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Вступ

Серед усіх серцево-судин-
них захворювань саме в осіб
літнього віку переважають ар-
теріальна гіпертензія (АГ) та
ішемічна хвороба серця (ІХС)
— 55,9 та 26,5 % відповід-

но  [1]. Дана коморбідність під-
вищує ризик як смертності, так
і ускладнень: інфаркту міокар-
да, інсульту, серцевої недостат-
ності.

Вибір ефективної та без-
печної фармакотерапії (ФТ) є
непростим через наявність у
хворих даного віку різноманіт-
них супровідних захворювань

та особливостей фармакокіне-
тики і фармакодинаміки: упо-
вільнення всмоктування та
розподілення препаратів, зни-
ження швидкості їх біотранс-
формації, сповільнення елі-
мінації. У хворих літнього віку
частіше виникають ускладнен-
ня від ФТ, нетипові реакції, час-
ті гемодинамічні розлади [2].
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Низька ефективність ліку-
вання та високий ризик ускла-
днень від ФТ у літніх пацієнтів
потребують пошуку інформа-
тивних методів діагностики й
оцінки лікування. Таке завдан-
ня здатні розв’язати лабора-
торні методи, які дозволяють
проводити полісистемну оцін-
ку стану гомеостазу та врахо-
вують міжмолекулярні взаємо-
зв’язки компонентів крові. Од-
ним з таких методів є лазер-
на кореляційна спектроскопія
(ЛКС) [3]. Дана методика дає
змогу визначати такі компонен-
ти субфракційного розподілу
крові, як білки, що є транспор-
терами лікарських засобів, і лі-
попротеїнові частинки низької
щільності, які беруть участь у
процесах атерогенезу. Як відо-
мо, однією з вагомих теорій
патогенезу АГ та ІХС є наяв-
ність атеросклеротичних змін у
коронарних судинах, аорті та її
гілках [4]. Проте можливості
ЛКС у прогнозуванні розвитку
побічних реакцій на тлі ліку-
вання та в оцінці впливу ФТ на
напрямки гомеостатичних зру-
шень у пацієнтів літнього віку
з кардіальною коморбідністю є
недостатньо вивченими та до-
слідженими.

Мета дослідження — ви-
значити гомеостатичні критерії
ефективності та безпечності
впливу різних комбінацій фар-
макотерапевтичних лікарських
засобів та їх асоціацію з клініко-
біохімічними параметрами у
хворих на артеріальну гіпер-
тензію ІІ–ІІІ стадії, поєднану з
ішемічною хворобою серця.

Матеріали та методи
дослідження

У стаціонарі терапевтично-
го відділення Центру рекон-
структивної та відновної меди-
цини (університетська клініка)
протягом 2007–2009 рр. пере-
бували 107 пацієнтів літнього
віку з АГ ІІ–ІІІ стадії у поєднан-

ні з ІХС. Середній вік пацієнтів
становив (70,8±7,5) року. Діа-
гноз встановлено на підставі
клінічних і лабораторно-інстру-
ментальних методів досліджен-
ня, зазначених у порадниках
ESH/ESC [5]. Окрім відповід-
них обов’язкових загальноклі-
нічних та лабораторно-інстру-
ментальних досліджень, у ро-
боті розраховано вегетативний
індекс Кердо (ВІК) за форму-
лою:

ВІК = 1 – (d/p) ⋅ 100,

де d — діастолічний артеріаль-
ний тиск (ДАТ); р — частота
серцевих скорочень (ЧСС) за
1 хв [6]. Розраховано швид-
кість клубочкової фільтрації за
формулою MDRD [7].

Пацієнти були розподілені
на дві групи: І група (n=51) —
хворі на АГ ІІ та ІХС; ІІ група
(n=56) — хворі на АГ ІІІ та ІХС.

