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Відповідно до сучасних уяв-
лень, одна з провідних ролей
у забезпеченні стабільності
внутрішньосудинного гомео-
стазу належить ендотелію [1;
2]. Ендотелій функціонує як
єдиний біохімічно активний
орган, що сприймає механічні,
хімічні та гуморальні стимули
і відповідає на них, виходячи
з локальних потреб органа
або тканини або системних
потреб організму. Ендотелій
служить бар’єром між кров’ю
та іншими тканинами, регулює
судинний тонус, бере участь у
модуляції репаративних, імун-
них, запальних реакцій. Має
антитромбогенні й антиокси-
дантні властивості. У зв’язку з
цим порушення морфофунк-
ціонального стану ендотелію
є одним із пускових факторів
дестабілізації гемоваскуляр-
ного гомеостазу і розвитку за-
хворювань серцево-судинної
системи [1–3].

Разом з тим, з огляду на да-
ні численних клінічних й екс-
периментальних досліджень,
одним з основних механізмів
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розвитку і прогресування су-
динної патології сьогодні ви-
знане запалення. Запальні ре-
акції ініціюють і супроводжу-
ють процес утворення атеро-
склеротичної бляшки, сприя-
ють активації внутрішньосу-
динного тромбоутворення, ва-
зоспазму, потенціюють репер-
фузійні ушкодження міокарда
[4; 5].

Слід зазначити, що розви-
ток і реалізація дії запальних
реакцій, яка викликає ушко-
дження, безпосередньо пов’я-
зані з ендотелієм судинної
стінки [3]. Неушкоджений функ-
ціонально спроможний ендо-
телій має могутній протиза-
пальний резерв і здатний пе-
решкоджати розвитку запаль-
ного процесу, однак при пору-
шенні захисних властивостей
ендотелію, наприклад, у ре-
зультаті надмірного впливу на
ендотеліоцити вазоактивних
гуморальних речовин, продук-
тів паління, активованих тром-
боцитів, атерогенних ліпо-
протеїнів, циркулюючих імун-
них комплексів, цитокінів від-

бувається активація клітин
ендотелію [2; 3]. Стимульовані
ендотеліоцити набувають здат-
ності «захоплювати» нейтрофі-
ли, при цьому активовані ней-
трофіли ушкоджують ендо-
телій внаслідок утворення віль-
них радикалів кисню і продук-
ції протеолітичних ферментів,
що супроводжується зміною
форми ендотеліоцитів, пору-
шенням їхньої бар’єрної функ-
ції, підвищенням судинної про-
никності [6; 7]. Крім того, сти-
муляція протизапальними ци-
токінами ендотеліальних клі-
тин і їхнє ушкодження супро-
воджується підвищеною експ-
ресією тканинного фактора,
посиленням продукції інгібі-
тора активатора плазміногену
і зниженням експресії тромбо-
модуліну і протеїну С [8]. Це
обумовлює підвищення прокоа-
гулянтних властивостей ендо-
телію з одночасним знижен-
ням його фібринолітичної ак-
тивності і сприяє активації внут-
рішньосудинного тромбоутво-
рення.

Тим же часом ендотелій
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сам є активним учасником су-
динних запальних реакцій: на
його поверхні відбувається екс-
пресія хемокінів і селектинів
— молекул, що здійснюють
активацію тромбоцитів і мобі-
лізацію лейкоцитів у осередок
запалення [7; 9]. Встановлено,
що ендотеліоцити здатні син-
тезувати цитокіни, фактори
росту, інгібітори фібринолізу,
гуморальні вазоактивні речо-
вини, що сприяють підтримці
запальних реакцій: проста-
гландини, лейкотрієни, ангіо-
тензин, ендотелін і т. ін. [10;
11].

Таким чином, активність
внутрішньосудинного запален-
ня багато в чому залежить від
функціонального стану ендо-
телію судин і тісно пов’язана з
ним: дисфункція ендотелію
сприяє активації запальних
реакцій, а запалення, що роз-
винулося, у свою чергу при-
зводить до подальшого по-
гіршення функції ендотелію і
прогресування судинної пато-
логії.

З огляду на те, що у людей
похилого віку наявні вікоза-
лежні порушення захисних
властивостей ендотелію, тоб-
то існують передумови для
ушкодження ендотеліоцитів і
розвитку запалення, саме цей
механізм може бути одним з
основних у розвитку і прогре-
суванні ендотеліальної дис-
функції і разом з нею судинної
патології в осіб літнього віку.

