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Оптимізація лікування хворих на прогресуючу 
стенокардію: можливості метаболічної терапії

РЕЗЮМЕ
Мета. Вивчити ефективність і переносимість метаболічної фармакотерапії в комплексі стандартного 
лікування пацієнтів із нестабільною стенокардією (НС) на основі аналізу динаміки її клінічного пере-
бігу, показників добового моніторування артеріального тиску (ДМАТ), циркулюючих маркерів ендоте-
ліальної дисфункції та перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). 
Матеріали та методи. У дослідження включено 65 пацієнтів із НС у віці 43–76 років (середній вік – 
59,6 ± 1,2 років): 43 (66,2 %) чоловіки та 22 (33,8 %) жінки, яких було рандомізовано для консерватив-
ного лікування. На початку дослідження (у першу добу госпіталізації) та через два тижні всім пацієнтам 
проводили ДМАТ, визначали рівні у плазмі крові ендотеліну (ЕТ-1) та ендотеліальної NO-синтази (еNOS), 
малонового диальдегіду (МДА) та церулоплазміну (ЦП). Пацієнти І групи (n = 33) на тлі стандартної фар-
макотерапії НС отримували фіксовану комбінацію γ-бутиробетаїну (γ-ББ) дигідрату (60 мг) і мельдонію 
дигідрату (180 мг) (Капікор, «Олайнфарм», Латвія) по 2 капсули двічі на добу, хворі ІІ групи (n = 32) – 
мельдонію дигідрат (Мілдронат, «Гріндекс», Латвія) по 500 мг двічі на добу.
Результати. У пацієнтів із НС у період її маніфестації виявляють виражену системну ендотеліальну дис-
функцію та високу активність процесів вільнорадикального окислення (зниження активності eNOS і 
підвищення рівнів ЕТ-1, МДА та ЦП), наслідком чого є встановлені під час ДМАТ ознаки підвищеної ре-
активності судин і системної дезадаптації механізмів регуляції артеріального тиску (АТ) (підвищення 
варіабельності АТ, збільшення величини ранкового наростання (ВН) АТ, недостатнє нічне зниження АТ 
і майже вдвічі вищі рівні показника «навантаження тиском» – індексу часу (ІЧ) у нічний час). Двотиж-
неве лікування пацієнтів із НС фіксованою комбінацією мельдонію з γ-ББ (І група) порівняно з моно-
терапією мельдонієм (ІІ група) істотно пришвидшує процеси відновлення функції ендотелію та знижен-
ня активності ПОЛ, про що свідчить більш інтенсивна (приблизно в 2–4 рази) позитивна динаміка се-
редніх рівнів ЕТ-1 (на 22,54 % у І групі (15,93 ± 0,89 – 12,34 ± 0,70 пг/мл, р < 0,05) проти 11,02 % у 
ІІ групі (14,25 ± 1,28 – 12,68 ± 0,77 пг/мл, р > 0,05)); eNOS (на 19,12 % у І групі (189,12 ± 11,69 – 
233,82 ± 14,05 пг/мл, р < 0,05) проти 4,47 % у ІІ групі (201,53 ± 12,26 – 210,96 ± 9,23 пг/мл, р > 0,05)), 
МДА і ЦП відповідно на 11,67 % (р < 0,05) і 6,23 % (р < 0,05) у І групі проти 8,2 % (р < 0,05) і 0,74 %  
(р > 0,05) у ІІ групі. Коли не було вираженого впливу на середні рівні показників центральної гемо-
динаміки – систолічного АТ (САТ), діастолічного АТ (ДАТ) і частоти серцевих скорочень, прийом фіксо-
ваної комбінації мельдонію з γ-ББ призводив до більш суттєвої порівняно з монотерапією мельдонієм 
оптимізації середніх значень показників «навантаження тиском» під час ДМАТ (ІЧ САТ, ІЧ ДАТ, ВН САТ, 
ВН ДАТ, варіабельності САТ і ДАТ, добового індексу) та швидшого клінічного антиішемічного ефекту, про 
що свідчить у 2,5 рази менша частота рецидивів ангінозних приступів, зниження ризику виникнення 
порушень ритму серця та скорочення термінів госпіталізації з приводу НС майже на 2 дні.
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ПОЛ, сприяючи зменшенню периферичного опору, збалансуванню судинного тонусу, стабілізації сис-
темного та реґіонарного кровообігу, що виявляється швидшою позитивною динамікою середніх зна-
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Одним із найактуальніших завдань сучасної кардіології залишається про-
блема поліпшення ефективності лікування пацієнтів із гострими формами 
ішемічної хвороби серця (ІХС) через їх значну поширеність і несприятливу 
прогностичну значущість. Особливу увагу фахівці приділяють оптимізації ве-
дення пацієнтів із гострим коронарним синдромом (ГКС), зокрема з неста-
більною стенокардією (НС), з метою запобігання розвитку важких кардіовас-
кулярних ускладнень, включно з високим ризиком смерті. 

Точних вітчизняних статистичних даних щодо поширеності НС немає. Однак, 
за даними американського Національного статистичного комітету, у США що-
річно госпіталізують понад 1 млн хворих на НС. У європейських країнах (Фран-
ція, Німеччина, Італія, Іспанія) таких пацієнтів налічується близько 750 тисяч 
осіб. Інфаркт міокарда (ІМ) і раптова смерть за НС розвиваються приблизно  
в 10–15 % випадків, що майже втричі частіше, ніж за стабільної стенокардії. 
Госпітальна летальність сягає 3–4 %, трансформація в ІМ на госпітальному ета-
пі – 6–8 %. Нефатальний ІМ виникає в 12–14 % хворих, а смертність упродовж 
року реєструють у 9–12 % хворих. Через 5 років у хворих із нестабільним пе-
ребігом ІХС маніфестує в ІМ 22–39 % випадків, у тому числі у фатальний – у  
58 % із них [2].

У дестабілізації ІХС і розвитку НС бере участь багато механізмів, серед яких 
ключову патогенетичну роль відіграє дисфункція ендотелію. Її наслідком є зни-
ження продукції вазодилатуючих, ангіопротекторних, антипроліферативних  
і протизапальних чинників (насамперед оксиду азоту (NO), простациклінів, 
тканинного активатору плазміногену, ендотелій-гіперполяризуючого факто- 
ру тощо) – з одного боку, підвищення синтезу вазоспастичних, прозапальних 
і протромботичних чинників (ендотеліну (ЕТ-1), супероксид-аніону, тромбокса-
ну А2, інгібітора тканинного активатору плазміногену) – з іншого, що сприяє 
втраті ендотелієм своїх захисних властивостей, активізації атеросклеротичних 
і запальних процесів, розвитку стійкого вазоспазму, дестабілізації атероскле-
ротичних бляшок та їх розриву, тромбоутворенню з наступним ураженням 
тканин міокарда [2]. 

У процесі клінічного спостереження та лікування пацієнтів із НС у госпі-
тальних умовах важливою є оцінка ризику важких ускладнень і вибір відпо-
відної терапії з метою його максимального зниження. Згідно з даними дослід-
ження PURSUIT [19], отриманими в результаті проведення регресійного ба-
гатофакторного аналізу, створено модель ризиків, в яку разом із віком, мар-
керами некрозу міокарда, депресією сегменту ST тощо включено такі гемо-
динамічні показники, як частота серцевих скорочень (ЧСС), рівень «офісного» 
артеріального тиску (АТ). Параметри добового моніторування АТ (ДМАТ) ма-
ють сильніший зв’язок із частотою розвитку ускладнень і фатальних подій, ніж 
«офісний» брахіальний АТ. Сильним предиктором коронарних подій та інсуль-

ту є варіабельність систолічного АТ. Результати ДМАТ дозволяють також більш 
адекватно оцінювати ефективність призначеної фармакотерапії [23, 13, 14], 
у тому числі за НС, спрямованої на максимально можливе зниження ймо-
вірності розвитку фатальних і нефатальних ускладнень шляхом використання 
низки терапевтичних заходів, що покращують стан системного та коронар-
ного кровообігу. Доведено, що в пацієнтів із м’якою артеріальною гіпертен-
зією (АГ) і високою варіабельністю АТ (ВАТ) частота розвитку ІМ та інсульту 
достовірно вища, ніж у хворих зі стабільно вищим середнім рівнем АТ, але 
меншою його варіабельністю [31, 20, 30]. У доступній фаховій літературі тра-
пляються поодинокі публікації, присвячені вивченню динаміки основних по-
казників ДМАТ у пацієнтів із НС залежно від її перебігу, наявності супутніх ко-
морбідних станів і призначеної фармакотерапії. 

Під час лікування хворих із ГКС традиційно переважає гемодинамічна стра-
тегія терапії, покликана якнайшвидше відновити порушене кровопостачання 
міокарда. Однак разом із вазоспастичними та прокоагуляційними процеса- 
ми в коронарних артеріях на рівні кардіоміоцитів (КМЦ) виникають патологіч-
ні (часто незворотні) метаболічні зміни, кінцевим результатом яких є пошко-
дження та руйнування клітин міокарда [2]. Метаболічні розлади в КМЦ можуть 
поглиблюватися і після відновлення кровопостачання в ішемізованих ділян- 
ках міокарда внаслідок так званого «синдрому реперфузії». Нездатність клітин 
швидко використовувати інтенсивний потік кисню, утилізовувати його в умовах 
спровокованого ішемією метаболічного дисбалансу в КМЦ призводить до ін-
тенсивного накопичення активних прооксидантних сполук і вільних радикалів, 
активації процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), деструкції мембран і 
руйнування клітин. Тому комплекс терапії гострих ішемічних уражень міокарда 
повинен поєднувати дві терапевтичні стратегії: гемодинамічну та метаболіч- 
ну. Остання покликана покращити енергетичне забезпечення клітин міокарда 
шляхом корекції та збалансування процесів утворення, використання та пере-
дання енергії [1, 5], і може бути використана з метою посилення антиангіналь-
ної терапії за ГКС [2]. 

Одним із найбільш відомих метаболічних лікувальних засобів (ЛЗ) є мель-
доній [1, 6], ефективність і безпеку якого було вивчено у хворих із різними клі-
нічними формами ІХС: стабільною стенокардією (MILSS I) [21], інфарктом міо-
карда [10], після аортокоронарного шунтування [4] тощо. Фармакологічна дія 
мельдонію пов’язана з блокадою ферменту γ-бутиробетаїнгідроксилази, який 
регулює синтез карнітину з ендогенного γ-бутиробетаїну (γ-ББ). У результаті в 
мітохонтріях зменшується концентрація недоокислених жирних кислот, поси-
люється гліколіз і ефективніше використовується кисень, накопичується ендо-
генний γ-ББ. Подібно до ацетилхоліну, він впливає на відповідні рецептори в 
ендотелії, підвищує біосинтез NO та викликає вазодилатацію. Певним недолі-
ком дії мельдонію є недостатня швидкість процесу накопичення ендогенного 
γ-ББ. У осіб із виразним атеросклеротичним процесом і тривалим анамнезом 
ІХС запаси ендогенного γ-ББ суттєво виснажені [5, 15].

