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Ендотелій – орган внутрішньої секреції, який регулює
тонус судин, захищає їх від негативної дії циркулюючих
клітин і субстанцій, контролює транспортування розчин�
них речовин у клітини судинної стінки, здійснює конт�
роль імунних, запальних і репаративних процесів, під�
тримує баланс місцевих процесів гемостазу [1, 2]. За�
значені функції ендотелій реалізує шляхом синтезу та
виділення біологічно активних сполук: вазодилатуючих
(оксид азоту – NO, простациклін, ендотеліальний фактор
гіперполяризації) та вазоконстрикторних/протромбо�
генних (ендотелін�1, тромбоксан А2, простагландин Н2
ангіотензинперетворювальний фермент – АПФ і утворю�
ваний за його допомогою ангіотензин ІІ – А ІІ).

NО – найпотужніший серед зазначених вище вазо�
дилататорів – молекула малого розміру, високореак�
тивний радикал, ліпофільність якого зумовлює його віль�
не проникнення через клітинні мембрани. NO синте�
зується з L�аргініну трьома основними ізоформами NO�
синтази: nNOS (нейрональна, або NOS�1), mNOS (макро�
фагальна, або індуцибельна, NOS�2) та eNOS (ендо�
теліальна, NOS�3) [3]. Ендотеліальна та нейрональна
ізоформи NOS належать до конститутивного різновиду
ферменту, індуцибельна ж NO�синтаза, на відміну від
останніх, з'являється в клітинах лише шляхом індукції її
бактеріальними ендотоксинами, ліпополісахаридами та
цитокінами. Конститутивні форми активуються через
вплив комплексу Са2+ – кальмодулін і здатні синтезува�
ти, на відміну від індуцибельної NOS, лише обмежену
кількість NO [4]. NО з ендотеліальної клітини проникає в
міоцити судинної стінки, активує розчинну гуанілатцик�
лазу, що зумовлює підвищення рівня циклічного гуано�
зинмонофосфату (цГМФ), активацію цГМФ – залежних
протеїнкіназ, зниження концентрації іонів кальцію та

розслаблення судин [5, 6]. NO бере активну участь у регу�
ляції судинного тонусу, регулює периферичний опір, ар�
теріальний тиск (АТ) і розподіл кровообігу в судинному
руслі [7]. Вивільнення NO з ендотеліоцитів безпосе�
редньо в просвіт судини перешкоджає адгезії тромбоцитів
і лейкоцитів до ендотелію. Окрім того, NO здатний
підтримувати гомеостаз судинної стінки шляхом синтезу
ендотеліального фактора росту, стимуляції ангіогенезу,
гальмування проліферації і міграції гладком'язових
клітин [8, 9].

У разі зниження біодоступності NO виникає ендо�
теліальна дисфункція (ЕД), що характеризується пато�
логічними змінами вищезазначених властивостей ендо�
телію. Інформацію щодо стану ендотеліальної функції
(ЕФ) можна отримати за допомогою маркерів активації
ендотеліоцитів (Е�селектин), маркерів їхнього по�
шкодження (фактор Віллебранда, клітини�попередники
ендотеліоцитів, мікрочастки ендотеліоцитів тощо). Проте
основними лишаються методи, за допомогою яких оці�
нюють ступень дилатації судини у відповідь на введення
ацетилхоліну (АХ) чи під впливом механічного чинника –
проби з реактивною гіперемією (РГ), яку розглядають як
золотий стандарт неінвазивного оцінювання функції
ендотелію [10].

ЕД визнано одним з основних чинників патогенезу
атеросклерозу [11], атеротромботичних ускладнень [12],
серцевої недостатності [13], вона відіграє роль у форму�
ванні клінічних проявів деяких кардіоваскулярних пато�
логічних станів, зокрема, стенокардії [14]. Ступінь ЕД,
оцінювана за допомогою проб з АХ або з РГ, добре коре�
лює з прогнозом наступних серцево�судинних подій при
артеріальній гіпертензії [15], хронічній ішемічній хворобі
серця (ІХС) [16], інфаркті міокарда [17], хронічній
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серцевій недостатності [18], а також у пацієнтів похилого
віку, в яких на момент дослідження не було задокумен�
тованої серцево�судинної патології [19].

Серед сучасних кардіоваскулярних засобів доведену
здатність покращувати ЕФ мають блокатори ренін�
ангіотензинової системи (інгібітори АПФ, сартани),
антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів, статини,
бета�блокатори ІІІ покоління (карведилол і небіволол).
Втім, йдеться лише про часткове відновлення ЕФ, яке
навіть за поєднаного застосування наведених вище
засобів зазвичай не сягає референтних значень [20].

Додаткові можливості у коригуванні порушеної ЕФ
виникли після оприлюднення результатів досліджень, в
яких була продемонстрована здатність раніше відомого
серцево�судинного засобу мелдонію покращувати ендоте�
лій�опосередковану вазодилататорну відповідь у па�
цієнтів з ІХС та у хворих із ХСН [20, 21]. Було з'ясовано,
що цей ефект пов'язаний зі стимуляцією мускаринових
(ацетилхолінових) рецепторів ендотеліоцитів (які, зо�
крема, опосередковують ефект стимуляції eNOS) склад�
ними ефірами гамма�бутиробетаїну (ГББ), утворю�
ваними при етерифікації останнього. Передумовою для
реалізації даного механізму є підвищення концентрації
ГББ внаслідок блокування мелдонієм утворення з нього
карнітину [22]. Нагадаємо, що блокування синтезу кар�
нітину лежить в основі «класичного» механізму дії мел�
донію, який полягає в оптимізації шляхів утворення та
транспортування енергії в ішемізованому міокарді [23].
Важливо зазначити, що на відміну від згаданого «класич�
ного» механізму, який реалізується поступово в процесі
регулярного прийому мелдонію, ГББ�залежний ефект
стимулювання продукції ендотелієм NO виникає швидко,
тобто починається практично одразу після введення
препарату [22].

Потенційна клінічна цінність наведеного ГББ�залеж�
ного швидкого шляху стимулювання ендотеліальної NO�
синтази зумовила створення інноваційної лікарської
форми, спрямованої на посилення даного механізму, у
вигляді комбінації мелдонію з екзогенним ГББ (Капікор)
[24].

Нами виконані два пілотні фрагменти досліджень з
метою оцінки впливу Капікору на ендотелій�залежну
(потік�залежну) вазодилататорну відповідь (ПЗВД)
плечової артерії у пацієнтів дуже високого (≥10% за
шкалою SCORE) серцево�судинного ризику. В перший
фрагмент увійшли 10 пацієнтів віком від 49 до 70 років з
поєднанням ІХС та АГ (у тому числі з перенесеним
інфарктом міокарда у 7 випадках, наявністю цукрового
діабету – у 5), які отримували однотипне стандартне
лікування (інгібітор АПФ + бета�блокатор + статин +
ацетилсаліцилова кислота). Вихідні показники ПЗВД у
пробі з РГ у пацієнтів зазначеної групи коливалися від
2,5% (парадоксальне звуження артерії – найбільш про�
гностично несприятливий тип відповіді) до 8,8%.
Повторний тест з РГ після 2 тиж прийому Капікору по
2 табл. (мелдоній 360 мг + ГББ 120 мг) тричі на добу
продемонстрував зростання ПЗВД в усіх пацієнтів, у
тому числі її повну нормалізацію (≥10%) – у 7 (70%). У

2 пацієнтів з вихідною парадоксальною відповіддю спо�
стерігали її трансформацію в адекватну. 

У другому фрагменті досліджень, куди увійшли також
10 пацієнтів подібного профілю з аналогічним (дуже
високим) рівнем ризику серцево�судинних подій та сут�
тєво порушеною (<8%) ПЗВД, оцінювали тривалість дії
разової дози Капікору (2 табл.) на ПЗВД через 1, 3 та
8 год після прийому препарату. Через 1 год у 9 з 10 об�
стежених спостерігали суттєве зростання ПЗВД (в серед�
ньому на 79,7% відносно вихідного рівня; р<0,001). Через
3 год воно зберігалося у 7 пацієнтів (у середньому на
40,1% від вихідного рівня (р<0,001) за даними конт�
растного аналізу [25]). Через 8 год вплив препарату на
ПЗВД був практично відсутній. Повна нормалізація
ПЗВД (>10%) спостерігалася через 1 год у 6 (60%)
пацієнтів, а через 3 год залишалась у 3 (30%) з обстеже�
них. Рівень систолічного АТ помірно (у межах референт�
них значень), але достовірно (р=0,015) знижувався через
1 год після прийому Капікору, не демонструючи динаміку
через 3 та 8 год порівняно з вихідним значенням. 

Отримані результати дозволяють констатувати здат�
ність фіксованої комбінації мелдонію з гамма�бутиро�
бетаїном у дозах відповідно 360 та 120 мг швидко і сут�
тєво покращувати порушену функцію судинного ендоте�
лію у пацієнтів дуже високого кардіоваскулярного ри�
зику, хоча тривалість і клінічне значення зазначеного
ефекту потребують подальшого з'ясування.

Реалізація стратегії, яка полягає у підвищенні біодо�
ступності NO шляхом стимулювання його утворення
конститутивними ізоформами NO�синтази, вбачається
вельми перспективною і наразі має цілковиті шанси
вийти й за межі власне серцево�судинної медицини.
Зробити таке припущення, зокрема, дозволяють сучасні
дані з патофізіології головного мозку, згідно з якими NO,
з одного боку, пригнічує утворення та водночас стимулює
елімінацію у системний кровоток бета�амілоїду [26, 27] –
одного з білків, з акумуляцією яких у нейронах пов'язу�
ють виникнення та прогресування хвороби Альцгеймера,
а з іншого – стимулює розмноження прогеніторних моз�
кових клітин через активацію мозкового нейротрофіч�
ного фактора [28]. 

З огляду на те, що NO�продукуюча функція ендотелію
з віком знижується [1], є всі підстави розглядати
стратегію, спрямовану на її покращання, в якості одного з
пріоритетів фармакотерапії в осіб похилого віку. 
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Коррекция дисфункции эндотелия как актуальное направление превентивной
сосудистой медицины
Л.Г. Воронков, И.Д. Мазур, М.Р. Ильницкая, Л.С. Вайда 
РЕЗЮМЕ. В свете современных данных обсуждены механизмы эндотелиальной дисфункции (ЭД) и
ее клиническое значение при кардиоваскулярной патологии. Приведены собственные результаты
пилотной оценки эффективности инновационного подхода к коррекции ЭД с помощью комбинации
мелдония и экзогенного гамма:бутиробетаина у пациентов очень высокого сердечно:сосудистого
риска.
Ключевы слова: эндотелиальная дисфункция, сердечно�сосудистые заболевания, капикор.

Correction of endothelium dysfunction as a present%day direction in preventive vascular
medicine
L. Voronkov, I. Mazur, М. Ilnytska, L. Vayda 
SUMMARY. The mechanisms of endothelial dysfunction and its clinical role in cardiovascular pathology are
discussed from modern standpoints. The authors' own results of pilot evaluation of innovative approaches
to correcting endothelium dysfunction using meldonium plus exogenous gamma:butyrobetaine in the
patients with a very high cardiovascular risk are described.
Keywords: endothelial dysfunction, cardiovascular disease, kapikor.

Адреса для листування:
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ДУ «ННЦ «Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска» НАМН України» 

03680, Київ, вул. Народного ополчення, 5

Физические нагрузки 
и функция правого
желудочка

Существуют достаточно убеди�
тельные доказательства положитель�
ного влияния физических трениро�
вок у пациентов с заболеваниями
левых отделов сердца. В то же время
влияние тренировок на функцию
правого желудочка изучены недо�
статочно.

Правый желудочек играет важ�
ную, зачастую критическую роль в
гемодинамическом обеспечении фи�
зической нагрузки. Даже у здоровых
пациентов с нормальной функцией
сосудов малого круга, гемодинами�
ческая нагрузка на правый желудо�
чек в условиях физической нагрузки
увеличивается относительно больше
по сравнению с левым желудочком.
Особенно явственно эта диспропор�
ция проявляется у пациентов с ле�
гочной гипертензией. Повышение
давления в легочной артерии, связан�
ное с физической нагрузкой, может
превысить резерв сократимости пра�

вого желудочка, что ограничивает
уровень максимального минутного
объема кровообращения и лимити�
рует физическую работоспособность.
У спортсменов в условиях нагрузок
высокой интенсивности даже мини�
мальная степень легочной гипертен�
зии может вызывать преходящую
дисфункцию правого желудочка.
Новые подходы в диагностике легоч�
ной гипертензии с использованием
методов эхокардиографии, магнитно�
резонансного исследования сердеч�
ной мышцы позволяют более точно
диагностировать функциональное
состояние правого желудочка и на�
значать адекватные режимы трени�
ровки.

La Gerche A., Claessen G., Can. J.
Cardiol. 2015

Метаболиты плазмы и их
связь с долгожительством
человека

Изменение влияния метаболизма
на продолжительность жизни показа�

но на экспериментальных моделях,
однако исследования такой взаимо�
связи у человека не проводились.

С помощью метода жидкостной
хроматографии и масс�спектромет�
рии определяли количество 217 мета�
болитов плазмы и изучали их взаи�
мосвязь с долгожительством у боль�
шой когорты мужчин и женщин на
протяжении 20 лет.  

Показано, что высокая концент�
рация изоцитрата (промежуточного
метаболита цикла лимонной кисло�
ты), желчной кислоты, таурохолата
уменьшает вероятность долгожи�
тельства и способности достичь 80�
летнего возраста. Высокая концент�
рация изоцитрата (но не таурохола�
та) ассоциируется также с худшим
состоянием сердечно�сосудистой си�
стемы и увеличением риска сердеч�
но�сосудистой заболеваемости и
смертности. Ни один из изученных
метаболитов не был связан с разви�
тием онкологических заболеваний. 

Cheng S. et al.,  Nat. Commun., 2015

НОВИНИ



В медицине, как в любой науке, постоянно происходят
десятки открытий, направленных на усовершенствование
подходов к профилактике, диагностике и лечению
различных заболеваний. Часть этих открытий теряется в
общем потоке информации, часть вносит определенный
вклад в развитие «своего» направления. Многие со време�
нем утрачивают актуальность и пересматриваются в про�
цессе получения новых знаний. Однако иногда в бурном
потоке научной мысли рождаются идеи, реализация
которых является революционной не только для кон�
кретного научного направления, но и для медицины в
целом.

Одним из таких открытий конца ХХ в. явилась иден�
тификация оксида азота (NO) как биологического агента,
вырабатываемого эндотелием с целью регуляции тонуса
сосудистой стенки. Несмотря на то, что в 2015 г. испол�
няется 35 лет с того времени, как профессор фармако�
логии из Государственного университета Нью�Йорка
(Бруклин) доктор Ф. Ферчготт открыл биологическую
роль «эндотелиального фактора релаксации сосудов», его
открытие не только не забылось, но и послужило основой
для развития принципиально нового направления в ме�
дицинской науке, которое в ХХІ в. можно смело назвать
эрой эндотелиальной дисфункции. 

Авторы открытия молекулы NO – Роберт Ф. Ферч�
готт, Луис Дж. Игнарро и Ферид Мурад в 1998 г. получи�
ли Нобелевскую премию в области биологии и медици�

ны, и изучение роли функционального состояния эндоте�
лия в патогенезе различных заболеваний продолжается
до сих пор. 

Это является темой научных изысканий большинства
ведущих исследовательских центров мира. Украинские
ученые также внесли существенный вклад в изучение
данной проблемы. Цикл научных трудов, авторами
которых были академики В.В. Безруков, О.В. Коркушко,
О.К. Кульчицкий, Л.Т. Малая, А.А. Мойбенко, А.В. Сте�
фанов, В.А. Сагач, проф. А.И. Соловьев, М.М. Ткаченко,
В.В. Фролькис, «Дослідження фундаментальних механіз�
мів дії оксиду азоту на серцево�судинну систему як
основи патогенетичного лікування її захворювань» в
2003 г. был удостоен Государственной премии Украины. 

Следует отметить, что изучение функциональных
свойств эндотелия и их нарушений начиналось именно с
сердечно�сосудистой системы. В результате этих иссле�
дований было показано, что эндотелиальные клетки (ЭК)
образуют единый слой клеток, выстилающий сосудистую
и лимфатическую системы, образующий полупроницае�
мый барьер между кровью и лимфой в сосудах и окру�
жающими тканями. Эндотелий состоит из 1 до 6·1013 ЭК
площадь покрытия которых более 1000 м2. ЭК различных
сосудистых зон имеют разную форму, различный набор
рецепторов и поверхностных липополисахаридов. Неод�
нородность ЭК способствует разнообразию их функций
на различных участках сосудистой системы [11].
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Кроме физического барьера, эндотелий участвует в
модуляции метаболического гомеостаза (трофическая
функция), сосудистой гемодинамики (тоническая функ�
ция), проницаемости сосудов, регулировании коагуляции
и клеточной экстравазации. В состоянии покоя ЭК вы�
рабатывают сбалансированное количество эндотелиаль�
ных факторов для поддержания стабильности внутри�
сосудистого гомеостаза, однако при различных патологи�
ческих состояниях приобретают способность к избыто�
чной выработке прокоагулянтов, факторов воспаления,
сосудосуживающих агентов, ростовых факторов, молекул
адгезии, рецепторов, активирующих состояние иммунной
системы и т.д. Это состояние дисбаланса между медиа�
торами, обеспечивающими в норме оптимальное течение
всех эндотелий�зависимых процессов, получило название
дисфункции эндотелия [18, 25, 26]. На сегодняшний день
доказано, что эндотелиальная дисфункция (ЭД) лежит в
основе патогенеза большинства заболеваний сердечно�
сосудистой системы, в том числе таких социально значи�
мых, как ИБС, артериальная гипертензия, сердечная
недостаточность [7, 9]. 

Учитывая важную роль ЭД в патогенезе кардиовас�
кулярной патологии, особое внимание при назначении
терапии уделяется эндотелиопротекторным свойствам
препаратов. 

Следует отметить, что почти все классы препаратов,
используемых для лечения кардиоваскулярной патоло�
гии, за исключением тиазидных диуретиков и бета�
адреноблокаторов первого поколения, обладают теми или
иными эндотелиопротекторными свойствами. 

Лекарственные препараты, потенциально способные
воздействовать на функцию эндотелия, можно разделить
на несколько основных классов: 

– замещающие естественные протекторные эндоте�
лиальные субстанции (стабильные аналоги PGI2, нит�
ровазодилататоры, r�tPA); 

– ингибиторы или антагонисты эндотелиальных кон�
стрикторных факторов (ингибиторы ангиотензинпревра�
щающего фермента (АПФ), антагонисты ангиотензин II�
рецепторов, ингибиторы TxA2�синтетазы и антагонисты
ТxФ2�рецепторов, эндотелина�1); 

– препараты, регулирующие выработку NO – основ�
ного модулятора всех «позитивных» функций эндотелия.
Данный класс препаратов можно разделить на:

а) предшественники NO – препараты L�аргинина;
б) модуляторы активности эндотелиальной NOS, пато�

генетическая роль которой в развитии ЭД активно об�
суждается в современной литературе;

в) препараты, улучшающие периферическую функцию
NO [3, 21, 27].

Последние два класса препаратов не являются моно�
классами. К ним можно отнести L�аргинин, ингибиторы
АПФ, антагонисты кальция, бета�адреноблокаторы по�
следних поколений, гиполипидемические препараты, ан�
тиоксиданты, омега�3�ПНЖК и т.д. 

Наиболее широко изучено влияние на функцию эн�
дотелия препаратов, блокирующих РААС (ингибиторов
АПФ и блокаторов рецепторов к ангиотензину II (АІІ). 

Хорошо известно, что участие АПФ в регуляции сосу�
дистого тонуса реализуется через синтез мощного вазо�
констриктора АТII, оказывающего влияние посредством
стимуляции АТ1�рецепторов гладкомышечных клеток
сосудов. Кроме того, АТII стимулирует высвобождение
эндотелина�1 – одного из основных эндотелиальных ва�
зоконстрикторов. Одновременно стимулируются процес�
сы окислительного стресса, синтезируются многочис�
ленные факторы роста и митогены (bFGF – фактор роста
фибробластов, PDGF – тромбоцитарный фактор роста,
TGF�b1 – трансформирующий фактор роста бета и др.),
под действием которых изменяется структура сосудистой
стенки. В связи с этим блокада синтеза АII оказывает
выраженное эндотелиопротекторное действие [28]. 

Другой механизм, более сопряженный собственно с
ЭД, связан со свойством АПФ ускорять деградацию
брадикинина. Вторичными мессенджерами брадикинина
являются NO, простагландины, простациклин, тканевый
активатор плазминогена, эндотелиальный фактор гипер�
поляризации. Повышение активности АПФ, расположен�
ного на поверхности эндотелиальных клеток, катализи�
рует распад брадикинина с развитием его относительного
дефицита. Отсутствие адекватной стимуляции брадики�
ниновых В2�рецепторов клеток эндотелия приводит к
снижению синтеза эндотелиального фактора релаксации
(ЭФР) – NO и повышению тонуса гладкомышечных кле�
ток сосудов.

Весомый вклад в восстановление функции эндотелия
при атеросклерозе вносят ингибиторы ГМГ�редуктазы –
статины. Исследования показали, что одним из наиболее
существенных «нелипидных» эффектов этих препаратов
является их способность улучшать функцию эндотелия.

Эндотелиопротекторный эффект статинов обусловлен
тем, что на поверхности эндотелия расположены специа�
лизированные рецепторы к различным макромолекулам,
в частности, к ЛПНП. Показано, что при гиперхоле�
стеринемии изменяется структура эндотелия: повыша�
ется содержание холестерина (ХС) и соотношение
ХС/фосфолипиды в мембране ЭК, что приводит к
нарушению барьерной функции эндотелия и повышению
его проницаемости для ЛПНП. Результатом указанных
трансформаций является отразование атеросклероти�
ческих бляшек. Соответственно, нормализация липид�
ного обмена под влиянием терапии статинами препят�
ствует в том числе «эндотелий�зависимому» механизму
прогрессирования атеросклероза [29]. 

Однако эндотелиопротекторный механизм статинов
связан не только с их гиполипидемическим действием. В
1997 г. Laufs и соавт. показали, что статины могут повы�
шать активность эндотелиальной NO�синтазы в культуре
ЭК человека путем стабилизации ее мРНК. Впослед�
ствии установили, что статины стимулируют экспрессию
эндотелиальной NO�синтазы преимущественно благода�
ря воздействию на посттранскрипционные механизмы.
Были обнаружены и другие механизмы действия стати�
нов на активность эндотелиальной NO�синтазы. Kureishi
и соавт. показали, что симвастатин может быстро акти�
вировать протеинкиназу в ЭК, что в свою очередь
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приводит к фосфорилированию эндотелиальной NO�син�
тазы, в результате чего повышается ее активность и
стимулируется синтез NO. Другим механизмом, благо�
даря которому статины могут увеличивать продукцию
NO, является их способность подавлять экспрессию
кавеолина�1, который снижает активность эндоте�
лиальной NO�синтазы, связываясь с этим ферментом. Ре�
зультаты экспериментальных исследований по изучению
эндотелиопротекторных свойств статинов получили мно�
гочисленные клинические подтверждения в локальных и
международных исследованиях, позволившие считать
данный класс препаратов одним из основных эндо�
телиопротекторов [29]. 

