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Резюме. Коморбідна патологія, зокрема артеріальна гіпертензія (АГ) з хронічним обструктивним захво-
рюванням легень (ХОЗЛ) є актуальною проблемою сучасної внутрішньої медицини. Ендотеліальна дисфункція 
є не лише патогенетичною детермінантою розвитку, а й маркером важкості перебігу та несприятливого прогнозу 
серцево-судинних захворювань. Тому вивчення ендотеліальної дисфункції, з метою подальшої розробки ефекти-
вних методів корекції, залишається важливим питанням, особливо за наявності коморбідної патології.  

Проводили дослідження впливу фармакотерапевтичних комплексів на динаміку показників ендотеліаль-
ної функції у хворих на АГ з ХОЗЛ, які включали блокатор кальцієвих каналів S (-) амлодипін та β-адреноблока-
тор небіволол. Їх застосовували разом з інгібітором ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ) еналаприлом. 

Обстежено 95 хворих (64 чоловіки і 31 жінка) на АГ 1-3 ступеня з ХОЗЛ груп В і С у стадії ремісії, 
середній вік (54,7±9,5) років. Проводили тест із реактивною гіперемією (РГ) Celermajer D. S. et al. (1992) [5] за 
допомогою ультразвукового апарата “Logiq 500” (Німеччина). Досліджували ендотелійзалежну (ЕЗВД) вазоди-
латацію плечової артерії (ПА). Реєстрували максимальну (V max, см/с) та мінімальну (V min, см/с) швидкість 
кровоплину в ПА. Курс лікування та спостереження – 6 місяців. 

Встановлено, що поєднане застосування S(-) амлодипіну з еналаприлом після лікування призводило до 
зростання вихідної Vmax у ПА в середньому на 22,8 см/сек, а Vmax після РГ – на 41,7 см/сек, вихідної Vmin – на 
19,6 см/сек, а Vmin після РГ – на 25,9 см/сек (p<0,05). ЕЗВД збільшилася на 5,2 % (p<0,05). Подібна динаміка 
спостерігалась і при застосуванні небівололу з еналаприлом. У контрольній групі констатовано зростання поча-
ткової Vmax у ПА в середньому на 17,6 см/сек, Vmax після РГ – на 31,6 см/сек, початкової Vmin – на 14,3 см/сек, 
Vmin після РГ – на 20, 2 см/сек, а ЕЗВД – на 3,4 % (p <0,05). 

Висновки. Тривале застосування S (-) амлодипіну чи небівололу у поєднанні з еналаприлом призводить 
до покращення показників ендотелійзалежної вазодилатації у хворих на АГ з ХОЗЛ. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, хронічне обструктивне захворювання легень, лікування, S (-) 
амлодипін, небіволол. 
 

Вступ. Серцево-судинні захворювання (ССЗ) 
і хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ) 
є двома основними причинами смерті у світі [8]. Арте-
ріальна гіпертензія (АГ) є важливим модифікованим 
фактором ризику ССЗ, що сприяє розвитку 54 % інсу-
льтів та 47 % ішемічної хвороби серця. Антигіпертен-
зивне лікування допомагає знизити серцево-судинну 
захворюваність і смертність. Ефективний контроль ар-
теріального тиску знижує ризик ішемічної хвороби се-
рця на 25 %, інсульту − на 35 %, а серцевої недостат-
ності − на 50 % [15]. За прогнозами експертів ВООЗ, 
ХОЗЛ стане третьою причиною смерті в усьому світі 
до 2030 року [6]. Пацієнти з ХОЗЛ мають більшу, ніж 

у 2 рази вищу кількість госпіталізацій і смертність від 
серцево-судинних захворювань, порівняно з пацієн-
тами без ССЗ [2, 10].  

Відомо, що ендотеліальна дисфункція є ваго-
мим чинником розвитку АГ через зниження синтезу 
оксиду азоту і зростання продукції вазоконстиктора 
ендотеліну-1 [3]. З іншого боку, пацієнти з ХОЗЛ ма-
ють порушену функцію ендотелію порівняно з контро-
льною групою без ХОЗЛ. Майбутні дослідження ма-
ють окреслити важливість ендотеліальної дисфункції 
для розвитку серцево-судинних захворювань при 
ХОЗЛ [13]. Тому розробка методів кореції ендотеліа-
льної дисфункції у хворих на АГ з ХОЗЛ є актуальною 
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проблемою сучасної терапії. 
Мета дослідження - вплив фармакотерапев-

тичних комплексів на динаміку показників ендотеліа-
льної функції у хворих на АГ з ХОЗЛ, які включали 
блокатор кальцієвих каналів S (-) амлодипін та β-адре-
ноблокатор небіволол, що застосовувались разом з ін-
гібітором АПФ еналаприлом.  

