед хворих реєстрували
великий відсоток інвалідів —
76 %, у т. ч. І групи — 8,9 %,
ІІ групи — 53,5 %, ІІІ групи —
9,9 %.

Активність Р у переважної
більшості хворих була мінімаль-
ною (І ст.) у 73,3 % (74 хворих),
ІІ ст. — у 5,9 % (6 хворих); у
20,8 % (21 хворого) — неактив-
на фаза Р.

Частота виявлених вад сер-
ця була такою: поєднані міт-
рально-аортальні — 51,5 %
(52 особи), у т. ч. із переважан-
ням мітральної вади — 33,7 %;
ізольовані мітральні вади —
19,8 %, у т. ч. комбіновані —
7,9 %; ізольовані аортальні ва-
ди — 16,8 %, у т. ч. комбіновані
— 10,9 %; поєднані мітрально-
аортально-трикуспідальні вади
— 11,9 %. Отже, переважали
поєднані вади — 63,4 % проти
36,6 % ізольованих.

Вторинна легенева гіпер-
тензія за даними ехокардіогра-
фії (ЕХО-КГ) була визначена у
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