Антагонисты кальция (АК) дигидропиридинового ряда
(нифедипин, амлодипин, лацидипин, пранидипин,
фелодипин) в эксперименте и в клинических исследо�
ваниях также способствовали улучшению эндотелий�
зависимой вазодилатации за счет увеличения уровня NO.
Выявлено несколько механизмов усиления высвобожде�
ния NO на фоне лечения АК: повышение концентрации
цГМФ в ГМК, активности супероксиддисмутазы в эн�
дотелиальных клетках, что блокировало разрушение NO.
Кроме того, АК оказывают ангиопротекторный эффект,
обусловленный снижением тока Ca2+ через L�каналы,
торможением агрегации тромбоцитов, уменьшением
адгезии моноцитов, инактивацией эндотелина. АК также
ингибируют экспрессию молекул адгезии VCAM�1 и
ICAM�1. В исследованиях VHAS (верапамил), PREVENT
(амлодипин), INSIGHT (нифедипин) и ELSA (лациди�
пин) результаты оценки толщины комплекса интима�
медиа показали, что АК замедляют развитие атероскле�
ротического поражения сонных артерий у больных с АГ.

Определенный вклад в улучшение функциональных
свойств эндотелия вносят отдельные представители
класса бета�адреноблокаторов. 

Экспериментальные исследования селективных бета�
адреноблокаторов целипролола, бопиндолола и небиво�
лола продемонстрировали способность этих препаратов
корректировать ЭД при АГ. Предположительно стимуля�
ция синтеза NO была опосредована блокадой эндоте�
лиальных 5�HT�1а серотониновых рецепторов [29].

С точки зрения коррекции ЭД, среди бета�адренобло�
каторов наиболее интересен небиволол – эффективный
гипотензивный препарат, который по эффективности
превосходит амлодипин, лизиноприл и диуретики. Неби�
волол обладает наивысшей селективностью к бета1�адре�
норецепторам и способен активировать синтез NO в
эндотелии. В сравнительных клинических исследованиях
этот препарат повышал релаксационные свойства эндо�
телия, тогда как бета�адреноблокаторы второго поколе�
ния (атенолол) не влияли на сосудистый тонус. Установ�
лено, что вазодилатирующий эффект небиволола не
связан с блокадой бета�адренорецепторов. Основой ан�
гиопротекторного и антиатеросклеротического свойств
этого препарата является его способность стимулировать
продукцию NO [30].

Как уже было сказано, ЭД является важным компо�
нентом патогенеза различных заболеваний, однако этот

механизм не является однонаправленно�универсаль�
ным. 

В зависимости от особенностей патогенеза того или
иного заболевания задействуются различные функцио�
нальные свойства эндотелия в результате чего «пози�
тивный» и «негативный» вклад ЭД в патологические
процессы могут различаться, вплоть до диаметрально
противоположных. 

Подтверждением может служить роль ЭД в кардио�
васкулярной патологии и опухолевом процессе. 

Так, при АГ, атеросклерозе, хронической сердечной не�
достаточности, в условиях хронической гипоксии тканей,
значительного ухудшения кровотока в микрососудах,
связанного с «рарефикацией» капилляров при АГ, сладж�
феноменом при ХСН, усилением тромбообразования и
накоплением модифицированных липопротеидов при
атеросклерозе, требуется активная стимуляция выработ�
ки ростовых факторов, в первую очередь фактора роста
эндотелия сосудов (ФРЭС) для инициации роста новых
сосудов и улучшения васкуляризации тканей. В то же
время при онкологических заболеваниях способность эн�
дотелия к активации неоваскулогенеза является губи�
тельной. 

Предположение о взаимосвязи опухолевого процесса
с активностью васкуляризации тканей впервые было вы�
сказано в 1971 г. в статье американского хирурга Д. Фолк�
мана. Автор статьи писал, что рост опухолей, превыша�
ющих в диаметре несколько миллиметров, возможен
только в случае формирования и прорастания в них мел�
ких капилляров. В 1982 г. американские ученые Ваупель,
Каллиновски и Окуниефф показали, что во всех злока�
чественных опухолях действительно идет интенсивное
новообразование сосудов. Верно и обратное – если обра�
зование новых сосудов прекращается, то дальнейший
рост опухоли становится невозможен. Учитывая, что
активность неоваскуляризации непосредственно регули�
руется ростовыми факторами, самым важным из которых
является ФРЭС, открытый в 1989 г. французским уче�
ным Н. Феррара, участие эндотелия в патогенезе опухо�
левых заболеваний становится очевидным. 

Безусловно, выработка эндотелием ростовых факто�
ров процесс не бесконтрольный – физиологический
васкулогенез регулируется уровнем тромбоспондина,
ангиостатина и эндостатина, некоторыми гормонами,
фрагментами гепарина и др., однако на определенном
этапе развивающегося патологического процесса физио�
логические механизмы защиты теряют необходимую
эффективность. Смещение равновесия в сторону избы�
точного формирования новых сосудов происходит не
только при онкологических заболеваниях, но и при са�
харном диабете (ретинопатия), ревматоидном артрите и
т.д. [1, 9]. Учитывая важность неоваскулогенеза в пато�
генезе опухолевого процесса, предложено несколько
классов препаратов, механизм действия которых связан с
подавлением роста сосудов в опухолевых тканях. Первый
класс веществ – соединения, непосредственно блокирую�
щие рост ЭК. К этой категории веществ относится уже
упомянутый природный белок эндостатин. Его синтети�
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ческий аналог комбрестатин А4 – химическая модифи�
кация соединения, содержащегося в древесине южноафри�
канского дерева Combretum caffrum. Ко второй группе пре�
паратов, тормозящих рост сосудов, относятся природные
или синтетические вещества, так или иначе блокирующие
передачу сигнала на рецепторы факторов роста. Клини�
ческие испытания проходят препараты антител к ФРЭС,
которые эффективно блокируют рецепторы ФРЭС, не
давая молекуле фактора роста запустить биохимический
каскад, приводящий к прорастанию новых сосудов.

К третьей группе веществ, подавляющих прорастание
сосудов, а следовательно, и рост опухоли, относятся бло�
каторы (ингибиторы) активности опухолевых ферментов –
металлопротеаз, которые разрушают внеклеточный мат�
рикс и оболочку сосуда, давая клеткам эндотелия воз�
можность мигрировать в сторону опухоли [13, 19, 22].

Общим недостатком всех классов препаратов этого
ряда является невозможность локального ингибирования
ангиогенеза в опухолевых тканях. Этот недостаток при�
вел к значительному росту нежелательных кардиоваску�
лярных событий у пациентов и ограничению широкого
использования данного класса препаратов.

Одним из наиболее сложных заболеваний с позиции
вовлеченности в его патогенез функциональных свойств
эндотелия является сахарный диабет. Выше уже было
указано, что одно из наиболее частых осложнений диа�
бета – ретинопатия – обусловлена патологической гипер�
васкуляризацией тканей, т.е. требует контроля выработки
ростовых факторов [12]. 

В то же время это далеко не единственная связь са�
харного диабета с ЭД. Ведущее значение в формировании
дисфункции эндотелия при сахарном диабете придается
повреждающему действию гипергликемии, с которой
связано неферментативное гликозилирование белков,
изменяющее структуру рецепторного аппарата эндотелия
и его чувствительность к инсулину, полиоловый путь
метаболизма глюкозы и способность гипергликемии
индуцировать свободно�радикальное окисление (СРО) в
печени, сердечной мышце, почках [5]. В условиях
окислительного стресса нарушение функции эндотелия
может быть обусловлено либо сниженной продукцией
эндотелиальными клетками NO, либо нарушением его
биодоступности как важнейшего вазодилатирующего
фактора. В свою очередь, сниженная продукция NO свя�
зана с низкой экспрессией фермента эндотелиальной NO�
синтазы (eNOS), с его пониженной активностью или
ускоренным распадом NO, так как взаимодействие NO с
супероксиданион радикалом (О2

–) происходит в 3 раза
быстрее, чем реакция дисмутации О2

– супероксиддис�
мутазой (СОД), а образующийся при этом пероксинит�
рит оказывается повреждающим фактором [15]. Следует
помнить, что указанные нарушения носят системно�ор�
ганный характер и служат предпосылкой для прогрес�
сирования заболевания и развития полиорганных ослож�
нений [4, 10, 14]. 

В этой связи назначение лечения пациентам с сахар�
ным диабетом требуется проводить с учетом этих
нарушений. 

К сожалению, результаты изучения влияния сахаро�
снижающих препаратов на эндотелиальную функцию
показали, что не все классы препаратов, используемые
для лечения сахарного диабета обладают доказанными
эндотелиопротекторными свойствами.

Лучшую доказательную базу как эндотелиопротектор
имеет метформин. В субисследовании UKPDS было
отмечено, что монотерапия метформином, в отличие от
инсулина и препаратов сульфонилмочевины, способство�
вала снижению уровня макрососудистой смертности.
Этот эффект не был связан с гипогликемическими свой�
ствами препарата и коррелировал со снижением уровня
ингибитора тканевого активатора плазминогена�1 (эндо�
телиального фактора фибринолиза) [22]. 

Данные, полученные в эксперименте, показали спо�
собность метформина активировать АМФ�активируемую
протеинкиназу (АМФПК), являющуюся новой потен�
циальной мишенью для восстановления функции эн�
дотелия. Стимуляция метформином АМФПК приводит
к активации eNOS и увеличению выработки NO, по�
вышению биодоступности последнего и уменьшению
продукции супероксида ЭК. В отличие от метформина
данные об эндотелиопротекторных свойствах второго по
назначаемости класса антидиабетических препаратов –
сульфонилмочевины – не столь однозначны. Так, су�
ществуют данные о негативном воздействии препаратов
данного класса на эндотелий, повышения риска развития
сердечной недостаточности и аритмий на фоне их приема.
Результаты экспериментальных исследований, показав�
шие отсутствие способности к стимуляции глимепири�
дом синтеза NO, in vitro подтвердили недостаточную
эндотелипротекторную эффективность препаратов суль�
фонилмочевины. И хотя исследование UKPDS не пока�
зало повышения уровня смертности пациентов, прини�
мавших препараты данного класса, по сравнению с дру�
гими, их эффективность для профилактики сосудистых
событий уступала метформину.

Не связан с улучшением функционального состояния
эндотелия и клинический эффект инсулина. Это объяс�
няется тем, что эдотелиальные клетки секретируют инсу�
лин�независимый тип рецепторов транспортеров глюко�
зы. Вместе с тем в эксперименте показано, что воздей�
ствие инсулина на специфические рецепторы в коронар�
ных артериях стимулирует активацию eNOS с по�
следующей выработкой NO, а также существуют данные о
снижении апоптоза эндотелиальных клеток умбиликаль�
ных вен на фоне приема инсулина, но эти данные пока не
имеют клинического значения. 

В последние годы все большее значение в терапии са�
харного диабета приобретают агонисты ГПП�1. Важно,
что эти препараты одновременно с высокой антидиабети�
ческой эффективностью обладают доказанным эндоте�
лиопротекторным эффектом. Так, у экспериментальных
крыс постоянная инфузия ГПП�1 улучшала эндоте�
лиальную функцию и препятствовала появлению арте�
риальной гипертензии, у собак с дилатационной кардио�
миопатией улучшила целый ряд важных показателей,
включая сократительную способность миокарда и захват
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глюкозы миокардиоцитами. Пилотные клинические
исследования подтвердили наличие эндотелиопротек�
торных свойств ГПП�1: 2�часовая инфузия ГПП�1 улуч�
шила эндотелиальную функцию у больных со стабильной
стенокардией на фоне сахарного диабета 2�го типа
(СД�2). По последним данным, одна подкожная инъек�
ция препарата ГПП�1 привела к уменьшению постпран�
диальной ЭД после приема жирной пищи у пациентов с
вновь диагностированным СД�2. 

Эти открытия могут иметь важное клиническое зна�
чение, поскольку ЭД является одним из предполо�
жительных причинных факторов развития хронических
диабетических осложнений. Говоря о патогенетическом
вкладе эндотелия в развитие патологических состояний
нельзя не остановиться на роли ЭД в аутоиммунных
процессах. В последние годы доказано, что эндотелий
принимает активное участие в функционировании си�
стемы главного комплекса гистосовместимости (МНС), а
именно регулирует активность клеток иммунной си�
стемы путем выработки про� и противовоспалительных
цитокинов, молекул адгезии, ростовых факторов и т.д.
[15], стимулирует экспрессию молекул МНС I и МНС II,
увеличивает презентацию антигена и миграцию анти�
генспецифических лимфоцитов к месту повреждения,
участвует в формировании клеток памяти, т.е. является
полноценным органом иммунной системы, нарушение
функции которого лежит в основе патогенеза значитель�
ного числа системных аутоиммунных процессов [1, 2, 6]. 

Таким образом, представленные данные показывают,
что ЭД играет важную роль в развитии и прогресси�
ровании значительного числа патогенетически не связан�
ных заболеваний. Это подтверждает важность и необ�
ходимость оценки функционального состояния эндоте�
лия при диагностике и выборе терапии практически всех
социально значимых заболеваний. 

На сегодняшний день предложено достаточно большое
количество диагностических тестов и биомаркеров, по�
зволяющих оценить состояние той или иной функции ЭК. 

Наиболее универсальным методом оценки функцио�
нального состояния эндотелия, широко внедренным в
клиническую практику в первую очередь врачей�кардио�
логов остается дуплексное УЗИ периферических артерий
с оценкой изменения диаметра плечевой артерии до и
после ишемии конечности. Нарушение потокозависимой
дилатации плечевой артерии является фактором риска
сердечно�сосудистых заболеваний [8, 23].

Кроме данного метода, актуальными для оценки функ�
ционального состояния эндотелия являются: 

– окклюзионная плетизмография;
– коронарография под контролем УЗИ;
– рентгенологические методы;
– магнитно�резонансная томография;
– определение уровня эндотелиальных медиаторов в

плазме;
– оценка микроальбуминурии;
– определение уровня десквамированных эндотелио�

цитов в крови;
– определение NO в выдыхаемом воздухе [16, 20, 24].

Наряду с инструментальными, существуют подтверж�
дения клинической целесообразности определения ряда
биомаркеров, характеризующих различные функции
эндотелия:

– атромбогенность сосудистой стенки – NO, t�PA,
тромбомодулин и другие факторы; 

– тромбогенность сосудистой стенки – фактор Вил�
лебранда, PAI�1, PAI�2 и другие факторы; 

– регуляция адгезии лейкоцитов – Р�селектин, Е�се�
лектин, ICAM�1, VCAM�1 и другие молекулы адгезии; 

– регуляция тонуса сосудов – эндотелин, NO , PGI�2 и
другие факторы; 

– регуляция роста сосудов – VEGF, FGFb и другие
факторы [17, 23].

Изучение роли новых биомаркеров в диагностике ЭД
продолжается. В недавних работах японских ученых пер�
спективным биомаркером, характеризующим выражен�
ность дисфункции эндотелия и риск развития сосудистых
событий, признана длина теломер G�конца лейкоцитов.

Взаимосвязь дисфункции эндотелия с длиной теломер
и, соответственно, его возрастом и риском развития
кардиоваскулярной патологии является относительно
новым перспективным направлением поиска чувстви�
тельных предикторов заболеваний сердечно�сосудистой
системы. С целью обоснования возможности такого диаг�
ностического подхода в человеческих эндотелиальных
клетках аорты провели ингибирование функции теломер
(искусственное старение клеток) и показали, что ста�
рение эндотелиоцитов сопровождается уменьшением
выработки NO и значительным увеличением экспрессии
на поверхности эндотелиоцитов молекул межклеточной
адгезии, способствующих развитию локальных воспали�
тельных реакций. В другом исследовании было показано,
что эндотелиоциты атеросклеротических бляшек имеют
малую длину теломер, что свидетельствует об ускорен�
ном старении данной популяции клеток. Аналогичные
данные были получены при изучении длины теломер
эндотелиоцитов, находящихся в зоне бифуркации боль�
ного атеросклерозом. Эти данные показали, что, не
смотря на ускоренную деквамацию и обмен клеток в
области наибольшего сопротивления в сосудах, морфоло�
гические характеристики обновляющихся клеток со�
ответствуют клеткам стареющей популяции. 

Таким образом, «возраст» эндотелиоцитов играет
двойную роль в патогенезе атеросклероза – с одной
стороны, старение эндотелия вместе с организмом
«хозяина» создает предпосылки для развития атероскле�
роза, с другой – развивающийся атеросклеротический
процесс увеличивает «возраст» эндотелиоцитов, что
сведет к дальнейшему прогрессированию заболевания. 

Безусловно, данные о взаимосвязи длины теломер с
возрастом и функциональными свойствами эндотелио�
цитов имеют крайне важное значение не только для
геронтологической науки, но и являются предпосылкой к
развитию нового направления коррекции ЭД: по данным
экспериментальных исследований, введение каталити�
ческого фрагмента теломеразы, нарушающего функцию
фермента, способствовало не только увеличению продол�
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жительности жизни клеток, но и сохранению их «моло�
дого» фенотипа со стабилизацией функциональных
свойств. 

В заключение хотелось бы отметить, что настоящий
обзор, хотя и содержит достаточно большой объем
информации, является лишь незначительной частью
данных о функциональных свойствах, роли в развитии
патологии и терапевтических возможностях эндотелия.
Исследования на эту тему продолжаются и их будущее не
менее весомо и обширно, чем прошлое и настоящее. 
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Ендотеліальна дисфункція як мультидисциплінарна проблема
В.Ю. Жарінова
РЕЗЮМЕ. В огляді представлено сучасні дані про особливості і протиріччя порушень функціональ:
них властивостей ендотелію в патогенезі різних патологічних станів: кардіоваскулярної патології,
цукрового діабету, онкологічних захворювань, аутоімунних порушень. Показано провідну роль
порушення функціональних властивостей ендотелію у розвитку та прогресуванні захворювань сер:
цево:судинної системи, механізми ендотеліопротекторних властивостей препаратів, що викори:
стовують для лікування кардіоваскулярної патології. Представлено дані про роль різних класів
протидіабетичних засобів для профілактики функціональних порушень ендотелію при цукровому
діабеті, показано роль препаратів, що впливають на проангіогенну активність ендотеліоцитів, в
терапії злоякісних новоутворень, участь ендотелію як органа імунної системи у підтримці імунного
гомеостазу та розвитку аутоімунних захворювань.
Ключові слова: ендотелій, серцево�судинні хвороби, цукровий діабет, автоімунні захворювання,
лікування.

Endothelial dysfunction as a multidisciplinary problem 
V.Yu. Zharinova
SUMMARY. This is a review of available literature data concerning specifics and contradictory
interpretations of the endothelium changes developing under such pathological conditions as
cardiovascular diseases, diabetes mellitus, tumors, autoimmune diseases, etc. Demonstrated has been the
leading role of the disturbance of endothelium functional properties of endothelial disorders in the
development and progression of cardiovascular diseases as well as the mechanisms of endothelium:
protective properties of the drugs used for cardiovascular pathology treatment. Further, the author
presents and discusses the data emphasizing the role of various classes of anti:diabetic agents designed for
prevention of endothelium functional disorders at diabetes, influencing on pro:angiogenic activities of
endothelial cells in cancer therapy and involving endothelium as immune system organ in the maintenance
of immunologic homeostasis and in the development of autoimmune diseases.
Key words: endothelium, cardiovascular diseases, diabetes mellitus, autoimmune diseases, treatment.
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Известно, что фибрилляция предсердий (ФП) явля�
ется широко распространенным нарушением сердечного
ритма, вероятность развития которого существенно по�
вышается с возрастом. Так, доля пациентов с ФП в воз�
расте моложе 60 лет составляет примерно 1%, а лиц стар�
ше 75 – около 12% [23]. 

Эта аритмия значительно повышает риск развития
тромбоэмболического ишемического инсульта. Незави�
симо от типа (пароксизмальная, персистирующая, по�
стоянная, симптомная или бессимптомная) ФП некла�
панной этиологии повышает риск такого инсульта в 5, а у
лиц с митральным стенозом – более чем в 20 раз [29]. На�
личие ФП ассоциируется с высоким риском повторения
эмболического инсульта, более тяжелой степенью инва�
лидности и летальности. Вместе с тем, адекватное ис�
пользование антитромботической терапии и контроль
других факторов сердечно�сосудистого риска, таких как
артериальная гипертензия и гиперхолестеринемия, по�
зволяет существенно снизить риск возникновения ин�
сульта при этой аритмии [6].

Современные антитромботические средства, исполь�
зуемые для профилактики тромбоэмболии у пациентов с
неклапанной ФП, включают в себя инъекционные ан�
тикоагулянты (нефракционированный (НФГ) и низко�
молекулярный (НМГ) гепарин), пероральные антикоа�
гулянты (варфарин, прямой ингибитор тромбина, инги�
битор Xa�фактора) и антитромбоцитарные препараты
(аспирин и клопидогрель) [6]. Несмотря на то, что в
мультицентровых контролируемых исследованиях ан�
тикоагулянты доказали свою эффективность в снижении
риска возникновения ишемического инсульта, их при�
менение ассоциировано с повышенной опасностью

геморрагических осложнений – от незначительных до
фатальных интра� и экстракраниальных кровоизлияний
и кровотечений. Уменьшение агрегации тромбоцитов яв�
ляется менее эффективным, чем лечение антикоагулян�
тами, однако обладает лучшей переносимостью и ассо�
циируется с более низким риском внутримозговых
кровоизлияний. В то же время согласно данным ряда
исследований антиагреганты имеют сопоставимый риск
по частоте возникновения больших кровотечений [11, 15,
17, 28]. В связи с этим особое внимание уделяют индиви�
дуальной оценке соотношения польза/риск кровотече�
ний при назначении такой терапии.

Антитромботические препараты, используемые при
ФП, прежде всего, уменьшают формирование тромбоци�
тарных сгустков в левом предсердии и его ушке – ос�
новных источниках попадания тромбов в системную
циркуляцию, головной мозг и другие органы.

Выбор антитромботического препарата должен осно�
вываться на совместном (врач/больной) принятии реше�
ния с учетом факторов риска, стоимости, переносимости
препарата, предпочтений, возможных лекарственных
взаимодействий и других клинических факторов.

Антитромбоцитарные препараты
К настоящему времени практически отсутствуют на�

учные данные об эффективности аспирина в первичной и
вторичной профилактике инсульта у больных с ФП.
Лишь в исследовании SPAF�1 (Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation�1) аспирин, назначаемый в дозе 325 мг/сут,
оказался несколько эффективнее плацебо [24], тогда как
по данным других многоцентровых плацебо�контроли�
руемых исследований, включавших в общей сложности
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около 5 тыс. пациентов, такой эффект не наблюдался [4,
17]. 

Эффективность комбинированного приема аспирина
и клопидогреля с целью предупреждения инсульта оце�
нивалась в многоцентровом исследовании ACTIVE�W
(Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for
Prevention of Vascular Events – W) [11]. Это исследование
было прекращено досрочно, поскольку независимый
комитет по мониторингу данных выявил более низкую
эффективность комбинированного приема клопидогреля
(75 мг/сут) и аспирина (75–100 мг/сут) по сравнению с
варфарином (при международном нормализованном
отношении (МНО) 2–3) у пациентов с суммой баллов по
шкале CHADS2=2. Результаты ACTIVE�W выявили
снижение относительного риска инсульта на 40% (95%
доверительный интервал (ДИ) 18–56%; р<0,001) у па�
циентов, принимавших варфарин, по сравнению с теми,
кто получал двойную антитромбоцитарную терапию.

В исследовании ACTIVE�A [15] сравнивалась эффек�
тивность комбинированного приема аспирина и клопи�
догреля с монотерапией аспирином у пациентов с ФП,
которые не являлись кандидатами для приема оральных
антикоагулянтов и имели один и более факторов риска
возникновения инсульта. По данным этого исследования
двойная антитромбоцитарная терапия продемонстриро�
вала снижение относительного риска инсульта на 28%
(95% ДИ 17–38%; р<0,0002) по сравнению с монотера�
пией аспирином, но частота крупных кровотечений на ее
фоне оказалась значительно (на 57%) выше (95% ДИ
29–92%; р<0,001). 

Сравнение результатов исследований ACTIVE�W и
ACTIVE�A отчетливо демонстрирует преимущество вар�
фарина над комбинированным приемом клопидогреля и
аспирина, а последних над монотерапией аспирином в
профилактике инсультов. 

