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В останні десятиліття в науковій та клінічній 
практиці набуло широкого використання поняття 
«коморбідність», суть якого полягає не просто в по-
єднанні декількох хвороб, а передбачає наявність 
нових механізмів їх розвитку, додаткової клініч-
ної картини, ускладнень та перебігу, не властивих 
основній хворобі, а також суттєвий вплив на якість 
і тривалість життя [1]. Перебіг коморбідності бу-
ває за типом «синтропії» — ураження органів та їх 
систем спільними патогенетичними механізмами 
або ж за типом «інтерференції» — потенціюючого 
впливу одного захворювання на розвиток іншого. 
В обох випадках коморбідними захворюваннями 
вважають порушення, поєднання яких відбувається 
найчастіше, які характеризуються певними спіль-
ними етіопатогенетичними чинниками [2].

Серед поширених та значимих коморбідних 
станів вітчизняні та зарубіжні вчені виділяють 
проблему поєднання кардіоваскулярної патоло-
гії та ураження опорно-рухового апарату, зокре-
ма остеоартрозу (ОА) [13]. Так, R. Lawrence, згід-
но з даними звіту NHEFS із 1982 по 1984 р., вивчив 
смертність у хворих із рентгенологічними ознака-
ми ОА колінних суглобів порівняно з особами від-

повідного віку та статі без ознак ОА. Встановле-
но, що у досліджуваної категорії хворих серцево- 
судинна смертність на 15% перевищувала таку 
в осіб без ураження колінних суглобів. Найбільш 
значима статистична різниця спостерігалась у жі-
нок віком 55–59 років.

Висока поширеність серцево-судинної патології 
у хворих на ОА значною мірою може бути зумовлена 
частим поєднанням у осіб цієї категорії основ ного 
захворювання та комплексу факторів кардіовас-
кулярного ризику, у вигляді метаболічного синд-
рому (МС). Так, у дослідженні 2009 р. із залучен-
ням 7714 хворих на ОА групою вчених із США вста-
новлено зв’язок між наявністю ОА та частотою МС, 
який був більш вираженим у хворих молодого віку. 
Отримані в дослідженні дані свідчили, що МС спо-
стерігали у 59% випадків хворих на ОА, в той час, 
як у досліджуваних без ОА його поширеність стано-
вила 23%. Крім того, досліджувані хворі незалежно 
від статі та раси характеризувалися на 37% вищою 
частотою артеріальної гіпертензії, на 25% вищою 
частотою абдомінального ожиріння, на 17% ви-
щою частотою гіперглікемії, більш високим рівнем 
тригліцеридів (ТГ) та зниженим рівнем ліпопротеї-
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З ОСТЕОАРТРОЗОМ
У статті наведено дані дослідження ефективності препарату систем-
ної ензимотерапії (СЕТ) у запобіганні розвитку та прогресуванню ме-
таболічних порушень, а також функціональних змін периферичних ар-
терій у хворих із метаболічним синдром у поєднанні з остеоартрозом. 
У результаті проведеного дослідження виявлено, що у цих хворих спо-
стерігається підвищена активність системного запалення, порушення 
ліпідного та вуглеводного обмінів, підвищена атерогенність плазми 
крові, а також ознаки ендотеліальної дисфункції плечової артерії по-
рівняно зі здоровими особами. Застосування препарату СЕТ протя-
гом 6 міс характеризувалося зниженням активності запального про-
цесу, зменшенням гіперглікемії та дисліпідемії, нормалізацією атеро-
генності плазми крові, про що свідчило зниження вмісту С-реактивного 
протеїну у крові, концентрації глюкози та глікозильованого гемоглобі-
ну, рівня тригліцеридів, зниження співвідношення тригліцеридів/ліпо-
протеїнів високої щільності та кількості модифікованих ліпопротеїнів. 
Крім того, встановлено відновлення функціонального стану ендоте-
лію на макро- та мікросудинному рівнях, що визначали за зростанням 
вираженості вазодилатації плечової артерії та збільшенням приросту 
кровотоку при проведенні проби з реактивною гіперемією.
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нів високої щільності (ЛПВЩ) порівняно з особами 
без ознак ОА [12].

До того ж, результати досліджень останніх років 
демонструють залежність між вираженістю і кіль-
кістю компонентів МС та активністю запального 
процесу в суглобах, незалежно від наявності інших 
традиційних факторів кардіоваскулярного ризику, 
зокрема надмірної маси тіла, порушень обміну лі-
підів. Так, при проведенні проспективного дослі-
дження «The Framingem Offspring Study» встанов-
лено залежність між наявністю ОА колінного сугло-
ба та поширеністю МС, крім того, виявлено зв’язок 
між активністю запального процесу та кількістю 
компонентів МС, який зберігався навіть після вра-
хування індексу маси тіла [11].

Як вважає ряд дослідників, однією з головних 
причин розвитку та прогресування МС як доклі-
нічної форми ішемічної хвороби серця (ІХС) у осіб 
із ревматичними захворюваннями суглобів може 
бути хронічне підвищення активності імуноза-
пальних процесів. На користь такої думки свід-
чить встановлена в експериментальних та клініч-
них дослідженнях здатність медіаторів запален-
ня, зокрема — фактора некрозу пухлини (ФНП)-α, 
інтерлейкінів (ІЛ)-1β, -6, С-реактивного протеїну 
(СРП), інгібітору активатора тканинного плазміно-
гену-1 та інших — викликати розвиток інсуліноре-
зистентності як патогенетичної основи МС, з усім 
каскадом пов’язаних із ним метаболічних, струк-
турних та коагуляційних порушень [8]. Пригнічен-
ня передачі інсулінового сигналу в умовах проза-
пального статусу реалізується як прямим впливом 
медіаторів запалення на інсуліновий рецептор, так 
і опосередковано — через активацію ліполізу в пе-
риферичних тканинах із подальшим зростанням 
концентрації вільних жирних кислот і зниженням 
чутливості зрілих адипоцитів до інсуліну [10, 14].