Об’єкт і методи дослідження. Верифікацію 
та формулювання діагнозу АГ проводили відповідно 
до міжнародного керівництва «2023 ESH Guidelines for 
the management of arterial hypertension» [9]. Верифіка-
цію та формулювання діагнозу ХОЗЛ проводили на пі-
дставі ознак та критеріїв міжнародного керівництва 
«Global Strategy for the Diagnosis, Management, and 
Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease 
2023» [1]. З метою оцінки клінічної ефективності різ-
них фармакотерапевтичних комплексів, які включали 
БКК S (-) амлодипін та β-адреноблокатор небіволол, 
що застосовувалися разом із іАПФ еналаприлом, об-
стежено 95 хворих (64 чоловіків, 31 жінок) віком 
(54,7±9,5) років на компенсоване ХЛС унаслідок 
ХОЗЛ ІІІ стадії у фазі ремісії з АГ ІІ стадії і 1–3 сту-
пеня. Усі хворі були розподілені залежно від методу 
лікування. До 1-ої основної групи (Ог1) включено 33 
хворих, які одержували СТ та S (-) амлодипін (Азо-
мекс, компанія “Actavis”, Ісландія) по 2,5–5 мг/добу в 
поєднанні з еналаприлом (Енап, фірми “KRKA”, Сло-
венія) методом титрування від стартової дози 2,5 
мг/добу до 10–20 мг/добу. До 2-ої основної групи 
(Ог2) ввійшло 30 пацієнтів, які отримували небіволол 
(Небівал, ЗАТ “Київський вітамінний завод”, Україна) 
у дозі 5 мг/добу в поєднанні з СТ та іАПФ еналапри-
лом методом титрування від стартової дози 2,5 
мг/добу до 10–20 мг/добу. Контрольну групу (Кг) 
склали 32 хворих, які отримували стандартну терапію 
ХЛС з еналаприлом методом титрування від стартової 
дози 2,5 мг/добу до цільової 20–40 мг/добу. Судинору-
хову функцію ендотелію та стан периферійного крово-
плину в плечовій артерії (ПА) визначали на основі по-
казників ендотелійзалежної (ЕЗВД) вазодилатації ПА 
в пробі з реактивною гіперемією (РГ) за методикою 
D.S. Celermajer, K.E. Sorensen et al. [4] на ультразвуко-
вому апараті “Logiq 500” (Kranzbühler, Німеччина), ко-
ристуючись лінійним датчиком 7,5 МГц.  

Статистичний аналіз результатів дослідження 
проводили з використанням електронних таблиць 
Microsoft Exel 2010 і пакетів статистичних програм 
Statistica v 12.0 (“Stat Soft”, США) та Clin Tools v4.1 
(“Psytek Ltd”, Австралія). Визначали середню арифме-
тичну величину (М), середнє квадратичне відхилення 
(δ), середню помилку середньої арифметичної (m), чи-
сло варіант (n), t – критерій Стьюдента для залежних і 
незалежних варіант (при нормальному розподілі), U – 
критерій Мана-Уітні (при відмінностях у розподілі від 
нормального), коефіцієнт вірогідності (p), відмінність 
вважали вірогідною при р<0,05. Проводили парний 
факторний та множинний кореляційний аналіз для не-
залежних варіант, багатофакторний регресійний ана-
ліз (MANOVA), точний тест Фішера. Оцінювали від-
ношення шансів позитивного/негативного результату 
лікування (Odds ratio – OR), 95 % довірчий інтервал 
(95 % CI), критерій відповідності Пірсона χ2, показ-
ники абсолютного (absolute risk reduction – ARR) і 

відносного (relative risk reduction – RRR) ризику нега-
тивного результату лікування та числа хворих, яких 
необхідно пролікувати для запобігання одного негати-
вного результату (number needed for treatment and harm 
– NNT). 

Результати дослідження та їх обговорення. 