Пока нет исследований, сравнивающих терапию кло�
пидогрелем и аспирином с новыми оральными антикоа�
гулянтами, имеющими более низкий риск развития
кровотечений по сравнению с варфарином. Вместе с тем
сравнение аспирина и ингибитора Ха�фактора апикса�
бана уже проведено в двойном слепом исследовании
AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to
Prevent Strokes) [8] с участием 5600 пациентов, которым
был противопоказан или не мог быть назначен варфарин.
Пациенты были рандомизированы на 2 группы: одна при�
нимала апиксабан в дозе 5 мг 2 раза в сутки (по 2,5 мг
2 раза в сутки для пациентов с наличием 2 из 3 ниже�
перечисленных факторов риска: возраст ≥80 лет, масса
тела ≤60 кг, креатинин плазмы крови ≥1,5 мг/дл), другая –
аспирин в дозе 81 мг или 325 мг один раз в сутки. Пер�
вичной конечной точкой исследования считались ин�
сульт или системные эмболии. Срок наблюдения соста�
вил в среднем 1,1 года. В итоге это исследование было
прекращено досрочно вследствие очевидного преиму�
щества апиксабана над аспирином в профилактике пер�
вичных конечных точек. При этом риск развития боль�
ших кровотечений в обеих группах был вполне со�
поставим.

Пероральные антикоагулянты
Варфарин – антагонист витамина К, уже более полу�

века используется как пероральный антикоагулянт для
профилактики инсультов у пациентов с ФП. В 6 ран�
домизированных клинических исследованиях [7, 17] вар�
фарин в дозе, корригированной по МНО (от 2,0 до 2,9),
сравнивали с плацебо или отсутствием терапии. Установ�
лено, что его прием ассоциировался со снижением риска
ишемического и геморрагического инсульта на 64% (95%
ДИ 49–74%) по сравнению с плацебо. Абсолютное сни�
жение риска составило 2,7% в год, что соответствует
37 пациентам, которых необходимо пролечить для про�
филактики одного инсульта в течение года, и 12 – в слу�
чаях наличия инсульта или транзиторной ишемической
атаки в анамнезе. 

Кохрановские обзоры, касающиеся использования
варфарина и плацебо у пациентов с отсутствием пер�
вичных церебральных событий, подтвердили, что его
прием ассоциируется со значительным снижением риска
инсульта, инфаркта миокарда, комбинированной конеч�
ной точки и смерти от сосудистых заболеваний [3]. Учи�
тывая, что частота ишемического инсульта в контрольной
группе была 4% в год, снижение абсолютного риска у
пациентов без инсульта или транзиторной ишемической
атаки в анамнезе составило 2,6% в год, что соответствует
ежегодному предупреждению 25 инсультов среди тысячи
пациентов, получающих терапию варфарином. При этом
величина снижения относительного риска не менялась
между исследованиями, а частота интракраниальных
кровоизлияний среди пациентов, получающих варфарин,
была несущественна.

В двух других кохрановских обзорах [5, 22] оценивали
эффективность и безопасность использования перораль�
ных антикоагулянтов (в том числе и варфарина) в срав�
нении с антиагрегантами у пациентов с неклапанной ФП.
Первый обзор включал больных без инсульта или
транзиторной ишемической атаки в анамнезе, второй с их
наличием. Среди 9600 пациентов с ФП, у большинства из
которых не было инсульта или транзиторной ишемичес�
кой атаки (90%), прием антикоагулянтов ассоциировался
со значительным снижением риска инсульта в сравнении
с антитромбоцитарной терапией. Учитывая, что абсо�
лютный риск мозговых катастроф при применении
антиагрегантов составляет 4% в год, около 19 инсультов
на каждую тысячу пациентов в год можно было бы
избежать при назначении антикоагулянтов. Несмотря на
то, что на фоне приема варфарина частота интракра�
ниальных кровоизлияний была несколько выше, частота
крупных экстракраниальных кровоизлияний оказалась
вполне сопоставимой между группами. И лишь в уже
упомянутом исследовании ACTIVE�W прием варфарина
ассоциировался с повышенным риском развития крово�
течений в сравнении с двойной антитромбоцитарной
терапией (отношение рисков 1,90; 95% ДИ1,07–3,39).

В исследованиях по вторичной профилактике варфа�
рин приводил к снижению частоты всех больших сосу�
дистых событий и повторного инсульта по сравнению с
антиагрегантами. Однако на его фоне все же повышался
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риск возникновения кровотечений, включая интракрани�
альные и большие экстракраниальные.

В исследовании BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation
Treatment of the Aged) [28] оценивали эффективность
приема варфарина у пожилых пациентов. Его дизайн
предусматривал сравнение варфарина и аспирина в
предупреждении фатальных и нефатальных инсультов,
интракраниальных кровотечений и других клинически
значимых эмболий среди больных с ФП в возрасте
>75 лет. Согласно полученным результатам, варфарин
имел явное преимущество в профилактике инсультов или
системных эмболий без существенного повышения риска
кровотечений. Годовой риск экстракраниальных крово�
течений составил 1,4% в группе принимавших варфарин и
1,6% в группе принимавших аспирин. Несмотря на убе�
дительные доказательства эффективности варфарина, его
некоторые недостатки (узкое терапевтическое окно и
повышенный риск развития кровотечения, в том числе
внутримозгового) все же препятствуют более широкому
использованию препарата, особенно у пожилых лиц.
Взаимодействия с лекарственными веществами и пище�
выми продуктами, необходимость частого мониторинга
анализа крови также способствуют ограничению назна�
чения препарата клиницистами. Даже в клинических на�
блюдениях период, во время которого МНО у пациентов,
принимающих варфарин, находилось в пределах тера�
певтического диапазона, составил 55–66%, при том, что в
других исследованиях данный показатель был значитель�
но ниже. Несмотря на невысокую частоту назначения вар�
фарина среди пациентов с наличием показаний к его при�
менению, метаанализ современных исследований выявил,
что риск инсульта или системной эмболии у пациентов,
принимающих варфарин, сравнительно небольшой [2].

Новые пероральные антикоагулянты
Дабигатран – прямой ингибитор тромбина – первый

новый пероральный антикоагулянт, который был одоб�
рен US Food and Drug Administration (FDA) как препарат
для профилактики инсульта и системной эмболии у
пациентов с неклапанной ФП. 

Сравнение эффективности варфарина в дозе, корриги�
рованной по МНО, и дабигатрана (110 мг или 150 мг
2 раза в сутки, распределенных среди пациентов всле�
пую) проводилось в открытом рандомизированном
исследовании RE�LY (Randomized Evaluation of Long�
Term Anticoagulation Therapy) [13] с участием более
18 тыс. пациентов с медианой длительности наблюдения
2 года. Среднее количество баллов по CHADS2 составило
2,1, первичной конечной точкой являлись инсульт
(любого типа) и системная эмболия, первичной конечной
точкой безопасности считались крупные кровотечения.
Половина включенных в исследование больных ранее не
принимали пероральные антикоагулянты. Средний про�
цент времени, в течение которого МНО у пациентов, при�
нимавших варфарин, находилось в пределах терапев�
тического диапазона, был достаточно высоким (64%).
Первичная гипотеза исследования состояла в том, что
дабигатран не менее эффективен, чем варфарин. 

Согласно полученным результатам, у пациентов с ФП
применение дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в сутки в
сравнении с варфарином ассоциировалось с более низкой
частотой инсультов или системных эмболий, а приме�
нение дабигатрана в дозе 110 мг 2 раза в сутки – с анало�
гичным в сравнении с варфарином числом первичных
конечных точек. При этом риск геморрагических ин�
сультов был на 75% ниже при приеме дабигатрана в дозе
110 и 150 мг. Частота больших кровотечений была су�
щественно ниже при приеме дозы 110 мг по сравнению с
дозой 150 мг. Обе дозы дабигатрана приводили к сниже�
нию частоты интракраниальных и жизнеугрожающих
кровотечений, в то время как желудочно�кишечные
кровотечения были выше при использовании дозы 150 мг
(1,6% против 1,0% в год). Диспепсия одинаково встре�
чалась при приеме обеих доз препарата. 

Анализ вторичной профилактики инсультов показал
схожие данные с результатами, полученными при пер�
вичной профилактике, однако они были статистически
более слабые, что, вероятно, связано с небольшим объе�
мом выборки. 

В связи с тем, что основным путем экскреции дабигат�
рана является почечный, пациенты с клиренсом креати�
нина <30 исключались из исследования RE�LY. Наличие
хронической почечной недостаточности ассоциировалось
с повышенным риском кровотечений как при приеме
обеих доз дабигатрана, так и варфарина. 

FDA одобрило применение дозы дабигатрана 150 мг
2 раза в сутки, однако не рекомендует использовать дозу
ниже чем 110 мг 2 раза в сутки. FDA также считает оп�
равданным использование дозы 75 мг 2 раза в сутки паци�
ентами с низким клиренсом креатинина (15–30 мл/мин),
однако эффективность этой дозы пока не изучалась. В
исследовании RE�LY принимали участие пациенты, риск
развития инсульта у которых равномерно распределялся
по шкале CHADS2 (0–1 балл – 31,8% пациентов, 2 балла –
35,6% пациентов, >2 баллов – 32,5%). Достижение пер�
вичной конечной точки эффективности и частота
интракраниальных кровотечений были сходными по
всему спектру шкалы CHADS2. У пациентов в возрасте
<75 лет обе дозы дабигатрана ассоциировались с мень�
шей частотой интра� и экстракраниальных кровотечений,
чем при приеме варфарина. У пожилых лиц (>75 лет) обе
дозы имели меньшую частоту интракраниальных крово�
течений, однако частота экстракраниальных была сопо�
ставимой или даже выше, чем в группе варфарина. Коли�
чество баллов по шкале CHADS2 прямо коррелировало с
повышением риска инсульта или системной эмболии,
кровотечений и смерти у пациентов, получавших перо�
ральные антикоагулянты. Преимущество дабигатрана
над варфарином относительно эффективности и безо�
пасности использования было одинаковым у пациентов с
пароксизмальной, персистирующей и постоянной ФП, а
согласно анализу, выполненному FDA, частота желудоч�
но�кишечных и интракраниальных кровотечений была
сопоставимой при приеме дабигатрана и варфарина.

Рost�hoc�анализ 1989 электрических кардиоверсий
[12] выявил очень низкий риск развития инсульта в
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течение 30 дней после процедуры (0,6% для варфарина,
0,3% для дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в сутки и 0,8%
для дабигатрана 110 мг 2 раза в сутки). Большинство па�
циентов получало терапию рекомендованными препара�
тами ≥3 нед перед проведением кардиоверсии. Чреспище�
водная эхокардиография была выполнена 25% пациен�
тов. Существенных различий в обнаружении тромбов до
кардиоверсии в ушке левого предсердия между группами
не было (1,1% в группе варфарина, 1,2% в группе дабигат�
рана 150 мг 2 раза в сутки и 1,8% в группе дабигатрана по
110 мг 2 раза в сутки). В исследовании RE�LY частота ин�
фаркта миокарда составила 0,8, 0,8 и 0,6% в год в группах
пациентов, принимавших дабигатран по 150 мг 2 раза в
сутки, дабигатран по 110 мг 2 раза в сутки или варфарин
соответственно (р=0,09). Частота нежелательных явле�
ний была ниже в популяции больных, где 31% из ран�
домизированных имели клинические признаки ИБС.

Обращает на себя внимание, что по результатам ме�
таанализа клинических рандомизированных исследова�
ний [25] на фоне приема дабигатрана повышался риск
развития инфаркта миокарда/острого коронарного синд�
рома, однако к интерпретации этих данных следует отно�
ситься с осторожностью, учитывая многочисленные огра�
ничения анализа, включая различные группы пациентов.

Ривароксабан – прямой ингибитор Xa�фактора –
второй новый пероральный антикоагулянт, одобренный
FDA как средство для снижения риска возникновения
инсульта и системной эмболии у пациентов с неклапан�
ной ФП. Препарат принимают однократно, обычно во
время еды вечером, что улучшает его абсорбцию. Следует
также учесть, что ривароксабан в основном выводится
почками. 

Основанием для его одобрения являлось рандомизи�
рованное контролируемое исследование ROCKET AF
(Rivaroxaban Versus Warfarin in Nonvalvular Atrial
Fibrillation) [21], в котором проводилось сравнение рива�
роксабана (20 мг/сут и 15 мг/сут при клиренсе креати�
нина 30–49 мл/мин) с варфарином у 14 260 пациентов. В
отличие от исследования RE�LY, в ROCKET AF прини�
мали участие пациенты с ФП и высоким риском возник�
новения инсульта (≥2 факторов риска по сравнению с
одним фактором). Пациенты ROCKET AF были старше и
имели большее количество баллов по шкале CHADS2 –
3,47. Так же, как и в других клинических исследованиях
по ФП, первичными конечными точками являлись ин�
сульт и системная эмболия, а первичная гипотеза со�
стояла в том, что ривароксабан не менее эффективен, чем
варфарин.

Хотя анализ результатов планировали выполнить в со�
ответствии с протоколом, был также проведен дополни�
тельный анализ «по намерению лечить». Первичной ко�
нечной точкой безопасности являлась совокупность слу�
чаев клинически значимых кровотечений. Исследование
было двойным слепым, а средний процент времени, в тече�
ние которого МНО у пациентов, принимавших варфарин,
находилось в терапевтическом диапазоне, составил 55%. 

Полученные результаты показали, что эффективность
ривароксабана не уступает варфарину, однако при прове�

дении анализа «по намерению лечить», преимуществ
ривароксабана все же не было (р=0,12). Частота больших
кровотечений оказалась одинаковой в группах принимав�
ших варфарин и ривароксабан, однако во второй группе
наблюдалась более низкая частота фатальных и интра�
краниальных кровотечений. После того как в конце ис�
следования пациенты были переведены на «открытую»
терапию, частота инсультов в группе ривароксабана была
выше, чем в группе варфарина.

Согласно post�hoc анализу [18] риск инсульта или
экстракраниальных системных эмболий при кратковре�
менном прекращении приема ривароксабана существен�
но не отличался от частоты развития таких исходов у
больных, которые временно прекращали прием варфари�
на. Интересно, что в исследовании ROCKET AF ухудше�
ние функции почек являлось независимым предиктором
развития риска инсульта.

Апиксабан – еще один прямой ингибитор Ха�фактора –
третий новый пероральный антикоагулянт, одобренный
FDA как средство для снижения риска инсульта и си�
стемной эмболии у пациентов с неклапанной ФП. Он вы�
водится преимущественно печенью и плотно связывается
с белками. Эффективность апиксабана изучали в двух
клинических испытаниях. В двойном слепом рандомизи�
рованном клиническом исследовании ARISTOTLE
(Apixaban Versus Warfarin in Patients With Atrial
Fibrillation) [10] с участием 18 200 пациентов с ФП и
средним количеством баллов по шкале CHADS2 2,1
эффективность апиксабана в дозе 5 мг 2 раза в сутки
сравнивали с варфарином. Дозу апиксабана снижали до
2,5 мг 2 раза в сутки при наличии у пациента ≥2 из сле�
дующих факторов: возраст ≥80 лет, масса тела ≤60 кг,
креатинин плазмы крови ≥1,5 мг/дл. Так же, как и в
других клинических исследованиях новых антикоагулян�
тов, первичными конечными точками являлись инсульт
или системная эмболия, первичной конечной точкой
безопасности считалась совокупность случаев крупных
кровотечений. Средний период наблюдения составил
1,8 года, средний возраст включенных в исследование
70 лет. Период времени, в течение которого МНО у па�
циентов, принимавших варфарин, находилось в терапев�
тическом диапазоне, был достаточен и составил 62%. 

Анализ полученных результатов показал, что прием
апиксабана ассоциировался с меньшим количеством
общих инсультов (ишемических и геморрагических),
системных эмболий, а также крупных кровотечений.
Частота интракраниальных кровотечений была также
ниже в группе принимавших апиксабан, а желудочно�
кишечных сопоставима. Частота смертельных исходов
была ниже в группе апиксабана. В исследовании
ARISTOTLE преимущество апиксабана не зависело от
вида ФП, степени риска, количества баллов по шкале
CHADS2 или CHA2DS2�VASc и наличия инсульта в
анамнезе.

Апиксабан также сравнивался с аспирином в двойном
слепом исследовании AVERROES [8] с участием 5600 па�
циентов, которым был противопоказан или не мог быть
назначен варфарин. Среднее количество баллов по шкале
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CHADS2 составило 2; от 0 до 1 балла имели 36% па�
циентов. Исследование было прекращено досрочно после
среднего периода наблюдения 1,1 года в связи с абсолют�
ными преимуществами апиксабана над аспирином в
профилактике инсульта или системных эмболий при
сопоставимом риске кровотечений.

Следует отметить, что рекомендации, касающиеся
дозирования апиксабана у пациентов с тяжелой или
терминальной хронической почечной недостаточностью,
которые не находятся на гемодиализе, пока отсутствуют.
На основе последних данных о фармакокинетических
свойствах апиксабана [9] его доза у больных, которые
находятся на регулярном гемодиализе, составляет 5 мг
2 раза в сутки со снижением до 2,5 мг 2 раза в сутки при
возрасте ≥80 лет или массе тела ≤60 кг.

Инъекционные антикоагулянты
НФГ и НМГ в основном используются в качестве

средств временной или «переходной» терапии, когда не�
обходимо быстро (или временно) достичь адекватной (и
контролируемой) гипокоагуляции у больных с ФП при
подборе адекватной дозы перорального антикоагулянта
или временной его отмены.

Принципы выбора антикоагулянтов
Выбор антикоагулянтной терапии зависит от значи�

тельного количества показателей, включая клинические
факторы, предпочтения пациента и врача и, в некоторых
ситуациях, стоимость препарата. На сегодняшний день
цена новых пероральных антикоагулянтов значительно
выше, чем варфарина, однако их применение не требует
ограничений в диете и регулярного измерения МНО. Тем
не менее необходимо обсуждение с пациентами, которые
являются кандидатами для приема пероральных антикоа�
гулянтов, всех аспектов их использования. Все три новых
пероральных антикоагулянта имеют преимущество над
варфарином, так как обладают более предсказуемым фар�
макологическим эффектом, меньшей степенью взаимо�
действия с лекарственными веществами и пищевыми
продуктами, меньшим риском интракраниального крово�
излияния. Они имеют четкий временной интервал возоб�
новления и прекращения действия, что освобождает от
проведения переходной терапии с помощью паренте�
ральных антикоагулянтов на начальном этапе лечения
или в случаях кратковременной их отмены на время ин�
вазивного вмешательства.

В то же время короткий период полувыведения новых
антикоагулянтов указывает на особую важность поддер�
жания надлежащей приверженности больного к лечению,
ибо пропуск даже одной дозы препарата может привести
к возникновению периода отсутствия защиты от тромбо�
эмболии и потребовать своевременного «перекрытия»
другим антикоагулянтом. Короткий период полураспада
новых пероральных антикоагулянтов также уменьшает
потребность в антидоте, хотя и он уже находится в
завершающей стадии разработки.

Пациенты с механическими клапанами или гемодина�
мически значимым митральным стенозом были исклю�

чены из трех крупных исследований (RE�LY, ROCKET
AF и ARISTOTLE), в связи с чем им был рекомендован
прием варфарина. Больные с аортальным стенозом или
аортальной недостаточностью, которым на тот момент не
требовалось оперативное лечение, все же были рандо�
мизированы и включены в исследования.

Во 2�й фазе исследования RE�ALIGN (Randomized,
Phase II Study to Evaluate the Safety and Pharmacokinetics
of Oral Dabigatran Etexilate in Patients After Heart Valve
Replacement) [1, 14, 27] проводилось сравнение дабигат�
рана с варфарином у пациентов с механическими клапа�
нами, однако исследование было прекращено досрочно в
связи с наличием большей частоты случаев инсульта,
инфаркта миокарда и формирования тромбов на меха�
нических клапанах в группе дабигатрана. Кроме того, в
этой группе чаще развивались кровотечения после опе�
ративных вмешательств на клапанах, чем в группе
варфарина. Таким образом, применение дабигатрана у
пациентов с механическими клапанами противопоказано.
Эффективность и безопасность применения препарата у
пациентов с механическими клапанами не была доказана
ни у ривоксабана, ни у апиксабана. Пока отсутствуют
исследования, в которых изучалась бы возможность
применения новых антикоагулянтов и у пациентов с
клапанными биопротезами.

Ни в одно из трех крупных исследований не включали
беременных, женщин в период кормления грудью, детей,
пациентов с обратимыми причинами ФП или лиц с тя�
желой гипертензией (систолическое артериальное давле�
ние >180 мм рт. ст. или диастолическое >100 мм рт. ст.).
Пациенты с недавно перенесенным инсультом (в течение
7–14 дней), серьезными заболеваниями печени и тя�
желые пациенты с множественными хроническими забо�
леваниями также исключались из упомянутых иссле�
дований.

Для больных с тяжелой или терминальной хроничес�
кой почечной недостаточностью варфарин пока остается
препаратом выбора. Следует помнить, что у лиц, находя�
щихся на гемодиализе, он должен использоваться весьма
осторожно из�за определенного риска возникновения
кровотечения. 

Хотя МНО и активированное частичное тромбо�
пластиновое время увеличиваются при приеме даби�
гатрана, они не имеют прямой зависимости и поэтому не
могут использоваться для мониторирования уровня
коагуляции. Тромбиновое время, определяемое с помо�
щью Hemoclot (HYPHEN BioMed, Neuville�sur�Oise,
France), является более точным параметром, характери�
зующим уровень коагуляции, но этот тест не одобрен в
США и пока не используется в широких масштабах для
оценки коагуляции. При возникновении кровотечения
или передозировке препарата его прием должен быть
прекращен. Для уменьшения абсорбции может быть
рассмотрен прием активированного угля.

Дабигатран является растворимым веществом, в то
время как апиксабан и ривароксабан плотно связываются
с белками крови. Все три новых пероральных антикоагу�
лянта являются субстратами для переносчика глико�
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протеина Р, ингибиторы которого (кетоконазол, верапа�
мил, амиодарон, дронедарон, хинидин, кларитромицин)
могут повышать плазменную концентрацию данных ан�
тикоагулянтов, а активаторы (фенитоин, карбамазепин,
рифампицин, зверобой) снижать ее до субтерапевти�
ческого уровня. В связи с этим рекомендуется избегать
совместного применения новых пероральных антикоагу�
лянтов с вышеперечисленными веществами. Дабигатран
может вызывать диспепсию, которая уменьшается на
фоне приема ингибиторов протонного насоса. Одновре�
менное назначение ривароксабана и апиксабана с силь�
ными индукторами CYP3A4 и Р�гликопротеина также
противопоказано [6].

Отмена антикоагулянтной терапии 
и переходная терапия

Отмена антикоагулянтной терапии часто необходима
у пациентов с ФП, которые имеют эпизоды кровотечения
или требуют проведения хирургических или интервен�
ционных процедур, связанных с риском кровотечения.
Длительность отмены и время возобновления антикоагу�
ляции после вмешательства устанавливают в зависи�
мости от индивидуальной оценки риска тромботических
осложнений и тяжести операционного и периоперацион�
ного риска кровотечения. Для пациентов, которые полу�
чают варфарин и находятся в группе низкого риска раз�
вития тромбоэмболии, или тех, у кого восстановился нор�
мальный синусовый ритм и которые подвергаются хирур�
гическим или диагностическим процедурам с риском
кровотечения, отмена варфарина максимум на 1 нед и его
замена на НФГ являются общепризнанным подходом [6].
Прием варфарина обычно возобновляется после до�
стижения требуемого гемостаза.

