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ВПЛИВ АТОРВАСТАТИНУ НА КЛІНІЧНІ ПРОЯВИ ПЕРЕБІГУ ПОДАГРИ 
КОМОРБІДНОЇ З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ
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Метою роботи було встановлення можливого впливу аторвастатину на клінічній перебіг подагри, ко-
морбідної з артеріальною гіпертензією. В порівнянні з групою контролю було виявлено достовірно меншу 
гіперемію суглобів, деяке зменшення окружності та покращення рухливості уражених суглобів та не вияв-
лено впливу на біль та клінічні симптоми артеріальної гіпертензії. Отже аторвастатин у комбінованому 
лікуванні проявляє помірну протизапальною дією, не впливаючи на артеріальний тиск та клінічні прояви 
артеріальної гіпертензії
Ключові слова: подагра, артеріальна гіпертензія, клінічний перебіг, плейотропні ефекти, протизапальна 
дія, аторвастатин

1. Вступ
Подагра є найбільш поширеною запальною 

ревматологічною хворобою: її частота серед чолові-
ків становить 2 %, а в віковій групі 55–64 роки – до 
6,1 % [1]. У той самий час лікування подагричного 
артриту (ПА) залишається складною і до кінця не 
вирішеною проблемою: не дивлячись на наявність 
терапевтичних схем і комплексний підхід протиза-
пальна терапія не завжди дає швидкий та передбачу-
ваний результат. 

Беручи до уваги, що у наш час окрема пато-
логія майже не зустрічається і все частіше лікарі 
стикаються з коморбідними станами, подагра най-
частіше поєднується з супутньою нефрогенною 
артеріальною гіпертензією або з іншими її видами. 
Спираючись на пілотні роботи вітчизняних дослід-
ників [2, 3], можна припустити два найбільш віро-
гідних механізми ураження судин при комбінації 
подагри з АГ: це переважне посилення прозапаль-
ного впливу на ендотелій або переважне порушення 
протективної функції ендотелію. Питання вимагає 
подальшого вивчення.

Також і для подагри, і для АГ характерні 
порушення ліпідного обміну і їх вивчення при 
комбінованій патології являє собою великий прак-
тичний інтерес. Так, у вітчизняних дослідженнях 
показано прямий взаємозв›язок між гіперурикемі-
єю, зниженням кількості ХС-ЛПВЩ та підвищен-
ням кількості ТГ [4].

Виходячи із необхідності корекції дисфункції 
ендотелію, ліпідних порушень, гіпертензії та інших 
клінічних ознак даної коморбідної патології, насам-
перед, запальних, виникає необхідність введення 
до терапії лікувального чинника, який мав би змогу 
найбільшим чином впливати на перераховані прояви 
захворювання. З цієї точки зору найбільшу увагу до 
себе привертають статини. Перші роботи про мож-
ливість їх застосування при системних ревматичних 
захворюваннях з›явилися в 2000-х роках. Так, перше 
значуще рандомізоване дослідження ефекту аторвас-
татину (40 мг) проведено в 2003–2004 році, де пока-
зано достовірне зниження індексу DAS28, зниження 

С-РБ на 50 % і ШОЕ на 28 % у порівнянні з контро-
лем [5]. На даному етапі триває набір пацієнтів в най-
більш велике рандомізоване дослідження – TRACE 
RA (TRial of Atorvastatin for the primary prevention of 
Cardiovascular Events in Rheumatoid Arthritis). Дане 
дослідження дозволить вивчити можливу додат-
кову протективну дію аторвастатину у більш ніж 
5000 хворих РА. 

Плацебо-контрольоване дослідження ефектив-
ності симвастатину (40 мг/добу протягом 4 тижнів) 
при РА крім ліпідзнижуючого ефекту показало по-
зитивний вплив на ендотеліальну функцію, однак 
не виявило значущого зниження рівня ІЛ-1, С-РБ і 
індексу DAS28 [6].

