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                                 ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ                                              

Актуальність теми. Ішемічна хвороба серця (ІХС) посідає важливе місце в структурі серцево-судинних захворювань. Відповідно до сучасних уявлень, клінічні прояви ІХС обумовлені не тільки локальним звуженням просвіту артерій атеросклеротичними бляшками, але й динамічним стенозом внаслідок спазму (Г.В. Дзяк, 1999;  М.І. Лутай, 2004). 

За допомогою контрастної  коронарографії  показано, що  виникаючі  без  зв'язку  з  фізичним  навантаженням,  напади  стенокардії   обумовлені   ангіоспастичними  реакціями  коронарних  артерій  серця. У частини  хворих  ця форма стенокардії  поєднується  з  типовою  стенокардією  напруги, тобто також  пов'язана  з  фізичним  навантаженням (М.І.Лутай, 1995).

 Наявність початкових проявів атеросклеротичного ураження є обов'язковою умовою появи спастичних реакцій судин (К.М. Амосова,2002). Отже, вазоспастична форма стенокардії є стадією в еволюції ІХС.

  У даний час механізм спазму коронарних артерій розглядають як наслідок дисбалансу впливу різних медіаторів, що викликають вазодилатацію або вазоконстрикцію (А.А. Затєйщикова, 1998; М.І. Лутай, 2001). Однак патогенез вазоспастичної стенокардії не можна вважати остаточно з'ясованим.  

 Відомо (В.М.Тітов, 2002), що  атеросклеротичні  елементи  містять  ліпіди, які  при  температурі  внутрішнього  середовища  організму  людини  перебувають у рідиннокристалічному стані. Як встановлено А.Є. Поляковим (1997), рідиннокристалічні  ліпіди  ураженої  атеросклерозом    інтими  артерій є сегнето- й пьєзоелектриками і  в умовах    життєдіяльності  здатні спонтанно поляризуватися, внаслідок чого відбувається активація клітинної проліферації та ініціюється фіброз, що є суттю морфогенезу атеросклеротичної бляшки. Таким чином, завдяки здатності до спонтанної поляризації, ліпідне ядро атеросклеротичних бляшок спроможне конденсувати електричний заряд. Завдяки ізолюючим властивостям фіброзної капсули, цей заряд може збільшуватися. Виникнення електричного пробою неминуче приведе до скорочення гладкої мускулатури артерій, викликаючи їхній спазм. 

Симвастатин,  будучи  інгібітором метілглютаріл-коензим А-редуктази - ключового ферменту синтезу  холестерину, знижує  рівень  загального  холестерину   в  плазмі  крові, а  також  концентрації  ліпопротеідів  низької  й  дуже  низької  щільності  (Г.В.Дзяк, 2004; М.І.Лутай, 2004). Завдяки проведеним багатоцентровим дослідженням, таким як ESTABLISH, REVERSAL, PROVE IT-TIMI 22, MIRACL, остаточно доведена ефективність статинів в лікуванні дісліпідемій, але більшість сприятливих ефектів статинів не можна пояснити лише їх гіполіпідемічною дією. Препарати даної групи мають безліч плеотропних ефектів, які з'являються в різний термін і в більшості випадків не пов'язані із зменшенням синтезу ХС в організмі (J.Davignon, 2000; Д.М.Аронов,2005).

 Одним  з основних  факторів, що визначають фазові переходи  в ліпідах (аморфний стан   рідиннокристалічний стан) є  частковий  вміст  вільного й естерифікованого  ХС. Таким чином, застосування  похідних статинів у  хворих  на  вазоспастичну стенокардію,  викликаючи  деестерифікацію  інтими,  супроводжується зміною кристалофізичних властивостей ліпідного ядра атеросклеротичних елементів. 

              Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота виконувалась відповідно до основного плану науково-дослідних робіт кафедри факультетської терапії з курсом сестринської справи Одеського державного медичного університету, затвердженого МОЗ України, і є фрагментом теми:  „Розробка нових методів діагностики і лікування ішемічної хвороби серця й гіпертонічної хвороби з використанням лазерної кореляційної спектроскопії й озонотерапії” (№ державної реєстрації 01020006586).

               Мета дослідження - оцінка ефективності терапії симвастатином хворих на вазоспастичну форму стенкардії і змішану стенокардію протягом 24 тижнів по досягненню ліпідних цілей і корекції кристалофізичних властивостей рідиннокристалічних ліпідів.

  Завдання дослідження:

1.Дослідити вплив терапії симвастатином на ліпідний спектр плазми крові у хворих на вазоспастичну та змішану стенокардію.

2.Оцінити клінічний плин вазоспастичної стенокардії й змішаної стенокардії на тлі застосування симвастатину.

3.Встановити характер змін кристалофізичних властивостей сумарних ліпідів плазми крові у хворих на вазоспастичну форму стенокардії й змішану стенокардію на тлі застосування симвастатину.

4.Вивчити кристалофізичні й кристалохімічні  властивості рідиннокристалічних ліпідів артеріальної стінки та плазми крові при атеросклерозі.

5.Виявити кристалохімічний і кристалофізичний критерії ефективності застосування симастатина у хворих на вазоспастичну стенокардію й змішану стенокардію. 

Об'єкт дослідження:  54 хворих на вазоспастичну стенокардію, стенокардію напруги II-III ФК і змішану стенокардію, а також 34 пацієнта з облітеруючим атеросклерозом судин нижніх кінцівок.

Предмет дослідження: Кристалохімічні й кристалофізичні властивості сумарних рідиннокристалічних ліпідів плазми крові у хворих на вазоспастичну форму стенокардії й змішану стенокардію.

Методи дослідження. Для рішення поставлених завдань були використані клінічний метод оцінки об'єктивного стану хворого, лабораторні  дослідження: імуноферментний метод для оцінки ліпідного спектра крові, тести безпеки  (АЛТ, АСТ, КФК), тонкошарова хроматографія плазми крові, ділянок артеріальної стінки, інструментальні   методи  дослідження - аналіз даних електрокардіографії,   велоергометрії,    добового    моніторування    ЕКГ,    виконано  дослідження  рідиннокристалічних властивостей ліпідів артеріальної стінки методом вольт - фарадних характеристик, математичні й статистичні методи для оцінки вірогідності отриманих результатів, системний аналіз.   

