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Резюме
Целью настоящего исследования являлась оценка показателей липидного обмена и функции эндотелия у лиц с АГ, абдоминальным ожирением и дислипидемией на фоне комбинированной терапии с включением аторвастатина. Группу контроля составили 25 практически здоровых лиц, средний возраст 41,5±9,7 лет. Группу 1 составили 22 человека, получавших гипотензивную терапию в виде комбинации ингибитора АПФ с амлодипином, средний возраст 49,4±9,5 лет. Группу 2 составили 16 человек, в дополнение к аналогичной гипотензивно	й терапии, принимавшие аторвастатин («Липромак-ЛФ», СООО «Лекфарм») в дозе 20 мг в сутки, средний возраст 55,5[48;57] лет. Исходно и через 3 месяца лечения у пациентов оценивались антропометрические данные, показатели липидограммы (ОХС, ЛПВП, ЛПНП, ТГ). Эндотелийзависимую вазодилятацию (ЭЗВД) определяли методом реоимпедансографии на аппаратно-программном комплексе «Импекард-М» (РБ) при проведении пробы с реактивной гиперемией. 
Результаты: В группе 2 уровень ОХС и ЛПНП достоверно (p<0,05) снизился, достижение целевых уровней липидов через три месяца терапии аторвастатином («Липромак-ЛФ») в дозе 20 мг в сутки произошло у 25% пациентов. Кроме того, в этой группе произошло достоверное снижение уровня мочевой кислоты и у 89% обследованных её уровень соответствовал референтной норме. В группе 2 не нарушенная ЭЗВД была только в 27% случаев (против 61% в группе 1) и чаще встречалась ДЭ 3 степени – 40% против 5% в группе 1, после проведенной терапии достоверно (p<0,05) увеличилась доля лиц с нормальной функцией эндотелия (с 27 до 70%) и уменьшилась доля с ДЭ 3степени (с 40 до 10%). Достижение целевых уровней АД в этой группе было только в 33% случаев, однако более выраженный положительный эффект терапии на ЭЗВД вероятно обусловлен плейотропным действием аторвостатина на эндотелий и улучшением липидного спектра плазмы, прежде всего путем снижения наиболее атерогенных фракций липидов.
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RESULTS OF CORRECTION OF LIPID METABOLISM WITH ATORVASTATIN IN PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION AND ABDOMINAL OBESITY
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Resume: The purpose of this study was to evaluate lipid metabolism and endothelial function in patients with hypertension, abdominal obesity and dyslipidemia with the combined therapy including atorvastatin. The control group consisted of 25 healthy subjects, mean age 41,5±9,7 years. Group 1 consisted of 22 persons receiving antihypertensive therapy as a combination of an ACE inhibitor with amlodipine, average age 49,4 ± 9,5 years. Group 2 consisted of 16 people , in addition to a similar hypotensive therapy minutes, taking atorvastatin ("Lipromak-LF", JV "LEKPHARM") at a dose of 20 mg per day , the average age of 55,5 [48,57] years. At baseline and after 3 months of treatment, patients were evaluated anthropometric data, lipid profile (total cholesterol , HDL, LDL , triglycerides ) . Endothelium-dependent vasodilation (EDVD) was determined by reoimpedansography on the hardware-software complex "Impekard-M" (RB) during reactive hyperemia.
Results: In group 2, the level of total cholesterol and LDL cholesterol was significantly (p<0,05) decreased , achieving target lipid levels after three months of therapy with atorvastatin ("Lipromak-LF") at a dose of 20 mg per day was 25% of patients. In addition, this group had significantly reduced levels of uric acid and 89% of the surveyed its level corresponded to the reference rate. In group 2 was not impaired EDVD only in 27% of cases (compared to 61% in group 1) and more frequent grade 3 endothelial dysfunction - 40% versus 5% in group 1, after the treatment was significantly (p<0,05) increased the proportion of people with normal endothelial function (from 27 to 70%) and decreased the proportion of endothelial dysfunction with 3 degrees (from 40 to 10%). Achieving target BP levels in this group was only 33% of cases, but a more pronounced positive effect of therapy on EDVD probably due atorvastatin pleiotropic effects on the endothelium and improved plasma lipid profile, primarily by reducing the most atherogenic lipid fractions.
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В Республике Беларусь на начало 2010г. выявлено и учтено 1 539 470 лиц с артериальной гипертензией (АГ) [1]. Оценка и коррекция основных факторов риска (ФР): низкой физической активности, ожирения, липидных нарушений, курения - лежит в основе профилактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их осложнений. Повышенные уровни атерогенных липидов и липопротеинов (ЛПНП, ТГ) и низкий уровень холестерина ЛПВП в плазме крови являются одними из важнейших ФР развития атеросклероза и связанных с ним осложнений. По данным литературы [2] до 40% лиц с эссенциальной АГ имеют дислипидемию. Известно, что каждый лишний сантиметр талии увеличивает риск развития ССЗ на 2% [3]. Без коррекции ФР сохраняется тенденция неуклонного прогрессирования заболевания. По данным европейского исследования EUROASPIRE, в котором ведется наблюдение за динамикой ФР и ССЗ, назначение статинов в Европе за последнее десятилетие возросло с 32,2 % до 88,8 %. Однако достижение целевых уровней холестерина ЛПНП остается пока на уровне 40 %. Представляет интерес влияние снижения концентрации общего холестерина и его фракций в крови на функцию эндотелия как одного из главных предикторов и ранний маркер кардиоваскулярной патологии.