Підвищений рівень циркулюючих медіаторів за-
палення має безпосереднє відношення до форму-
вання атерогенного профілю ліпідів крові. Під їх 
дією активується ліпогенез у печінці та пригнічу-
ється активність ліпопротеїнової ліпази, що при-
зводить до розвитку значної гіпертригліцериде-
мії та підвищення секреції білка апо-В, вміст якого 
у крові прямо відображає кількість високоатеро-
генних дрібних щільних часток. Крім того, в умо-
вах підвищеної активності запального процесу 
відбувається заміщення ефірів холестерину (ХС) 
у ЛПВЩ на ТГ, зниження синтезу білка апо-А1, його 
вмісту в складі ЛПВЩ, з подальшою втратою ними 
антиоксидантних та антиатерогенних функцій.

Прямий зв’язок між вмістом маркерів запален-
ня у плазмі крові та вираженістю компонентів МС 
був простежений в ряді багатоцентрових попу-
ляційних досліджень. В одному з них встановле-
но чітку зворотну залежність між інсулінорезис-
тентністю та рівнем СРП, підвищення вмісту якого 
у плазмі крові на 2,7 мг/л поєднувалося зі зрос-
танням ризику розвитку МС на 50% [7]. В іншому 
дослідженні в рамках Framingham Offspring Study 
за участю 528 осіб з ожирінням наявність МС ре-
єстрували у 41–61% випадків, у цих же пацієнтів 

встановлено найвищі показники активності окси-
дативного стресу та системного запалення. Цей 
зв’язок зберігав свою силу навіть після врахуван-
ня індексу маси тіла [15].

Таким чином, поєднання МС та ОА зумовлює 
необхідність корекції у цих хворих цілого ряду по-
рушень, а саме пригнічення запального процесу, 
зменшення вираженості больового синдрому в су-
глобах, корекцію обмінних порушень та зниження 
кардіоваскулярного ризику, що досягається шля-
хом застосування цілого ряду медикаментозних 
препаратів [16]. Проте наявність спільних етіопа-
тогенетичних механізмів передбачає можливість 
комплексного впливу на перебіг запального про-
цесу в суглобах, активність системного запаль-
ного процесу, вираженість порушень обміну ліпі-
дів та вуглеводів, а також на атерогенність плаз-
ми крові [6].

У практиці лікування при захворюваннях 
опорно- рухового апарату запального походжен-
ня широкого застосування набувають препарати 
системної ензимної терапії (СЕТ). Завдяки вира-
женим протизапальним, антиоксидантним та іму-
номодулювальним властивостям їх ефективно за-
стосовують у комбінованих схемах лікування при 
ОА [3]. Крім того, згідно з даними провідних віт-
чизняних вчених, препарати СЕТ продемонстру-
вали свій терапевтичний вплив у комбінованому 
лікуванні при ІХС та в корекції порушень ліпідного 
спектра крові, що може бути покладено в основу 
антиатерогенної дії препаратів СЕТ. Таким чином, 
застосування протизапальної терапії для запобі-
гання розвитку та прогресуванню МС може стати 
новим дієвим напрямком лікування у хворих із ви-
сокою активністю системного запалення [9].

Мета дослідження — визначення можливості за-
побігання прогресуванню МС та його проатероген-
ній дії у хворих на ОА шляхом пригнічення запаль-
ного компонента препаратами СЕТ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Нами обстежено 80 пацієнтів із МС у поєднан-
ні з ОА.

У дослідженні МС визначали у пацієнтів згідно 
з критеріями Консенсусу з діагностики МС 2009 р. 
(A Joint Interim Statement of the International Diabe-
tes Federation Task Force on Epidemiology and Pre-
vention; National Heart, Lung, and Blood Institute; 
Ameri can Heart Association; World Heart Federa-
tion; International Atherosclerosis Society; and Inter-
national Association for the Study of Obesity) для єв-
ропейської популяції — за наявності щонаймен-
ше 3 із 5 компонентів, серед яких: окружність талії 
>80 см у жінок та >94 см — у чоловіків, рівень ТГ — 
≥1,7 ммоль/л, систолічний артеріальний тиск (АТ) 
>130 мм рт. ст. та/чи діа столічний АТ >85 мм рт. ст., 
рівень ХС ЛПВЩ — <1,3 ммоль/л, гіперглікемія на-
тще — рівень глюкози >5,6 ммоль/л [4].

На момент включення в дослідження у хворих 
установлено діагноз ОА одного або обох колінних 
суглобів, І–ІІ рентгеногологічної стадії згідно з клі-
нічними критеріями суглобів Американського ко-
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леджу ревматології (ACR) та Европейської анти-
ревматичної ліги (EULAR) 2010 р. перегляду [17]. 
На основі оцінки больового синдрому в колін-
них суглобах за візуальною аналоговою шкалою 
(26,3±3,1 мм) та усіх шкал індексу WOMAC (біль — 
134,2±10,4 мм, скутість — 37,5±4,1 мм, функція — 
470,6±39,9 мм, глобальна — 610,5±58,7 мм) у до-
сліджуваних хворих установлено симптомний пе-
ребіг ОА. Середня тривалість захворювання на ОА 
становила 12,7±1,1 міс.

Хворих розподілили на дві групи: 1-ша гру-
па — 37 хворих, які застосовували препарат СЕТ, 
стандартне лікування при гонартрозі та немеди-
каментозне лікування, з яких 15 жінок (середній 
вік — 44,2±3,6 року) та 22 чоловіки (середній вік — 
46,1±2,8 року). До 2-ї групи увійшли 43 хворих, які 
застосовували стандартне лікування при гонартрозі 
та методи немедикаментозного лікування — 20 жі-
нок (середній вік — 48,7±3,9 року) та 23 чоловіки 
(середній вік — 46,7±4,2 року). Контрольну групу 
становили 20 здорових осіб зіставного з основни-
ми групами віку.

