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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ  

Актуальність теми. З розвитком медицини все більш виразно проявляється 

тенденція до якомога ранньої діагностики хвороб. Одним з маркерів, зміни якого 

передують розвитку як кардіологічної, так і ревматологічної патології, в останнє 

десятиліття визнана дисфункція ендотелію (ДЕ) (Белоусов Ю. Б., 2004). Доведено, 

що зміни функціонального стану ендотелію з'являються раніше клінічних проявів 

захворювання, тому вивчення ДЕ відкриває нові перспективи ранньої діагностики 

захворювань та їх своєчасного лікування. 

Подагричний артрит є однією з найбільш поширених ревматологічних 

патологій, частота якої становить від 2 % до 6 % (Мороз Г. З., 2015), при цьому до 

40 % таких хворих мають супутню артеріальну гіпертензію (АГ). Дисфункція 

ендотелію при комбінації подагри та АГ може одночасно мати як самостійне 

значення в розвитку захворювання, так і впливати на формування серцево-судинних 

порушень, але питання вивчено недостатньо і літературні дані стосовно цієї теми 

майже відсутні (Коваль С. М., 2009; Рудіченко В. М., 2010).  

Наразі припускаються два найбільш вірогідних механізми ураження судин при 

комбінації подагричного артриту (ПА) з АГ: переважне посилення прозапального 

впливу на ендотелій або переважне зниження протективної функції ендотелію 

(Кузьміна А. П., 2017). Припускається, що обидва механізми можуть являти собою 

одночасне порушення різних ланок ендотеліальної функції (Лутай М. И., 2007; 

Ярош В. В., 2010), тому це питання також потребує більш ретельного вивчення. 

Оскільки і для подагри, і для АГ характерні порушення ліпідного обміну, то їх 

вивчення при комбінованій патології являє собою велику практичну зацікавленість 

як з точки зору зниження кардіоваскулярного ризику, так і стосовно формування ДЕ. 

Питання терапії вже сформованої ДЕ при поєднаній патології також є актуальною 

проблемою, яка практично не досліджувалась. З точки зору патогенетично 

обґрунтованої корекції цього стану найбільш цікавою є група статинів, яка крім 

ліпідкоригуючої дії має цілу низку плейотропних ефектів (Greenwood J., 2006; 

Kinderlerer A. R., 2006), деякі з яких (протизапальний, корекція ДЕ) здатні впливати 

як на патогенетичні ланки подагри, так і на поєднану з нею АГ. Питання також не 

вивчене, тим більше з точки зору порівняльної характеристики ефективності різних 

статинів у хворих з такою поєднаною патологією. 

Підсумовуючи вищенаведене, можна зробити висновок, що незважаючи на 

достатню вивченість ендотеліальної дисфункції при кардіологічній патології, 

зокрема при АГ, її особливості при ревматичних захворюваннях, а саме при подагрі, 

досліджені значно менше, а при поєднанні цих патологічних станів представлені 

лише поодинокими роботами (Ребров А. П., 2008; Рудіченко В. М., 2010). Крім того, 

залишається відкритим питання порівняльної ефективності аторвастатину і 

розувастатину з точки зору корекції ДЕ у хворих на подагру в поєднанні з АГ.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконувалась згідно з основним планом НДР кафедри внутрішньої медицини № 4 

Одеського національного медичного університету за темою: «Корекція 

ендотеліальної дисфункції, окисно-відновного гомеостазу та ліпідного спектру крові 

у клініці внутрішніх хвороб» (№ держреєстрації 0114U007007). У рамках цієї теми 
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автор проводив відбір пацієнтів з ПА, АГ та коморбідною патологією, здійснював їх 

клініко-лабораторне та інструментальне дослідження, призначав й контролював 

ефективність корекції ДЕ, проводив аналіз отриманих результатів. 

Мета дослідження – підвищити ефективність лікування хворих на подагру з 

артеріальною гіпертензією шляхом використання статинотерапії – аторвастатину 

або розувастатину, враховуючи їх порівняльний вплив на дисфункцію ендотелію і 

показники ліпідного спектру крові. 

Завдання дослідження:  
1. Вивчити порівняльну діагностичну цінність методів ендотелій-залежної і 

ендотелій-незалежної вазодилятації з методом визначення циркулюючих 

ендотеліоцитів крові. 

2. Дослідити особливості дисфункції ендотелію в групах хворих з подагрою, 

артеріальною гіпертензією та їх комбінацією. 

3. Дослідити вплив протокольного медикаментозного комплексу на клінічний 

перебіг, маркери дисфункції ендотелію та показники лабораторних і 

інструментальних досліджень у хворих на подагричний артрит з артеріальною 

гіпертензією. 

4. Вивчити вплив аторвастатину на динаміку клінічного стану, ліпідограми і 

виразності дисфункції ендотелію у пацієнтів з подагрою в поєднанні з артеріальною 

гіпертензією. 

5. Вивчити вплив розувастатину на динаміку клінічного стану, ліпідограми і 

виразності дисфункції ендотелію у пацієнтів з подагрою з подагрою в поєднанні з 

артеріальною гіпертензією. 

6. Розробити практичні рекомендації щодо використання статинотерапії в 

лікуванні хворих на подагру з артеріальною гіпертензією. 

Об'єкт дослідження: подагра в поєднанні з артеріальною гіпертензією. 

Предмет дослідження: клінічний перебіг, ендотеліальна дисфункція, добовий 

профіль артеріального тиску, показники активності запального процесу, ліпідного 

обміну у хворих на подагру з артеріальною гіпертензією під впливом статинотерапії. 

Методи дослідження: клініко-анамнестичні (розпитування, збирання анамнезу, 

фізикальне обстеження, визначення кількості болючих суглобів та їх оцінка за 

візуальною аналоговою шкалою (ВАШ) болю), кваліметричні (оцінка якості життя 

за даними опитувальника SF-36), біохімічні (ліпідограма, коагулограма, плазмові 

маркери дисфункції ендотелію, рівень сечової кислоти крові, запальні маркери), 

інструментальні (добове моніторування артеріального тиску (АТ), оцінка 

ендотелій-залежної і ендотелій-незалежної вазодилятації (ЕЗВД і ЕНВД)), 

статистичні. 

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше було вивчено порівняльну 

інформативність методів діагностування ДЕ – визначення ЕЗВД, ЕНВД і 

циркулюючих ендотеліоцитів крові (ЦЕ) та обґрунтовано їх рівнозначну чутливість 

на фоні більшої трудомісткості методу ЦЕ.  

Вперше визначені особливості ДЕ у хворих на ПА, АГ та коморбідну 

патологію, а саме: підвищення рівнів інтерлейкіну-1 (ІЛ-1) та метаболітів оксиду 

азоту (NO) на фоні нормальної ЕЗВД при подагрі та підвищення рівня ендотеліну-1 

(ЕТ-1) на фоні зниженої ЕЗВД при АГ. При коморбідній патології найбільш 
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специфічним є підвищення рівнів фактора Віллебранда (ФВ), ІЛ-1, ЕТ-1 та 

зниження ЕЗВД. 

Продемонстровано недостатність впливу традиційного медикаментозного 

комплексу на ДЕ та його негативний вплив на показники ліпідного спектру крові у 

хворих на ПА з АГ. 