Цель.

Целью настоящего исследования являлась оценка показателей липидного обмена и функции эндотелия у лиц с АГ, абдоминальным ожирением и дислипидемией на фоне комбинированной терапии с включением аторвастатина.

Материалы и методы.

Верификацию диагноза, степени и риска АГ у обследованных лиц проводили согласно Национальным (2010г.) [1] и Европейским (2007г.) [4] рекомендациям. Направление лиц с АГ II ст. риск 2-3 проводилось терапевтами и кардиологами городских поликлиник №1 и №6 г. Гродно по мере обращаемости, при подписании информированного согласия пациентов и их соответствии критериям включения/исключения в исследование. Критериями включения в исследование были: наличие эссенциальной АГ II ст., абдоминального ожирения и дислипидемии. Критерии исключения из исследования: наличие заболеваний приводящих к вторичной АГ (эндокринных, почечных и т.д.), сахарный диабет, недостаточность кровообращения выше НI, ишемическая болезнь сердца, постоянные формы нарушения ритма и проводимости (фибрилляция предсердий, частая экстрасистолия и т. д.), прием глюкокортикостероидов, онкопатология и другие тяжелые сопутствующие заболевания, способные оказывать влияние на исследуемые параметры.
Нами обследовано 38 лиц с АГ IIстепени, имевших избыточную массу тела (47%) или ожирение. Группу контроля составили 25 практически здоровых лиц, средний возраст 41,5±9,7 лет (11 мужчин и 14 женщин). В зависимости от проводимой терапии пациенты были разделены на 2 группы. Группу 1 составили 22 человека (10 мужчин и 12 женщин), получавших антигипертензивную терапию в виде комбинации ингибитора АПФ с амлодипином, средний возраст 49,4±9,5 лет. Группу 2 составили 16 человек (6 мужчин и 10 женщин), в дополнение к аналогичной антигипертензивной терапии, принимавшие аторвастатин («Липромак-ЛФ», СООО «Лекфарм») в дозе 20 мг в сутки, средний возраст 55,5[48;57] лет.
Исходно и через 3 месяца лечения у пациентов оценивались антропометрические данные: рост, масса тела, рассчитывался индекс массы тела (ИМТ) по формуле Кетеле. Нормальный ИМТ считался при значении 18,5-24,9 кг/м2, избыточная масса тела – 25-29,9 кг/м2, ожирение – ≥30 кг/м2. Измерялись окружность талии (ОТ), бедер (ОБ), рассчитывалось соотношение ОТ к ОБ для подтверждения наличия абдоминального ожирения. Всем обследованным выполнялись общеклинические анализы крови и мочи. Биохимический анализ крови включал определение мочевины, креатинина, мочевой кислоты, АсАТ, АлАТ.
Исследование показателей липидограммы проводили электрофоретическим методом на шестиканальном спектрофотометре «Solar» (РБ) с определением общего холестерина (ОХС), липопротеидов высокой (ЛПВП), низкой (ЛПНП) плотности и триглицеридов (ТГ). Рассчитывали коэффициент атерогенности (КА) по формуле: КА=(ОХС-ЛПВП)/ЛПВП.
Эндотелийзависимую вазодилятацию (ЭЗВД) определяли с помощью аппаратно-программного комплекса «Импекард-М» (РБ) при проведении пробы с реактивной гиперемией. Методом реоимпедансографии измерялась исходная скорость кровенаполнения (dz/dt) обоих предплечий в покое (после 10-15 минутного пребывания больного в горизонтальном положении). Затем накладывали компрессионную манжетку на правое плечо, давление в которой повышали на 50 мм рт. ст. от исходного в течение 5 минут, вызывая, таким образом, реактивную гиперемию, в ответ на которую возникает ЭЗВД. После прекращения окклюзии оценивали относительное изменение объемной скорости кровенаполнения (Δdz/dt) на 1, 2 и 3 минутах. Признаком дисфункции эндотелия (ДЭ) считали максимальный прирост dz/dt менее 12%. Диапазон значений Δdz/dt от 12% до -2% соответствовал ДЭ 1-ой степени, от -2% до -15% - ДЭ 2-ой степени, менее -15% соответствовало ДЭ 3-ей степени. Показатели центральной гемодинамики (ЦГД) исследовались методом грудной тетраполярной реографии с помощью аппаратно-программного комплекса «Импекард-М» (РБ). В частности определялись: частота сердечных сокращений (ЧСС), ударный объем (УО), минутный объем (МО), сердечный индекс (СИ), общее периферической сопротивление (ОПС) и давление наполнения левого желудочка (ДНЛЖ).
Полученные данные обрабатывались с помощью пакета программ «STATISTICA 7.0». Нормально распределенные данные представлены в виде среднего арифметического±стандартного отклонения (M±SD), при распределении отличном от нормального в виде медианы и межквартильного размаха (Me [25%,75%]). Сравнение группы пациентов со здоровыми проводилось по критерию Манна-Уитни. Сравнение в группах до и после лечения проводилось по критерию Вилкоксона. Нулевая гипотеза отвергалась при уровне значимости p≤0.05 для каждого из использованных тестов.