Нині арсенал ЛЗ метаболічної дії поповнився цитопротекторним препара-
том Капікор, що є фіксованою комбінацією мельдонію та γ-ББ. Додавання 
γ-ББ одночасно з пригніченням його перетворення в карнітин призводить до 
інтенсифікації процесу синтезу NO в ендотелії та прискореного розвитку низ-
ки NO-залежних ефектів: антиоксидантного, антиагрегантного, антикоагулянт-
ного, вазодилатуючого тощо. Завдяки синергічності дії мельдонію та γ-ББ їх 
фіксована комбінація дозволяє швидко збалансовувати процеси доставки та 
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Одним із найактуальніших завдань сучасної кардіології залишається про-
блема поліпшення ефективності лікування пацієнтів із гострими формами 
ішемічної хвороби серця (ІХС) через їх значну поширеність і несприятливу 
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дення пацієнтів із гострим коронарним синдромом (ГКС), зокрема з неста-
більною стенокардією (НС), з метою запобігання розвитку важких кардіовас-
кулярних ускладнень, включно з високим ризиком смерті. 

Точних вітчизняних статистичних даних щодо поширеності НС немає. Однак, 
за даними американського Національного статистичного комітету, у США що-
річно госпіталізують понад 1 млн хворих на НС. У європейських країнах (Фран-
ція, Німеччина, Італія, Іспанія) таких пацієнтів налічується близько 750 тисяч 
осіб. Інфаркт міокарда (ІМ) і раптова смерть за НС розвиваються приблизно  
в 10–15 % випадків, що майже втричі частіше, ніж за стабільної стенокардії. 
Госпітальна летальність сягає 3–4 %, трансформація в ІМ на госпітальному ета-
пі – 6–8 %. Нефатальний ІМ виникає в 12–14 % хворих, а смертність упродовж 
року реєструють у 9–12 % хворих. Через 5 років у хворих із нестабільним пе-
ребігом ІХС маніфестує в ІМ 22–39 % випадків, у тому числі у фатальний – у  
58 % із них [2].

У дестабілізації ІХС і розвитку НС бере участь багато механізмів, серед яких 
ключову патогенетичну роль відіграє дисфункція ендотелію. Її наслідком є зни-
ження продукції вазодилатуючих, ангіопротекторних, антипроліферативних  
і протизапальних чинників (насамперед оксиду азоту (NO), простациклінів, 
тканинного активатору плазміногену, ендотелій-гіперполяризуючого факто- 
ру тощо) – з одного боку, підвищення синтезу вазоспастичних, прозапальних 
і протромботичних чинників (ендотеліну (ЕТ-1), супероксид-аніону, тромбокса-
ну А2, інгібітора тканинного активатору плазміногену) – з іншого, що сприяє 
втраті ендотелієм своїх захисних властивостей, активізації атеросклеротичних 
і запальних процесів, розвитку стійкого вазоспазму, дестабілізації атероскле-
ротичних бляшок та їх розриву, тромбоутворенню з наступним ураженням 
тканин міокарда [2]. 

У процесі клінічного спостереження та лікування пацієнтів із НС у госпі-
тальних умовах важливою є оцінка ризику важких ускладнень і вибір відпо-
відної терапії з метою його максимального зниження. Згідно з даними дослід-
ження PURSUIT [19], отриманими в результаті проведення регресійного ба-
гатофакторного аналізу, створено модель ризиків, в яку разом із віком, мар-
керами некрозу міокарда, депресією сегменту ST тощо включено такі гемо-
динамічні показники, як частота серцевих скорочень (ЧСС), рівень «офісного» 
артеріального тиску (АТ). Параметри добового моніторування АТ (ДМАТ) ма-
ють сильніший зв’язок із частотою розвитку ускладнень і фатальних подій, ніж 
«офісний» брахіальний АТ. Сильним предиктором коронарних подій та інсуль-

ту є варіабельність систолічного АТ. Результати ДМАТ дозволяють також більш 
адекватно оцінювати ефективність призначеної фармакотерапії [23, 13, 14], 
у тому числі за НС, спрямованої на максимально можливе зниження ймо-
вірності розвитку фатальних і нефатальних ускладнень шляхом використання 
низки терапевтичних заходів, що покращують стан системного та коронар-
ного кровообігу. Доведено, що в пацієнтів із м’якою артеріальною гіпертен-
зією (АГ) і високою варіабельністю АТ (ВАТ) частота розвитку ІМ та інсульту 
достовірно вища, ніж у хворих зі стабільно вищим середнім рівнем АТ, але 
меншою його варіабельністю [31, 20, 30]. У доступній фаховій літературі тра-
пляються поодинокі публікації, присвячені вивченню динаміки основних по-
казників ДМАТ у пацієнтів із НС залежно від її перебігу, наявності супутніх ко-
морбідних станів і призначеної фармакотерапії. 

Під час лікування хворих із ГКС традиційно переважає гемодинамічна стра-
тегія терапії, покликана якнайшвидше відновити порушене кровопостачання 
міокарда. Однак разом із вазоспастичними та прокоагуляційними процеса- 
ми в коронарних артеріях на рівні кардіоміоцитів (КМЦ) виникають патологіч-
ні (часто незворотні) метаболічні зміни, кінцевим результатом яких є пошко-
дження та руйнування клітин міокарда [2]. Метаболічні розлади в КМЦ можуть 
поглиблюватися і після відновлення кровопостачання в ішемізованих ділян- 
ках міокарда внаслідок так званого «синдрому реперфузії». Нездатність клітин 
швидко використовувати інтенсивний потік кисню, утилізовувати його в умовах 
спровокованого ішемією метаболічного дисбалансу в КМЦ призводить до ін-
тенсивного накопичення активних прооксидантних сполук і вільних радикалів, 
активації процесів перекисного окислення ліпідів (ПОЛ), деструкції мембран і 
руйнування клітин. Тому комплекс терапії гострих ішемічних уражень міокарда 
повинен поєднувати дві терапевтичні стратегії: гемодинамічну та метаболіч- 
ну. Остання покликана покращити енергетичне забезпечення клітин міокарда 
шляхом корекції та збалансування процесів утворення, використання та пере-
дання енергії [1, 5], і може бути використана з метою посилення антиангіналь-
ної терапії за ГКС [2]. 

Одним із найбільш відомих метаболічних лікувальних засобів (ЛЗ) є мель-
доній [1, 6], ефективність і безпеку якого було вивчено у хворих із різними клі-
нічними формами ІХС: стабільною стенокардією (MILSS I) [21], інфарктом міо-
карда [10], після аортокоронарного шунтування [4] тощо. Фармакологічна дія 
мельдонію пов’язана з блокадою ферменту γ-бутиробетаїнгідроксилази, який 
регулює синтез карнітину з ендогенного γ-бутиробетаїну (γ-ББ). У результаті в 
мітохонтріях зменшується концентрація недоокислених жирних кислот, поси-
люється гліколіз і ефективніше використовується кисень, накопичується ендо-
генний γ-ББ. Подібно до ацетилхоліну, він впливає на відповідні рецептори в 
ендотелії, підвищує біосинтез NO та викликає вазодилатацію. Певним недолі-
ком дії мельдонію є недостатня швидкість процесу накопичення ендогенного 
γ-ББ. У осіб із виразним атеросклеротичним процесом і тривалим анамнезом 
ІХС запаси ендогенного γ-ББ суттєво виснажені [5, 15].

Нині арсенал ЛЗ метаболічної дії поповнився цитопротекторним препара-
том Капікор, що є фіксованою комбінацією мельдонію та γ-ББ. Додавання 
γ-ББ одночасно з пригніченням його перетворення в карнітин призводить до 
інтенсифікації процесу синтезу NO в ендотелії та прискореного розвитку низ-
ки NO-залежних ефектів: антиоксидантного, антиагрегантного, антикоагулянт-
ного, вазодилатуючого тощо. Завдяки синергічності дії мельдонію та γ-ББ їх 
фіксована комбінація дозволяє швидко збалансовувати процеси доставки та 
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використання кисню в тканинах міокарду, мозку та інших органів-мішеней, до-
сягати швидкого та стійкого антиішемічного ефекту [5, 15] і виявляти вираже- 
ні ангіопротективні властивості. Передбачається, що прямий і опосередкова-
ний вплив цього препарату на стан і функцію артерій (особливо дрібних) може 
сприяти позитивним змінам основних гемодинамічних параметрів ДМАТ і сут-
тєво покращувати клінічний перебіг НС.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Мета роботи – вивчити ефективність і переносимість метаболічної фарма-

котерапії в комплексі стандартного лікування пацієнтів із нестабільною (про-
гресуючою) стенокардією на основі аналізу динаміки її клінічного перебігу, 
показників ДМАТ, циркулюючих маркерів ендотеліальної дисфункції та ПОЛ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідження включено 65 пацієнтів із нестабільною (прогресуючою) сте-

нокардією у віці 43–76 років (середній вік – 59,6 ± 1,2 років): 43 (66,2 %) 
чоловіки та 22 (33,8 %) жінки, яких було рандомізовано для консервативного 
лікування. Супутню АГ мали 70,8 % хворих, ІМ у анамнезі – 36,9 %, надмірну 
вагу тіла або ожиріння – 63,1 %, цукровий діабет (ЦД) 2-го типу – 12,3 %.  
У дослідження не включали пацієнтів із важкою та злоякісною АГ, важкою 
серцевою недостатністю (III–IV функціональний клас за NYHA), вадами серця, 
декомпенсованим ЦД, тяжкими захворюваннями печінки та органів крово-
творення. На початку дослідження (у першу добу госпіталізації) та через два 
тижні всім пацієнтам проводили ДМАТ і визначали рівні циркулюючих мар-
керів ендотеліальної дисфункції та ПОЛ.

Добове моніторування АТ здійснювали за допомогою осцилометричного 
апарату ВАТ 41-1 (Україна) з плечовою манжеткою. Моніторування АТ трива- 
ло протягом 24 годин. Інтервал між вимірами АТ у денний час (06:00–21:59) 
складав 15 хвилин, а в нічний (22:00–05:59) – 30 хвилин. Аналізували такі 
показники ДМАТ: середньодобовий, середньоденний, середньонічний систо-
лічний АТ (САТ) і діастолічний АТ (ДАТ); максимальні та мінімальні значення АТ 
за вказані проміжки часу; середньодобовий пульсовий АТ; ступінь нічного зни-
ження АТ за добовим індексом (ДІ); індекс часу (ІЧ); варіабельність АТ (окремо 
для нічного та денного періодів). Добовий індекс у межах 10–20 % розціню-
вали як нормальний тип нічної зміни АТ (добовий профіль АТ типу «dipper»), 
менше 10 % – як недостатнє зниження АТ (типу «non-dipper»), більше 20 % – 
надмірне зниження нічного АТ (типу «over-dipper»), менше 0 – підвищення ніч-
ного АТ (типу «night-peaker») [3, 7, 12]. З урахуванням дискомфорту [23] для 
пацієнтів, пов’язаного з роботою апарату для ДМАТ (повторюване інтенсивне 
стискання манжетою плеча, шум і т. п.) перше дослідження добового профілю 
АТ здійснювали після проведення всіх необхідних діагностично-лікувальних за-
ходів (згідно з протоколами надання допомоги за ГКС), знеболення та віднос-
ної стабілізації самопочуття хворого.

Стан функції ендотелію досліджували шляхом визначення рівнів у плазмі 
крові ЕТ-1 і ендотеліальної NO-синтази (еNOS). Уміст у крові ЕТ-1 визначали 
методом твердофазного імуноферментного аналізу за допомогою аналізато-
ра Immunochem- 2100 з використанням реактивів фірми Cloud-Clone Corp. 
(США), еNOS – з використанням реагентів компанії Wuhan Eiaab Science Co., 
Ltd (Китай). Активність ПОЛ встановлювали за рівнями малонового диальде-
гіду (МДА), що визначали за методом Гаврилова В. В. і Коробейнікової Е. Н., 

і церулоплазміну (ЦП) – за методом Ревіна Н. у модифікації Бестужева С. В.  
і Колб В. Г.