Стандартне лікування при гонартрозі полягало 
в місцевому застосуванні нестероїдних протиза-
пальних препаратів (пластирі, гелі, мазі), а також 
прийомі за потребою при больовому синдромі ацет-
амінафену в максимальній дозі до 4000 мг/добу. Не-
медикаментозним лікуванням вважали модифіка-
цію способу життя, зменшення маси тіла, лікуваль-
ну фізкультуру та дотримання дієти.

Препарат СЕТ призначали у стандартному те-
рапевтичному дозуванні — 3 драже 3 рази на добу, 
після прийому їжі протягом 6 міс. Обстеження про-
водили на початку дослідження та в динаміці че-
рез 6 міс.

Усім пацієнтам проводили забір венозної кро-
ві для оцінки прозапального статусу за допомогою 
визначення рівня СРП, активності моноцитів (МЦ) 
за рівнем внутрішньоклітинного малонового діаль-
дегіду (МДА), процесів вільнорадикального окис-
нення ліпідів (за вмістом МДА у плазмі крові), ак-
тивності ренін-ангіотензинової системи (шляхом 
визначення активності ангіотензинперетворюваль-
ного ферменту (АПФ).

Оцінювали показники обміну вуглеводів за рів-
нем глюкози натще та рівнем глікозильованого ге-
моглобіну (HbA1c). Крім того, оцінювали ліпідний 
обмін, шляхом визначення рівнів ХС, ТГ та основ-
них класів ліпопротеїнів у крові — низької (ЛПНЩ), 
дуже низької щільності (ЛПДНЩ) та ЛПВЩ, а та-
кож проводили розрахунок співвідношення ТГ/
ХС ЛПВЩ.

Атерогенність плазми крові визначали за вміс-
том ХС та ТГ у мишачих макрофагах (ММ), що відо-
бражало вміст модифікованих ЛПНЩ та ЛПДНЩ 
відповідно. Здатність модифікованих ліпопроте-
їнів виступати в якості аутоантигенів оцінювали 
за вмістом ХС та ТГ у циркулюючих імунних комп-
лексах (ЦІК).

Допплерівське обстеження периферич-
них судин проводили на апараті «Imagic-5000» 
(«KontronMedical», Франція), за допомогою лінійно-

го датчика 7 МГц у триплексному режимі (В-режим, 
кольорове допплерівське картування потоку, спек-
тральний аналіз допплерівського зсуву частот).

Для оцінки ендотеліального механізму регуля-
ції судинного тонусу використовували пробу потік-
залежної (ендотелійзалежної) вазодилатації. Про-
бу проводили на плечовій артерії (ПА) на 2–5 см 
вище ліктьової впадини з вимірюванням внутріш-
ньопросвітного діаметра артерії, пікової систо-
лічної швидкості кровотоку (Vps ПА) та кінцево-
діастолічної швидкості кровотоку (Ved ПА). Вимі-
рювання проводили первино за 30 с до компресії 
артерії та повторно через 30 с після 5-хвилинної 
компресії плеча манжеткою сфігмоманометра. 
Компресію плеча відтворювали відповідно до ме-
тодики D. Celermajer: з використанням тиску в се-
редньому 250 мм рт. ст., або такого, що пере-
вищував показник систолічного АТ не менше ніж 
на 40–50 мм рт. ст. [5], до припинення кровотоку 
в досліджуваній артерії. Реакцію ендотелію ПА оці-
нювали як відношення різниці між діаметром у спо-
кої та під час гіперемії до діаметра у спокої (%).

ЕЗВД =    dПА2    100 (%),
dПА1

де ЕЗВД — показник ендотелійзалежної вазодила-
тації; dПА1 — середній діаметр ПА у спокої; dПА2 — 
середній діаметр ПА після накладання манжети.

Збільшення просвіту ПА на <10% після компре-
сії вважали проявами ендотеліальної дисфункції.

Ступінь дилатації артерії напряму залежить 
від напруження зсуву на ендотелії, до виникнен-
ня якого призводить зміна швидкості току крові 
в місці дослідження внаслідок декомпресії. Фор-
мування гемодинамічного удару відбувається 
внаслідок впливу багатьох факторів, основними 
з яких є стан дистального русла (активація мета-
болічного та біо генного механізмів регуляції), рі-
вень серцевого викиду, показник системного АТ, 
в’язкість крові. Тому при збереженні ендотеліаль-
ної функції ступінь дилатації артерії при реактивній 
гіперемії може бути різним. Враховуючи складно-
щі у порівнянні результатів, коли в одних хворих 
значно зростала швидкість кровотоку та не спо-
стерігалося достовірної зміни діаметра артерії, 
а в інших — вірогідно менше змінювався діаметр 
артерії при порівнюваних швидкостях, нами було 
застосовано уніфікований показник — коефіцієнт 
чутливості артерії до напруження зсуву на ендо-
телії, що характеризує її здатність до ендотелій-
залежної дилатації.

Напруження зсуву вираховували за формулою:

τ =   4ηV   ,
 D

де η — в’язкість крові (у середньому — 0,05 Пз); 
V — максимальна швидкість кровотоку; D — діа-
метр артерії.

