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ABSTRACT 

Under supervision, there were 9 female patients with primary arterial 

hypertension aged 51.6 ± 5.3 years. During the month of observation, all 

patients took a stable dose of the lysinopril: 7 patients – 10 mg per day 

(twice daily for 5 mg), 2 patients - 5 mg per day. In the beginning and in 

the dynamics of treatment (weekly), the sensitivity of the arterial 

baroreflex (BRS) was recorded. In patients with PAH, in comparison with 

physically healthy persons of the same age, there is a significant decrease 

in BRS in the low-frequency and high-frequency bands with spontaneous 

breathing, which, however, responds well to the controlled breathing test. 

After a week of monotherapy with a lysinopril, there is a significant 

increase in BRSLF and BRSHF in spontaneous breathing and a significant 

increase in these parameters with controlled breathing. From the 2nd week 

of monotherapy, stabilization of BRSLF with spontaneous respiration and 

reduction of the response to controlled respiration, which reaches a 

maximum after 3 weeks of treatment, is observed. 
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Вступ. Інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту (іАПФ) є одним з основних 

класів лікарських засобів, що використовуються для лікування серцево-судинних захворювань [1, 15]. 
Одним з найчастіше застосовуваних в клінічній практиці препаратів цієї групи є лізинопріл [15]. 

Механізм його дії останнього повязаний з блокуванням впливу циркулюючого 
ангіотензину II і забезпеченням швидкої системної вазодилятації і діуретичного ефекту, що 
сприяє зниженню АТ, зменшенню задишки і стомлюваності при ХСН [2]. Блокада тканинної 
активності ангіотензину II, зниження активності симпатичної нервової системи, інгібування дії 
альдостерону, а також відвертання інактивації брадікініна дозволяють реалізувати довготривалі 
органопротекторні ефекти препарату, але для цього потрібно його тривале застосування [15]. 

Підтвердженням даних результатів є дані отримані в дослідженні ALLHAT 
(Antihypertensive and Lipid - Lowering treat - ment to prevent Heart Attack Trial) [18], в якому 
брали участь 33357 хворих артеріальною гіпертонією, та які примусили сумніватись у 
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доцільності застосування інгібіторів АПФ в якості засобів першої лінії у хворих артеріальною 
гіпертонією, які не відносяться до групи високого ризику і, що не страждають, на серцеву 
недостатність. 
 Важливу роль в підтримці системної гемодинаміки організму мають механізми 
забезпечення зворотного зв’язку в регуляції артеріального тиску, який забезпечує підбудову 
насосної функції серця до мінливих умов діяльності [3, 4, 5], що має низку опосередкованих 
периферичною та центральною нервовою системою впливів [12, 13].  
 Добре відомим є поняття чутливості барорефлексу (ЧБР), яка є величиною 
рефлекторної відповіді на одиницю відхилення показників АТ від робочої точки барорефлексу 
[6]. Вона зменшується з віком [7] при палінні, вживанні алкоголю, є пов'язаною із статтю, та 
зворотно із масою тіла [17].  
 Артеріальні барорецептори є надзвичайно чутливими, аферентні імпульси від них 
змінюються при коливаннях АТ менше 1 мм.рт.ст., тобто вони можуть сприймати зміни 
гемодинаміки, які неможливо виміряти [8]. З урахуванням цього відносно недавно були 
розроблені комп’ютеризовані методики вимірювання ЧБР, які засновані на аналізі спонтанних 
коливань АТ і ЧСС [13, 16]. На сьогодні розроблено 2 основних підходи оцінки ЧБР: часовий 
(time domain) і спектральний (frequency domain) [24]. 
 Не дивлячись на значну кількість публікацій у наукових базах даних з приводу 
досліджень впливу лізинопрілу (близько 1000), певні механізми його впливу залишаються 
незрозумілими [9]. Останнє спонукало нас дослідити зміни барорецепторної чутливості у 
хворих ПАГ за впливу стабільної дози лізинопрілу протягом місячного курсу монотерапії.  
 Результати дослідження. Під наглядом знаходились 9 пацієнтів жіночої статі з 
гіпертонічною хворою ІІ стадії віком 51,6±5,3 роки, які проходили стаціонарне та амбулаторне 
лікування у клінічному центрі Одеського національного медичного університету. Протягом 
місяця спостережень всі пацієнти приймали стабільну дозу лізинопрілу: 7 пацієнтів – 10 мг на 
добу (двічі на день по 5 мг), 2 пацієнтів – 5 мг на добу (один в два прийоми та один в один 
прийом у ранішні години). Перед початком прийому лізинопрілу всі пацієнти лікування не 
отримували. 