Вперше доведено позитивний вплив статинів на клінічний перебіг та 

показники якості життя у хворих на подагру з АГ.  

Вперше проведено порівняльний аналіз ефектів аторвастатину і розувастатину 

у хворих на подагру з АГ і виявлено сильнішу протизапальну дію та вплив на ДЕ у 

аторвастатину і виразнішу гіполіпідемічну та додаткову антикоагулянтну дію у 

розувастатину. 

Практичне значення отриманих результатів. Практична цінність роботи 

полягає в тому, що запропонована та обґрунтована схема лікування із додаванням 

статинів значимо краще корегує порушену ендотеліальну функцію, показники 

ліпідограми, якість життя та функціональні показники хворих на ПА з АГ.  

Результати дисертаційної роботи впроваджено в практику терапевтичного 

відділення кардіоревматологічного та кардіологічного відділень 

Військово-медичного клінічного центру Південного регіону (м. Одеса), Южненської 

міської лікарні (м. Южне), в навчальний процес на кафедрі внутрішньої медицини 

№ 4 Одеського національного медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Внесок здобувача в отримані результати 

досліджень є основним і полягає у визначенні актуальності теми, формулювання 

мети і завдань дослідження, проведенні патентно-ліцензійного пошуку, обробці 

літературних джерел. Автором самостійно обстежено 10 здорових осіб та 153 

хворих на ПА, АГ та їх комбінацію: проведені відбір і рандомізація хворих, 

виконано порівняння ефективності традиційного і запропонованих способів терапії з 

урахуванням клінічних, біохімічних та інструментальних показників. Здобувач 

самостійно виконав статистичну обробку отриманих результатів, на підставі якої 

зробив відповідні висновки. Здобувачем не були використані результати та ідеї 

співавторів публікацій. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені 

на науково-практичній конференції молодих вчених, присвяченій 200-річчю від дня 

народження М. І. Пирогова «Молодь – медицині майбутнього» (Одеса, 2010 р.), VII 

Південноукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю 

«Сучасні проблеми атеросклерозу – від гіпотез до фактів» (Одеса, 2012 р.), VIII 

Південноукраїнській науково-практичній конференції «Традиції та інновації 

внутрішньої медицини» (Одесса, 2013 р.), на III Міжнародній науково-практичній 

конференції «Актуальные вопросы медицины», (м. Актобе, Казахстан, 2014 р.), на 

науково-практичній конференції «Коморбідна і мультиморбідна патологія в клініці 

внутрішніх хвороб», (Одеса, 2016 р.), на Першому з’їзді військових терапевтів 

«Актуальні питання терапевтичного забезпечення збройних сил України», (Одеса, 

2016 р.).  

Публікації. За темою дисертації опубліковано 18 наукових робіт: 7 статей у 

виданнях, що внесені ДАК МОН України до переліку фахових, та зареєстровані у 
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міжнародних наукометричних системах (з них 2 – закордонні), 3 патенти на корисну 

модель, 8 тез в матеріалах вітчизняних та міжнародних наукових форумів. 

Структура та обсяг дисертації. Дисертацію викладено на 198 сторінках 

друкованого тексту, який включає анотації, вступ, огляд літератури, опис матеріалу 

й методів дослідження, 4 розділи власних досліджень, аналіз та узагальнення 

отриманих результатів, висновки, практичні рекомендації, список використаних 

літературних джерел (всього 280 найменувань, з яких 199 – латиницею, 81 –

 кирилицею), додатки. Робота містить 13 рисунків і 43 таблиці. 

   

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ  

Матеріали і методи дослідження. У дослідження увійшли 153 пацієнти, 148 

чоловіків і 5 жінок, які перебували під спостереженням в кардіоревматологічному та 

кардіологічному відділеннях Військово-медичного клінічного центру Південного 

регіону (м. Одеса). З них 138 осіб склали групи спостереження (ПА, АГ, ПА+АГ), а 

у 15 пацієнтів із свідомо підібраною дисфункцією ендотелію (хворі на ішемічну 

хворобу серця, есенціальну гіпертензію і з серцевою недостатністю I-IIА стадії) 

проводилося порівняльне вивчення методів визначення ЕЗВД і ЦЕ крові на 

чутливість і специфічність. Крім того, у 10 здорових осіб (військовослужбовці на 

плановому огляді) визначалися референтні значення біохімічних та 

інструментальних методів визначення ДЕ.  

Критеріями включення в дослідження були: вік хворого від 30 до 75 років, 

згода хворого і наявність подагри в поєднанні з АГ I-III стадії 1-3 ступеня. 

Критеріями виключення були: прийом більше 2 г саліцилатів на добу, прийом 

блокаторів рецепторів ангіотензину-2 протягом останніх 4 тижнів, рабдоміоліз в 

анамнезі, гострий інфаркт міокарда і/або гостре порушення мозкового кровообігу 

протягом останніх 6 місяців, стенокардія III-IV функціональних класів, серцева 

недостатність IIБ стадії та вище (за Стражеском-Василенком), тяжкий перебіг 

цукрового діабету, підвищення рівня печінкових трансаміназ вище норми у три рази 

або більше, зниження швидкості клубочкової фільтрації нижче 60 мл/хв. 

Насамперед, окремо, з метою вибору оптимального методу вивчення ДЕ в 

дослідженні порівнювалися методи визначення ЕЗВД та ЕНВД з визначенням ЦЕ. У 

зв’язку з їх рівнозначною чутливістю і більшою простотою у виконанні методів 

ЕЗВД та ЕНВД, в подальшому дослідженні визначення ЦЕ крові не 

використовувалось. 

Для вирішення поставлених завдань дослідження було розділено на два 

фрагмента. У першому проводилося вивчення особливостей ендотеліальної 

дисфункції у хворих з ПА, АГ та їх поєднанням. Відповідно до цього хворі були 

розділені на три групи: I група – 26 хворих з ПА різного ступеня тяжкості; II група –

 26 хворих з АГ різного ступеня тяжкості; III група – 86 хворих з подагрою і 

артеріальною гіпертензією. В даному фрагменті у хворих всіх груп досліджувались 

лабораторні і інструментальні показники ДЕ до лікування. 

Другим і основним фрагментом дослідження було вивчення ефективності 

впливу різних статинів на перебіг коморбідної патології. Відповідно до цього 86 

хворих з ПА та АГ були розподілені на три групи: група 1 (контрольна) – 26 хворих, 



5 

які отримували протокольну терапію подагри і АГ (лізиноприл/раміприл, 

бісопролол, аспірин, алопуринол, диклофенак натрію, омепразол); група 2 – 30 

хворих, до вищевказаного протокольного комплексу лікування яких включався 

аторвастатин в добовій дозі 20 мг; група 3 – 30 хворих, які отримували на фоні 

стандартного комплексу розувастатин в добовій дозі 10 мг. Усім хворим другого 

фрагменту дослідження проводився аналіз клінічних, лабораторних та 

інструментальних ознак захворювання до і після лікування. 

