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Клінічна практика

Вступ

Дисфункцією ендотелію
слід вважати порушення рівно-
ваги між факторами, що підтри-
мують гомеостаз судинної стін-
ки та регулюють функцію ендо-
телію. Нині доведено, що ен-
дотелію притаманна вазомо-
торна, антитромбоцитарна,
антикоагулянтна, тромболітич-
на, протизапальна, антиокси-
дантна й антипроліферативна
активність. Він відіграє важли-
ву роль у розвитку ремоделю-
вання судин в ангіогенезі. Та-
ким чином, дисфункція ендоте-
лію характеризується зміною
бар’єрної, продукуючої, гемо-
статичної, реологічної, метабо-
лічної, транспортної та репара-
тивної функцій, порушенням ре-
гуляції судинного тонусу. Мож-
на стверджувати, що ендотелі-
альна дисфункція є поперед-
ником виникнення гладко-
м’язових розладів із подаль-
шими судинними змінами, що
призводить до серцевої недо-
статності (СН). У дітей ранньо-
го віку найбільш частою причи-
ною СН є вроджені вади серця
(ВВС) [1; 2].

Одним із маркерів функціо-
нальної активності ендотелію
при СН, нарівні з вазодилата-
тором — оксидом азоту, є ен-
дотелін-1, якому притаманна по-
тужна вазоконстрикторна дія.
Цей пептид був виділений з куль-

тури аортальних клітин свині в
1988 р. [3; 4].

Метою даної роботи було
вивчення у сироватці крові ді-
тей із ВВС функціональної ак-
тивності ендотеліну-1 як марке-
ра дисфункції ендотелію.

Завдання дослідження: про-
аналізувати кількісні показники
синтезу ендотеліальних факто-
рів вазоконстрикції здорових ді-
тей і хворих із ВВС і вивчити до-
мінуючі клінічні й діагностичні
критерії ендотеліальної дис-
функції при ВВС у дітей.

Матеріали та методи
дослідження

Під спостереженням було 95
дітей з ВВС, із них 54 (56,8 %)
дівчинки і 41 (43,2 %) хлопчик.
Вперше дітям ВВС було діагнос-
товано у Львівській обласній
дитячій клінічній лікарні «Ох-
матдит» у віці 1–6 днів на під-
ставі огляду кардіолога, клі-
нічних, інструментальних (ехо-
кардіографія, електрокардіо-
графія) та рентгенологічних ме-
тодів обстеження. З метою ви-
явлення супровідної патології
чи вроджених вад розвитку ін-
ших органів і систем усім дітям
було проведено загальноприй-
няте клініко-лабораторне до-
слідження. Для встановлення
можливих хромосомних абе-
рацій, які часто супроводжують
ВВС, здійснювалося цитогене-
тичне обстеження на базі Інсти-

туту спадкової патології АМН
України.

Залежно від стану легенево-
го кровообігу обстежувані діти
умовно були поділені на дві
групи: 64 (67,4 %) дитини, ВВС
яких характеризувалися збага-
ченим легеневим кровообігом і
31 (32,6 %) — діти з ВВС зі збід-
неним легеневим кровообігом.
У сироватці крові дітей визнача-
ли концентрацію ендотеліну-1
імуноферментним методом із
використанням діагностичної
тест-системи виробництва “Bio-
medica Medizinprodukte” (Австрія).
Дослідження проводили згідно з
методикою виробника.

Оскільки у здорових доноше-
них новонароджених спостері-
гається транзиторна легенева
гіпертензія, що зникає протягом
першого місяця життя і пов’я-
зана з поступовим зниженням
опору в судинах малого кола
кровообігу внаслідок початку
газообміну, взяття крові та ви-
значення ендотеліну-1 проводи-
ли двічі: у віці 3–6 днів та 1–2 міс.
Контрольну групу (КГ) утвори-
ли 35 соматично здорових ді-
тей. Матері всіх обстежених ді-
тей дали інформовану письмову
згоду на участь у дослідженні.

Усі результати були статис-
тично опрацьовані за допомо-
гою оригінальної комп’ютерної
програми Microsoft Excel. Для
обчислення ймовірності резуль-
татів користувалися таблицею
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Стьюдента — Фішера. Результа-
ти оцінювались як вірогідні при
Р ≤ 0,01.