На початку лікування було проведене комплексне клінічне обстеження хворих, яке 
включало використання антропометричних, біохімічних та інструментальних досліджень, та 
дозволило верифікувати діагноз. На початку та у динаміці лікування (щотижня) зранку натще у 
стані відносного мязового та психічного спокою проводилась реєстрація параметрів 
кардіореспіраторної системи з використанням приладу спіроартеріокардіоритмографа (САКР). 

Прилад САКР у одночасному режимі реєстрації визначає параметри ЧСС, систолічного 
(АТС) та діастолічного артеріального (АТД) тиску на кожному серцевому скороченні. За даними 
виміру послідовностей серцевого ритму (СР), АТС та АТД та показників легеневої вентиляції 
проводиться спектральний аналіз Фур’є, який дозволяє визначити потужності регуляторних 
впливів у різних частотних діапазонах, що пов’язують із загальною активністю, активністю 
надсегментарних структур та парасимпатичної і симпатичної гілок ВНС. Спектральний аналіз 
проводиться у трьох частотних діапазонах:  понаднизькочастотному (VLF, 0-0,04 Гц), 
низькочастотному (LF, 0,04-0,15 Гц), та високочастотному (HF, 0.15-0.4 Гц), які вимірюються в 
абсолютних значеннях потужності (мс2 – для СР, мм рт.ст.2 – для САТ та ДАТ, (л/хв)2 – для 
спонтанного дихання). При цьому у  програмному забезпеченні САКР реалізовані обидва 
підходи до оцінки ЧБР [16, 20-22, 25, 26]. Нами у даному повідомленні аналізуються показники 
розраховані спектральним методом, які називаються α–коефіцієнтом. Окремо α–коефіцієнт 
розраховувався в діапазонах високих (ЧБРHF) і низьких (ЧБРLF) частот [10, 30]. 
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 Показники ударного об’єму серця та хвилинного обсягу кровообігу (ХОК, л) 
визначались на підставі даних ЕКГ у 1 відведенні за методом двофазної реконструкції, 
запропонованим Kim T.H. [14].  
 У попередніх дослідженнях були проаналізовані зміни показників центральної 
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гемодинаміки, серцевої діяльності, артеріального тиску, а також вегетативного забезпечення 
серцевого ритму, артеріального тиску та спонтанного дихання при різних патологічних 
процесах та станах організму [11, 27, 29], в тому числі даної групи хворих [31-33]. У даному 
повідомленні проведений аналіз змін показників ЧБР. Для опрацювання даних 
використовувався пакет статистичних непараметричних методів аналізу з використанням 
критерію Вілкоксона.   
 У табл. 1-3 представлені дані аналізу морфометричних параметрів та даних діяльності 
серцево-судинної системи на початку лікування, які засвідчують певне збільшення 
антропометричних показників та надмірну вагу досліджуваної групи пацієнтів (табл.1), які є 
суттєво більшими, ніж у практично здорових жінок даного віку [28, 35], а також напруження 
гемодинамічного забезпечення організму, яке характеризується суттєвим збільшенням 
показників АТС та певним збільшенням АТД (табл. 2), а також параметрів центральної 
гемодинаміки (табл. 3) і серцево-дихальної синхронізації – індекса Хільдебрандта (ІХ) та 
відношення серцевого викиду до хвилинного дихального обєму (ХОК/ХОД) [19], які на рівні з 
іншими критеріями визначають наявність ПАГ. Достатньо інформативним щодо перебігу ПАГ 
був показник індекса Кердо (табл. 2), який засвідчив істотне переважання ваготонічних впливів.  

Таблиця 1. Антропометричні параметри пацієнтів досліджуваної групи на початку лікування 
M (Q1; Q3) 

Параметр Значення 

Довжина тіла, см 168 (165; 172) 

Маса тіла, кг 78 (76; 79) 

ІМТ, кг/м2 27.2 (27.0; 28.6) 

Охват грудної клітини, см 85 (84; 92) 

Охват талії, см 92 (90; 95) 

Таблиця 2. Параметри ЧСС та АТ пацієнтів досліджуваної групи на початку лікування, 
отримані за даними САКР, M (Q1; Q3) 

Параметр Норматив Значення 

ЧСС, хв.-1 60-90 65.3 (63.8; 70.7) 

АТС, мм рт.ст. 110-130 144.6 (137.7; 154.3) 

АТД, мм рт.ст. 65-89 86.7 (80.1; 100.5) 

Індекс Кердо -0.15-0.15 -0.41 (-0.42; -0.39) 

 Дані показників центральної гемодинаміки вказують на суттєве збільшення ударного 
обєму (УО) серця, серцевого викиду (ХОК) та серцевого індексу, які характеризують розвиток 
ПАГ. Окремої уваги заслуговує показник обємної серцево-легеневої синхронізації, значуще 
збільшення якого вище нормативних значень може засвідчувати певне напруження механізмів 
регуляції периферичної гемодинаміки.  