Усі хворі отримували стандартну фармакотерапію НС, яка містила антико-
агулянти, антиагреганти, інгібітори ренін-ангіотензин-альдостеронової систе-
ми, статини, блокатори β-адренорецепторів тощо. Залежно від призначеної 
додатково метаболічної терапії методом випадкової вибірки було сформовано 
дві групи хворих. Першу групу (n = 33) складали пацієнти яким до стандартної 
терапії додавали фіксовану комбінацію γ-ББ дигідрату (60 мг) і мельдонію ди-
гідрату (180 мг) (Капікор, «Олайнфарм», Латвія) по 2 капсули двічі на добу; дру-
гу групу (n = 32) – пацієнти, які на тлі стандартного лікування отримували мель-
донію дигідрат (Мілдронат, «Гріндекс», Латвія) по 500 мг двічі на добу. 

Ефективність і безпеку терапії оцінювали як відсоток змін (∆ (%)) середніх 
рівнів перелічених вище показників між їх вихідними величинами та рівня-
ми, визначеними через 2 тижні лікування. Переносимість запропонованої 
терапії визначали за частотою виникнення та характером побічних ефектів 
протягом усього періоду спостереження. 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням 
пакету програм STATISTICA (версія 6.0). Достовірність відмінностей між гру-
пами за кількісними ознаками оцінювали за допомогою t-критерію Стьюден-
та (у разі нормального розподілу) та критерію Вілкоксона – Манна – Уїтні  
(у разі розподілів, відмінних від нормального). Відмінності вважалися досто-
вірними за рівня значимості > 95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
На початку дослідження у двох групах обстежених хворих спостерігали під-

вищення окремих показників ДМАТ, які відображають пресорне навантажен-
ня на артеріальну стінку. Середньодобові та середньоденні рівні САТ/ДАТ у двох 
групах хворих не перевищували допустимих значень (таблиця 1), бо на момент 
проведення першого ДМАТ пацієнти вже отримували необхідну фармакотера-
пію НС, що містила гіпотензивні, знеболювальні, заспокійливі ЛЗ тощо. Серед-
ній пульсовий артеріальний тиск (ПАТ) коливався в межах вищих за оптималь-
ні значення: 48,08 ± 2,06 мм рт. ст. (уночі) – 50,07 ± 1,78 мм рт. ст. (вдень) у 
хворих І групи, відповідно 46,24 ± 3,11 мм рт. ст. – 48,11 ± 1,74 мм рт. ст. –  
у пацієнтів ІІ групи. На сьогодні нормативів для ПАТ остаточно не встановлено, 
однак доведено, що чим вище цей показник, тим гірше прогноз у хворого [11]. 
Деякі автори вважають оптимальним рівень офісного ПАТ < 50 мм рт. ст., се-
редньодобового ПАТ < 45 мм рт. ст. [3].

На початку дослідження у хворих обох груп реєструвались вищі за цільові 
значення (< 120/70 мм рт. ст.) середні рівні нічного САТ і особливо – нічно- 
го ДАТ (відповідно 121,38 ± 2,98 / 73,31 ± 2,78 (І група) і 122,42 ± 2,99 / 
76,17 ± 3,87 мм рт. ст. (ІІ група) (р > 0,05)), що свідчило про підвищення за-
гального периферичного судинного опору, переважно в нічний час. Останнє 
підтверджується також і переважанням показника індексу часу (ІЧ) для ДАТ 
перед аналогічним показником для САТ (таблиця 2). Згідно з сучасними клі-
нічними рекомендаціями перевищення ІЧ понад 25 % у лікованих хворих на 
АГ є показником поганого контролю АТ [3, 7, 12], що у випадку розвитку НС 
пояснюється симпатичною гіперактивністю на тлі вираженої системної ендо-
теліальної дисфункції та збільшення периферичного судинного опору. Підви-
щений рівень ДАТ та ІЧ САТ/ДАТ, особливо в нічний час, визнано одним із 
факторів ризику розвитку повторних епізодів НС або нефатального ІМ [9].
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використання кисню в тканинах міокарду, мозку та інших органів-мішеней, до-
сягати швидкого та стійкого антиішемічного ефекту [5, 15] і виявляти вираже- 
ні ангіопротективні властивості. Передбачається, що прямий і опосередкова-
ний вплив цього препарату на стан і функцію артерій (особливо дрібних) може 
сприяти позитивним змінам основних гемодинамічних параметрів ДМАТ і сут-
тєво покращувати клінічний перебіг НС.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ
Мета роботи – вивчити ефективність і переносимість метаболічної фарма-

котерапії в комплексі стандартного лікування пацієнтів із нестабільною (про-
гресуючою) стенокардією на основі аналізу динаміки її клінічного перебігу, 
показників ДМАТ, циркулюючих маркерів ендотеліальної дисфункції та ПОЛ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У дослідження включено 65 пацієнтів із нестабільною (прогресуючою) сте-

нокардією у віці 43–76 років (середній вік – 59,6 ± 1,2 років): 43 (66,2 %) 
чоловіки та 22 (33,8 %) жінки, яких було рандомізовано для консервативного 
лікування. Супутню АГ мали 70,8 % хворих, ІМ у анамнезі – 36,9 %, надмірну 
вагу тіла або ожиріння – 63,1 %, цукровий діабет (ЦД) 2-го типу – 12,3 %.  
У дослідження не включали пацієнтів із важкою та злоякісною АГ, важкою 
серцевою недостатністю (III–IV функціональний клас за NYHA), вадами серця, 
декомпенсованим ЦД, тяжкими захворюваннями печінки та органів крово-
творення. На початку дослідження (у першу добу госпіталізації) та через два 
тижні всім пацієнтам проводили ДМАТ і визначали рівні циркулюючих мар-
керів ендотеліальної дисфункції та ПОЛ.

Добове моніторування АТ здійснювали за допомогою осцилометричного 
апарату ВАТ 41-1 (Україна) з плечовою манжеткою. Моніторування АТ трива- 
ло протягом 24 годин. Інтервал між вимірами АТ у денний час (06:00–21:59) 
складав 15 хвилин, а в нічний (22:00–05:59) – 30 хвилин. Аналізували такі 
показники ДМАТ: середньодобовий, середньоденний, середньонічний систо-
лічний АТ (САТ) і діастолічний АТ (ДАТ); максимальні та мінімальні значення АТ 
за вказані проміжки часу; середньодобовий пульсовий АТ; ступінь нічного зни-
ження АТ за добовим індексом (ДІ); індекс часу (ІЧ); варіабельність АТ (окремо 
для нічного та денного періодів). Добовий індекс у межах 10–20 % розціню-
вали як нормальний тип нічної зміни АТ (добовий профіль АТ типу «dipper»), 
менше 10 % – як недостатнє зниження АТ (типу «non-dipper»), більше 20 % – 
надмірне зниження нічного АТ (типу «over-dipper»), менше 0 – підвищення ніч-
ного АТ (типу «night-peaker») [3, 7, 12]. З урахуванням дискомфорту [23] для 
пацієнтів, пов’язаного з роботою апарату для ДМАТ (повторюване інтенсивне 
стискання манжетою плеча, шум і т. п.) перше дослідження добового профілю 
АТ здійснювали після проведення всіх необхідних діагностично-лікувальних за-
ходів (згідно з протоколами надання допомоги за ГКС), знеболення та віднос-
ної стабілізації самопочуття хворого.

Стан функції ендотелію досліджували шляхом визначення рівнів у плазмі 
крові ЕТ-1 і ендотеліальної NO-синтази (еNOS). Уміст у крові ЕТ-1 визначали 
методом твердофазного імуноферментного аналізу за допомогою аналізато-
ра Immunochem- 2100 з використанням реактивів фірми Cloud-Clone Corp. 
(США), еNOS – з використанням реагентів компанії Wuhan Eiaab Science Co., 
Ltd (Китай). Активність ПОЛ встановлювали за рівнями малонового диальде-
гіду (МДА), що визначали за методом Гаврилова В. В. і Коробейнікової Е. Н., 

і церулоплазміну (ЦП) – за методом Ревіна Н. у модифікації Бестужева С. В.  
і Колб В. Г.

Усі хворі отримували стандартну фармакотерапію НС, яка містила антико-
агулянти, антиагреганти, інгібітори ренін-ангіотензин-альдостеронової систе-
ми, статини, блокатори β-адренорецепторів тощо. Залежно від призначеної 
додатково метаболічної терапії методом випадкової вибірки було сформовано 
дві групи хворих. Першу групу (n = 33) складали пацієнти яким до стандартної 
терапії додавали фіксовану комбінацію γ-ББ дигідрату (60 мг) і мельдонію ди-
гідрату (180 мг) (Капікор, «Олайнфарм», Латвія) по 2 капсули двічі на добу; дру-
гу групу (n = 32) – пацієнти, які на тлі стандартного лікування отримували мель-
донію дигідрат (Мілдронат, «Гріндекс», Латвія) по 500 мг двічі на добу. 

Ефективність і безпеку терапії оцінювали як відсоток змін (∆ (%)) середніх 
рівнів перелічених вище показників між їх вихідними величинами та рівня-
ми, визначеними через 2 тижні лікування. Переносимість запропонованої 
терапії визначали за частотою виникнення та характером побічних ефектів 
протягом усього періоду спостереження. 

Статистичну обробку отриманих результатів проводили з використанням 
пакету програм STATISTICA (версія 6.0). Достовірність відмінностей між гру-
пами за кількісними ознаками оцінювали за допомогою t-критерію Стьюден-
та (у разі нормального розподілу) та критерію Вілкоксона – Манна – Уїтні  
(у разі розподілів, відмінних від нормального). Відмінності вважалися досто-
вірними за рівня значимості > 95 % (р < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
На початку дослідження у двох групах обстежених хворих спостерігали під-

вищення окремих показників ДМАТ, які відображають пресорне навантажен-
ня на артеріальну стінку. Середньодобові та середньоденні рівні САТ/ДАТ у двох 
групах хворих не перевищували допустимих значень (таблиця 1), бо на момент 
проведення першого ДМАТ пацієнти вже отримували необхідну фармакотера-
пію НС, що містила гіпотензивні, знеболювальні, заспокійливі ЛЗ тощо. Серед-
ній пульсовий артеріальний тиск (ПАТ) коливався в межах вищих за оптималь-
ні значення: 48,08 ± 2,06 мм рт. ст. (уночі) – 50,07 ± 1,78 мм рт. ст. (вдень) у 
хворих І групи, відповідно 46,24 ± 3,11 мм рт. ст. – 48,11 ± 1,74 мм рт. ст. –  
у пацієнтів ІІ групи. На сьогодні нормативів для ПАТ остаточно не встановлено, 
однак доведено, що чим вище цей показник, тим гірше прогноз у хворого [11]. 
Деякі автори вважають оптимальним рівень офісного ПАТ < 50 мм рт. ст., се-
редньодобового ПАТ < 45 мм рт. ст. [3].