У вітчизняному дослідженні порівняльної 
ефективності різних доз симвастатину і аторваста-
тину було виявлено різноспрямований вплив цих 
препаратів на перебіг РА [7, 3]. Так, симвастатин до-
стовірно знижував рівень антитіл до цитруллінового 
віментину не впливаючи на СРБ, в той час як прийом 
аторвастатину приводив до достовірного зниження 
даного показника без впливу на цитрулліновий ві-
ментин. Крім того, симвастатин також підвищував 
рівень протизапального ІЛ-4, в той час як аторвас-
татин знижував його. Обидва статини показали 
достовірне позитивний вплив на ВАШ болю і індекс 
DAS28. Здатність аторвастатину, симвастатину та 
розувастатину знижувати СРБ також була доведена 
в дослідженнях В.С. Тутунова і співавт. [8], схожий 
ефект був виявлений і в інших дослідженнях [9, 10]. 
Однак, не дивлячись на ці обнадійливі дані експе-
риментальних робіт, ретроспективний аналіз вели-
ких когорт населення не показав значного впливу 
статинотерапії у хворих РА на частоту і тривалість 
загострень [11]. Таким чином видно, що вираженість 
протизапального ефекту різниться в залежності від 
дизайну дослідження і використовуваних методів 
контролю.

Також треба зауважити, що не було опубліко-
вано даних про значні «досягнення» аторвастатину 
і при інших ревматологічних захворюваннях. Так, у 
хворих на системний червоний вовчак застосування 
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аторвастатину викликало достовірне зниження ін-
дексу активності SLEDAI при відсутності зниження 
добової дози кортикостероїдів [12], а в іншому до-
слідженні щодо його використання при системній 
склеродермії – не виявлено значущого поліпшення в 
порівнянні з групою плацебо [13].

2. Обґрунтування дослідження
Деякі існуючі дослідження в галузі ревматоло-

гії показують наявність, незалежно від ліпідкоригую-
чого, також і протизапального ефекту статинотерапії 
[14, 15], в тому числі в експериментальних роботах 
[16, 17]. У той же час у хворих ПА з коморбідною 
АГ дослідження ефекту статинотерапії представлено 
лише однією вітчизняною роботою. Так, раніше було 
показане зниження високочутливого СРБ у хворих 
на хронічний ПА через 12 тижнів терапії симваста-
тином (20 мг/добу), що зберігалося протягом місяця 
після відміни препарату і не залежало від рівнів ате-
рогенних фракцій ліпопротеїдів [18]. 

Наведені дослідження ефектів різних статинів 
є досить суперечливими, враховуючи дані про їх по-
зитивний вплив на перебіг ревматичних захворювань 
[7, 3], а також результати про відсутність впливу на 
частоту і тривалість загострень [11]. Дані про ефек-
тивність статинів при подагрі представлені лише по-
одиноким дослідженням по впливу на С-РБ. Окремо 
треба зауважити, що в літературі немає досліджень, 
які б вивчали саме клінічні прояви запального проце-
су (біль, гіперемія і т. д.), але відомо, що саме вони є 
факторами, з яких формується якість життя хворого. 
Отже, для підвищення ефективності протизапальної 
терапії подагричного артриту ці питання потребують 
подальшого вивчення.

3. Мета дослідження
Покращити клінічний перебіг подагричного 

артриту, коморбідного з АГ, шляхом додаткового 
введення в стандартний медикаментозний комплекс 
аторвастатину.

4. Матеріали та методи
Дослідження проводилось в період з 2013 по 

2017 роки. Під наглядом перебувало 56 хворих на ПА, 
коморбідну з АГ, які проходили лікування на базі 
Військово-медичного клінічного центру Південного 
регіону, м. Одеса (кафедра внутрішньої медицини 
№4 ОНМедУ). Діагноз подагри встановлювався від-
повідно до критеріїв Wallace відповідно до чинної 
класифікації МОЗ України та рекомендацій EULAR 
2014 року, діагноз АГ – відповідно до наказу МОЗ 
№ 384 від 24.05.2012. Критеріями виключення були 
прийом більше 2 г саліцилатів на добу, прийом 
блокаторів рецепторів ангіотензину-2 протягом ос-
танніх 4 тижнів, рабдоміоліз в анамнезі, гострий 
інфаркт міокарда і/або гостре порушення мозкового 
кровообігу протягом останніх 6 місяців, стенокардія 
III–IV функціонального класу, серцева недостатність 
IIБ стадії і вище (по Стражеско-Василенко), важкий 
перебіг цукрового діабету, підвищення рівня печін-

кових трансаміназ вище норми у три рази або більше, 
зниження швидкості клубочкової фільтрації нижче 
60 мл/хв.