Для пациентов с высоким риском тромбоэмболии (ме�
ханические клапаны, предшествующий инсульт, имею�
щие ≥2 баллов по шкале CHA2DS2�VASc) переходная
терапия с НФГ или НМГ является обычной практикой,
хотя данные о применении НМГ пока ограничены. Все
более частым подходом, особенно при имплантации
кардиостимулятора или кардиовертера�дефибриллятора,
катетерной абляции, коронарной ангиографии и других
сосудистых вмешательствах, является выполнение про�
цедуры без отмены варфарина [16, 19, 20]. Радиоча�
стотная катетерная абляция при ФП, проводимая при
МНО в терапевтическом диапазоне, повышает риск
кровотечения и снижает риск эмболии. Имплантация
кардиостимулятора или дефибриллятора с терапевти�
ческим значением МНО имеет более низкий риск после�
операционного кровотечения, чем прекращение приема
варфарина и начало переходной терапии гепаринами, и
может рассматриваться у больных, нуждающихся в
имплантации устройства и имеющих риск тромбоэм�
болии от среднего к высокому [6, 19]. 

Что касается перорального ингибитора Xa фактора и
прямого ингибитора тромбина, имеется ограниченный
опыт их отмены перед хирургическими процедурами.
При решении вопроса о времени возобновления приема
препаратов должен быть принят во внимание тот факт,

что антикоагуляция на их фоне, в отличие от варфарина,
достигается быстро и противодействующие вещества для
них еще не доступны. 

Больным при чрескожных коронарных вмешатель�
ствах показана двойная антитромбоцитарная терапия
аспирином и клопидогрелем для предотвращения тром�
боза стента. При этом комбинация пероральных антикоа�
гулянтов и антитромбоцитарной терапии («тройная тера�
пия») связана с высоким риском фатальных и нефаталь�
ных кровотечений. Недавно у больных, принимающих
пероральные антикоагулянты и подвергающихся чрес�
кожному коронарному вмешательству, была изучена эф�
фективность и безопасность антитромбоцитарной тера�
пии с аспирином и клопидогрелем в сравнении только с
приемом одного клопидогреля [26]. Было отмечено, что
использование клопидогреля без аспирина способство�
вало уменьшению количества кровотечений и не повы�
шало уровень тромботических процессов у этой кате�
гории пациентов.

В заключение следует подчеркнуть, что в настоящее
время врач имеет в своем распоряжении целый арсенал
необходимых антитромботических препаратов, что по�
зволяет свести к минимальному уровню риск развития
тромбоэмболических катастроф у пациентов с ФП.
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Сучасна антитромботична терапія при неклапанній фібриляції передсердь
М.Т. Ватутін, О.В. Склянна, Є.В. Єщенко, Ю.П. Гриценко
РЕЗЮМЕ. В статті наведено сучасні дані щодо антитромботичної терапії при неклапанній фібриляції
передсердь, викладено підходи до застосування антикоагулянтів і антитромбоцитарних препаратів,
принципи вибору терапії та її відміни.
Ключові слова: неклапанна фібриляція передсердь, профілактика тромбоемболії, антитромбоцитарні
препарати, антикоагулянти.

Antithrombotic therapy in nonvalvular atrial fibrillation: modern approach
M.T. Vatutin, O.V. Sklyanna, Y.V. Yeshchenko, Y.P. Gritsenko
SUMMARY. Up:to:date views about antithrombotic therapy in nonvalvular atrial fibrillation and use of
anticoagulants and antiplatelet agents, selection of proper antithrombotic therapy and interruption of its
in nonvalvular atrial fibrillation are discussed.
Key words: nonvalvular atrial fibrillation, prevention of thromboembolism, antiplatelet agents,
anticoagulants.
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Метод  MAINTRAC 
в диагностике
онкозаболеваний 
и прогнозировании
метастазирования

Метод  MAINTRAC заключается в
определении количества циркулирую�
щих опухолевых клеток в крови. При
этом  20 мл цельной крови соединяет�
ся с антителами, насыщенными флуо�
ресцирующими магнитными части�
цами. Насыщенные антитела соеди�
няются с опухолевыми клетками, что
позволяет определить их количество с
помощью лазерного сканирования.

Клетки злокачественных ново�
образований, попадая в кровеносное
русло, становятся источником мета�
стазов в различных органах. Не�
смотря на многочисленные исследо�
вания, пути формирования метаста�
зов, механизм их развития остаются
недостаточно ясными.   Определение
количества циркулирующих опухо�
левых клеток в крови, изменение их
количества в течение заболевания и
лечения позволяет оценивать чув�
ствительность опухолевого процесса

к различным противоопухолевым
препаратам, прогнозировать вероят�
ность метастазирования . 

К. Pachmann, Expert Rev. Mol. Diagn.,
2015

Предикторы положительного
влияния аэробных
физических тренировок 
на состояние
атеросклеротических бляшек
коронарных артерий

Ранее было показано, что аэроб�
ные физические тренировки оказы�
вают положительное влияние на те�
чение атеросклеротического процес�
са за счет уменьшения некроти�
ческого ядра бляшки и ее массы. В то
же время зависимость положитель�
ного эффекта тренировок от кли�
нических факторов заболевания
остается неясной.

Обследованы две группы пациен�
тов: со стабильной стенокардией на�
пряжения и острым коронарным
синдромом без подъема сегмента ST. 

Состояние коронарных атероскле�
ротических бляшек оценивалось с

помощью внутрисосудистого ультра�
звукового исследования со спект�
ральным анализом радиочастотных
данных. После курса физических
тренировок в аэробном режиме отме�
чено уменьшение размера некро�
тического ядра у 94% пациентов со
стабильной стенокардией напряже�
ния (в среднем на 4,94 мм) и у 44%
пациентов с острым коронарным
синдромом без подъема сегмента ST
(в среднем на 1,03 мм). Достоверных
изменений массы атеросклероти�
ческих бляшек не отмечено в обеих
группах пациентов.

Таким образом, стабилизация ате�
росклеротической бляшки под
влиянием физических тренировок
зависит от клинического течения
ишемической болезни сердца. Пред�
полагается, что активация провоспа�
лительных факторов препятствует
положительному эффекту аэробных
физических тренировок на стабили�
зацию атеросклеротической бляшки.

Madssen E. et al., Med Sci Sports Exerc.
2015
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АНОТАЦІЯ
Мета дослідження – аналіз ризику розвитку інсульту впродовж наступних 10 років за Фремін:
гемською шкалою, режимів антигіпертензивної терапії та рівня прихильності до лікування у хворих
старших за 55 років з неускладненою неконтрольованою артеріальною гіпертензією (АГ) залежно
від кількості та дози призначених антигіпертензивних засобів у загальній амбулаторній практиці
лікаря:кардіолога м. Києва.
Матеріали та методи. У дослідженні брали участь 284 хворих віком від 55 до 75 років із
неконтрольованою неускладненою есенційною АГ, яким амбулаторно проводили антигіпертензивну
терапію впродовж принаймні 1 міс до того за призначенням кардіологів лікувальних установ м. Києва.
У 1:шу групу увійшли 84 (29,6%) пацієнти з ймовірно резистентною до лікування АГ, тобто з офісним
артеріальним тиском (АТ) ≥≥140/90 мм рт. ст. попри призначення трьох препаратів і більше, у 2:гу –
200 (70,4%) хворих із неконтрольованим АТ попри лікування одним або двома антигіпертензивними
засобами. Хворим проводили загальноклінічне обстеження, визначали чинники серцево:судинного
ризику, 10:річний ризик розвитку інсульту за Фремінгемською шкалою, кількість та дозування
призначених антигіпертензивних засобів і прихильність до лікування за допомогою анкети X. Girerd. 
Результати. Пацієнти 1:ї групи порівняно з хворими 2:ї були старші за віком, в них частіше діагно:
стували стабільну стенокардію І–ІІ ФК, цукровий діабет (ЦД) 2:го типу і вони мали обтяжений щодо
серцево:судинних захворювань сімейний анамнез. У пацієнтів 1:ї групи був вищий середній рівень ри:
зику розвитку інсульту (34,3±17,6 та 26,9±16,1 відповідно) та більша частка осіб з його високим рівнем
(73,8 і 60,5% відповідно; усі р<0,05). В хворих обох груп для антигіпертензивного лікування за:
стосовували інгібітори АПФ (82,8 та 71,9% відповідно; p>0,05), бета:адреноблокатори (86,9 та 42,5%
відповідно; p<0,001), блокатори кальцієвих каналів (47,6 та 14% відповідно; p<0,001) і діуретичні
засоби (84,5 та 24,5% відповідно; p<0,001). В оптимальних дозах призначали інгібітори АПФ (в 46,4 та
47,5% випадків відповідно; р>0,05), бета:адреноблокатори (в 47,6 та 27,5%; p<0,01), блокатори
кальцієвих каналів (в 47,6 та 14%; p<0,001) і діуретичні засоби (в 57,1 та 9,5%; p<0,001). Прихиль:
ність до лікування пацієнтів не залежала від кількості призначених антигіпертензивних препаратів.
Сукупна частка осіб з низьким рівнем комплаєнсу склала 52,4%, з помірним – 27,5%, з високим – 20,1%.
Висновки. У хворих старших за 55 років з неускладненою неконтрольованою АГ частота ймовірно
резистентної до лікування АГ складає 29,6% і, порівняно із пацієнтами із зіставним рівнем АТ та при:
хильності до лікування з неконтрольованим АТ попри призначення одного або двох антигіпертен:
зивних засобів, асоціюється зі старшим віком, вищою частотою супутніх ЦД 2:го типу та стабільної
стенокардії напруження, обтяженим щодо розвитку серцево:судинних хвороб сімейним анамнезом
та на 21,6% вищим ризиком розвитку порушень мозкового кровообігу впродовж наступних 10 років
за Фремінгемською шкалою. Частота призначення оптимальної антигіпертензівної терапії хворим
старшим за 55 років із ймовірно резистентною до лікування неконтрольованою АГ в закладах
амбулаторної допомоги м. Києва складає 27,4%, що супроводжувалось низьким рівнем прихиль:
ності до лікування в 54,8% з них.

Ключові слова:
есенційна артеріальна гіпертензія, антигіпертензивна терапія, неконтрольована
артеріальна гіпертензія, інсульт, резистентна артеріальна гіпертензія, прихильність
до лікування.

Ризик розвитку інсульту та причини
неефективності антигіпертензивної
терапії в хворих старших за 55 років 
з неускладненою неконтрольованою
артеріальною гіпертензією 
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У сучасному світі артеріальна гіпертензія (АГ) є без�
посередньою причиною близько половини серцево�су�
динних захворювань та 18% випадків передчасної смерті
[11]. За даними Американської асоціації серця у 77%
хворих, в яких стався інсульт, артеріальний тиск (АТ)
перевищував 140/90 мм рт. ст. [13]. Попри очевидність
того, що своєчасна діагностика та лікування АГ є найкра�
щою профілактикою інсульту, в наший країні менш ніж
40% пацієнтів отримують антигіпертензивну терапію, а
оптимальний контроль АТ досягнуто тільки в кожного
десятого з них [2]. У той же час успіхи системи закладів
загальної практики у розвинених країнах свідчать про
можливість значно підвищити ефективність лікування
АГ [6].

Популяція пацієнтів з неконтрольованою АГ є досить
гетерогенною. Поза сумнівом, вона складається не тільки
з осіб з резистентною, але й з так званою псевдорези�
стентною АГ, тобто таких, в кого терапевтичної мети не
вдається досягти попри призначення трьох і більше
медикаментозних засобів внаслідок занизьких доз ліків
або нераціонального їх комбінування, поганої прихиль�
ності до лікування, неналежного вимірювання АТ [12].
Оскільки видокремити серед цієї групи хворих зі справж�
ньою резистентною гіпертензією складно, для її визна�
чення запропоновано термін «ймовірно резистентна АГ»
(apparent treatment�resistant hypertension) [6]. Визначен�
ня поширеності чинників серцево�судинного ризику
серед таких хворих та можливих причин неефективності
їхнього лікування сприятиме подальшому удосконален�
ню стратегій забезпечення контролю АТ у максимальної
кількості пацієнтів з АГ.

Мета дослідження – аналіз ризику розвитку інсульту
впродовж наступних 10 років за Фремінгемською
шкалою, режимів антигіпертензивної терапії та рівня
прихильності до лікування у хворих старших за 55 років з
неускладненою неконтрольованою АГ залежно від
кількості та дози призначених антигіпертензивних
засобів у загальній амбулаторній практиці лікаря�
кардіолога м. Києва.

Матеріали і методи дослідження
Впродовж березня – травня 2012 р. нами були залучені

до дослідження 407 осіб віком від 35 до 75 років із неконт�
рольованою есенційною АГ, яким амбулаторно проводи�
ли антигіпертензивну терапію впродовж принаймні 1 міс
до того за призначенням кардіологів лікувальних установ
м. Києва та які дали письмову поінформовану згоду на
участь у дослідженні. Неконтрольованим АТ вважали си�
столічний АТ (САТ) ≥140 мм рт. ст. та/або діастолічний
АТ (ДАТ) ≥90 мм рт. ст. Критерії виключення з до�
слідження: інфаркт міокарда або інсульт у анамнезі,
стабільна стенокардія III–IV функціонального класу
(ФК), серцева недостатність III–IV ФК за NYHA, цукро�
вий діабет (ЦД) 2�го типу у стадії декомпенсації або та�
кий, що потребував застосування інсулінотерапії, вторин�
на АГ, хронічне захворювання нирок (швидкість клубоч�
кової фільтрації (ШКФ) <60 мл/хв·1,73 м2 за MDRD),
порушення серцевого ритму або провідності, захворюван�

ня клапанів серця, хронічне обструктивне захворювання
легень у стадії загострення, гіпо� або гіпертиреоз, клі�
нічно значуще порушення функції печінки. Протокол до�
слідження затверджений Центральною комісією з питань
етики Міністерства охорони здоров'я України.

Під час аналізу особливостей антигіпертензивної те�
рапії кожен з призначених лікарських засобів та кожна
складова фіксованих медикаментозних комбінацій були
класифіковані тільки відповідно до однієї категорії, за су�
мою яких визначали кількість застосованих антигіпер�
тензивних препаратів: інгібітор ангіотензинперетворю�
вального ферменту (іАПФ), блокатор рецепторів ангіо�
тензину ІІ (БРА), бета�адреноблокатор (ББ), блокатор
кальцієвих каналів (БКК), діуретик [12, 14]. Дозу ан�
тигіпертензивного засобу визначали відповідно до такої,
що була призначена впродовж принаймні останнього мі�
сяця. Оптимальною антигіпертензивною терапією вва�
жали призначення ≥3 антигіпертензивних препаратів із
різним механізмом дії разом із діуретичним засобом
включно, кожний у дозі ≥50% від максимально рекомен�
дованої [12, 14]. 

Хворим проводили загальноклінічне та лабораторне
обстеження із визначенням ШКФ за MDRD, рівня
загального холестерину (ЗХ) в сироватці крові, глюкози
крові натщесерце, вимірювали зріст, масу тіла, визначали
індекс маси тіла (ІМТ), окружність талії та окружність
плеча. Лікар тричі визначав АТ за допомогою стандарти�
зованого осцилометричного автоматичного приладу
Microlife BPW200 з універсальною манжетою та частоту
серцевих скорочень (ЧСС). Ризик розвитку інсульту
впродовж наступних 10 років вираховували за Фремін�
гемською шкалою, що дозволяє оцінити ймовірність
розвитку (в %) порушень мозкового кровообігу (ПМК) в
осіб віком 55–84 років, які не переносили його у мину�
лому, з урахуванням віку, статі, рівня САТ, призначення
або непризначення антигіпертензивної терапії, наявності
ЦД 2�го типу, серцево�судинних захворювань, фібриляції
передсердь, гіпертрофії лівого шлуночка та статусу
куріння [5].

Прихильність хворих до лікування визначали за
допомогою анкети, яка передбачає бальну оцінку відпо�
відей на 6 запитань (1 бал за кожну позитивну відповідь)
щодо прийому медикаментів. За наявності трьох і більше
позитивних відповідей прихильність оцінювали як
низьку, одної або двох – як помірну, за відсутності по�
зитивних відповідей – як високу [8]. 

Статистичну обробку проведено за допомогою пакета
аналізів Microsoft Excel, перевірку нормальності розпо�
ділів порівнюваних параметрів – за критерієм Колмо�
горова – Смирнова. Визначали основні статистичні
характеристики (рівень довірчої ймовірності, для якої
був побудований даний довірчий інтервал – 0,05). Для
перевірки гіпотез про рівність двох середніх у вибірках з
нормальним розподілом використовували парний дво�
виборочний t�критерій Стьюдента, в інших випадках –
парний тест Вілкоксона. Категорійні змінні наведено як
кількість випадків та частка, кількісні – у вигляді
M±SD.
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Результати дослідження та їх обговорення
Проаналізовано результати обстеження 407 хворих з

неконтрольованою АГ, з них 172 (42,3%) чоловіків та 235
(57,7%) жінок (середній вік – 59,3±8,9 року) із середнім
офісним САТ 165,9±14,8 мм рт. ст. і ДАТ 96,5±10,1 мм рт. ст.
Частка осіб старших за 55 років серед обстежених
становила 284 (69,8%). У 1�шу групу увійшли 84 (29,6%)
пацієнти з ймовірно резистентною до лікування АГ, тобто
такі, офісний АТ у яких перевищував цільовий рівень
попри призначення трьох препаратів і більше, у 2�гу – 200
(70,4%) хворих, в яких він не був досягнутий при лі�
куванні одним або двома антигіпертензивними засобами.

Хворі обох груп були зіставні за статтю, величиною
вихідних значень САТ, ДАТ та ЧСС у спокої, частотою
виявлення гіпертрофії лівого шлуночка, величиною ІМТ,
рівнем ЗХ у сироватці крові, ШКФ та кількістю курців
(усі р>0,05; табл. 1). Пацієнти з ймовірно резистентною
до лікування АГ порівняно з хворими з неконтрольова�
ним АТ попри призначення одного�двох антигіпертен�
зивних засобів були старші за віком, в них частіше діагно�
стували стабільну стенокардію І–ІІ ФК, ЦД 2�го типу і
вони мали обтяжений щодо серцево�судинних захво�
рювань сімейний анамнез (усі р<0,05; див. табл. 1). 

Оцінка 10�річного ризику розвитку ПМК за Фремін�
гемскою шкалою довела його надзвичайно високий
рівень в усіх обстежених (табл. 2). Однак в групі паці�

єнтів з ймовірно резистентною до лікування АГ порів�
няно з групою хворих з неконтрольованим АТ попри
призначення одного або двох антигіпертензивних засобів
як середній рівень ризику (34,3±17,6 та 26,9±16,1 відпо�
відно), так і частка осіб з його високим рівнем (73,8 і
60,5% відповідно) виявились вірогідно більшими (усі
p<0,05; див. табл. 2).

Серед пацієнтів з ймовірно резистентною до лікування
АГ антигіпертензивна терапія складалась з трьох пре�
паратів у 71 (84,5%), з чотирьох – у 13 (15,5%). У 2�й групі
монотерапию було призначено 65 (32,5%), два медика�
ментозних засоби – 135 (67,5%) хворим. Середня кіль�
кість препаратів, які були призначені пацієнтам 1�ї та
2�ї груп, склала 3,2±0,4 та 1,7±0,5 відповідно (p<0,0001).

Як видно з даних табл. 3, у хворих обох груп для ан�
тигіпертензивного лікування найчастіше застосовували
іАПФ (82,8 та 71,9% відповідно; p>0,05), ББ (86,9 та
42,5% відповідно; p<0,001), БКК (47,6 та 14% відповідно)
і діуретичні засоби (84,5 та 24,5% відповідно), здебіль�
шого тіазидні та тіазидоподібні (59,8 та 21% відповідно;
усі p<0,001). Хворим обох груп з неконтрольованою АГ
препарати призначали переважно у дозах нижчих за 50%
від максимально рекомендованих, однак у пацієнтів з
ймовірно резистентною до лікування АГ порівняно з
пацієнтами 2�ї групи частота застосування ББ (47,6 та
27,5%; p<0,01), БКК (47,6 та 14%; p<0,001), діуретичних
засобів (57,1 та 9,5%; p<0,001), зокрема тіазидних та
тіазидоподібних (35,7 та 8%; p<0,01) і петльових (11,9 та
0,5%; p<0,01) в оптимальних дозах була вищою (табл. 3). 

Оптимальною антигіпертензивна терапія була у 23
(27,4%) з 84 обстежених з ймовірно резистентною до
лікування АГ. У 61 (72,6%) хворих препарати призначали
у дозах нижчих за 50% від максимальної або не застосо�
вували діуретик. Частота призначення фіксованих меди�
каментозних комбінацій у пацієнтів 2�ї групи була віро�
гідно нижчою, ніж в пацієнтів 1�ї (p<0,01; табл. 4). Па�
цієнтам з ймовірно резистентною до лікування АГ засоби,
що впливають на прогноз (статини та антитромбоцитарні
препарати), призначали вірогідно частіше порівняно з
хворими 2�ї групи (p<0,05; див. табл. 3).

Таблиця 1
Клінічна характеристика пацієнтів старших за 55 років 

з неускладненою неконтрольованою АГ залежно від
кількості призначених антигіпертензивних засобів

Примітки: різниця щодо показника у 20й групі статистично
значуща: * – р<0,05; ** – р<0,01.

Таблиця 2
Ризик розвитку інсульту впродовж наступних 10 років 

за Фремінгемською шкалою в пацієнтів старших 
за 55 років з неускладненою неконтрольованою АГ

залежно від кількості призначених антигіпертензивних
засобів

Примітки: різниця щодо рівня ризику в хворих 20ї групи
статистично значуща: * – р<0,05; ** – p<0,01.
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Прихильність до лікування обстежених обох груп з не�
контрольованою АГ була зіставною незалежно від кіль�
кості призначених антигіпертензивних препаратів (усі
p>0,05; див. табл. 4). Сукупна частка осіб з низьким рів�
нем комплаєнсу склала 147 (52,4%), з помірним – 78
(27,5%), з високим – 57 (20,1%).

АГ є найбільш значущим чинником розвитку ПМК, а
антигіпертензивна терапія – найефективнішою його про�
філактикою. Очевидність цього факту та парадоксальне
збільшення кількості пацієнтів з неконтрольованою
попри призначене лікування АТ [6] обумовлюють необ�

хідність пошуку причин неефективності терапевтичної
інтервенції та шляхів її подолання. За даними літератури,
серед пацієнтів із ПМК в анамнезі частка осіб з ймовірно
резистентною до лікування або неконтрольованою АГ
перевищує таку в хворих без ПМК [3, 10]. У той же час
група австрійських дослідників довела найвищу еконо�
мічну ефективність мультидисциплінарних програм з
профілактики інсульту шляхом оптимізації контролю АТ
в осіб віком 55–84 років з неконтрольованою або неліко�
ваною раніше АГ, в котрих його абсолютний ризик пере�
вищує 15% [4]. Ризик ПМК у хворих, старших за 55 років,
з ймовірно резистентною АГ, які його раніше не пере�
носили, на сьогодні невідомий. 

Серед 284 обстежених старших 55 років ймовірно
резистентну до лікування АГ виявлено в 29,6% випадків,
що відповідає даним літератури, за якими її частота
складає від 15 до 30% [6, 7, 10]. Нами відзначено надзви�
чайно високий середній 10�річний ризик розвитку ін�
сульту серед пацієнтів цієї групи, які лікувались амбу�
латорно у кардіологів м. Києва. Він становив більше 30%
та вірогідно перевищував такий в осіб з неконтрольо�
ваним АТ попри призначення одного або двох антигі�
пертензивних засобів, так само, як і частка пацієнтів з
високим, тобто вищим за 20%, ризиком (див. табл. 2). До
подібних висновків щодо 10�річного загального сумар�
ного ризику розвитку серцево�судинних подій дійшли
B.M. Egan та співавтори на підставі аналізу бази даних
пацієнтів з АГ, яких спостерігали лікарі системи загаль�
ної практики у США [7]. Вищий ризик у хворих з ймовір�
но резистентною до лікування неконтрольованою АГ
частково пояснюють старший вік, вища частота супутньої
стабільної стенокардії напруження І–ІІ ФК та ЦД
2�го типу та обтяжений сімейний анамнез, що з нею
асоціювались (див. табл. 1). Слід зауважити, що ризик
розвитку інсульту, вищий за 20%, виявлено у 183 (64,4%)
хворих обох груп, попри той факт, що умовою залучення
до дослідження була відсутність інфаркту міокарда,
інсульту, важкої хронічної хвороби нирок, декомпенсації
ЦД та фібриляції передсердь, тобто ці особи належали до
категорії хворих із неускладненою АГ.