Пацієнти І групи отримува-
ли три варіанти комбінованої
ФТ: варіант Іа — «лізиноприл,
ацетилсаліцилова кислота»
(n=19); Іb — «лізиноприл, бісо-
пролол, ацетилсаліцилова ки-
слота» (n=11); Іс — «лізино-
прил, бісопролол, індапамід,
ацетилсаліцилова кислота»
(n=20).

Пацієнти ІІ групи також отри-
мували три варіанти комбіно-
ваної ФТ: варіант ІІа — «лізи-
ноприл, бісопролол, ацетил-
саліцилова кислота» (n=19);
ІІb — «лізиноприл, бісопролол,
індапамід, ацетилсаліцилова
кислота» (n=20); ІІс — «лізино-
прил, бісопролол, індапамід,
ізосорбіду динітрат, ацетилса-
ліцилова кислота» (n=17).

Динамічний моніторинг під
ФТ тривав 14 днів перебування
у терапевтичному стаціонарі.
Протягом цього терміну були
проведені відповідні лаборатор-
ні, інструментальні досліджен-
ня та взято матеріал для ЛКС.

Як багатопараметровий біо-
фізичний метод лабораторно-

го аналізу, ЛКС базується на
вимірюванні спектральних ха-
рактеристик індукованого мо-
нохроматичного когерентного
випромінювання при прохо-
дженні його через біологичну
рідину з можливістю реєстра-
ції частинок з гідродинамічним
радіусом від 1 до 10 000 нм [8].
Дослідження сироватки крові
за допомогою ЛКС проводи-
лось за методикою, розробле-
ною професорами Ю. І. Бажо-
рою, Л. О. Носкіним, 2002 [3].
Взяття біоматеріалу проводи-
ли на 2-й та 14-й день перебу-
вання у стаціонарі.

Отримані результати дослі-
дження оброблено загально-
прийнятими статистичними
параметричними та непараме-
тричними методами.

Результати дослідження
та їх обговорення

У групі АГ ІІ, поєднаної з ІХС,
застосування комбінації «лізи-
ноприл, ацетилсаліцилова ки-
слота» викликає досягнення
цільових рівнів систолічного
артеріального тиску (САТ) і
ДАТ для осіб літнього віку (ниж-
че 150/90 мм рт. ст.) та ЧСС на
2-гу добу ФТ. Під впливом да-
ної комбінації відмічається
зростання рівня креатиніну
крові на 18 мкмоль/л та зни-
ження швидкої клубочкової
фільтрації (ШКФ) на 22,2 мл/
(хв⋅1,73 м2) на 10-ту добу ФТ
(р<0,05). Отже, дана комбі-
нація викликає розвиток ме-
дикаментозної ниркової дис-
функції.

Комбінація «лізиноприл,
бісопролол, ацетилсаліцило-
ва кислота» стабілізує САТ у
цільових межах на 1-шу добу
ФТ, викликає зміщення вегета-
тивної нервової регуляції (ВНР)
у напрямку патологічної пара-
симпатикотонії (ВІК=-42,8 од.).
Така динаміка ВНР може бути
пов’язана з нейромодулюю-
чою дією бісопрололу [2].
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Комбінація «лізиноприл, бі-
сопролол, індапамід, ацетил-
саліцилова кислота» викли-
кала досягнення цільових рів-
нів САТ, ДАТ на 2-гу добу ФТ.
У даній групі ВНР спрямована
у напрямку фізіологічної пара-
симпатикотонії.

Дані щодо субфракційного
розподілу сироватки крові та
напрямків спектральних змі-
щень під впливом комбінацій
Іа, Іb, Іс у групі І наводяться у
табл. 1 та 2.