На початку дослідження у хворих обох груп реєструвались вищі за цільові 
значення (< 120/70 мм рт. ст.) середні рівні нічного САТ і особливо – нічно- 
го ДАТ (відповідно 121,38 ± 2,98 / 73,31 ± 2,78 (І група) і 122,42 ± 2,99 / 
76,17 ± 3,87 мм рт. ст. (ІІ група) (р > 0,05)), що свідчило про підвищення за-
гального периферичного судинного опору, переважно в нічний час. Останнє 
підтверджується також і переважанням показника індексу часу (ІЧ) для ДАТ 
перед аналогічним показником для САТ (таблиця 2). Згідно з сучасними клі-
нічними рекомендаціями перевищення ІЧ понад 25 % у лікованих хворих на 
АГ є показником поганого контролю АТ [3, 7, 12], що у випадку розвитку НС 
пояснюється симпатичною гіперактивністю на тлі вираженої системної ендо-
теліальної дисфункції та збільшення периферичного судинного опору. Підви-
щений рівень ДАТ та ІЧ САТ/ДАТ, особливо в нічний час, визнано одним із 
факторів ризику розвитку повторних епізодів НС або нефатального ІМ [9].
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Таблиця 2
Динаміка показників «навантаження тиском» у І і ІІ групах пацієнтів із НС до початку лікування  
та через 2 тижні спостереження

Показники
І група (n = 33) ІІ група (n = 32)

На початку Через 2 тижні ∆ (%) На початку Через 2 тижні ∆ (%)
Середньодобові показники

ІЧ САТ, % 27,97 ± 3,60 19,86 ± 4,75* –28,9 30,63 ± 5,84 27,21 ± 4,35 –11,2
ІЧ ДАТ, % 28,31 ± 5,99 16,32 ± 5,67** –42,4 33,01 ± 5,38 27,06 ± 6,47* –18,0
Вар. САТ, мм рт. ст. 20,02 ± 6,69 14,61 ± 7,53* –27,0 19,16 ± 4,79 16,53 ± 5,75 –13,7
Вар. ДАТ, мм рт. ст. 14,82 ± 5,72 12,17 ± 6,50 –17,9 15,72 ± 6,18 14,50 ± 4,58 –7,8
ВН САТ, мм рт. ст. 64,84 ± 7,41 46,91 ± 5,84* –27,7 57,22 ± 6,56 57,15 ± 6,12 –0,1
ВН ДАТ, мм рт. ст. 38,84 ± 8,13 33,91 ± 7,46* –12,7 37,98 ± 6,63 35,52 ± 4,29 –6,5
ДІ САТ, % 3,88 ± 1,96 6,56 ± 2,14* 40,8 2,98 ± 2,29 2,94 ± 1,66 –1,3
ДІ ДАТ, % 3,78 ± 2,76 7,24 ± 2,98* 47,8 3,07 ± 2,59 3,25 ± 2,27 5,5

Середньоденні показники
ІЧ САТ, % 26,05 ± 5,32 18,33 ± 6,91* –29,6 28,85 ± 4,56 25,33 ± 5,83 –12,2
ІЧ ДАТ, % 20,59 ± 3,99 8,43 ± 2,08** –59,1 23,05 ± 5,09 16,43 ± 6,44* –28,7
Вар. САТ, мм рт. ст. 21,94 ± 6,82 16,81 ± 5,39* –23,4 20,39 ± 6,73 18,60 ± 5,59 –8,9
Вар. ДАТ, мм рт. ст. 16,25 ± 5,74 12,63 ± 4,08* 22,3 17,62 ± 5,26 15,39 ± 3,18 –12,7

Середньонічні показники
ІЧ САТ, % 32,36 ± 5,81 23,64 ± 4,63* –26,9 34,01 ± 6,82 29,93 ± 5,61 –11,9
ІЧ ДАТ, % 39,86 ± 6,45 21,84 ± 6,07* –45,2 43,95 ± 7,64 37,13 ± 9,22 –15,5
Вар. САТ, мм рт. ст. 18,45 ± 3,23 13,72 ± 3,10* –25,6 17,73 ± 2,76 15,51 ± 3,42 –12,5
Вар. ДАТ, мм рт. ст. 13,19 ± 4,65 11,55 ± 3,51 –12,4 13,16 ± 3,39 12,98 ± 3,89 –1,4

Примітка. *р < 0,05; **р < 0,01, достовірність різниці між початком і 2 тижнем лікування;  
Вар. – варіабельність; ВН – величина ранкового наростання.

Відомо, що в осіб із недостатнім (< 10 %) зниженням САТ/ДАТ у нічні годи- 
ни (або нічною гіпертензією) істотно зростає ризик розвитку серцево-судинних 
ускладнень, зокрема смертності від гострих форм ІХС. Профіль «non-dіpper» не-
залежно пов’язаний із серйозними ураженнями органів-мішеней (гіпертрофі- 
єю лівого шлуночка, вираженою альбумінурією, перенесеним інсультом, ІМ, ЦД 
тощо) [25], у хворих на ІХС – з важкістю нападів стенокардії [9], виразністю сте-
нозів коронарних артерій [29], ендотеліальною дисфункцією та гіперкоагуля-
цією [27]. На початку дослідження в 78,8 % пацієнтів із НС І групи та в 75,0 %  
ІІ групи реєстрували недостатнє зниження САТ і/або ДАТ під час сну (< 10 %).

Вищі за припустимі значення середні рівні варіабельності АТ, визначені у 
хворих двох груп на початку дослідження, слугують додатковим підтверджен-
ням нестабільності показників кардіогемодинаміки за НС, пов’язаних із по-
рушенням скоротливої здатності міокарда внаслідок гострого погіршення ко-
ронарного кровообігу та підвищенням периферичного судинного опору. Ва-
ріабельність АТ асоціюється з парасимпатично-симпатичним дисбалансом, 
порушенням продукції NO, підвищенням агрегації тромбоцитів і, відповідно, 
зростанням ризику тромботичних серцево-судинних ускладнень [22, 26, 32, 
18]. У пацієнтів І і ІІ груп варіабельність САТ/ДАТ на початку дослідження істот-
но перевищувала припустимі значення: коливання САТ у денний і нічний час 
< 15 мм рт. ст., для ДАТ < 14 мм рт. ст. у денний і < 12 мм рт. ст. у нічний час.

Величина ранкового підйому АТ, або ВН АТ, у період від 4 до 10 години ран-
ку, коли спостерігається різке його зростання від мінімальних нічних до макси-
мальних денних рівнів, для САТ не повинна перевищувати 56,5 мм рт. ст., для 
ДАТ – 36 мм рт. ст. За результатами низки досліджень, надмірне зростання АТ 
зранку пов’язано з істотним збільшенням ризику кардіоваскулярних усклад-
нень [28], особливо в осіб із ГКС. В обох групах пацієнтів із НС спостерігали 
вищі за припустимі значення ВН АТ, що є наслідком надмірної симпатоадрена-
лової активності та системної дизрегуляції АТ, характерних для розвитку ГКС.

Таким чином, встановлені на початку дослідження результати ДМАТ демон-
струють виражений дисбаланс механізмів серцево-судинної регуляції в період 
маніфестації НС у хворих обох груп. Підвищення варіабельності та швидкості 
ранкового наростання АТ, недостатнє нічне зниження АТ і майже вдвічі вищі 
рівні показника «навантаження тиском» (ІЧ у нічний час, що реєструються на-
віть на тлі стандартної невідкладної фармакотерапії) свідчать про високий сту-
пінь активності симпатичної нервової системи, стійке зростання периферич-
ного судинного опору та дезадаптацію механізмів регуляції АТ за НС. Головним 
патогенетичним підґрунтям виявлених порушень добового профілю АТ є ви-
ражена системна ендотеліальна дисфункція.

Доведено, що дисфункція ендотелію може бути самостійним чинником роз-
витку системних і реґіонарних розладів кровообігу, які супроводжуються про-
цесами ангіоспазму та тромбоутворення, що є в основі розвитку ГКС, зокрема 
НС. З іншого боку, ішемія, спровокована порушеннями кровообігу, сприяє по-
глибленню дисфункції ендотелію, дизрегуляції тонусу артерій і збільшенню пе-
риферичного опору. Нами проведено оцінку стану ендотеліальної дисфункції в 
обстежених пацієнтів шляхом визначення активності її основних циркулюючих 
маркерів: ЕТ-1 і eNOS. Зокрема, підвищений рівень ЕТ-1 на початку спостере-
ження було виявлено в усіх учасників дослідження, а його середнє значення в 
обох групах майже вдвічі перевищувало найвищу межу референтного рівня 
для цього показника (4,40–7,87 пг/мл) і становило 15,93 ± 0,89 пг/мл у І групі 
та 14,25 ± 1,28 пг/мл – у ІІ групі (р > 0,05) (таблиця 3). Відомо, що ЕТ-1 вико-

Таблиця 1 
Динаміка середніх рівнів САТ, ДАТ, ПАТ і ЧСС у І і ІІ групах пацієнтів із НС до початку лікування  
та через 2 тижні спостереження

Показники
І група (n = 33) ІІ група (n = 32)

На початку Через 2 тижні ∆ (%) На початку Через 2 тижні ∆ (%)
Середньодобові показники

САТ, мм рт. ст. 124,49 ± 2,15 115,48 ± 1,79* –7,1 125,69 ± 2,31 117,66 ± 3,28* –6,3
ДАТ, мм pт. ст. 74,50 ± 1,58 69,19 ± 1,45* –7,2 77,58 ± 2,13 70,47 ± 1,89* –9,2
ПАТ, мм рт. ст. 49,99 ± 1,69 46,28 ± 1,70* –7,4 48,11 ± 1,74 47,19 ± 2,55 –1,9
ЧСС, уд./хв. 73,91 ± 1,85 72,94 ± 2,03 –1,31 71,96 ± 2,41 70,08 ± 2,27 –2,61

Середньоденні показники
САТ, мм рт. ст. 126,27 ± 2,28 118,34 ± 1,86* –6,3 126,17 ± 2,57 118,13 ± 3,39* –6,4
ДАТ, мм рт. ст. 76,19 ± 1,69 70,88 ± 1,66* –6,9 78,58 ± 2,19 71,33 ± 1,96* –9,2
ПАТ, мм рт. ст. 50,07 ± 1,78 47,45 ± 1,65 –5,2 47,58 ± 1,60 46,80 ± 2,56 –1,6
ЧСС, уд./хв. 75,89 ± 2,21 75,22 ± 2,18 –0,88 73,83 ± 2,51 72,47 ± 2,65 –1,84

Середньонічні показники
САТ, мм рт. ст. 121,38 ± 2,98 110,59 ± 2,16* –8,9 122,42 ± 2,99 115,03 ± 3,51* –6,1
ДАТ, мм рт. ст. 73,31 ± 2,78 65,76 ± 2,01* –10,3 76,17 ± 3,87 69,01 ± 2,44* –9,4
ПАТ, мм рт. ст. 48,08 ± 2,06 44,82 ± 2,49* –6,8 46,24 ± 3,11 46,03 ± 3,08 –0,5
ЧСС, уд./хв. 64,99 ± 1,80 64,67 ± 2,46 –0,49 63,85 ± 1,92 62,39 ± 2,36 –2,29

Примітка. *р < 0,05, достовірність різниці між початком і 2 тижнем лікування.
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Таблиця 2
Динаміка показників «навантаження тиском» у І і ІІ групах пацієнтів із НС до початку лікування  
та через 2 тижні спостереження

Показники
І група (n = 33) ІІ група (n = 32)

На початку Через 2 тижні ∆ (%) На початку Через 2 тижні ∆ (%)
Середньодобові показники