Традиційно вважають, що неефективність антигіпер�
тензивної терапії значною мірою спричинена поганою
прихильністю до лікування пацієнтів з АГ [12]. Під�
твердженням цього є аналіз результатів оцінки комплаєн�
су хворих з неконтрольованою попри лікування АГ, які
брали участь у дослідженні (див. табл. 4). Він виявився
низьким більш ніж у половини хворих обох груп та не
залежав від кількості призначених медикаментозних
засобів. 

Серед вагомих причин незадовільних результатів
терапевтичної інтервенції в популяції пацієнтів з АГ
називають також її недостатню інтенсивність [12]. У
нашому дослідженні, попри рівні АТ вищі за цільові, 135
(47,5%) з 284 хворих було призначено два, а 65 (22,9%) –
тільки один медикаментозний засіб. Хворим обох груп
для покращання контролю АТ не тільки не збільшували
кількість призначених лікарських засобів, але й в 40–70%
випадків застосовували їх у дозах, нижчих за оптимальні,

Таблиця 3
Антигіпертензивна терапія у пацієнтів старших 

за 55 років з неконтрольованою АГ залежно від кількості
призначених антигіпертензивних засобів

Примітки: різниця щодо частоти застосування лікарських
засобів у хворих 20ї групи статистично значуща: * – р<0,05; 
** – p<0,01; *** – p<0,001.
1РААС – ренін0ангіотензин0альдостеронова система.

Таблиця 4
Прихильність до лікування пацієнтів старших за 55 років

з неускладненою неконтрольованою АГ залежно 
від кількості призначених антигіпертензивних засобів*

* – Різниця щодо рівня прихильності до лікування в обох групах
статистично незначуща.
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що частіше асоціювалось с призначенням ≤2 препаратів
(див. табл. 3). Серед обстежених частка осіб, яким при�
значали оптимальну медикаментозну терапію, тобто
діуретичний та ще два або більше антигіпертензивних
засоби у дозах, вищих за 50% від максимально рекомен�
дованих, була надзвичайно малою і становила 8,1% серед
усіх хворих та 27,4% серед осіб з ймовірно резистентною
АГ. Звертає на себе увагу низька частота використання
діуретиків, які призначали тільки 120 (42,3%), а в опти�
мальних дозах – лише 67 (23,6%) з усіх обстежених. Слід
зауважити, що вища частота застосування та оптималь�
ного дозування діуретичних засобів виявлена в групі
пацієнтів з ймовірно резистентною АГ (див. табл. 3).

Ефективним для покращання комплаєнсу хворих та
підвищення ефективності контролю АТ визнане застосу�
вання фіксованих медикаментозних комбінацій антигі�
перетензивних засобів [9]. Частота їхнього призначення
хворим з неконтрольованою АГ в амбулаторній мережі
м. Києва виявилась дуже низькою та становила 10,2% в
усіх пацієнтів та 19 і 6,5% в хворих 1�ї та 2�ї груп
відповідно (p<0,01; див. табл. 3).

З огляду на високий рівень ризику розвитку ПМК в
переважної більшості пацієнтів з неконтрольованою АГ,
які брали участь у дослідженні, викликає особливе
занепокоєння низька частота призначення їм лікарських
засобів, що впливають на прогноз. Неконтрольована ймо�
вірно резистентна АГ в нашому дослідженні асоціювалась
з вищою частотою призначення статинів та антитром�
боцитарних засобів (див. табл. 4), так само, як і в амери�
канському дослідженні, що згадували вище, однак
ліпідознижувальні препарати у ньому отримували більш
ніж 50% пацієнтів [7]. За нашими даними, лише 108
(38%) хворим обох груп кардіологи призначали статини.
Однак рівень ЗХ в сироватці крові вищий за цільові зна�
чення більш ніж у 80% пацієнтів вказує, що їх застосо�
вували у неналежних дозах (див. табл. 3). До того ж,
майже 40% пацієнтів не було призначено антитромбо�
цитарні засоби. 

Отже, у пацієнтів старших за 55 років з ймовірно
резистентною до лікування АГ, тобто з неконтрольова�
ним АТ попри призначення трьох і більше антигіпертен�
зивних засобів, існує надзвичайно високий ризик розвит�
ку ПМК, тому вони є цільовою групою щодо застосу�
вання заходів з його профілактики. Такими, на нашу дум�
ку, могли б стати створення програми з підвищення ефек�
тивності контролю АТ, яка б об'єднала сучасний алго�
ритм лікування АГ на базі фіксованої медикаментозної
комбінації антигіпертензивних засобів, а також організа�
ційні і просвітницькі заходи з покращання прихильності
хворих до лікування, наприклад, самостійний контроль
хворими АТ за допомогою сертифікованого осциломет�
ричного приладу [1].

Висновки
1. В хворих старших за 55 років з неускладненою

неконтрольованою АГ частота ймовірно резистентної до
лікування АГ складає 29,6% і, порівняно з пацієнтами із
зіставним рівнем АТ та прихильності до лікування з не�
контрольованим АТ попри призначення одного або двох

антигіпертензивних засобів, асоціюється зі старшим
віком, вищою частотою супутнього ЦД 2�го типу, стабіль�
ної стенокардії напруження, обтяженим щодо розвитку
серцево�судинних хвороб сімейним анамнезом та вищим
на 21,6% ризиком розвитку ПМК упродовж наступних
10 років за Фремінгемською шкалою. 

2. Частота призначення оптимальної антигіпертензив�
ної терапії (два антигипертензивних засоби різного ме�
ханізму дії та один діуретичний препарат у дозах, не ниж�
чих за 50% від максимально рекомендованої) у хворих
старших за 55 років із ймовірно резистентною до лікуван�
ня неконтрольованою АГ у закладах амбулаторної допо�
моги м. Києва складає 27,4%, супроводжуючись низьким
рівнем прихильності до лікування в 54,8% з них.
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Риск развития инсульта и причины неэффективности антигипертензивной терапии у
пациентов старше 55 лет с неосложненной неконтролированной артериальной
гипертензией 
Е.Н. Амосова, Ю.В. Руденко
РЕЗЮМЕ. Цель исследования – анализ риска развития инсульта в течение последующих 10 лет по
Фремингемской шкале, режимов антигипертензивной терапии и уровня приверженности к лечению
у пациентов старше 55 лет с неосложненной неконтролированной артериальной гипертензией (АГ)
в зависимости от количества назначенных антигипертензивных препаратов в амбулаторной
практике врача:кардиолога г. Киева.
Материалы и методы. В исследование включили 284 больных в возрасте от 55 до 75 лет с неконт:
ролированной неосложненной эссенциальной АГ, которым амбулаторно проводили антигипертен:
зивную терапию в течение не менее 1 мес по назначению кардиологов лечебных учреждений
г. Киева. В 1:ю группу вошли 84 (29,6%) пациента с вероятно резистентной к лечению АГ, т. е. с
офисным артериальным давлением (АД) ≥≥140/90 мм рт. ст., несмотря на назначение трех
препаратов и более, во 2:ю – 200 (70,4%) больных с неконтролированным АД, несмотря на исполь:
зование одного или двух препаратов. Пациентам проводили общеклиническое обследование, оце:
нивали факторы сердечно:сосудистого риска, 10:летний риск развития инсульта по Фремингемской
шкале, количество и дозы назначенных антигипертензивных средств, уровень приверженности к
лечению по данным анкеты X. Girerd.
Результаты. Пациенты 1:й группы в сравнении с больными 2:й были старше по возрасту, у них чаще
диагностировали стабильную стенокардию напряжения І–ІІ ФК, сахарный диабет (СД) 2:го типа и
выявляли осложненный в отношении сердечно:сосудистых заболеваний семейный анамнез. В
1:й группе был более высокий средний уровень риска развития инсульта (34,3±17,6 и 26,9±16,1
соответственно) и больше доля лиц с высоким риском его развития (73,8 и 60,5% соответственно;
все р<0,05). У пациентов обеих групп для антигипертензивного лечения применяли ингибиторы
АПФ (82,8 и 71,9% соответственно; p>0,05), бета:адреноблокаторы (86,9 и 42,5% соответственно;
p<0,001), блокаторы кальциевых каналов (47,6 и 14% соответственно) и диуретические средства
(84,5 и 24,5% соответственно; все p<0,001). В оптимальных дозах назначали ингибиторы АПФ (в
46,4 и 47,5% случаев соответственно; р>0,05), бета:адреноблокаторы (в 47,6 и 27,5%; p<0,01),
блокаторы кальциевых каналов (в 47,6 и 14%; p<0,001) и диуретические средства (в 57,1 и 9,5%;
p<0,001). Приверженность к лечению не зависела от количества назначенных антигипертензивных
препаратов. Совокупная доля лиц с низким уровнем комплаенса составила 52,4%, с умеренным –
27,5%, с высоким – 20,1%.
Выводы. У пациентов старше 55 лет с неосложенной неконтролированной АГ частота возможной
резистентной к лечению АГ составила 29,6% и, в сравнении с пациентами с сопоставимым уровнем
АД и приверженности к лечению, с неконтролированным АД, несмотря на назначение ≤≤2
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антигипертензивных препаратов, ассоциируется с более старшим возрастом, более высокой
частотой сопутствующей стабильной стенокардией напряжения І–ІІ ФК, СД 2:го типа, осложненного
в отношении сердечно:сосудистых заболеваний семейного анамнеза и на 21,6% более высоким
риском развития нарушений мозгового кровообращения в течение последующих 10 лет по
Фремингемской шкале. Частота назначения оптимальной антигипертензивной терапии у пациентов
старше 55 лет с возможной резистентной к лечению АГ в учреждениях амбулаторной помощи
г. Киева составляет 27,4%, что сопровождается низким уровнем приверженности к лечению у
54,8% из них.
Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия,
неконтролированная артериальная гипертензия, инсульт, резистентная артериальная
гипертензия, приверженность к лечению.

Risk of stroke and causes of antihypertensive therapy ineffectiveness in patients with
uncomplicated uncontrolled arterial hypertension older than 55 years
К.М. Amosova, Yu.V. Rudenko
SUMMARY. The authors present the analysis of risk of stroke post:10 year stroke risk, according to the
Framingham scale, antihypertensive therapy regimens, medication adherence in patients with
uncomplicated uncontrolled arterial hypertension (AH) older than 55 years, depending on the number
and doses of antihypertensive agents in the general outpatient cardiology practice in Kyiv (Ukraine).
Materials and methods: the study involved 284 patients aged 55 to 75 years with uncontrolled
uncomplicated essential arterial hypertension who were prescribed antihypertensive treatment for at
least 1 month before. The 1st group included 84 (29.6%) patients with apparent treatment:resistant
hypertension (aTRH), ie, uncontrolled on ≥≥3 antihypertensive medications, 2nd group – 200 (70.4%)
patients, uncontrolled on ≤≤2 antihypertensive agents. Patients commonly performed clinical
examination, determined the factors of cardiovascular risk, Framingham 10:year stroke risk, quantity
and dosage of antihypertensive agents, and adherence to treatment according to the questionnaire
X. Girerd.
Results. Patients with aTRH were older than patients uncontrolled on 1 to 2 medications, more often
suffered from stable angina of class I–II, diabetes mellitus type 2, had CVD family history, higher mean
Framingham 10:year stroke risk (34.3±17.6 and 26.9±16.1 respectively) and higher proportion of
people with high:level stroke risk (73.8 and 60.5% respectively; all p<0.05). Antihypertensive agents
prescribed to the 1st and 2nd group patients included ACE inhibitors (82.8 and 71.9% respectively;
p>0.05), beta:blockers (86.9 and 42.5% respectively; p<0.001), calcium channel blockers (47.6 and
14% respectively) and diuretics (84.5 and 24.5% respectively; all p<0.001), particularly in optimal
doses were prescribed ACE inhibitors in 46.4 and 47.5% of cases, respectively (p<0.05), beta:blockers
in 47.6 and 27.5% (p<0.01), calcium channel blockers in 47.6 and 14% (p<0.001), and diuretics in 57.1
and 9.5% (p<0.001). Medication adherence did not depend on the number of antihypertensive drugs.
Low level of compliance had 52.4%, moderate 27.5% and high 20.1% of patients.
Conclusions: aTRH is diagnosed in 29.6% patients with uncomplicated uncontrolled hypertension older
than 55 years. It is associated with the older age, higher frequency diabetes type 2 and stable angina
class I–II, cardiovascular disease family history and 21.6% higher 10:year stroke risk compared to
patients with comparable blood pressure levels and medication adherence, uncontrolled on 1 to 2
medications. Frequency of optimal antihypertensive therapy prescribtion to patients with aTRH older
than 55 years in outpatient care facilities in Kyiv is 27.4%, accompanied with low medication adherence
in 54.8% of them.
Key words: essential arterial hypertension, antihypertensive therapy, uncontrolled arterial hypertension,
stroke, resistant arterial hypertension, medication adherence.
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Артериальная гипертензия является одной из самых
распространенных неинфекционных пандемий, опреде�
ляющих структуру сердечно�сосудистой заболеваемости
и смертности [20, 22, 24, 25, 29]. Особенно актуальной эта
проблема является для гериатрической кардиологии. По
данным Американской ассоциации сердца и Общества
гериатрической кардиологии распространенность арте�
риальной гипертензии увеличивается с возрастом и
составляет приблизительно 44% у лиц 50–60 лет и уже
почти 60% среди лиц старше 70 лет [24, 30].

Течение артериальной гипертензии у пожилых па�
циентов характеризуется более частыми осложнениями,
полиморбидностью, дисциркуляторной энцефалопатией
[25, 26]. С одной стороны, возрастные изменения, способ�
ствующие развитию артериальной гипертензии в по�
жилом возрасте, связаны с ухудшением эластических
свойств аорты и ее ветвей, уменьшением их растяжи�
мости, повышением общего эластического сопротив�
ления артерий. С другой стороны, с возрастом понижа�
ется чувствительность барорецепторного аппарата дуги
аорты и каротидных синусов, что требует более высокого
уровня давления для включения его в процесс регуляции.
Кроме того, в результате обеднения васкуляризации и

снижения проницаемости капилляров в старческом
возрасте нарушается кислородное снабжение тканей,
развивается их гипоксия [7, 8]. Описанные возрастные
изменения приводят к развитию дисфункции эндотелия,
которой принадлежит одно из ключевых звеньев в
патогенезе артериальной гипертензии у пожилых людей
[25, 28].

Морфофункциональные возрастные изменения сердца
и сосудов приводят к нарушениям обменных процессов,
развитию тканевой гипоксии и гипоксических сдвигов у
больных пожилого возраста с артериальной гипертензией
[7, 25]. Гипоксия в значительной мере определяет
характер и темп старения организма, при этом в условиях
недостаточного кислородного обеспечения организма
больше всего страдает головной мозг [5, 23]. Это связано
с тем, что мозг человека, составляя лишь 2% общей массы
тела, утилизирует 20–25% потребляемого организмом
кислорода. Кровоснабжение мозга характеризуется нали�
чием оптимального режима, обеспечивающего в процессе
жизнедеятельности непрерывное и своевременное попол�
нение его энергетических затрат [5]. Это достигается по�
следовательным включением ряда факторов, влияющих
на механизмы саморегуляции мозгового кровообращения
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АННОТАЦИЯ
Цель работы – оценить влияние курсового применения кардиоаргинина на устойчивость к гипоксии
у пациентов пожилого возраста с гипертонической болезнью (ГБ).
Материалы и методы. Обследованы 25 больных пожилого возраста с ГБ ІІ стадии, I–II степенью
артериальной гипертензии, умеренного и высокого риска. Изучено влияние кардиоаргинина на
устойчивость к гипоксии, умственную и психомоторную работоспособность, сосудодвигательную
функцию эндотелия в условиях гипоксии. 
Результаты и их обсуждение. Показано менее значительное снижение сатурации крови (SpO2) при
дозированном гипоксическом воздействии (12% О2 в течение 20 мин) после курсового применения
Кардиоаргинина. Установлено благоприятное влияние препарата на умственную работоспособность
пожилых больных в условиях гипоксии, улучшение эндотелиальной функции микрососудистого русла. 
Вывод. Антигипоксические свойства кардиоаргинина обосновывают целесообразность его
применения для повышения устойчивости к гипоксии в пожилом возрасте, расширения адап:
тационных возможностей организма, повышения эффективности антигипертензивной терапии у
пожилых больных с ГБ.
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артериальная гипертензия, устойчивость к гипоксии, Кардиоаргинин, пожилой возраст.
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[5, 9]. Однако при старении и, особенно, при развитии
артериальной гипертензии в пожилом возрасте наруша�
ется регуляция кровообращения головного мозга [16].
Это приводит снижению умственной работоспособности
у пожилых людей [11, 13]. В старости снижается память,
переработка информации, ухудшается выработка и
ускоряется угасание условных рефлексов. С возрастом
ухудшаются процессы распределения, рассредоточения и
концентрации внимания [16, 27]. Развитие артериальной
гипертензии в пожилом возрасте усугубляет указанные
явления.

Следует отметить, что тканевая гипоксия и гипокси�
ческие сдвиги играют важную роль в патогенезе артери�
альной гипертензии у пожилых людей [25]. Гипок�
сические нарушения способствуют развитию осложне�
ний, снижают эффективность антигипертензивной тера�
пии у людей пожилого возраста. 

Однако в традиционных схемах лечения гипертони�
ческой болезни коррекции гипоксических нарушений
уделяется недостаточно внимания.

Для коррекции гипоксических сдвигов, повышения
устойчивости к гипоксии в пожилом возрасте использу�
ются медикаментозные и немедикаментозные методы
воздействия на организм. Перспективным направлением
коррекции гипоксических нарушений и повышения
устойчивости к гипоксии, в том числе и в пожилом воз�
расте, является применение антигипоксантов [1, 7, 10, 12,
15]. Антигипоксанты применяются также для коррекции
возрастных изменений организма, снижения темпов
старения, профилактики и лечения возрастзависимых
заболеваний [1]. Опыт применения различных антиги�
поксичесих средств и воздействий в пожилом и старчес�
ком возрасте полностью подтвердил как необходимость,
так и действенность мероприятий, направленных на уст�
ранение гипоксических сдвигов и повышение устойчи�
вости к гипоксии в старости. Залогом эффективности
воздействий на проявления гипоксии в пожилом и
старческом возрасте является учет механизмов действия
используемого средства. В Институте геронтологии
проведены многолетние комплексные исследования по
изучению влияния ряда антигипоксических средств на
различные функции, обменные процессы стареющего че�
ловека. Так, в частности, в проведенных ранее исследова�
ниях была показана эффективность применения интер�
вальных нормобарических гипоксических тренировок,
янтарной кислоты, триметилгидразиния пропионата у
людей пожилого возраста для коррекции гипоксических
сдвигов и повышения устойчивости к гипоксии [2,
17–19]. Результаты этих исследований подтверждают
принципиальную возможность и целесообразность ис�
пользования антигипоксических средств с целью профи�
лактики и лечения гипоксических нарушений в старости,
в том числе и при патологических процессах.

В настоящее время появляются новые препараты, об�
ладающие антигипоксическим действием. В этой связи
представляет интерес препарат Кардиоаргинин («Здо�
ровье», Украина), который обладает антиоксидантными,
эндотелиопротекторными и антигипоксическими свой�

ствами [4]. В его состав, наряду с предшественником син�
теза оксида азота L�аргинином, входит также и соль ян�
тарной кислоты. Янтарная кислота при гипоксическом
влиянии снижает концентрацию недоокисленных про�
дуктов метаболизма, усиливает компенсаторную актива�
цию аэробного гликолиза, снижает степень угнетения
окислительных процессов в митохондриях, а также
увеличивает внутриклеточный фонд макроэргических
соединений [10, 15]. При старении снижается активность
сукцинатдегидрогенаты и уменьшается окисление янтар�
ной кислоты в тканях, что приводит к существенным из�
менениям митохондриальной энергетики [7]. Воздей�
ствия, активирующие систему образования и использо�
вания янтарной кислоты, обладающей антиоксидант�
ными свойствами, могут особенно эффективно повышать
функциональные возможности организма. Так, напри�
мер, скармливание янтарнокислого натрия крысам с
20�месячного возраста в течение 1,5 года (300 мг/кг кур�
сами по 10 дней с 1�месячными перерывами) приводило к
увеличению средней (на 6,2%; p < 0,05) и максимальной
(на 12,3%) продолжительности их жизни. При этом в
2 раза снижалась частота развития спонтанных опухолей
и в 1,7 раза – их множественность [7].

Поэтому применение Кардиоаргинина может способ�
ствовать уменьшению гипоксических нарушений и по�
вышению устойчивости к гипоксии в пожилом возрасте, в
том числе и при развитии патологических процессов.
Ранее нами было показано его положительное влияние на
функцию эндотелия у пациентов пожилого возраста с ги�
пертонической болезнью (ГБ) [5]. Однако влияние
Кардиоаргинина на устойчивость к гипоксии у больных
ГБ не изучалось.

Поэтому целью работы было оценить влияние курсо�
вого применения Кардиоаргинина на устойчивость к
гипоксии у больных ГБ пожилого возраста.

Материалы и методы исследования
Обследованы 25 больных пожилого возраста с ГБ

ІІ стадии, I–II степенью артериальной гипертензии, уме�
ренного и высокого риска. Средняя продолжительность
болезни составила 9,3±2,5 года. При отборе пациентов с
помощью клинических и инструментальных методов
исследования исключали симптоматическую гипертен�
зию, патологию дыхательной, эндокринной и других сис�
тем организма. Участие в исследовании было добро�
вольным, все пациенты получили подробную информа�
цию об исследовании и подписали информированное со�
гласие. Данное клиническое исследование проводили в
соответствии с законодательством Украины и прин�
ципами Хельсинкской декларации.

Все пациенты получали базисную антигипертензив�
ную терапию ингибиторами АПФ, ацетилсалициловую
кислоту в дозах 100–125 мг/сут, статины. Дозы препара�
тов оставались стабильными, по меньшей мере, за месяц
до включения в исследование. Также к базисной терапии
был добавлен препарат Кадиоаргинин�Здоровье, произ�
водства Фармацевтическая компания «Здоровье», Харь�
ков. Кардиоаргинин вводили внутривенно капельно по



33

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1–2’ 2015 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

10 мл (2 ампулы по 5 мл. на 200 мл р�ра NaCl 0,9%) 1 раз
в день (1 мл раствора содержит аргинина аспарагината
170 мг, диаргинина сукцината 140 мг, магния аспараги�
ната 40 мг, калия аспарагината 45 мг) в течение 10 суток.

Для оценки устойчивости к гипоксии проводили ги�
поксическую пробу с 12% О2 в течение 20 мин. При про�
ведении гипоксической пробы регистрировали показате�
ли в течение 5 мин дыхания воздухом, 20 мин дыхания
гипоксической смесью и 5 мин после перехода на дыхание
воздухом. Число сердечных сокращений (ЧСС), арте�
риальное давление (АД) и сатурацию крови (SpO2) реги�
стрировали с помощью монитора ЮМ�300 фирмы
«ЮТАС» (Украина). Сатурацию крови определяли пуль�
соксиметрическим методом.