Таблиця 3. Параметри центральної гемодинаміки пацієнтів досліджуваної групи на 
початку лікування, отримані за даними САКР, M (Q1; Q3) 

Параметр Норматив Значення 

УО, см3 47.2-71.8 89.8 (82.7; 93.3) 

ХОК, л 4.2-5.7 5.8 (5.6; 6.2) 

СІ, л/(хв*м2) 2.24-3.14 3.13 (2.62; 3.35) 

УІ, см3/м2 39.5-54.5 48.0 (43.2; 49.5) 

ІХ 3.98-6.20 4.65 (4.52; 4.99) 

ХОК/ХОД 0.48-0.75 0.78 (0.55; 0.99) 

 У табл. 4 представлено зміни показників клініко-біохімічних досліджень групи хворих 
на ПАГ на початку та наприкінці лікування, з яких можна констатувати, що за місяць 
монотерапії стабільною дозою лізинопріла відзначається істотні перебудови ліпідного профілю 
пацієнтів. В першу чергу вони стосуються значущого зменшення рівня тригліцеридів та 
збільшення рівня ХПВЩ, що може свідчити про зменшення проявів атеросклерозу. З іншого 
боку відбувається значуще збільшення, печінкових ферментів, що, на нашу думку, 
характеризує напруження функції печінки.  
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Таблиця 4. Показники клініко-біохімічного дослідження досліджуваної групи пацієнтів 
на початку та наприкінці лікування  

Показник На початку 
Через місяць 

лікування 

Гемоглобін, г/л 137 (129; 152) 138 (132; 142) 

Лейкоцити,  6.3 (5.8; 6.7) 6.5 (5.7; 6.8) 

ШОЕ, мм/год 6 (5; 7)  5 (5; 6) 

Загальни білок, г/л 79.0 (75.7; 81.6) 78.2 (77.1; 79.8) 

Креатинін, мкм/л 54 (50; 61) 55 (54; 57) 

Загальний холестерин, ммоль/л 6.16 (5.38; 6.38) 6.20 (4.94; 6.39) 

Тригліцериди, ммоль/л  1.40 (1.16; 2.20) 1.00 (0.92; 1.68)* 

ХЛПНЩ, ммоль/л  4.14 (3.64; 4.44) 3.90 (3.38; 4.80) 

ХПВЩ, ммоль/л 0.96 (0.80; 1.19) 1.12 (0.68; 1.20)* 

АЛТ, од./л 26 (20; 29) 32 (25; 38)* 

АСТ, од./л 33 (29; 40) 35 (34; 44)* 

Глюкоза крові натще, ммоль/л 5.0 (4.5; 5.6) 4.8 (4.6; 5.2) 

* – p<0.05 

 У табл. 5 представлено зміни основних параметрів діяльності серцево-судинної 
системи, які використовуються при контролі за перебігом ПАГ. У даному випадку їх реєстрація 
проводилась із застосуванням САКР. Через тиждень прийому лізинопрілу відзначалось 
значуще зменшення АТС (p<0.05), а також згідно даних індексу Кердо зменшення ваготонічних 
впливів (p<0.01). При цьому ЧСС та АТД залишались незмінними. Їх зміна відбулась через 2 
тижні лікування та характеризувалась значущим (p<0.01 та p<0.05, відповідно) збільшенням, 
яке супроводжувалось ще більшим зменшенням ваготонічних (p<0.01) та оптимізацією 
вегетативних впливів за індексом Кердо на рівні ейтонії. Досягнутий ефект зберігався через 3 
тижні монотерапії з використанням стабільної дози лізинопріла. Проте, вже через місяць 
лікування відзначався зворотній ефект, який супроводжувався значущим зниженням ЧСС 
(p<0.05), збільшенням АТС (p<0.05) та АТД (p<0.01), а також зрушенням індексу Кердо у бік 
вираженої ваготонії (p<0.01). При цьому значення АТС не відрізнялись від таких на початку 
терапії, а значення АТД їх істотно перевищували. Останнє дозволяє припустити, що прийом 
стабільної дози лізинопрілу має достатній гіпотензивний ефект тільки протягом першого тижня 
терапії, у подальшому він стабілізується на рівні певної оптимізації вегетативних впливів, яка 
досягається через збільшення хронотропної функції серця та підвищення судинного опору, що 
утримується протягом 2 наступних тижнів терапії. Через місяць лікування можна припустити 
зниження чутливості організму до стабільної дози лізинопріла.  

