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ПОКАЗНИКИ ВАЗОРЕГУЛЮЮЧОЇ І ТРОМБОГЕННОЇ ФУНКЦІЙ
ЕНДОТЕЛІЮ У ХВОРИХ НА ІШЕМІЧНУ ХВОРОБУ СЕРЦЯ

Резюме. В даній роботі визначено значимість порушення вазорегулюючої та тромбогенної функції судинного ендотелію
в якості критеріїв тяжкості ІХС та предикторів дестабілізації атеросклеротичного процесу.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, ендотеліальна дисфункція, ендотелій-залежна вазодилатація, ендотелій-
незалежна вазодилатація, ендотелін-1, фактор Віллебранда.

Вступ
Ішемічна хвороба серця (ІХС) продовжує утримува-

ти перше місце серед серцево-судинних (СС) захво-
рювань за частотою ускладнень і числом смертей і є
наріжним каменем сучасної кардіології [5, 10, 11]. Про-
гноз для хворих на ІХС залежить, головним чином, від
прогресування коронарного атеросклерозу. В якості
одного з ключових етапів розвитку і прогресування ате-
росклерозу й ІХС є порушення функції ендотелію, яке
може грати не менш важливу роль, ніж морфологічні
зміни судин, що обумовлені атеросклерозом [4, 13, 14].

У фізіологічних умовах ендотелій судин забезпечує
адекватну вазодилатацію, пригнічує активацію й адге-
зію тромбоцитів та згортальну активність крові, пере-
шкоджає запальним процесам, контролює ріст гладко-
м'язових клітин [8]. Крім того, що ендотелій служить
бар'єром між циркулюючою кров'ю і судинною стінкою,
він являє собою активну тканину, яка продукує вазоак-
тивні речовини. Дисбаланс між ними призводить до дис-
функції ендотелію: порушення регуляції судинного то-
нусу, зменшення цілісності судинної стінки, активації
запальних і аутоімунних реакцій, що сприяє процесам
атерогенезу й атеротромбогенезу [7].

Є дані про те, що функції ендотелію порушуються
раніше, ніж з'являються клінічні та морфологічні озна-
ки атеросклерозу. А.Н.Клімов і В.А.Нагорнєв відзнача-
ють, що, в цілому, питання бути чи не бути атероскле-
розу визначається взаємодією ліпопротеїдів плазми

крові з артеріальної стінкою [3]. Низкою авторів ендоте-
ліальна дисфункція (ЕДФ) розглядається не тільки як
складова частина патологічного процесу, але і як пер-
винний пусковий механізм дестабілізації атеросклеро-
тичної бляшки і розвитку гострого коронарного синд-
рому (ГКС) [12]. У даний час ЕДФ вважається предикто-
ром високого ризику серцево-судинних захворювань
(ССЗ) [2]. Незважаючи на велику кількість досліджень
по ролі ЕДФ у розвитку і прогресуванні атеросклерозу
та ІХС, наявні відомості недостатньо охоплюють всі лан-
ки функціональних змін ендотелію, їх взаємозв'язок з
основними проявами ІХС, ступенем її тяжкості, актива-
цією атеросклеротичного процесу.

Мета дослідження: визначити значимість порушен-
ня вазорегулюючої та тромбогенної функцій ендотелію
як критерію тяжкості і дестабілізації ІХС.

Дане дослідження проведено в рамках науково-дос-
лідної роботи кафедри внутрішньої медицини №1 ВНМУ
ім. М.І.Пирогова "Порушення функції ендотелію та жи-
рової тканини, їх зв'язок з функціональним станом пе-
чінки та серцево-судинним ремоделюванням та мож-
ливості їх корекції у хворих із серцево-судинною пато-
логією", № державної реєстрації 0113U007670.

Матеріали та методи
Обстежено 135 хворих на ІХС (94 чоловіків і 41 жінка);

середній вік - 57,24±5,12 років. Контрольну групу скла-
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ли 30 практично здорових осіб, співставних за статтю
(22 чоловіків і 8 жінок) і віком (середній вік - 55,37±4,82
років). Початку дослідження передував скринінг, ре-
тельний збір скарг та анамнезу, отримання інформова-
ної згоди пацієнта на участь у дослідженні відповідно
до етичних норм Хельсинкської декларації (1983 р.).