За цією формулою вираховували напруження 
зсуву — початкове (τ0) та при реактивній гіпере-
мії (τ1). Знаючи зміну стимулу — напруження зсуву, 
та відповідну йому зміну діаметра артерії, можна 
вирахувати чутливість ПА до напруження зсуву (К):

К Л І Н І Ч Н І  Д О С Л І Д Ж Е Н Н Я
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К =   ΔD/D0  .
     Δτ/τ0

Отримані результати опрацьовували статис-
тично із застосуванням пакета Microsoft Exсel 
шляхом обчислення середньої арифметичної — 
М та похибки середньої арифметичної — m. До-
стовірність різниці показників визначали за до-
помогою критерію достовірності — р, розрахо-
ваного на основі t-критерію Стьюдента. Різницю 
показників на різних термінах дослідження вва-
жали достовірною при р<0,05. Для виявлення 
зв’язків між показниками застосовано парний ко-
реляційний аналіз.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами обстеження у пацієнтів 
з ОА та супутнім МС нами виявлено значно 
більш виражену активність процесів системно-
го запалення та оксидативного стресу порівня-
но зі здоровими особами (рис. 1). Так, рівень 
СРП — маркера системного запалення та одно-
го з найважливіших білків гострої фази — у дослі-
джуваних хворих перевищував такий у здорових 
в 5,6 разу (7,03±0,71 мг/л у хворих із МС в поєд-
нанні з ОА порівняно з 1,25±0,10 мг/л у групі здо-
рових; p<0,001). Крім того, в досліджуваній гру-
пі відзначено в 3 рази вищий рівень МДА в цирку-
люючих МЦ (3,61±0,46 мкмоль/мг білку порівняно 
1,21±0,09 мкмоль/мг білка; p<0,001), що свідчило 
про високу активність МЦ крові.
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Рис. 1. Показники прозапального статусу в пацієнтів із МС в поєд-
нанні з ОА порівняно зі здоровими. Різниця достовірна порівняно 
з групою здорових осіб; р<0,001

Висока активність системного запалення у цих 
пацієнтів супроводжувалася наявністю оксидатив-
ного стресу, про що свідчили у 3,8 раза вищі концен-
трації в сироватці МДА — кінцевого продукту вільно-
радикального окиснення ліпідів (3,4±0,12 мкмоль/л 
порівняно з 0,89±0,05 мкмоль/л у групі здорових 
осіб; p<0,001). Важливим фактором, що визначав 
інтенсивність запалення та оксидативного стресу 
у хворих з ОА та супутнім МС, був у 3,17 раза вищий 
рівень активності АПФ (51,21±2,19 мккат) порівня-
но з 16,12±2,77 мккат/л у групі здорових (p<0,001).

На фоні прозапального статусу у пацієнтів із МС 
в поєднанні з ОА спостерігали виражені порушен-
ня ліпідного обміну у вигляді атерогенної дисліпі-
демії, серед ознак якої були на 85% підвищені рівні 

ТГ та ЛПДНЩ порівняно з показниками у групі здо-
рових осіб (2,65±0,31 та 1,2±0,14 ммоль/л відпо-
відно, порівняно з 1,42±0,09 та 0,65±0,02 ммоль/л 
відповідно; p<0,001). Ці зміни поєднували-
ся зі зниженим на 30% рівнем ЛПВЩ у 1-й групі 
(0,95±0,018 порівняно з 1,36±0,07 у конт рольній 
групі; p<0,001). Крім того, більш високим у гру-
пі пацієнтів із МС в поєднанні з ОА був рівень 
загального ХС (6,51±0,29 ммоль/л порівняно 
з 5,0±0,22 ммоль/л у групі здорових осіб; p<0,001). 
Закономірно більшим у досліджуваних пацієн-
тів було співвідношення ТГ/ЛПВЩ (1,68±0,09 у.о. 
порівняно з 0,71±0,19 у.о. в контрольній групі; 
p<0,001). Проатерогенний характер дисліпідемії 
у хворих із МС підтверджувався на 24% більш ви-
соким вмістом апо-В (122,7±3,2 мг/л порівняно 
з 98,1±3,23 у здорових; р<0,001) та на 40% зни-
женим вмістом апо-А1 (82,2±3,1 мг/л порівняно 
з 136,2±7,52 мг/л у здорових осіб; р<0,001).

Окрім кількісних змін ліпопротеїнів крові, від-
значено і якісні їх зміни у вигляді атерогенної 
модифікації. Модифіковані ліпопротеїни вияв-
ляли антигенні властивості та викликали розви-
ток імунної реакції з їх включенням у склад ЦІК, 
про що свідчили значно вищі концентрації ХС 
та ТГ у ЦІК. Так, концентрації ХС та ТГ у ЦІК у па-
цієнтів досліджуваної групи перевищували від-
повідно в 5,5 та 5,6 раза показники у здорових 
осіб (70,61±4,09 мг/дл порівняно з 12,8±0,8 мг/дл 
та 58,0±3,5 мг/дл порівняно з 10,8+0,8 мг/дл від-
повідно; p<0,001).

Паралельно з високою активністю прозапаль-
ного статусу і атерогенними змінами ліпідно-
го складу крові у пацієнтів із МС у поєднанні з ОА 
спостерігалися порушення функціональних влас-
тивостей периферичних артерій (рис. 2). Згідно 
з результатами первинного вимірювання діаме-
тра ПА, достовірних відмінностей між досліджу-
ваними хворими та контрольною групою не ви-
явлено (3,84±0,76 мм порівняно з 3,77±0,69 мм 
у контрольній групі; р>0,05). При проведенні про-
би з реактивною гіперемією у групі пацієнтів із МС 
в поєднанні з ОА відзначали більш низькі показни-
ки потікзалежної вазодилатації (5,35±0,34% по-
рівняно з 13,18±0,36% у відносно здорових осіб; 
p<0,001), а також на 50 та 70% менший приріст 
Vps та Ved відповідно порівняно з групою контро-
лю, що свідчило про наявність вираженої ендоте-
ліальної дисфункції в ПА та зниження дилататор-
ного резерву в судинах прекапілярного русла. Як 
результат порушення продукції ендотелієм суди-
ни вазоактивних молекул у відповідь на зростан-
ня швидкості потоку крові та напруження зсуву 
в досліджуваній групі коефіцієнт чутливості арте-
рії до напруження зсуву (К) був на 41% нижчим по-
рівняно з контрольною групою (0,052±0,0024 по-
рівняно з 0,084±0,0052; p<0,001).