Відповідно до задач дослідження, хворі були 
розділені на 2 групи: група 1 (контрольна) – 26 хво-
рих, які отримували протокольну терапію подагри і 
АГ; група 2 – 30 хворих на подагру і АГ, в протоколь-
ний комплекс лікування яких включено аторваста-
тин в добовій дозі 20 мг. Клінічна характеристика 
обстежуваних хворих представлена в табл. 1.

Таблиця 1
Клінічна характеристика обстежуваних хворих

Параметр Група 1 
(контроль, n=26)

Група 2 
(аторвастатин, n=30)

Вік, років 62,0 [52,0–72,0] 60,0 [50,0–74,0]
Стать, ч/ж 26/0 29/1
Куріння, % 57,7 % 70,0 %

Вага, кг 91,0 [89,0–98,0] 93,5 [84,0–103,0]
Стаж подагри, 

років 5,0 [2,25–8,0] 6,0 [3,25–8,75]

1 9 (34,6 %) 6 (20,0 %)
2 11 (42,3 %) 16 (53,3 %)
3 6 (23,1 %) 8 (26,7 %)

Ризик по 
SCORE, % 7,0 [5,0–9,0] 9,9 [5,0–15,0]

Беручи до уваги, що наявність АГ у відповід-
ності до рекомендацій МОЗ та ESC диктує необхід-
ність використання статинотерапії у хворих висо-
кого та дуже високого ризику, у контрольну групу 
нашого дослідження включались хворі з низьким та 
переважно середнім ризиком по SCORE, для яких 
згідно вищевказаних рекомендацій використання 
статинів є необов’язковим або можливе відтермі-
нування їх призначення. При цьому необхідно під-
креслити, що не дивлячись на більш високий ризик 
SCORE у хворих 2 групи (9,9 [5,0–15,0] % проти 7,0 
[5,0–9,0] % в контрольній групі) достовірної міжгру-
пової різниці між ними не відмічалося і вони були 
співставними (p=0,24). Також по рівню загального 
ХС, ХС-ЛПНП та по віку групи були співставними 
(p>0,05). Середня тривалість спостереження хворих 
складала 43±9 дні.

У хворих всіх досліджуваних груп викорис-
товувалися наступні загальноклінічні методи дослі-
дження: оцінка інтенсивності болю за візуальною 
аналоговою шкалою болю (ВАШ) за даними пацієн-
та, оцінка ступеню гіперемії за 3-бальною шкалою 
(1 бал – легка ступінь, 2 бали – середня, 3 бали – ви-
ражена), вимірювання окружності та рухливості суг-
лобів, динаміка клінічних ознак гіпертензії та рівня 
артеріального тиску.

Використовувались методи описової та порів-
няльної статистики: отримані результати описової 
статистики представлені як середнє±стандартне 
відхилення (для даних з нормальним розподілом) і 
як медіана [25–75 квартилі] (для даних з розподілом, 
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Рис. 1. Гіперемія суглобів на фоні досліджуваних варіантів терапії 
(після терапії)

відмінним від нормального). Вибірки пе-
ревірялися на нормальність розподілу за 
допомогою тесту Шапіро-Вілка. Для по-
рівняння груп при подібності дисперсій 
та нормальному розподілі використову-
вався параметричний критерій Стьюден-
та, у інших випадках – непараметрич-
ний критерій Манна-Уітні. За пороговий 
рівень статистичної значущості брали  
p≤ 0,05. Статистична обробка отриманих 
даних проводилася за допомогою програ-
ми STATISTICA v8.0.

5. Результати дослідження
Оцінка вираженості больового син-

дрому показала, що в обох групах значен-
ня, які вказуються пацієнтом, перевищу-
вали значення, що вказуються лікарем, як 
до, так і після лікування, що пояснюється 
більш вираженою емоційною складовою 
оцінки хворого. Не дивлячись на наявність 
достовірного покращення індексу ВАШ на 
фоні лікування (р<0,0001 в обох групах, 
табл. 2), міжгрупової різниці з контролем 
виявлено не було.