Результати дослідження
та їх обговорення

При аналізі даних анамнезу
встановлено, що всі діти наро-
дилися доношеними (термін гес-
тації 38–40 тиж) і 68 (71,6 %) із
них оцінені за шкалою Апгар у
7–8 — 8–9 балів; у 60 (63,2 %) із
них маса тіла при народженні
становила 3000–3650 г. У 35
(37,8 %) пацієнтів виявлено де-
фіцит маси тіла при народженні
(2500–2850 г). Гестоз першої
половини вагітності спостері-
гався у 28 (29,5 %) матерів, ане-
мія середнього ступеня тяжкості
— у 17 (17,9 %), болі внизу жи-
вота під час вагітності та підви-
щення артеріального тиску тур-
бували трьох (3,2 %) жінок. Чет-
веро (4,2 %) жінок хворіли на
гострі респіраторні захворю-
вання в першій половині та 7
(7,4 %) — у другій половині ва-
гітності. Лікувались у гінеколо-
гічних стаціонарах із приводу за-
грози переривання вагітності 17
(17,9 %) вагітних; у 13 (13,7 %)
жінок зафіксовано передчасне
відходження навколоплідних
вод, а у 8 (8,4 %) — слабість по-
логової діяльності, що потребу-
вало стимуляції пологів.

Відразу в пологовому будин-
ку ВВС запідозрено на підставі
характерного шуму над ділянкою
серця, періорального чи акроціа-
нозу. За тяжкістю стану, зумовле-
ного недостатністю кровообігу
другого ступеня, 14 (14,7 %) ново-
народжених були переведені з
пологових будинків у реаніма-
ційне відділення Обласної ди-
тячої клінічної лікарні. Решта —
81 (85,3 %) дитина — після об-
стеження та консультації кардіо-
лога і кардіохірурга з відпо-
відними рекомендаціями випи-
сані з пологового будинку під
спостереження дільничного пе-
діатра.

За допомогою ехокардіографії
у 64 немовлят діагностовано
ВВС, що супроводжувалися пе-
ревантаженням малого кола кро-
вообігу та загрожували розвит-

Таблиця 1
Види вроджених вад серця

зі збагаченим легеневим кровообігом

                       Вади серця Абс. кількість %

Повна атріовентрикулярна комунікація 19 29,6

Дефект міжшлуночкової перегородки 18 28,1

Великий дефект міжпередсердної пере- 5 7,8
городки, аномальний дренаж легеневих
вен у праве передсердя

Відкрита артеріальна протока, дефект 5 7,8
міжпередсердної перегородки

Великий дефект міжпередсердної 4 6,2
перегородки

Дефект міжшлуночкової перегородки, 3 4,7
дефект міжпередсердної перегородки

Єдиний артеріальний стовбур 3 4,7

Неповна атріовентрикулярна комунікація 2 3,1

Єдиний шлуночок, дефект міжпередсерд- 1 1,6
ної перегородки, транспозиційний тип
відходження магістральних судин від
єдиного шлуночка, відкрита артеріальна
протока

Повна атріовентрикулярна комунікація, 1 1,6
коарктація аорти

Коарктація аорти, дефект міжшлуночкової 1 1,6
перегородки, дефект міжпередсердної
перегородки

Транспозиція магістральних судин, повна 1 1,6
атріовентрикулярна комунікація, гіпоплазія
правого шлуночка, тотальний аномальний
дренаж легеневих вен у праве передсердя

Транспозиція магістральних судин, 1 1,6
дефект міжшлуночкової перегородки

Усього 64 100

Таблиця 2
Види вроджених вад серця

зі збідненим легеневим кровообігом

                       Вади серця Абс. кількість %

Тетрада Фалло 19 61,3

Клапанний стеноз легеневої артерії 5 16,2

Гіпоплазія правих відділів серця 4 12,9

Атрезія легеневої артерії, дефект між- 1 3,2
передсердної перегородки, відкрита
артеріальна протока

Єдиний правий шлуночок, атрезія 1 3,2
стовбура, гіпоплазія гілок легеневої артерії

Клапанний стеноз, гіпоплазія гілок легене- 1 3,2
вої артерії, повна атріовентрикулярна
комунікація

Усього 31 100



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË40

ком вторинної легеневої гіпер-
тензії у подальшому (табл. 1).

У 31 новонародженого вияв-
лено ВВС зі збідненим легене-
вим кровообігом (табл. 2).

У результаті проведеного до-
слідження виявлено, що у но-
вонароджених із ВВС рівень ен-
дотеліну-1 у сироватці крові був
нижчим, ніж у здорових дітей,
і становив (0,068±0,002) та
(0,240±0,007) фмоль/мл відпо-
відно. Суттєвої різниці між кон-
центрацією ендотеліну-1 у но-
вонароджених із ВВС зі збага-
ченим і збідненим легеневим
кровообігом не виявлено. Зв’яз-
ку між зниженим вмістом ендо-
теліну-1 у сироватці крові та
тяжкістю стану, зумовленого не-
достатністю кровообігу, теж не
виявлено.