ІЧ САТ, % 27,97 ± 3,60 19,86 ± 4,75* –28,9 30,63 ± 5,84 27,21 ± 4,35 –11,2
ІЧ ДАТ, % 28,31 ± 5,99 16,32 ± 5,67** –42,4 33,01 ± 5,38 27,06 ± 6,47* –18,0
Вар. САТ, мм рт. ст. 20,02 ± 6,69 14,61 ± 7,53* –27,0 19,16 ± 4,79 16,53 ± 5,75 –13,7
Вар. ДАТ, мм рт. ст. 14,82 ± 5,72 12,17 ± 6,50 –17,9 15,72 ± 6,18 14,50 ± 4,58 –7,8
ВН САТ, мм рт. ст. 64,84 ± 7,41 46,91 ± 5,84* –27,7 57,22 ± 6,56 57,15 ± 6,12 –0,1
ВН ДАТ, мм рт. ст. 38,84 ± 8,13 33,91 ± 7,46* –12,7 37,98 ± 6,63 35,52 ± 4,29 –6,5
ДІ САТ, % 3,88 ± 1,96 6,56 ± 2,14* 40,8 2,98 ± 2,29 2,94 ± 1,66 –1,3
ДІ ДАТ, % 3,78 ± 2,76 7,24 ± 2,98* 47,8 3,07 ± 2,59 3,25 ± 2,27 5,5

Середньоденні показники
ІЧ САТ, % 26,05 ± 5,32 18,33 ± 6,91* –29,6 28,85 ± 4,56 25,33 ± 5,83 –12,2
ІЧ ДАТ, % 20,59 ± 3,99 8,43 ± 2,08** –59,1 23,05 ± 5,09 16,43 ± 6,44* –28,7
Вар. САТ, мм рт. ст. 21,94 ± 6,82 16,81 ± 5,39* –23,4 20,39 ± 6,73 18,60 ± 5,59 –8,9
Вар. ДАТ, мм рт. ст. 16,25 ± 5,74 12,63 ± 4,08* 22,3 17,62 ± 5,26 15,39 ± 3,18 –12,7

Середньонічні показники
ІЧ САТ, % 32,36 ± 5,81 23,64 ± 4,63* –26,9 34,01 ± 6,82 29,93 ± 5,61 –11,9
ІЧ ДАТ, % 39,86 ± 6,45 21,84 ± 6,07* –45,2 43,95 ± 7,64 37,13 ± 9,22 –15,5
Вар. САТ, мм рт. ст. 18,45 ± 3,23 13,72 ± 3,10* –25,6 17,73 ± 2,76 15,51 ± 3,42 –12,5
Вар. ДАТ, мм рт. ст. 13,19 ± 4,65 11,55 ± 3,51 –12,4 13,16 ± 3,39 12,98 ± 3,89 –1,4

Примітка. *р < 0,05; **р < 0,01, достовірність різниці між початком і 2 тижнем лікування;  
Вар. – варіабельність; ВН – величина ранкового наростання.

Відомо, що в осіб із недостатнім (< 10 %) зниженням САТ/ДАТ у нічні годи- 
ни (або нічною гіпертензією) істотно зростає ризик розвитку серцево-судинних 
ускладнень, зокрема смертності від гострих форм ІХС. Профіль «non-dіpper» не-
залежно пов’язаний із серйозними ураженнями органів-мішеней (гіпертрофі- 
єю лівого шлуночка, вираженою альбумінурією, перенесеним інсультом, ІМ, ЦД 
тощо) [25], у хворих на ІХС – з важкістю нападів стенокардії [9], виразністю сте-
нозів коронарних артерій [29], ендотеліальною дисфункцією та гіперкоагуля-
цією [27]. На початку дослідження в 78,8 % пацієнтів із НС І групи та в 75,0 %  
ІІ групи реєстрували недостатнє зниження САТ і/або ДАТ під час сну (< 10 %).

Вищі за припустимі значення середні рівні варіабельності АТ, визначені у 
хворих двох груп на початку дослідження, слугують додатковим підтверджен-
ням нестабільності показників кардіогемодинаміки за НС, пов’язаних із по-
рушенням скоротливої здатності міокарда внаслідок гострого погіршення ко-
ронарного кровообігу та підвищенням периферичного судинного опору. Ва-
ріабельність АТ асоціюється з парасимпатично-симпатичним дисбалансом, 
порушенням продукції NO, підвищенням агрегації тромбоцитів і, відповідно, 
зростанням ризику тромботичних серцево-судинних ускладнень [22, 26, 32, 
18]. У пацієнтів І і ІІ груп варіабельність САТ/ДАТ на початку дослідження істот-
но перевищувала припустимі значення: коливання САТ у денний і нічний час 
< 15 мм рт. ст., для ДАТ < 14 мм рт. ст. у денний і < 12 мм рт. ст. у нічний час.

Величина ранкового підйому АТ, або ВН АТ, у період від 4 до 10 години ран-
ку, коли спостерігається різке його зростання від мінімальних нічних до макси-
мальних денних рівнів, для САТ не повинна перевищувати 56,5 мм рт. ст., для 
ДАТ – 36 мм рт. ст. За результатами низки досліджень, надмірне зростання АТ 
зранку пов’язано з істотним збільшенням ризику кардіоваскулярних усклад-
нень [28], особливо в осіб із ГКС. В обох групах пацієнтів із НС спостерігали 
вищі за припустимі значення ВН АТ, що є наслідком надмірної симпатоадрена-
лової активності та системної дизрегуляції АТ, характерних для розвитку ГКС.

Таким чином, встановлені на початку дослідження результати ДМАТ демон-
струють виражений дисбаланс механізмів серцево-судинної регуляції в період 
маніфестації НС у хворих обох груп. Підвищення варіабельності та швидкості 
ранкового наростання АТ, недостатнє нічне зниження АТ і майже вдвічі вищі 
рівні показника «навантаження тиском» (ІЧ у нічний час, що реєструються на-
віть на тлі стандартної невідкладної фармакотерапії) свідчать про високий сту-
пінь активності симпатичної нервової системи, стійке зростання периферич-
ного судинного опору та дезадаптацію механізмів регуляції АТ за НС. Головним 
патогенетичним підґрунтям виявлених порушень добового профілю АТ є ви-
ражена системна ендотеліальна дисфункція.

Доведено, що дисфункція ендотелію може бути самостійним чинником роз-
витку системних і реґіонарних розладів кровообігу, які супроводжуються про-
цесами ангіоспазму та тромбоутворення, що є в основі розвитку ГКС, зокрема 
НС. З іншого боку, ішемія, спровокована порушеннями кровообігу, сприяє по-
глибленню дисфункції ендотелію, дизрегуляції тонусу артерій і збільшенню пе-
риферичного опору. Нами проведено оцінку стану ендотеліальної дисфункції в 
обстежених пацієнтів шляхом визначення активності її основних циркулюючих 
маркерів: ЕТ-1 і eNOS. Зокрема, підвищений рівень ЕТ-1 на початку спостере-
ження було виявлено в усіх учасників дослідження, а його середнє значення в 
обох групах майже вдвічі перевищувало найвищу межу референтного рівня 
для цього показника (4,40–7,87 пг/мл) і становило 15,93 ± 0,89 пг/мл у І групі 
та 14,25 ± 1,28 пг/мл – у ІІ групі (р > 0,05) (таблиця 3). Відомо, що ЕТ-1 вико-

Таблиця 1 
Динаміка середніх рівнів САТ, ДАТ, ПАТ і ЧСС у І і ІІ групах пацієнтів із НС до початку лікування  
та через 2 тижні спостереження

Показники
І група (n = 33) ІІ група (n = 32)

На початку Через 2 тижні ∆ (%) На початку Через 2 тижні ∆ (%)
Середньодобові показники

САТ, мм рт. ст. 124,49 ± 2,15 115,48 ± 1,79* –7,1 125,69 ± 2,31 117,66 ± 3,28* –6,3
ДАТ, мм pт. ст. 74,50 ± 1,58 69,19 ± 1,45* –7,2 77,58 ± 2,13 70,47 ± 1,89* –9,2
ПАТ, мм рт. ст. 49,99 ± 1,69 46,28 ± 1,70* –7,4 48,11 ± 1,74 47,19 ± 2,55 –1,9
ЧСС, уд./хв. 73,91 ± 1,85 72,94 ± 2,03 –1,31 71,96 ± 2,41 70,08 ± 2,27 –2,61

Середньоденні показники
САТ, мм рт. ст. 126,27 ± 2,28 118,34 ± 1,86* –6,3 126,17 ± 2,57 118,13 ± 3,39* –6,4
ДАТ, мм рт. ст. 76,19 ± 1,69 70,88 ± 1,66* –6,9 78,58 ± 2,19 71,33 ± 1,96* –9,2
ПАТ, мм рт. ст. 50,07 ± 1,78 47,45 ± 1,65 –5,2 47,58 ± 1,60 46,80 ± 2,56 –1,6
ЧСС, уд./хв. 75,89 ± 2,21 75,22 ± 2,18 –0,88 73,83 ± 2,51 72,47 ± 2,65 –1,84

Середньонічні показники
САТ, мм рт. ст. 121,38 ± 2,98 110,59 ± 2,16* –8,9 122,42 ± 2,99 115,03 ± 3,51* –6,1
ДАТ, мм рт. ст. 73,31 ± 2,78 65,76 ± 2,01* –10,3 76,17 ± 3,87 69,01 ± 2,44* –9,4
ПАТ, мм рт. ст. 48,08 ± 2,06 44,82 ± 2,49* –6,8 46,24 ± 3,11 46,03 ± 3,08 –0,5
ЧСС, уд./хв. 64,99 ± 1,80 64,67 ± 2,46 –0,49 63,85 ± 1,92 62,39 ± 2,36 –2,29

Примітка. *р < 0,05, достовірність різниці між початком і 2 тижнем лікування.
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нує роль головного вазоконстрикторного пептиду, активність якого в 10 ра- 
зів перевищує таку для ангіотензину ІІ. В умовах ішемії, коли його концент-
рація різко зростає та суттєво перевищує фізіологічний рівень, він стимулює 
стійку вазоконстрикцію та сприяє збільшенню периферичного опору [16]. На 
відміну від ЕТ-1, активність експресії eNOS виявилася низькою в осіб обох 
груп і відповідала найнижчим припустимим значенням (180,0–350,0 пг/мл): 
189,12 ± 11,69 пг/мл (І група) і 201,53 ± 12,26 пг/мл (ІІ група), р > 0,05. Най-
важливішою причиною зниження активності eNOS та інших проявів ендотелі-
альної дисфункції є оксидативний стрес, виразність якого істотно зростає за 
ГКС. Пошкодження ендотелію вільними радикалами, дисліпідемія, гемодина-
мічні фактори (стрес зсуву та розтягнення), гіперглікемія, екзогенні й ендоген-
ні інтоксикації, вікові зміни тощо посилюють активне утворення вільних ради-
калів і процеси ПОЛ, які перешкоджають експресії еNOS на відповідних ре-
цепторах, інактивують NO та знижують сприйнятливість тканин до нього [1, 17]. 
У хворих із НС обох груп на початку дослідження рівні МДА і ЦП – основних 
показників ПОЛ – виявилися підвищеними та становили відповідно: МДА – 
0,60 ± 0,01 нмоль/мг (І група) і 0,61 ± 0,018 нмоль/мг (ІІ група), p > 0,05;  
ЦП – 410,57 ± 12,88 мг/л  (І група) і 391,55 ± 12,58 мг/л (ІІ група), p > 0,05. 
Таким чином, отримані результати свідчать про високу активність вільноради-
кальних процесів і виразність ендотеліальної дисфункції в пацієнтів із НС у пе-
ріод її маніфестації, наслідком якої є виявлені під час ДМАТ ознаки підвищеної 
реактивності судин і системної дезадаптації механізмів регуляції АТ.