Клінічні методи включали в себе опитування з деталізацією скарг, анамнезу та 

фізикальні методи дослідження. При огляді суглобів особлива увага приділялась 

ознакам гіперемії, дефігурації або деформації. Оцінка гіперемії проводилася за 

3-бальною шкалою, де значення 0 відповідало відсутності гіперемії, 1 бал – легкому 

ступеню, 2 бали – середньому і 3 бали – виразному ступеню гіперемії. Вимірювання 

об’єму суглобів проводили в їх середній фізіологічній позиції за допомогою 

сантиметрової стрічки за найбільшим діаметром. При обстеженні дрібних суглобів 

кистей вимірювалися як проксимальні, так і дистальні міжфалангові суглоби, проте, 

враховуючи їх схожі розміри, а також для зручності подання результатів і 

подальших статистичних розрахунків, їх обсяг представлявся сумарно (дистальний + 

проксимальний на кожній фаланзі кисті). З огляду на неможливість визначення 

об’єму I плюснефалангового суглоба вимірювався сумарний об’єм стопи на рівні 

лінії плюснефалангових зчленувань. Амплітуду руху вимірювали за допомогою 

кутоміра. Крім того, всім хворим до і після лікування проводилася оцінка болю за 

допомогою візуальної аналогової шкали (ВАШ) за даними лікаря і пацієнта, а також 

оцінка якості життя за даними опитувальника SF-36.  

Дисфункція ендотелію досліджувалась за наступними показниками: фактор 

Віллебранда (ФВ, «vWF: Ag ELISA», Technoclone, Австрія), інтерлейкін-1β (ІЛ-1, 

«інтерлейкін-1бета-ІФА-БЕСТ» Вектор-Бест, Російська Федерація), ендотелін-1 

(ЕТ-1, «Endothelin 1-21», Biomedica, Австрія), рівень нітритів плазми крові (NO2
-, 

визначався фотометричним методом з використанням реакції з реактивом Грісса); 

рівень нітратів (NO3
-, методом відновлення металевим кадмієм), сумарна активність 

NO-синтази (NOSx, визначалася методом оцінки реакції окислення НАДФН2 згідно з 

методикою В. В. Сумбаєва), підрахунок кількості ЦЕ крові за методикою Hladovec в 

нашій модифікації (Патент № 55532, Україна, 2010). 

Лабораторні методи обстеження також включали в себе біохімічне 

дослідження ліпідного спектра крові за наступними показниками: загальний 

холестерин (ХС), тригліцериди (ТГ), бета-ліпопротеїди (β-ЛП), ХС ліпопротеїдів 

низької щільності (ЛПНЩ), ХС ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), ХС 

ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), індекс атерогенності (ІА) Крім того, у 

хворих всіх досліджуваних груп проводилося лабораторне дослідження 

міжнародного нормалізованого відношення (МНВ), фібриногену, С-реактивного 

протеїну (СРП), сіромукоїду, сіалових кислот, сечової кислоти, трансаміназ (АсТ, 

АлТ), сечовини, креатиніну та швидкості клубочкової фільтрації. 

До інструментальних методів дослідження ДЕ входили визначення ЕЗВД та 

ЕНВД, а також добове моніторування артеріального тиску (АТ), вивчення яких 

проводили на апараті Aloka SSD-1100 лінійним датчиком з частотою 7,5 МГц за 

методикою D. S. Celermajer в модифікації M. C. Corretti.  
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Статистичні методи обробки включали в себе перевірку всіх вибірок на 

нормальність розподілу за допомогою тесту Шапіро-Вілка. Отримані результати 

представлялись як Х±σ (для даних з нормальним розподілом) і як медіана [25 – 75 

квартилі] (для даних з розподілом, відмінним від нормального), де Х – середнє 

значення по виборці; σ – стандартне відхилення. Оцінка відмінностей між 

декількома групами проводилася з використанням параметричного критерію 

Ньюмана-Кейлса або непараметричного критерію Крускала-Уолліса з подальшим 

зпіставленням за допомогою критерію Дана, якісні ознаки порівнювалися за 

допомогою критерію χ-квадрат. 

Для визначення достовірності відмінностей між зв'язаними вибірками з 

нормальним розподілом і з подібними дисперсіями використовувався парний t-тест 

Стьюдента, в разі розподілу, відмінного від нормального, – непараметричний тест 

Уілкоксона. Дані вважалися достовірними при рівні значимості α ≤ 0,05. 

Статистична обробка даних проводилася за допомогою програм Excel Online 

(безкоштовний пакет Office 365 A1 for faculty) і STATISTICA v13.3 (Product Key: 

WCKGG86BVKQGYNG9GK1C) . 

Результати дослідження та їх обговорення. Дослідження особливостей ДЕ 

(перший фрагмент дослідження) при подагрі, АГ та їх поєднанні у порівнянні з 

контрольною групою здорових осіб виявило притаманні кожному з них зміни. Так, 

ПА характеризується достовірним підвищенням рівнів ФВ – до 79,2±35,7 % проти 

47,7±17,7 % (p=0,01); ІЛ-1 – до 1,50 [0,18 – 2,43] пг/мл проти 0,2 [0,14 – 0,29] пг/мл 

(р=0,001); ЕТ-1 – до 1,58 [1,28 – 2,02] фмоль/мл проти 0,339 [0,13 – 0,45] фмоль/мл 

(р<0,0001); підвищенням концентрації кінцевих метаболітів NO2
- і NO3

- на фоні 

високої активності NO-синтетази (р<0,0001); недостовірним зниженням рівня ЕЗВД 

та ЕНВД: до 10,03±6,25% з 11,28±1,98 % (р=0,54) та до 15,35±7,96 % з 20,98±6,01 % 

у групі контролю (р=0,054), відповідно.  

У свою чергу аналіз особливостей різних ланок ДЕ при АГ показав більш 

виразне підвищення рівнів ФВ (86,5±41,5 %; p=0,008) та ЕТ-1 (2,77 [2,11 – 5,03] 

фмоль/мл; p<0,0001), що вказує на пошкодження судинного ендотелію та 

підвищення його тромбогенної і вазоконстрикторної активності. Концентрація 

прозапального ІЛ-1 також була достовірно вище норми (0,55 [0,2 – 2,09] пг/мл; 

p=0,003), але не сягала таких рівнів, які спостерігалися при ПА. Кінцеві метаболіти 

NO, так само як і при ПА, показали недостовірне підвищення на тлі підвищеної 

активності NOSx (3,8 нмоль/хв*мг при 1,4 нмоль/хв*мг в контролі; p=0,02), але на 

відміну від хворих на ПА у хворих з АГ спостерігалося більш виразне зменшення 

ЕЗВД до 6,18±6,29 %; p=0,02, що також підтверджується достовірною різницею 

(pI-II=0,05). ЕНВД також була достовірно знижена до 13,59±8,21 %; р=0,02 у хворих з 

АГ, але міжгрупова різниця була недостовірною (pI-II=0,34). Виявлена в даній групі 

висока активність ендотеліальних маркерів вазоконстрикції може бути наслідком 

впливу підвищеного артеріального тиску на внутрішнє вистилання судини 

(підвищення «напруги зсуву»), що призводить до порушення балансу 

вазоконстрикторної і вазодилятаторної систем та підвищує тромбогенність судинної 

вистілки. 

Таким чином, для ДЕ при подагрі найбільш притаманним було достовірне 

підвищення синтезу проінфламаторних ІЛ-1, маркерів пошкодження ФВ і ЕТ-1 і 
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компенсаторне посилення синтезу NO на тлі незначного зниження показників 

реактивності плечової артерії, а при АГ – достовірне зниження ЕЗВД і ЕНВД на тлі 

різкого підвищення ЕТ-1, достовірне підвищення проінфламаторних ІЛ-1 і 

протромбогенного ФВ, незначне підвищення синтезу оксиду азоту. 