Наукова новизна одержаних результатів. Показано механізм плеотропного ефекту симвастатину, що полягає в корекції кристалохімічних і кристалофізичних властивостей рідиннокристалічних ліпідів плазми й судинної стінки. Встановлено, що застосування симвастаину дозволяє знизити величину електричного заряду ліпідного ядра атеросклеротичних елементів судинної стінки в результаті зниження часткового вмісту ліпідних фракцій, що перебувають у рідиннокристалічному стані. Сформульовано електричну рідиннокристалічну концепцію вазоспастичної стенокардії, що полягає в тому, що ліпідні рідиннокристалічні композиції атеросклеротичних елементів людини, володіючи сегнето- і п'єзоелектричними властивостями, здатні конденсувати електричний заряд, величина якого є достатньою для стимуляції скорочення гладком'язових кліток середньої оболонки артерій.

Практичне значення одержаних результатів. Обґрунтовано необхідність і ефективність застосування симвастатину у хворих на вазоспастичну форму стенокардії й змішану стенокардію з метою корекції кристалохімічних та кристалофізичних властивостей рідиннокристалічних ліпідів. Показано, що критерієм ефективності корекції кристалохімічних і кристалофізичних властивостей ліпідів у хворих на  вазоспастичну форму стенокардії й змішану стенокардію є позитивна дінамика коефіцієнту естерифікації загального ХС плазми крові.

           Впровадження результатів дослідження в практику. Результати роботи впроваджені в лікувальну практику кардіологічного відділення Одеської обласної клінічної лікарні (акт від 03.06.2005 р.), терапевтичного відділення Одеського обласного госпіталю інвалідів ВВВ (акт від 10.06.2005 р.), кардіологічного відділення Одеської міської лікарні  № 9 (акт від 31.05.2005 р.), у навчальний процес кафедр терапевтичного профілю Одеського державного медичного університету.

Особистий внесок здобувача. Автор особисто провела патентно-інформаційний пошук, аналіз наукової літератури, організувала клініко-лабораторне дослідження тематичних хворих, організувала проведення біофізичних досліджень отриманих зразків, виконала аналіз, узагальнення результатів дослідження і їхню математичну обробку, сформулювала всі положення, висновки роботи. Автором самостійно підготовлені наукові дані для публікацій, написані й остаточно оформлені всі розділи дисертаційної роботи. Біофізичні дослідження проведені в рамках спільної роботи з доцентом кафедри експериментальної фізики Одеського національного університету ім. І.І. Мечникова О.П. Федчуком.

Апробація результатів дисертації. Основні положення і результати дослідження доповідались та обговорювались на III Міжнародній конференції по рідких кристалах (Росія, Іваново, 1997), Республіканській науково-практичній конференції “Атеросклероз і атеротромбоз: нове в патогенезі, клініці, лікуванні” (Харків, 2001), Міжнародній конференції “Історичні аспекти й перспективи розвитку Одеської школи кардіоревматологів (до 100-річчя кафедри пропедевтики внутрішніх хвороб і терапії ОДМУ)” (Одеса, 2003), Всеукраїнській науково-практичній конференції з міжнародною участю “Сучасні методи діагностики і лікування в клініці внутрішніх хвороб” (Вінниця, 2004), VII Національному конгресі кардіологів України (Дніпропетровськ, 2004), Південно-Українській науково-практичній конференції “Метаболічний синдром - вектор спільних зусиль у профілактиці й лікуванні серцево-судинних захворювань” (Одеса, 2004). 

            Публікації. За матеріалами досліджень опубліковано 14 друкованих праць, з яких  7 статей - у спеціалізованих наукових виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 стаття в міжнародному медико-філософському журналі  й  6 тез науково-практичних конференцій .

              Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена українською мовою на 110 сторінках машинопису і складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку літератури. Дисертація ілюстрована 22 таблицями, 6 малюнками. Список використаної  літератури містить 221 джерела (125 – кирилицею, 96 – латиницею). 

                               ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

Матеріали й методи роботи. В основу роботи покладені результати клініко - лабораторно - інструментального обстеження  54 хворих (42 чоловіка,12 жінок) на вазоспастичну форму стенокардії, стенокардію напруги II-III ФК (за Канадською класифікацією), а також змішану стенокардію, які перебували на обстеженні та лікуванні в Одеській міській клінічній лікарні № 10. Тривалість захворювання складала 1-5 (1,96  0,21)  років. Основну групу  складали 30 пацієнтів у віці 41 - 64 роки (середній вік 57,03  0,94 роки): 11 хворих на вазоспастичну форму стенокардії,  19  хворих на  стенокардію напруги II-III ФК, що сполучалася з вазоспастичною формою стенокардії. Групу порівняння склали 24 хворих на стенокардію напруги II-IIIФК у віці 62 - 73 роки (середній вік 66,5  0,49 роки). Досліджена інтима і ліпідний спектр крові 34 хворих, які перебували на лікуванні у відділенні судинної хірургії Одеської обласної клінічної лікарні, оперованих з приводу облітеруючего атеросклерозу артерій нижніх кінцівок. Вік пацієнтів коливався від 44 до 72 років, середній вік складав (59,06  1,39) років.

            В  23 (42,59%) пацієнтів відзначена артеріальна гіпертензія, з них в 14 (46,67%) пацієнтів основної групи й в 9 (37,5%) пацієнтів групи порівняння. 3 (5,56%) пацієнта страждали цукровим діабетом 2-го типу, з їх 2 (6,67%) пацієнта основної групи, і 1 (4,17%) групи порівняння. За даними сімейного анамнезу, в 6 (11,11%) пацієнтів була виявлена обтяжена спадковість по ІХС, з  в 4 (13,33%) пацієнтів основної групи, і в 2 (8,33%) пацієнтів групи порівняння.  9 (16,67%) хворих вживали алкоголь регулярно в помірних кількостях. 33 (61,11%) пацієнта не курили.

Діагноз ішемічної хвороби серця встановлювали відповідно до стандартних клінічних критеріїв (наявність типових нападів стенокардії, даних анамнезу й інструментальних методів дослідження – електрокардіографії, велоергометрії, добового моніторування ЕКГ).

Діагноз вазоспастичної стенокардії встановлювали на підставі клінічної картини захворювання, даних анамнезу, результатів добового моніторування ЕКГ у пацієнтів із  зареєстрованим зсувом сегмента ST з наявністю або відсутністю болючого синдрому  в спокої, у нічний або ранковий час, при незначному приросту ЧСС (менш 10%), результатів холодової проби (М.І.Лутай, Л.Г. Воронков, 1995).