Оценивали также устойчивость к гипоксии умствен�
ных и психомоторных функций. Состояние психоэмо�
ционального стрессового напряжения воспроизводили с
помощью лабораторной компьютерной модели, разрабо�
танной сотрудниками Института геронтологии А.А. По�
ляковым, Н.А. Прокопенко, А.В. Писаруком [14]. В осно�
ву предложенной методики положено выполнение ком�
пьютерного задания, которое позволяет оценивать опера�
тивную память (тест на запоминание), внимание (чис�
ловой тест), а также скорость проведения возбуждения по
рефлекторной дуге (тест определения латентного перио�
да простой зрительно�моторной реакции). Означенные
тесты являются адекватными для воспроизведения
психоэмоционального стресса и отражают в этот период
состояние умственной и психомоторной работоспособно�
сти. С помощью этой методики представилось возмож�
ным изучить ряд показателей умственной работоспособ�
ности и психомоторной работоспособности: память, вни�
мание, психическую продуктивность, латентный период
простой зрительно�моторной реакции. Все это позволяет
оценить состояние умственных и психомоторных функ�
ций. Важным является и то, что методика является легко
выполнимой для людей всех возрастов.

Умственную и психомоторную работоспособность
изучали в исходном состоянии при дыхании воздухом и
при дыхании гипоксической газовой смесью. При гипок�
сической нагрузке данные умственной работоспособности
изучали, начиная с 9–10�й минуты гипоксической экспози�
ции, когда достигалось максимальное снижение SpO2, и на
протяжении всей гипоксической пробы (20 мин) значения
этих показателей SpO2 удерживались на том же уровне.

Состояние уровня перфузии и сосудодвигательной
функции эндотелия оценивали на основании изучения
объемной скорости кровотока кожи (ОСКК) в области
средней трети внутренней поверхности предплечья в покое
и при функциональной пробе с реактивной постишеми�
ческой гиперемией. Методом лазерной допплеровской
флоуметрии (двухканальный флуометр BLF�21D компа�
нии «Transonic Systems Inc.», США) определяли: ОСКК
(мл/мин·100 г ткани) в состоянии покоя, максимальную
ОСКК в фазу реактивной постишемической гиперемии
после 3�минутного пережатия, сосудодвигательную функ�
цию эндотелия, максимальный прирост ОСКК (в %) после
прекращения 3�минутного пережатия (показатель функ�

ции эндотелия), продолжительность периода восстанов�
ления ОСКК к исходному уровню после пережатия.

Кадиоаргинин вводили внутривенно капельно по
10 мл 1 раз в день (1 мл раствора содержит аргинина
аспарагината 170 мг, диаргинина сукцината 140 мг,
магния аспарагината 40 мг, калия аспарагината 45 мг) в
течение 10 сут.

Статистическая обработка полученных данных вы�
полнена с помощью программы Statistica 6.0 (StatSoft,
USA). Рассчитывались средние значения показателей
(M), их ошибки (m). Все изученные показатели имели
нормальное распределение и поэтому были использо�
ваны параметрические статистические процедуры. Раз�
личия средних величин показателей в изученных группах
оценивали по критерию Стьюдента. Достоверными
считались различия при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Влияние курсового применения Кардиоаргинина у

больных с ГБ на динамику SpO2 при гипоксическом
воздействии представлено на рисунке. Начальная (нисхо�
дящая) часть кривой отражает потребление кислорода
организмом, причем степень крутизны снижения свиде�
тельствует об интенсивности потребления кислорода.
После курса Кардиоаргинина у пожилых больных с ГБ
наклон кривой становится более крутым, что связано с
улучшением потребления кислорода организмом. Улучше�
ние кислородного тканевого обмена связано с действием
янтарной кислоты, соль которой входит в состав пре�
парата. Сукцинат является стимулятором синтеза восста�
новительных эквивалентов в клетке за счет так назы�
ваемой монополизации дыхательной цепи – феномена
быстрого окисления его в цитоплазме, сопровождаю�
щегося быстрым ресинтезом АТФ. Кроме того, сукцинат
положительно влияет на оксигенацию внутренней среды,
стабилизирует структуру и функциональную активность
митохондрий, является индуктором синтеза некоторых
белков, влияет на ионный обмен в клетке [3, 15].

Из рисунка также видно, что у людей пожилого
возраста с ГБ после применения Кардиоаргинина SpO2
при гипоксической пробе снижается менее значительно,
чем до лечения.

Рисунок. Динамика SpO2 при дыхании 12% О2 в течение 20 мин у пожилых

больных с ГБ до (тонкая линия) и после (толстая линия) курсового при�

менения кардиоаргинина
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Полученные данные свидетельствуют о повышении
устойчивости к гипоксии у людей пожилого возраста с ГБ
под влиянием препарата Кардиоаргинин.

Вызывает интерес механизм влияния Кардиоарги�
нина на устойчивость к гипоксии. Учитывая, что в состав
Кардиоаргинина, наряду с сукцинатом, входит также и
L�аргинин, можно предположить, что эффект препарата
обусловлен его влиянием на сердечно�сосудистую сис�
тему, функциональное состояние эндотелия.

Действительно, анализ проведенных исследований
показал влияние Кардиоаргинина на реакцию сердечно�
сосудистой системы при гипоксическом воздействии у
людей пожилого возраста с ГБ. При этом применение
Кардиоаргинина приводило к незначительному, но до�
стоверному росту гемодинамического ответа, обуслов�
ленного ЧСС (табл. 1). 

Свидетельством этого является увеличение соотноше�
ния ДЧСС/ДSpO2 при гипоксической пробе после курса
Кардиоаргинина. Соотношение ДЧСС/ДSpO2 отражает
реакцию ЧСС на единицу сдвига сатурации, поэтому по�
зволяет проводить корректную оценку реакции ЧСС в
ответ на гипоксию. Полученные данные отражают повы�
шение компенсаторной реакции на гипоксию со стороны
сердечно�сосудистой системы у пожилых больных с ГБ
под влиянием Кардиоаргинина.

Адаптогенное влияние препарата проявлялось также в
снижении сдвигов систолического АД на гипоксию и
соотношения ДАДс/ДSpO2, которое отражает реакцию
систолического АД на гипоксию у больных пожилого
возраста (см. табл. 1).

Компенсация гипоксии со стороны сердечно�сосудис�
той системы может происходить как за счет увеличения
общего кровотока, так и за счет перераспределения кро�
вотока в пользу жизненно важных органов. Последний
механизм характерен для компенсации гипоксии в
пожилом возрасте. Однако этот механизм недостаточно
эффективен, поскольку при этом усугубляется гипоксия
других органов. Поэтому снижение сдвигов систоличес�
кого АД на гипоксию у пожилых больных с ГБ под влия�
нием Кардиоаргинина можно расценивать как поло�
жительную реакцию.

Влияние препарата на реакцию АД при гипоксии
можно объяснить его способностью увеличивать синтез
оксида азота и улучшать вазомоторную функцию эндо�
телия сосудов.

Так, эндотелиальная функция под влиянием Кардио�
аргинина улучшилась у всех пациентов. В том числе у
62,5% больных наступило умеренное улучшение, а у
37,5% – выраженное улучшение эндотелиальной функ�
ции микрососудистого русла. Об этом свидетельствовало
достоверное увеличение после курсового применения
Кардиоаргинина ОСК на пике пробы с реактивной
гиперемией, а также показателя эндотелиальной функ�
ции (табл. 2). 

Применение Кардиоаргинина позволило несколько
снизить офисное АД. Это имеет важное значении, по�
скольку согласно данным наиболее важных исследований
последних лет (SHEP, STOP�Hypertension, MRC, HOT,
SYST�EUR) с включением пациентов пожилого возраста
с ГБ даже незначительное снижение уровня систоличес�
кого АД снижает риск развития ИБС, инфаркта миокар�
да, общую смертность от кардиоваскулярной патологии
[20, 21, 24, 25].

Проведенные исследования позволили установить, что
в условиях нормоксии (дыхание воздухом) Кардиоарги�
нин способствует улучшению умственной работоспособ�
ности у данного контингента. Это выражалось в улуч�
шении оперативной памяти и внимания, что проявлялось
статистически значимым увеличением количества пра�
вильных и уменьшением количества неправильных от�
ветов при тесте на запоминание, а также в уменьшении
времени запоминания при числовом тесте (табл. 3).
Наряду с улучшением оперативной памяти и внимания
применение Кардиоаргинина приводило к снижению
латентного периода простой зрительно�моторной реак�
ции, что отражает улучшение психомоторной реакции.

Рассматривая причину улучшения умственной рабо�
тоспособности под влиянием курсового применения Кар�

Таблица 1

Влияние курсового применения Кардиоаргинина 
на изменения показателей при дыхании гипоксической

смесью с 12% О2 в течение 20 мин у пожилых больных с ГБ

Примечание: * – различия с показателями до лечения
достоверны, р<0,05.

Таблица 2

Влияние курсового применения кардиоаргинина 
на показатели ОСКК в покое и при пробе 

с постокклюзионной реактивной гиперемией у больных
пожилого возраста с ГБ

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с показателями до
лечения. 
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диоаргинина у больных пожилого возраста можно пред�
положить, что это связано как с повышением крово�
снабжения головного мозга и нормализацией регуляции
тонуса мозговых сосудов вследствие улучшения функция
эндотелия, так и с улучшением обменных процессов в
нервных клетках.

Проведенные исследования показали, что после
курсового применения Кардиоаргинина у пожилых
больных с ГБ улучшилась умственная работоспособность
и в условиях гипоксии (см. табл. 3). Об этом свидетель�
ствует улучшение оперативной памяти, внимания, пси�
хомоторной работоспособности. Улучшение умственной
работоспособности связано с тем, что после курсового
применения Кардиоаргинина в условиях гипоксического
воздействия у больных развивалась менее выраженная
артериальная гипоксемия.

Таким образом, у пожилых больных с ГБ выявлено
благоприятное влияние курсового введения Кардиоар�
гинина на вазомоторную функцию эндотелия, интенсив�

ность потребления кислорода тканями, умственную рабо�
тоспособность и показатели функционирования сердеч�
но�сосудистой системы в условиях гипоксии.

Гипоксическим нарушениям гомеостаза принадлежит
важная роль в механизмах развития различных патоло�
гических процессов [9]. По мнению Л.Д. Лукьяновой,
любое патологическое состояние прямо или косвенно
связано с нарушением кислородного гомеостаза организ�
ма [9]. Нарушение процесса транспорта кислорода в
любом из звеньев и, как следствие, ограничение доставки
кислорода и его утилизации в клетках при самых разно�
образных заболеваниях, особенно при угасании функций
в старости, делают проблему гипоксии чрезвычайно ак�
туальной. Поэтому поиск и изучение новых антиги�
поксических препаратов по�прежнему актуален. Появ�
ление Кардиоаргинина – препарата, обладающего выра�
женным антигипоксическим эффектом, – расширяет
возможности эффективной коррекции гипоксических
состояний в пожилом возрасте. Проведенные исследо�
вания углубили и расширили представления о меха�
низмах влиянии препарата Кардиоаргинин, подтвердили
многогранность его действия. Таким образом, антигипок�
сические свойства Кардиоаргинина обосновывают целе�
сообразность его применения для повышения устойчиво�
сти к гипоксии в пожилом возрасте, расширения адапта�
ционных возможностей организма, повышения эффек�
тивности антигипертензивной терапии у пожилых па�
циентов с ГБ.
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Стійкість до гіпоксії у людей похилого віку з гіпертонічною хворобою: вплив
Кардіоаргініну
О.В. Коркушко, Є.Д. Осьмак, Д.Д. Осьмак, Г.В. Дужак
РЕЗЮМЕ. Мета роботи – оцінити вплив курсового застосування кардіоаргініну на стійкість до гіпоксії
у пацієнтів літнього віку з гіпертонічною хворобою (ГХ).
Матеріали і методи. Обстежено 25 хворих літнього віку з ГХ ІІ стадії, I–II ступенем артеріальної
гіпертензії, помірного й високого ризику. Вивчено вплив кардіоаргініну на стійкість до гіпоксії,
розумову й психомоторну працездатність, судинорухову функцію ендотелію в умовах гіпоксії. 
Результати та їх обговорення. Показано менш значне зниження сатурації крові (SpО2) при дозова:
ному гіпоксичному впливі (12% О2 протягом 20 хв) після курсового застосування кардіоаргініну.
Встановлено сприятливий вплив препарату на розумову працездатність літніх хворих в умовах
гіпоксії, поліпшення ендотеліальної функції мікросудиного русла. 
Висновок. Антигіпоксичні властивості кардіоаргініну обґрунтовують доцільність його застосування
для підвищення стійкості до гіпоксії в літньому віці, розширення адаптаційних можливостей
організму, підвищення ефективності антигіпертензивної терапії в літніх хворих із ГХ.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, стійкість до гіпоксії, кардіоаргінін, літній вік.

Resistance to hypoxia in elderly people with hypertensive disease: еffect of Cardioarginine
O.V. Korkushko, Ye.D. Osmak, D.D. Osmak, G.V. Duzhak 
SUMMARY. Objective. To evaluate effects of course treatment with Cardioarginine upon resistance to
hypoxia in elderly people with hypertensive disease (HD). 
Materials and methods. 25 elderly patients with stage 2 HD, I–II degree moderate and high risk arterial
hypertension were examined to study Cardioarginine effects on their resistance to hypoxia, mental and
psychomotor working abilities, vascular:motor epithelium function under hypoxia conditions. 
Results. Less marked decrease of blood saturation (SpO2) was registered at dosed hypoxic influence
(12% О2 during 20 min) after course drug administration. The drug Cardioarginine has been found to
produce favorable influences on patient's mental working ability and it improved endothelium function
of micro vessels under hypoxia conditions. 
Conclusion. Owing to its antihypoxic properties, the drug Cardioarginine can be recommended for elderly
people with HD for the sake of increasing their organism resistance to hypoxia and expanding their
adaptive capacities as well as increasing antihypertensive therapy effectiveness.
Key words: arterial hypertension, resistance to hypoxia, Cardioarginine, elderly patients. 
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Изучение патологии сердца требует анализа изме�
нений реологических свойств крови [8, 13]. Проблема
кардиогемореологии охватывает множество взаимосвя�
занных процессов, среди которых выделяют закономер�
ности циркуляции крови в сосудах и транскапиллярный
обмен [7]. Нарушения адсорбционно�реологических
свойств крови (АРСК) наблюдаются у больных со всеми
воспалительными ревматическими заболеваниями, при
которых показана связь поверхностно�активных, релак�
сационных и вязкоэластических свойств крови со сте�
пенью активности патологического процесса и клинико�
лабораторными признаками течения этих болезней [1, 3].

Среди наиболее актуальных проблем современной
медицины ведущие позиции продолжает занимать хрони�
ческая ревматическая болезнь сердца (ХРБС) [2, 16]. Рев�
матические пороки сердца являются одной из наиболее
частых кардиальных патологий [5], а при уменьшении рас�

пространенности ревматизма в ряде европейских госу�
дарств наблюдается увеличение численности ХРБС среди
населения многих развивающихся стран [6, 17]. Сущест�
вует четкая связь появления заболевания с социально�эко�
номическими факторами [10, 18]. В процессе обследования
практически здоровых детей и подростков ревматические
пороки сердца обнаружены в 1% случаев [4], причем по�
следующая распространенность ХРБС у взрослых людей
вдвое большая [15]. Взаимосвязь отдельных признаков
ХРБС с состоянием АРСК остается не изученной.

Целью и задачами данной работы стали доказатель�
ства клинико�патогенетического значения изменений
АРСК (объемной вязкости – ОВ, модуля вязкоэлас�
тичности – ВЭ, поверхностной релаксации – ПР, дина�
мического поверхностного натяжения – ПН) при ХРБС,
выделение физико�химических прогностических крите�
риев течения заболевания.

УДК 616.12=002.77:612.014.462.9+532.135

АННОТАЦИЯ
Цель работы – определить клинико:патогенетическое значение физико:химических адсорбционно:
реологических свойств сыворотки крови (АРСК) при хронической ревматической болезни сердца
(ХРБС).
Материалы и методы. Обследованы 105 больных с ХРБС (29 мужчин и 76 женщин в возрасте от 15
до 60 лет). С помощью вискозиметра «Low:Shear:30», а также компьютерных тензиореометров
«MPT2:Lauda» и «ADSA:Toronto» изучали показатели объемной вязкости, модуля вязкоэластично:
сти, поверхностной релаксации, динамического поверхностного натяжения сыворотки крови (при
временах существования поверхности 0,01 с, 1 с, 100 с, а также равновесного), угла наклона и
фазового угла тензиореограмм.
Результаты и обсуждение. У больных с ХРБС наблюдаются нарушения АРСК, которые проявляются
увеличением релаксационных свойств сыворотки и ее межфазной активности в зонах длинных
времен при уменьшении поверхностного натяжения в областях коротких времен, зависят от нару:
шений возбудимости миокарда, электрической проводимости сердца, размеров его камер, развития
отдельных пороков сердца, выполненной их хирургической коррекции. Существует клинико:
патогенетическая связь нарушений вентиляционной, диффузионной, влаговыделительной,
кондиционирующей и сурфактантобразующей функций легких при ХРБС с состоянием АРСК.
Выводы. В патогенетических построениях формирования отдельных пороков сердца, легочной
гипертензии и сердечной недостаточности участвуют нарушения межфазноактивных, вязкоэлас:
тичных и релаксационных свойств крови, показатели которых имеют прогностическую значимость.

Ключевые слова: 
ревматизм, пороки сердца, кровь, адсорбция, реология.

Адсорбционно%реологические свойства
крови при хронической ревматической
болезни сердца 
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Материалы и методы исследования
Под наблюдением находились 105 больных с ХРБС в

возрасте от 15 до 60 лет (в среднем 40±1,2 года). Среди
обследованных пациентов было 28% мужчин и 72% жен�
щин. Длительность выявленного порока сердца в среднем
составила 17±1,2 года. Митральная недостаточность
(МН) установлена в 96% случаев, митральный стеноз
(МС) – в 48%, аортальная недостаточность (АН) – в 63%,
аортальный стеноз (АС) – в 11%, трикуспидальная недо�
статочность (ТН) – в 12%. Частота комбинаций от�
дельных пороков сердца была следующей: изолированная
АН, АН+ТН, АН+ТН+МН имели место в 2% наблю�
дений, МН и МН+МС+АН – в 21%, МН+АН – в 17%,
МН+МС – в 15%, МН+АН+АС – в 9%,
МН+МС+АН+ТН – в 6%, МН+МС+АН+АС – в 4%,
МН+ТН и МН+АН+АС+ТН – в 1% случаев. Индекс
прогрессирования болезни составил 8±0,9 о.е., который
определяли по формуле: (А2+В2)/1/2С, где А – функцио�
нальный класс сердечной недостаточности (ФКСН), В –
сумма клинических проявлений ХРБС – нарушений
возбудимости, проводимости, изменений камер сердца и
т.п. (всего 20 электро� и эхокардиографических парамет�
ров), С – установленная (манифестная) длительность
порока сердца. III ФКСН у женщин обнаружен в 3,8 раза
чаще, чем у мужчин, а фракция выброса крови левым
желудочком сердца была у них достоверно на 8% меньше.
У 43% от числа больных на предыдущих этапах выполне�
на хирургическая коррекция порока сердца, в том числе
протезирование митрального клапана у 27%, аортального –
у 33%, митральная комиссуротомия – у 40%.

Больным выполняли электрокардиографию (аппара�
ты «МІДАК�ЕК1Т», Украина; «Bioset�8000», Германия),
эхокардиографию («Acuson�Aspen�Siemens», Германия;
«Еnvisor C�Philips», Нидерланды; «HD�11�XE�Philips»,
Нидерланды; "SSA�270A�Toshiba», Япония), холтеров�
ское мониторирование («Кардиотехника�04�08», Рос�
сия). Спирографическое исследование проводили на ап�
парате «Master�Scope�Jaeger» (Германия), исследование
диффузионной способности легких – на «Master�Screen�
Body�Jaeger» (Германия). Кондиционирующую функцию
дыхательного аппарата оценивали пневмотермокалори�
метрически. Определяли скорость респираторного влаго�
выделения, поверхностно�активные, релаксационные и
вязкоупругие свойства экспиратов (аппарат «ADSA�
Toronto», Германия – Канада), характеризующие сурфак�
тантобразующую способность легких.

ОВ плазмы исследовали с помощью ротационного
вискозиметра «Low�Shear�30» (Швейцария). Межфазную
тензиореометрию сыворотки крови проводили с ис�
пользованием компьютерных тензиореометров «MPT2�
Lauda» (Германия) и «ADSA�Toronto» (Германия –
Канада), изучали ПН при t=0,01 с (ПН1), при t=1 с (ПН2)
и t=100 с (ПН3), а также равновесное ПН при t→∞ (ПН4),
ВЭ и ПР. Кроме того, компьютер высчитывал угол
наклона (УН) и фазовый угол (ФУ) тензиореограмм.

Статистическая обработка полученных результатов
исследований проведена с помощью компьютерного ва�
риационного, непараметрического, корреляционного, ре�

грессионного, одно� (ANOVA) и многофакторного
(ANOVA/MANOVA) дисперсионного анализа (програм�
мы «Microsoft Excel» и «Statistica�Stat�Soft», США). Оце�
нивали средние значения (M), их стандартные ошибки
(m), стандартные отклонения (SD), коэффициенты кор�
реляции, критерии дисперсии, множественной регрессии,
Стьюдента (t), Уилкоксона – Рао и достоверность статис�
тических показателей (р).

Результаты исследования и их обсуждение
У больных с ХРБС показатели ОВ составляют

2,3±0,51 мПа·с, ВЭ – 26,3±0,44 мН/м, ПР – 115,6±2,17 с,
ПН1 – 70,0±0,21 мН/м, ПН2 – 66,1±0,18 мН/м, ПН3 –
58,3±0,35 мН/м, ПН4 – 47,5±0,49 мН/м, УН – 21,8±
±0,37 мН/м–1·с1/2, ФУ – 137,7±4,03 мН/м–1·с1/2. По
сравнению с аналогичными параметрами у здоровых лю�
дей наблюдается достоверное увеличение ОВ на 77%,
ПН3 на 4%, ПН4 на 12% и УН на 23% при уменьшении
ПН1 на 4% и ПН2 на 2%, что соответственно регистриру�
ется (<M±SD> здоровых) у 97, 33, 62, 35, 73 и 63% от
числа обследованных больных.

По результатам многофакторного дисперсионного ана�
лиза Уилкоксона – Рао, на интегральный состав АРСК
оказывает достоверное влияние возраст больных, установ�
ленная длительность порока сердца, его характер, наличие
МС и АН, хирургическая коррекция пороков в прошлом, а
также ФКСН. Интегральные АРСК (ANOVA/MANOVA)
зависят от наличия у больных мерцания/трепетания
предсердий, атриовентрикулярной блокады, степени
фиброзирования аортального клапана, гипертрофии ле�
вого желудочка и левого предсердия, дилатации полостей

Рис. 1. Влияние отдельных признаков ХРБС на интегральное состояние

АРСК больных (показатель Уилкоксона – Рао).

1 – мерцание предсердий, 2 – трепетание предсердий, 3 – надже�

лудочковая экстрасистолия, 4 – желудочковая экстрасистолия, 5 –

атриовентрикулярная блокада, 6 – синдром Вольфа – Паркинсона – Уайта,

7 – фиброз митрального клапана, 8 – фиброз аортального клапана, 9 –

фиброз трикуспидального клапана, 10 – пролапс митрального клапана, 

11 – гипертрофия задней стенки левого желудочка, 12 – гипертрофия

межжелудочковой перегородки, 13 – гипертрофия правого желудочка, 14 –

гипертрофия левого предсердия, 15 – гипертрофия правого предсердия,

16 – дилатация полости левого желудочка, 17 – дилатация полости

правого желудочка, 18 – дилатация полости левого предсердия, 19 –

дилатация полости правого предсердия, 20 – изменения перикарда.
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левого и правого желудочка, а также левого предсердия
(рис. 1). Как свидетельствует ANOVA, пол и возраст
больных влияют на параметры ПР, характер порока
сердца – на ОВ и равновесное (статическое) ПН сыворот�
ки крови, наличие АН – на ВЭ, ПР, ПН1 и ПН3, развитие
МС и ТН – на УН и ФУ. От проведенного ранее хирур�
гического лечения порока зависят параметры ОВ и ПН3.