Таблиця 2
Показники ВАШ у хворих на коморбідну патологію 

на тлі стандартної терапії з додаванням  
аторвастатину

Показник
Група 1, контроль Група 2, 

аторвастатин р1-2

До Після До Після
ВАШ 
болю, 

пацієнт

5,1 
[3,9–7,1]

1,0 
[0,2–1,8]* 

4,2 
[2,6–5,7]

0,7 
[0,4–1,5]* 0,50

Примітка: p<0,05 при порівнянні до та після лікування

Подальший аналіз можливої протизапальної 
дії аторвастатину проводився за оцінкою кількості 
і ступеню гіперемії уражених суглобів. Було вияв-
лено, що до лікування більше половини суглобів 
у обох групах характеризувалися «середньою» 
і «вираженою» ступінню гіперемії, у той час, як 
після лікування показник кількості гіперемова-
них суглобів у досліджуваних групах достовірно 
(p<0,0001) знизився, причому у 85–90 % суглобів 
гіперемія або була відсутня, або була мінімальною. 
Міжгруповий аналіз виявив відсутність достовір-
ної різниці по більшості досліджуваних суглобів, 
однак, слід підкреслити, що при додаванні атор-
вастатину зменшення гіперемії в плюснефаланго-
вих суглобах, які залучаються, як відомо, в процес 
при ПА найбільш часто, зумовило достовірну між-
групову різницю (p1-2=0,03) а в гомілковоступневих 
суглобах – значно кращий результат, що, однак, не 
досяг статистичної значущості (p1-2=0,17) (рис. 1). 
Це свідчить про наявність власного протизапаль-
ного ефекту аторвастатину.

Як вже було сказано вище, вивчення ступеня 
запалення суглобів оцінювалося також шляхом ви-
мірювання їх окружності. Динаміка показника на 
тлі досліджуваних варіантів терапії представлена в 
табл. 3.

Як видно з табл. 3, на тлі терапії окружність 
суглобів зменшилася на 3,0–5,5 % у обох групах. Змі-
на показників на фоні лікування була достовірною 
як в групі контролю, так і в групі аторвастатину, при 
цьому в останній значимість змін була дещо вищою, 
а міжгрупова різниця в гомілковоступневих суста-
вах досягала майже вираженої тенденції (p1-2=0,17). 
Найбільш виражене відносне зменшення окружності 
зафіксовано в міжфалангових суглобах II і III паль-
ців, в гомілковоступневих, колінних суглобах. Слід 
зазначити, що, незважаючи на значне зменшення 
об’єму суглобів, вони не досягли нормальних розмі-
рів. Така «повільна» динаміка може бути обумовлена 
наявністю у пацієнтів персистуючих, пов’язаних з 
хронічним перебігом подагричного артриту дефор-
мацій суглобів, що не піддаються повній корекції. 

Вивчення даних про рухливість залучених 
суглобів також показало дещо більший позитивний 
результат на фоні використання статину (табл. 4). 
Так, рухливість міжфалангових суглобів II пальців 
кистей на фоні лікування з аторвастатином зна-
чимо збільшилася на 28,66 % (р=0,008), а на фоні 
протокольної терапії – на 27 % (р=0,05). Значне 
поліпшення рухливості також виявлено в суглобах 
стоп: в гомілковоступневих приріст склав 31,35 % 
в групі аторвастатину та 27 % – в групі контролю 
(р<0,0001), а в плюснефалангових – до 46,79±19,76о та 
41,90±18,54о відповідно. Незважаючи на відсутність 
достовірної міжгрупової різниці після лікування 
показники в групі аторвастатину змінювались більш 
виражено та статистично значимо в порівнянні з гру-
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пою контролю, що свідчить про наявність деякого 
протизапального ефекту терапії аторвастатином.

Звертає на себе увагу той факт, що на тлі знач-
ного поліпшення показників у обох групах достовір-
ної міжгрупової різниці у рухливості суглобів після 
лікування не виявлено, хоча додавання аторваста-
тину і показало кращий результат, що наблизило 
міжгрупову різницю до рівня тенденції у найбільш 
багаточисельних групах суглобів – плюснефаланго-
вих і гомілковоступневих.