Хворі отримували базисну терапію при ІХС, що включала: аспірин у дозі 100 мг на добу одержували 42 (78%) пацієнтів, блокатори кальцієвих каналів (амлодіпін) 5-10 мг на добу (у середньому 8,06  0,41 мг) одержували 36 (67%) пацієнтів, β-блокатори (бетаксолол) 5-20 мг на добу (у середньому 11,11  1,43 мг) - 18 (33%) пацієнтів, інгібітори ангіотензинперетворюючого ферменту (АПФ)  (періндоприл) 4-8 мг на добу (у середньому 6,02  0,46 мг) - 20 (37%) пацієнтів, при наявності нападів стенокардії напруги - сублінгвально 0,5мг нітрогліцерину.   

 Пацієнти основної групи отримували симвастатин у дозі 20 мг на добу після 4 тижнів дієтотерапії. Ефективність терапії симвастатином оцінювали  залежно від досягнутого  рівня зниження загального ХС: успішна терапія - досягнення цільового рівня загального ХС 5 ммоль/л і нижче (відповідно до Європейських рекомендацій по профілактиці й лікуванню ІХС); частково успішна терапія - ціль не досягнута, але зниження рівня загального ХС перевищувало 10% від вихідного; безуспішна терапія - рівень загального ХС знизився менш чим на 10%. У випадку безуспішної терапії пацієнтам було запропоновано збільшити дозу симвастатину до 40 мг на добу. 

            Рівні загального ХС, ХС ЛПВЩ, ТГ визначали імуноферментним методом на селективному біохімічному аналізаторі Express Plus (“Bayer”). Контроль якості проводили з використанням контрольних сироваток фірми “Boehringher Mannheim” (Німеччина). Рівень ХС ЛПНЩ обчислювали розрахунковим методом по формулі: ХС ЛПНЩ=ХС - ХС ЛПВЩ - ТГ/2,2. Рівні загального ХС, ЕХС, ФЛ, ЖК, ТГ визначали методом тонкошарової хроматографії на пластинках “Silufol” UV-254 фірми “Chemapol”. Показники записували на відеоденситометрі “Телехром” (ФРН). Коефіцієнт естерифікації розраховували по формулі КЕ = ЕХС/ВХС (А.М.Клімов, Н.Г.Нікульчева, 1999). 

Контроль безпеки застосування симвастатину проводили шляхом визначення в сироватці аспарагінової й аланінової трансаминаз, а також креатінфосфокінази. 

Добове моніторування ЕКГ із застосуванням системи Кардіотехника-4000АД проводили 17 пацієнтам  основної групи й 15 пацієнтам  групи порівняння. Дослідження пацієнтів проводили при первинному відборі та через 12 і 24 тижні терапії.

            В 34 хворих на атеросклероз методом тонкошарової хроматографії визначали вміст ліпідів у плазмі крові й ділянках внутрішньої оболонки артерій. Фрагменти артерій нижніх кінцівок одержували під час хірургічного втручання з приводу облітерируючего атеросклерозу. Стадію атеросклеротичного процесу підтверджували гістологічним дослідженням. Для ідентифікації й визначення вмісту ліпідів одержували ліпідні екстракти досліджуваних фракцій по методу Фолча (М.Кейтс, 1975). З ліпідного екстракту ліофілізованих ділянок внутрішньої оболонки артерій і плазми   крові   методом   тонкошарової   хроматографії   розділяли  ФЛ,  ВХС,  ВЖК,  ТГ  і   ЕХС. Використовували розрахункові показники ЗХС (ВХС + ЕХС), КЕ (ЕХС/ВХС), ОЛ (ФЛ + ВХС + ВЖК + ТГ + ЕХС). Метод тонкошарової хроматографії дозволяє одержувати ліпіди з нативною структурою, що необхідно для наступного вивчення їхніх фізико-хімічних властивостей.

Методом  вольт-фарадних характеристик визначали поверхневу й об'ємну концентрацію активних електрично заряджених центрів ліпідних екстрактів плазми крові  та препаратів інтімальної оболонки артерій. Величину електричного заряду розраховували як тангенс кута нахилу лінійної ділянки графіка залежності ємності зразка від зворотної напруженості поля. 

Статистична обробка результатів була проведена використанням методів описової статистики з визначенням середніх значень, стандартних відхилень, вибірки порівнювали за допомогою критерію Стьюдента. Ступінь взаємозв'язку між парами незалежних ознак, виражених у кількісній шкалі, визначали за допомогою коефіцієнта кореляції Пірсона. Оцінку вірогідності коефіцієнта кореляції проводили, порівнюючи отримані коефіцієнти з критичними. Обчислювання матеріалу проводили за допомогою пакета прикладних програм “Statgraf”, “MS Exel-2000”. 

Результати дослідження та їх обговорення. Відповідно до класифікації D.Fredrickson (ВОЗ, 1970) хворі розподілилися в такий спосіб: тип IIA - в 30 (55,56%) пацієнтів, тип IIB - в 24 (44,44%) пацієнтів. З їх тип IIA в 14 (46,67%) хворих основної групи, і в 16 (53,33%) хворих групи порівняння. Тип IIB в 10 (41,67%) хворих основної групи, і в 14 (58,33%) хворих групи порівняння.

Проведено оцінку змін ліпідного спектру крові у хворих обох груп у порівнянні з вихідним і через 12 і 24 тижні після початку лікування симвастатином. Відзначено достовірне зниження рівня загального ХС у пацієнтів основної групи. Вихідне значення  загального ХС у середньому становило 6,790,13 ммоль/л, через 12 тижнів терапії - 5,190,1 ммоль/л (Р<0,001), і через 24 тижні терапії - 4,960,9 ммоль/л (Р<0,001). На тлі застосування симвастатина в пацієнтів основної групи відзначене зниження рівня ХС ЛПНЩ. Вихідний рівень ХС ЛПНЩ становив 4,85 0,14 ммоль/л, через 12 тижнів терапії – 3,15 0,09 ммоль/л (Р<0,001), через 24 тижні терапії – 2,910,09 ммоль/л (Р<0,0001). У хворих групи порівняння достовірні розходження рівнів загального ХС і ХС ЛПНЩ  не виявлені.

В результаті застосування симвастатина цільові рівні загального ХС і ХС ЛПНЩ досягнуті в 13 (48,15%) пацієнтів через 12 тижнів терапії. Ці пацієнти продовжували приймати симвастатин у дозі 20 мг на добу до закінчення дослідження. Після збільшення дози симвастатина до 40 мг на добу цільового рівня загального ХС і ХС ЛПНЩ досягли 18 (69,23%) пацієнтів. У середньому добова доза симвастатина через 12 тижнів терапії становила 30,37 1,96 мг на добу. 