Під впливом комбінацій, що
вивчаються, за даними ЛКС-
метрії не відмічається статис-
тично достовірних змін у суб-
фракційному перерозподілі.
Водночас за 75-м перценти-
лем реєструється зменшення
внеску частинок діаметром 71–
150 нм на 18,5 % за впливу
комбінації «лізиноприл, аце-
тилсаліцилова кислота», зни-
ження внеску частинок вище
150 нм на 30 % за впливу ком-
бінації «лізиноприл, бісопро-
лол, ацетилсаліцилова кисло-
та» та зростання частинок 71–
150 нм на 25,2 % при застосу-
ванні комбінації «лізиноприл,
бісопролол, індапамід, ацетил-
саліцилова кислота».

Відмічається така динаміка
напрямку гомеостатичних зру-
шень: під впливом комбінації
«лізиноприл, ацетилсаліцило-
ва кислота» — зменшується
змішаний тип на 15,8 %; засто-
сування комбінації «лізино-
прил, бісопролол, ацетилсалі-
цилова кислота» характеризу-
ється зростанням гідролітич-
ного типу на 18,2 % з одночас-
ним зниженням анаболічного
на 27,3 %, а при використанні
комбінації «лізиноприл, бісо-
пролол, індапамід, ацетилсалі-
цилова кислота» спостерігаєть-
ся превалювання анаболічного
типу серед усіх інших зрушень.

Підвищення рівня креатині-
ну за впливу комбінації «лізи-
ноприл, ацетилсаліцилова кис-

лота» асоціюється зі знижен-
ням частинок діаметром 71–
150 нм (r=-0,70). Зниження по-
казника ВІК за призначення
комбінації «лізиноприл, бісо-

пролол, ацетилсаліцилова кис-
лота» корелює зі зменшен-
ням частинок діаметром біль-
ше 150 нм (r=0,52). Зниження
ж показника САТ при викорис-

Примітка. У табл. 1 і 3: *-— p<0,05 після лікування порівняно з показни-
ком до лікування; ДДЗ — дискретно-динамічна зона; комбінація Іа — лізи-
ноприл, ацетилсаліцилова кислота; Іb — лізиноприл, бісопролол, ацетилса-
ліцилова кислота; Іс — лізиноприл, бісопролол, індапамід, ацетилсаліцило-
ва кислота. Дані представлені у вигляді медіани та 25-го і 75-го перцентилів
у дужках.

Таблиця 1
Динаміка субфракційного перерозподілу

в сироватці крові під впливом комбінацій Ia, Ib, Ic
у групі хворих на артеріальну гіпертензію II стадії

та ішемічну хворобу серця

 Термін ДДЗ, %

 спосте- І ІІ ІІІ IV V
реження (0–10 нм) (11–30 нм) (31–70 нм) (71–150 нм) (>150 нм)

Комбінація Ia

До ФТ 4 13 25 25 4
(1,5; 12,5) (7; 31) (5,5; 47) (11; 51,5) (0; 18,5)

За ФТ 3 (0; 10) 21 (11; 29) 31 (24; 47) 25 (0; 33*) 0 (0; 2)

Комбінація Ib

До ФТ 3 17 24 22 13
(1; 5) (13; 19) (23,5; 43) (0; 45) (1; 46)

За ФТ 7 22 33 20 8
(2,5; 11) (14; 30) (23,5; 36,5) (7,5; 42,5) (0; 16*)

Комбінація Iс

До ФТ 5,5 24,5 20 28,5 6
(2,7; 9,2) (16; 38,2) (11; 42) (13,2; 41,5) (0; 22)

За ФТ 3 18,5 18,5 28,5 6
(1; 9,5) (5; 31,5) (0; 30,5) (16,2; 66,7*) (0; 25)

Примітка. У табл. 2 і 4: * — p<0,05 після лікування порівняно з показни-
ком до лікування.