Результаты.

Результаты исследования представлены в таблице 1, из которой видно, что группа лиц с АГ имела выше САД, ДАД, ИМТ, ОТ, ОБ, ОТ/ОБ по сравнению с группой здоровых лиц. Признаки абдоминального ожирения (ОТ > 102 см у мужчин и > 88 см у женщин) были у 87% лиц с АГ. Все обследованные имели уровень глюкозы крови, мочевины, креатинина плазмы крови в пределах нормы. Гиперурикемия (уровень мочевой кислоты > 420 мкмоль/л у мужчин и > 350 мкмоль/л у женщин) выявлена у 27% лиц с АГ, при этом, достоверных отличий по частоте встречаемости у мужчин (31%) и женщин (23%) не получено.

Таблица 1.Антропометрические и лабораторные параметры в обследованных группах лиц.
	Исследуемые параметры, ед. измерения
	Группа контроля
	Группа лиц с АГ

	САД, мм рт. ст.
	120[110;125]
	130[120,140]*

	ДАД, мм рт. ст.
	80[70;80]
	84,4±9,8*

	ИМТ, кг/м2
	23,1±1,7
	31,6±5,4*

	ОТ, см
	82,9±9,2
	106,3±11,9*

	ОБ, см
	97,5±4,6
	112,1±7,9*

	ОТ/ОБ
	0,85±0,07
	0,95±0,07*

	Глюкоза крови, ммоль/л
	5,0±0,6
	5,2±1,0

	Мочевина, ммоль/л
	5,2±1,3
	5,6±1,5

	Креатинин, мкмоль/л
	74,5[67;86]
	87,4±21,0



Примечание: 
* - уровень значимости р<0,05 при сравнении с группой контроля


Рис. 1 
Частота встречаемости дислипидемии в группе лиц с АГ II степени
Согласно Национальным рекомендациям [1] дислипидемия расценивается как фактор риска при АГ при значениях ОХС более 5,0 ммоль/л, ХС ЛПНП более 3,0 ммоль/л, ХС ЛПВП менее 1,0 ммоль/л для мужчин и менее 1,2 ммоль/л у женщин и уровня ТГ более 1,7 ммоль/л. На рис. 1 отображена частота встречаемости нарушений уровня липидов плазмы крови. Из представленных данных видно, что с наибольшей частотой у лиц с АГ и ожирением выявляется повышение уровня ОХС и ЛПНП, наиболее атерогенной фракции липидов. Группе 2 с целью коррекции выявленных липидных нарушений был назначен аторвастатин («Липромак-ЛФ»).
Таблица 2. 
Показатели липидного обмена в обследованных группах лиц
	Исследуемые параметры, ед. измерения
	Группа контроля
	Группа 1 до лечения
	Группа 1 после лечения
	Группа 2 до лечения
	Группа 2 после лечения