Для обгрунтування цього
припущення нами було вивче-
но взаємозв ’язок функціо-
нального стану ендотелію з
показниками запалення (рів-
нем адгезивних молекул і ци-
токінів) у хворих на ішемічну
хворобу серця (ІХС) старше
60 років.

Матеріали та методи
дослідження

Було обстежено 125 осіб
віком 60–74 років — 40 прак-
тично здорових і 85 хворих на
ІХС. Контрольна група скла-
далася з 22 практично здоро-
вих людей 20–29 років.

Розподіл на групи проводи-
ли на підставі аналізу історій
хвороби, ретельно зібраного
анамнезу, а також даних по-
точних клінічних, інструмен-
тальних і лабораторних дослі-
джень. З обстеження виключа-
лися люди, що мають в анам-
незі захворювання, здатні впли-
нути на результати проведе-
ного дослідження.

До групи практично здоро-
вих було включено осіб, у яких
на підставі ретельного обсте-
ження виявлені відповідні ві-
кові зміни з боку всіх органів і
систем, а також були відсутні
гострі і хронічні захворювання
будь-якої етіології.

До групи хворих на ІХС від-
биралися особи зі стабільним
перебігом стенокардії II–IV
функціонального класу без
ознак недостатності кровообі-
гу, в яких при ретельному об-
стеженні не було виявлено су-
провідних хронічних і гострих
запальних процесів, наявність
яких могла б вплинути на
рівень досліджуваних мар-
керів запалення.

Рівень інтерлейкіну 1β, 6,
фактора некрозу пухлин (ФНП-
α) досліджували методом іму-
ноферментного аналізу з вико-
ристанням імуноферментних
тест-систем “Pro-Con” (Росія).

Рівень адгезивних молекул
sVCAM вивчали з використан-
ням імуноферментної тест-си-
стеми ELISA system вироб-
ництва фірми AMERSHAM
PHARMACIA BIOTECH (Анг-
лія).

Вивчення функціонального
стану ендотелію проводилося
методом лазерної допплерів-
ської флоуметрії на апараті
“Transonik” (США) за розроб-
леною нами методикою (па-
тент № 2001074868). Оцінюва-
лася об’ємна швидкість шкір-
ного кровотоку в ділянці се-
редньої третини внутрішньої
поверхні передпліччя у вихід-
ному стані, а також після про-
ведення функціональних проб
зі створенням реактивної гі-
перемії і з внутрішньошкірним
введенням адреналіну. Перша

з цих проб характеризує здат-
ність ендотелію до синтезу
ендотеліальних факторів ре-
лаксації, а друга — чутливість
до вазоконстрикторів, оскіль-
ки відомо, що при ендотелі-
альній дисфункції підвищуєть-
ся чутливість до гуморальних
констрикторних речовин.

Реактивна гіперемія ство-
рювалася шляхом перетис-
кання судин плеча протягом
3 хв з тиском у манжеті, що на
50 мм рт. ст. перевищував
рівень систолічного артеріаль-
ного тиску. Оцінювалися рі-
вень максимальної об’ємної
швидкості кровотоку після пе-
ретискання, час його настання
і час відновлення показників.
Адреналін вводили підшкірно
на 5 мм вище датчика шкірно-
го флоуметра дозою 0,1 мл
(розведення 1 мкмоль/л). Вив-
чали час настання і величину
мінімальної швидкості об’єм-
ного кровотоку шкіри після
введення адреналіну, а також
час відновлення вихідних по-
казників.

Антитромбогенні власти-
вості ендотелію досліджували
в умовах проведення оклюзій-
ного тесту [12]. Кров для до-
слідження брали з ліктьової
вени до створення оклюзії і
через 10 хв після накладання
манжети, тиск у якій був на
10 мм рт. ст. вище систолічно-
го. Відомо, що така локальна
ішемія призводить до акти-
вації ендотелію і вивільнення
з нього біологічно активних ре-
човин, у тому числі антитром-
богенних субстанцій [12; 13].
Оцінювали антиадгезивну, ан-
тиагрегантну, антикоагулянтну
і фібринолітичну активність
ендотелію. Індекс активності
розраховувався як співвідно-
шення показників до і після
проведення оклюзійного тес-
ту. Рівні плазміногену, анти-
тромбіну III, протеїну С вивча-
лися з використанням наборів
НВО «Ренам» (Росія). Рівень
фактора Віллебранда (фВ)
вивчали методом оцінки рис-
тоцетин-кофакторної актив-
ності фВ [14] на двоканально-
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му лазерному аналізаторі аг-
регації тромбоцитів «Біола-
LA220» (Росія). Агрегаційну
активність тромбоцитів дослі-
джували на двоканальному
лазерному аналізаторі агре-
гації тромбоцитів 230LA («Біо-
ла», Росія) турбодиметричним
методом [15]. Розглядалася
спонтанна й індукована агре-
гація тромбоцитів з викорис-
танням в якості індуктора АДФ
у кінцевій концентрації 5·10-6