Зниження концентрації ен-
дотеліну-1 у сироватці крові но-
вонароджених може вказувати
на те, що початок адаптаційних
процесів до гіпоксії формуєть-
ся внутрішньоутробно. Адже як-
що взяти до уваги, що всі об-
стежені діти народилися доно-
шеними і 71,6 % із них оцінені за
шкалою Апгар у 7–8 — 8–9 ба-
лів, то очевидним є те, що внут-
рішньоутробно і під час пологів
більшість немовлят не зазнали
тривалої гіпоксії. Це можна по-
яснити тим, що анатомічно та
фізіологічно процеси кровообі-
гу і дихання плода відрізняють-
ся від тих самих процесів у но-
вонароджених. Однак після на-
родження, з появою зовнішньо-
го дихання, діти з ВВС почина-
ють жити в стані гіпоксії. Вияв-
лений у них знижений рівень

ендотеліну-1 сприяє зменшен-
ню тонусу судин, тобто дила-
тації, збільшенню скоротливос-
ті міокарда та прискоренню час-
тоти серцевих скорочень. Це
дозволяє адаптуватися дитячо-
му організму до зниженого га-
зообміну в легенях і відповід-
но до гіпоксичного стану.

У зв’язку з СН діти з ВВС, що
супроводжувалися збагаченим
легеневим кровообігом, одержу-
вали серцеві глікозиди (дігоксин
10 мкг/(кг⋅д)) і сечогінні засоби
(фуросемід, верошпірон) до-
зою 1–2 мг/(кг⋅д). З метою
відстрочення легеневої гіпер-
тензії та дилатації камер серця
половина дітей одержувала ка-
потен 0,6 мг/(кг⋅д) у три прийо-
ми, а друга половина — лосар-
тан дозою 0,5 мг/кг один раз на
добу [5; 6]. Ці дози медикаментів
не впливають на системний
тиск, натомість знижують тиск у
легеневій артерії та малому колі
кровообігу, стимулюють синтез
вазодилататора — оксиду азо-
ту [7].

При повторному визначенні
ендотеліну-1 у двомісячному віці
виявлено зростання з віком ен-
дотеліну-1 як у КГ, так і у дослі-
джуваних групах. Максимальне
зростання рівня ендотеліну-1
до (1,428±0,034) фмоль/мл
(Р<0,001) відмічено у групі хво-
рих із ВВС, що супроводжують-
ся збагаченим легеневим кро-
вообігом і відповідно легене-
вою гіпертензією. Навпаки,
лише незначно підвищилася
концентрація ендотеліну-1 у
групі дітей із ВВС зі збідненим
легеневим кровообігом і стано-

вила (0,194±0,012) фмоль/мл
(Р<0,001). У КГ одержано таку
концентрацію ендотеліну-1:
(0,571±0,013) фмоль/мл (Р<0,001).
Таким чином, у двомісячному ві-
ці вміст ендотеліну-1 у сироватці
крові дітей з ВВС, що супрово-
джуються збагаченим легене-
вим кровообігом, значно пере-
вищував концентрацію ендоте-
ліну-1 у КГ, а вміст ендотеліну-1
у сироватці крові дітей з ВВС і
збідненим легеневим кровообі-
гом був суттєво нижчим (табл. 3).

Отже, максимально високий
рівень ендотеліну-1 у дітей з
ВВС і збагаченим легеневим
кровообігом сприяє звуженню
легеневих судин, внаслідок чо-
го зменшується площа легене-
вого судинного русла дитячо-
го організму, що обмежує об’єм
крові, яка потрапляє в мале
коло кровообігу, а значить —
відстрочує легеневу гіпертен-
зію і є певним захисним меха-
нізмом. Оскільки в групі хворих
із ВВС, що супроводжуються
анатомічно меншою площею
малого кола кровообігу, об’єм
крові, що надходить до легень,
є невеликим. Тому і рівень ен-
дотеліну-1 у сироватці крові цих
дітей у двомісячному віці вірогід-
но нижчий від рівня ендотелі-
ну-1 у сироватці крові дітей КГ.

Висновки

1. У новонароджених із вро-
дженими вадами серця синтез
ендотелієм ендотеліну-1 є ниж-
чим, ніж у здорових дітей, що
пов’язано з певною генетично
запрограмованою секрецією
вазоконстрикторів у ендотеліо-
цитах.