	Кол-во пациентов
	25
	22
	12
	16
	12

	Мочевая кислота, мкмоль/л
	283,5±82,4
	327,7±92,7
	310,8±84,1
	340 [280;566], p1<0,05
	294,4±101,4,      p2<0,05

	ОХС, ммоль/л 
	5,1±0,8
	5,6±0,8
	5,8±0,8
	6,7±1,1,           p1<0,05
	5,7±0,7,              p2<0,05

	ЛПВП, ммоль/л 
	1,76±0,58
	1,61±0,49
	1,67±0,60
	1,65±0,64
	1,70±0,60

	ЛПНП, ммоль/л
	3,11±1,03
	3,60±1,32
	3,76±0,49
	4,18[3,88;4,50]
	4,04 [3,85;4,72] p2<0,05

	ТГ, ммоль/л
	1,09±0,70
	1,07 [0,9;1,42]
	1,38±0,64
	1,59±0,50,p1<0,05
	1,56[1,07;2,50]

	КА
	1,77[1,55;2,4]
	2,48 [1,85;3,09]
	2,77±1,12
	2,96±1,23; p1<0,05
	2,71±1,19


Примечание:
p1 – уровень различия показателей группы пациентов от группы контроля,
p2 – уровень различия показателей в группе пациентов после лечения



Рис. 2
Показатели ЛПНП в группе, принимавшей «Липромак-ЛФ»

Как следует из представленных данных, в группе 2 уровень ОХС и ЛПНП достоверно (p<0,05) снизился, как представлено в таблице 2 и на рис.2. Достижение целевых уровней липидов через три месяца терапии аторвастатином («Липромак-ЛФ») в дозе 20 мг в сутки произошло у 25% пациентов. Кроме того, в этой группе произошло достоверное снижение уровня мочевой кислоты и у 89% обследованных её уровень соответствовал референтной норме.
Данные метаанализа 13 РКИ статинов [5] указывают на увеличение риска развития СД 2 типа и повышение инсулинорезистентности при терапии статинами, в частности аторвастатином [6]. Нами не получено изменения уровня глюкозы крови в группе принимавшей «Липромак-ЛФ» в дозе 20 мг/сут на протяжении 3-х месяцев.
Таблица 3
Данные инструментальных методов исследования в обследованных группах
	Исследуемые параметры
	Группа контроля
	Группа 1 до лечения
	Группа 1 после лечения
	Группа 2 до лечения
	Группа 2 после лечения

	ЭЗВД, %
	21,8 [4,7;47,4]
	15,7 [1,9;27,1]
	27,7 [18,5;38,1]
	-12,1    [-31,2;13,6], p1<0,05
	18,6[7,7;33,8]

	ЧСС, уд/мин
	65[63;75]
	69,1±11,1
	69,9±7,6
	72,0±13,5
	64,4±5,9

	УО, мл
	116,4±45,8
	87,5±49,2
	80,6±25,1, p1<0,05
	69,8±26,0, p1<0,05
	86,6±27,9, p1<0,05

	МО, л/мин
	7,6±2,9
	6,0±3,2
	5,7±1,9, p1<0,05
	4,9±1,5, p1<0,05
	5,5±1,7, p1<0,05

	СИ, (л/мин*м2)
	4,4±1,9
	3,0±1,6, p1<0,05
	2,8±1,0, p1<0,05
	2,4±0,9, p1<0,05
	2,8±0,9, p1<0,05

	ОПС, дин*с*см-5
	910,9 [719,8;1424,4]
	1443,6[1060,8; 2342,6], p1<0,05
	1660,3±697,8, p1<0,05
	1887,3±843,2p1<0,05
	1698,9±438,0, p1<0,05

	ДНЛЖ, ммрт.ст.
	16,3±1,4
	17,8±3,4
	18,3±3,1, p1<0,05
	16,7 [15,3;18,1]
	16,9±1,7



Примечания:
p1 – уровень различия показателей группы пациентов от группы контроля;

После проведенного лечения целевых цифр АД (ниже 140/90 мм рт.ст.) достигли: 66% лиц в 1-ой группе и 33% лиц во 2-ой группе.
Как следует из представленных данных в таблице 3 ЭЗВД в группе лиц с АГ (6,5%                          [-13,4%;25,2%]) была достоверно ниже Δdz/dt (p<0,05) по сравнению с группой здоровых лиц. В группе здоровых лиц ЭЗВД была сохранена в 60% случаев, признаки ДЭ I и II ст. встречались в 40% случаев, ДЭ III ст. не выявлена. В группе лиц с АГ признаки ДЭ встречались чаще (у 55% лиц) и были более выражены, в частности ДЭ III ст. – в 21 % случаев.