У 92 пацієнтів була діагноcтована стабільна ІХС, в
тому числі у 45 - стенокардія напруги II функціонально-
го класу (ФК) і у 47 - III ФК; у 43 - нестабільна (прогресу-
юча) стенокардія. Діагноз стабільної ІХС був встановле-
ний відповідно до Рекомендацій Європейського това-
риства кардіологів (2013) та чинного наказу МОЗ Украї-
ни №816 від 23.11.2011 р. і базувався на наявності на-
падів стенокардії, перенесеного інфаркту міокарда в
анамнезі (79 хворих), даних коронарографії (73 пацієн-
та) і/або результатах велоергометричної проби. Діаг-
ноз нестабільної стенокардії встановлювали на підставі
клінічної картини прогресування хвороби: збільшення
частоти нападів стенокардії напруги, поява нападів сте-
нокардії спокою протягом останніх чотирьох тижнів,
зниження толерантності до фізичного навантаження,
наявності транзиторних змін сегмента ST або зубця Т
на ЕКГ. При цьому підвищення рівнів MB-КФК і тропон-
іну Т в крові було відсутнє або незначне.

До дослідження не включали хворих з гострими чи
загостренням хронічних запальних процесів, хвороба-
ми опорно-рухового апарату, онкологічними та систем-
ними захворюваннями, хронічною серцевою недостат-
ністю IIБ-III ст., захворюваннями печінки та нирок з по-
рушенням їх функції, захворюваннями дихальної сис-
теми, порушеннями в системі гемостазу, декомпенсо-
ваним цукровим діабетом, захворюваннями щитовид-
ної залози, ожирінням 3-4 ступеня.

Всім хворим проведено лабораторні дослідження:
ліпіди крові (холестерин, тригліцериди, холестерин
ЛПНЩ, ЛПДНЩ, ЛПВЩ), ендотелін-1, фактор Віллебран-
да. Рівень ендотеліну-1 (ЕТ-1) в сироватці визначали
імуноферментним (ІФА) методом (набір реактивів
"Endotelin-1", виробництва "DRG" (США)). Фактор
Віллебранда (ФВ) визначали за методикою із застосу-
ванням ристоміцину на фотоелектроколориметрі [1].
Вазорегулюючу функцію ендотелію у хворих на ІХС оц-

інювали за результатами проб з реактивною гіперемією
(ендотелій-залежна вазодилатація) і після прийому
нітрогліцерину (ендотелій-незалежна вазодилатація)
шляхом вимірювання діаметра плечових артерій [9].
Нормальною реакцією вважали приріст дилатації артерії
на тлі реактивної гіперемії більше 10% від початково-
го діаметра, після вживання нітрогліцерину - більше
15% [6].

Статистичну обробку результатів проводили за до-
помогою пакета програм Statisticа 10.0 і Microsoft Excel
2000. Достовірність відмінностей середніх показників
в порівнюваних групах, кореляційних зв'язків між по-
казниками оцінювали на основі t-критерію Стьюдента
та коефіцієнта кореляції Пірсона.

Результати. Обговорення
Аналіз ЕЗВД у хворих на ІХС виявив її суттєве зни-

ження у порівнянні з контролем, що визначалося в
зменшенні відсотка приросту діаметра артерії у відповідь
на пробу з декомпресією (на 52,6%, р<0,05).

Після застосування нітрогліцерину приріст діаметра
плечової артерії склав 12,33±1,72%, що достовірно (на
31,2%, р<0,05) нижче показників контрольної групи.
Нормальний тип судинно-рухової реакції на проведен-
ня проби з реактивною гіперемією спостерігався у 17 із
73 (23,3%) хворих на ІХС, а при введенні нітрогліцерину
- у 21 (28,8%) пацієнтів. Патологічну вазоконстрикцію у
пацієнтів з ІХС виявляли частіше при визначенні ЕЗВД,
ніж при визначенні ЕНВЗД (у 15 (20,5%) і у 10 (13,7%)
хворих, відповідно). Зменшення приросту діаметра пле-
чової артерії менш ніж на 10% при проведенні проби з
реактивною гіперемією встановлено у 41 хворого ІХС
(56,2%) і менш, ніж на 15% при прийомі нітрогліцери-
ну - у 42 (57,5%) хворих.