Аналіз ліпідограми показав, що після 12 тижнів лікування симвастатином рівень ХС ЛПВЩ підвищився з 1,16 0,03 ммоль/л до 1,31 0,02 (Р<0,001), і до 1,34 0,02 (Р<0,001) через 24 тижні терапії. У хворих групи порівняння достовірні розходження рівнів ХС ЛПВЩ не виявлені. Позитивно змінилося відношення загальний ХС/ХС ЛПВЩ, вихідне значення якого становило 5,990,22, через 12 тижнів терапії - 4,010,11 (Р<0,001),  і через 24 тижні - 3,71 0,09 (Р<0,001). Застосування симвастатину в пацієнтів основної групи супроводжувалося помірним зниженням рівня ТГ плазми крові з 1,720,06  до 1,60,07 ммоль/л через 12 тижнів, і до 1,550,06 ммоль/л (Р<0,05) через 24 тижні.

За результатами тонкошарової хроматографії відзначене зниження рівня ВХС плазми крові. Вихідний рівень ВХС становив 1,870,05 ммоль/л, через 12 тижнів терапії рівень ВХС знизився до 1,350,06 ммоль/л (Р<0,001), і до 1,270,06 ммоль/л (Р<0,001) через 24 тижні терапії . У пацієнтів групи порівняння вихідне значення ВХС становило 1,910,04 ммоль/л, через 12 тижнів 1,890,05 ммоль/л, через 24 тижні 1,920,05 ммоль/л. Відзначене також зниження рівня ЕХС із 4,920,09 ммоль/л до 3,830,06 ммоль/л (Р<0,001)  через 12 тижнів, і до 3,69 0,06 ммоль/л (Р<0,001)  через 24 тижні. У хворих групи порівняння подібних змін не відзначено. Вихідний рівень ЕХС становив 4,930,08 ммоль/л , через 12 тижнів 4,890,08 ммоль/л, через 24 тижні 4,95 0,07 ммоль/л. Застосування симвастатину супроводжувалося змінами у співвідношені між ЕХС та ВХС, яка полягає в змінах КЕ. Відзначена позитивна динаміка КЕ, вихідне значення якого становило 2,61 0,08,  через 12 тижнів терапії - 3,03  0,14 (Р<0,05), а через 24 тижні терапії, відповідно, 3,09 0,16 (Р<0,001). У хворих групи порівняння подібної динаміки цього показника не виявлено. Позитивна динаміка КЕ свідчить про збільшення часткового вмісту ефірів холестерину в плазмі крові, і про активацію процесу позаклітинної естерифікації, що конкурентно гальмує процес внутрішньоклітинної естерифікації й активує гідроліз ефірів холестерину в судинній стінці.

Досвід застосування симвастатину показав, що призначення препарату в дозі 20-40 мг (у середньому 30,371,96 мг на добу) було безпечним. Побічні ефекти виникли в 4 (13,33%) пацієнтів: розладу сну в 2 (7,4%) пацієнтів, загальна слабкість в 1 (3,7%) пацієнта, висипання й сверблячка в 1 (3,7%) пацієнта. Всі побічні явища носили м'який і помірний характер і в жодному випадку не вимагали передчасного припинення терапії. Не виявлено також достовірного підвищення активності печіночних ферментів.

За результатами добового моніторування ЕКГ достовірних відмінностей у пацієнтів основної групи й групи порівняння між добовою тривалістю ішемії, середньою кількістю епізодів ішемії,  середньою тривалістю ішемічних епізодів і амплітудою ішемічного зсуву сегмента ST не виявлено. Так, добова тривалість ішемії в пацієнтів основної групи становила 51,695,34 хв на добу, а в пацієнтів групи порівняння 53,194,47.Середня кількість  епізодів  ішемії в пацієнтів основної групи складала 8,880,75 нападів на добу, а в пацієнтів групи порівняння 9,070,67 нападів на добу. Середня тривалість ішемічного епізоду в пацієнтів основної групи становила 5,630,23 хв, а в пацієнтів групи порівняння 5,80,11 хв. Середня амплітуда ішемічного зсуву сегмента ST у пацієнтів основної групи склала 2,05  0,06 мВ, а в пацієнтів групи порівняння 2,11  0,08 мВ. 

Встановлено, що застосування симвастатину у хворих на вазоспастичну стенокардію та змішану стенокардію  призводило до вірогідної позитивної динаміки показників добового моніторування ЕКГ. Так, через 12 тижнів терапії в пацієнтів групи порівняння добова тривалість ішемії склала 19,041,89 хв на добу, а в пацієнтів основної групи на тлі терапії симвастатином 9,330,99 хв на добу (Р<0,001). Середня кількість ішемічних епізодів у пацієнтів основної групи склала 3,40,34 нападу на добу, що вірогідно (Р<0,01) відрізняється від середньої кількості ішемічних епізодів у добу в пацієнтів групи порівняння 4,920,4 напади на добу. Середня тривалість ішемічного епізоду в пацієнтів основної групи становила 2,920,08 хв, що вірогідно (Р<0,001) відрізняється від середньої тривалості ішемічного епізоду  в пацієнтів групи порівняння 3,70,11 хв.

            Через 24 тижні терапії в пацієнтів групи порівняння середня добова тривалість ішемії склала 9,220,57 хв на добу, а в пацієнтів основної групи на тлі терапії симвастатином 3,110,61 хв на добу (Р<0,001). Середня кількість ішемічних епізодів у пацієнтів основної групи складала 1,470,27 нападів на добу, що вірогідно (Р<0,001) відрізняється від середньої кількості ішемічних епізодів на добу в пацієнтів групи порівняння  - 3,170,21 нападів на добу. Середня тривалість ішемічного епізоду в пацієнтів основної групи становила 1,690,24 хв, що вірогідно (Р<0,001) відрізняється від середньої тривалості ішемічного епізоду  в пацієнтів групи порівняння 2,930,05 хв. Таким чином, за результатами добового моніторування ЕКГ ішемічні зміни в групі порівняння були вірогідно більше вираженими, чим в основній групі.