Аналіз особливостей ДЕ при ПА на фоні АГ показав істотне збільшення всіх 

досліджуваних маркерів ДЕ. Так, рівень ФВ вдвічі перевершував нормальні 

значення (92,9±29,0 при p < 0,0001), статистично не відрізняючись від інших 

досліджуваних груп (pI-II-III=0,2 – 0,42). Рівень ІЛ-1 був в десять разів вище значень 

показників референтної групи (3,25 [1,18 – 6,19] пг/мл; р<0,0001), достовірно 

перевищуючи показники попередніх груп (pII-III<0,0001; pI-III=0,007). Концентрація 

ЕТ-1 склала 3,08 [2,11 – 4,32] фмоль/мл, р<0,0001), достовірно не відрізняючись від 

групи АГ (рII-III=1,0), але достовірно перевищуючи показник групи ПА (pI-III<0,0001). 

Аналіз NO-продукуючої функції виявив достовірне її посилення в даній групі 

хворих: сумарна активність NO-синтетази склала 5,70 [3,0 – 9,30] нмоль/хв*мг 

(р<0,0001), а концентрації кінцевих метаболітів оксиду азоту NO2
- і NO3

- – до 9,89 

[7,50 – 26,20] ммоль/л (p<0,0001) і 22,10 [13,55 – 25,97] ммоль/л (p=0,0002) 

відповідно. При цьому не було міжгрупової різниці з групою ПА (pI-III=1,0), але була 

різниця із значно нижчими показниками групи АГ (р=0,005 та р=0,006 відповідно). 

Зниження ЕЗВД при поєднаній патології було найсильнішим з усіх груп 

(5,58±5,96 %; р=0,003), достовірно відрізняючись від групи ПА (рI-III=0,04) і не 

показуючи різниці із групою АГ (pII-III=0,63). ЕНВД також була достовірно нижче 

норми (10,35±7,26%; p<0,0001), виявивши подібні до ЕЗВД міжгрупові зміни 

(pI-III=0,02 та pII-III=0,08). Подібна комбінація змін маркерів ДЕ може бути 

обумовлена різним типом взаємодії даних показників при коморбідній патології: 

адитивний вплив ПА і АГ на концентрації ФВ, ЕТ-1, ЕЗВД, ЕНВД і нітрат-іонів та 

індукція активності ІЛ-1. 

Порівняльний аналіз впливу аторвастатину і розувастатину (другий фрагмент 

дослідження) на лабораторно-інструментальні показники ПА в поєднанні з АГ 

виявив деякі самостійні ефекти даних препаратів у порівнянні з групою стандартної 

терапії. 

Так, виразність артралгій, яка оцінювалась за ВАШ, на фоні використання 

аторвастатину і розувастатину не відрізнялась від показників групи стандартної 

терапії (міжгрупові p>0,6). Це свідчить про відсутність додаткового анальгезуючого 

ефекту при додаванні досліджуваних статинів до стандартного комплексу терапії, в 

який вже входять нестероїдні протизапальні препарати. 

Можливий протизапальний ефект статинів аналізувався в досліджуваних 

групах за ступенем гіперемії і динамікою об’єму уражених суглобів. Після лікування 

у всіх досліджуваних групах, яке включало протокольний комплекс, ступінь 

гіперемії різко зменшився (р<0,0001). Не дивлячись на відсутність достовірної 

міжгрупової різниці за всіма досліджуваними суглобами, при додаванні 

аторвастатину зменшення гіперемії в плюснефалангових суглобах, які, як відомо, 

залучаються в процес при ПА найчастіше, у порівнянні з групою контрольної 

терапії, спостерігалась виразна тенденція до покращення (pI-II=0,08). Крім того, 

незважаючи на приблизно однаковий рівень зниження гіперемії у всіх 

досліджуваних групах, тільки у пацієнтів, що приймали аторвастатин, ця динаміка 



8 

до і після терапії в міжфалангових суглобах кисті відрізнялася статистичною 

значимістю (р=0,02). Порівняння динаміки об’єму суглобів показало, що при 

додаванні розувастатину спостерігалась виразна тенденція до значнішого 

зменшення у гомілковостопних (рI-III=0,09) і плюснефалангових (рII-III=0,13) 

суглобах. Вивчення рухливості суглобів показало, що незважаючи на відсутність 

достовірної міжгрупової різниці, внутрішньогрупова різниця, на тлі приблизно 

однакових результатів у всіх суглобах, по міжфаланговим суглобам II пальця і 

колінним суглобам була найбільш статистично значущою в групі з використанням 

аторвастатину (p=0,008 і p=0,007 відповідно). Отже, отримані дані свідчать про 

деякий протизапальний ефект статинів, більш виразний у аторвастатину, ніж у 

розувастатину. 

Подальше вивчення клінічного перебігу поєднаної патології з боку АГ за її 

ключовими симптомами – запаморочення і головний біль – показали відсутність 

відмінностей між групами стандартної терапії та терапії з додаванням статинів. 

Аналогічні результати також були отримані при оцінці гіпотензивного ефекту 

досліджуваних комплексів методом добового моніторування АТ: не відзначалося 

значущої різниці в середньоденних і середньонічних показниках АТ (p>0,44), 

достовірний гіпотензивний ефект був виявлений у всіх досліджуваних групах і 

статистично між собою не відрізнявся. Значення середніх показників навантаження 

(Hldx і Hlpt) по систолічному і діастолічному АТ також достовірно знизилися на тлі 

стандартної терапії та при додаванні статинів, міжгрупової різниці не спостерігалось 

(pІ-II-III=0,73 – 1,0). Добовий індекс (DI) у всіх групах змін не зазнав. Отримані дані 

дозволяють зробити висновок про відсутність гіпотензивного ефекту при 

додатковому призначенні статинів. 

У той же час аналіз показників опитувальника SF-36 виявив деякий вплив 

статинів на якість життя пацієнтів з даною коморбідною патологією. Так, якщо в 

групі з розувастатином показники болю і загального стану здоров'я збільшилися 

помітно, але недостовірно (BP pI-III=0,43 і GH pI-III=0,17 відповідно), то в групі з 

аторвастатином спостерігалось покращення на рівні виразної тенденції (BP pI-II=0,09 

і GH pI-II=0,11). За показниками емоційного функціонування (SF, RE і MH) та 

фізичного здоров'я (PF, RP і VT) достовірної різниці виявлено не було. Отримані 

дані вказують, що саме аторвастатин має тенденцію до покращення якості життя 

таких пацієнтів. 

Основним завданням дослідження був аналіз динаміки маркерів ДЕ в процесі 

лікування (табл. 1). Встановлено, що концентрація ФВ після лікування була 

найнижчою в групах з додаванням статинів (аторвастатин 52,6±23,0 % і 

розувастатин 62,8±29,0 % проти 72,3±25,0 % у контролі), достовірно відрізняючись 

від контрольної групи по аторвастатину (р=0,01). Це свідчить, що саме аторвастатин 

має власний антитромботичний ефект.  