Для клінічної оцінки перебігу артеріальної 
гіпертензії були проаналізовані офісні значення АТ, 

а також частота епізодів головного болю і запаморо-
чення до лікування і на останньому тижні (табл. 5).

З табл. 5 видно, що на тлі стандартного 
терапевтичного комплексу та на фоні терапії з 
додаванням аторвастатину зафіксовано високо-
достовірне (p<0,0001) зниження систолічного/ді-
астолічного артеріального тиску, а також таких 
класичних симптомів артеріальної гіпертензії, як 
головний біль і запаморочення. Таким чином, від-
сутність достовірної можгрупової різниці свідчила 
про те, що аторвастатин гіпотензивними власти-
востями не володіє.

Таблиця 3
Динаміка окружності суглобів у хворих коморбідною патологією на тлі стандартної терапії та терапії з 

додаванням аторвастатину

Показник
Група 1, контроль Група 2, аторвастатин

р1-2До Після До Після

Міжфалангові суглоби II пальця кисті, см 7,80±0,52 7,37±0,49 
р=0,001 7,61±1,29 7,22±1,37 

р<0,0001 0,75

Міжфалангові суглоби III пальця кисті, см 8,01±0,30 7,73±0,28 
р=0,002 8,47±1,23 8,0±0,96 

р=0,009 0,40

Колінні суглоби, см 40,30±2,44 39,48±2,17 
р=0,04 42,22±3,28 41,84±3,15 

р=0,02 0,57

Гомілковоступневі суглоби, см 27,78±2,18 27,29±1,83 
р=0,005 27,20±1,64 26,69±1,54 

р=0,002 0,17

Плюснефалангові суглоби, сумарно, см 26,52±2,22 26,08±2,10 
р<0,0001 26,71±1,78 26,39±1,93 

р<0,0001 0,43

Таблиця 4
Динаміка рухливості суглобів у хворих на коморбідну патологію на тлі протокольної терапії та терапії з 

додаванням аторвастатину

Показник
Група 1, контроль Група 2, аторвастатин

р1-2До Після До Після

Міжфалангові суглоби II пальця кисті, о 31, 0±25,80 39,5±21,66 
p=0,05 32,78±19,03 42,2±24,4 

p=0,008 0,77

Міжфалангові суглоби III пальця кисті, о 30,50±12,12 39,5±14,0 
p=0,01 33,67±24,90 40,7±26,5 

p=0,03 0,77

Колінні суглоби, о 110,0±28,0 113,4±16,7 
p=0,08 104,4±16,0 109,58±14,59 

p=0,007 0,52

Гомілковоступневі суглоби, о 51,0±21,37 65,0±14,59 
p<0,0001 45,96±19,32 60,37±12,55 

p<0,0001 0,19

Плюснефалангові суглоби, сумарно, о 21,90±18,49 41,90±18,54 
p<0,0001 37,95±22,56 46,79±19,76 

p<0,0001 0,19

Таблиця 5
Показники перебігу артеріальної гіпертензії у хворих на коморбідну патологію на тлі стандартної терапії та 

терапії з додаванням аторвастатина

Показатель
Група 1, контроль Група 2, аторвастатин

р1-2До Після До Після

Систолічний АТ, мм рт. ст. 150,7±12,8 131,4±13,6* 148,3±15,4 132,6±9,8* 0,78

Діастолічний АД, мм рт. ст. 90,9±9,5 77,5±9,17* 90,1±11,5 81,3±10,9* 0,53

Кількість епізодів головокружіння, за тиждень 5,0 [4,0–7,0] 1,0 [0–1,0]* 4,0 [3,0–6,0] 0,0 [0–1,0]* 0,74

Кількість епізодів головного болю, за тиждень 4,0 [3,0–6,0] 1,0 [0–2,0]* 5,0 [4,0–8,0] 1,0 [0–2,0]* 0,81

Примітка: p<0,05 при порівнянні до та після лікування
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6. Обговорення результатів дослідження
У даній роботі представлене дослідження впли-

ву деяких плейотропних ефектів аторвастатину на 
клінічні прояви у хворих на подагру, коморбідну з АГ.