Рис. 3
Влияние терапии на степень дисфункции эндотелия

На рис. 3 представлено влияние терапии на функцию эндотелия в 1 и 2 группах. В группе 1 ЭЗВД в среднем достоверно не изменилась, однако доля лиц с нормальной ЭЗВД имела тенденцию к увеличению (83%), а ДЭ 2 и 3 степени уже не диагностировалась. Такое улучшение ЭЗВД вероятно обусловлено достижением целевых уровней АД в этой группе у 66% пациентов, у которых произошло уменьшение пресорного воздействия, напряжения сдвига на эндотелий сосудов, что и способствовало улучшению функции эндотеля. В группе 2 не нарушенная ЭЗВД была только в 27% случаев (против 61% в группе 1) и чаще встречалась ДЭ 3 степени – 40% против 5% в группе 1, после проведенной терапии достоверно (p<0,05) увеличилась доля лиц с нормальной функцией эндотелия (с 27 до 70%) и уменьшилась доля с ДЭ 3степени (с 40 до 10%). Достижение целевых уровней АД в этой группе было только в 33% случаев, однако более выраженный положительный эффект терапии на ЭЗВД вероятно обусловлен плейотропным действием аторвастатина на эндотелий и улучшением липидного спектра плазмы, прежде всего путем снижения наиболее атерогенных фракций липидов.
У больных АГ имелись более низкие значения УО, МО, СИ и более высокое ОПС по сравнению с контрольной группой. В группе 1 после проведенного лечения к имеющимся отличиям присоединялись достоверные различия от контроля по уровню УО, МО и ДНЛЖ, что может говорить о недостаточном протективном эффекте стандартной антигипертензивной терапии на показатели ЦГД. У пациентов 2 группы, получавших «Липромак-ЛФ», отмечаются сдвиги в сторону увеличения УО, МО и СИ, уменьшения ОПС, что вероятно связано с плейотропными эффектами аторвастатина и улучшением ЭЗВД. В группе 2 имелись достоверные различия по уровню УО и МО при сравнении с группой здоровых лиц, которые сохранялись после проведенного лечения. Группы 1 и 2 по параметрам ЦГД достоверно между собой не отличались.
Корреляционный анализ выявил сильные обратные корреляционные связи в группе контроля между ОТ и УО (r=-0,84, p<0,05), ОБ и УО (r=-0,84, p<0,05), ОТ/ОБ и УО (r=-0,78, p<0,05), что может свидетельствовать об отрицательном влиянии избыточной массы тела на СИ. У лиц с АГ II ст. установлены прямые корреляционные связи между уровнем глюкозы крови и мочевой кислоты (r=0,86, p<0,05), что является одной из составляющей метаболического синдрома [7]. В группе 2 прямые связи отмечены между ЛПНП и ОПС (r=0,86, p<0,05), ТГ и ДНЛЖ (r=0,83, p<0,05), а обратные, в свою очередь, выявлены между ИМТ и СИ (r=-0,78, p<0,05), ОТ и МО (r=-0,76, p<0,05), ЛПВП и ДНЛЖ (r=-0,90, p<0,05), ЛПНП и УО (r=-0,79, p<0,05), что говорит об отрицательном влиянии избыточной массы тела и дислипидемии на показатели гемодинамики.
Заключение. 
Комбинация антигипертензивной терапии с аторвастатином («Липромак-ЛФ») в дозе 20 мг/сут приводит к достижению целевых уровней липидов у каждого четвертого с дислипидемией при АГ уже через 3 месяца терапии. При этом происходит улучшение пуринового обмена без отрицательного влияния на углеводный обмен. Комбинированная терапия у лиц с АГ, абдоминальным ожирением и дислипидемией эффективно улучшает ЭЗВД сосудов.
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