Концентрація ІЛ-1 була достовірно нижчою в обох групах з додаванням 

статинів у порівнянні з контролем: р=0,009 для аторвастатину і р=0,005 для 

розувастатину, в зв'язку з чим між собою групи статинів достовірно не розрізнялися 

(р=1,0). Крім того, слід зазначити, що в контрольній групі в процесі лікування 

динаміки даного показника практично не спостерігалося (рдо-після=0,1), на відміну від 

груп зі статинами, де його зменшення було високодостовірним в обох групах 
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(р < 0,0001). Це вказує на наявність антиінфламаторного ефекту як у аторвастатину, 

так і у розувастатину. 

Таблиця 1 

Показники ендотеліальної функції після протокольної терапії й терапії з 

додаванням статинів у хворих поєднаною патологією 

Показник Група 1 

(контроль) 

Група 2 

(аторвастатин) 

Група 3 

(розувастатин) 

p 

I-II 

p  

II-III 

p  

I-III 

ФВ, % 72,3±25,0 52,6±23,0 62,8±29,0 0,01 0,4 0,42 

Інтерлейкін-1β, 

пг/мл 
2,32 [0,73 – 4,77] 0,89 [0,34 – 1,48] 0,68 [0,18 – 1,30] 0,009 1,0 0,005 

Ендотелін-1, 

фмоль/мл 
2,50 [0,71 – 4,06] 1,21 [0,51 – 1,99] 1,5 [1,04 – 2,09] 0,15 1,0 0,83 

NO-синтетаза, 

нмоль/хв*мг 
2,10 [0,90 – 2,50] 2,00 [1,70 – 2,50] 1,60 [0,90 – 2,10] 1,0 0,71 0,88 

NO2
-
,ммоль/л 

11,96 

[8,26 – 25,33] 

13,80 

[9,24 – 25,43] 

11,96 

[9,02 – 15,43] 
1,0 1,0 1,0 

NO3
-
,ммоль/л 

22,58 

[15,48 – 29,03] 

23,39 

[19,52 – 25,97] 

21,94 

[12,26 – 25,81] 
1,0 1,0 1,0 

Діаметр 

артерії, мм 
4,78±0,52 4,67± 0,51 4,61±0,52 0,40 0,65 0,39 

ЕЗВД, % 7,71±5,52 9,84±5,55 9,17±5,67 0,33 0,65 0,33 

ЕНВД, % 13,03±9,18 9,72±5,42 12,41±6,54 0,21 0,26 0,76 

 

Вивчення динаміки ЕТ-1 показало його достовірні позитивні зміни в кожній з 

досліджуваних груп, проте в групах з використанням статинів зниження показника 

було сильнішим і достовірнішим. При цьому також слід підкреслити потенційно 

більший вплив аторвастатину, що підтверджується його різницею з контролем на 

рівні, що наближається до виразної тенденції (pI-II=0,15), в той час, як розувастатин 

від контрольної групи достовірно не відрізнявся (рІ-III=0,83). Отримані дані 

дозволяють зробити висновок про наявність додаткової антивазоконстрикторної дії 

статинів, більш виразної у аторвастатину, ніж у розувастатину. 

Окремо треба зауважити, що статини, додані до стандартного терапевтичного 

комплексу, не вплинули на обмін NO, що підтверджується відсутністю достовірних 

міжгрупових відмінностей (p>0,05).  

Вивчення впливу статинотерапії на судинний тонус і реактивність показало 

достовірне поліпшення ЕЗВД. Так, після лікування реактивність плечової артерії в 

групі з розувастатином сягала 9,17±5,67 % (р=0,03), а з аторвастатином –

 9,84±5,55 % (p=0,004), в той час, як в контрольній групі – лише 7,71±5,52 % 

(р=0,11). Таким чином, треба зауважити, що не зважаючи на відсутність достовірних 

відмінностей між групами (p > 0,05), яка обумовлена високою варіабельністю 

показників, аторвастатин і розувастатин володіють достовірним позитивним 

ефектом на вазодилятаційну ланку ДЕ. Одночасно з цим треба зауважити, що 

показник ЕНВД на тлі терапії продемонстрував лише тенденцію до збільшення 

(р>0,05) у всіх трьох групах і достовірних міжгрупових змін не зазнав. 
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Порівняльний вплив досліджуваних статинів на різні ланки ДЕ встановив 

вищу ефективність аторвастатину, що виражалась в достовірно вищому, ніж у 

розувастатину, впливі на протромбогенну і вазоконстрикторну ланки ДЕ, а також 

рівну ефективність обох статинів за впливом на проінфламаторну ланку і ЕЗВД. 

Вивчення ліпідного спектру крові у хворих на подагру, поєднану з АГ 

показало, що стартово у них спостерігається перевищення цільових рівнів 

загального ХС, ХС-ЛПНЩ, ХС-ЛПДНЩ, недостатньо високі рівні ХС-ЛПВЩ та 

близькі до нормальних рівні ТГ. Використання стандартного для ПА і АГ 

медикаментозного комплексу не тільки не покращує ці показники, але й 

відрізняється їх загальною тенденцією до погіршення. Враховуючи відому 

гіполіпідемічну дію статинів, їх додавання до традиційної терапії супроводжувалось 

значним покращенням всіх показників ліпідного спектру, окрім ЛПВЩ, причому 

ступінь впливу кожного із статинів на них дещо відрізнявся (рис. 1). Так, зниження 

загального холестерину на тлі терапії з додаванням аторвастатину (-25,99 %) і 

розувастатину (-29,20 %) було достовірно більш виразним (рдо-після  < 0,0001 в обох 

випадках), ніж у контрольній групі, де динаміки цього показника взагалі не 

відзначалося (рдо-після=0,75). Міжгрупове порівняння також підтвердило значущу 

перевагу статинів над стандартним комплексом (рІ-II, рI-III < 0,0001), причому вплив 

розувастатину був більшим. 

Зниження рівня ТГ на тлі лікування з додаванням статинів було достовірним 

як в групі аторвастатину (pдо-після < 0,0001), так і розувастатину (рдо-після=0,01), при 

цьому міжгрупова різниця з контролем носила характер виразної тенденції (рІ-II=0,06 

для аторвастатину і рІ-III=0,054 для розувастатину), відповідно не показуючи 

достовірної різниці між собою (рII-III=1,0). Це свідчить про рівнозначну дію статинів 

на ТГ. 
 

 
Рисунок 1. Динаміка основних показників ліпідного спектру крові  

на фоні досліджуваних варіантів терапії. 

Примітки:  * – достовірна різниця між групами 1 і 2; 

                    ** – достовірна різниця між групами 1 і 3. 
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Динаміка найбільш атерогенної фракції ліпопротеїдів, ЛПНЩ, також показала 

перевагу аторвастатину (рІ-II=0,0004) і розувастатину (рІ-III < 0,0001) у порівнянні з 

контрольною групою, в якій позитивної динаміки не відзначалося (р=0,64).Не 

зважаючи, що за цим показником і не спостерігалась достовірна міжгрупова різниця 

(р=0,23), більш виразне зниження спостерігалося в групі розувастатину, ніж 

аторвастатину (-36,95 % проти -30,65 %). 