моль/л. Про кількість оксиду
азоту судили на підставі ви-
значення стабільного метаболі-
ту NO2 (нітрит аніона), що ви-
являється за допомогою реак-
тиву Гріса.

Результати дослідження
та їх обговорення

Як свідчать результати до-
слідження, в осіб літнього віку
при стабільному перебігу ІХС
відбувається активація внутріш-
ньосудинного запалення. Згід-
но з даними, представленими
у табл. 1, в обстежених цієї
групи рівень протизапальних
цитокінів й адгезивних моле-
кул вірогідно підвищений по-
рівняно з групами здорових
людей.

При вивченні функціональ-
ного стану ендотелію виявле-
но зниження приросту об’ємної
швидкості шкірного кровотоку

після створення реактивної гі-
перемії (табл. 2), а також змен-
шення тривалості реакції. Тим
же часом вираженість спас-
тичної реакції у відповідь на
введення адреналіну в цій
групі зростає порівняно зі здо-
ровими людьми (табл. 3).

Ці дані свідчать про на-
явність ендотеліальної дис-
функції, а саме про порушен-
ня судинорухової функції ен-
дотелію у хворих на ІХС літ-
нього віку, що обумовлено пе-
реважно порушенням синтезу
ендотеліальних вазоактивних
речовин: оксиду азоту, проста-
цикліну, ендотеліну, ангіотен-
зину. Одним із механізмів по-
рушення вироблення ендо-
телієм гуморальних медіаторів
може бути активація внутріш-
ньосудинного запалення. Відо-
мо, що протизапальні цитокіни
і фактори росту стимулюють
активацію фосфоліпази А2,
внаслідок чого вивільнюється
арахідонова кислота і запус-
кається циклооксигеназний
каскад. В умовах запальної
реакції метаболізм арахідоно-
вої кислоти спрямований пере-
важно на синтез лейкотрієнів,
на шкоду виробленню про-
стагландинів [14]. Крім того,
активація фосфоліпази тром-
боцитів призводить, по-перше,
до синтезу тромбоксану А2,
що є могутнім прозапальним
агентом, а по-друге, до залу-
чення тромбоцитів у осередок
запалення, тобто до запуску
процесу тромбоутворення [14].

Ще одним механізмом при-
гнічувального впливу запаль-
них агентів на судинорухову
функцію ендотелію є стиму-
ляція цитокінами індуцибель-
ної NO-синтази [10]. Внаслідок
цього за механізмом зворотно-
го зв’язку пригнічується ак-
тивність ендотеліальної NO-
синтази і відбувається акти-
вація процесів вільноради-
кального окислення.

Відомо, що надмірне ви-
вільнення вільних радикалів
нейтрофілами, моноцитами,
іншими клітинами, що залучені
в осередок запалення, а також

Таблиця 1
Рівень цитокінів й адгезивних молекул

у здорових людей різного віку і хворих на ІХС старше 60 років

Показники
Здорові люди Хворі  на ІХС

20–29 років 60–80 років  69–74 років

ІЛ1β, пг/мл 24,4±0,2 25,3±1,6 32,3±2,1*
ІЛ 6, пг/мл 30,7±2,2 32,6±2,1 39,4±1,1*
ФНП-α, пг/мл 27,7±1,3 34,2±1,1* 41,3±1,1*
sVCAM, нг/мл 768,5±24,6 903,7±15,1* 1321,5±12,3*

Примітка. * — Р<0,001 порівнянo з групою молодих осіб.

Таблиця 3
Зміна об’ємної швидкості кровотоку шкіри
в обстежених групах при проведенні проби
з внутрішньошкірним введенням адреналіну

Група, років

Досліджуваний показник

Вихідна Vоб, Vоб на піку Час настання Час віднов-мл/(хв·100 г) дії адреналіну піка, с лення, смл/(хв·100 г)

20–29, здорові 2,40±0,02 6,5±0,03 5,51±0,03 109,5±6,3
60–74, здорові 1,60±0,01** 5,2±0,01* 9,50±0,03** 88,5±3,3**
60–74, 1,3±0,1* 4,30±0,04** 7,80±0,07* 78,5±2,2**
хворі на IXC

Примітка. У табл. 2, 3: * — Р<0,05; ** — Р<0,01 порівнянo з гру-
пою молодих осіб.