            Аналіз результатів добового моніторування ЕКГ показав, що середня добова тривалість ішемії, що супроводжується елевацією сегменту ST у хворих на вазоспастичну стенокардію та змішану стенокардію становила 37,126,25 хв на добу, депресією  сегмента ST – 42,28,55 хв на добу; через 12 тижнів терапії із застосуванням симвастатину середня добова тривалість ішемії з елевацією сегмента ST становила 8,771,44 хв на добу (Р<0,001), з депресією  сегмента ST- 7,060,61 хв на добу (Р<0,001); через 24 тижні середня добова тривалість ішемії з елевацією сегмента ST становила 4,460,66 хв на добу (Р<0,01), з депресією  сегмента ST- 2,750,58 хв на добу (Р<0,001).

            Застосування симвастатину протягом 24 тижнів додатково к базовій терапії у хворих  на вазоспастичну форму стенокардії й змішану стенокардію дозволяє вірогідно зменшити кількість ішемічних епізодів на добу на 19% (P<0,001), добову тривалість ішемії на 11% (P<0,001), тривалість ішемічного епізоду на 21% (P<0,001), а також амплітуду зсуву сегменту ST на 4%(P<0,001) Отримані дані свідчать, що при використанні симвастатину відзначається потенціювання позитивного впливу на клінічний перебіг захворювання.

Результати проведених досліджень продемонстрували, що достовірні розходження в показниках величини електричного заряду сумарних ліпідів плазми крові, що накопичувався на пластинах конденсатора, у хворих основної групи й групи порівняння не виявлені. Так, вихідна величина електричного заряду до перемикання становила 0,0920,016 х 10-6Кл, після перемикання - 0,125 0,029 х 10-6Кл у пацієнтів основної групи. У пацієнтів групи порівняння вихідна величина електричного заряду до перемикання становила 0,141 0,0190 х 10-6Кл, і після перемикання 124 0,032 х 10-6Кл. 

Проведена оцінка динаміки  електричних показників ліпідного екстракту плазми крові показала достовірне наростання величини електричного заряду в пацієнтів основної групи на тлі терапії симвастатином. Через 12 терапії величина електричного заряду в пацієнтів основної групи становила 0,189 0,019 х 10-6Кл (Р< 0,001) до перемикання, і 0,198 0,024 х 10-6Кл (Р< 0,001) після перемикання. У пацієнтів групи порівняння достовірні розходження динаміки електричних параметрів ліпідного екстракту плазми крові не виявлені: величина електричного заряду до перемикання становила 0,117 0,03 х 10-6Кл, і 0,118 0,041 х 10-6Кл після перемикання.  Через 24 тижні терапії величина електричного заряду в пацієнтів основної групи становила 0,256 0,018 х 10-6Кл (Р< 0,001) до перемикання, і 0,275 0,031 х 10-6Кл (Р< 0,001) після перемикання. У пацієнтів групи порівняння величина електричного заряду до перемикання становила 0,123 0,015 х 10-6Кл, і 0,121 0,019 х 10-6Кл, достовірні розходження динаміки електричних параметрів ліпідного екстракту плазми крові не виявлені. 

            У 11 (34,38%) пацієнтів основної групи з наявністю епізодів ішемії, які  характеризувалися елевацією сегменту ST за результатами добового моніторування ЕКГ величина електричного заряду ліпідного екстракту плазми крові становила 0,0410,027х 10-6Кл до перемикання, у 6 (19%) пацієнтів основної групи з наявністю епізодів як елевації, так і депресії сегмента ST – 0,131 0,021х 10-6Кл  і у 15 (46%) пацієнтів з наявністю тільки епізодів депресії сегменту ST – 0,141 0,039х 10-6Кл (Р< 0,01). Величини електричного заряду після перемикання в пацієнтів цих трьох груп становили, відповідно, 0,1110,039х 10-6Кл, 0,1410,071х 10-6Кл і 0,125 0,029х 10-6Кл. Таким чином, вірогідні відмінності величини електричного заряду до початку лікування не виявлені. Через 12 тижнів терапії величина електричного заряду ліпідного екстракту плазми крові в пацієнтів з наявністю епізодів елевації сегменту ST становила 0,2040,024 х 10-6Кл, у пацієнтів з наявністю епізодів елевації й депресії сегмента ST - 0,1790,039х 10-6Кл до перемикання, і, відповідно, 0,1620,019х 10-6Кл і 0,2130,071х 10-6Кл після перемикання, достовірні відмінності не виявлені. Через 24 тижні терапії величина електричного заряду ліпідного екстракту плазми крові в пацієнтів з наявністю епізодів елевації сегменту ST становила 0,2890,023х 10-6Кл, у пацієнтів з наявністю епізодів елевації й депресії сегменту ST - 0,3110,044х 10-6Кл до перемикання, і, відповідно, 0,2730,009х 10-6Кл і 0,3210,065х 10-6Кл після перемикання, достовірні відмінності не виявлені. На тлі терапії симвастатином відзначене достовірне збільшення електричного заряду ліпідного екстракту плазми крові у хворих з наявністю епізодів елевації сегменту ST і у хворих  з наявністю епізодів як елевації, так і депресії сегмента ST.   

           Проведений кореляційний аналіз продемонстрував наявність прямої кореляційної залежності між збільшенням електричного заряду ліпідного екстракту плазми крові й КЕ ХС (r=0,35,P<0,05 через 12 тижнів; r=0,43,P<0,01 через 24 тижні терапії). 

Застосування методу ВФХ дозволило встановити закономірність  залежності ємності від прикладеної напруги рідиннокристалічних ліпідів артеріальної стінки людини у вигляді перегину графіків, які свідчать про зміну знака й величини заряду при збільшенні напруги прикладеного електричного поля й кількісно охарактеризувати стан електричної поляризації.

           Експериментальним шляхом виявлений факт нелінійності електричної ємності ліпідних включень стінок судин людини, отже, рідиннокристалічні включення атеросклеротичних уражень є нелінійними діелектриками, тобто здатні накопичувати електричний заряд до певного максимуму з наступним розвитком електричного пробою діелектричного шару.

Флексоелектричний ефект, описаний для рідиннокристалічного стану матерії (K.F.Riley, M.P.Hobson, S.J.Bence, 2002), обумовлений  зміною поверхневої щільності заряду системи орієнтованих дипольних молекул, що пов'язаний з дією стеричних сил, що втримують пучок разом. З макроскопічної крапки зору розглянутий феномен проявляється у виникненні в шарі рідкого кристала електричного поля при деформації. Виникнення й дія флексоелектричного генератора імпульсів можна описати якісно в рамках моделі напівсферичного конденсатора за умови, що дипольні моменти молекул рідиннокристалічних ліпідів орієнтовані в напрямку перпендикулярному стінці судини. Під дією пульсової хвилі напівсферична поверхня бляшки прогинається, що приводе, внаслідок ФЕЕ, до додаткової зміни електричного заряду на поверхні бляшки.