2. Адаптація новонародже-
них із вродженими вадами сер-
ця до гіпоксії здійснюється за
рахунок зниженого утворення
ендотеліну-1 ендотелієм судин-
ної стінки, що сприяє вазоди-
латації судинного русла.

3. У дітей з вродженими ва-
дами серця зі збагаченим леге-
невим кровообігом високий
рівень ендотеліну-1 у двомісяч-
ному віці забезпечує вазоконст-
рикцію легеневих судин, що при-
водить до зменшення площі ма-

Таблиця 3
Зміна рівня ендотеліну-1 в сироватці крові

у дітей з вродженими вадами серця

     
Досліджувані групи 

        Концентрація ендотеліну-1, фмоль/мл
3–6 днів 1–2 міс

ВВС зі збагаченим 0,068±0,002* 1,428±0,034*
легеневим кровообігом
ВВС зі збідненим 0,065±0,004* 0,194±0,012*
легеневим кровообігом
КГ 0,240±0,007 0,571±0,013

Примітка. * — статистична вірогідність порівняно з групою контролю,
Р≤0,01.
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лого кола кровообігу і, таким
чином, відстрочує розвиток ле-
геневої гіпертензії.

4. Знижена концентрація ен-
дотеліну-1 у сироватці крові у
двомісячних дітей указує на
анатомічно обмежене надхо-
дження крові в мале коло і є
диференційною ознакою вро-
джених вад серця зі збідненим
легеневим кровообігом. Спо-
вільнений синтез ендотеліну-1
у цьому разі теж сприяє при-
стосуванню дитячого організ-
му до гіпоксії.

У патогенезі розвитку доклі-
нічних порушень глікемії (ДПГ)
у хворих на туберкульоз легень
значну роль відіграє дисфунк-
ція в системі гормональної ре-
гуляції вуглеводного обміну
(ВО), зокрема, наявність про-
явів відносної недостатності
функції інсулярного апарату та
його нездатності на фоні акти-
вації гормональних контрінсу-
лінових факторів, розвитку ок-
сидативного стресу та посилен-
ня інсулінорезистентності тка-
нин адекватно забезпечити під-
тримку глюкозного гомеостазу
[1–3]. Даних про вплив застосу-
вання різних методів корекції ДПГ
на показники, що характеризують
функціональний стан інсулярно-
го апарату у хворих на туберку-
льоз легень із ДПГ, нами не знай-
дено, а погляди щодо методів
корекції ДПГ у хворих на тубер-
кульоз досить суперечливі [4–6].

Метою роботи було вивчен-
ня впливу інсулінотерапії на ди-

наміку концентрації інсуліну і
С-пептиду, визначену під час про-
ведення стандартного ораль-
ного тесту толерантності до глю-
кози (ОТТГ) у хворих на тубер-
кульоз легень із ДПГ.

Матеріали та методи
дослідження

Першу групу утворили 27 хво-
рих із ДПГ, порівнюваних за стат-
тю, віком і характером туберку-
льозного процесу, вони отриму-
вали тільки протитуберкульоз-
ну терапію. Другу групу утвори-
ли 27 хворих на активний ту-
беркульоз легень із ДПГ (впер-
ше виявлені процеси та реци-
диви), їм протягом 3 міс у ком-
плексну стандартизовану про-
титуберкульозну терапію було
включено інсулін «Хумодар Р»
(ЗАТ «Індар», Україна) за роз-
робленою нами методикою,
описаною в [7]. Були діагнос-
товані ДПГ за допомогою ОТТГ
з 75 г глюкози, результати яко-

го інтерпретовані за діагнос-
тичними критеріями цукрового
діабету й інших категорій гіпер-
глікемії, рекомендованими
ВООЗ (1999) [8].

У хворих обох груп на почат-
ку лікування під час здійснен-
ня ОТТГ на 0, 5, 30, 60 та 120-й
хвилинах тесту методом твер-
дофазового двостороннього ен-
зимного імуноаналізу у сиро-
ватці крові визначали концент-
рацію інсуліну (набір “INSULIN
ELISA KIT”, DKG Instruments
HmbH, Germany) та С-пептиду
(набір “С-Peptide ELISA”, DKG
Instruments HmbH, Germany).
Для з’ясування впливу різних
видів лікування на особливості
стану ланки гормональної регу-
ляції ВО системи інсуліну під
час ОТТГ проводилося повтор-
не визначення динаміки вмісту
інсуліну і С-пептиду. Термін по-
вторного визначення концентра-
ції гормонів становив 95 днів від
початку лікування, у тому числі
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