Таблиця 2
Зміна об’ємної швидкості кровотоку шкіри в обстежених групах

при проведенні проби з реактивною гіперемією

Група, років

Досліджуваний показник

Вихідна Vоб, Vоб на піку Час настання Час віднов-
мл/(хв·100 г) гіперемії піка, с лення, смл/(хв·100 г)

20–29, здорові 2,40±0,02 6,5±0,03 5,51±0,03 109,5±6,3
60–74, здорові 1,60±0,01** 5,2±0,01* 9,50±0,03** 88,5±3,3**
60–74, 1,3±0,1* 4,30±0,04** 7,80±0,07* 78,5±2,2**
хворі на ІХС
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безпосередньо ендотеліоци-
тами є одним із провідних уні-
версальних механізмів ушко-
джувальної дії запалення на
органи і тканини організму.

Поряд із порушенням суди-
норухової функції у хворих на
ІХС літнього віку виявлено та-
кож порушення антитромбоци-
тарної, антикоагулянтної і фіб-
ринолітичної функції ендоте-
лію (табл. 4 і 5). Механізм цих
порушень багато в чому ви-
пливає з активації запальних
реакцій. По-перше, адгезія
тромбоцитів до ушкодженого
ендотелію сприяє зниженню
рівня простацикліну й оксиду
азоту, що мають антиадге-
зивні й антиагрегантні власти-
вості. По-друге, вплив проти-
запальних цитокінів стимулює
вивільнення з ендотеліоцитів
фактора Віллебранда — мо-
гутнього адгезивного агента.
Крім того, як уже було відзна-
чено, стимуляція протиза-
пальними цитокінами ендоте-
ліальних клітин супроводжу-
ється зниженням експресії ен-
дотеліоцитами тромбомодулі-
ну й протеїну С.

Результати проведеного
кореляційного аналізу підтвер-
дили значущість запалення в
розвитку ендотеліальної дис-
функції у хворих на ІХС літ-
нього віку (табл. 6).

Згідно з отриманими дани-
ми, рівень протизапальних ци-
токінів має вірогідний зво-
ротний кореляційний зв’язок із
антикоагулянтною, антитром-
боцитарною активністю ендо-
телію і здатністю ендотелію
до вироблення ендотеліаль-
них вазодилататорів.

Безумовно, вплив запаль-
них реакцій на ендотелій не є
фатальним. Сьогодні доведе-
но, що невеликі дози інтер-
лейкінів 1 і 6 активують фер-
менти антиоксидантного захи-
сту, отже, сприяють зменшен-
ню тяжкості реперфузійного
ураження, а фактор некрозу
пухлин бере участь в активації
ангіогенезу, що вкрай важливо
для міокарда, оскільки розви-
нена сітка колатералей є важ-

ливою передумовою сприят-
ливого прогнозу ІХС.

Не виключено, що саме цей
механізм забезпечує виживан-
ня хворих на ІХС із тяжким
дифузним ураженням коронар-
них судин. З огляду на те, що
такий характер ураження ха-
рактерний переважно для лю-
дей похилого віку, можливо,
надалі буде доведено, що не-
висока, регульована актив-
ність запалення має кардіо-
протекторний ефект і може бу-

ти використана для стимуляції
ангіогенезу у хворих на ІХС
старших вікових груп.

Таким чином, проведене
дослідження доводить тісний
взаємозв’язок між активацією
внутрішньосудинного запален-
ня та порушенням функціо-
нального стану ендотелію. То-
му подальшою перспективою
розвитку цього напрямку дос-
лідження має бути вивчення
протизапальних властивостей
різних класів ендотеліопро-

Примітка. * — Р<0,05; ** — Р<0,001 порівняно з групою молодих осіб;
АААЕ — антиагрегантна активність ендотелію; ААдАЕ — антиадгезивна ак-
тивність ендотелію; фВ — фактор Віллебранда; А — агрегація.