             Таким чином, можна припустити, що в умовах життєдіяльності дотримані всі умови для виникнення ФЕЕ в атеросклеротичній бляшці, що є додатковим чинником, який перетворює ліпідні включення судинної стінки в ефективний генератор імпульсів електричного поля і діє на принципі перетворення енергії кровотоку, що рухається, в різницю потенціалів у стінці судини, ураженої атеросклерозом.

Відповідно до даних літератури (Р.Плонси, Р.Барр,1991), мінімальна величина електричного заряду, достатня для розвитку скорочення гладкої мускулатури становить 0,35 Кл/м.  Мінімальна розрахункова величина електричного заряду, що може накопичуватися в ліпідному ядрі атеросклеротичної бляшки становить 0,5.102 Кл/м. Отже, можна припустити, що процес поляризації ліпідного ядра атеросклеротичної бляшки відбувається до певної межі, при якому в результаті орієнтаціонної самоорганізації дипольних молекул рідиннокристалічних ліпідів накопичується електричний заряд, величина якого достатня для розвитку скорочення гладком’язової тканини.

Вивчення результатів тонкошарової хроматографії ліпідного екстракту плазми крові та  участків судинної стіки  продемонструвало, що в крові й артеріальній стінці хворих атеросклерозом виявлені достовірні розходження в частковому вмісті різних фракцій ліпідів. Частковий вміст ВХС у плазмі крові становить  54,17   2,13, а в судинній стінці 29,66    1,54 (P<0,01). Частковий вміст ЕХС у плазмі крові становить  8,96   0,77, а в судинній стінці 24,74    2,7 (P<0,01). Частковий вміст ВЖК у плазмі крові становить  13,21   1,13, а в судинній стінці 7,16    0,68 (P<0,01). Частковий вміст ТГ у плазмі крові становить  5,47   0,5, а в судинній стінці 20,43    2,58 (P<0,01). Достовірні відмінності в частковому вмісті ФЛ у плазмі крові 17,88  2,3  і судинній стінці 16,37  1,54  не виявлені.

 Цікавим представляється тої факт, що частковий вміст загального ХС у судинній стінці вірогідно нижче, ніж у плазмі крові. Однак розходження між ВХС і ЕХС неоднозначні. У порівнянні із плазмою в судинній стінці на стадії фіброзної бляшки переважає частковий вміст естерифікованого ХС, що веде до збільшення КЕ в кілька разів, і, безумовно, впливає на фазові переходи ліпідів в області атеросклеротичних уражень. Значна переваги часткового вмісту ЕХС у судинній стінці можна пояснити більш високою активністю процесу внутрішньоклітинної естерифікації, що здійснюється при участі мембрано-зв'язаного ферменту АХАТ.

              Криві залежності електричної ємності зразків судинної стінки від прикладеної напруженості електричного поля представлені трьома основними типами, які характеризуються різною величиною електричного заряду. В 67% випадків, в групі зразків з рівним вмістом ВХС і ЕХС у судинній стінці, після різкого наростання ємності, відбувається зміна напрямку росту кривій. При цьому величина електричного заряду до перемикання становила 0,06  0,008 х 10-4Кл (P<0,05), і 0,45  0,06 х 10-4Кл (P<0,05) після перемикання.  У пацієнтів з високим частковим вмістом ВХС криві мали дзеркально відбиту форму, а саме, крапка максимуму трансформувалася в крапку мінімуму. Величина електричного заряду в пацієнтів даної групи становила 0,038  0,008 х 10-4Кл (P<0,05) до перемикання, і 0,188  0,012 х 10-4Кл (P<0,05) після перемикання. Останній тип кривих характеризувався відсутністю крапки зміни знака заряду. Величина електричного заряду в пацієнтів цієї групи становила 0,0005  0,00001х10-4Кл (P<0,05) до перемикання, і 0,125  0,036х10-4Кл (P<0,05) після перемикання.

 Вивчення хімічного складу складних ліпідних сумішей у групах зразків з різною формою графіків ВФХ указує на наявність достовірної різниці в у частковому вмісті ліпідних фракцій у зразках судинної стінки. Частковий вміст ВХС у зразках пацієнтів з першою формою графіків ВФХ становив 28,69  1,98, ЕХС – 26,49  3,04, ФЛ – 15,09  2,24, ТГ-19,8  2,59, ВЖК – 6,61  0,76. Частковий вміст ВХС у зразках пацієнтів з другою формою графіків ВФХ становив 35,99  5,57, ЕХС –8,35  1,19 (P<0,01), ФЛ – 12,59  4,6, ТГ-35,97  6,63 (P<0,01) , ВЖК – 4,56  0,56. Частковий вміст ВХС у зразках пацієнтів з третьою формою графіків ВФХ становив 34,92  10,92, ЕХС – 34,36  7,44 (P<0,01), ФЛ – 14,51  3,24, ТГ - 6,05  1,38 (P<0,01) , ВЖК – 5,26  0,93. 

В дослідженні продемонстрована залежність кристалофізичних властивостей препаратів судинної стінки людини при атеросклерозі від їх кристалохімічних властивостей. Аналіз кореляційних взаємовідносин між величиною електричного заряду, що накопичувався на пластинах конденсатора, при вивченні зразків судинної стінки виявив наявність позитивного кореляційного зв'язку практично з усіма складовими багатокомпонентної ліпідної суміші, однак найбільшою мірою з частковим вмістом ЕХС (r=0,44; P<0,01)  і негативного кореляційного зв'язку з частковим вмістом ВХС (r= -0,3; P<0,05).

Величина електричного заряду, що накопичувався на пластинах конденсатора при вимірі вольт-фарадних характеристик ліпідного екстракту плазми крові складала 0,371  0,038х 10-6 Кл до перемикання й 2,95  0,321х 10-6 Кл після перемикання. Аналіз кореляційної залежності між частковим вмістом різних фракцій ліпідів плазми крові й величиною електричного заряду показав наявність прямої кореляційної залежності (r=0,57; P<0,01) між величиною заряду й частковим вмістом ЕХС та частковим вмістом ВХС (r=-0,5; P<0,01). Отже, кристалофізичні властивості плазми крові визначаються їх кристалохімічними властивостями. 

