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Х.І. Возна, В.Д. Москалюк

ВЕГЕТАТИВНА ДИСФУНКЦІЯ У ХВОРИХ НА ВІЛ-ІНФЕКЦІЮ, 
ЯКІ ПЕРЕБУВАЮТЬ НА АНТИРЕТРОВІРУСНІЙ ТЕРАПІЇ: 
ДОСЛІДЖЕННЯ ВАРІАБЕЛЬНОСТІ СЕРЦЕВОГО РИТМУ

Буковинський державний медичний університет

Проаналізовано динаміку змін часових і спектраль-
них параметрів варіабельності серцевого ритму у 44 
ВІЛ-інфікованих хворих, які отримують високоактивну 
антиретровірусну терапію та терапію, доповнену 
донатором оксиду азоту – молсидоміном. Показано, 
що додаткове включення молсидоміну в комплексне 
лікування хворих з ВІЛ-інфекцією сприяє відновленню 
вегетативного балансу за рахунок зменшення сим-
патикотонії.

Ключові слова: ВІЛ-інфекція, варіабельність 
серцевого ритму, високоактивна антиретровірусна 
терапія, молсидомін.

Вегетативна дисфункція серед Віл-інфікованих осіб 
спостерігається значно частіше, порівняно з населенням 
у цілому [1-4]. Точний механізм, за допомогою якого Віл 
впливає на функцію вегетативної нервової системи, 
залишається нез’ясованим, проте може включати Віл-
індуковані зміни у головному мозку. Вірус імунодефіциту 
людини володіє тропністю до клітин центральної нер-
вової системи та у високій концентрації локалізується у 
гіпокампі, базальних гангліях і гіпоталамусі – ділянках, 
що забезпечують регуляцію вегетативних функцій [5]. 
експериментально підтверджено, що внутрішньошлу-
ночкова ін’єкція gp120 – білка оболонки Віл у щурів 
спричиняє порушення функції супрахіазматичного 
ядра в гіпоталамусі, що, в свою чергу, сприяє підви-
щенню рівня симпатичної активності [6]. Бразильські 
вчені, вивчаючи морфологію симпатичних гангліїв Віл-
інфікованих пацієнтів з термінальною стадією захворю-
вання, виявили скупчення запальних клітин та ознаки 
дегенерації нейронів у вузлах [7]. найімовірнішою при-
чиною загибелі цих клітин була цитопатична дія gp120 
та нейротоксичних речовин, які продукуються клітинами 
мікроглії, астроцитами і моноцитами, що свідчить про 
залучення автоімунних механізмів [8].

Порушення функції ендотелію при Віл-інфекції 
також відіграє важливу патогенетичну роль у розвитку 
вегетативного дисбалансу. ендотеліальна дисфункція, 

якій притаманне зниження вивільнення NO, є важливою 
у зміні судинного тонусу та у модуляції активності сим-
патичної нервової системи [9, 10].

ефективна антиретровірусна терапія (арТ) спри-
яє зниженню поширеності вегетативної дисфункції у 
популяції Віл-інфікованих хворих. Так, Віл-інфіковані 
особи, які отримували антиретровірусну терапію, мали 
кращі показники вегетативного забезпечення серцевої 
діяльності порівняно з хворими, які не перебували на 
етіотропній терапії [2]. разом з тим, арТ індукує безліч 
побічних ефектів, у тому числі дисліпідемію та резис-
тентність до інсуліну [11-13]. саме порушення ліпідного 
обміну та діабетогенний ефект арТ можуть сприяти 
розвитку автономної нейропатії серця. При гіперглі-
кемії за градієнтом концентрації глюкоза засвоюється 
клітинами гіпоталамуса, що призводить до розгальму-
вання симпатичних центрів стовбура головного мозку 
та підвищення активності симпатичної Внс. Високий 
рівень інсуліну збільшує поглинання та обмін глюкози 
в інсуліночутливих клітинах гіпоталамуса з наступною 
активацією центральних механізмів симпатичної Внс та 
збільшенням виділення катехоламінів у периферичних 
нервових закінченнях симпатичної нервової системи з 
розвитком виразної тканинної гіперсимпатикотонії [14]. Є 
й докази того, що інгібітори протеаз (іП) безпосередньо 
перешкоджають поглинанню глюкози інсулін-чутливими 
тканинами шляхом селективного пригнічення перенос-
ника глюкози GLUT4 [15]. GLUT4 знаходять і в нейронах 
ядер гіпоталамуса, який регулює функції автономної 
нервової системи. Також інгібітори протеаз можуть без-
посередньо впливати на вегетативну нервову систему 
через механізм протеази, оскільки здатні пригнічувати 
протеаз-активовані рецептори (PAR-2 та PAR-3), лока-
лізовані в таламусі, гіпоталамусі та смугастому тілі [6]. 
Крім того, деякі противірусні препарати, зокрема нукле-
озидні інгібітори зворотної транскриптази, пов’язані з 
розвитком токсичної нейропатії [16].