Таблиця 3
Динаміка середніх рівнів циркулюючих маркерів ендотеліальної дисфункції 
та показників ПОЛ у І і ІІ групах пацієнтів із НС до початку лікування та через 
2 тижні спостереження

Показники Референтні 
значення

І група (n = 33)
1 доба 14 доба Δ (%)

ЕТ-1, пг/мл 4,40–7,87 15,93 ± 0,89 12,34 ± 0,70* 22,54
eNOS, пг/мл 180–350 189,12 ± 11,69 233,82 ± 14,05* 19,12
МДА, нмоль/мг 0,21–0,45 0,60 ± 0,01 0,53 ± 0,01* –11,67
ЦП, мг/л 300,0–380,0 410,57 ± 12,88 384,98 ± 10,03* –6,23

Показники Референтні 
значення

ІІ група (n = 32)
1 доба 14 доба Δ (%)

ЕТ-1, пг/мл 4,40–7,87 14,25 ± 1,28 12,68 ± 0,77 11,02
eNOS, пг/мл 180–350 201,53 ± 12,26 210,96 ± 9,23 4,47
МДА, нмоль/мг 0,21–0,45 0,61 ± 0,018 0,56 ± 0,01* –8,2
ЦП, мг/л 300,0–380,0 391,55 ± 12,58 388,66 ± 15,37 –0,74

Примітка. *р < 0,05, достовірність різниці між початком і 2 тижнем лікування.

Нами проаналізовано двотижневу динаміку змін показників ДМАТ разом 
зі змінами рівнів циркулюючих маркерів ендотеліальної дисфункції (ЕТ-1 і 
eNOS) і показників ПОЛ у хворих на НС, яким у комплексі зі стандартною фар-
макотерапією призначали або фіксовану комбінацію γ-бутиробетаїну дигідра-
ту (60 мг) і мельдонію дигідрату (180 мг) (Капікор) (І група), або мельдонію 
дигідрат (Мілдронат) (ІІ група). 

Порівняно з хворими ІІ групи, у пацієнтів І групи через 2 тижні лікування 
констатовано більш інтенсивне зменшення активності вільнорадикального 

окислення та відповідно – ефективніше відновлення функції ендотелію, що ви-
являлося більш виразною достовірною позитивною динамікою середніх рівнів 
показників ПОЛ і циркулюючих маркерів ендотеліальної дисфункції. Рівні МДА 
та ЦП у пацієнтів І групи знизилися достовірно та більш інтенсивно, ніж у ІІ гру-
пі. Зменшення активності оксидативного стресу супроводжувалося відповід-
ним зниженням виразності ендотеліальної дисфункції в обох групах. При цьому 
концентрація у крові ЕТ-1 у І групі достовірно знизилася на 22,54 % (р < 0,05), 
а експресія eNOS зросла на 19,12 % (р < 0,05). Водночас у ІІ групі динамі- 
ка зазначених показників характеризувалася лише певною позитивною тен-
денцією, не досягаючи при цьому рівня достовірності: вміст ЕТ-1 знизився на 
11,02 % (р > 0,05), рівень eNOS збільшився на 4,47 % (р > 0,05). Таким чином, 
лікування фіксованою комбінацією мельдонію з γ-ББ, порівняно з мельдонієм, 
пришвидшує та інтенсифікує процеси відновлення функції ендотелію, сприяю-
чи зменшенню периферичного опору та збалансуванню судинного тонусу, про 
що свідчать зміни показників ДМАТ у динаміці спостереження.

Аналіз динаміки показників ДМАТ на тлі двотижневого лікування засвідчив 
помірне зниження середніх значень добового, денного та нічного рівнів САТ 
і ДАТ приблизно на 6–10 % у пацієнтів обох груп (див. таблицю 1), при чому 
без досягнення достовірної різниці між ними. На відміну від хворих ІІ групи, 
у яких не зареєстровано суттєвих змін ПАТ (∆ = 0,5–1,9 %), у пацієнтів І групи 
спостерігали достовірне зниження добового рівня ПАТ на 7,4 % (до 46,28 ± 
1,70 мм рт. ст.), переважно за рахунок нічного компонента. Наприкінці до-
слідження у хворих І групи середній рівень нічного ПАТ виявився нижчим за 
45 мм рт. ст. (44,82 ± 2,49 мм рт. ст.), що може свідчити про ефективніше 
лікування та покращення прогнозу. Зниження ПАТ пов’язують переважно із 
застосуванням агресивнішої ангіопротективної терапії [11, 24], яку в нашому 
дослідженні отримували саме пацієнти І групи. 

У цій же групі хворих констатовано також і суттєвішу позитивну динаміку ін-
ших показників ДМАТ, насамперед маркерів «навантаження тиском». Зокре-
ма, добові рівні ІЧ САТ і ДАТ у хворих І групи достовірно знизилися, відповідно 
на 28,9 % (р < 0,05) і 42,4 % (р < 0,05) – удвічі інтенсивніше, ніж аналогічні 
показники в ІІ групі, де ІЧ САТ зменшився на 11,2 % (р > 0,05), а ІЧ ДАТ – на 
18,0 % (р < 0,05). Подібні зміни зареєстровано нами під час аналізу двотижне-
вої динаміки денного та нічного ІЧ САТ і ДАТ (див. таблицю 2). Величина ранко-
вого підйому АТ, яка на старті дослідження перевищувала припустимі значення 
в обох групах хворих із НС (ВН САТ > 56,5 мм рт. ст. і ВН ДАТ > 36 мм рт. ст.), 
наприкінці періоду спостереження достовірно зменшилася лише в І групі: ВН 
САТ – на 27,7 %, ВН ДАТ – на 12,7 %. У ІІ групі ВН САТ практично не змінилася 
(∆ = –0,1 %), а ВН ДАТ знизилася лише на 6,5 %. Зниження істотно підвищених 
на початку дослідження показників добової, денної та нічної варіабельності САТ 
і ДАТ упродовж двотижневого лікування зареєстровано в обох групах хворих. 
Проте в пацієнтів І групи спостерігалося майже вдвічі більш інтенсивне та пе-
реважно достовірне зменшення середніх значень цих показників порівняно з 
хворими ІІ групи. Зокрема, добова варіабельність САТ і ДАТ у І групі знизила- 
ся, відповідно на 27,0 і 17,9 % (р > 0,05), у ІІ групі – на 13,7 і 7,8 % (р > 0,05); 
денна варіабельність САТ і ДАТ – на 23,4 і 22,3 % (р < 0,05) у І групі та на 8,7 і 
12,7 % (р > 0,05) – у ІІ групі; нічна відповідно на 25,6 і 12,4 % (р > 0,05) у І гру-
пі та на 12,4 і 1,4% (р > 0,05) – у ІІ групі. Наприкінці дослідження лише у хво- 
рих І групи середні рівні денної та нічної варіабельності ДАТ (12,63 ± 4,08 і 
11,55 ± 3,51 %) і нічної варіабельності САТ (13,72 ± 3,10 %) не перевищували 
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нує роль головного вазоконстрикторного пептиду, активність якого в 10 ра- 
зів перевищує таку для ангіотензину ІІ. В умовах ішемії, коли його концент-
рація різко зростає та суттєво перевищує фізіологічний рівень, він стимулює 
стійку вазоконстрикцію та сприяє збільшенню периферичного опору [16]. На 
відміну від ЕТ-1, активність експресії eNOS виявилася низькою в осіб обох 
груп і відповідала найнижчим припустимим значенням (180,0–350,0 пг/мл): 
189,12 ± 11,69 пг/мл (І група) і 201,53 ± 12,26 пг/мл (ІІ група), р > 0,05. Най-
важливішою причиною зниження активності eNOS та інших проявів ендотелі-
альної дисфункції є оксидативний стрес, виразність якого істотно зростає за 
ГКС. Пошкодження ендотелію вільними радикалами, дисліпідемія, гемодина-
мічні фактори (стрес зсуву та розтягнення), гіперглікемія, екзогенні й ендоген-
ні інтоксикації, вікові зміни тощо посилюють активне утворення вільних ради-
калів і процеси ПОЛ, які перешкоджають експресії еNOS на відповідних ре-
цепторах, інактивують NO та знижують сприйнятливість тканин до нього [1, 17]. 
У хворих із НС обох груп на початку дослідження рівні МДА і ЦП – основних 
показників ПОЛ – виявилися підвищеними та становили відповідно: МДА – 
0,60 ± 0,01 нмоль/мг (І група) і 0,61 ± 0,018 нмоль/мг (ІІ група), p > 0,05;  
ЦП – 410,57 ± 12,88 мг/л  (І група) і 391,55 ± 12,58 мг/л (ІІ група), p > 0,05. 
Таким чином, отримані результати свідчать про високу активність вільноради-
кальних процесів і виразність ендотеліальної дисфункції в пацієнтів із НС у пе-
ріод її маніфестації, наслідком якої є виявлені під час ДМАТ ознаки підвищеної 
реактивності судин і системної дезадаптації механізмів регуляції АТ.

Таблиця 3
Динаміка середніх рівнів циркулюючих маркерів ендотеліальної дисфункції 
та показників ПОЛ у І і ІІ групах пацієнтів із НС до початку лікування та через 
2 тижні спостереження

Показники Референтні 
значення

І група (n = 33)
1 доба 14 доба Δ (%)

ЕТ-1, пг/мл 4,40–7,87 15,93 ± 0,89 12,34 ± 0,70* 22,54
eNOS, пг/мл 180–350 189,12 ± 11,69 233,82 ± 14,05* 19,12
МДА, нмоль/мг 0,21–0,45 0,60 ± 0,01 0,53 ± 0,01* –11,67
ЦП, мг/л 300,0–380,0 410,57 ± 12,88 384,98 ± 10,03* –6,23

Показники Референтні 
значення

ІІ група (n = 32)
1 доба 14 доба Δ (%)

ЕТ-1, пг/мл 4,40–7,87 14,25 ± 1,28 12,68 ± 0,77 11,02
eNOS, пг/мл 180–350 201,53 ± 12,26 210,96 ± 9,23 4,47
МДА, нмоль/мг 0,21–0,45 0,61 ± 0,018 0,56 ± 0,01* –8,2
ЦП, мг/л 300,0–380,0 391,55 ± 12,58 388,66 ± 15,37 –0,74

Примітка. *р < 0,05, достовірність різниці між початком і 2 тижнем лікування.

Нами проаналізовано двотижневу динаміку змін показників ДМАТ разом 
зі змінами рівнів циркулюючих маркерів ендотеліальної дисфункції (ЕТ-1 і 
eNOS) і показників ПОЛ у хворих на НС, яким у комплексі зі стандартною фар-
макотерапією призначали або фіксовану комбінацію γ-бутиробетаїну дигідра-
ту (60 мг) і мельдонію дигідрату (180 мг) (Капікор) (І група), або мельдонію 
дигідрат (Мілдронат) (ІІ група). 