По данным дисперсионного анализа, от функцио�
нального состояния сердца не зависят показатели вяз�
коэластических свойств сыворотки крови и межфазной
равновесной активности. В свою очередь, релаксацион�
ные свойства и ПН при длинных временах сущест�
вования поверхности тесно связаны с ФКСН, индексом
прогрессирования ХРБС и фракции выброса крови
левым желудочком. Кроме того, ANOVA показывает
влияние ФКСН на уровень ОВ, параметры УН и ФУ,
темпы прогрессирования болезни – на ПН при t=0,01 c и
УН, фракция выброса – на ОВ и ПН при средних
временах «жизни поверхности».

Корреляционный анализ демонстрирует разнонаправ�
ленные взаимосвязи (прямая и обратная) ФКСН с ОВ и
ПР, а индекс прогрессирования заболевания – с ПР, ПН3
и УН. С учетом однофакторного дисперсионного анализа
сделано заключение, имеющее определенную практичес�
кую направленность: 1) высокий ФКСН при ХРБС отра�
жают показатели ОВ>3 мПас и ПР<90 с (<M±SD> боль�
ных); 2) показатели ПН3>60 мН/м и УН>30 мН/м–1·с1/2

(>M+SD больных) являются прогнознегативными в
отношении темпов прогрессирования сердечной недоста�
точности.

Развитие у больных сердечной недосточности сопро�
вождается достоверным повышением на 21% ОВ при
уменьшении на 9% ВЭ и на 17% ПР (таблица, рис. 2).
Согласно повышению ФКСН возрастают вискозные
параметры сыворотки крови. Кроме того, имеет место от�

четливая тенденция к увеличению показателя ФУ, ко�
торый является обобщающим в отношении отражения
взаимоотношений реологических и адсорбционных ха�
рактеристик физико�химических свойств. Уменьшение
значений ПР и ПНК4 свидетельствует о возможном на�
коплении в организме больных с ХРБС и сердечной недо�
статочностью сурфактантов (поверхностно�активных
веществ) белковой и липидной природы или уменьшение
инсурфактантов (например, неорганических электро�
литов).

По данным выполненного ANOVA, вискозные свойства
сыворотки крови оказывают достоверное влияние на
развитие МС, АН, АС и ТН. Кроме того, существует
зависимость формирования МС от межфазной активно�
сти при t=100 c, ТН – от значений ФУ. Однофакторный
дисперсионный анализ демонстрирует влияние ОВ на
процессы фиброзирования аортального клапана, BЭ – на
развитие трепетания предсердий, ПР и ПН4 – на
появление наджелудочковой экстрасистолической арит�
мии, ПН1 – мерцательной аритмии, ПН2 – желу�
дочковой экстрасистолической аритмии. Возникновение
атриовентрикулярной блокады тесно связано со значе�
ниями интегральных УН и ФУ.

При ХРБС с АРСК тесно связано функциональное
состояние легких. Так, по результатам выполненного
дисперсионного анализа, на параметры систолического
давления в легочной артерии достоверно влияют показа�
тели ПН3, диастолического давления – ФУ, на соотноше�
ние легочного сосудистого сопротивления к перифери�
ческому и вязкоупругие характеристики экспиратов –
ПР, на конечно�диастолический размер правого желудоч�
ка сердца, диффузионную и кондиционирующую способ�
ность легких – ОВ, на скорость респираторного влаговы�
деления – ПР и ФУ. Параметры давления в малом круге
кровообращения, состояние капиллярно�альвеолярной
мембраны и влаговыделительной функции легких досто�
верно коррелируют со значениями ОВ и ФУ, причем
первые два имеют прямые связи, а третья – обратные. C
легочным сосудистым сопротивлением разнонаправлен�
но (позитивно и негативно) коррелируют показатели
поверхностной межфазной активности в зонах коротких
часов существования поверхности и очень длинных,
приближающихся к равновесию. Обращают на себя
внимание прямые корреляции пневмокалорического
индекса с ВЭ и УН. В свою очередь, по данным ANOVA, на

Таблица

Показатели АРСК больных с ХРБС (M±SD±m)

Рис. 2. Гистограммы интегральных показателей АРСК у больных c ХРБС

Без сердечной недостаточности С сердечной недостаточностью
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показатели ОВ и ФУ достоверно воздействуют парамет�
ры систолического давления в легочной артерии, диффу�
зионной способности легких и скорости респираторного
влаговыделения, на вязкоэластические свойства сыворот�
ки – ПН конденсата выдыхаемого воздуха, на релакса�
ционные свойства – конечно�диастолический размер
правого желудочка и размер передней его стенки в
диастолу, на статическую межфазную активность крови –
интегральный пневмотермический показатель и объем�
ный пневмокалорический коэффициент.

С учетом полученных результатов исследования сде�
ланы слующие заключения: 1) развитие легочной гипер�
тензии, изменений диффузионной и влаговыделительной
функций легких взаимосвязаны с повышением вискозных
свойств крови; 2) межфазная активность крови взаимосвя�
зана с состоянием кондиционирующей функции дыхатель�
ного аппарата и легочным сосудистым сопротивлением. О
нарушениях диффузионной способности легких свиде�
тельствуют параметры ОВ>3 мПа·с, а влаговыделительной
функции – показатели ФУ<100 мН/м–1·с1/2 (больше или
меньше M±SD больных). Необходимо отметить, что
значения альвеолярно�капиллярной мембраны при по�
вышенной ОВ (>M+SD больных) составляют
15,6±1,03 ммоль/мин/ммHg, а при нормальной –
11,3±0,40 ммоль/мин/ммHg (t=4,68; p<0,001).

Как видно из рис. 3, развитие у больных легочной ги�
пертензии (>17 ммHg или >M+SD больных) сопровож�
дается достоверным повышением на 20% ОВ, на 2% ПН2,
на 4% ПН3 при снижении на 8% показателя ВЭ, на 11%
ПР и на 9% УН. По данным выполненного регрессион�
ного анализа, отсутствуют патогенетические связи пока�
зателей влаговыделительной, диффузионной, конди�
ционирующей и сурфактантобразующей функций легких
у пациентов с ХРБС с параметрами межфазной актив�
ности сыворотки крови в области длинных времен
«жизни поверхности» и ФУ. Влаговыделительная функ�
ция легких обратно связана с показателями ПН1 и ПН2,

а они, как известно, определяются уровнем в крови
низкомолекулярных поверхностно�активных веществ
(сурфактантов). Имеет место также прямая регрессион�
ная зависимость скорости респираторного влаговыделе�
ния от равновесного ПН крови, для которого свойственно
снижение параметров в сыворотке при увеличении кон�
центраций высокомолекулярных веществ. Представлен�
ные данные указывают на регрессионную связь диф�
фузионной способности легких с ОВ. В этой связи улуч�
шение капиллярно�альвеолярной мембраны у больных с
ХРБС должно быть направлено на подавление высокой
вязкости крови. Отметим, что гипервязкие свойства сы�
воротки прямо определяют вязкоэластические (упругие)
свойства экспиратов, тесно связанные с продукцией
легочного сурфактанта.

В заключение отметим, что состояние АРСК крови
при ХРБС могут определять взаимоотношения кон�
центрации и заряда сурфактантов и электролитов [14],
уровень в них взвешенных плотных стойких частиц [11].
Гипотетически изменения площади межфазной поверх�
ности капли крови нарушают адсорбционное равновесие
и инициируют процессы, которые ведут к восстанов�
лению равновесного (статического) состояния системы
[12]. Такими восстановительными процессами являются
диффузионный перенос вещества из объема к поверх�
ности капли, процессы адсорбции/десорбции сурфак�
танта, конформационные изменения или агрегация ад�
сорбированных молекул, химические реакции в поверх�
ностном слое [9].

Выводы
1. У больных с ХРБС наблюдаются нарушения фи�

зико�химических АРСК, что проявляется увеличением
релаксационных свойств сыворотки и ее межфазной
активности в зонах длинных времен существования
поверхности при уменьшении ПН в областях коротких
времен, которые соответственно регистрируется у 97, 33,
62, 35, 73 и 63% от числа обследованных больных.

2. АРСК при ХРБС зависят от пола и возраста
пациентов (ПР), нарушений возбудимости миокарда,
электрической проводимости сердца, размеров его камер,
развития отдельных пороков сердца, выполненной их
хирургической коррекции (ОВ, ПН3), параметров карди�
альных функций (вязкие, вязкоэластические и релакса�
ционные свойства сыворотки крови).

3. Прогностическую значимость в отношении ФКСН
имеют показатели ОВ, ПР, ПН в зоне длинных часов
существования поверхности и УН.

4. В патогенетических построениях формирования
МН участвует ВЭ, МС, АН, АС и ТН – ОВ, ПН3 и ФУ,
нарушений ритма сердца – ПН1, ПН2, ПН3, ВЭ, ПР, УН
и ФУ), легочной гипертензии – ПН4, легочного сосудис�
того сопротивления – ВЭ, сердечной недостаточности –
ОВ, ВР и ПН3.

5. Существует клинико�патогенетическая связь нару�
шений вентиляционной, диффузионной, влаговыдели�
тельной, кондиционирующей и сурфактантобразующей
функций легких при ХРБС с состоянием АРСК, а пока�
затели ОВ и ФУ имеют прогностическую значимость.

Рис. 3. Изменения параметров АРСК у больных ХРБС c легочной гипертен�

зией по сравнению с показателями при нормальном давлении в малом

круге кровообращения, которые приняты за 100%
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Адсорбційно%реологічні властивості крові при хронічній ревматичній хворобі серця 
О.В. Синяченко, Г.С. Такташов, М.В. Єрмолаєва
РЕЗЮМЕ. Мета роботи – визначити клініко:патогенетичне значення фізико:хімічних адсорбційно:
реологічних властивостей сироватки крові (АРВК) при хронічній ревматичній хворобі серця (ХРХС).
Матеріали і методи. Обстежено 105 пацієнтів з ХРХС (29 чоловіків і 76 жінок у віці від 15 до
60 років). За допомогою віскозиметра «Low:Shear:30», а також комп'ютерних тензіореометрів
«MPT2:Lauda» та «ADSA:Toronto» вивчено показники об'ємної в'язкості, модуля в'язкоеластичності,
поверхневої релаксації, динамічного поверхневого натягу сироватки крові (за часу існування
поверхні 0,01 с, 1 с, 100 с, а також рівноважного), кута нахилу й фазового кута тензіореограм.
Результати і обговорення. У пацієнтів з ХРХС спостерігаються порушення АРВК, які проявляються
збільшенням релаксаційних властивостей сироватки крові і її міжфазної активності в зонах довгих
часів при зменшенні поверхневого натягу в ділянках коротких часів, залежать від порушень
збудливості міокарда, електричної провідності серця, розмірів його камер, розвитку окремих вад
серця та проведеної їхньої хірургічної корекції. Існує клініко:патогенетичний зв'язок порушень
вентиляційної, дифузійної, вологовидільної, конденціонуючої і сурфактантутворювальної функцій
легень при ХРХС зі станом АРВК.
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Висновки. У патогенетичних побудовах формування окремих вад серця, легеневої гіпертензії й
серцевої недостатності беруть участь порушення міжфазноактивних, в'язкоеластичних та
релаксаційних властивостей крові, показники яких мають прогностичну значущість.
Ключові слова: ревматизм, пороки серця, кров, адсорбція, реологія.

Adsorptive rheologic blood characteristics at chronic rheumatic heart disease 
O.V. Syniachenko, G.S. Taktashov, M.V. Iermolaieva
SUMMARY. Aim. To define clinical pathogenetic indices of physicochemical adsorptive rheological
characteristics of the blood serum (ARBS) in the patients with chronic rheumatic heart disease (CRHD).
Material and methods. 105 patients with CRHD were examined: 29 males and 76 females in the age range
15 to 60 years. Measurements were made of the volumic viscosity, viscoelasticity module, surface
relaxation, dynamic surface tension of blood serum (under surface lifecycle 0.01 s, 1 s, 100 s and
equilibrium), angulation and phase angle of tenzio rheograms using the Low:Shear:30 viscometer and
computer MPT2:Lauda and ADSA:Toronto tenzioreometers.
Results and discussion. Patients with CRHD displayed ARBS malfunctions manifesting themselves by
higher serum relaxation characteristics and its interphase activity within long time zones under reduced
surface tension within short times areas. depend on myocardium excitability malfunctions, electrical
heart conductivity, its chambers sizes, certain cardiac anomalies development, their surgical correction.
There exists the clinico:pathogenetic link between malfunctions of the ventilatory, diffusive, moisture:
producing, conditioning and surfactant:producing functions of the lungs with CRHD under ARBS.
Conclusion. Malfunctions of the interphase:active, viscoelastic and relaxative blood properties have
much to do with pathogenetic formation of certain cardiac anomalies and therefore are of the prognostic
significance. 
Key words: rheumatism, cardiac anomalies, blood, adsorption, rheology.
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Новый подход к проблеме
замедления процесса
старения

Исследователи Albert Einstein
College of Medicine, New York,
Harvard University in Cambridge от�
крыли повышение титра специфи�
ческих возраст�зависимых молекул в
плазме крови, запускающих каскад
процессов старения у мышей. Они
также указали на возможность замед�
ления этого процесса и даже о воз�
можности его обратного развития
путем подавления продукции специ�
фических возраст�зависимых моле�
кул. В результате этих эксперимен�
тальных работе получены данные,

свидетельствующие о замедлении
возрастных изменений физической
работоспособности.   

Авторы гипотезы предлагают вне�
дрить результаты этих эксперимен�
тальных работ в клиническую прак�
тику. С этой целью в будущем пред�
полагается создание специальных
фильтрационных колонок, предназ�
наченных для очистки крови от спе�
цифических возраст�зависимых мо�
лекул, по принципу гемодиализа при
почечной недостаточности. 

Для нейтрализации специфичес�
ких возраст�зависимых молекул бу�
дут использоваться специфические
антитела, зафиксированные на реак�

ционных платформах фильтрацион�
ных колонок. Авторы отмечают, что
помимо решения технических про�
блем создания таких фильтрацион�
ных колонок «антистарения», необ�
ходима также разработка протоколов
их использования, таких как пара�
метры идеального гомеостаза, часто�
та применения, возраст пациентов и
ряд других проблем. В то же время,
можно ожидать существенный эко�
номический эффект от омоложения
популяции и улучшения здоровья
населения.

Bonjar M.R., Bonjar L.S., Drug. Des.
Devel. Ther., 2015

НОВИНИ
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Старение сопровождается закономерным уменьше�
нием количества функционирующих капилляров, что
наряду с изменениями реологических свойств крови и ре�
гуляторных систем приводит к нарушению микроцир�
куляции во всех органах и тканях, в том числе и в сли�
зистой оболочке желудка (СОЖ) [4, 13]. Так, например, у
старых мышей кровоток в СОЖ уменьшается по срав�

нению с молодыми на 60% [18]. Такая же закономерность
отмечена и у людей [4, 13, 18].

На состояние микроциркуляции влияют многие фак�
торы. Одним из них является функциональное состояние
эндотелия, который определяет адекватность сосудодви�
гательных реакций, имеет антиагрегантную, противово�
спалительную и антипролиферативную активность [15,

УДК 612.32+612.135:612.67

АННОТАЦИЯ
Цель – определить значение эндотелиальной дисфункции в возрастных изменениях желудочного
кровотока.
Материалы и методы. Обследованы 17 здоровых молодых (18–34 года) и 20 практически здоровых
пожилых людей (60–74 года), а также 20 людей пожилого возраста с атрофическими изменениями
слизистой оболочки желудка (СОЖ). Определяли: уровень кровотока методом лазерной допплеров:
ской флоуметрии, активность синтазы оксида азота (NOS) в биоптатах СОЖ, эндотелиальную функ:
цию микрососудов кожи с помощью пробы с пережатием. Также внутривенно вводили L:аргинин в
дозе 4,2 г в сутки на протяжении 10 дней.
Результаты и их обсуждение. С возрастом отмечается снижение кровотока в СОЖ (у молодых –
34,8±4,71 мл/мин на 100 г ткани, у пожилых – 20,7±1,90 мл/мин на 100 г ткани; р=0,007), а
атрофические изменения СОЖ еще больше ухудшают этот показатель – 13,5±3,27 мл/мин на 100 г
ткани (р=0,03) по сравнению с пожилыми. При этом активность NOS в СОЖ снижалась с возрастом
(19,2±2,32 нмоль NO2/мин·мг белка у молодых и 12,3±1,33 нмоль NO2/мин·мг белка у пожилых) и не
зависела от наличия атрофии (12,2±3,05 нмоль O2/мин·мг белка; р=0,48). А эндотелиальная функция
микрососудов кожи снижалась как с возрастом (уровень кровотока на пике гиперемии 6,5±0,61 мл/мин
на 100 г ткани у молодых и 5,7±0,45 мл/мин на 100 г ткани у пожилых; р=0,14), так и при наличии
атрофии (4,7±0,36 мл/мин на 100 г ткани; р=0,02 в сравнении с пожилыми здоровыми). 
Под влиянием L:аргинина у здоровых людей пожилого возраста практически не изменялись пока:
затели как желудочного кровотока, так и эндотелиальной функции (24,6±3,1 и 6,24±0,46 мл/мин на
100 г ткани соответственно; р>0,05 по сравнению с показателем до лечения). А у людей с атрофи:
ческими изменениями СОЖ улучшались как желудочный кровоток, так и эндотелиальная функция
(24,1±5,1 и 5,5±0,51 мл/мин на 100 г ткани соответственно; р<0,05).
Выводы. Одним из механизмов возраст:зависимого уменьшения микроциркуляции в СОЖ является
снижение активности локальной NO:синтазы, а дефицит L:аргинина способствует дальнейшему
снижению кровотока в микрососудах СОЖ.

Ключевые слова: 
старение, слизистая оболочка желудка, микроциркуляция, эндотелий.
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16]. Синтезируемый эндотелием оксид азота (NO) при�
нимает участие во многих физиологических реакциях пи�
щеварительного тракта, включая регуляцию кровотока и
сосудистого сопротивления [17].

В литературе имеются единичные работы, которые
касаются возрастных изменений локальной нитрэрги�
ческой системы СОЖ. В частности, показано, что с
возрастом снижается реакция гиперемии СОЖ на
повышение кислотности, что приводит к повышению
обратной диффузии ионов водорода и ее повреждению
[12]. Следует отметить, что нарушение эндотелиальной
функции сосудов при старении носит универсальный
характер. Этот вывод подтверждают результаты как экс�
периментальных, так и клинических исследований.
Однако степень и выраженность этих нарушений связа�
на с функциональной нагрузкой на различные отделы
сосудистого русла. Так, обнаружено возрастное сниже�
ние прироста объемной скорости кровотока в коже
внутренней поверхности предплечья при пробе с реак�
тивной гиперемией, удлинение латентного периода нача�
ла прироста скорости кровотока, что свидетельствует о
нарушении эндотелий�зависимой вазодилатации, обус�
ловленной в первую очередь снижением синтеза NO [5].
В этой же работе подтверждено повышение чувствитель�
ности эндотелия стареющего организма к вазоконстрик�
торам (результаты пробы с внутрикожным введением
адреналина) [11].

Исходя из этого, можно сказать, что нитрэргической
системе принадлежит значительная роль в регуляции
кровотока. В то же время не изучена роль активности
синтазы оксида азота (NOS) в возрастных изменениях
желудочной микроциркуляции. Все это послужило осно�
ванием для проведения данного исследования.

Материалы и методы исследования
Обследованы 17 здоровых молодых (18–34 года) и 20

практически здоровых пожилых людей (60–74 года), а
также 20 людей пожилого возраста с атрофическими из�
менениями СОЖ. 

Исследования проводили в клинике ГУ «Института
геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины». 

Программа исследования включала: 
1. Фиброэзофагогастродуоденоскопию при помощи

фиброскопа Olimpus GIF тип Q40 (Япония) с биопсией
для выявления атрофии. 

2. Определение уровня кровотока методом лазерной
допплеровской флоуметрии проводили с использованием
аппарата BLF 21 D производства «Transonic systems»
(США) и зонда типа Е того же производителя, выполняя
эндоскопию в области тела желудка по большой его кри�
визне. 

3. Определение активности NOS в биоптатах СОЖ
осуществляли по методу [14], который заключается в
измерении прироста продуктов аэробного окисления NO. 

4. Эндотелиальную функцию определяли по методике
[7], которая основывается на данных кожного кровотока
на внутренней поверхности предплечья после реактивной
постокклюзионной гиперемии, создаваемой путем пере�

жатия сосудов плеча манжеткой сфигмоманометра на
протяжении 3 мин.

В качестве экзогенного аргинина использовали внут�
ривенную форму L�аргинина в дозе 4,2 г в сутки на протя�
жении 10 дней. Применение этой формы позволило ис�
ключить влияние нарушений абсорбции его в кишечнике
или разрушения аргиназами, а также обеспечить макси�
мальную биодоступность.

Статистическую обработку проводили с расчетом
среднего значения и стандартной ошибки среднего. Раз�
личия между группами определяли с помощью критерия
Крамара – Уелча. Статистически значимыми считали
различия при значении р<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение
Результаты исследований показали возрастное

снижение уровня кровотока в СОЖ с 34,8±4,71 мл/мин
на 100 г ткани в молодом возрасте до 20,7±1,90 мл/мин на
100 г ткани в пожилом (р=0,007). При этом атрофические
изменения СОЖ сопровождались еще более выражен�
ным достоверным снижением кровотока по сравнению с
пожилыми здоровыми лицами (13,5±3,27 мл/мин на
100 г ткани; р=0,03) (рис. 1).

Взятие биоптата для изучения активности NOS в
СОЖ одновременно с измерением объемной скорости
кровотока в той же зоне желудка (по большой кривизне в
теле желудка) позволяет провести сопоставление
полученных данных. Обнаружено снижение активности
NOS в СОЖ с возрастом (19,2±2,32 нмоль NO2/мин·мг
белка у молодых и 12,3±1,33 нмоль NO2/мин·мг белка у
пожилых), что совпадает с возрастным снижением
кровотока (см. рис. 1). В то же время наличие атрофии не
влияло на активность NOS (12,2±3,05 нмоль NO2/мин·мг
белка), которая не отличалась от показателя у здоровых
пожилых людей (р=0,48). 

Это в некоторой степени противоречит теории о роли
эндотелиальной функции в нарушении желудочного кро�

Рис. 1. Активность NOS в биоптатах СОЖ тела желудка по большой кри�

визне и объемная скорость кровотока в СОЖ этой же зоны у здоровых

людей молодого (белые столбики) и пожилого возраста без атрофических

изменений СОЖ (вертикальная штриховка), а также у пожилых людей с

атрофическими изменениями СОЖ (черные столбики).

* – р<0,05 по сравнению с молодыми людьми;

# – р<0,05 по сравнению с людьми пожилого возраста без атрофических

изменений СОЖ
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вотока при атрофических изменениях. Однако эндоте�
лиальная функция, определенная по результатам пробы с
пережатием плечевой артерии, снижалась как с возрастом
(уровень кровотока на пике гиперемии 6,5±0,61 мл/мин
на 100 г ткани у молодых и 5,7±0,45 мл/мин на 100 г
ткани у пожилых; р=0,14), так и еще больше при наличии
атрофии (4,7±0,36 мл/мин на 100 г ткани; р=0,02 в срав�
нении с пожилыми здоровыми людьми). 

Объяснением такого результата может быть то, что
эндотелиальная дисфункция у людей с атрофическими
изменениями СОЖ развилась вследствие дефицита суб�
страта NOS – аргинина. У взрослого здорового человека
аргинин синтезируется в организме в достаточном
количестве. В то же время при старении и, особенно, при
различных заболеваниях уровень синтеза L�аргинина
снижается и может развиваться его дефицит [1–3, 8].
Данная аминокислота оказывает положительное влияние
на сердечно�сосудистую систему, способствует расшире�
нию сосудов, предупреждая прогрессирование атероскле�
роза, поддерживает нормальный уровень артериального
давления и тонус сосудов, принимает участие в меха�
низмах коагуляции, обмене липидов и т.д. [9, 10]. 