Проведений кореляційний аналіз між величиною електричного заряду, що накопичується на пластинах конденсатора при вимірі вольт-фарадних характеристик    зразків судинної стінки  й  величиною електричного заряду ліпідного екстракту плазми крові продемонстрував наявність прямої кореляційної залежності між цими показниками (r=0,36, P<0,01 до перемикання; r=0,53, P<0,01 після перемикання). Таким чином, можна зробити висновок про те, що електричні властивості  рідиннокристалічних ліпідів плазми крові відповідають електричним властивостям ліпідних рідиннокристалічних включень артеріальної стінки. 

 В результаті проведеного дослідження запропонована концепція, відповідно до якої розвиток спазму коронарних артерій при вазоспастичній стенокардії може бути обумовлений електричним впливом на гладком’язові клітки медії. Представлена крапка зору перебуває в руслі подань про зв'язок вазоспастичної стенокардії й атеросклерозу й не виявляє протиріч з накопиченими на цей момент численними фактами.

Отже, обґрунтуванням для використання симвастатину в лікуванні хворих на вазоспастичну форму стенокардії є дані, що свідчать про причинно-наслідковий зв'язок електричних властивостей ліпідів  артеріальної стінки й вазоспазму. У свою чергу електричні властивості ліпідів формуються в результаті збільшення часткового вмісту ефірів холестерину, отже, деестерифікація ліпідного ядра атеросклеротичної бляшки в результаті застосування симвастатину  приводе до втрати електричних властивостей і зниженню спастичної активності ендотелію.

Таким чином, у дослідженні виявлена залежність між порушеннями в ліпідному спектрі крові, електричними властивостями сумарних ліпідів плазми крові й судинної стінки й нападами стенокардії, а також можливість корекції дисліпідемій і кристалофізичних властивостей плазми крові й судинної стінки при лікуванні симвастатином у дозі 20-40 мг.

                                            ВИСНОВКИ

 У дисертації приведене нове рішення наукової задачі, яка полягає в удосконаленні лікування хворих на вазоспастичну стенокардію та змішану стенокардію симвастатином в результаті корекції кристалохімічних та кристалофізичних властивостей рідиннокристалічних ліпідів.

1.Показано, що застосування симвастатину в добовій дозі 20-40 мг (у середньому 30,371,96 мг) протягом 24 тижнів у хворих на вазоспастичну форму стенокардії й змішану стенокардію дозволяє досягти цільового рівня  загального ХС і ХС ЛПНЩ в 69% пацієнтів та супроводжується підвищенням коефіцієнту естерифікаціїї на 16% (P<0,01) через 12 тижнів, і на 18% (P<0,001) через 24 тижня терапії.

2.Виявлено, що застосування симвастатину протягом 24 тижнів додатково к базовій терапії у хворих  на вазоспастичну форму стенокардії й змішану стенокардію дозволяє вірогідно зменшити кількість ішемічних епізодів на добу на 19% (P<0,001), добову тривалість ішемії на 11% (P<0,001), тривалість ішемічного епізоду на 21% (P<0,001), а також амплітуду зсуву сегменту ST на 4%(P<0,001) за результатами добового моніторування ЕКГ.

3.Доведено, що на тлі застосування симвастатину відбувається вірогідне збільшення електричного заряду сумарних ліпідів плазми крові, що має щільний кореляційний зв’язок із збільшенням коефіцієнту етерифікації: r=0,35  (P<0,05) через 12 тижнів, r=0,43  (P<0,05) через 24 тижня.

4.Встановлено, що кристалофізичні властивості сумарних ліпідів плазми крові та судинної стінки визначаються їх кристалохімічними властивостями, головним чином, частковим вмістом ефірів холестерину, про що свідчить наявність кореляційного зв’язку між величиною електричного заряду та частковим вмістом ефірів холестерину в судинній стінці (r=0,44, P<0,01) та плазмі крові (r=-0,4, P<0,01) .

            5.Виявлено, що ліпідні рідиннокристалічні включення атеросклеротичних уражень є нелінійними діелектриками і мають здатність накопичувати електричний заряд до певного рівня  з наступним виникненням електричного пробою діелектричної кулі. Мінімальна розрахункова величина електричного заряду, що накопичується в ліпідному ядрі атеросклеротичної бляшки становить 0,5.102 Кл/м достатня для розвитку скорочення гладком'язових кліток судинної стінки.

            6.Отримані дані дозволяють вважати, що механізм спазму коронарних артерій обумовлений впливом не тільки різних медіаторів, а й електричного стимулу, що виникає в результаті конденсації електричного заряду в атеросклеротичній бляшці, що містить рідиннокристалічні ліпіди.

                                           ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

           1.У перелік обстежень хворих на вазоспастичну форму стенокардії і змішану стенокардію доцільно включати визначення коефіцієнту етерифікації, який є показником порушень кристалохімічних і кристалофізичних властивостей рідиннокристалічних ліпідів плазми крові й судинної стінки.

            2.Критерієм ефективності корекції кристалофізичних  властивостей ліипідів у хворих на вазоспастичну форму стенокардії й змішану стенокардію на тлі застосування симвастатину є збільшення коефіцієнту етерифікації не менш, чим на 16%.
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                                                      АНОТАЦІЯ

         Ковальчук Л.І. Застосування симвастатину в лікуванні хворих на вазоспастичну форму стенокардії: корекція кристалофізичних властивостей ліпідів. – Рукопис.

            Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.11. – кардіологія. Дніпропетровська державна медична академія МОЗ України, Інститут гастроентерології АМН України, Дніпропетровськ, 2005.

             Дисертація присвячена вивченню ефективності застосування симвастатину у хворих на вазоспастичну форму стенокардії та змішану стенокардію по досягненню ліпідних цілей та корекції кристалофізичних властивостей ліпідів за результатами обстеження 54 хворих на ІХС та 34 хворих на облітеруючий атеросклероз. Вивчено ліпідний профіль крові, клінічний перебіг захворювання та електричні властивості рідиннокристалічних ліпідів плазми крові у хворих на вазоспастичну стенокардію та змішану стенокардію. Показано високу ефективність застосування  симвастатину, яка полягає в досягненні цілівих рівнів  ліпідів крові, позитивній динаміці клінічного перебігу захворювання та змінах електричних властивостей рідиннокристалічних ліпідів плазми. Критерієм ефективності застосування симвастатина у хворих на вазоспастичну форму стенокардії й змішану  стенокардію є позитивна динаміка коефіцієнту естерифікації, яка свідчить  про корекцію кристалохімічних та кристалофізичних властивостей ліпідів плазми і артеріальної стінки.