Застосування препарату СЕТ у досліджуваних 
хворих асоціювалося зі зниженням активності за-
пального процесу. Так, рівень СРП у плазмі кро-
ві знизився на 46% через 6 міс спостереження 
(від 7,05±0,71 до 3,74±0,50 мг/л; р<0,001), в той 
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час, як у групі осіб, які не отримували СЕТ, рівень 
СРП був на 31% вищим вихідного значення (р<0,01). 
Разом з цим у 1-й групі знижувалась і активність МЦ 
крові, про що свідчило зниження вмісту МДА у МЦ 
на 32% (від 3,29±0,10 до 2,22±0,08 мкмоль/мг біл-
ка; р<0,001). Крім того, закономірним було і зни-
ження інтенсивності вільнорадикальних процесів 
як основного ефекторного механізму системного 
запалення: вміст МДА в сироватці крові вірогідно 
знижувався в кінці 6-го місяця дослідження на 49% 
(від 2,99±0,24 до1,52±0,1 мкмоль/л; р<0,001). Вод-
ночас концентрація сироваткового МДА у 2-й групі 
при повторному обстеженні перевищувала почат-
кове значення на 12,5% (р<0,05).
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За 0 на графіку взято значення у здорових осіб.

Рис. 2. Функціональний стан периферичних артерій у хворих із МС 
в поєднанні з ОА порівняно зі здоровими. Різниця достовірна порів-
няно з групою контролю; р<0,05

Поряд зі зниженням активності системного за-
палення та інтенсивності оксидативного стресу, од-
ним із вагомих механізмів протизапальної дії СЕТ 
було зниження активності АПФ, яка у групі її засто-
сування в кінці дослідження була на 16,8 мккат/л 
меншою свого вихідного значення (на 33% — 
від 51,21±2,19 до 34,41±2,71 мккат/л; р<0,001). 
Водночас у хворих групи порівняння встановлено 
зростання активності ренін-ангіотензинової сис-
теми на 18% (від 41,98±2,18 до 49,49±3,57 мккат/л; 
р<0,05).

Застосування препарату СЕТ у хворих із МС 
в поєднанні з ОА, крім вираженого протизапально-
го ефекту, характеризувалося захисним впливом 
на прогресування ІР. Встановлено, що рівень глюко-
зи у крові у групі СЕТ від вихідного показника вірогід-
но не відрізнявся (від 6,76±0,27 до 6,18±0,21 ммоль/л 
в кінці 6-го місяця дослідження; р>0,05). Незважаю-
чи на відсутність значимих змін рівня глюкози в кро-
ві, вміст HbA1c у групі застосування СЕТ до кінця 
6-го місяця знизився на 0,64 мкмоль фруктози/г 
Hb (на 12% — від 5,72±0,22 до 5,08±0,20 мкмоль 
фруктози/г Hb; р<0,05), тоді як у групі порівняння 
вміст HbA1c вірогідно не змінювався (від 5,90±0,17 
до 6,25±0,17мкмоль фруктози/г Hb; р>0,05).

Пригнічення активності запального процесу, ін-
тенсивності вільнорадикальних реакцій та зниження 
інсулінорезистентності на фоні прийому препара-
ту СЕТ у досліджуваних хворих асоціювалося із за-
хисним впливом препарату на обмін ліпідів, що про-

являлось у запобіганні прогресуванню атерогенної 
дисліпідемії.

Встановлено ефективність препарату СЕТ 
на зростання рівня ТГ крові, що проявлялося зни-
женням їх вмісту в плазмі крові до кінця спостере-
ження на 32% (від 2,65±0,31 до1,81±0,16 ммоль/л; 
р<0,05). Разом з тим у групі порівняння до кін-
ця 6-го місяця дослідження вміст ТГ у крові зрос-
тав на 0,44 ммоль/л (на 16% — від 2,75±0,15 
до 3,19±0,14 ммоль/л; р<0,05). Аналогічною за ви-
раженістю та вірогідністю в обох групах була ди-
наміка ХС ЛПДНЩ. У групі СЕТ значимого зни-
ження вмісту ХС ЛПНЩ при повторному обсте-
женні після 6 міс лікування не спостерігалося 
(від 4,13±0,23 до 3,78±0,32 ммоль/л у кінці 6-го мі-
сяця; р>0,05). Рівень загального ХС та ХС ЛПНЩ 
вірогідно не змінювався і у групі порівняння. 
Вміст ХС ЛПВЩ у крові відносно його значення 
на початку дослідження у групі застосування СЕТ 
(від 0,95±0,02 до 1,02±0,04 ммоль/л у кінці 6-го мі-
сяця; р>0,05), як і у групі порівняння (від 0,92±0,02 
до 0,93±0,02 ммоль/л у кінці 6-го місяця; р>0,05) 
вірогідно не відрізнявся. Зниження вираженості 
дисліпідемії підтверджувалося знач ним зменшен-
ням в кінці 6-го місяця спостереження співвідно-
шення ТГ/ЛПВЩ у групі лікування СЕТ (на 40% — 
від 2,79±0,13 до 1,77±0,09; р<0,001) та його зрос-
танням у групі порівняння (на 16% — від 3,0±0,09 
до 3,5±0,07; р<0,05).