Мета дослідження – вивчити стан вегетативного 
забезпечення серцевої діяльності хворих на Віл-
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інфекцію, які перебувають на антиретровірусній терапії, 
проаналізувати динаміку змін часових та спектральних 
параметрів варіабельності серцевого ритму у Віл-
інфікованих пацієнтів на фоні лікування молсидоміном.

Пацієнти і методи
Обстежено 44 хворих на Віл-інфекцію, які перебували 

на амбулаторному спостереженні протягом 2013-2014 рр. 
в обласному центрі профілактики та боротьби зі снідом 
м. Чернівці. серед зазначених пацієнтів – 21 чоловік і 
23 жінки, віком від 21 до 42 років. середній вік пацієнтів 
становив (28,4±0,4) року.

діагноз Віл-інфекції був встановлений на підставі епі-
деміологічного анамнезу, клінічних даних і підтверджений 
виявленням специфічних антитіл до Віл у реакції імунофер-
ментного аналізу і в реакції імунного блотингу.

серед обстежених було 23 (52,3 %) хворих з ііі та 21 
(47,7 %) пацієнт з IV клінічною стадією Віл-інфекції. При 
встановленні діагнозу брали до уваги клініко-епідеміологічні 
дані та результати лабораторних методів дослідження: 
серологічного та імунологічного (у т.ч. визначення вмісту 
CD4+-лімфоцитів). рівень CD4+-лімфоцитів досліджували 
після зникнення симптомів супутнього гострого інфекційно-
го захворювання (не менше як через 4 тижні).

Всі обстежені особи отримували схеми високоактивної 
антиретровірусної терапії (ВаарТ) першого ряду, рекомен-
довані в Україні: 26 осіб (59,1 %) перебували на схемах, які 
ґрунтуються на нуклеозидних і ненуклеозидних інгібіторах 
зворотної транскриптази (AZT-3TC-EFV) та 18 (40,9 %) – 
на нуклеозидних інгібіторах зворотної транскриптози та  
посиленому інгібіторі протеаз (AZT-3TC-LPV/r). Зазначене 
лікування доповнювали молсидоміном по 1 таблетці (2 мг) 
3 рази на добу після їжі 13 особам, які перебували у III, та 
11 – у IV клінічній стадії. решта (10 хворих перебували у III 
і стільки ж – у IV клінічній стадії Віл-інфекції) отримували 
тільки антиретровірусну терапію.

групу порівняння склали 30 здорових осіб, які за статтю 
й віком були цілком зіставні з представниками досліджу-
ваних груп. 

Всі пацієнти обстежені відповідно до наказу МОЗ Укра-
їни № 551 від 12.07.2010 р. «Клінічний протокол антиретро-
вірусної терапії Віл-інфекції у дорослих та підлітків» [17].

стан вегетативної регуляції серцевого ритму визна-
чали за допомогою комп’ютерної кардіоінтервалометрії із 
застосуванням монітору артеріального тиску та електрокар-
діосигналів добового SDM23. дослідження варіабельності 
серцевого ритму (Вср) проводили в ранкові години, натще, 
після 15-хвилинного перебування пацієнта в кліностазі. 
еКг записували протягом 5 хвилин. дані еКг автоматично 
оброблялися з визначенням часових і спектральних по-
казників Вср, що дозволило здійснити їх детальний аналіз 
відповідно до протоколу робочої групи Європейського то-

вариства кардіології й Північноамериканського товариства 
кардіостимуляції та електрофізіології [18].