Найбільш виражені порушення як ЕЗВД, так і ЕНЗВД
відзначені у пацієнтів з нестабільною стенокардією. У
пацієнтів зі стабільною ІХС ступінь ЕДФ наростав по мірі
збільшення її функціонального класу (табл. 1).

Можна вважати, що значне зниження показників
ЕНЗВД, а не тільки ЕЗВД у хворих з нестабільною сте-
нокардією, свідчить про більш виражену дисфункцію
ендотелію і може бути не тільки критерієм, але і пре-

Показники Kонтроль ФK II СС ФK III СС Р
1

НС Р
2

Р
3

drh, % 13,97±0,57 7,91±0,34* 6,46±0,31* <0,05 5,16±0,24* <0,05 <0,05

dng, % 17,92±0,76 13,35±0,57* 11,83±0,47* <0,05 9,51±0,48 <0,05 <0,05

Ендотелін-1, нг/мл 4,01±0,36 7,28±0,41* 9,32±0,53* <0,05 10,77±0,38* <0,01 <0,05

Фактор Віллебранда,% 92,41±4,57 106,32±3,44* 114,63±3,71* >0,05 137,95±4,21* <0,001 <0,001

ЕТ-1/ФВх100, од. 4,34±0,25 6,85±0,21* 8,13±0,17* <0,05 7,81±0,16* <0,05 >0,05

Таблиця 1. Показники функції ендотелію у хворих на ІХС в залежності від клінічного варіанту перебігу.

Примітки: СС - стабільна стенокардія; НС - нестабільна стенокардія; * - вірогідність відмінностей показників по відно-
шенню до контрольної групи при (р <0,05); Р

1
 - достовірність різниці показників між групами хворих ІІ ФК та ІІІ ФК СС; Р

2

- достовірність різниці показників між групами хворих з НС та хворих з ІІ ФК СС; Р
3
 - достовірність різниці показників між

групами хворих з НС та хворих з ІІІ ФК СС; drh, % - відсоток приросту діаметру плечової артерії після проведення проби з
декомпресією; dng, % - відсоток приросту діаметру плечової артерії після проведення проби з нітрогліцерином.
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диктором активації атеросклеротичного процесу.
У всіх хворих на ІХС визначено проатерогенні зміни

ліпідного профілю сироватки крові, що призводило до
достовірного зростання індексу атерогенності. Не ви-
явлено суттєвої різниці у рівні показників ліпідів крові
в залежності від ФК стенокардії та при дестабілізації
процесу.

У клітинах ендотелію синтезуються і накопичуються
ендотелін-1, що володіє властивостями вазоконстрик-
тора, і фактор Віллебранда, який відображує прокоагу-
лянтну функцію ендотелію. У разі пошкодження кліти-
ни ендотелію збільшується вивільнення ендотеліну-1 і
фактору Віллебранда і, відповідно, їх надходження в
кров, що дає підстави використовувати ці показники в
якості індикаторів ендотеліальної дисфункції.

Виявлено суттєве збільшення як рівня ЕТ-1 так і
фактору Віллебранда в обстежених хворих на ІХС, при-
чому ступінь підвищення рівня ЕТ-1 у пацієнтів зі стаб-
ільною ІХС був суттєво більшим, ніж ступінь збільшен-
ня активності фактору Віллебранда (187,28% проти
42,76%, відповідно) (табл. 1). Це може свідчити про
відсутність паралелізму в порушенні різних ланок
функцій ендотелію. Найбільш високі величини біохі-
мічних показників ЕДФ визначені у пацієнтів з неста-
більною стенокардією та у хворих з III ФК стабільної
стенокардії. У хворих з нестабільним перебігом про-
цесу на відміну від пацієнтів зі стабільною ІХС відзна-
чено значно більший ступінь зростання фактору
Віллебранда, що свідчить про підвищення прокоагу-
лянтної активності у пацієнтів цієї групи і може бути
розцінено як несприятлива прогностична ознака.