Крім того, у хворих, які застосовували ліку-
вання СЕТ, установлено значиме зниження рівня 
апо-В, який при повторному обстеженні був на 20% 
нижчим свого вихідного значення (від 128,7±4,7 
до 103,3±2,5 мг/л; р<0,001), що за відсутності ди-
наміки вмісту ХС ЛПНЩ було важливим свідчен-
ням зниження концентрації дрібних щільних часток 
та зниження атерогенного потенціалу ХС ЛПНЩ. Ра-
зом з тим у групі порівняння середній вміст апо-В 
зріс у кінці 6-го місяця спостереження на 12% 
(від 116,6±2,2 до 131,3±3,8 мг/л; р<0,05). Разом 
із пригніченням проатерогенних механізмів на фоні 
лікування препаратом СЕТ спостерігалось якіс-
не відновлення антиатерогенних властивостей ХС 
ЛПВЩ, про що свідчило підвищення вмісту апо-А1 
(на 34% — від 74,0±2,9 до 99,5±7,5 мг/л; р<0,05), 
в той час як у групі порівняння вміст апо-А1 до кін-
ця дослідження, хоча і невірогідно, але знижував-
ся (від 90,5±3,4 до 84,6±2,6 мг/л у кінці 6-го місяця 
дослідження; р>0,05).

Зниження градації системного запалення, нор-
малізація вуглеводного та ліпідного обмінів зако-
номірно приводили до пригнічення атерогенності 
плазми крові та зниження активності модифікації 
ліпопротеїнів крові. Згідно з отриманими даними, 
вміст ХС у ММ у кінці 6-го місяця лікування зни-
зився на 32% (від 230,22±8,54 до 156,0±8,3 мкг/мг 
білка; р<0,001), що відображало активність моди-
фікації ХС ЛПНЩ. Ще більш виражено та вірогід-
но знижувався вміст ТГ у ММ, показник якого був 
на 56% (від 220,43±8,55 до 97,0±4,1мкг/мг білка; 
р<0,001) нижчим вихідного значення на заключ-
ному етапі дослідження. Про пригнічення здат-
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ності ліпопротеїнів виступати в якості аутоанти-
генів свідчили більш низькі показники вмісту ХС 
та особливо — ТГ у ЦІК. Так, рівень ХС в ЦІК через 
6 міс становив на 44% нижче початкового рівня 
(від 58,57±3,25 до 39,8±4,13 мг/дл; р<0,001), тоді 
як у хворих групи порівняння він вірогідно зростав 
та перевищував вихідне значення на 15% (р<0,05). 
Значимо знижувався в групі СЕТ і вміст ТГ у ЦІК, 
який при повторному обстеженні був на 39% ниж-
чим (від 58,57±3,25 до 35,7±3,0 мг/дл; р<0,01), 
що було результатом імуномодулювального впли-
ву препарату СЕТ на пригнічення аутоантигенних 
властивостей ліпопротеїнів. Варто зазначити, що 
вираженість ауто антигенних властивостей ліпо-
протеїнів у групі порівняння збільшувалася до кінця 
дослідження, про що свідчили на 44 та 39% більш 
високий вміст ХС та ТГ у ЦІК відповідно.

Застосування протизапального лікування у ви-
гляді препарату СЕТ протягом 6 міс на фоні норма-
лізації запального та метаболічного статусів, а та-
кож зниження атерогенності плазми крові приводи-
ло у досліджуваних хворих до оптимізації регуляції 
судиннорухової функції та механізмів опосередко-
ваних функцією ендотелію (рис. 3).
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За 0 на графіку взято 100% значення відповідних показників на початку 
дослідження; РГ — реактивна гіперемія.

Рис. 3. Порівняльний аналіз показників ендотеліальної дисфунк-
ції ПА та дрібних артерій її басейну в групі хворих застосування СЕТ 
(1-ша група) та у групі порівняння (2-га група) після 6 міс спосте-
реження

Встановлено значний вплив лікування препара-
том СЕТ на стан функції ендотелію магістральних 
судин, що оцінювали за змінами діаметра ПА в умо-
вах проведення манжеткової проби. Так, ЕЗВД ПА 
у ході реактивної гіперемії хоча і не досягала нор-
ми, проте характеризувалася збільшенням на 76% 
відносно рівня, який спостерігався до початку лі-
кування (від 5,01±0,37 до 8,80±0,94%; р<0,001). 
Водночас у групі порівняння ендотеліальна дис-
функція продовжувала прогресувати, що оцінюва-
ли за зниженням ЕЗВД при повторному обстеженні 
на 15% відносно вихідного значення (від 6,06±0,36 
до 5,12±0,27%; р<0,05). Зазначимо, що у групі лі-
кування у 4 осіб спостерігали відновлення ЕЗВД 
>10%, що дозволяє розцінювати у них функцію 
ендотелію як нормальну. Ще одним підтверджен-
ням функціональної нормалізації ендотелійзалеж-
них механізмів у групі застосування СЕТ було зрос-
тання коефіцієнта чутливості до напруження зсу-

ву на 56% вихідного показника (від 0,052±0,003 
до 0,081±0,007; р<0,05).

Крім того, на фоні застосування препара-
ту СЕТ суттєво відновлювалася функція і пери-
феричних судин, про що свідчило збільшен-
ня приросту Vps після декомпресії ПА на 158% 
(від 53,67±1,58 до 99,3±5,06 см/с на початку дослі-
дження та від 61,2±2,34 до 134,5±6,75см/с — на його 
завершальному етапі; р<0,05) та приросту Ved — 
на 41% (відповідно від 7,88±0,94 до 11,15±0,92 см/с 
та від 6,82±0,20 до 8,8±0,9; р<0,05), тоді як у 2-й гру-
пі приріст швидкості в ПА підчас реактивної гіпере-
мії вірогідно не змінився.