Зниження ХС-ЛПДНЩ достовірно відзначалося тільки в групах 

статинотерапії (-14,15 %, рдо-після=0,0007 для аторвастатину і -17,78 %, рдо-після=0,005 

для розувастатину), на відміну від контролю, де був виявлений навіть деякий 

приріст даного показника (+12,12 %, рдо-після=0,42). Міжгрупове порівняння виявило, 

що ефект значимо був вищим тільки в групі розувастатину (рІ-III=0,02), в той час, як 

аторвастатин демонстрував лише тенденцію до зменшення у порівнянні з контролем 

(рІ-II=0,31). Такі результати свідчать про те, що вплив розувастатину на зниження 

рівня ХС-ЛПДНЩ був вище, ніж аторвастатину. 

Рівень β-ліпопротеїдів на тлі лікування з додаванням статинів знизився як в 

групі аторвастатину, так і в групі розувастатину, при цьому в групі останнього   

більш значуще (рІ-II=0,04 для групи аторвастатину і рІ-III=0,004 для групи 

розувастатину), у той час, як на фоні стандартної терапії цей показник змін не зазнав 

(р=0,61). Міжгрупових відмінностей в групах статинів не виявлено (рII-III=1,0). 

Вивчення впливу на антиатерогенний ХС-ЛПВЩ не виявило його значимих 

змін після лікування в кожній з груп, так само, як не спостерігалось достовірної 

міжгрупової різниці (рІ-II=0,68, рII-III=1,0 і рI-III=0,62). Одночасно слід зауважити, що 

на тлі відсутності достовірних змін після лікування статинами, в групі з додаванням 

аторвастатину ХС-ЛПВЩ зменшився на рівні виразної тенденції (р=0,08), в той час, 

як при додаванні розувастатину такого зменшення не спостерігалось (1,23 [1,02 –

 1,45] ммоль/л до лікування і 1,23 [1,02 – 1,38] ммоль/л після лікування). Отримані 

результати свідчать про відсутність значущого позитивного впливу статинів на 

концентрацію ХС-ЛПВЩ, менше виразного у розувастатину. 

Аналіз інтегрального показника ІА виявив деяке його підвищення в 

контрольній групі (+7,6% при р=0,39) і достовірне зменшення в групах статинів, при 

цьому більш виразним зниження було в групі розувастатину, що підтверджується 

його достовірною відмінністю від контролю (рІ-III=0,01). На противагу цьому, 

зниження ІА в групі з аторвастатином відрізнялося від контролю на рівні помітної 

тенденції (рІ-II=0,13). 

Таким чином, аналіз впливу статинів на ліпідний спектр крові показав, що 

додавання до стандартного терапевтичного комплексу як аторвастатину, так і 

розувастатину супроводжується достовірно більш значущим зниженням загального 

холестерину і його проатерогенних фракцій. При цьому розувастатин, на відміну від 

аторвастатину, додатково призводив до більш значущого зниження загального ХС, 

ХС-ЛПНЩ, ХС-ЛПДНЩ та ІА. Вплив обох статинів на ТГ був приблизно 

однаковим, а достовірного позитивного ефекту на ХС-ЛПВЩ не відзначалося 

взагалі. Отримані дані вказують на перевагу розувастатину над аторвастатином в 

якості ліпідзнижуючого препарату у хворих на ПА + АГ. 
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З огляду на наявність супутньої АГ у хворих з ПА, значний інтерес 

представляло вивчення згортаючої ланки гемостазу і можливість впливу на неї. 

Комплексна терапія показала достовірно більш високі значення МНВ при 

використанні розувастатину (1,41±0,19) проти групи контролю (1,25±0,14; 

рІ-III=0,001) і відсутність достовірної різниці між контролем і групою з 

використанням аторвастатину (рІ-II=0,49) (рис. 2). Це свідчило, що антикоагулянтний 

ефект розувастатину на згортальну ланку достовірно перевищував ефект 

аторвастатину, що підтверджувалося наявністю міжгрупової тенденції в групах 

статинів (рII-III=0,07 по МНВ). Походження даного ефекту є багатокомпонентним і не 

пов’язане із зміною досліджуваних маркерів ДЕ (ФВ, ІЛ-1) чи інших біохімічних 

показників – достовірної кореляції між ними виявлено не було (p>0,05). 

 

 
Рисунок 2. МНВ та рівень фібриногену при різних варіантах терапії  

подагри на фоні АГ. 

Примітки:  * – достовірна внутрішньогрупова різниця при pдо-після<0,05; 

                    ** – достовірна внутрішньогрупова різниця при pдо-після≤0,005. 

 

Вивчення впливу додаткового призначення статинів на біохімічні показники 

показало, що високодостовірне зниження сечової кислоти відзначалося у всіх трьох 

групах (рдо-після < 0,001), при цьому достовірних міжгрупових відмінностей між 

групами виявлено не було (рI-II-III=1,0), що свідчить про відсутність додаткового 

впливу аторвастатину і розувастатину на рівень урикемії. 

Незважаючи на достовірне зниження у всіх досліджуваних групах такого 

показника запалення, як швидкість осідання еритроцитів, саме на тлі терапії з 

додаванням аторвастатину його рівень після лікування був найнижчим (12,77±11,07 

мм/год,), хоча достовірної міжгрупової різниці не досяг (рІ-II=0,18 з групою 

контролю і рII-III=0,23 з групою розувастатину). Також, незважаючи на відсутність 

статистичної різниці між групами (р=1,0 для всіх пар значень), дещо нижчі значення 

СРП після лікування відзначалися в групах аторвастатину (0 [0 – 4,0] мг/мл) і 
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розувастатину (1,34 [0 – 6,0] мг/мл) проти групи контролю (3,0 [0 – 9,0] мг/мл). 

Сіалові кислоти і сіромукоїд, що продемонстрували в контрольній групі 

недостовірні зміни (р=0,68 і р=0,65), при додаванні статинів показали по сіаловим 

кислотам виразну тенденцію до зниження (р=0,11 у аторвастатину і р=0,07 у 

розувастатину), а в сіромукоїда – достовірне зниження (р=0,017 для аторвастатину і 

р=0,004 для розувастатину). Рівень фібриногену, що також є одним із маркерів 

запалення, при додаванні аторвастатину (4,46±1,90 г/л) і розувастатину (4,38±1,64 

г/л) був дещо нижчим, ніж в групі контролю (4,94±2,07 г/л), при цьому достовірне 

його зниження відзначалося лише в групах статинотерапії (р ≤ 0,002). З огляду на те, 

що в контрольній групі зниження фібриногену наближалося до рівня виразної 

тенденції (р=0,11), міжгрупове порівняння достовірних відмінностей не показало 

(рІ-II=0,83 і рІ-III=0,80). Таким чином, представлені дані дозволяють зробити висновок 

про властивий статинотерапії помірний протизапальний ефект, виразний рівною 

мірою як у аторвастатину, так і у розувастатину. 

 

ВИСНОВКИ  

У дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення результатів 

дослідження і досягнуто сучасне вирішення актуального наукового завдання у 

галузі клінічної медицини, а саме ревматології, щодо підвищення ефективності 

лікування хворих на подагру з артеріальною гіпертензією шляхом використання 

статинотерапії – аторвастатину або розувастатину, обґрунтованого на основі 

вивчення їх порівняльного впливу на дисфункцію ендотелію і показники ліпідного 

спектру крові. 

1. Вивчення діагностичної цінності методів визначення ДЕ (ЕЗВД, ЕНВД та 

визначення ЦЕ крові) показало приблизно однакову їх інформативність на фоні 

відсутності статистичної різниці по їх чутливості (р=0,71). Беручи до уваги ці дані, а 

також більшу трудоємність методики визначення ЦЕ крові, у клінічній практиці 

пріоритетним є визначення ЕЗВД та ЕНВД. 