Таблиця 5. Динаміка основних параметрів діяльності серцево-судинної системи за 
даними САКР у пацієнтів досліджуваної групи у процесі лікування 

Параметр На початку 
лікування 

Через тиждень 
лікування 

Через 2 тижні 
лікування 

Через 3 тижні 
лікування 

Через місяць 
лікування 

ЧСС, хв.-1 
65.3 

(63.8; 70.7) 
65.1 

(62.6; 71.4) 
73.5 

(72.4; 78.1)** 
74.7 

(70.3; 78.9) 
71.5 

(66.8; 72.7)* 

АТС, мм рт.ст 
144.6 

(137.7; 154.3) 
140.7 

(124.6; 143.7)* 
136.6 

(126.8; 148.6) 
132.8 

(131.1; 141.3) 
142.5 

(138.8; 151.6)* 

АТД, мм рт.ст 
86.7 

(80.1; 100.5) 
87.0 

(83.8; 97.9) 
96.5 

(77.3; 108.0)* 
93.5 

(89.9; 97.7) 
104.6 

(99.6; 106.8)** 

Індекс Кердо -0.41  
(-0.42; -0.39) 

-0.23  
(-0.29; -0.13)** 

-0.06 
(-0.13; -0.02)** 

-0.05 
(-0.18; 0.00) 

-0.21 
(-0.26; -0.20)** 

* – p<0.05, ** – р<0.01 – відмінності між поточним і попереднім вимірами 

 Отримані підтверджують доцільність збільшення дози, починаючи з другого тижня 
лікування, та досягнення цільової дози лізинопріла, яка сягає 30-35 мг на добу, до кінця другого 
- початку третього тижня лікування ПАГ. 
 Для досягнення мети даного дослідження був проведений аналіз показників ЧБРLF та 
ЧБРНF, які характеризують можливості підбудови центральної гемодинаміки. При цьому нами 
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був використаний тест з керованим диханням (КД6), який зазвичай характеризує реактивні 
можливості серцево-судинної та вегетативної нервової системи [23] (рис.1 та рис.2). У 
попередніх наших дослідженнях були опрацьовані нормативні значення цих показників у 
практично здорових осіб чоловічої та жіночої статі різного віку, а також показано їх зміни при 
різних нозологіях і виконанні тестів з керованим диханням [10, 11, 35]. Так, нормативні межі 
показника ЧБРLF при довільному диханні у 50-ти річних осіб коливаються в діапазоні від 4,0 до 
10,7 мс/мм рт. ст, а ЧБРНF від 5,6 до 14,3 мс/мм рт.ст. При виконанні тесту з КД6 значення цих 
показників, як правило, суттєво збільшуються. 
 Істотне зниження показників ЧБРLF та ЧБРНF при спонтанному диханні на початку 
лікування характеризує поламку механізмів підбудови системного кровообігу у пацієнтів з 
ПАГ [34]. Проте, їх реактивність засвідчує наявність певного резерву, який більше стосується 
симпатикотонічних впливів, що відображається більш значущим підвищенням показників 
ЧБРLF (p<0.001), ніж ЧБРНF  (p<0.01) при виконанні тесту КД6. В той же час монотерапія 
стабільною дозою лізинопріла через тиждень призводить до значущого підвищення показників 
ЧБРLF (p<0.001) та ЧБРНF  (p<0.05) при довільному диханні, а при виконанні тесту КД6 
відзначається ще більш істотне за значеннями та значуще (p<0.01 та p<0.05, відповідно) 
підвищення ЧБР. При цьому отримані результати, як при спонтанному диханні, так і при 
керованому, є найбільш вагомими з усіх точок контролю. Останнє узгоджується з даними, які 
характеризували зміни абсолютних значень АТС (табл. 5) через тиждень лікування. 
 У подальшому відзначається певна стабілізація показника ЧБРLF (рис.1) при 
спонтанному диханні, хоча й він значно варіює і певній кількості спостережень має істотну 
тенденцію до зниження, особливо через 3 тижні монотерапії лізинопрілом, а його реактивність 
у відповідь на КД6 суттєво зменшується, особливо через 3 тижні лікування. Останнє може 
характеризувати низку механізмів, повязаних із звиканням до стабільної дози лізинопрілу. В 
той же час через місяць прийому препарату ЧБРLF, залишаючись на досягнутому рівні при 
спонтанному диханні, при КД6 показує значуще збільшення реактивності. При цьому слід 
нагадати, що за основними параметрами контролю (табл. 5) відзначається значуще виражена 
тенденція до повернення значень АТС, ЧСС та індекса Кердо до початкового рівня, а АТД 
навіть вище початкового. Такі зміни можуть характеризувати збільшення ригідності судин, що 
відображається збільшенням реактивності ЧБРLF при КД6. 