аналізували такі часові показники Вср (Time Domain 
Methods): RRNN – середня тривалість інтервалів RR (мс); 
SDNN – стандартне відхилення нормальних інтервалів RR 
(мс); rMSSD – стандартне (середньоквадратичне) відхилення 
різниці послідовних інтервалів RR (мс); pNN50 – відсоток 
послідовних інтервалів RR, різниця між якими перевищує 
50 мс (%). Показники rMSSD та pNN50 відображають швидкі 
високочастотні коливання в структурі Вср і демонструють 
високу кореляцію. За нормалізований інтервал NN уважали 
інтервал RR між сусідніми шлуночковими комплексами, ви-
кликаними деполяризацією синусового вузла. спектральний 
аналіз проводили з оцінкою: TP – загальної потужності всіх 
інтервалів RR (мс2); VLF – потужності в діапазоні дуже низь-
ких частот (0,003-0,040 гц) (мс2); LF – потужності в діапазоні 
низьких частот (0,04-0,15 гц) (мс2) та LFnоrm – потужності 
спектра на частоті 0,04-0,15 гц, вираженої в нормалізо-
ваних одиницях (н.о.), що розраховуються за формулою 
LFnorm=LF/(TP-VLF)·100 %; HF – потужності в діапазоні 
високих частот (0,15-0,40 гц) (мс2) та HFnоrm – потужності 
спектра на частоті 0,15-0,40 гц, вираженої в н.о., що роз-
раховуються за формулою HFnorm=HF/(TP-VLF)·100 %; 
LF/HF – співвідношення низькочастотної і високочастотної 
складових спектра як показник балансу симпатичного та 
парасимпатичного відділів Внс [19-21].

Результати досліджень та їх обговорення
В обстежених нами Віл-інфікованих пацієнтів на 

фоні високоактивної антиретровірусної терапії дещо 
покращився стан вегетативного забезпечення серцевої 
діяльності (табл. 1). Зазначимо, що позитивних змін 
зазнавали як показники симпатичної ланки Внс, так і 
вагусної модуляції серцевого ритму. як наслідок, спо-
стерігалась тенденція до зменшення симпатикотонії. 
Проте, незважаючи на лікування антиретровірусними 
препаратами протягом 3 міс., досліджувані показники 
вегетативної дисфункції суттєво відрізнялися від зна-
чень здорових осіб (р<0,05). Отже, у Віл-позитивних 
пацієнтів, незважаючи на адекватне зниження вірусного 
навантаження на фоні використання ВаарТ, спостері-
гаються ознаки вегетативної дисфункції.

У пацієнтів, які перебували на антиретровірусній 
терапії на основі посиленого інгібітора протеаз, спосте-
рігалися дещо гірші показники функціонального стану 
вегетативної нервової системи, проте не на статистич-
но достовірному рівні. Крім того, кореляційний аналіз 
не показав жодних статистично значущих зв’язків між 
застосуванням іП та порушенням вегетативного забез-
печення серцевої діяльності.