Под влиянием экзогенного аргинина у здоровых лю�
дей пожилого возраста практически не изменялись пока�
затели как желудочного кровотока (24,6±3,1 мл/мин на
100 г ткани; р=0,33 в сравнении с показателем до лече�
ния), так и эндотелиальной функции (уровень кровотока
на пике гиперемии 6,24±0,46 мл/мин на 100 г ткани;
р=0,07). В то же время у людей с атрофическими измене�
ниями СОЖ уменьшался желудочный кровоток
(24,1±5,1 мл/мин на 100 г ткани; р=0,04) и улучшалась
эндотелиальная функция (5,5±0,51 мл/мин на 100 г тка�
ни; р=0,01), что подтверждает решующую роль в сни�
жении микроциркуляции СОЖ эндотелиальной дис�
функции вследствие дефицита аргинина (рис. 2).

Выводы
1. Снижение активности локальной NO�синтазы явля�

ется одним из механизмов возраст�зависимого умень�
шения микроциркуляции в слизистой оболочке желудка.

2. Дефицит L�аргинина обуславливает более значи�
тельное нарушение функции эндотелия у пожилых лю�

дей, что приводит к более выраженному снижению кро�
вотока в микрососудах слизистой оболочки желудка.

3. Устранение дефицита L�аргинина у пожилых людей
приводит к улучшению функции эндотелия и, как след�
ствие, к повышению микроциркуляции в слизистой обо�
лочке желудка.
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Вікові зміни мікроциркуляції слизової оболонки шлунка: роль ендотеліальної дисфункції
О.В. Коркушко, В.Б. Шатило, Ю.В. Гавалко, О.Н. Гриб, А.С. Багрій, А.В. Гавалко
РЕЗЮМЕ. Мета – визначити значення ендотеліальної дисфункції у вікових змінах шлункового
кровотоку.
Матеріали і методи. Обстежено 17 здорових молодих (18–34 роки) і 20 практично здорових літніх
людей (60–74 роки), а також 20 людей літнього віку з атрофічними змінами слизової оболонки
шлунка (СОШ). Визначали: рівень кровотоку методом лазерної допплерівської флоуметрії,
активність синтази оксиду азоту (NOS) в біоптатах СОШ, ендотеліальну функцію мікросудин шкіри
за допомогою проби з перетисканням. Також внутрішньовенно вводили L:аргінін у дозі 4,2 г на добу
протягом 10 днів.
Результати та їх обговорення. З віком відзначається зниження кровотоку в СОШ (у молодих –
34,8±4,71 мл/хв на 100 г тканини, у людей літнього віку – 20,7±1,90 мл/хв на 100 г тканини;
р=0,007), а атрофічні зміни СОШ ще більше погіршують цей показник – 13,5±3,27 мл/хв на 100 г
тканини (р=0,03) порівняно з показником у здорових пацієнтів літнього віку). При цьому активність
NOS в СОШ знижувалася з віком (19,2±2,32 нмоль NO2/хв·мг білка у молодих і 12,3±1,33 нмоль
NO2/хв·мг білка у літніх) і не залежала від наявності атрофії (12,2±3,05 нмоль NO2/хв·мг білка;
р=0,48). А ендотеліальна функція мікросудин шкіри знижувалася як з віком (рівень кровотоку на
піку гіперемії 6,5±0,61 мл/хв на 100 г тканини у молодих і 5,7±0,45 мл/хв на 100 г тканини у літніх;
р=0,14), так і за наявності атрофії (4,7±0,36 мл/хв на 100 г тканини; р=0,02 порівняно зі здоровими
особами літнього віку).
Під впливом аргініну у здорових людей літнього віку практично не змінювалися показники як
шлункового кровотоку, так і ендотеліальної функції (24,6±3,1 і 6,24±0,46 мл/хв на 100 г тканини
відповідно; р>0,05 порівняно з показником до лікування). А у людей з атрофічними змінами СОШ
поліпшувалися як шлунковий кровотік, так і ендотеліальна функція (24,1±5,1 і 5,5±0,51 мл/хв на
100 г тканини відповідно; р<0,05).
Висновки. Одним з механізмів вік:залежного зменшення мікроциркуляції в СОШ є зниження
активності локальної NO:синтази, а дефіцит L:аргініну призводить до подальшого зниження
кровотоку в мікросудинах СОШ.
Ключові слова: старіння, слизова оболонка шлунка, мікроциркуляція, ендотелій.
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Age changes of stomach mucosa microcirculation: role of endothelial dysfunction
O.V. Korkushko, V.В. Shatilo, Yu.V. Gavalko, O.N. Grib, А.S. Bagriy, А.V. Gavalko 
SUMMARY. Objective: To determine the value of endothelial dysfunction in the age:related changes of
gastric blood flow.
Materials and methods: The study included 17 healthy young (18–34 years) and 20 healthy elderly
(60–74 years) and 20 older people with atrophic changes of gastric mucosa (GM). Conducted to
determine the level of blood flow by laser Doppler flowmetry, to determine the activity of nitric oxide
synthase (NOS) in gastric mucosal biopsies, skin microvascular endothelial function was determined by
clamping the sample from. Also intravenously administered L:arginine at a dose of 4.2 grams per day for
10 days.
Results: With age there is a decrease in the gastric blood flow (young – 34.8±4.1 ml/min per 100 g
tissue, old – 1.90±20.7 ml/min per 100 g tissue, p=0.007), and atrophic changes GM worsen gastric
blood flow (13.5±3.27 ml/min per 100 g tissue, p=0.03 compared with the healthy elderly). Thus, the
activity of NOS in the GM decreases with age (19.2±2.32 nmol NO2/min·mg protein in young and
12.3±1.33 nmol NO2/min·mg protein in the elderly), and does not depend on the presence of atrophy
(12.2±3.05 nmol NO2/min·mg protein, p=0.48). A skin microvascular endothelial function is decreased
with age (at peak blood levels of hyperemia 6.5±0.61 ml/min per 100 g tissue in young and
5.7±0.45 ml/min per 100 g tissue in the elderly; p=0.14) and in the presence of atrophy
(4.7±0.36 ml/min per 100 g tissue, p=0.02 versus healthy elderly).
Under the influence of arginine in healthy elderly virtually unchanged as the performance of gastric
blood flow, and endothelial function (24.6±3.1 and 6.24±0.46 ml/min per 100 g tissue, respectively;
p>0,05 as compared with before the treatment). A people with atrophic GM changes as gastric
circulation, and endothelial function (24.1±5.1 and 5.5±0.51 ml/min per 100 g tissue, respectively;
p<0,05).
Conclusion: One of the mechanisms of age:dependent reduction in the microcirculation of the GM is the
reduced local activity of NOS and L:arginine deficiency promoting further blood flow reduction in the GM
microvessels.
Key words: aging, gastric mucosa, microcirculation, endothelium.
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Тестостерон и старение:
направления клинических
исследований

В общественном мнении тестосте�
рон ассоциируется с силой, мужест�
вом и образом мужчины «мачо».
Репутация тестостерона как средства
поддержания высокого жизненного
тонуса в старости обусловила рост
использования этого гормона в раз�
личных возрастных группах. В то же

время отсутствуют достоверные
клинические исследования о влия�
нии тестостерона на различные
функции организма в старости с
учетом его как положительного эф�
фекта, так и риска неблагоприятных
последствий.

Изучение заместительной терапии
тестостероном в пожилом возрасте на
данном этапе проводилось в боль�
шинстве случаев на небольшом кон�

тингенте исследуемых, короткими
курсами и зачастую без адекватного
контроля. Для решения о целесооб�
разности и эффективности исполь�
зования тестостерон�заместительной
терапии требуется проведение допол�
нительных клинических эпидемио�
логических исследований.

Liverman C.T., National Academies
Press, 2014

НОВИНИ



49

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
1–2’ 2015 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

Гемофілія – це вроджене, зчеплене зі статтю захворю�
вання, зумовлене мутацією в Х�хромосомі, що супро�
воджується дефіцитом фактора (Ф) зсідання крові VIII
або IХ і внаслідок цього – підвищеною схильністю до
кровотеч. З метою нормалізації гемостазу хворим на
гемофілію протягом усього життя проводять замісну
трансфузійну терапію препаратами Ф VIII (IХ) [6, 10].
Але, на жаль, через повторні трансфузії антигемофільних
препаратів у цих пацієнтів доволі часто з'являються
високоафінні інгібіторні антитіла, переважно підкласу
IgG4, які специфічно нейтралізують прокоагулянтну
активність уведеного екзогенного фактора за принципом
реакції антиген�антитіло [1, 4, 11, 12, 15]. Їхня поява знач�
но ускладнює проведення замісної терапії, потребуючи
підвищення дози препаратів і/або застосування спеціаль�
них методів лікування. Серед хворих з тяжкою формою
гемофілії А (дефіцит Ф VIII) частота появи інгібіторів
становить від 10 до 33%, а у хворих на гемофілію В (де�
фіцит Ф ІХ) – від 1 до 5% [1, 4, 12–15]. 

Крім клінічної підозри щодо розвитку інгібіторів, яка
проявляється резистентністю до замісної трансфузійної
терапії, наявність антитіл необхідно підтвердити даними
об'єктивних лабораторних методів. Згідно з міжнародни�
ми рекомендаціями виявлення специфічних інгібіторів
до факторів системи зсідання здійснюють у два етапи [2,
4, 7, 12–14]. На першому виконують скринінгове (якісне)
визначення наявності інгібітора (ступінь доказовості 1b,

градація A), на другому – кількісне дослідження за
методом Bethesda або його Nijmegen�модифікацією, яка
має кращу чутливість та специфічність [2, 4, 6–9, 12–14].
Альтернативними є методи кількісного визначення
інгібіторів на основі хромогенних субстратів, ELISA�
метод та флуоресцентне імунологічне дослідження, але
їхня діагностична придатність (чутливість, специфіч�
ність) та цінність ще вивчаються [3, 5]. 

Попри те, що скринінговий метод є ефективним, він має
низку недоліків. Це дослідження виявляє інгібітори до
факторів зсідання без їхньої диференціації, тому для
з'ясування, до якого прокоагулянта виникли антитіла, не�
обхідно виконувати Bethesda�тест або застосовувати його
Nijmegen�модифікацію. Метод є якісним і після його закін�
чення необхідно проводити кількісне визначення титру
антитіл. Також у міжнародних рекомендаціях не вказано
чіткого критерію для визначення позитивного результату
тесту і кожна лабораторія встановлює його самостійно. 

Якісне визначення має високу чутливість та специфіч�
ність щодо виявлення інгібіторів. Цей тест не є трудо�
містким у виконанні, оскільки, на відміну від двогодин�
ного кількісного методу, інкубація триває протягом 1 год,
що значно скорочує час отримання результату. Сама
методика тесту не потребує великої кількості та різнома�
ніття реактивів, що значно може скоротити матеріальні
витрати на визначення інгібіторних антитіл у хворих на
гемофілію.

УДК 616.151.514=071

АНОТАЦІЯ
Мета дослідження – визначення інформативності та доцільності виконання скринінгового тесту з
метою виявлення інгібіторів до факторів (Ф) VIII (IX) у хворих на гемофілію. 
Матеріали і методи дослідження. Остежено 101 хворого на гемофілію А та В з метою виявлення
інгібіторів до Ф VIII (IX) за допомогою скринінгового (якісного) та кількісного Bethesda:методу. 
Результати дослідження та їх обговорення. Виявлено достовірну різницю показників активованого
парціального тромбопластинового часу, якісного та кількісного тесту в групах хворих з інгібітором
та без інгібітора. Встановлено помітну кореляцію (0,57) титру інгібітора з показником скринінго:
вого тесту. 
Висновки. Скринінговий тест є інформативним і його застосування на першому етапі діагностики
інгібіторів до Ф VIII (IX) у хворих на гемофілію є доцільним. 

Ключові слова:
гемофілія, фактор VIII (IX), інгібітор, скринінговий тест, АЧТЧ.

Роль скринінгового тесту в діагностиці
інгібіторів до фактора VIII (IX) у хворих
на гемофілію 

В.В. Красівська, О.В. Стасишин 
ДУ «Інститут патології крові та трансфузійної медицини НАМН України», Львів

 В.В. Красівська, О.В. Стасишин, 2015
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Мета дослідження – вивчення інформативності та
доцільності виконання скринінгового (якісного) тесту на
виявлення інгібіторних антитіл до Ф VIII (IX) у хворих
на гемофілію.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 101 хворого на гемофілію (119 досліджень)

віком від 3 до 62 років, які перебували під спостережен�
ням у базових клінічних та лабораторних відділеннях ДУ
«Інститут патології крові та трансфузійної медицини
НАМН України». Серед них у 96 хворих була гемофілія
А, а у 5 – гемофілія В. Усім хворим проводили загально�
клінічні та коагулологічні обстеження. Для дослідження
гемостазу плазму отримували шляхом венепункції. У
пластиковій пробірці кров стабілізували 3,2% розчином
натрію цитрату у співвідношенні 1 частина стабілізатора
до 9 частин крові. Подальшу підготовку проводили шля�
хом послідовного центрифугування в двох режимах (7 хв
при 110 g та 20 хв при 2000 g) до отримання збідненої на
тромбоцити плазми. Коагулологічні дослідження викону�
вали на напівавтоматичному коагулометрі «Helena�С4»
(Helena Bioscience Europe, Великобританія). Для загаль�
ної оцінки стану системи гемостазу проводили скринін�
гові дослідження, які включали визначення протромбіно�
вого часу (ПЧ); активованого часткового тромбопласти�
нового часу (АЧТЧ); тромбінового часу (ТЧ); кон�
центрації фібриногену за допомогою гравіметричного
методу [2, 7, 8]. Для коректного співставлення результа�
тів розраховували індекс АЧТЧ (ІАЧТЧ) як відношення
часу зсідання крові хворого до часу зсідання нормальної
плазми [2, 7]. У всіх обстежених виявлено подовження
АЧТЧ та збільшення ІАЧТЧ, що вказує на розлади
внутрішнього механізму системи тромбіногенезу внаслі�
док дефіциту або інгібіції факторів зсідання крові. 

Діагностику форми коагулопатії здійснювали за допо�
могою тесту якісних замінних проб на основі АЧТЧ. Ак�
тивність дефіцитного фактора зсідання проводили за уні�
фікованою одностадійною методикою визначення Ф VIII
(IX) і виражали у відсотках його вмісту в нормальній
плазмі за стандартною кривою розведення [2, 7, 8]. Норма
становила 60–200%.

Обстеження на наявність інгібіторних антитіл до Ф
VIII (IX) проводили у два етапи. На першому виконували
скринінговий (якісний) тест на основі АЧТЧ: змішували
досліджувану і нормальну плазму у співвідношенні 50:50
(перша суміш) і аналізували час зсідання після інкубації
суміші протягом 1 год при 37 °С порівняно з часом зсідан�
ня у другій суміші, компоненти якої (досліджувана і
нормальна плазма) інкубували окремо [2, 4, 7, 12–14].
Позитивним результатом вважали різницю більше ніж
2 с. Для хворих на гемофілію В інкубацію проводили
протягом 10 хв [2, 4, 7, 12–14]. На наступному етапі про�
водили кількісне (Bethesda�метод) визначення інгібіторів
до дефіцитного Ф VIII (IX) за методикою Kasper (1975).
Дані наведено у Бетесда од/мл (БО/мл) [2, 4, 6–9, 13, 14],
позитивним вважали результат за титру ≥0,6 БО/мл. 

Контрольну групу для визначення нормальних коагу�
лологічних показників склали 50 здорових осіб (25 чоло�

віків і 25 жінок) середнього віку, які не приймали жодних
ліків.

Статистичну обробку матеріалу виконували за допо�
могою пакетів прикладних програм STATISTICA for
Windows 6,0 (Statsoft, USA). Порівняння параметричних
показників між групами здійснювали за допомогою
непараметричного критерію Манна – Уїтні та подавали їх
як медіану, мінімум, максимум і нижній�верхній кварти�
лі. Вірогідність отриманих результатів оцінювали на рівні
достовірності не менше 95% (р<0,05). Взаємозалежність
показників парних досліджень встановлювали за ліній�
ним коефіцієнтом кореляції Пірсона (r). 

Результати дослідження та їх обговорення
За результатами обстежень усіх хворих розділили на

дві групи. До І увійшли 80 хворих на гемофілію без
інгібіторних антитіл до дефіцитного Ф III (IX) (76 на ге�
мофілію А та 4 – на гемофілію В), до ІІ – 21 пацієнт з ви�
явленими інгібіторами до Ф III (IX) (відповідно 20 та 1),
що становило 20,8% обстежених. Титр інгібітора був у
межах від 0,78 до 330 БО/мл.

Результати дослідження представлено в таблиці. У
обох групах показники гемостазу, які вказують на по�
рушення його коагуляційної ланки (АЧТЧ, ІАЧТЧ,
активність Ф VIII або Ф IX), були значно подовженими
(р<0,05) порівняно з такими в контрольній групі, що
властиво хворим на гемофілію.

Час зсідання у тесті АЧТЧ у хворих на гемофілію з
інгібіторними антитілами (ІІ група) був достовірно збіль�
шений (р=0,02) порівняно з таким у пацієнтів І групи:
87,1 (65,5–180,0) [81,0–92,6] с проти 79,80 (51,0–150,0)
[71,0–87,0] с відповідно.

При розрахунку ІАЧТЧ не було виявлено достовірної
різниці між цими показниками в обох групах (р=0,16). У
хворих без інгібіторів медіана І АЧТЧ була в межах 2,7
(1,7–4,41) [2,43–2,96] проти 2,79 (2,22–5,14) [2,45–3,0] у
хворих на гемофілію з інгібіторами. У хворих ІІ групи
медіана рівня дефіцитного Ф VIII (IX) становила 0,7
(0,2–3,125) [0,3–1,2]% і була дещо нижчою за медіану
вмісту фактора у хворих І групи: 1,0 (0,1–7,5) [0,5–2,0]%
з різницею, яка наближається до значущої (р=0,06). 

Як видно з таблиці, у пацієнтів І групи достовірної
різниці у показниках якісного та кількісного тестів на
виявлення інгібіторів порівняно з такими в контрольній
групі не виявлено (у всіх випадках р>0,05), що свідчить
про відсутність антитіл. У хворих ІІ групи встановлено
достовірну відмінність показників якісного та кількісного
тесту з відповідними показниками у здорових осіб:
медіана (9,1 (1,2–31,3) [5,1–25,0] с проти 0,0 (0,0–0,8)
[0,0–0,0] с, 2,25 (0,8–330,0) [1,1–5,7] с проти 0,0 (0,0–0,3)
[0,0–0,0] с відповідно (р=0,00). Також виявлено значущу
відмінність між показниками якісного та кількісного
тесту на виявлення інгібіторів у хворих з інгібіторами та
без них. Різниця між першою та другою сумішшю у
ІІ групі була достовірно більшою, ніж у І групі: 9,1
(1,2–31,3) [5,1–25,0] с проти 0,0 (0,0–8,0) [0,0–0,0] с
(р=0,00), що вказує на наявність інгібіторів до факторів
системи зсідання у хворих ІІ групи (див. таблицю).
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Коагулологічну діагностику інгібіторних антитіл до
факторів системи зсідання здійснювали за єдиною
універсальною здатністю до нейтралізації інгібіторами,
що містяться у плазмі хворого, введених ззовні з нор�
мальною плазмою (екзогенного) фактора. Тому принцип
тестування ґрунтується на тому, що взаємодія між Ф VIII
та антитілом до нього in vitro та in vivo є залежною від часу
та температури [1, 6, 12, 13]. За швидкістю початку
реакції інгібіції у процесі зсідання крові та залежності
взаємодії від часу інкубації розрізняють дві моделі
кінетичних реакцій та, відповідно, два типи інгібіторів.
Інгібітори І типу (прогресивні інгібітори) діють за
кінетикою І порядку (простою кінетикою) дозовано та
їхній вплив проявляється через певний час (після
інкубації). Взаємодія між інгібітором та Ф VIII є простою
бімолекулярною реакцією, тому інактивація у суміші є
лінійною. Інгібітори І типу повністю нейтралізують Ф
VIII та самонейтралізуються в реакції завдяки міцній
взаємодії антигену і антитіла. Більшість авторів вва�
жають, що кінетика І порядку характерна переважно для
хворих з тяжкою формою гемофілії з нейтралізуючими
інгібіторними алоантитілами (специфічними антитіла�
ми) [1, 6, 12, 13]. Антитіла до Ф ІХ не залежать від часу та
температури, тому інкубацією можна знехтувати або
інкубувати їх протягом 10 хв. Інгібіторам ІІ типу, або не�
гайним інгібіторам, притаманна складніша (комплексна
або нелінійна) кінетика реакції. Їхня дія не залежить від
часу і такі інгібітори притаманні здебільшого набутій
гемофілії за наявності аутоантитіл, аніж спадковій
гемофілії з алоантитілами [1, 6, 12, 13]. 

При проведенні кількісного визначення виявлено
значущу відмінність (р=0,00) титру інгібітора між двома
досліджуваними групами – медіана 0,0 (0,0–0,4) [0,0–0,0]
БО/мл проти медіани 2,25 (0,8–330,0) [1,1–5,7] БО/мл
(див. таблицю). Отже, отримані результати якісного та
кількісного тесту вказують на наявність нейтралізуючих

антитіл до дефіцитного Ф VIII (IX) у пацієнтів ІІ групи.
Наведені нами дані співпадають з результатами аналізу і
досліджень, що наведені у літературі, а також міжнарод�
них рекомендацій з діагностики інгібіторів до факторів
системи зсідання [4, 6, 7, 12–14]. 

При вивченні взаємозв'язку титру інгібітора з різни�
цею (в с) між першою та другою сумішшю у скринінго�
вому тесті у хворих на гемофілію з інгібіторними анти�
тілами встановлено пряму помітну кореляцію (+0,57) між
цими величинами. Зв'язку інших коагулологічних показ�
ників з титром інгібітора не виявлено, зокрема, АЧТЧ,
IАЧТЧ (r=–0,06 та r=–0,04) та рівень фактора зсідання
(r=+0,09) не залежать від активності (титру) інгібітора. 

Отже, висока достовірність відмінності між показни�
ками скринінгового тесту на виявлення інгібіторів на
основі АЧТЧ у групах хворих з інгібітором та без
інгібітора і тісний кореляційний зв'язок між титром інгі�
бітора та різницею (у с) між першою та другою сумішшю
свідчать про інформативність скринінгового (якісного)
тесту для діагностики інгібіторів до Ф VIII (IX) у хворих
на гемофілію А та В.

Висновки
1. Скринінговий тест є інформативним. Його виконан�

ня на першому етапі діагностики інгібіторних антитіл до
Ф VIII(IX) у хворих на гемофілію є доцільним.

2. У разі негативного результату скринінгового тесту
на виявлення інгібіторів подальше дослідження можна не
проводити. За позитивного результату необхідно перейти
до наступного етапу – кількісного визначення інгібі�
торних антитіл до дефіцитного Ф VIII (IX).

3. Скринінговий тест на інгібітори є простим у вико�
нанні, економічно вигідним і може бути рекомендований
до використання у клінічних та спеціалізованих лабора�
торіях. Його застосування скорочує час на проведення
діагностики, що сприятиме покращанню якості надання

Таблиця
Показники системи зсідання та їхній кореляційний зв'язок з титром інгібітора у хворих на гемофілію 

з виявленими інгібіторними антитілами до дефіцитного Ф VIII (IX)

Примітки. Показники подано як медіана (мінімум0максимум) [нижній0верхній квартилі]. ІАЧТЧ – індекс АