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Мета роботи – оцінка клінічної ефективності екзогенного L-аргініну та статинотерапії в умовах 
розвитку стабільної стенокардії напруги ІІ-ІІІ функціонального класу в поєднанні з хронічним об-
структивним захворюванням легень ІІ-ІІІ стадії. Матеріали та методи. Під спостереженням зна-
ходилося 50 хворих із ішемічною хворобою серця та хронічним обструктивним захворюванням ле-
гень (середній вік 57 років; співвідношення чоловіки/жінки 78/22%).  Для оцінки клінічної ефективнос-
ті проведеного лікування при поєднаній кардіопульмональній патології обстежені були рандомізо-
вані у 2 підгрупи: підгрупа 1 включала 25 пацієнтів із метаболітотропним препаратом на тлі висо-
коінтенсивної статинотерапії (до базисної терапії включали L-аргінін та, в якості гіполіпідемічного 
засобу, розувастатин в дозі 20 мг/добу); підгрупа 2 включала 25 хворих (отримували тільки базисну 
терапію на тлі помірноінтенсивної статинотерапії (добові дози аторвастатину 20 мг, розувас-
татину 10 мг)). Групи були співставні за гендерним розподілом та демографічними показниками. 
Порівняльний аналіз стажу, початкового віку паління та анамнезу тютюнопаління в групах хворих 
достовірно не відрізнявся.  Усі хворі 1 підгрупи приймали в якості метаболітотропного препарату 
L-аргінін аспартат у вигляді 4,2% розчину внутрішньовенно по 100 мл 1 раз в добу (курс 12 днів) з 
подальшим переходом на розчин для перорального застосування по 10 мл 5 разів на добу (курс 3 
міс. ±3 доби). Через 12±1 тижнів проводилося контрольне обстеження. Drop out хворих на протязі 
дослідження не було. Комплаєнс 95-105%. Результати. Проведений аналіз співвідношення рівня ак-
тивності MMП-9 до та після проведеної терапії свідчив, що рівень експресії MMП-9 знизився на 
43,28% (р<0,05) у 1-й підгрупі та на 13,18% (р.н.д.) у 2-й підгрупі до кінця строку терапії. Активність 
ТІМП через 12 тижнів лікування склала +33,11% (р<0,05) та +11,27% (р.н.д.), відповідно для 1-ї та 2-ї 
підгруп. Величина відмінностей між підгрупами 1 та 2 по рівню маркера СРБ до та після терапії 
становила -45,65% (р<0,05) та -9,09% (р.н.д.) відповідно. Причому 19 (76%) осіб з 1-ї підгрупи досяг-
ли таргетного рівня практично здорових осіб до закінчення терміну лікування, що достовірно ви-
ще, ніж аналогічний показник 2-ї підгрупи (менше третини, 32%) при χ2=8,05, р<0,01. Висновки. За-
стосування L-аргініну на тлі високоінтенсивної статинотерапії у хворих на стабільну стенокардію 
напруження II-III функціональних класів у поєднанні із хронічним обструктивним захворюванням ле-
гень ІІ-ІІІ стадії сприяло більш вираженій позитивній динаміці у модуляції порушень протеаз-
антипротеазого статусу у вигляді зниження підвищеної експресії ММП-9 та елевації рівня ТІМП на 
тлі лікування. 
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, хронічне обструктивне захворювання легень, матриксна металопротеїназа 9, тканинні 
інгібітори матриксних металопротеїназ, L-аргінін, розувастатин. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дослідження виконане в рамках НДР Запорізького державного 
медико-фармацевтичного університету «Патогенетичні механізми взаємообтяження коморбідного перебігу деяких захво-
рювань внутрішніх органів: клінічні, діагностичні, прогностичні аспекти та можливості оптимізації лікування», № держ. ре-
єстрації 0121U112262. 

Вступ 
Хронічне обструктивне захворювання легень 

(ХОЗЛ) характеризується постійним обмежен-
ням повітряного потоку, яке зазвичай прогресує 
та пов’язане з посиленою хронічною запальною 
реакцією дихальних шляхів і легенів на шкідливі 
частки або гази [1]. За оцінками, глобальна по-
ширеність ХОЗЛ становила приблизно 11,7% у 
2010 р., а смертність від ХОЗЛ, за прогнозами, 
зросте до понад 5,4 мільйона щорічно до 2060 р. 
через зростання в нашому суспільстві населен-
ня, яке старіє [2]. У міру прогресування ХОЗЛ 
пацієнти похилого віку зазвичай мають кілька 
супутніх захворювань та часто мають загострен-
ня ХОЗЛ, що призводить до погіршення функції 
легенів і смерті.  

Серцево-судинні захворювання (ССЗ), вклю-
чаючи ішемічну хворобу серця (ІХС) і серцеву 

недостатність (СН), і ХОЗЛ часто є супутніми па-
тологіями, оскільки вони мають спільні фактори 
ризику – дим і патологічні шляхи – системне за-
палення. Асоціація ССЗ і ХОЗЛ збільшується з 
часом. Цілий ряд досліджень чітко продемонст-
рував негативний вплив на клінічний результат 
супутньої наявності ССЗ та ХОЗЛ [3]. Пацієнти з 
ІХС та ХОЗЛ мають підвищений ризик розвитку 
інфаркту міокарда, серцевої недостатності та 
госпіталізації з приводу загострення ХОЗЛ, що 
негативно впливає на подальший прогноз та 
якість життя пацієнтів. Для зменшення ефекту 
цього негативного зв’язку, першорядне значення 
має фармакологічне лікування серцево-
судинними та респіраторними препаратами від-
повідно до поточних рекомендацій. Тим не 
менш, кілька реєстрів і досліджень показали, що 
не всі існуючі фармако-терапевтичні схеми до-
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статньо всебічно вивчені у пацієнтів із коморбід-
ністю ІХС та ХОЗЛ [4]. 

Фактори, пов’язані з короткостроковою смер-
тністю госпіталізованих пацієнтів із ІХС та ХОЗЛ, 
включають літній вік, прогресування дихальної 
недостатності, що потребує штучної вентиляції 
легень, тяжкість захворювання та супутні захво-
рювання. Для довгострокового прогнозування 
смертності в попередніх дослідженнях були ви-
значені такі фактори, як вік, задишка, обструкція 
повітряного потоку та численні супутні захворю-
вання [5].  

Механістичні зв'язки між ІХС та ХОЗЛ є скла-
дними, багатофакторними та не зовсім зрозумі-
лими, але вони можуть впливати на терапевтич-
ний підхід. Терапія може бути насамперед спря-
мована на лікування респіраторних симптомів і 
зменшення запалення легень. Відмова від курін-
ня, бронходилататори та інгаляційні кортикосте-
роїди є центральними для цього терапевтичного 
підходу. Патофізіологічні механізми, що лежать 
в основі, відповідальні за підвищений серцево-
судинний ризик при ХОЗЛ, залишаються неяс-
ними, але можуть включати артеріальну жорст-
кість, запалення та ендотеліальну дисфункцію, 
як наслідок системного впливу хімічних речовин 
у сигаретному димі чи при забрудненні повітря. 
Таким чином, вірогідно, що лікування ССЗ може 
знизити захворюваність і смертність у пацієнтів 
із ХОЗЛ, і, отже, терапію ХОЗЛ слід узгоджувати 
більш ретельно з лікуванням ССЗ і системного 
запалення [6]. На підтримку цього підходу існую-
чі літературні дані свідчать про те, що пацієнти з 
ХОЗЛ, які отримували інгібітори ангіотензинпе-
ретворюючого ферменту, блокатори рецепторів 
ангіотензину ІІ типу 1, статини, антитромбоцита-
рні препарати або блокатори β-
адренорецепторів, могли покращити виживання 
та зменшити госпіталізацію через загострення 
ХОЗЛ. У нашому дослідженні ми вивчаємо поте-
нційний вплив традиційних методів лікування 
ІХС та ХОЗЛ, і нові стратегії, потенційно здатні 
вплинути на серцево-судинні та респіраторні ри-
зики і пом’якшити їх у пацієнтів із даною комор-
бідною патологією [7]. 

L-аргінін є попередником для синтезу оксиду 
азоту (NO). NO є поширеним медіатором, який 
утворюється сімейством ферментів – NO-
синтазами (NOS). У мозку NO діє як нейромедіа-
тор, в імунній системі виступає посередником 
захисту організму, а в серцево-судинній системі 
він опосередковує захисні ефекти інтактного ен-
дотелію, діючи як судинорозширювальна та ен-
догенна антиатерогенна молекула. Приблизно 5 
г L-аргініну вживається щодня в звичайній захід-
ній дієті. Рівні L-аргініну в плазмі істотно не зни-
жуються при більшості захворювань, за винят-
ком термінальної стадії ниркової недостатності 
під час лікування гемодіалізом. Тим не менш, 
було показано, що внутрішньовенне або дієтич-
не (пероральне) введення відносно великих доз 
L-аргініну призводить до посиленого утворення 

NO в осіб з порушенням функції ендотелію на 
початковому рівні [8]. У кількох контрольованих 
клінічних дослідженнях було показано, що три-
вале застосування L-аргініну покращує симпто-
ми серцево-судинних захворювань. Однак в ін-
ших дослідженнях L-аргінін не приніс користі, і в 
недавньому дослідженні автори повідомили про 
вищу смертність серед учасників, які отримува-
ли L-аргінін, ніж для тих, хто отримував плацебо. 
Нещодавно стало зрозуміло, що ендогенні рівні 
асиметричного диметиларгініну (ADMA), конку-
рентного інгібітора метаболізму L-аргініну NOS, 
можуть визначати реакцію людини на введення 
L-аргініну. Схоже, що L-аргінін не впливає на 
людей з низьким рівнем ADMA, тоді як у тих, хто 
має високий рівень, L-аргінін відновлює норма-
льне співвідношення L-аргінін/ADMA і, таким чи-
ном, нормалізує функцію ендотелію. Можна за-
значити, що вплив добавок L-аргініну на фізіоло-
гію людини виявляється багатофакторним і за-
лежним від дози. Дози 3-8 г/день вважаються 
безпечними та не викликають гострих фармако-
логічних ефектів у людей [9]. 

У більшості досліджень було показано, що 
гостре та хронічне введення L-аргініну покращує 
функцію ендотелію на тваринних моделях гіпер-
холестеринемії та атеросклерозу. Тому було 
проведено численні дослідження, щоб з’ясувати, 
чи можуть харчові добавки L-аргініну збільшити 
вироблення NO у людей і, таким чином, покра-
щити залежну від ендотелію вазодилатацію. 
Найбільш вірогідним механізмом, який пояснює 
виникнення ендотеліальної дисфункції та ефект 
L-аргініну, є те, що застосування L-аргініну анта-
гонізує асиметричний диметиларгінін (ADMA), ін-
гібітор ендогенної NO-синтази (NOS). Це може 
вирішити парадокс L-аргініну, а саме те, що L-
аргінін покращує опосередковану NO функцію 
судин in vivo, хоча його базова концентрація в 
плазмі приблизно в 25-30 разів вища, ніж конс-
танта Міхаеліса-Ментена Km ізольованої, очи-
щеної eNOS у пробірці. Останні результати свід-
чать про те, що можуть знадобитися великі про-
спективні рандомізовані клінічні випробування, 
щоб виявити тих пацієнтів, які мають найбільшу 
користь від L-аргініну [10]. 

Статини використовувалися як потенційна 
допоміжна терапія для пацієнтів із ССЗ та гіпер-
ліпідемією; однак додатковий вплив статинів на 
віддалені результати пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС, 
особливо госпіталізованих з приводу загострен-
ня ХОЗЛ, досі залишається суперечливим. Ме-
тою цього дослідження є вивчення зв’язку між 
застосуванням статинів і віддаленими результа-
тами пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС у когорті спосте-
реження [11]. Ліпідознижуючі препарати та ста-
тини покращують функцію ендотелію, зменшую-
чи ремоделювання судин, пригнічують запален-
ня та окислення судин і таким чином стабілізу-
ють судинні бляшки. Системне запалення впли-
ває на ХОЗЛ та ІХС, і статини продемонструва-
ли, що знижують системне запалення шляхом 
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пригнічення гуанозинтрифосфатази та пригнічу-
ють запалення, опосередковане ядерним фак-
тором каппа B та інтерлейкіном-6 (IL-6). Статини 
завдяки своїй протизапальній дії можуть сприят-
ливо впливати на хворих на ХОЗЛ. Шляхом ста-
білізації мРНК ендотеліальної синтази оксиду 
азоту (eNOS) вони посилюють виробництво ок-
сиду азоту і збільшують фосфорилювання та ка-
талітичну активність eNOS. Такі дії роблять їх 
корисними препаратами в умовах поєднання 
ХОЗЛ та ІХС. У різних дослідженнях статини по-
казали різний вплив на функції легенів і серце-
во-судинної системи [12]. 

Розувастатин – метансульфонамід піримідин 
і N-метансульфонілпіролзаміщені 3,5-
дигідроксигептеноати нового покоління. Він має 
низьку ліпофільність і сильну взаємодію з фер-
ментом 3-гідрокси-3-метил-глутарил-коензим А 
редуктазою. У порівнянні з аторвастатином, си-
мвастатином і правастатином розувастатин у 
дозі 10–40 мг є більш ефективним у покращенні 
ліпідного профілю пацієнтів із гіперхолестери-
немією. Показано, що розувастатин досягає зна-
чного зниження холестерину за 6 тижнів [13]. У 
багатьох дослідженнях розувастатин у дозі 10 мг 
продемонстрував значне покращення ліпідного 
профілю з мінімальними побічними ефектами. 
Системне запалення вважається ключовим 
елементом патогенезу ХОЗЛ та ІХС. Статини за 
своєю протизапальною дією можуть мати сприя-
тливий ефект у хворих на ХОЗЛ. Нещодавнє до-
слідження показало, що використання статинів 
пов’язане зі зниженням ризику загострень у па-
цієнтів із ХОЗЛ та супутніми серцево-судинними 
захворюваннями [14]. 

Мета дослідження 
Оцінка клінічної ефективності екзогенного L-

аргініну в умовах розвитку стабільної стенокардії 
напруги в поєднанні із хронічним обструктивним 
захворюванням легень ІІ-ІІІ стадії. 

Матеріали та методи дослідження 
Відповідно до поставленої мети дослідження 

під спостереженням знаходилося 50 хворих із 
ІХС+ХОЗЛ (середній вік 57 років; співвідношення 
чоловіки/жінки 78/22%). Хворі перебували на 
стаціонарному лікуванні в КНП «Запорізька об-
ласна клінічна лікарня» ЗОР. Перед початком 
дослідження отримано дозвіл комісії з питань 
біоетики Запорізького державного медико-
фармацевтичного університету МОЗ України. Усі 
особи надали письмову інформовану згоду на 
участь у проведенні дослідження. 

Для оцінки клінічної ефективності проведено-
го лікування при поєднаній кардіопульмональній 
патології обстежені були рандомізовані у 2 під-
групи: 

– підгрупа 1 включала 25 пацієнтів із метабо-
літотропним препаратом на тлі високоінтенсив-
ної статинотерапії (до базисної терапії включали 
L-аргінін та, в якості гіполіпідемічного засобу, 

розувастатин в дозі 20 мг/добу);  
– підгрупа 2 включала 25 хворих (отримували 

тільки базисну терапію на тлі помірноінтенсивної 
статинотерапії (добові дози аторвастатину 20 мг, 
розувастатину 10 мг)). 

Групи були співставні за гендерним розподі-
лом та демографічними показниками. Порівня-
льний аналіз стажу, початкового віку паління та 
анамнезу тютюнопаління в групах хворих досто-
вірно не відрізнявся. 

Усі хворі 1 підгрупи приймали в якості мета-
болітотропного препарату L-аргінін аспартат у 
вигляді 4,2% розчину внутрішньовенно по 100 
мл 1 раз в добу (курс 12 днів) з подальшим пе-
реходом на розчин для перорального застосу-
вання по 10 мл 5 разів на добу (курс 3 міс. ±3 
доби). Через 12±1 тижнів проводилося контро-
льне обстеження. Drop out хворих на протязі до-
слідження не було. Комплаєнс 95-105%. 

Критерії включення: 
- Інформована письмова згода пацієнта на 

участь у дослідженні. 
- Пацієнти обох статей віком від 40 до 70 ро-

ків; 
- Пацієнти з діагнозом: ІХС, стабільна стено-

кардія напруги II-III ФК (підтверджена згідно ме-
дичної документації, клініко-інструментальних 
даних хворого, у тому числі наявність ангіогра-
фічних змін коронарних артерій або оперативно-
го втручання / процедур реоваскуляризації міо-
карда); 

- Наявність ХОЗЛ II-III стадії (GOLD 2014, піс-
ля проведення проби з бронхолітиком короткої 
дії ОФВ1≥30% та ≤80%, ОФВ1/ФЖЄЛ <0,7 (70%) 
оцінених через 20 хвилин після інгаляції 400 мкг 
сальбутамолу); 

- Відсутність протипоказань для призначення 
β-адреноблокаторів, антиагрегантів, статинів; 

- Пацієнти, схема лікування або стан яких 
можуть залишатися стабільними протягом усьо-
го періоду їхньої участі у дослідженні; 

Критерії виключення: 
– Вагітність, лактація; 
– Гострий гепатит, гострий пієлонефрит; 
– Нестабільна стенокардія; 
– Інфаркт міокарда в анамнезі; 
– Гострі порушення мозкового кровообігу в 

анамнезі; 
– Клінічно значуща патологія клапанного 

апарату серця; 
– Атріовентрикулярна блокада II-III ступеня; 
– Кардіоміопатії; 
– Виражені порушення серцевого ритму; 
– Онкологічні захворювання; 
– Наявність клінічно значущої патології або 

відхилень лабораторних показників, які можуть 
вплинути на результати дослідження; 

– Наявність будь-яких інших супутніх деком-
пенсованих захворювань або гострих станів, які 
здатні вплинути на результати дослідження; 

– Прийом будь-яких лікарських засобів, що 
впливають на метаболізм міокарда протягом 1 
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місяця до включення до дослідження; 
– Необхідність супутнього призначення нере-

комендованих лікарських засобів під час прове-
дення дослідження; 

– Участь у будь-якому іншому клінічному ви-
пробуванні. 

Діагностику ХОЗЛ, виділення її стадії та сту-
пеня тяжкості проводили за критеріями міжна-
родної програми «Глобальна ініціатива із ХОЗЛ 
(GOLD, 2022)». Хворі, які брали участь в дослі-
дженні, мали переважно ХОЗЛ середнього і 
важкого ступеня (згідно GOLD та наказу МОЗ 
України № 128 від 12.03.07). Для стенокардії на-
пруження зазначали І–ІV функціональні класи за 
класифікацією Канадської асоціації кардіологів. 

Анамнез паління та ІПР розраховували за 
формулою: число випалених цигарок в день х 
кількість років / 20. 

Рентгенологічне дослідження органів грудної 
клітки включало оглядову рентгенографію ле-
гень в двох проекціях на апараті TOSHIBA 
RADREX MRAD-A 50S. 

Визначення функції зовнішнього дихання 
здійснювалося за стандартною методикою на 
спірографічному апараті «СПІРОКОМ» з викори-
станням програмного забезпечення відповідно 
до рекомендацій Американської торакальної та 
Європейської респіраторної спільноти. Оцінюва-
ли рівень обсягу форсованого видиху за першу 
секунду (ОФВ1), форсована життєва ємність ле-
гень (ФЖЄЛ, %), величину співвідношення обся-
гу форсованого видиху за першу секунду до фо-
рсованої життєвої ємності легень (ОФВ1 / 
ФЖЄЛ), хвилинний об’єм дихання, життєва єм-
ність легень, максимальна об’ємна швидкість 
(МОШ 25%, 50%, 75%). Зворотність бронхіальної 
обструкції розраховувалася стандартним мето-
дом до і після 10 хвилин після вдиху сальбута-
молу.  

Усі хворі отримували традиційну терапію із 
персоніфікованим підбором препаратів. 

Дослідження ВСР проводили за 5-хвилинною 
реєстрацією ЕКГ відповідно до вимог стандарту 
«Варіабельність серцевого ритму. Стандарти 
вимірювання, фізіологічна інтерпретація і клініч-
не застосування», опублікованого групою експе-
ртів Європейської асоціації кардіології і Північ-
ноамериканської асоціації ритмології та елект-
рофізіологїї. Проводився аналіз спектральних 
показників ВСР. У спектрі вирізняли такі компо-
ненти: HF (High Frequency) – високочастотний 
(0,150-0,400 Гц), що переважно відображує ак-
тивність парасимпатичного відділу ВНС; LF (Low 
Frequency) – низькочастотний (0,040-0,150 Гц), 
що характеризує симпатичний тонус; VLF (Very 
Low Frequency) – наднизькочастотний (0,003-
0,040 Гц), що відображує ступінь активації ви-
щих вегетативних центрів, або ерготропних сис-
тем, відповідальних за адаптацію, та характери-
зує психогенний та енергометаболічний компо-
ненти регуляції серцевого ритму. Крім амплітуди 
компонентів, визначали також TP (Total Power) – 

загальну потужність спектра, що відображає су-
марну активність вегетативних впливів на сер-
цевий ритм і симпатовагусний індекс LF/HF – 
відношення потужності низьких частот до потуж-
ності високих, значення якого свідчило про ба-
ланс симпатичних і парасимпатичних впливів. 
Показники вимірювались у мс2 і нормалізованих 
одиницях. Крім вказаних показників визначалася 
потужність високочастотних, низькочастотних, 
наднизькочастотних коливань серцевого ритму у 
% до сумарної потужності (HF %, LF %, VLF %). 

Хворим проводили тести з 6-хвилинною хо-
дою (6MWD). Метою проведення тесту з 6-
хвилинною ходою була оцінка толерантності до 
фізичних навантажень, стратифікація ризику, 
визначення ФК стабільної ІХС. Тест з 6-
хвилинною ходою проводили у ранковий час, пі-
сля сніданку не раніше 4 годин, рекомендували 
обмежити фізичні навантаження та не палити 
впродовж 2 годин до початку тесту, одягнути 
зручний одяг та взуття. АТ, ЧСС, SpO2 вимірю-
ються до початку ходьби, після виконання тесту, 
на 2-й та 10-й хвилинах. Після тесту заповнюва-
ли розроблений протокол тесту 6-ти хвилинної 
ходи, пацієнт відмічав індивідуальне сприйняття 
навантаження за шкалою Борга (від 0-10 балів). 

Враховуючи досліджувану коморбідність но-
зологій, проводили оцінку кардіореспіраторної 
витривалості, яка показує здатність організму 
переносити відповідне фізичне навантаження і 
тісно пов’язана із функціонуванням серцево-
васкулярної та дихальної систем. Низький рі-
вень кардіореспіраторної витривалості детекту-
вали при наявності дистанції менше 300 м або 
менше ніж 50% від порівняно з очікуваною від-
станню здорового пацієнта з аналогічними демо-
графічними показниками у поєднанні із наявніс-
тю диспное за шкалою Борга більше 5 балів. 
Аналіз результатів досліджень останніх 3-х де-
сятиліть показав, що низький рівень кардіореспі-
раторної витривалості асоціюється з підвищен-
ням ризику серцево-судинних захворювань і 
смертності від усіх причин. 

Для кількісної оцінки самопочуття хворого та 
тяжкості перебігу ХОЗЛ використовували опиту-
вальник CAT-тест (COPD Assessment Test). 
CAT-тест складається з 8 питань, які об’єктивно 
характеризують захворювання незалежно від 
статі пацієнта, країни проживання, стадії захво-
рювання та описують основні симптоми та від-
чуття: кашель, мокротиння, сором у грудній кліт-
ці, задишка при підйомі сходами, активність 
вдома і енергійність. Кожна відповідь оцінюва-
лась по 5-бальній системі. Результати тесту ін-
терпретувались таким чином: 0-10 балів – не-
значний вплив на життя пацієнта, 11-20 балів – 
помірний, 21-30 балів – сильний, 31-40 балів – 
надзвичайно сильний вплив. 

Імуноферментне дослідження проводили у 
плазмі крові, яку одержували за стандартною 
методикою. Попередньо досліджувані зразки 
зберігали у низькотемпературній морозильній 
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камері при температурі -800C протягом 1 року. 
Концентрацію ММП-9 у сироватці крові визнача-
ли методом твердофазного імуноферментного 
аналізу з використанням реактивів фірми 
BenderMedSystems (Австрія). Оптичну щільність 
зразків вимірювали за допомогою багатофункці-
онального фотометра для мікропланшета 
SynergyMX (BioTek, США). Вміст ММП-9 вира-
жали в нг/мл. 

Визначення ТІМП (набір Human TIMP-1 
Quantikine ELISA Kit) здійснювали імунофермен-
тним методом, що базується на використанні 
«сендвіч»-варіанту твердофазного імуноферме-
нтного аналізу. Набір призначений для кількісно-
го визначення людського тканинного інгібітору 
металопротеїнази-1 (TIMP-1) у зразках суперна-
тантів клітинних культур, сироватки, плазми кро-
ві та слини методом імуноферментного аналізу. 
Процедуру здійснювали на імуноферментному 
комплекcі ImmunoChem-2100 (США). Аналіз про-
водився в 96-ямкових мікропланшетах, дно лу-
нок яких було вкрите моноклональними антиті-
лами до відповідного молекулярного маркеру. 
Зразки плазми крові вносили до відповідних лу-
нок мікропланшетів та інкубували протягом не-
обхідного часу. Після етапів промивання реаген-
ти видалялися з лунок мікропланшетів, а також 
вносилися додаткові реагенти, які згодом вими-
валися. Аналіз проводився при додаванні коло-
риметричного реагенту, результуючий сигнал 
вимірювався спектрофотометрично при 450 нм. 
Концентрацію дослідних показників виражали у 
нг/мл. Діапазон виміру: 0.08-10 нг/мл. Аналітична 
чутливість: 0,08 нг/мл. 

Концентрацію СРБ у сироватці крові визна-
чали методом твердофазного імуноферментно-
го аналізу з використанням реактивів фірми 
BenderMedSystems (Австрія) на імунофермент-
ному аналізаторі «DIGISCAN SA400». Оптичну 
щільність зразків вимірювали за допомогою ба-
гатофункціонального фотометра для мікропла-
ншета SynergyMX (BioTek, США). Вміст СРБ ви-
ражали в мг/л. Дослідження проводилися на ка-
федрі клінічної лабораторної діагностики Запорі-
зького державного медико-фармацевтичного 
університету. 

Лікування ХОЗЛ включало холінолітики, β2–
агоністи, кортикостероїди, а також комбіновані 
дозовані інгаляторні засоби і муколітики. Антибі-
отики (макроліди, фторхінолони) призначали під 
час інфекційного загострення при наявності клі-
нічних ознак інтоксикації, гнійного харкотиння, гі-
пертермії.  

Усі хворі 1 підгрупи додатково приймали L-
аргінін аспартат (-аміно--
гуанідиновалеріанова кислота, «Юрія-Фарм», 
Україна), у вигляді розчину внутрішньовенно по 
100 мл 1 раз в добу (курс 12 днів) з подальшим 

переходом на розчин для перорального засто-
сування по 10 мл 5 разів на добу. Тривалість лі-
кування 12 тижнів ±3 доби.  

Аналіз нормальності розподілу оцінювали за 
критерієм Shapiro-Wilk (W). Результати дослі-
дження представлені у вигляді середньоариф-
метичного ± стандартна помилка репрезентати-
вності середнього значення та 95% довірчий ін-
тервал.  

Для оцінки результатів дослідження розрахо-
вували частоту експериментальних/виявлених 
подій (EER/CER) відносний ризик (RR), відно-
шення шансів (OR) та 95% їх довірчі інтервали 
(CI). Оцінка ступеня взаємозв’язку між парами 
незалежних ознак, виражених у кількісних шка-
лах, здійснювалася за допомогою коефіцієнта 
рангової кореляції Пірсона (r).  

Результати дослідження оброблені із засто-
суванням статистичного пакету програм «SPSS 
16», «Microsoft Excel 2015» та Statistica for 
Windows 13 (StatSoft Inc., № 
JPZ804I382130ARCN10-J), для всіх видів аналізу 
статистично достовірні вважали відмінності при 
рівні р<0,05.  

Результати дослідження 
До початку лікування у пацієнтів 1-ї підгрупи 

рівень ММП-9 становив 6,7±0,6 нг/мл, а на закін-
чення лікувального етапу знизився до 3,8±0,32 
нг/мл (р<0,05). Схожа за направленістю, але ме-
ншої інтенсивності динаміка змін спостерігалася 
і в 2-й підгрупі. У даної категорії пацієнтів зна-
чення ММП-9 до лікування був 6,83±0,89 нг/мл, а 
після терапії – 5,93±0,75 нг/мл (р.н.д.). Проведе-
ний аналіз співвідношення рівня активності 
MMП-9 до та після проведеної терапії свідчив, 
що рівень експресії MMП-9 знизився на 43,28% 
(р<0,05) у 1-й підгрупі та на 13,18% (р.н.д.) у 2-й 
підгрупі до кінця строку терапії.  

Відмічається статистично достовірна елева-
ція значень маркера ТІМП в обох підгрупах після 
застосування терапевтичних схем. Так, в 1-й під-
групі значення ТІМП збільшилися впродовж лі-
кування з 1,51±0,03 до 2,01±0,05 мкг/мл (р<0,05). 
У пацієнтів 2-ї підгрупи зростання значень ТІМП 
відбулося від значень 1,42±0,05 мкг/мл до тера-
пії до 1,58±0,05 мкг/мл після терапії (р.н.д.). В 
той час активність ТІМП через 12 тижнів ліку-
вання склала +33,11% (р<0,05) та +11,27% 
(р.н.д.), відповідно для 1-ї та 2-ї підгруп.  

Виразність експресії ММП-9 та ТІМП сироват-
ки крові у осіб із стабільною стенокардією напру-
ги ІІ-ІІІ функціонального класу в поєднанні із 
хронічним обструктивним захворюванням легень 
ІІ-ІІІ стадії на тлі різних схем лікування наведена 
у таблиці 1. 
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Таблиця 1. 
Динаміка експресії ММП-9 та ТІМП сироватки крові у осіб із стабільною стенокардією напруги ІІ-ІІІ функціонального класу в 

поєднанні із хронічним обструктивним захворюванням легень ІІ-ІІІ стадії на тлі лікування 
Обстежені хворі (n=40) Показники 
До лікування  Після лікування 

Величина відмінностей між 
групами 

1 підгрупа (n=20) 
ММП-9, нг/мл 6,7±0,6 (5,51-7,89) 3,8±0,32 (3,17-4,43)* # -43,28% 
ТІМП, мкг/мл 1,51±0,03 (1,45-1,57) 2,01±0,05 (1,92-2,1) * # +33,11% 
MMП-9/TIMP, ум. од. 4,51±0,24 (3,44-5,19) 1,93±0,18 (1,57-2,28) * # -57,21% 
2 підгрупа (n=20) 
ММП-9, нг/мл 6,83±0,89 (5,06-8,61) 5,93±0,75 (4,42-7,44) -13,18% 
ТІМП, мкг/мл 1,42±0,05 (1,32-1,51) 1,58±0,05 (1,47-1,68) +11,27% 
MMП-9/TIMP, ум. од. 4,81±0,58 (3,66-5,96) 3,77±0,44 (2,88-4,65) -21,62% 

Примітки: * – р <0,05 при порівнянні з показниками до лікування відповідної підгрупи; 
 $ – р <0,05 при порівнянні показників до лікування різних підгруп;  
# – р <0,05 при порівнянні показників після лікування різних підгруп 

Таблиця 2. 
Зміни рівня СРБ сироватки крові у осіб із стабільною стенокардією напруги  

ІІ-ІІІ функціонального класу в поєднанні із хронічним обструктивним захворюванням легень ІІ-ІІІ стадії на тлі лікування 
Обстежені хворі (n=40) Показники 
До лікування  Після лікування 

Величина відмінностей між 
групами 

1 підгрупа (n=20) 
СРБ, мг/л 5,63±0,34 (4,95-6,3) 3,06±0,22 (2,63-3,49) *# -45,65% 
2 підгрупа (n=20) 
СРБ, мг/л 5,28±0,38 (4,52-6,04) 4,8±0,44 (3,92-5,69) -9,09% 

Примітки: * – р <0,05 при порівнянні з показниками до лікування відповідної підгрупи;  
$ – р <0,05 при порівнянні показників до лікування різних підгруп; 
 # – р <0,05 при порівнянні показників після лікування різних підгруп 

Співвідношення MMП-9/TIMP у пацієнтів 1-ї 
підгрупи до лікування становило 4,51±0,24 ум. 
од., а після 12-ти тижнів терапії – 1,93±0,18 ум. 
од. (р<0,05). Величина відмінностей даного по-
казника між початковою та кінцевою точками 
експерименту становила -57,21% м межах ста-
тистичної значущості отриманих результатів 
(р<0,05). У пацієнтів 2-ї підгрупи застосована 
схема терапії також призвела до зниження зна-
чення співвідношення MMП-9/TIMP з 4,81±0,58 
ум. од. до 3,77±0,44 ум. од. (р.н.д.) за період 12 
тижнів. Відсоткове значення різниці даного пока-
зника в динаміці становить -21,62% (р.н.д.), по-
ступаючись результатам пацієнтів 1-ї підгрупи. 

Динаміка рівня СРБ сироватки крові у осіб із 
стабільною стенокардією напруги ІІ-ІІІ функціо-
нального класу в поєднанні із хронічним обстру-
ктивним захворюванням легень ІІ-ІІІ стадії на тлі 
різних схем лікування наведена у таблиці 2. 

У пацієнтів 1-ї підгрупи до початку лікування 
зазначеною схемою значення маркера систем-
ного запального процесу СРБ становило 
5,63±0,34 мг/л, а через 12 тижнів лікування да-
ний показник знизився до 3,06±0,22 мг/л 
(р<0,05). Обрана схема лікування у пацієнтів 2-ї 
підгрупи також сприяла зниженню інтенсивності 
системного запалення, але меншого ступеню 
виразності. Так, до лікування СРБ у когорти па-
цієнтів 2-ї підгрупи визначався на рівні 5,28±0,38 
мг/л, а після терапії – 4,8±0,44 мг/л (р.н.д.). Ве-
личина відмінностей між підгрупами 1 та 2 по рі-
вню маркера СРБ до та після терапії становила -
45,65% (р<0,05) та -9,09% (р.н.д.) відповідно. 
Отже, порівняння ефективності обраної схеми 
лікування свідчить на користь 1-ї підгрупи як у 
відношенні маркерів системи протеази-

антипротеази – ММП-9 та ТІМП, так і у відно-
шенні маркера запальної відповіді організму – 
СРБ в межах статистичної значимості отриманих 
результатів. 

Причому слід зазначати, що кінцеві показники 
ММП-9 та ТІМП також достовірно відрізнялися 
між цими двома когортами, підкреслюючи більш 
статистично значне поліпшення протеаз-
антипротеазого статусу при даній коморбідності 
саме при застосуванні екзогенного L-аргініну. 

Також, важливо відмітити, що 19 (76%) осіб з 
1-ї підгрупи досягли таргетного рівня практично 
здорових осіб до закінчення терміну лікування, 
що достовірно вище, ніж аналогічний показник 2-
ї підгрупи (менше третини, 32%) при χ2=8,05, 
р<0,01. 

Обговорення отриманих результатів 
ІХС є частим супутником ХОЗЛ, одночасне 

виникнення цих двох захворювань пов’язане з 
багатьма факторами ризику, труднощами в про-
веденні відповідної терапії, численними усклад-
неннями та високими витратами на лікування. 
Всі ці елементи істотно знижують якість життя 
пацієнтів. Метою дослідження групи авторів бу-
ло оцінити витрати на медикаменти, що засто-
совуються для фармакотерапії ІХС у поєднанні з 
ХОЗЛ. Це ретроспективне дослідження базува-
лося на огляді медичних карток 57 пацієнтів, 27 
жінок і 30 чоловіків, з діагнозом ІХС та ХОЗЛ, 
стадійованого за критеріями GOLD. Дослідники 
виявили значне збільшення щорічних роздрібних 
витрат на ліки на душу населення. Витрати зро-
стали з класом тяжкості ІХС; від 27,41 євро в 
класі I до 142,30 євро в класі IV. Ці витрати не 
включали вартість лікування іншого захворю-



Актуальні проблеми сучасної медицини 

Том 23, Випуск 4 (84) 
 

95 

вання – ХОЗЛ. Високий тягар індивідуальних ви-
трат було зменшено завдяки дисконтному втру-
чанню Національного фонду здоров'я. Незва-
жаючи на відносно високу вартість препаратів, 
автори вважають лікування економічно ефекти-
вним, оскільки помітили зниження класичних 
факторів ризику ІХС, пов’язаних з метаболічни-
ми порушеннями та особливостями способу 
життя, вже через 2 місяці після початку лікуван-
ня. Це дослідження підтверджує, що хвороба 
серця, яка супроводжує ХОЗЛ, є частим яви-
щем, що спричиняє високі витрати на лікування, 
що пов’язано з тяжкістю цього супутнього захво-
рювання [15]. 

Аналіз сучасних літературних джерел свід-
чить про актуальність нашого дослідження. Ко-
горта авторів займалася вивченням частоти су-
путнього розвитку ІХС із ХОЗЛ зі схожими до 
нашого дослідження терапевтичними методика-
ми. Зокрема, авторами зроблено висновок, що 
досить значна група хворих (25,9%) страждає 
легеневою патологією, котра супроводжується 
розладами серцево-судинної системи. У відді-
ленні пульмонології Полтавської обласної кліні-
чної лікарні імені М.В. Скліфосовського було го-
спіталізовано 97 пацієнтів (84 чоловіка та 13 жін-
ки) з супутньою ІХС та ХОЗЛ (стабільна стено-
кардія, ФК ІІ) з гострим легеневим станом. Паці-
єнти були розподілені на 2 групи: пацієнти І гру-
пи (n=51) отримували базову терапію, згідно з 
протоколом ведення даного типу розладів (β2-
агоністи, антихолінергічні препарати, метилксан-
тини, інгаляційні глюкокортикоїди, інгібітори фо-
сфодіестераза-4). Пацієнтам ІІ групи (n=46) до-
датково до основного протоколу лікування при-
значали венозну інфузійну терапію 4,2% L-
аргініну (Тівортин) (100 мл 1 раз на добу протя-
гом 6 днів) з подальшим переходом на перора-
льне введення 5-10 мл розчину тричі на день 
протягом 4 тижнів. В результаті позитивна ди-
наміка регресу клінічних ознак ХОЗЛ спостеріга-
лася в обох групах через 10-12 днів лікування. 
Клінічні показники, показники функції легень, се-
рця та витривалості у пацієнтів ІІ групи, які окрім 
основного лікування отримували L-аргінін, по-
кращилися значно суттєво (p>0,05) порівняно до 
І групи. Проведене дослідження дозволило ав-
торам зробити схожий з нашими результатами 
висновок, що включення L-аргініну в протокол 
лікування ХОЗЛ із супутньою ІХС покращує кар-
діогемодинаміку та дозволяє підвищити ефекти-
вність терапії патології органів дихання. Дода-
вання L-аргініну до комплексної терапії ХОЗЛ із 
супутньою ІХС призводить до статистично зна-
чущого покращення результатів клініко-
інструментальних досліджень за рахунок антигі-
поксичної, антиагрегаційної, мембраностабілі-
зуючої, антиоксидантної та судинорозширюва-
льної дії [16]. 

Когорта авторів встановила, що в умовах по-
єднаної патології ІХС та ХОЗЛ, будь-яке 10% 
зниження об’єму форсованого видиху за 1 секу-

нду (FEV1) пов’язане з 30% підвищенням ризику 
смерті від ССЗ. Ендотеліальна дисфункція може 
бути одним із механізмів зв’язку між ХОЗЛ і сер-
цево-судинною смертністю. Метою даного до-
слідження було вивчити судинну реактивність 
пацієнтів зі стабільною ХОЗЛ і спробувати спів-
віднести ендотеліальну дисфункцію, судинну 
реактивність і функціональну здатність цих паці-
єнтів, що зрештою може призвести до серцево-
судинної смертності. Це було проспективне до-
слідження, де було зареєстровано двадцять три 
послідовних амбулаторних пацієнта з ХОЗЛ. Усі 
вони були чоловіками, які курили, віком 64,4±8,4 
років. Контрольною групою були 22 здорові доб-
ровольці віком 44,7±11,7 років, ІМТ 25,2±4,2, 
зріст 172±8 см. Судинні дослідження включали 
функцію ендотелію та кісточково-плечовий ін-
декс (КПІ). Вихідний діаметр плечової артерії 
був більшим у пацієнтів з ХОЗЛ порівняно з кон-
трольною групою. Абсолютна зміна діаметра пі-
сля гіперемії була значно меншою у пацієнтів з 
ХОЗЛ (0,004±0,02 см проти 0,05±0,02 см, 
р<0,001), вони реагували на гіперемію звужен-
ням судин замість дилатації (% flow-mediated 
dilatation становив -0,6±6,3% у пацієнтів з ХОЗЛ 
проти 15,6±7,6% у контролі, p<0,001). Не було 
різниці в КПІ у пацієнтів і контрольної групи 
(0,95±0,26 проти 1,06±0,16, p=0,07). Автори до-
слідження виявили, що пацієнти з ХОЗЛ мають 
розширені артерії, гіршу здатність реагувати на 
високу напругу зсуву, яка викликає залежну від 
оксиду азоту дилатацію, опосередковану пото-
ком крові, а також мають нижчі показники тесту 
6-хвилинної ходьби [17].  

Метою наступної роботи було оцінити функ-
ціональну неспроможність ендотелію у хворих 
на ІХС, стабільну стенокардію у поєднанні з 
ХОЗЛ та вибрати найбільш інформативний ме-
тод діагностики ендотеліальної дисфункції. В 
процесі дослідження було обстежено 103 паціє-
нти віком 36-66 (середній вік 57,2 +/- 7,6) років. 1 
групу склали 38 хворих на ІХС із супутнім ХОЗЛ, 
2 групу склали 36 хворих лише на стабільну сте-
нокардію, 3 групу склали 29 хворих на ХОЗЛ без 
ІХС. Акцентовано увагу на характеристиці функ-
ції ендотелію інструментальними та лаборатор-
ними методами. Порівняльний аналіз виражено-
сті ендотеліальної дисфункції у хворих трьох 
груп виявив різні механізми динаміки оксиду 
азоту плазми у хворих на ІХС та/або ХОЗЛ. ІХС 
та ХОЗЛ викликали взаємне загострення (поте-
нціювання) патологічних реакцій, що призводять 
до розвитку захворювання. Рівні метаболітів ок-
сиду азоту в крові у пацієнтів із серцево-
судинними проблемами або лише з ХОЗЛ не ві-
дображали фактичну кількість «вазодилататор-
ного» NO. Найбільш інформативним методом 
оцінки функції ендотелію у хворих на ІХС та 
ХОЗЛ автори вважають тест з реактивною гіпер-
емією [18]. 

Наступні автори у своїй роботі оцінювали рів-
ні маркерів метаболізму оксиду азоту в перифе-
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рійній крові до та після медикаментозного ліку-
вання пацієнтів, які страждають на позалікарня-
ну пневмонію, асоційовану з ІХС. Для цього було 
обстежено 102 хворих на позалікарняну пневмо-
нію віком від 50 до 65 років, з них у 58 хворих ді-
агностовано ІХС. Комплексне лікування хворих 
на ІХС було доповнено додатковим застосуван-
ням тівортину аспартату, який приймали внутрі-
шньо під час їжі по 5 мл (1 г) 3 рази на добу про-
тягом 15 днів. Вміст NO у плазмі крові оцінювали 
за концентрацією кількості кінцевих метаболітів 
NO (NO3+NO2), ідентифікованих фотоколори-
метричним методом. Вміст (NO3+NO2) у пери-
ферійній крові хворих на пневмонію був дещо 
вищим – 6,83±0,29 мкмоль/л порівняно з групою 
практично здорових осіб – 5,19±0,14 мкмоль/л, 
тоді як у хворих на пневмонію, асоційовану з 
ІХС, він помітно збільшився до 12,74±1,09 
мкмоль/л. На фоні проведеного лікування показ-
ник NO3+NO2 у хворих на ІХС знизився до 
5,76±0,33 мкмоль/л, тоді як у групі хворих, яким 
додатково не вводили тівортину аспартат, цей 
показник навіть збільшився до 7,01±0,40 
мкмоль/л. Виражене підвищення рівня NO3+NO2 
у крові вказувало на дестабілізацію перебігу ІХС 
в поєднанні з легеневою патологією, що було 
усунено залученням тівортину аспартату (15 
днів) до основного курсу лікування [19]. 

З’ясування метаболічних шляхів амінокисло-
ти аргініну та її ролі в здоров’ї та цілого ряду за-
хворювань є предметом інтенсивного фундаме-
нтального та клінічного дослідження протягом 
понад століття. Нещодавня поява надійних ана-
літичних методів для оцінки біомаркерів у вели-
ких популяційних когортах дозволила дослідити 
патофізіологічну роль специфічних метаболітів 
аргініну в ключових хронічних захворюваннях у 
літньому віці, особливо тих, що характеризують-
ся зниженим синтезом ендотеліального оксиду 
азоту з подальшим судинним ураженням [20]. 
Два метаболіти аргініну все більше вивчаються 
щодо їх потенційної ролі в стратифікації ризику 
та в ідентифікації нових терапевтичних цілей: 
метильований аргінін асиметричний диметилар-
гінін (ADMA) і аналог аргініну гомоаргінін. Було 
показано, що більш високі циркулюючі концент-
рації ADMA, потужного інгібітора синтезу оксиду 
азоту, передбачають несприятливі серцево-
судинні наслідки. Навпаки, з’являються докази 
того, що гомоаргінін може проявляти кардіопро-
текторну дію. У багатьох дослідженнях висвіт-
люються останні досягнення щодо вивчення 
біологічної та клінічної ролі ADMA і гомоаргініну 
при ССЗ, ХОЗЛ, деменції та депресії. Також в лі-
тературних джерелах активно обговорюються 
можливості для майбутніх напрямків досліджень 
з кінцевою метою перетворення знань про мета-
болізм аргініну та його ролі у фармакотерапев-
тичній допомозі людям з поліморбідними стана-
ми у практичні рекомендації [21]. 

Статини завдяки їх протизапальній та ендо-
теліально-стабілізуючій дії можуть бути корис-

ними у пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС. Група дослідни-
ків провела оцінку впливу розувастатину на ле-
геневу функцію та ЯЖ у пацієнтів із супутньою 
ХОЗЛ та ІХС. Це було проспективне, рандомізо-
ване, подвійне сліпе, плацебо-контрольоване 
дослідження, проведене за участю пацієнтів із 
ХОЗЛ та ІХС. Загалом шістдесят пацієнтів отри-
мували або розувастатин 10 мг, або плацебо 
один раз на день на додаток до традиційного лі-
кування протягом 12 тижнів. Звичайні дослі-
дження крові, легеневі функції, ехокардіограма, 
фізична здатність і якість життя за допомогою 
опитувальника оцінювалися на початку та через 
12 тижнів [22]. 

У пацієнтів групи розувастатину спостеріга-
лося статистично значуще збільшення максима-
льної швидкості видиху (PEFR) (P = 0,04), але не 
було істотних змін в інших легеневих функціях: 
форсована життєва ємність (FVC), об’єм форсо-
ваного видиху за 1 с (FVC, FEV1, FEV1/FVC) і 
параметри ехокардіограми. Наприкінці 12 тижнів 
спостерігалося значне збільшення тесту 6-
хвилинної ходьби (6-хвилинна відстань) (P = 
0,03). Порівнюючи з плацебо, розувастатин про-
демонстрував значне зниження (P = 0,045) заго-
стрень ХОЗЛ, тоді як побічні ефекти не відрізня-
лися. Автори дослідження роблять висновок, що 
статини сприятливо впливають на пацієнтів із 
ХОЗЛ та ІХС щодо покращення PEFR, загост-
рень ХОЗЛ та працездатності. Такі ефекти мо-
жуть бути корисними для цих пацієнтів і особли-
во для пацієнтів із супутньою ішемічною хворо-
бою серця або гіперліпідемією, для яких було 
встановлено довгострокову користь статинів 
[23].  

Через 12 тижнів у пацієнтів, які отримували 
розувастатин, не спостерігалося значного по-
кращення параметрів легеневої функції, таких як 
FVC, FEV1 та FEV1/FVC. Цей висновок узгоджу-
вався з іншими рандомізованими клінічними до-
слідженнями, які демонстрували вплив статинів 
на легеневу функцію. Проте група плацебо, на-
впаки, мала незначне підвищення FVC, FEV1 та 
FEV1/FVC, що можна пояснити тим фактом, що 
більшість пацієнтів у групі плацебо належали до 
IV класу GOLD і приймали три бронхолітики, а 
також стероїди. Хоча дослідження RODEO про-
демонструвало, що 10 мг розувастатину щодня 
протягом 12 тижнів знижувало маркери запа-
лення, високочутливий С-реактивний білок (P = 
0,017) та IL-6 (P = 0,028) порівняно з плацебо, 
воно не могло відобразити ці зміни в терміни по-
кращення параметрів легеневої функції, виміря-
них FVC, FEV1 та FEV1/FVC (P = 0,462 і P = 
0,292). Інше дослідження за участю курців з рес-
триктивними або обструктивними захворюван-
нями легенів показало, що використання стати-
нів було пов’язане з меншим зниженням респі-
раторної функції. Це пов’язано з тим фактом, що 
статини можуть мати прямий ефект модифікації 
захворювання [24]. 

Різниця в медіані зміни PEFR приблизно на 
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10 л/хв спостерігалася в групі розувастатину по-
рівняно з плацебо через 12 тижнів. У більш ран-
ніх дослідженнях ХОЗЛ параметри спірометра 
використовувалися як кінцеві показники функції 
легень. Це може бути наслідком меншої специ-
фічності PEFR у діагностиці ХОЗЛ. Однак досту-
пність спірометрів обмежена в країнах, що роз-
виваються. PEFR, виміряний за допомогою пік-
флоуметра, все частіше використовується як 
прийнятна альтернатива для оцінки прогнозу 
пацієнта, особливо під час загострень та конт-
рольних візитів. Мета-аналіз пацієнтів з астмою, 
які приймали статини, і тих, хто не приймав ста-
тини, повідомив про ранкове підвищення PEFR у 
тих, хто приймав статини, але ця зміна не була 
статистично значущою. У цьому дослідженні 
спостерігалося статистично значуще збільшення 
(P = 0,04) PEFR у групі розувастатину. Ехокарді-
ограма оцінки sPAP показала невелике покра-
щення в групі розувастатину, яке не було стати-
стично значущим (P = 0,07). Не було жодного 
впливу на фракцію викиду лівого шлуночка 
(ФВЛШ). sPAP значно знизився після 6 місяців 
прийому правастатину порівняно з плацебо у 
пацієнтів із ХОЗЛ та ІХС. Цей ефект, ймовірно, 
пов’язаний зі зниженням синтезу ендотеліну 1. 
Аторвастатин у дослідженні легеневої артеріа-
льної гіпертензії не виявив жодного покращення 
sPAP. Можливо, це було пов’язано з тим, що ЛГ 
при ідіопатичній ЛАГ і хронічній тромбоемболіч-
ній ЛГ є порівняно більш стійкою до лікування 
[25]. 

Тканинна доплерівська томографія (TDI) ви-
мірює загальну функцію міокарда. У дослідженні 
не було виявлено жодного явного впливу стати-
нів на швидкість руху міокарда, хоча багато до-
сліджень у пацієнтів без ХОЗЛ, які отримували 
статини, дали суперечливі результати в цьому 
аспекті. Дослідження показують, що терапія ста-
тинами у пацієнтів з гіперхолестеринемією про-
тягом принаймні 6 місяців призводила до неве-
ликого зниження функції бічної стінки міокарда 
(вимірюваної TDI), що, ймовірно, могло бути на-
слідком спричиненої статинами міопатії серце-
вого м’яза. Однак інше дослідження продемонс-
трувало значне покращення систолічної та діас-
толічної швидкостей ЛШ після 6 місяців терапії 
аторвастатином без таких змін ФВЛШ. Кілька 
інших досліджень TDI у пацієнтів без серцевої 
недостатності та пацієнтів із серцевою недоста-
тністю стверджували, що статини покращують 
функцію міокарда [26]. 

ЛГ є незалежним предиктором фізичної здат-
ності. Покращення 6-хвилинної ходьби було 
майже рівномірним у всіх ступенях ЛГ. Було за-
явлено, що вищий sPAP у пацієнтів з тяжким 
ХОЗЛ був пов’язаний із коротшим результатом 
6-хвилинної ходьби і автори повідомили про 
зниження на 11 м на кожні 5 мм підвищення 
mPAP (P = 0,04). Статистично значуще збіль-
шення показника 6-хвилинної ходьби спостері-
галося в групі розувастатину порівняно з плаце-

бо через 12 тижнів [27]. 
При ХОЗЛ спостерігаються загострення, які 

пов’язані зі збільшенням госпіталізацій, погір-
шенням якості життя та підвищенням смертнос-
ті. Препарати, що запобігають загостренням, є 
корисними для пацієнтів із ХОЗЛ. Спостерігала-
ся значна різниця в частоті загострень ХОЗЛ між 
групою плацебо та розувастатином. На відміну 
від нашого дослідження, симвастатин у дозі 40 
мг не зменшував частоту загострень або подов-
жував час до першого загострення у пацієнтів із 
ХОЗЛ легкого та середнього ступеня тяжкості. 
Однак інше дослідження показало, що статини 
запобігають загостренням у пацієнтів із ХОЗЛ. 
Крім того, mPAP >18 мм рт. ст. асоціюється з 
підвищеним ризиком тяжких гострих загострень 
у пацієнтів із ХОЗЛ середнього та тяжкого сту-
пеня [28]. 

Більшість пацієнтів, які добре переносили ро-
зувастатин, не мали побічних ефектів. У дослі-
джуваній популяції протягом періоду спостере-
ження не було випадків рабдоміолізу або смерті. 
Міопатія (креатинкіназа в 2 рази вище верхньої 
межі норми) спостерігалася у двох пацієнтів че-
рез 12 тижнів, які мали нормальний рівень холе-
стеринемії на початковому рівні, та значення по-
вернулися до вихідного рівня протягом 1 місяця 
після припинення прийому препарату. Збіль-
шення використання статинів призвело до того, 
що пацієнти повідомляли про побічні ефекти, 
особливо пов’язані з печінкою та м’язами. З 
огляду на переважну користь статинів у змен-
шенні серцево-судинних подій, невеликий ризик 
розвитку побічних ефектів може бути переваже-
ний. Необхідно досягти точного балансу, щоб 
отримати максимальну користь і мінімізувати 
побічні ефекти, коли статини застосовуються 
протягом більших інтервалів. Обережне викори-
стання та регулярний періодичний моніторинг 
можуть допомогти зробити тривале використан-
ня статинів безпечнішим. Підвищення рівня цук-
ру в крові, яке спостерігалося у трьох пацієнтів у 
групі розувастатину, також викликає занепоко-
єння [29]. 

Таким чином, розувастатин у дозі 10 мг про-
демонстрував значне підвищення PEFR на до-
даток до покращення ліпідного профілю. Також 
було виявлено значне покращення фізичної 
працездатності та зменшення частоти загост-
рень ХОЗЛ. Довгострокові дослідження статинів 
при ХОЗЛ та ІХС необхідні для оцінки безпеки та 
виживання в умовах тривалого прийому цього 
препарату, який широко використовується при 
інших серцево-судинних захворюваннях [30]. 

Висновки 
Застосування L-аргініну на тлі високоінтенси-

вної статинотерапії у хворих на стабільну стено-
кардію напруження II-III ФК у поєднанні із ХОЗЛ 
ІІ-ІІІ стадії сприяло більш вираженій позитивній 
динаміці у модуляції порушень протеаз-
антипротеазого статусу у вигляді зниження під-
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вищеної експресії ММП-9 та елевації рівня ТІМП 
на тлі лікування. 

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють у оцінюванні динаміки рівня СРБ на тлі різ-
них схем лікування осіб із ІХС у коморбідності з 
ХОЗЛ. 

Конфлікт інтересів 
Автори повідомляють про відсутність конфлі-

кту інтересів. 
References 

1. Paalanen L, Reinikainen J, Härkänen T, et al. Comparing data 
sources in estimating disability-adjusted life years (DALYs) for 
ischemic heart disease and chronic obstructive pulmonary disease 
in a cross-sectional setting in Finland. Arch Public Health. 
2020;78:58.  

2. Almagro P, Boixeda R, Diez-Manglano J, et al. Insights into 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease as Critical Risk Factor for 
Cardiovascular Disease. Int J Chron Obstruct Pulmon 
Dis. 2020;15:755–764. 

3. Cave A, Pham A, Lindeman C, et al. Chronic obstructive 
pulmonary disease as a risk factor in primary care: a Canadian 
retrospective cohort study. NPJ Prim Care Respir Med. 2021 Jun 
24;31(1):37.  

4. Rothnie KJ, Connell O, Müllerová H, et al. Myocardial Infarction 
and Ischemic Stroke after Exacerbations of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease. Annals of the American Thoracic 
Society 2018;15(8):935–946. 

5. Avram RL, Nechita AC, Popescu MN, et al. Functional tests in 
patients with ischemic heart disease. J Med Life. 2022;15(1):58–
64. 

6. Biscaglia S, Ruggiero R, Di Cesare A, et al. Angina and chronic 
obstructive pulmonary disease: facing the perfect storm. Eur Heart 
J Suppl. 2019;21(Suppl C):C17–C20.  

7. Viceconte M, Rocco IS, Pauletti, HO, et al. Chronic obstructive 
pulmonary disease severity influences outcomes after off-pump 
coronary artery bypass. J Thorac Cardiovasc 
Surg. 2018;156(4):1554–1561. 

8. Rashid J, Kumar SS, Job KM, et al. Therapeutic Potential of 
Citrulline as an Arginine Supplement: A Clinical Pharmacology 
Review. Paediatric drugs. 2020;22(3):279–293.  

9. McNeal CJ, Meininger CJ, Reddy D, et al. Safety and 
Effectiveness of Arginine in Adults. J Nutrition. 
2016;146(12):2587S–2593S. 

10. Suzuki T, Morita M, Hayashi T, Kamimura A. The effects on 
plasma L-arginine levels of combined oral L-citrulline and L-
arginine supplementation in healthy males. Biosci Biotech 
Biochem. 2017;81(2):372–375. 

11. Biscaglia S, Ruggiero R, Di Cesare A, et al. Angina and chronic 
obstructive pulmonary disease: facing the perfect storm. Eur Heart 
J Suppl. 2019;21(Suppl C):C17–C20.  

12. Chazova IE, Lazareva NV, Oshchepkova EV. Arterial hypertension 
and chronic obstructive pulmonary disease: clinical characteristics 
and treatment efficasy (according to the national register of arterial 
hypertension). Terapevt Arkhiv. 2019;91(3):4–10.  

13. Şahan E, Bulut S. Relationship between disease severity and 
atrial fibrillation in chronic obstructive pulmonary disease. Turk 
Kardiyoloji Dernegi Arsivi. 2021;49(7):517–521.  

14. Sridhara VSHK, Acharya V. Comorbidities of Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease and Their Affect on Hospitalization of Patients 

in a Tertiary Care Hospital. J Community Hospital Int Med 
Perspectives. 2021;11(1):120–123.  

15. Rysiak E, Prokop I, Zaręba I, Mróz RM. Estimates of Medication 
Expenditure for Ischemic Heart Disease Accompanying Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease. Adv Exp Med 
Biol. 2018;1114:49–55.  

16. Ischeykin K, Potyazhenko M, Lyulka N, et al. Modern tendencies 
in co-morbid conditions. Georgian Med News. 2014;(235):49–53. 

17. Keller K, Hobohm L, Münzel T, et al. Impact of chronic obstructive 
pulmonary disease on the outcomes of patients with peripheral 
artery disease. Respiratory Med. 2019;147:1–6.  

18. Daher A, Dreher M. The bidirectional relationship between chronic 
obstructive pulmonary disease and coronary artery disease. Die 
bidirektionale Beziehung zwischen chronisch obstruktiver 
Lungenerkrankung und koronarer 
Herzkrankheit. Herz. 2020;45(2):110–117.  

19. Ostrovskyy MM, Varunkiv OI, Todoriko LD, et al. Nitric oxide 
metabolism in patients with community-acquired pneumonia 
associated with coronary heart disease and the possibility of its 
medicamentous management. Wiadomosci 
lekarskie. 2020;73(8):1707–1711. 

20. Karoli NA, Rebrov AP. Endothelial dysfunction in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease in combination with 
coronary heart disease. Ter Arkhiv. 2019;91(3):22–26.  

21. Mangoni AA, Rodionov RN, McEvoy M, et al. New horizons in 
arginine metabolism, ageing and chronic disease states. Age and 
Ageing. 2019;48(6):776–782.  

22. Calverley PMA, Walker PP. Contemporary Concise Review 2022: 
Chronic obstructive pulmonary disease. Respirology (Carlton, 
Vic.). 2023;28(5):428–436.  

23. Wade C, Wells JM. Practical recommendations for the use of beta-
blockers in chronic obstructive pulmonary disease. Exp Rev Resp 
Med. 2020;14(7):671–678.  

24. Keller K, Hobohm L, Münzel T, et al. Impact of chronic obstructive 
pulmonary disease on the outcomes of patients with peripheral 
artery disease. Resp Med. 2019;147:1–6.  

25. Daher A, Dreher M. The bidirectional relationship between chronic 
obstructive pulmonary disease and coronary artery disease. Die 
bidirektionale Beziehung zwischen chronisch obstruktiver 
Lungenerkrankung und koronarer 
Herzkrankheit. Herz. 2020;45(2):110–117.  

26. Karoli NA, Rebrov AP. Endothelial dysfunction in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease in combination with 
coronary heart disease. Ter Arkhiv. 2019; 91(3): 22–26.  

27. Konecny T, Somers KR, Park JY, et al. Chronic obstructive 
pulmonary disease as a risk factor for ventricular arrhythmias 
independent of left ventricular function. Heart 
Rhythm. 2018;15(6):832–838. 

28. Bhatt SP, Washko GR, Hoffman EA, et al. imaging advances in 
chronic obstructive pulmonary disease. insights from the genetic 
epidemiology of chronic obstructive pulmonary disease 
(COPDGene) study. Am J Resp Critical Care 
Med. 2019;199(3):286–301.  

29. Wise RA, Anderson JA, Amarenco P, et al. Adjudication of 
cardiovascular events in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease: SUMMIT trial. Clinical Trials (London, 
England). 2020;17(4):430–436. 

30. Nilsson U, Mills NL, McAllister DA, et al. Cardiac biomarkers of 
prognostic importance in chronic obstructive pulmonary 
disease. Resp Res. 2020;21(1):162.  

Summary 
POTENTIAL FOR PATHOGENETIC CORRECTION OF PROTEASE-ANTIPROTEASE SYSTEM IMBALANCE IN PATIENTS WITH 
COMORBIDITY OF STABLE ANGINA PECTORIS OF THE II-III FUNCTIONAL CLASS AND STAGE II-III CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE 
Dotsenko S. Ya., Kraidashenko О. О. 
Key words: ischemic heart disease, chronic obstructive pulmonary disease, matrix metalloproteinase 9, tissue inhibitor of 
metalloproteinases, L-arginine, rosuvastatin. 

The aim of this study is to assess the clinical effectiveness of the therapy including exogenous L-arginine 
and statins under the comorbidity of stable angina pectoris of the II-III functional class and chronic 
obstructive pulmonary disease of the II-III stage. 

Materials and methods. The study included 50 patients with coronary heart disease and chronic 
obstructive pulmonary disease (mean age 57 years; male/female ratio 78/22%). In order to assess the 
clinical effectiveness of the therapy for   combined cardiopulmonary pathology, the patients were randomized 
into 2 subgroups: subgroup 1 included 25 patients who took metabolitotropic medication under high-intensity 
statin therapy (the basic therapy included L-arginine and rosuvastatin as a hypolipidemic agent in a dose of 
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20 mg/day); subgroup 2 included 25 patients who received only basic therapy under moderately intensive 
statin therapy (daily doses of atorvastatin 20 mg, rosuvastatin 10 mg)). The groups were comparable in 
terms of gender distribution and demographic characteristics. Comparative analysis of smoking experience, 
initial smoking age and smoking history did not differ significantly between the groups. After 12±1 weeks, a 
control examination was carried out. 

Results. The analysis of the ratio of the MMP-9 activity level before and after the therapy showed that the 
level of MMP-9 expression decreased by 43.28% (p<0.05) in the 1st subgroup and by 13.18% in the 2nd 
subgroup until the end of the therapy. TIMP activity after 12 weeks of the treatment was +33.11% (p<0.05) 
and +11.27% for the 1st and 2nd subgroups respectively. The difference between subgroups 1 and 2 in the 
level of the CRP marker before and after the therapy was -45.65% (p<0.05) and -9.09%, respectively. 76% 
of people from the 1st subgroup reached the target level of healthy people before the completion of the 
therapy that is significantly higher than the similar indicator in the 2nd subgroup (32%) at χ2=8.05, p<0.01. 

Conclusions: The application of L-arginine alongside high-intensity statin therapy for patients presenting 
with stable angina pectoris of the II-III functional class and stage II-III chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) resulted in more notable positive changes in the modulation of protease-antiprotease status 
disorders. This was evidenced by a reduction in the heightened expression of MMP-9 and an increase in the 
level of TIMP during the course of treatment. 
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Животовська А.І. 
ХРОНОБІОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ ПОРУШЕННЯ СНУ ПРИ ТРИВОЖНИХ 
РОЗЛАДАХ 
Полтавський державний медичний університет 

Обстежено 91 пацієнта, 48 жінок (52,7%) та 43 чоловіка (47,3%) з тривожними розладами невро-
тичного ґенезу в умовах КП «Полтавський обласний заклад з надання психіатричної допомоги». Для 
вивчення індивідуального хронотипу використано опитувальник Morningness-Eveningness 
Questionnaire Хорна-Остберга, Дослідження також  проводилось з використанням шкали тривоги 
Гамільтона,  Пітсбургського опитувальника якості сну, індексу тяжкості інсомнії, шкали сонливо-
сті Епворта, шкали тяжкості втоми. Всі пацієнти в залежності від індивідуального хронотипу бу-
ли розподілені на 3 групи, репрезентативні за віком та статтю. В групу з ранковим типом вклю-
чено 32 (35,2%) пацієнта, з проміжним типом  – 31 (34,1%), з вечірнім типом – 28 (30,7%).  Встано-
влено значиму різницю між групою ранкового та вечірнього типу за загальним балом тривоги та її 
соматичним компонентом (p<0,05). Різниці за показником психічного компоненту тривоги не відмі-
чалося, водночас, у осіб вираженого вечірнього типу даний показник був вище порівняно з вираже-
ним ранковим (p=0,001). Виявлено відмінність показників порушень сну в залежності від індивідуаль-
ного хронотипу. У представників вечірнього типу в порівнянні з проміжним та ранковим типом бу-
ли значуще вище показники латентності сну та добової дисфунції за PSQI, а також денної сонли-
вості та тяжкості втоми (p<0,001). У осіб проміжного хронотипу відмічалась краща тривалість 
сну (p<0,05) та більш низький індекс тяжкості інсомнії, ніж у осіб ранкового (p<0,05) та вечірнього 
типу (p<0,01).   
Ключові слова: тривожні розлади, порушення сну, тривога, якість сну,  інсомнії, денна сонливість, тяжкість втоми, 
індивідуальний хронотип. 
Стаття є фрагментом ініціативної науково-дослідної роботи кафедри психіатрії, наркології та медичної психології ПДМУ 
«Клініко-психопатологічні та параклінічні дослідження і оптимізація лікувально-реабілітаційних заходів при основних формах 
психічної патології та коморбідних розладах» (№ державної реєстрації 0121U108235) та науково-дослідної роботи, що фі-
нансується МОЗ України за рахунок державного бюджету «Вивчення патогенетичної ролі циркадного молекулярного годин-
ника в розвитку метаболічних захворювань і системного запалення та розробка методики лікування цих процесів» (№ дер-
жавної реєстрації 0120U101166). 

Суб’єктивна оцінка подій як таких, що обме-
жують або перевищують ресурси людини, ви-
кликає широкий спектр фізіологічних реакцій і 
поведінкових моделей для адаптації організму 
до стресу [1,2]. Тривожні розлади є найпошире-
нішими розладами психічного здоров’я у світі і 
виникають у близько 33,7% населення протягом 
життя [3]. Вони порушують повсякденне функці-
онування людини і проявляються завищеним та 
постійним почуттям страху та занепокоєння, що 
не відповідають фактичній загрозі. Разом із де-

пресивними розладами вони становлять 10% 
років прожитих з інвалідністю в усьому світі [4].  

Епідеміологічні дослідження показують, що 
серед осіб з тривогою скарги на порушення сну 
мають високу поширеність в загальній популяції 
[5]. Безсоння є одним з головних предикторів 
виникнення тривоги, яке пов’язане з психічним 
гіперзбудженням, занепокоєнням та негативни-
ми думками [6]. Повідомляється, що порушення 
сну є поширеним симптомом, наслідком або су-
путнім захворюванням при діагностованих три-