Отримані нами дані перегукуються з дослідженнями 
зарубіжних вчених. Так, автори з данії [22] оцінювали 
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поширеність вегетативної дисфункції в популяції Віл-
позитивних хворих, які перебували на антиретровірусній 
терапії. результати цього дослідження показали, що у 
пацієнтів з Віл-інфекцією частота серцевих скорочень у 
спокої була значно вищою (р<0,001), тоді як показники 
часового аналізу Вср достовірно нижчі (р<0,05-0,01) 
порівняно з групою здорових добровольців. серед спек-
тральних параметрів суттєво відрізнявся лише показник 
низькочастотних коливань (LF) (р<0,01), проте не було 
жодних відмінностей між групами в показниках частки 
симпатичних впливів (LFnorm) у загальному спектрі 
вегетативної регуляції. дослідники пояснили достовірне 
зменшення LF складової спектру у Віл-позитивних осіб 
нижчою загальною потужністю вегетативної регуляції, а 
не зменшенням симпатичної модуляції серцевого ритму. 
спостерігалась тенденція до зниження потужності висо-
кочастотних хвиль (HF) (р=0,2), проте ризик статистичної 
помилки другого роду був істотним через невелику кіль-
кість обстежених пацієнтів (16 Віл-інфікованих і 12 осіб 
групи контролю). Отже, загальна картина чітко вказує на 
наявність парасимпатичної дисфункції у Віл-інфікованих 
хворих, які перебувають на антиретровірусній терапії. 
жодних кореляцій між вегетативними параметрами та 
тривалістю недуги чи противірусної терапії, рівнем CD4+-
лімфоцитів не було знайдено. Зважаючи на те, що це 
дослідження є крос-секційним, автори не могли точно 
визначити чи вегетативна дисфункція була індукована 
антиретровірусною терапією або була присутня ще до 
початку терапії.

Askgaard G. та співавтори [16] також виявили ве-
гетативну дисфункцію у Віл-позитивних пацієнтів на 
високоактивній антиретровірусній терапії з пригніченим 
вірусним навантаженням. автори зафіксували достовір-
не зниження RRNN, тобто зростання частоти серцевих 
скорочень у спокої порівняно з Віл-негативним конт ро-
лем. Крім того, суттєво меншими були значення SDNN, 
що вказувало на загальне зниження варіабельності сер-
цевого ритму у Віл-інфікованих. інші показники часового 
аналізу між групами не відрізнялися. У цьому досліджен-
ні не було знайдено жодної кореляції між показниками 
Вср та тривалістю Віл-інфекції, рівнем вірусного наван-
таження чи імунного захисту та тривалістю етіотропного 
лікування. не виявили статистично вірогідної різниці між 
порушенням стану вегетативного забезпечення серцевої 
діяльності у хворих на Віл-інфекцію та включенням до 
режиму арТ інгібіторів протеаз або абакавіру. Тим не 
менше, вегетативна дисфункція корелювала з високим 
рівнем глюкози (глікований гемоглобін), а також з гіпер-
холестеринемією.

американські дослідники [23] також представили 
дані, які показують, що Віл-позитивні особи, незалежно 
від того, чи вони отримують інгітори протеази або схеми 

арТ на основі інших препаратів, мають порушення від-
новлення Чсс після виконання вправ на велоергометрі.

SMART дослідження [24] показало, що використання 
схем арТ на основі іП на противагу нніЗТ позитивно 
впливає на стан вегетативного забезпечення серцевої 
діяльності Віл-інфікованих: зменшує частоту серцевих 
скорочень та підвищує параметри варіабельності сер-
цевого ритму. Проте такі висновки не стосуються схем 
на основі посиленого інгібітора протеаз. Відмінності у 
впливі різних схем лікування на показники Вср можуть 
бути пов’язані з різницею у балансі між їхнім сприятли-
вим ефектом – вірусологічним пригніченням і шкідливим 
впливом – атерогенною дією. і в цьому дослідженні 
також жодних статистично достовірних зв’язків між рів-
нем CD4+-клітин, рнК Віл і показниками вегетативної 
дисфункції не було знайдено.

Цікавим є дослідження бразильських науковців 
[25], які порівняли показники варіабельності серцевого 
ритму 29 Віл-інфікованих пацієнтів, що отримували арТ, 
28 арТ-наївних хворих з даними Віл-негативних осіб з 
цукровим діабетом і здорових добровольців. жодної 
різниці в параметрах time domain серед груп не було. 
Тоді як параметр частки симпатичних впливів (LFnorm) 
був достовірно знижений, а частки вагусних впливів 
(HFnorm) у загальному спектрі вегетативної регуляції – 
підвище ній у Віл-інфікованих пацієнтів, які не отримують 
противірусну терапію (р<0,05), та в осіб з цукровим діа-
бетом (р<0,01) порівняно з групою контролю. арТ-наївні 
Віл-інфіковані пацієнти (р<0,05) та хворі на цукровий 
діабет (р<0,01) відповідно мали суттєво нижчі показ-
ники індексу симпато-парасимпатичного балансу (LF/
HF) порівняно зі здоровими особами. Зважаючи на те, 
що показники вегетативної дисфункції Віл-інфікованих 
пацієнтів, які перебували на антиретровірусній терапії, 
мали середнє значення між параметрами арТ-наївних 
та групи контролю, а також статистично вірогідно не від-
різнялись від показників здорових людей, вчені дійшли 
висновку, що високоактивна антиретровірусна терапія 
позитивно впливає на перебіг Віл-інфекції та зменшує 
вегетативний дисбаланс.