Значимість хронічного запального процесу в по-
рушенні вазорегулюючої функції ендотелію підтвер-
дилася результатами проведеного парного коре-
ляційного аналізу. Так, встановлена сильна пряма 
залежність між концентрацією СРП та коефіцієнтом 
чутливості до напруження зсуву на ендотелії (r=0,89; 
р<0,01), а також вираженістю потікзалежної вазо-
дилатації (r=0,89; р<0,01). Крім того, встановлено 
зворотний кореляційний зв’язок між ступенем ва-
зодилатації у пробі з реактивною гіперемією та кон-
центрацією АПФ крові (r=–0,7; р<0,01) і МДА сиро-
ватки (r=–0,52; р<0,05). Зв’язків між вираженістю 
вазодилатації ПА, коефіцієнтом чутливості до на-
пруження зсуву на ендотелії та рівнем загального 
ХС не встановлено, проте спостерігався зворотний 
кореляційний зв’язок між вираженістю розширен-
ня ПА та концентрацією ХС в ЦІК (r=–0,54; р<0,05) 
та ТГ у ЦІК (r=–0,6; р<0,05), що підтверджує вира-
жений проатерогенний потенціал та пошкоджуваль-
ну дію на ендотелій ліпопротеїнів, модифікованих 
в умовах системного запалення.

ВИСНОВКИ

1. Хворі з МС у поєднанні з ОА характеризують-
ся підвищеною активністю системного запален-
ня разом із високою інтенсивністю оксидативно-
го стресу, що проявлялося у 5 разів вищим рівнем 
СРП, у 2,9 раза вищою активністю МЦ, у 3,5 раза ви-
щим вмістом у сироватці крові МДА, а також пору-
шенням обміну глюкози та ліпідів. Поєднання сис-
темного запального процесу з метаболічними по-
рушеннями асоціювалося зі значним зростанням 
атерогенності плазми крові та супроводжувалося 
зменшенням вираженості ЕЗВД ПА.

2. Лікування препаратом СЕТ у досліджуваних 
хворих супроводжувалося пригніченням у них ак-
тивності системного запального процесу та ін-
тенсивності оксидативного стресу, про що свід-
чило зниження рівня СРП в кінці 6 міс лікуван-
ня на 46%, активності МЦ — на 32%, активності 
АПФ — на 33% та інтенсивності оксидативного 
стресу — на 49%.

3. Застосування препарату СЕТ у досліджува-
них хворих протягом 6 міс характеризувалося за-
хисним ефектом щодо метаболізму та частковою 
нормалізацією обміну вуглеводів. І хоча рівень 
глюкози крові натще вірогідно не змінився, рі-
вень НbA1c знизився на 12%. Виявлено вплив СЕТ 
на нормалізацію ліпідного обміну, про що свідчи-
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ло зниження рівня ТГ у крові на 28%, ХС — на 10% 
(р>0,05) та співвідношення ТГ/ЛПВЩ на 37%. 
Крім того, встановлено виражене зниження рівня 
апо-В (на 20%), що свідчило про зниження концен-
трації дрібних щільних часток. А також зростання 
концентрації апо-А1 на 34% як результат віднов-
лення антиатерогенного захисту.

4. Зниження градації системного запалення 
та нормалізація метаболічного статусу асоціюва-
лися у досліджуваних хворих зі зниженням атеро-
генності плазми крові. Так, встановлено пригнічен-
ня активності модифікації ХС ЛПНЩ та ХС ЛПДНЩ, 
про що свідчили на 32 та 56% нижчий вміст ХС та ТГ 
у ММ відповідно. Разом із цим встановлено пригні-
чення аутоантигенного компонента ліпопротеїнів, 
що оцінювали за зниженням вмісту ХС та ТГ у ЦІК 
на 44 та 39% відповідно.

5. Застосування препарату СЕТ у досліджува-
них хворих зумовлювало нормалізацію регуляції 
кровотоку в ПА, що підтверджувалося впливом лі-
кування на функцію ендотелію при проведенні про-
би з реактивною гіперемією. І хоча ЕЗВД не дося-
гала норми (>10%), проте зростання діаметра ПА 
було на 76% більшим порівняно з вихідним зна-
ченням. Встановлено зростання інтегрального по-
казника — коефіцієнта чутливості до напруження 
зсуву — на 56%. Про відновлення ендотелійзалеж-
них механізмів на рівні мікроциркуляторного рус-
ла свідчило підвищення показника приросту Vps 
та Ved під час проби з реактивною гіперемією — 
на 158 та 41% відповідно.
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ СИСТЕМНОЙ 

ЭНЗИМНОЙ ТЕРАПИИ В КОРРЕКЦИИ 

ОБМЕННЫХ НАРУШЕНИЙ 

И ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 

ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ АРТЕРИЙ 

У БОЛЬНЫХ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 

СИНДРОМОМ В СОЧЕТАНИИ 

С ОСТЕОАРТРОЗОМ

А.С. Козлюк

Резюме. В статье представлены данные иссле-
дования эффективности препарата системной 
энзимотерапии (СЭТ) в предупреждении разви-
тия и прогрессирования метаболических нару-
шений, а также функциональных изменений пе-
риферических артерий у больных с метаболиче-
ским синдромом в сочетании с остеоартрозом. 
В результате проведенного исследования выяв-
лено, что у этих больных наблюдается повышен-
ная активность системного воспаления, наруше-
ния липидного и углеводного обменов, высокая 
атерогенность плазмы крови, а также признаки 
эндотелиальной дисфункции плечевой артерии 
в сравнении с группой здоровых лиц. Примене-
ние СЭТ в течении 6 мес характеризировалось 
снижением активности воспалительного про-
цесса, уменьшением гипергликемии и дисли-
пидемии, нормализацией атерогенности плаз-
мы крови, о чем свидетельствовало снижение 
уровня С-реактивного протеина в крови, концен-
трации глюкозы и гликозилированного гемогло-
бина, уровня триглицеридов, снижение соотно-
шения триглицеридов/липопротеинов высокой 
плотности и количества модифицированных ли-
попротеинов. Кроме того, установлено восста-
новление функционального состояния эндотелия 
на макро- и микрососудистом уровне, что опре-
деляли по возрастанию выраженности вазоди-
латации плечевой артерии и увеличению приро-
ста кровотока при проведении пробы с реактив-
ной гиперемией.