Вивчення можливого анальгетичного впливу 
показало відсутність достовірної різниці між група-
ми спостереження: кінцевий показник ВАШ болю 
достовірно не відрізнявся ні за оцінкою пацієнта 
(р=0,5), ні за даними лікаря (р=0,3). Це свідчить про 
відсутність анальгезуючого ефекту аторвастатину та 
не співпадає з раніше опублікованим дослідженням, 
у якому було виявлено достовірне зниження, але не 
нормалізація показника ВАШ на фоні терапії атор-
вастатином 20 мг/добу та симвастатином 40 мг/добу 
[7], хоча у цьому дослідженні контрольна група без 
прийому статинів була відсутня. 

Протизапальний вплив оцінювався за дина-
мікою ступеню гіперемії, зменшення окружності та 
збільшення амплітуди рухів і показав достовірно 
кращий результат у групі аторвастатину при порів-
нянні гіперемії плюсне-фалангових суглобів (р=0,03) 
та тенденцію до меншої гіперемії в гомілково-ступ-
невих суглобах. Зниження окружності та збільшення 
рухливості суглобів було більш вираженим в групі 
аторвастатину та наближалось до ступеню тенденції 
по найбільш ураженим суглобам – гомілково-ступ-
невим та плюснефаланговим. Вищенаведений аналіз 
дозволяє зробити висновок щодо протизапального 
ефекту аторвастатину помірного ступеню виражено-

сті та здебільшого на суглоби, де не спостерігається 
стійка деформація.

Додаткового позитивного впливу аторвастати-
ну на клінічні прояви артеріальної гіпертензії (голов-
ний біль і запаморочення та офісний АТ) не виявлено.

Обмеження даного дослідження
У дане дослідження включались переважно 

пацієнти, що є військовослужбовцями, діючими або 
у відставці. Рівень комплайенсу, спосіб життя та пе-
ребіг хвороби можуть дещо відрізнятись від таких у 
загальній популяції. Також строк у 6 тижнів, який є 
достатнім для розвитку ефекту статинотерапії, може 
бути недостатнім для повного розкриття «м’якої» про-
тизапальної дії аторвастатину, яка, вірогідно, може 
посилитися при більш довгому періоді спостереження.

7. Висновки
1. Використання традиційного терапевтичного 

комплексу з додаванням аторвастатину призводить 
до значимого поліпшення клінічних ознак перебігу 
подагри: зменшення кількості запалених суглобів і 
ступеня їх гіперемії, зменшення окружності суглобів 
і поліпшення рухливості. 

2. Аторвастатин у дозі 20 мг/добу володіє помір-
ною протизапальною дією у хворих на подагричний 
артрит, коморбідний з артеріальною гіпертензією. 

3. Додавання аторвастатину до стандартної 
терапії ПА з АГ не впливає на артеріальний тиск та 
клінічні прояви артеріальної гіпертензії.
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1. Вступ
Сучасний етап розвитку суспільства характери-

зується соціально-політичними та економічними змі-
нами, підвищенням рівня психоемоційної напруги, що 
призводить до виникнення психологічних проблем у 
житті кожної людини та, без сумніву, негативно по-
значається на молоді студентського віку [1].

Одним з найважливіших педагогічних завдань 
будь-якого вищого навчального закладу є робота зі 
студентами, спрямована на більш швидку й успішну 
їх адаптацію до системи навчання, до нової систе-

ми соціальних відносин, на освоєння ними нової 
ролі студентів [2]. Студентський вік – це особливий 
період у розвитку особистості як за «кризовою на-
сиченістю» (екзаменаційні стреси, вікові пробле-
ми, усвідомлення змісту професійної діяльності як 
самореалізації та самоактуалізації та ін.), так і за 
насиченістю можливостей максимального розвитку 
здібностей і потенціалу особистості [3]. 

Аналіз наукової літератури, присвячений про-
блемам адаптації та дезадаптації людини до різних 
видів діяльності, дозволяє стверджувати, що вивчен-
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В дослідженні проведено вивчення предикторів формування станів дезадаптації студентів. 
Встановлено, що у формуванні порушень адаптації студентів медиків лежить багатофакторна обумов-
леність, у якій біологічні, соціальні і психологічні фактори представлені в нерозривному комплексі, що 
визначає специфіку клінічних проявів дезадаптивних станів та шляхи їх корекції та профілактики
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