               Ключові слова: вазоспастична стенокардія, рідиннокристалічні ліпіди, симвастатин.
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               Ковальчук Л.И. Применение симвастатина в лечении  больных с вазоспастической формой стенокардии: коррекция жидкокристаллических свойств липидов. – Рукопись.

                Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по специальности 14.01.11 – кардиология. Днепропетровская государственная медицинская академия МЗ Украины, Институт гастроэнтерологии АМН Украины, Днепропетровск, 2005.

  Диссертация посвящена изучению эффективности терапии симвастатином лиц с вазоспастической стенкардией и смешанной стенокардией в течение 24 недель по достижению липидных целей и коррекции кристаллофизических свойств жидкокристаллических липидов.

В клиническом исследовании участвовало 54 пациента в возрасте от 41 до 73 лет. У 11 пациентов диагностирована вазоспастическая стенокардия, у 19  - стенокардия напряжения II-IIIФК, сочетавшаяся с вазоспастической формой стенокардии, у 24 - стенокардия напряжения II-IIIФК. Исследована интима и липидный спектр крови 34 больных, оперированных по поводу облитерирующего атеросклероза артерий нижних конечностей.

Больным проводили клиническое обследование, лабораторные исследования: тесты  безопасности,  определение  содержания  липидов  и липопротеидов в плазме крови, тонкослойную хроматографию липидов плазмы и сосудистой стенки, инструментальные   методы  исследования включали анализ данных электрокардиограмм, велоэргометрию, холтеровское  мониторирование, проведено  исследование жидкокристаллических и электрических свойств липидов плазмы крови и артериальной стенки методом вольт-фарадных характеристик. 

 Показано, что применение симвастатина у больных с вазоспастической формой стенокардии и смешанной стенокардией позволяет достичь целевого уровня  общего ХС и ХС ЛПНП  у 69% пациентов без тяжелых побочных реакций, также сопровождается снижением уровня ТГ и повышением уровня ХС ЛПВП. Оценка клинического течения заболевания продемонстрировала, что применение симвастатина у больных вазоспастической формой стенокардии и смешанной стенокардией позволяет достоверно уменьшить количество ишемических эпизодов в сутки, суточную продолжительность ишемии, а также амплитуду смещения сегмента ST.

Изучение вольт-фарадных липидного экстракта плазмы крови продемонстрировало, что применение симвастатина в течение 12 - 24 недель сопровождается достоверным увеличением электрического заряда суммарных жидкокристаллических липидов плазмы крови, которое находится в прямой корреляционной зависимости с увеличением коэффициента эстерификации общего ХС.

 Липидные жидкокристаллические включения атеросклеротических поражений являются нелинейными диэлектриками и обладают способностью накапливать электрический заряд до определенного уровня  с последующим возникновением электрического пробоя диэлектрического слоя. Минимальная расчетная величина электрического заряда, который накапливается в липидном ядре атеросклеротической бляшки является достаточной для развития сокращения гладкомышечных клеток сосудистой стенки.

             Величина электрического заряда липидных включений атеросклеротических поражений и липидного экстракта плазмы крови определяется их кристаллохимическими свойствами, которые зависят, главным образом, от долевого содержания эфиров холестерина. Кристаллофизические свойства  жидкокристаллических липидов плазмы крови соответствуют кристаллофизическим свойствам липидных жидкокристаллических включений артериальной стенки. 

Полученные данные позволяют полагать, что механизм спазма коронарных артерий обусловлен воздействием не только различных медиаторов, а и воздействием электрического стимула, возникающего в результате конденсации электрического заряда в атеросклеротической бляшке, содержащей жидкокристаллические липиды.

           Показано, что критерием эффективности применения симвастатина у больных вазоспастической формой стенокардии и смешанной  стенокардией является позитивная динамика коэффициента эстерификации, которая свидетельствует  об увеличении долевого содержания эфиров холестерина в плазме крови, и об активации процесса внеклеточной эстерификации, который конкурентно тормозит процесс внутриклеточной эстерификации и активирует гидролиз эфиров холестерина в сосудистой стенке. 

 Таким образом, механизм антиангинального эффекта симвастатина  можно интерпретировать как результат деэстерификации липидного ядра атеросклеротических элементов сосудистой стенки, а, следовательно, изменения их кристаллохимических и кристаллофизических свойств. В исследовании выявлена зависимость между нарушениями в липидном спектре крови, кристаллофизическими свойствами суммарных липидов плазмы крови и сосудистой стенки и приступами стенокардии, а также возможность коррекции дислипидемий и кристаллофизических свойств плазмы крови и сосудистой стенки при лечении симвастатином в дозе 20-40 мг.

Ключевые слова: вазоспастическая стенокардия, жидкокристаллические липиды, симвастатин.
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 Kovalchuk L.I. Use of the simvastatin in the treatment of the patients with variant angina pectoris: correction of lipids crystalline properties . – Manuscript.

             Dissertation for scientific degree of a candidate of medical sciences by specialty 14.01.11 – cardiology. – Dnipropetrovsk State Medical Academy of Health Ministry of Ukraine, Gastroenterology Institute of Medical Science Academy of Ukraine,  Dnipropetrovsk, 2005.   

             The dissertation is devoted to the study of simvastatin efficiency in the treatment of the patients with variant angina pectoris on reaching lipids purpose and correction of lipids crystalline properties by the results investigation of the 54 patients with IHD and 34 patients with atherosclerosis. It was studied lipids serum level, clinical picter of the disease and lipids ferroelectric properties in the patients with  variant angina pectoris and mixed  angina pectoris. It was shown  high efficiency use of the simvastatin: lipids purpose achieved; simvastatin improve the clinical course of variant angina and changed the ferroelectric properties of the liquid-crystalline lipids. Criterion of efficiency the use of  the simvastatin  in the patients with  variant angina pectoris and mixed  angina pectoris is  a positive dynamics of the coefficient of cholesterol ethers, which show the correction of the serum and  arterial walls lipids chemical and crystalline properties. 
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                       ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

АХАТ  -                         ацил-КоА: холестерол-ацилтрансфераза

ВФХ    -                         вольтфарадні характеристики

ГМГ-КоА-реду                        ГМГ-КоА-редуктаза  - -гідроксі,-метілглутаріл-коензим А-редуктаза               

КЕ      -                                      КЕ         -                        коефіцієнт естерифікації

ВЖК     -                        вільні жирні кислоти

ВХС      -                        вільний холестерин

ТГ         -                         тригліцериди

ФЛ        -                        фосфоліпіди

ФЕЕ      -                        флексоелектричний ефект

ЕХС       -                       ефіри холестерину