2. Найбільш інформативними маркерами ДЕ при ПА є підвищення рівнів 

ІЛ-1 та метаболітів NO на фоні нормальної ЕЗВД, у той час, як при АГ – підвищення 

рівня ЕТ-1 на фоні зниженої ЕЗВД. При коморбідній патології найбільш 

специфічним є підвищення рівнів ФВ, ІЛ-1, ЕТ-1 та зниження ЕЗВД. Беручи до 

уваги низьку специфічність і високу варіабельність метаболітів NO та ЕНВД, їх 

визначення для діагностики ДЕ є недоцільним. 

3. Протокольний комплекс у хворих на ПА з АГ достовірно покращує 

клінічні симптоми (зниження рівнів АТ та інтенсивності болю за ВАШ, зменшення 

кількості, ступеня гіперемії й об’єму запалених суглобів, а також збільшення їх 

рухливості). Однак, слід зазначити, що показники якості життя хоч і достовірно 

покращуються, але своїх нормальних рівнів не досягають. Не було також виявлено 

значимого впливу даного комплексу на ДЕ – окрім рівнів ЕТ-1 та ФВ. Крім того у 

даної групи наприкінці терапії відмічалась помірна загальна тенденція (р>0,05) до 

підвищення атерогенних ліпідних фракцій, а також достовірне посилення 

згортальної ланки гемостазу (p=0,03). 
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4. Додавання статинів до стандартної терапії підвищує її ефективність за 

всіма патогенетичними напрямками: поліпшення клінічних проявів за рахунок 

протизапальної дії, достовірний вплив на маркери ДЕ (рівні ФВ, ІЛ-1, ЕТ-1 та 

ЕЗВД), значне та вірогідне зменшення атерогенного потенціалу крові та покращення 

показників згортальної ланки гемостазу і фібриногену. Впливу на рівень сечової 

кислоти та показники АТ не виявлено. 

5. Вплив аторва- і розувастатину на клініко-біохімічні показники перебігу 

ПА з супутньою АГ має свої особливості, а саме: аторвастатин сильніше впливає на 

ДЕ (рівні ФВ, ЕТ-1) на тлі рівнозначного з розувастатином впливу на рівень ІЛ-1 та 

ЕЗВД; розувастатин, у свою чергу, більше покращує показники ліпідного спектру 

крові та достовірно зменшує потенціал згортальної ланки гемостазу. 

  

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. З метою визначення ендотеліальної дисфункції у повсякденній клінічній 

практиці рекомендується використання її найбільш інформативних показників, а 

саме ФВ, ІЛ-1, ЕТ-1 та ЕЗВД. Показники обміну NO та ЕНВД є суттєво менш 

інформативними, а метод визначення ЦЕ крові при однаковій чутливості і 

інформативності з ЕЗВД є значно більш трудомістким. 

2. Для визначення наявності ДЕ у хворих на ПА доцільно використовувати 

показник ІЛ-1, як найбільш специфічний, в той час, як показники 

загальновикористовуваної ЕЗВД від норми практично не відрізняються. Навпаки, у 

хворих на АГ найбільш інформативно визначати значно змінені ЕЗВД та ЕТ-1. У 

хворих на подагру на тлі АГ у якості маркерів ДЕ найбільш доцільно визначати 

ІЛ-1, ЕТ-1 та ЕЗВД. 

3. Враховуючи відсутність впливу стандартного медикаментозного 

комплексу на ДЕ та його негативний вплив на атеротромбоутворення, всім хворим 

на ПА з АГ доцільно призначити статинотерапію: при виявленні значних змін 

переважно з боку ДЕ додатково слід призначати аторвастатин у добовій дозі 20 мг, 

при переважанні змін ліпідного спектру крові та коагулограми – розувастатин у дозі 

10 мг/добу. 
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Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук (доктора 

філософії) за спеціальністю 14.01.12 «Ревматологія» (222 – Медицина). – Донецький 

національний медичний університет Міністерства охорони здоров’я України, 

Лиман, 2018  

У дисертації подано теоретичне узагальнення результатів дослідження і 

досягнуто сучасне вирішення актуального наукового завдання у галузі клінічної 

медицини, а саме ревматології, стосовно підвищення ефективності лікування хворих 

на подагру з артеріальною гіпертензією (АГ) на основі вивчення ендотеліальної 

дисфункції (ДЕ) та її корекції аторвастатином та розувастатином. 

Встановлено, що такі методи визначення ДЕ, як ендотелій-залежна 

вазодилятація (ЕЗВД), ендотелій-незалежна вазодилятація (ЕНВД) та визначення 

циркулюючих ендотеліоцитів (ЦЕ) крові мають приблизно однакову 

інформативність на фоні відсутності статистичної різниці по їх чутливості (р=0,71), 

тому, зважаючи на більшу трудомісткість методики визначення ЦЕ крові, у 

клінічній практиці пріоритетним має бути визначення ЕЗВД та ЕНВД. 

Виявлено, що дисфункція ендотелію при подагричному артриті (ПА), АГ та їх 

комбінації має свої особливості. У якості маркера ДЕ при ПА може 

використовуватись підвищення рівнів інтерлейкіну-1 (ІЛ-1) та метаболітів оксиду 

азоту (NO) на фоні нормальної ЕЗВД, у той час, як при АГ – підвищення рівня 

ендотеліну-1 (ЕТ-1) та зниження ЕЗВД. При коморбідній патології найбільш 

специфічним є підвищення рівнів фактора Віллебранда (ФВ), ЕТ-1, ІЛ-1 та 

зниження ЕЗВД.  

Встановлена достатня ефективність протокольного лікувального комплексу у 

хворих на ПА з АГ щодо покращення клінічних симптомів, одночасно виявлено 

його недостатній вплив на показники якості життя і ще менший – на ДЕ. Крім того, 

виявлено тенденцію до підвищення атерогенних ліпідних фракцій й достовірне 

посилення згортальної ланки гемостазу. 

Показано, що додавання статинів до стандартної терапії підвищує її 

ефективність: поліпшуються як клінічні прояви і якість життя за рахунок помірної 

протизапальної дії, так і маркери ДЕ (окрім метаболітів NO), знижується 

атерогенний потенціал крові та показники згортальної ланки гемостазу.  

Проведено порівняльний аналіз плейотропних ефектів та встановлено, що 

аторвастатин, на відміну від розувастатину, більше впливає на показники клінічного 

перебігу захворювання та маркери ДЕ (рівні ФВ, ЕТ-1) на тлі рівнозначного впливу 

на рівень ІЛ-1 та ЕЗВД; розувастатин, у свою чергу, більше покращує показники 

ліпідного спектру крові та згортальної ланки гемостазу. 

Ключові слова: подагра, артеріальна гіпертензія, діагностика, дисфункція 

ендотелію, плейотропні ефекти, аторвастатин, розувастатин.  
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Thesis for a scientific degree of Candidate of Medical Sciences (PhD) in specialty 

14.01.12 "Rheumatology" (222 – Medicine). – Donetsk National Medical University, 

Ministry of Health of Ukraine, Lyman, 2018. 