Таблиця 2
Напрямки гомеостатичних зрушень у сироватці крові

на тлі застосування комбінацій Іа, Іb та Іс
у групі хворих на артеріальну гіпертензію II стадії

та ішемічну хворобу серця

       
 Термін

   Тип гомеостатичного зрушення, %
 спостереження Нормоло- Гідро- Анабо-

Змішанийгічний літичний лічний

Комбінація Іа

До ФТ 5,3 36,8 42,1 15,8
За ФТ 15,4 46,2 38,4 0*

Комбінація Іb

До ФТ 0 27,2 54,6 18,2
За ФТ 9,1 45,4* 27,3* 18,2

Комбінація Іс

До ФТ 0 40 45 15
За ФТ 6,2 31,4 50 12,4
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танні комбінації «лізиноприл,
бісопролол, індапамід, ацетил-
саліцилова кислота» асоцію-
ється зі зростанням частинок
діаметром 71–150 нм (r=-0,73).

У групі АГ ІІІ, поєднаної з
ІХС, на тлі комбінацій «лізино-
прил, бісопролол, ацетилсалі-
цилова кислота» та «лізино-
прил, бісопролол, індапамід,
ацетилсаліцилова кислота»
визначається досягнення ці-
льових рівнів САТ і ДАТ на
2-гу добу ФТ. Комбінація «лі-
зиноприл, бісопролол, індапа-
мід, ізосорбіду динітрат, аце-
тилсаліцилова кислота» при-
водить до стабілізації САТ, ДАТ
та ЧСС у цільових межах на
2-гу добу ФТ. Комбінація «лі-
зиноприл, бісопролол, ацетил-
саліцилова кислота», на відмі-
ну від двох інших, викликає
спрямування ВНР у напрямку
патологічної парасимпатиконії
(ВІК=-24,0 од.).

Комбінації «лізиноприл, бі-
сопролол, ацетилсаліцилова
кислота» та «лізиноприл, бі-
сопролол, індапамід, ізосорбі-
ду динітрат, ацетилсаліцилова
кислота» призводять до зрос-
тання рівня креатиніну крові
на 22,5 і 31 мкмоль/л та зни-
ження ШКФ на 25,4 і 18,5 мл/
(хв⋅1,73 м2)  відповідно.

Комбінації «лізиноприл, бі-
сопролол, індапамід, ацетил-
саліцилова кислота» та «лізи-
ноприл, бісопролол, індапамід,
ізосорбіду динітрат, ацетил-
саліцилова кислота» призво-
дять до появи мікроальбуміну-
рії (0,1 Г/л).

Результати ЛКС-метрії що-
до субфракційного розподілу
сироватки крові та напрямків
спектральних  зміщень  під
впливом комбінацій ІІа, ІІb, ІІс
у групі ІІ подано у табл. 3 та 4.

Під впливом комбінації «лі-
зиноприл, бісопролол, ацетил-
саліцилова кислота», за дани-
ми ЛКС-метрії, у субфракцій-
ному розподілі відмічалось

зростання внеску частинок
розміром 71–150 нм на 26,5 %.
Комбінація «лізиноприл, бісо-
пролол, індапамід, ацетилсалі-
цилова кислота» викликала
зменшення внеску частинок
11–30 нм на 17 % та одно-
часне зростання частинок 71–
150 нм на 20 %. Комбінація
«лізиноприл, бісопролол, інда-

памід, ізосорбіду динітрат, аце-
тилсаліцилова кислота» приво-
дила до збільшення внеску
частинок діаметром 31–70 нм
на 14 %.

Гомеостатичні зрушення на
тлі комбінації «лізиноприл,
бісопролол, ацетилсаліцило-
ва кислота» характеризуються
зростанням змішаного типу на

Таблиця 4
Напрямки гомеостатичних зрушень у сироватці крові

на тлі застосуванні комбінацій ІІа, ІІb та ІІс
у групі хворих на артеріальну гіпертензію III стадії