Порівняно з хворими ІІ групи, у пацієнтів І групи через 2 тижні лікування 
констатовано більш інтенсивне зменшення активності вільнорадикального 

окислення та відповідно – ефективніше відновлення функції ендотелію, що ви-
являлося більш виразною достовірною позитивною динамікою середніх рівнів 
показників ПОЛ і циркулюючих маркерів ендотеліальної дисфункції. Рівні МДА 
та ЦП у пацієнтів І групи знизилися достовірно та більш інтенсивно, ніж у ІІ гру-
пі. Зменшення активності оксидативного стресу супроводжувалося відповід-
ним зниженням виразності ендотеліальної дисфункції в обох групах. При цьому 
концентрація у крові ЕТ-1 у І групі достовірно знизилася на 22,54 % (р < 0,05), 
а експресія eNOS зросла на 19,12 % (р < 0,05). Водночас у ІІ групі динамі- 
ка зазначених показників характеризувалася лише певною позитивною тен-
денцією, не досягаючи при цьому рівня достовірності: вміст ЕТ-1 знизився на 
11,02 % (р > 0,05), рівень eNOS збільшився на 4,47 % (р > 0,05). Таким чином, 
лікування фіксованою комбінацією мельдонію з γ-ББ, порівняно з мельдонієм, 
пришвидшує та інтенсифікує процеси відновлення функції ендотелію, сприяю-
чи зменшенню периферичного опору та збалансуванню судинного тонусу, про 
що свідчать зміни показників ДМАТ у динаміці спостереження.

Аналіз динаміки показників ДМАТ на тлі двотижневого лікування засвідчив 
помірне зниження середніх значень добового, денного та нічного рівнів САТ 
і ДАТ приблизно на 6–10 % у пацієнтів обох груп (див. таблицю 1), при чому 
без досягнення достовірної різниці між ними. На відміну від хворих ІІ групи, 
у яких не зареєстровано суттєвих змін ПАТ (∆ = 0,5–1,9 %), у пацієнтів І групи 
спостерігали достовірне зниження добового рівня ПАТ на 7,4 % (до 46,28 ± 
1,70 мм рт. ст.), переважно за рахунок нічного компонента. Наприкінці до-
слідження у хворих І групи середній рівень нічного ПАТ виявився нижчим за 
45 мм рт. ст. (44,82 ± 2,49 мм рт. ст.), що може свідчити про ефективніше 
лікування та покращення прогнозу. Зниження ПАТ пов’язують переважно із 
застосуванням агресивнішої ангіопротективної терапії [11, 24], яку в нашому 
дослідженні отримували саме пацієнти І групи. 

У цій же групі хворих констатовано також і суттєвішу позитивну динаміку ін-
ших показників ДМАТ, насамперед маркерів «навантаження тиском». Зокре-
ма, добові рівні ІЧ САТ і ДАТ у хворих І групи достовірно знизилися, відповідно 
на 28,9 % (р < 0,05) і 42,4 % (р < 0,05) – удвічі інтенсивніше, ніж аналогічні 
показники в ІІ групі, де ІЧ САТ зменшився на 11,2 % (р > 0,05), а ІЧ ДАТ – на 
18,0 % (р < 0,05). Подібні зміни зареєстровано нами під час аналізу двотижне-
вої динаміки денного та нічного ІЧ САТ і ДАТ (див. таблицю 2). Величина ранко-
вого підйому АТ, яка на старті дослідження перевищувала припустимі значення 
в обох групах хворих із НС (ВН САТ > 56,5 мм рт. ст. і ВН ДАТ > 36 мм рт. ст.), 
наприкінці періоду спостереження достовірно зменшилася лише в І групі: ВН 
САТ – на 27,7 %, ВН ДАТ – на 12,7 %. У ІІ групі ВН САТ практично не змінилася 
(∆ = –0,1 %), а ВН ДАТ знизилася лише на 6,5 %. Зниження істотно підвищених 
на початку дослідження показників добової, денної та нічної варіабельності САТ 
і ДАТ упродовж двотижневого лікування зареєстровано в обох групах хворих. 
Проте в пацієнтів І групи спостерігалося майже вдвічі більш інтенсивне та пе-
реважно достовірне зменшення середніх значень цих показників порівняно з 
хворими ІІ групи. Зокрема, добова варіабельність САТ і ДАТ у І групі знизила- 
ся, відповідно на 27,0 і 17,9 % (р > 0,05), у ІІ групі – на 13,7 і 7,8 % (р > 0,05); 
денна варіабельність САТ і ДАТ – на 23,4 і 22,3 % (р < 0,05) у І групі та на 8,7 і 
12,7 % (р > 0,05) – у ІІ групі; нічна відповідно на 25,6 і 12,4 % (р > 0,05) у І гру-
пі та на 12,4 і 1,4% (р > 0,05) – у ІІ групі. Наприкінці дослідження лише у хво- 
рих І групи середні рівні денної та нічної варіабельності ДАТ (12,63 ± 4,08 і 
11,55 ± 3,51 %) і нічної варіабельності САТ (13,72 ± 3,10 %) не перевищували 
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припустимих значень: для ДАТ > 14 мм рт. ст. у денний час і > 12 мм рт. ст. –  
у нічний час, для САТ у денний і нічний час > 15 мм рт. ст. 

Важливим позитивним результатом лікування пацієнтів І групи стало також 
достовірне зростання добового індексу – ступеня зниження САТ і ДАТ вночі 
порівняно з їх денними рівнями. Зокрема, ДІ САТ і ДІ ДАТ хоча й не досягли 
цільового значення (> 10 %), але зросли більше ніж на 40 % і досягли відпо-
відно 6,56 ± 2,14 % (р < 0,05) і 7,24 ± 2,98 % (р < 0,05). У хворих ІІ групи іс-
тотних змін цих показників упродовж двох тижнів спостереження не відбуло-
ся (див. таблицю 2). Нами не виявлено суттєвої різниці в динаміці середніх 
рівнів ЧСС у хворих обох груп і між групами (див. таблицю 1).

Отже, якщо не було вираженого впливу на середні рівні показників цен-
тральної гемодинаміки – САТ, ДАТ і ЧСС [6, 8] – прийом фіксованої комбінації 
мельдонію з γ-ББ (І група) приводив до більш суттєвої, порівняно з монотера-
пією мельдонієм (ІІ група), оптимізації середніх значень показників «наван-
таження тиском» (ІЧ САТ, ІЧ ДАТ, ВН САТ, ВН ДАТ, варіабельність САТ, варіа-
бельність ДАТ, ДІ), які характеризують переважно стан регуляції кровообігу  
на рівні мікроциркуляторного русла: зміни периферичного судинного опору, 
функціональну здатність ендотелію, баланс вазоконстрикторів і вазодилатато-
рів, рівновагу парасимпатично-симпатичних реакцій тощо. Більш виражені 
позитивні зміни окремих параметрів ДМАТ є наслідком здатності препарату 
Капікор швидко знижувати периферичний опір судин і збалансовувати суди-
норухові механізми регуляції АТ за рахунок активації eNOS і посилення син-
тезу NO γ-бутиробетаїном, який входить до складу цього ЛЗ, з негайною реа-
лізацією позитивних NO-залежних ефектів: зниження активності вільноради-
кального окислення, сприяння процесам вазорелаксації, стабілізації систем-
ного та реґіонарного (коронарного) кровообігу, покращення тканинної (на-
самперед міокардіальної) перфузії тощо [15].

Поєднання сприятливих ефектів ендотеліопротектора γ-ББ із перевагами дії 
цитопротектора мельдонію дозволяє не тільки суттєво збільшувати толерантність 
до фізичного навантаження та поліпшувати якість життя хворих зі стабільними 
формами ІХС [6], а і позитивно впливати на перебіг НС, пришвидшуючи стабі-
лізацію стану пацієнтів із гострим порушенням коронарного кровообігу. Нами 
встановлено, що вже на 2–3 добу госпіталізації в пацієнтів І групи в 2,5 рази 
рідше виникали рецидиви ангінозних нападів (2 (6,06 %) випадки (І група) про-
ти 5 (15,63 %) (ІІ група), р < 0,05). При цьому зменшувалася необхідність вико-
ристовувати додаткове знеболення, у тому числі наркотичні анальгетики. Зни-
жувався ризик виникнення порушень ритму серця. Відомо, що переключення 
нормального метаболізму на анаеробний в умовах ішемії міокарда супрово-
джується накопиченням надлишку вільних жирних кислот, сприяє дестабілізації 
біоелектричної активності КМЦ і збільшує ризик розвитку порушень серцевого 
ритму. У деяких дослідженнях продемонстровано антиаритмічну ефективність 
мельдонію внаслідок його стабілізуючого впливу на підвищену збудливість міо-
карда, у тому числі викликану дисбалансом симпато-парасимпатичних впливів 
на серце [1]. Додавання γ-ББ дозволяє істотно покращити вищеописані мемб-
раностабілізуючі ефекти мельдонію. На відміну від пацієнтів ІІ групи, у хворих  
І групи впродовж усього терміну лікування не було зареєстровано жодного епі-
зоду надшлуночкової тахікардії (0 (І група) проти 2 (6,25 %) випадків (ІІ група),  
р < 0,05). Приблизно на 38,5 % була нижчою і частота реєстрації шлуночкової 
екстрасистолії (7 (21,2 %) (І група) проти 11 (34,38 %) (ІІ група), р < 0,05). При 
цьому стабілізація стану пацієнтів із НС і переведення у стабільну форму ІХС у 

хворих І групи відбувалися швидше, ніж у ІІ групі (8,48 ± 0,14 день (І група) про-
ти 10,28 ± 0,17 день (ІІ група), р < 0,05), відповідно майже на 2 дні зменшував-
ся і термін госпіталізації хворих.

Лікування Капікором хворі з НС переносять задовільно. У жодного з об-
стежених не зареєстровано побічних ефектів, які б потребували відміни цих 
препаратів.

ВИСНОВКИ
1. У пацієнтів із НС у період її маніфестації виявляють виражену системну 

ендотеліальну дисфункцію та високу активність процесів вільнорадикального 
окислення (зниження активності eNOS і підвищений рівень ЕТ-1, МДА та ЦП), 
наслідком чого є встановлені під час ДМАТ ознаки підвищеної реактивності 
судин і системної дезадаптації механізмів регуляції АТ (підвищення варіабель-
ності АТ, швидкості ранкового наростання АТ, недостатнє нічне зниження АТ і 
майже вдвічі вищі рівні показника «навантаження тиском» – ІЧ у нічний час).

2. Двотижневе лікування пацієнтів із НС фіксованою комбінацією мельдо-
нію з γ-ББ, порівняно з монотерапією мельдонієм, істотно пришвидшує про-
цеси відновлення функції ендотелію та зниження активності ПОЛ, про що свід-
чить більш інтенсивна (приблизно в 2–4 рази) позитивна динаміка середніх 
рівнів ЕТ-1, eNOS, МДА та ЦП.

3. Якщо не було вираженого впливу на середні рівні показників централь-
ної гемодинаміки – САТ, ДАТ і ЧСС – прийом фіксованої комбінації мельдонію 
з γ-ББ призводив до більш суттєвої, порівняно з монотерапією мельдонієм, 
оптимізації середніх значень показників «навантаження тиском» (ІЧ САТ, ІЧ 
ДАТ, ВН САТ, ВН ДАТ, варіабельності САТ, варіабельності ДАТ, ДІ тощо) внаслі-
док його здатності швидко знижувати периферичний опір судин і збалансову-
вати судинорухові механізми регуляції АТ шляхом активації eNOS, посилення 
синтезу NO та негайної реалізації його позитивних NO-залежних ефектів. 