Таблиця 4
Антиагрегантна і антиадгезивна активність судинної стінки

у здорових людей різного віку та у хворих
на ІХС старше 60 років

Показник
Групи обстежених

Здорові Здорові Хворі на ІХС
20–29 років  60–74 років  60–74 років

А спонт, % до оклюзії  2,1±0,1 5,3±0,4** 7,8±0,2**
після оклюзії  1,3±0,3 10,2±0,7** 19,6±1,0**

А інд, % до оклюзії  24,4±1,2 35,4±1,1** 43,6±2,3**
після оклюзії  14,2±0,3 37,2±3,2** 78,4±4,5**

АААЕ, ум. од.  1,67±0,1 0,98±0,02** 0,63±0,03**

фВ, % до оклюзії  85,6±1,3 102,3±1,3** 126,4±7,3**
після оклюзії  92,3±1,3 132,4±1,3** 177,3±6,4**

ААдАЕ, ум. од.   0,96±0,03 0,77±0,06* 0,71±0,02**

NO2, ммоль/л до оклюзії  16,7±1,3 11,4±1,1** 9,9±1,1**
після оклюзії  26,7±1,4 16,9±1,3** 11,7±1,2**

NO2(2)–NO2(1),  10,0±1,4 5,5±0,7** 1,8±0,3**
ммоль/л

Таблиця 5
Показники, що характеризують антикоагулянтну
і фібринолітичну активність судинної стінки
у здорових людей різного віку та у хворих

на ІХС старше 60 років

Показник
Групи обстежених

Здорові Здорові Хворі на ІХС
20–29 років  60–74 років  60–74 років

С-протеїн, % до оклюзії 104,3±4,3 103,1±7,8 84,3±3,7**
після оклюзії 80,2±2,4 81,3±3,2 83,2±3,7

АТ III, % до оклюзії 110,3±6,4 108,2±2,8 94,5±1,4**
після оклюзії 89,5±3,6 90,3±5,2 91,2±4,4

АКАЕ, ум. од. 1,21±0,2 1,12±0,08 1,03±0,03*

ПЛ, % до оклюзії 112,4±2,7 101,2±3,5* 97,2±3,3**
після оклюзії 87,7±6,4 90,5±6,7 93,3±4,4

ФАЕ, ум. од. 1,28±0,02 1,12±0,03* 1,04±0,05**

Примітка. * — Р<0,05; ** — Р<0,001 порівняно з групою молодих осіб;
АКАЕ — антикоагулянтна активність ендотелію; ФАЕ — фібринолітична ак-
тивність ендотелію.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË80

текторів з метою визначення
оптимальних шляхів корекції
ендотеліальної дисфункції у
хворих з проявами активності
внутрішньосудинного запален-
ня.

Висновки

У хворих на ІХС літнього
віку рівень протизапальних
цитокінов і адгезивних моле-
кул вірогідно вищий, ніж у гру-
пах здорових людей.

У хворих на ІХС старше 60
років спостерігається пору-
шення судинорухової, анти-
тромбоцитарної, антикоагу-

лянтної, фібринолітичної функ-
цій ендотелію.

Вираженість ендотеліаль-
ної дисфункції у хворих на ІХС
літнього віку корелює з марке-
рами запалення: рівнем інтер-
лейкіну 1 і фактором некрозу
пухлин.
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Вступ

Провідне місце серед при-
чин смертності населення Ук-
раїни посідають захворювання
системи кровообігу, питома
вага яких у структурі загальної
летальності становить 64 %
[1].

Неабияка частина цього
контингенту хворих має потре-
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бу в хірургічній корекції вад
серця в умовах штучного кро-
вообігу (ШК).

Незважаючи на досягнення
у техніці проведення ШК, успі-
хи анестезіологічного забез-
печення й удосконалення ме-
тодик регуляції основних жит-
тєво важливих функцій орга-
нізму, масштаби негативного
впливу під час кардіохірургіч-

них операцій залишаються
значними [2; 3]. Це у першу
чергу стосується забезпечен-
ня адекватного захисту міо-
карда (ЗМ), від ефективності
якого залежить відновлення
нормальної скорочувальної і
насосної функції серця в пост-
перфузійному та ранньому
післяопераційному періоді
(РПП) [4–6].

Таблиця 6
Кореляційний взаємозв’язок
рівня цитокінів й адгезивних
молекул з показниками,
що характеризують

функціональний стан ендотелію
у хворих на ІХС старше 60 років

Параметри
Коеф.
коре-
ляції

ІЛ-6 — АААЕ -0,37
ІЛ-6 — АКАЕ -0,38
ФНП — АААЕ -0,46
ФНП — АКАЕ -0,46
ФНП — приріст ОШШК -0,45
при створенні реактивної
гіперемії

Примітка. Вірогідність коефі-
цієнта кореляції Р<0,05.