Ключевые слова: системное воспаление, 
дисфункция эндотелия, остеоартроз, 
метаболический синдром, системная 
энзимотерапия.
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EFFICIENCY OF SYSTEMIC ENZYME 

THERAPY IN CORRECTION OF METABOLIC 

DISORDERS AND PERIPHERICAL 

ARTERIES FUNCTIONAL DISORDERS 

IN PATIENTS WITH METABOLIC 

SYNDROME AND OSTEOARTHRITIS

A.S. Kozlyuk

Summary. The data of systemic enzyme therapy 
(SET) efficiency in prevention and progression of 
systemic inflammation, metabolic disorders and 
peripheral arteries functional disorders in patients 
with metabolic syndrome (MS) and osteoarthritis 
(OA) are presented in article. We detected an ev-
idence of chronic inflammation, hyperglycaemia, 
high-atherogenic dyslipidemia, endothelial dys-

function in all patients with MS and OA. Treatment 
with SET during 6 month period resulted in normal-
izing of systemic inflammation, metabolic disor-
ders and plasma atherogenic capacity with follow-
ing restoration of endothelial function оn macrovas-
cular and microvascular levels, what was appeared 
in normalizing of flow mediated vasodilation.

Key words: systemic inflammation, endothelial 
dysfunction, osteoarthritis, metabolic syndrome, 
systemic enzyme therapy.
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Р Е Ф Е Р А Т И В Н А  І Н Ф О Р М А Ц І Я
Противовоспалительные препараты могут 

спасти от депрессии

Подготовил Виталий Безшейко
Связь между депрессией и воспалением дли-

тельное время является предметом изучения мно-
гих исследований. Депрессию не только чаще 
выявляют у лиц с хроническими заболевания-
ми, сопровождающимися системным воспалени-
ем, но и при выявлении депрессии у соматичес-
ки здоровых лиц часто констатируют сопутствую-
щее повышение медиаторов воспаления. Кроме 
того, повышение уровня провоспалительных цито-
кинов или интерферона-α, вызванное искусствен-
но (при лечении злокачественной меланомы или ви-
русного гепатита В), также приводит к депрессии.

Любое заболевание, сопровождающееся 
локальным и системным воспалением, приводит 
к значительным изменениям в поведении челове-
ка, которые ученые характеризуют как болезненное 
поведение. Симптомы этого состояния испытывал 
на себе каждый человек, ведь повышение уровня 
медиаторов воспаления сопровождает практически 
любой патологический процесс в организме, вклю-
чая инфекционный (например ОРВИ). К проявлениям 
болезненного поведения относят снижение аппети-
та, ангедонию, нарушение сна и концентрации внима-
ния, снижение активности, общий дискомфорт — все 
то, что отмечают и при депрессивных расстройствах.

Доктор медицины Оле Колер (Ole Kohler) 
и соавторы в недавней публикации в журнале «JAMA 
Psychiatry» привели результаты метаанализа всех 
релевантных исследований, посвященных влиянию 
противовоспалительных препаратов на симптомы 
депрессивных расстройств. Согласно этим резуль-
татам, применение НПВП действительно помогает 
справиться с депрессией.

В анализ включили 14 рандомизированных 
контролируемых исследований (РКИ), в 10 
из которых оценивали эффективность НПВП и в 4 — 
цитокиновых ингибиторов. В этих исследованиях 
при помощи специальных шкал измеряли симптомы 
депрессии до и после лечения и анализировали, 
имеются ли различия в улучшении состояния паци-

ентов, дополнительно принимавших противовоспа-
лительную терапию или плацебо. Поскольку в этих 
РКИ применяли разные шкалы, для сравнения их ре-
зультатов подсчитывали стандартизированную раз-
ность средних (СРС). В данном случае чем СРС ниже, 
тем эффект от активного лечения выше.

В целом в сравнении с плацебо противовоспа-
лительная терапия уменьшала выраженность симп-
томов депрессии (СРС –0,34; 95% доверительный 
интервал (ДИ) –0,57…–0,11). Этот эффект просле-
живался в исследованиях с пациентами с боль-
шим депрессивным расстройством (СРС –0,54; 
–1,08…–0,01) и с отдельными симптомами депрес-
сии (СРС –0,27; 95% ДИ –0,53…–0,01).

Результаты анализа по подгруппам свиде-
тельствуют, что среди применяемых препаратов 
антидепрессивный эффект в сравнении с плацебо 
был у селективного ингибитора циклооксигеназы це-
лекоксиба (СРС –0,29; 95% ДИ –0,29). У тех, кто до-
полнительно принимал этот препарат, вероятность 
наступления ремиссии была выше в 7,89 раза, чем 
у плацебо-группы, а вероятность клинически значи-
мого ответа на терапию — в 6,59 раза.

При анализе 6 исследований по оценке побочных 
эффектов лечения не установлено различий в час-
тоте выявления желудочно- кишечных и сердечно-
сосудистых событий после 6 нед и инфекций после 
12 нед терапии между противовоспалительной те-
рапией и плацебо. Ученые подчеркивают необхо-
димость в осторожной интерпретации полученных 
данных, поскольку во всех РКИ риск систематичес-
кой ошибки был высоким. Вероятно, что в перспек-
тиве будут определены группы пациентов с депрес-
сией, которым показана противовоспалительная 
терапия. Не исключена возможность разработ-
ки нового антидепрессивного препарата, меха-
низм действия которого будет связан с влиянием 
на медиаторы воспаления.
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