4. Порівняно з мельдонієм, застосування фіксованої комбінації мельдо-
нію з γ-ББ дозволяє досягати швидкого клінічного антиішемічного ефекту, про 
що свідчить у 2,5 рази менша частота рецидивів ангінозних нападів, знижен-
ня ризику виникнення порушень ритму серця та скорочення термінів госпі-
талізації з приводу НС майже на 2 дні.
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припустимих значень: для ДАТ > 14 мм рт. ст. у денний час і > 12 мм рт. ст. –  
у нічний час, для САТ у денний і нічний час > 15 мм рт. ст. 

Важливим позитивним результатом лікування пацієнтів І групи стало також 
достовірне зростання добового індексу – ступеня зниження САТ і ДАТ вночі 
порівняно з їх денними рівнями. Зокрема, ДІ САТ і ДІ ДАТ хоча й не досягли 
цільового значення (> 10 %), але зросли більше ніж на 40 % і досягли відпо-
відно 6,56 ± 2,14 % (р < 0,05) і 7,24 ± 2,98 % (р < 0,05). У хворих ІІ групи іс-
тотних змін цих показників упродовж двох тижнів спостереження не відбуло-
ся (див. таблицю 2). Нами не виявлено суттєвої різниці в динаміці середніх 
рівнів ЧСС у хворих обох груп і між групами (див. таблицю 1).

Отже, якщо не було вираженого впливу на середні рівні показників цен-
тральної гемодинаміки – САТ, ДАТ і ЧСС [6, 8] – прийом фіксованої комбінації 
мельдонію з γ-ББ (І група) приводив до більш суттєвої, порівняно з монотера-
пією мельдонієм (ІІ група), оптимізації середніх значень показників «наван-
таження тиском» (ІЧ САТ, ІЧ ДАТ, ВН САТ, ВН ДАТ, варіабельність САТ, варіа-
бельність ДАТ, ДІ), які характеризують переважно стан регуляції кровообігу  
на рівні мікроциркуляторного русла: зміни периферичного судинного опору, 
функціональну здатність ендотелію, баланс вазоконстрикторів і вазодилатато-
рів, рівновагу парасимпатично-симпатичних реакцій тощо. Більш виражені 
позитивні зміни окремих параметрів ДМАТ є наслідком здатності препарату 
Капікор швидко знижувати периферичний опір судин і збалансовувати суди-
норухові механізми регуляції АТ за рахунок активації eNOS і посилення син-
тезу NO γ-бутиробетаїном, який входить до складу цього ЛЗ, з негайною реа-
лізацією позитивних NO-залежних ефектів: зниження активності вільноради-
кального окислення, сприяння процесам вазорелаксації, стабілізації систем-
ного та реґіонарного (коронарного) кровообігу, покращення тканинної (на-
самперед міокардіальної) перфузії тощо [15].

Поєднання сприятливих ефектів ендотеліопротектора γ-ББ із перевагами дії 
цитопротектора мельдонію дозволяє не тільки суттєво збільшувати толерантність 
до фізичного навантаження та поліпшувати якість життя хворих зі стабільними 
формами ІХС [6], а і позитивно впливати на перебіг НС, пришвидшуючи стабі-
лізацію стану пацієнтів із гострим порушенням коронарного кровообігу. Нами 
встановлено, що вже на 2–3 добу госпіталізації в пацієнтів І групи в 2,5 рази 
рідше виникали рецидиви ангінозних нападів (2 (6,06 %) випадки (І група) про-
ти 5 (15,63 %) (ІІ група), р < 0,05). При цьому зменшувалася необхідність вико-
ристовувати додаткове знеболення, у тому числі наркотичні анальгетики. Зни-
жувався ризик виникнення порушень ритму серця. Відомо, що переключення 
нормального метаболізму на анаеробний в умовах ішемії міокарда супрово-
джується накопиченням надлишку вільних жирних кислот, сприяє дестабілізації 
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мельдонію внаслідок його стабілізуючого впливу на підвищену збудливість міо-
карда, у тому числі викликану дисбалансом симпато-парасимпатичних впливів 
на серце [1]. Додавання γ-ББ дозволяє істотно покращити вищеописані мемб-
раностабілізуючі ефекти мельдонію. На відміну від пацієнтів ІІ групи, у хворих  
І групи впродовж усього терміну лікування не було зареєстровано жодного епі-
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of daily monitoring of blood pressure (DMBP), circulating markers of endothelial dysfunction and lipid per-
oxidation (LPO).
Materials and methods. The study included 65 patients with UA aged 43–76 years (mean age 59.6 ± 1.2): 
43 (66.2 %) men and 22 (33.8 %) women who were randomized to conservative treatment. At baseline (first 
day of hospitalization) and after two weeks for all patients was carried DMBP, determined the level in the 
blood plasma endothelin (ET-1) and endothelial NO-synthase (eNOS), malonic dyaldehide (MDA) and cerulo-
plasmin (CP). The I group patients (n = 33) on a background of standard pharmacotherapy with UA received 
a fixed combination of γ-butyrobetayine (γ-BB) dihydrate (60 mg) and meldoniyu dihydrate (180 mg) (Kapikor, 
“Olaynfarm”, Latvia) 2 capsules 2 times a day, the II group patients (n = 32) – meldonium dihydrate (Mildronat, 
“Hrindeks”, Latvia) 500 mg twice a day.
Results. In patients with UA during its manifestation period finding pronounced systemic endothelial dys-
function and high activity processes of free radical oxidation (reduced activity eNOS and increased levels of 
ET-1, MDA and CP), consequence of that its the signs with DMBP of increased reactivity of blood vessels and 
systemic disadaptation regulatory mechanisms BP (BP variability increase, increase the value a morning  
rise (MR) BP, insufficient the night BP lowering and almost twice as high level indicator “pressure load” –  
time index (TI) at night). The patients with UA two weeks treatment fixed combination of meldonium and 
γ-BB (I group), respectively with monotherapy of meldonium (II group), significantly accelerates the recovery 
processes of endothelial function and decrease of LPO, as evidenced by more intense (about 2–4 times) 
positive dynamics of mean levels of ET-1 (22.54 % in the I group (15.93 ± 0.89 – 12.34 ± 0.70 pg/ml,  
p < 0.05) compared with 11.02 % in the II group (14.25 ± 1.28 – 12.68 ± 0.77 pg/ml, p > 0.05)); eNOS 
(to 19.12 % in the I group (189.12 ± 11.69 – 233.82 ± 14.05 pg/ml, p < 0.05) compared with 4.47 %  
in the II group (201.53 ± 12.26 – 210.96 ± 9.23 pg/ml, p > 0.05), MDA and CP, respectively, 11.67 %  
(p < 0.05) and 6.23 % (p < 0.05 ) in the I group vs. 8.2 % (p < 0.05) and 0.74 % (p > 0.05) in the II group. 
Without a pronounced effect on the average level indicators of central hemodynamics – systolic blood 
pressure (SBP), diastolic (DBP) and heart rate, receiving fixed combination of meldonium with γ-BB result-
ed in more significant compared to meldonium monotherapy, optimization of average values of “pressure 
load” at the DMBP (TI SBP, TI DBP, MR SBP, MR DBP, variability SBP and DBP, daily index) and rapid clinical 
anti-ischemic effect, as evidenced by 2.5 times received recurrence of anginal episodes, reduced risk of 
violations heart rate and shortening the hospitalization of UA almost 2 days.
Conclusions. Admission of patients with unstable angina on a fixed combination of meldonium with γ-BB 
significantly accelerates the recovery of endothelial function and decreases the activity of LPO. It helps to 
reduce the peripheral resistance, balancing of vascular tone as well as stabilization of regional and sys-
temic blood flow. This in turn translates into improved average “pressure load” in daily BP monitoring, thus 
significantly improving the clinical course of the UA and shortening the period of hospitalization.
Keywords: unstable angina, meldonium, γ-butyrobetayine, daily monitoring of blood pressure.
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of daily monitoring of blood pressure (DMBP), circulating markers of endothelial dysfunction and lipid per-
oxidation (LPO).
Materials and methods. The study included 65 patients with UA aged 43–76 years (mean age 59.6 ± 1.2): 
43 (66.2 %) men and 22 (33.8 %) women who were randomized to conservative treatment. At baseline (first 
day of hospitalization) and after two weeks for all patients was carried DMBP, determined the level in the 
blood plasma endothelin (ET-1) and endothelial NO-synthase (eNOS), malonic dyaldehide (MDA) and cerulo-
plasmin (CP). The I group patients (n = 33) on a background of standard pharmacotherapy with UA received 
a fixed combination of γ-butyrobetayine (γ-BB) dihydrate (60 mg) and meldoniyu dihydrate (180 mg) (Kapikor, 
“Olaynfarm”, Latvia) 2 capsules 2 times a day, the II group patients (n = 32) – meldonium dihydrate (Mildronat, 
“Hrindeks”, Latvia) 500 mg twice a day.
Results. In patients with UA during its manifestation period finding pronounced systemic endothelial dys-
function and high activity processes of free radical oxidation (reduced activity eNOS and increased levels of 
ET-1, MDA and CP), consequence of that its the signs with DMBP of increased reactivity of blood vessels and 
systemic disadaptation regulatory mechanisms BP (BP variability increase, increase the value a morning  
rise (MR) BP, insufficient the night BP lowering and almost twice as high level indicator “pressure load” –  
time index (TI) at night). The patients with UA two weeks treatment fixed combination of meldonium and 
γ-BB (I group), respectively with monotherapy of meldonium (II group), significantly accelerates the recovery 
processes of endothelial function and decrease of LPO, as evidenced by more intense (about 2–4 times) 
positive dynamics of mean levels of ET-1 (22.54 % in the I group (15.93 ± 0.89 – 12.34 ± 0.70 pg/ml,  
p < 0.05) compared with 11.02 % in the II group (14.25 ± 1.28 – 12.68 ± 0.77 pg/ml, p > 0.05)); eNOS 
(to 19.12 % in the I group (189.12 ± 11.69 – 233.82 ± 14.05 pg/ml, p < 0.05) compared with 4.47 %  
in the II group (201.53 ± 12.26 – 210.96 ± 9.23 pg/ml, p > 0.05), MDA and CP, respectively, 11.67 %  
(p < 0.05) and 6.23 % (p < 0.05 ) in the I group vs. 8.2 % (p < 0.05) and 0.74 % (p > 0.05) in the II group. 
Without a pronounced effect on the average level indicators of central hemodynamics – systolic blood 
pressure (SBP), diastolic (DBP) and heart rate, receiving fixed combination of meldonium with γ-BB result-
ed in more significant compared to meldonium monotherapy, optimization of average values of “pressure 
load” at the DMBP (TI SBP, TI DBP, MR SBP, MR DBP, variability SBP and DBP, daily index) and rapid clinical 
anti-ischemic effect, as evidenced by 2.5 times received recurrence of anginal episodes, reduced risk of 
violations heart rate and shortening the hospitalization of UA almost 2 days.
Conclusions. Admission of patients with unstable angina on a fixed combination of meldonium with γ-BB 
significantly accelerates the recovery of endothelial function and decreases the activity of LPO. It helps to 
reduce the peripheral resistance, balancing of vascular tone as well as stabilization of regional and sys-
temic blood flow. This in turn translates into improved average “pressure load” in daily BP monitoring, thus 
significantly improving the clinical course of the UA and shortening the period of hospitalization.
Keywords: unstable angina, meldonium, γ-butyrobetayine, daily monitoring of blood pressure.
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