 

Рис. 1. Потижнева динаміка змін показника ЧБРLF (мс/мм рт.ст) при спонтанному (СД) та 
керованому (КД6) диханні у процесі лікування, досліджуваної групи пацієнтів, де:  

1 – на початку лікування; 2 – через тиждень лікування; 3 – через 2 тижні лікування;  
4 – через 3 тижні лікування; 5 – через місяць лікування. 
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В той же час, починаючи з 2 тижня лікування, показник ЧБРНF значуще варіює при 
спонтанному диханні та істотно знижується через 3 тижні та місяць лікування у порівнянні з 
початковим станом. При цьому реактивність даного показника при КД6 має значну 
індивідуальну варіативність, яка у низки осіб характеризується навіть зменшенням у порівнянні 
зі спонтанним диханням. Хоча в цілому по групі відзначається значуще (p<0.05) його 
збільшення у відповідь на КД6.  

В цілому аналізуючи показник ЧБРНF можна констатувати, що починаючи з 2 тижня 
монотерапії стабільною дозою лізинопріла, відзначається погіршення чутливості ваготонічних 
барорецепторів при спонтанному диханні при збереженні їх реактивності на КД6, яка доречі, є 
суто індивідуальною. 

 

Рис. 2. Потижнева динаміка змін ЧБРHF (мс/мм рт.ст) при спонтанному (СД) та керованому 
(КД6) диханні у процесі лікування, досліджуваної групи пацієнтів, де: 1 – на початку лікування; 

2 – через тиждень лікування; 3 – через 2 тижні лікування; 4 – через 3 тижні лікування;  
5 – через місяць лікування.. 

Отже, підсумовуючи отримані у даному дослідженні результати можна зробити 
декілька висновків, які стосуються змін барорецепторної чутливості у пацієнтів з ПАГ при 
застосуванні монотерапії із використанням стандартної дози лізинопрілу. 

Висновки. По-перше, з урахуванням даних, які засвідчують зміни основних параметрів 
діяльності серцево-судинної системи дозволяють констатувати, що прийом стабільної дози 
лізинопрілу має достатній гіпотензивний ефект тільки протягом першого тижня терапії, який 
через 2 тижні терапії характеризується збільшенням хронотропної функції серця та 
підвищенням судинного опору, що утримується протягом 2 наступних тижнів терапії, а через 
місяць повертається до початкового рівня. 

По-друге, за результатами аналізу змін показників чутливості артеріального 
барорефлексу при спонтанному та керованому диханні можна констатувати, що у пацієнтів з 
ПАГ, у порівнянні з пактично здоровими особами аналогічного віку, відзначається істотне 
зниження ЧБР у низькочастотному та високочастотному діапазонах, яка, проте, добре реагує на 
тест з керованим диханням. Прийом стабільної дози лізинопрілу (10 мг/добу) через тиждень 
монотерапії приводить до значущого збільшення ЧБРLF та ЧБРНF при спонтанному диханні та 
істотного підвищення цих показників при керованому диханні. Починаючи з 2 тижня прийому 
стабільної дози лізинопріла, відзначається стабілізація ЧБРLF при спонтанному диханні та 
зменшення реакції на кероване дихання, яке сягає максимуму через 3 тижні лікування. По 
іншому, починаючи з 2 тижня, змінюється показник ЧБРНF, який до 4 тижня монотерапії 
лізинопрілом значуще зменшується при спонтанному диханні нижче початкових значень, а при 
керованому диханні має суто індивідуальну варіативність. 
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