та ішемічну хворобу серця

       
 Термін

   Тип гомеостатичного зрушення, %
 спостереження Нормоло- Гідро- Анабо-

Змішанийгічний літичний лічний

Комбінація IІа

До ФТ 10,5 52,7 31,5 5,3
За ФТ 11,1 27,8* 27,7 33,4*

Комбінація IІb

До ФТ 10,0 55,0 20,0 15,0
За ФТ 9,1 45,4 27,3 18,2

Комбінація IІс

До ФТ 0,0 35,4 47,0 17,6
За ФТ 6,3 31,2 50,0 12,5

Таблиця 3
Динаміка субфракційного перерозподілу сироватки крові

під впливом комбінацій ІIa, ІIb, ІIc
у групі хворих на артеріальну гіпертензію III стадії

та ішемічну хворобу серця

 Термін ДДЗ, %

 спосте- І ІІ ІІІ IV V
реження (0–10 нм) (11–30 нм) (31–70 нм) (71–150 нм) (>150 нм)

Комбінація IIa

До ФТ 6 16 24 12 2
(2,5; 13) (11,5; 48) (16; 35,5) (6,5; 41,5) (0; 12,5)

За ФТ 5 23,5 21 38,5* 11,5
(2; 11,8) (13; 30,8) (5,3; 32,3) (9,5; 54,3) (0; 19,3)

Комбінація IIb

До ФТ 7 31,5 16,5 12 7
(2; 15,8) (20,8; 41,8) (7,3; 28,5) (6,8; 24,3) (0; 30)

За ФТ 6 14,5* 17,5 32* 12,5
(1,8; 12) (10,3; 34,8) (0; 29) (11; 43,5) (5,5; 32,8)

Комбінація IIс

До ФТ 5 (1; 17) 24 (12; 52) 13 (4; 22) 17 (4; 32) 7 (0; 38)

За ФТ 7 32 27* 19 0
(4; 11,5) (11; 39) (13,5; 32) (10; 42) (0; 15)
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28,1 % та зниженням гідролі-
тичного на 24,9 %. Дві інші
комбінації не привели до ста-
тистично значущих змін.

Підвищення рівня креатині-
ну під впливом комбінації «лі-
зиноприл, бісопролол, ацетил-
саліцилова кислота» асоцію-
валось зі зниженням гідролі-
тичного типу гомеостатичних
зрушень (r= -0,53) та зростан-
ням змішаного (r= 0,62), а під
впливом комбінації «лізиноп-
рил, бісопролол, індапамід,
ізосорбіду динітрат, ацетилса-
ліцилова кислота» збільшен-
ням внеску частинок розміром
31–70 нм (r=0,68). Зниження
ДАТ при застосуванні комбіна-
ції «лізиноприл, бісопролол,
індапамід, ацетилсаліцилова
кислота» супроводжувалося
зменшенням внеску частинок
діаметром 11–30 нм (r= 0,59),
а зниження САТ асоціювалось
зі зростанням внеску частинок
71–150 нм (r=-0,66).

Висновки

Таким чином, вивчення мо-
лекулярних механізмів впливу
різних комбінацій препаратів
на гомеостатичні зрушення у
сироватці крові за допомогою
методики ЛКС дозволило роз-
робити гомеостатичні критерії
ефективності та безпечності ФТ
АГ у поєднанні з ІХС у літніх па-
цієнтів. Дані критерії корелюва-
ли з загальноприйнятими біохі-
мічними показниками та гемо-
динамічними параметрами.

Виявлені гомеостатичні зру-
шення, що асоціювались з роз-
витком медикаментозної ре-
нальної дисфункції, можуть бу-
ти корисними щодо безпечності
ФТ. Зміни параметрів ЛКС, які
асоціювалися з ураженням нир-
кової функції, розвинулись до
підвищення рівня креатиніну, а
це дозволяє завчасно коригу-
вати призначене лікування.

Відповідно до розроблених
критеріїв, пацієнтам з АГ ІІ та

ІХС не рекомендовано засто-
сування комбінації «лізино-
прил, ацетилсаліцилова кисло-
та», а пацієнтам з АГ ІІІ та ІХС
не рекомендовано застосуван-
ня комбінацій «лізиноприл, бі-
сопролол, ацетилсаліцилова
кислота»; «лізиноприл, бісо-
пролол, індапамід, ізосорбіду
динітрат, ацетилсаліцилова
кислота» для запобігання роз-
витку медикаментозної нирко-
вої дисфункції.