При проведенні тесту з РГ з’ясувалося (табл. 1, рис. 1), 
що недостатня вазодилатація була у 18 хворих 1-ої ос-
новної групи (54,5 %), у 17 пацієнтів 2-ої основної 
групи (56,7 %) та в 19 хворих контрольної групи 
(59,4%). У решти пацієнтів після декомпресії плечової 
артерії відмічалася парадоксальна постоклюзійна ва-
зоконстрикція ПА, зокрема, у 1-ій основній групі про-
являлася в 15 випадках (45,5 %), у 2-ій основній групі 
– у 13 випадках (43,3 %), а в контрольній групі – у 13 
випадках (40,6 %). Застосування S (-) амлодипіну і не-
бівололу разом з еналаприлом на тлі СТ призвело до 
суттєвого покращення процесів вазодилатації. Так, пі-
сля лікування у хворих з недостатньою вазодилата-
цією 1-ої основної групи показник ЕЗВД зріс із 
(5,34±1,96) % до (9,52±1,78) % (p<0,001), 2-ої основної 
групи – із (4,87±1,65) % до (8,93±1,47) % (p<0,001), а 
контрольної групи – із (5,51±1,84) % до (8,67±1,90)% 
(p<0,01). Одночасно відбувалося збільшення  показ-
ника ЕНЗВД у 1-ій основній групі із (12,58±1,72) % до 
(17,49±1,65) % (p<0,01), у 2-ій основній групі – із 
(14,17±1,36) % до (18,39±1,21) % (p<0,01) та тенденція 
до зростання у контрольній групі із (15,44±1,63) % до 
(16,85±1,58) % (p>0,05). 

Дещо інша динаміка спостерігалася у випадку 
парадоксальної постоклюзійної вазоконстрикції пле-
чової артерії. Так, у хворих 1-ої основної групи, які 
отримували в комплексному лікуванні S (-) амлодипін, 
після лікування констатовано зростання ЕЗВД із (-
4,39±1,73) % до (3,65±1,84) % (p<0,001), а ЕНЗВД – із 
(10,47±2,05) % до (16,89±2,11) % (p<0,001). Разом з 
тим, у хворих 2-ої основної групи, що отримували в 
складі фармакотерапевтичного комплексу небіволол, 
спостерігалося також вірогідне збільшення ЕЗВН із 
(4,79±1,51) % до (2,36±1,27) % (p<0,001) та ЕНЗВД – 
із (11,65±1,93) % до (17,29±1,68) % (p<0,01). 

Разом з тим, у хворих 1-ої контрольної групи 
відмічалося зростання ЕЗВД із (-3,28±1,75) % до 
(2,14±1,59) % (p<0,05) та лише тенденція до збіль-
шення ЕНЗВД – із (12,68±1,35) % до (14,72±1,93) % 
(p>0,05). 

У таблиці 2 викладено результати дослі-
дження відношення шансів позитивного/негативного 
результату лікування хворих на компенсоване ХЛС та 
АГ із використанням S (-) амлодипіну та небівололу за 
динамікою показника ЕЗВД. Із таблиці 2 випливає, що 
у випадку приєднання S (-) амлодипіну до СТ із енала-
прилом на 62, 7% (RRR = 0,37; 95% CІ = 0,15 – 0,93) 
зменшувався ризик негативного результату лікування 
таких хворих. При цьому вірогідною була редукція аб-
солютного ризику негативного результату лікування 
(ARR = -0,26; 95 % CІ = -0,46 – -0,04). Загалом відмі-
чалася позитивна динаміка ЕЗВД і відношення шансів 
OR за таких умов склало 0,26 (95 % CІ = 0,08 – 0,85), а 
критерій Пірсона χ2 – 5,26 (p = 0,010). Про кращий 
вплив на показник ЕЗВД лікувального комлексу із 
включенням S (-) амлодипіну свідчило й значення по-
казника NNT (NNT = 3,92; 95 % CІ = 2,15 – 22,14). У 
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разі долучення небівололу до СТ з еналаприлом пози-
тивні зміни ЕЗВД були дещо менш вираженими (OR = 
0,43; 95 % CІ = 0,14 – 1,39; χ2 = 2,00; p = 0,078), ARR 
(ARR = -0,17; 95 % CІ = -0,41 – 0,05) та RRR (RRR = 
0,56; RRR, % = -43,2 %; 95 % CІ = 0,25 – 1,29), NNT 
(NNT = 5,69; 95 % CІ = 2,43 – -16,82). 

Отже, за динамікою показника ЕЗВД відно-
шення шансів позитивного результату лікування було 
кращим при долученні S (-) амлодипіну до СТ із ена-
лаприлом, ніж фармакотерапія з небівололом. Проте 
обидва вищевказані лікувальні комплекси були значно 
ефективнішими, ніж СТ лише з еналаприлом.  