The dissertation provides the theoretical generalization of the research results and 

the modern solution of the actual scientific problem in the field of clinical medicine, 

namely, rheumatology, concerning the improvement of the efficacy of the treatment of 

gout, comorbid with arterial hypertension, based on the study of endothelial dysfunction 

(ED) and its correction by atorvastatin and rosuvastatin. 

The analysis of the study of 153 patients, 148 men and 5 women who were on 

treatment in the cardiology and cardiorheumatology departments of the Military Medical 

Clinical Center of the Southern Region (Odessa) in 2011-2015 is presented. 

It is demonstrated that such methods of ED determination as endothelium-dependent 

(FMD) and independent (NMD) vasodilation and determination of plasma circulating 

endothelial cells have approximately the same informativity while expressing no 

statistical difference in their sensitivity (p=0,71), therefore, taking into account greater 

complexity of endotheliocyte enumeration, in clinical practice determination of FMD 

and NMD is recommended. 

It was found that endothelial dysfunction in gout, hypertension and their 

combination has its own peculiarities. An increase in IL-1 and NO metabolites may be 

used as a marker of ED in gout in the background of normal FMD, while endothelin-1 

(ET-1) elevation and FMD decrease is noted in hypertension. In comorbid pathology, the 

most specific was the increase in Von Willebrand factor (VWF), ET-1, IL-1 and decrease 

in FMD. Taking into account the low specificity and high variability of NO metabolite 

levels and NMD, their routine determination for DE detection is considered 

inappropriate. 

The efficiency of the protocol treatment complex in the first group of 26 patients 

with gout and hypertension was investigated and a significant improvement of clinical 

symptoms at the time of discharge was shown (decrease in BP and in pain by VAS, 

decrease in the number, degree of hyperemia and circumference of inflamed joints and 

increase in their mobility). At the same time, insufficient influence on the life quality and 

the absence of significant influence on ED were revealed. Only two out of nine studied 

indicators (ET-1 and VWF) showed a significant improvement, while a tendency 

towards an increase in atherogenic lipid fractions and a significant increase in the 

coagulation activity was found. 

Analysis of the second group of 30 patients with additional use of atorvastatin 20 

mg/day and the third group of 30 patients with additional rosuvastatin 10 mg/day proved 

that the addition of statins to standard therapy increases its efficacy in all pathogenetic 

directions: improvement of clinical manifestations due to moderate anti-inflammatory 

action was found, significant positive effect on ED markers (except NO metabolites), 

reduction of atherogenic lipid fractions and indicators of coagulation hemostasis was 

proven. No effect on uric acid concentration and blood pressure levels was detected. 

A comparative analysis of statin pleiotropic effects was carried out and some 

specific features were shown: atorvastatin, in contrast to rosuvastatin, improves the 

clinical course of the disease ("soft" anti-inflammatory action), significantly affects ED 
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(VWF, ET-1) with an equivalent effect on IL-1 and FMD; rosuvastatin, in turn, better 

improves plasma lipid profile and coagulation hemostasis. 

Keywords: gout, arterial hypertension, diagnostics, endothelial dysfunction, 

pleiotropic effects, atorvastatin, rosuvastatin. 

 

АННОТАЦИЯ 

Романченко М. И. Повышение эффективности лечения подагры с 

артериальной гипертензией на основе использования статинотерапии. – 

Квалификационная научная работа на правах рукописи. 

Диссертация на соискание научной степени кандидата медицинских наук 

(доктора философии) по специальности 14.01.12 «Ревматология» (222 –

 Медицина). – Донецкий национальный медицинский университет Министерства 

здравоохранения Украины, Лиман, 2018. 

В диссертации изложено теоретическое обобщение результатов исследования 

и достигнуто современное решение актуального научного задания в области 

клинической медицины, а именно ревматологии, по повышению эффективности 

лечения подагры в сочетании с артериальной гипертензией (АГ) на основе изучения 

эндотелиальной дисфункции (ДЭ) и ее коррекции аторвастатином и розувастатином. 

Установлено, что такие методы определения ДЭ, как эндотелий-зависимая 

вазодилятация (ЭЗВД), эндотелий-независимая вазодилятация (ЭНВД) и 

определение циркулирующих эндотелиоцитов (ЦЭ) крови имеют примерно 

одинаковую информативность на фоне отсутствия статистической разницы по их 

чувствительности (р = 0,71), поэтому, учитывая большую трудоемкость методики 

определения ЦЭ крови, в клинической практике приоритетным должно быть 

определение ЭЗВД и ЭНВД. 

Выявлено, что дисфункция эндотелия при подагрическом артрите (ПА), АГ и 

их комбинации имеет свои особенности. В качестве маркера ДЭ при ПА может 

использоваться повышение уровней интерлейкина-1 (ИЛ-1) и метаболитов NO на 

фоне нормальной ЭЗВД, в то время как при АГ – повышение уровня эндотелина-1 

(ЭТ-1) и снижение ЭЗВД. При коморбидной патологии наиболее специфичным 

является повышение уровней фактора Виллебранда (ФВ), ЭТ-1, ИЛ-1 и снижение 

ЭЗВД.  

Установлена достаточная эффективность протокольного лечебного комплекса 

у больных ПА и АГ по улучшению клинических симптомов, одновременно 

обнаружено его недостаточное влияние на показатели качества жизни, и еще 

меньшее – на ДЭ. Выявлена тенденция к повышению атерогенных липидных 

фракций и достоверное усиление свертывающего звена гемостаза. 

Показано, что добавление статинов к стандартной терапии повышает ее 

эффективность: улучшаются как клинические проявления и качество жизни за счет 

умеренного противовоспалительного действия, так и маркеры ДЭ (кроме 

метаболитов NO), снижается атерогенный потенциал крови и показатели 

свертывающей звена гемостаза.  

Проведен сравнительный анализ плейотропных эффектов и установлено, что 

аторвастатин, в отличие от розувастатина, больше влияет на показатели 
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клинического течения заболевания и маркеры ДЭ (уровни ФВ, ЭТ-1) на фоне 

равнозначного воздействия на уровень ИЛ-1 и ЭЗВД; розувастатин, в свою очередь, 

более значимо улучшает показатели липидного спектра крови и свертывающего 

звена гемостаза. 

Ключевые слова: подагра, артериальная гипертензия, диагностика, 

дисфункция эндотелия, плейотропные эффекты, аторвастатин, розувастатин. 

 

 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

АГ  - артеріальна гіпертензія 

АТ  - артеріальний тиск 

ВАШ  - візуальна аналогова шкала  

ДЕ  – дисфункція ендотелію 

ЕЗВД  – ендотелій-залежна вазодилятація 

ЕНВД – ендотелій-незалежна вазодилятація 

ЕТ-1  – ендотелін-1  

ІА  - індекс атерогенності 

ІЛ-1  – інтерлейкін-1  

ЛПВЩ - ліпопротеїди високої щільності 

ЛПДНЩ - ліпопротеїди дуже низької щільності 

ЛПНЩ - ліпопротеїди низької щільності 

МНВ   - міжнародне нормалізоване відношення 

ПА  – подагричний артрит 

СРП  – С-реактивний протеїн  

ТГ  - тригліцериди 

ФВ  – фактор Віллебранда 

ХС  - холестерин 

ЦЕ  - циркулюючі ендотеліоцити крові 

NO  - оксид азоту 

 