Також встановлено безпеч-
ність та ефективність комбіна-
цій «лізиноприл, бісопролол,
ацетилсаліцилова кислота»;
«лізиноприл, бісопролол, інда-
памід, ацетилсаліцилова кис-
лота» для пацієнтів з АГ ІІ та
ІХС та комбінації «лізиноприл,
бісопролол, індапамід, ацетил-
саліцилова кислота» для паці-
єнтів з АГ ІІІ та ІХС.

Отримані дані можуть бути
корисними для вибору опти-
мальної фармакотерапії для
літніх пацієнтів з АГ у поєднан-
ні з ІХС та для запобігання
розвитку прогресування побіч-
них ефектів лікування.

Отже, ЛКС може бути реко-
мендована як метод клінічної
фармакології для застосуван-
ня в клінічній практиці.

Ключові слова: фармако-
терапія, ефективність, безпе-
ка, артеріальна гіпертензія,
ішемічна хвороба серця, ла-
зерна кореляційна спектроско-
пія.
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С. А. Червякова, Ю. Б. Бельчина, Л. К. Соколова
ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ НЗКТГ-2 НА УРОВЕНЬ NT-PROBNP У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ

ДИАБЕТОМ 2 ТИПА С ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко НАМН Украи-

ны», Киев, Украина
Цель исследования — изучение диастолической функции левого желудочка и влияние таб-

летированных сахароснижающих препаратов группы иНЗКТГ-2 на течение сердечной недоста-
точности у больных сахарным диабетом 2 типа. В ходе исследования было обследовано 20
пациентов с сахарным диабетом 2 типа. Для оценки функции левого желудочка всем больным
проводилась допплерэхокардиография. С целью изучения функции эндотелия определяли эн-
дотелий-зависимую релаксацию с использованием пробы Целермаера — Соренсена и уровень
эндотелия-1 в плазме крови. Для оценки сердечной недостаточности измеряли уровень
NT-proBNP до и после добавления к существующей сахароснижающей терапии препарата группы
иНЗКТГ-2 (дапаглифлозин).

В течение наблюдения было обнаружено достоверное снижение уровня NT-proBNP на фоне
применения препарата дапаглифлозин.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, диастолическая дисфункция левого желудочка,
иНЗКТГ-2, NT-proBNP.
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S. A. Chervyakova, Yu. B. Belchina, L. K. Sokolova
EFFECT OF INHIBITORS SGLT-2 ON THE LEVEL OF NT-PROBNP IN PATIENTS WITH TYPE 2

DIABETES WITH DIASTOLIC LEFT VENTRICULAR DYSFUNCTION
State Institution “Institute of Endocrinology and Metabolism named after V. P. Komisarenko of

the NAS of Ukraine”, Kiev, Ukraine
The aim of the study was to study the diastolic function of the left ventricle and the effect of hy-

poglycemic drugs of the group inhibitors SGLT-2 on the course of heart failure in patients with type 2
diabetes mellitus.

Materials and methods. In the course of the study, 20 patients with type 2 diabetes mellitus were
examined. Doppler echocardiography was performed to evaluate the function of the left ventricle. To
study the function of the endothelium, endothelium-dependent relaxation was determined using the
Celermajer-Sorensen’s test and the level of endothelium-1 in serum. To assess heart failure, the level
of NT-proBNP was performed before and after the addition of the iSGLT2 (dapagliflozin) group to the
previously prescribed hypoglycemic therapy.

Results. During the follow-up period, a significant decreasing of NT-proBNP level was obtained
after dapagliflozin preprescribtion.

Key words: type 2 diabetes, diastolic left ventricular dysfunction, SGLT-2 inhibitors, NT-proBNP.
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