Проаналізовано вплив S (-) амлодипіну і не-
бівололу, які застосовувалися в поєднанні з еналапри-
лом, на динаміку показників швидкості кровоплину 
під час проби з РГ [4] у хворих на компенсоване ХЛС 
з АГ (табл. 3). До лікування в усіх хворих відмічалося 
зниження відносно референтної норми максимальної 
швидкості кровоплину в ПА та її приросту під час РГ 
(p<0,05), а також швидкість кровоплину до і після при-
йому нітрогліцерину (p<0,05). При аналізі ефективно-
сті лікування встановлено, що долучення S (-) амлоди-
піну до лікувального комплексу з СТ і еналаприлу в 
Ог1 призводило до зростання початкової максималь-
ної швидкості кровоплину в ПА на 53,6 % (p<0,001), 
приєднання небівололу в Ог2 – на 52,4 % (p<0,001), 
тоді як у випадку СТ лише з еналаприлом у Кг – на 
39,9 % (p<0,01).  

Позитивна динаміка відзначалася й відносно 
приросту швидкості кровоплину в ПА під час тесту РГ, 
коли у 1-ій основній групі даний показник зріс на 56,9 
% (p<0,001), у 2-ій основній групі – на 41,9 % 
(p<0,001), у контрольній групі – на 32,3 % (p<0,01).  

Водночас показники початкової максимальної 
швидкості кровоплину в ПА та її приросту під час РГ 
через 6 місяців лікування вірогідно відрізнялися між 1-
ою і 2-ою основними та контрольною групами 
(p<0,05), що вказує на кращий результат диференційо-
ваної терапії.  

Менш вираженою була динаміка у випадку 
проведення другої частини тесту для оцінки ендоте-
лійнезалежної вазодилатації, зокрема після лікування 
констатовано прискорення швидкості початкового ма-
ксимального кровоплину в ПА, зафіксованої після ві-
дпочинку до прийому нітрогліцерину, у 1-ій основній 
групі на 29,6 % (p<0,01), у 2-ій основній групі – на 
32,4 % (p<0,01), тоді як у контрольній групі – лише на 
18,1 % (p<0,05).  

Після прийому нітрогліцерину констатовано 
збільшення приросту швидкості кровоплину в ПА у 
хворих 1-ої основної групи на 21,2 % (p<0,01), 2-ої ос-
новної групи – на 18,3 % (p<0,05), а контрольної групи 
– на 15,5 % (p<0,05). Характерно, що різниця між по-
чатковою швидкістю кровоплину в ПА та її приросту 
під час РГ між 1-ою і 2-ою основними та контрольною 
групою була вірогідною (p<0,05).  

Такий результат проби з реактивною гіпере-
мією вказує на більш виражену ендотелійпротекторну 

ефективність фармако-терапевтичних комплексів із 
включенням S (-) амлодипіну чи небівололу порівняно 
з варіантом лікування, який застосовує СТ лише з ена-
лаприлом. 

Виявлені порушення ендотеліальної вазорегу-
ляції узгоджуються з результатами досліджень [3, 14], 
які виявили подібні порушення у хворих на АГ. Щодо 
ХОЗЛ, то одні дослідження підтверджують значення 
ендотеліальної дисфункції у формуванні і перебігу 
ХОЗЛ [13], а інші доводять, що ендотеліальна дисфу-
нкція не є предиктором клінічних наслідків ХОЗЛ [11, 
12]. Щодо досліджень при коморбідній патології АГ з 
ХОЗЛ, то отримані результати є пріоритетними, оскі-
льки досліджено особливості ендотеліальної вазорегу-
ляції при такому поєднанні захворювань. Встанов-
лено, що небіволол володіє ендотелійпротекторними 
властивостями, як і інші класи антигіпертензивних за-
собів, таких як олмесартан чи периндоприл [7], що уз-
годжується з отриманими в цьому дослідженні резуль-
татами. Позитивний вплив на функцію ендотелію S-
амлодипіну був продемонстрований в експеримента-
льних [16] та клінічних дослідженнях [11]. В огляді 
Dalal J. et al. [5] обговорюються клінічні докази зага-
лом 42 досліджень (26 рандомізованих контрольова-
них досліджень, 14 обсерваційних досліджень і 2 мета-
аналізи), які підтверджують понад 7400 пацієнтів, які 
отримували S-амлодипін. Авторами доведено ефекти-
вність і безпеку S-амлодипіну при АГ порівняно з ра-
цемічним амлодипіном, що застосовувався як моноте-
рапія, так і в комбінації з іншими антигіпертензивними 
засобами, а також плейотропні переваги S-
амлодипіну. У даному дослідженні також констато-
вано позитивний вплив S-амлодипіну на ендотеліа-
льну вазорегуляцію у хворих на АГ з ХОЗЛ.  

Висновки. Хронічне легеневе серце залиша-
ється однією з найбільш актуальних проблем охорони 
здоров’я в медико-соціальному та економічному 
плані, оскільки є важким ускладненням хронічних об-
структивних захворювань легень, які характеризу-
ються неухильним ростом захворюваності, високою 
частотою інвалідизації, смертності хворих та знач-
ними витратами на лікування.  