Отже, як порушення ЕЗВД за даними "манжетко-
вої" проби, так і підвищений рівень ендотеліну-1 в
крові відображують наявність ураження вінцевого русла
і тяжкість клінічного стану хворих на ІХС. Рівень ендо-
теліну-1 перевищував більш, ніж у 2 рази контрольні
цифри як у хворих зі стабільною (р<0,05), так і у
пацієнтів з нестабільною (прогресуючою) стенокардією
(р<0,01). Це дає підстави вважати, що підвищення
рівнів ЕТ-1 і фактору Віллебранда зможе служити не-
інвазивним індикатором підтвердження діагнозу ІХС
та відображати не тільки ступінь важкості захворюван-
ня, а і дестабілізацію процесу.

До теперішнього часу немає єдиного уявлення про
паралелізм порушень різних функцій ендотелію. За
отриманими нами даними, існують відмінності в зміні
співвідношення порушених функцій ендотелію в за-
лежності від тяжкості та характеру перебігу процесу. У
пацієнтів з II ФК стабільної ІХС переважало порушен-

ня вазорегулюючої функції при меншому ступені ак-
тивації тромбогенної ланки, в той час як у пацієнтів з
III ФК мало місце приблизно однакове посилення ва-
зоконстрикторної та прокоагулянтної здатності ендо-
телію. Нестабільність атеросклеротичного процесу суп-
роводжувалась більшим ступенем активації прокоагу-
лянтної функції ендотелію, відображенням чого є знач-
не (р<0,001) підвищення рівня фактору Віллебранда.

Співставлення біохімічних показників, що характе-
ризують функцію ендотелію і ліпідний склад крові,
виявило наявність досить вираженого негативного
зв'язку вмісту в крові ЕТ-1 і фактору Віллебранда з
рівнем ХС у ЛПВЩ (r=-0,59, p<0,01 і r=-0,55, p<0,01,
відповідно) і позитивного зв'язку з індексом атеро-
генності (r=0,53, p<0,01 і r=0,48, p<0,01, відповідно).

Отже, одночасне визначення різних функцій судин-
ного ендотелію у хворих на ІХС виявило певні розбіж-
ності в залежності від ступеня важкості і варіантів пе-
ребігу захворювання. Різноманітні функції ендотелію
порушуються не одночасно та не в однаковій мірі.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Виразність порушення ендотелій-залежної вазо-
дилатації за даними проби з оклюзією і рівень ендоте-
ліну-1 в крові знаходяться в прямій залежності від сту-
пеня ураження вінцевого русла і тяжкості клінічного
стану хворих з ішемічною хворобою серця.

2. Підвищення активності фактору Віллебранда в
крові свідчить про збільшення його вивільнення з
ушкоджених клітин ендотелію і дає підстави викорис-
товувати його в якості індикатора порушення тромбо-
генної функції судинного ендотелію та дестабілізації
атеросклеротичного процесу.

3. Порушення вазорегулюючої функції ендотелію в
більшій мірі свідчить про тяжкість клінічного стану
хворих, в той час як підвищення прокоагулянтної
функції свідчить про активацію і дестабілізацію ате-
росклеротичного процесу.

Перспективою подальших розробок є проведення
досліджень з метою визначення чинників, що можуть
використовуватись для раннього виявлення дестабіл-
ізації атеросклеротичного процесу і прогресування
пов'язаних з ним захворювань. Виявлення біохіміч-
них маркерів пошкодження судинного ендотелію доз-
волить сформувати групи ризику і своєчасно органі-
зувати проведення профілактичних заходів на ранніх
етапах захворювання, тим самим сприяючи поперед-
женню виникнення серцево-судинних ускладнень.
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