Включення до противірусної терапії обстежених 
пацієнтів молсидоміну забезпечило значне зменшен-
ня проявів кардіоваскулярної нейропатії порівняно з 
пацієнтами до лікування, як за рахунок збільшення 
вагусної – з (393,9±34,1) до (595,4±37,8) мс2 при ііі 
та з (338,7±39,2) до (491,9±36,7) мс2 при іV клінічній 
стадії Віл-інфекції (р<0,05), так і симпатичної модуля-
ції серцевого ритму – показник зріс з (635,7±41,3) до 
(780,4±43,1) мс2 та з (597,9±41,7) до (723,1±43,7) мс2 
за відповідних стадій (р<0,05), яка однаково зали-
шилася домінуючою. Зменшився й індекс симпато-
парасимпатичного балансу, проте не на статистично 
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достовірному рівні. Щоправда, збереження достовірної 
різниці між пацієнтами на апробованій терапії та гру-
пою контролю не дозволяє говорити про нормалізацію 
показників варіабельності серцевого ритму (р<0,05). 
Відзначимо, що врівноважилися лише показники 
частки симпатичних (LFnorm) – за ііі клінічної стадії 

використання високоактивної антиретровірусної терапії, 
спостерігаються ознаки вегетативної дисфункції.

2. доповнення противірусної терапії молсидоміном 
позитивно впливає на перебіг Віл-інфекції, зменшуючи 
симпатичний та збільшуючи парасимпатичний впливи 
вегетативної нервової системи на серце та нормалізу-
ючи його біорефлекторну регуляцію.

результати проведених досліджень обґрунтовують 
перспективу наукового пошуку щодо вивчення зв’язку 
між рівнем вірусологічного пригнічення та показниками 
функціонального стану вегетативної нервової системи 
у хворих на Віл-інфекцію, що отримують високоактивну 
антиретровірусну терапію.
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Таблиця 1

Показники вегетативної дисфункції у Віл-інфікованих хворих залежно від проведеного лікування (M±m)

Показник

Здорові 
особи  

(конт роль), 
n=30

Клінічна стадія Віл-інфекції
при першому обстеженні, 

n=44 через 3 міс. ВаарТ, n=20 через 3 міс. ВаарТ + молсидомін, n=24

III, n=23 IV, n=21 III, n=10 IV, n=10 III, n=13 IV, n=11
SDNN, мс 112,30±2,31 87,22±2,14 * 82,86±1,88 * 89,30±1,87 * 83,70±1,71 * ** 90,77±1,76 * 84,91±1,76 * **
rMSSD, мс 36,43±0,97 30,74±1,02 * 24,29±1,07 * ** 32,50±0,89 * 26,10±0,87 * ** 34,92±0,80 *** **** 28,09±0,81 * ** ***
pNN50, % 22,63±0,95 15,35±1,29 * 11,19±1,48 * ** 16,90±1,21 * 13,70±1,17 * 19,69±1,28 *** 15,73±1,14 * ** ***

TP, мс2 2518,7±129,0 1945,3±59,6 * 1796,5±39,3 * ** 2083,1±63,8 * 1869,7±54,9 * ** 2142,1±59,5 * *** 1973,8±60,8 * ***
VLF, мс2 825,1±44,1 624,4±40,9 * 588,2±41,8 * 687,2±40,6 * 631,8±42,9 * 745,4±41,5 *** 694,5±43,1 * 
LF, мс2 897,6±38,5 635,7±41,3 * 597,9±41,7 * 759,8±45,6 * *** 704,1±46,2 * 780,4±43,1 * *** 723,1±43,7 * ***