Тривале, упродовж 6 місяців, застосування S 
(-) амлодипіну і небівололу, які поєднуються з еналап-
рилом, призводить до зменшення проявів ендотеліаль-
ної дисфункції та покращує показники швидкості кро-
воплину в ПА на 52,4 % (p<0,001), ендотелійзалежної 
і ендотелійнезалежної вазодилатації плечової артерії 
під час тесту реактивної гіперемії у хворих на АГ з 
ХОЗЛ.  

Згідно з аналізом відношення шансів позитив-
ного/негативного результату лікування за динамікою 
показника ендотелійзалежної вазорегуляції лікувальні 
комплекси із включенням S (-) амлодипіну чи небіво-
лолу були значно ефективнішими, ніж стандартна те-
рапія лише з еналаприлом.  

Конфлікт інтересів: відсутній.  
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Abstract. Comorbid pathology, namely arterial 
hypertension (AH) with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) is an urgent problem of modern internal 
medicine. Endothelial dysfunction is not only a 
pathogenetic determinant of development, but also a 
marker of the severity of the course and unfavorable 
prognosis of cardiovascular diseases. Therefore, the study 
of endothelial dysfunction in order to further develop 
effective methods of correction remains an important 
issue, especially in the presence of comorbid pathology.  

Study of the influence of pharmacotherapeutic 
complexes, which included the calcium channel blocker S 
(-) amlodipine and the β-adrenergic blocker nebivolol, 
used together with the angiotensin-converting enzyme 
(ACE) inhibitor enalapril, on the dynamics of endothelial 
function indicators in patients with hypertension with 
COPD. 

95 patients (64 men, 31 women) with 
hypertension of the 1st-3rd degree with COPD of groups 
B and C in the remission stage were examined, the average 
age was (54.7±9.5) years. A reactive hyperemia (RH) test 
was conducted by Celermajer D. S. et al. (1992) using the 
"Logiq 500" ultrasonic device (Germany). Endothelial-
dependent vasodilatation of the brachial artery (BA) was 

studied. The maximum (V max, cm/s) and minimum (V 
min, cm/s) were registered. speed of blood flow in BA. The 
course of treatment and observation is 6 months. 

It was found that the combined use of S(-) 
amlodipine with enalapril after treatment led to an increase 
in initial Vmax in PA by an average of 22.8 cm/sec, and 
Vmax after RG – by 41.7 cm/sec, initial Vmin – by 19, 6 
cm/sec, and Vmin after RH – by 25.9 cm/sec (p<0.05)). 
Endothelial-dependent vasodilatation increased by 5.2 % 
(p<0.05). A similar effect was observed when nebivolol 
was used with enalapril. In the control group, initial Vmax 
in BA increased by an average of 17.6 cm/sec, Vmax after 
RH – by 31.6 cm/sec, initial Vmin – by 14.3 cm/sec, Vmin 
after RH – by 20.2 cm/sec). Endothelial-dependent 
vasodilatation - by 3.4% (p <0.05). In terms of the 
dynamics of the EZVD index, the odds ratio of a positive 
treatment outcome was better when adding S (-) 
amlodipine to the basic therapy with enalapril than 
pharmacotherapy with nebivolol. However, both of the 
above treatment complexes were significantly more 
effective than the basic therapy with enalapril alone. 

Conclusions. Chronic cor pulmonale remains one 
of the most pressing health problems in medical, social and 
economic terms, as it is a severe complication of chronic 
obstructive pulmonary diseases, which are characterized 
by a steady increase in morbidity, high incidence of disa-
bility, mortality of patients and significant treatment costs. 
Long-term use of S(-) amlodipine and nebivolol, combined 
with enalapril, for 6 months, leads to a decrease in the man-
ifestations of endothelial dysfunction and improves the 
blood flow rate in PA by 52.4 % (p<0.001), endothelium-
dependent and endothelium-independent vasodilation of 
the brachial artery during the reactive hyperemia test in pa-
tients with hypertension with COPD. 

According to the analysis of the ratio of the 
chances of a positive / negative outcome of treatment ac-
cording to the dynamics of the indicator of endothelium-
dependent vasoregulation, therapeutic complexes with the 
inclusion of S (-) amlodipine or nebivolol were signifi-
cantly more effective than standard therapy with enalapril 
alone. 

Keywords: arterial hypertension, chronic 
obstructive pulmonary disease, treatment, S (-) 
amlodipine, nebivolol. 
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