LFnorm, н.о 56,43±1,18 61,74±0,83 * 62,57±0,87 * 60,20±0,84 * 61,30±0,83 * 56,77±0,87 *** **** 58,91±0,83 *** ****
HF, мс2 694,1±30,4 393,9±34,1 * 338,7±39,2 * 492,6±34,8 * *** 425,9±36,2 * 595,4±37,8 * *** **** 491,9±36,7 * ***

нFnorm, н.о 43,57±1,16 38,26±0,86 * 37,43±0,84 * 39,80±0,84 * 38,70±0,86 * 43,23±0,89 *** **** 41,09±0,78 *** ****
LF/HF, од. 1,31±0,08 1,65±0,15 * 1,71±0,12 * 1,58±0,13 1,62±0,15 1,36±0,17 1,46±0,16

Примітки: * – достовірна різниця порівняно зі здоровими особами (р<0,05); ** – з Віл-інфікованими пацієнтами у іII клінічній 
стадії (р<0,05); *** – з відповідним показником при першому обстеженні у межах відповідної клінічної стадії Віл-інфекції 
(р<0,05); **** – з пацієнтами, які отримували лише антиретровірусну терапію (р<0,05).

до рівня (56,77±0,87) н.о., а за іV – (58,91±0,83) н.о., 
та параметру частки вагусних впливів (HFnorm) – до 
(43,23±0,89) та (41,09±0,78) н.о за ііі та іV стадій Віл-
інфекції у загальному спектрі вегетативної регуляції і, 
відповідно, – індексу вегетативного балансу (LF/HF) до 
(1,36±0,17) та (1,46±0,16) (табл. 1).

Зіставивши показники вегетативної дисфункції 
пацієнтів, які перебували на антиретровірусній терапії, 
доповненій донатором оксиду азоту, з відповідними 
даними у групі хворих, які отримували лише високоак-
тивну атриретровірусну терапію, виявили за ііі клінічної 
стадії статистично вагоме підвищення rMSSD (р<0,05), 
HF (р<0,05) HFnorm (р<0,05), та зниження LFnorm 
(р<0,05), тоді як за іV стадії – лише статистично вагоме 
підвищення HFnorm (р<0,05) та, відповідно, зниження 
LFnorm (р<0,05) (табл.).

Отже, застосування молсидоміну у хворих на Віл-
інфекцію сприяє відновленню балансу симпатичної 
та парасимпатичної регуляції серцевої діяльності, 
зменшенню симпатикотонії. Такий його вплив можна 
пояснити тим, що активним метаболітом молсидоміну 
є лінсидомін, який спонтанно звільняє закис азоту, що 
й забезпечує властивості препарату як його донатора, 
а отже молсидомін здатний впливати на нейроендо-
кринну регуляцію, зокрема на функцію Внс, за рахунок 
NO-залежного ефекту, що призводить до збільшення 
вагусного впливу та пригнічення симпатичного компо-
ненту.

Висновки
1. У Віл-позитивних пацієнтів, незважаючи на 

адекватне зниження вірусного навантаження на фоні 
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AUTONOMIC DYSFUNCTION IN 
PATIENTS WITH HIV-INFECTION 
RECEIVING ANTIRETROVIRAL THERAPY: 
STUDY OF HEART RATE VARIABILITY

Kh.I. Vozna, V.D. Moskaliuk

SUMMARY. The dynamics of changes in time and 
spectral parameters of heart rate variability in 44 HIV-
infected patients are analizyed in the article. The patients 
received highly active antiretroviral therapy and treat-
ment, complete with nitric oxide donor – molsydomin. 
It is shown that the additional inclusion of molsydomin 
in treatment of HIV-infected patients helps to restore 
autonomic balance by reducing sympathicotonia.
Key words: HIV-infection, heart rate variability, highly 
active antiretroviral therapy, molsydomin.
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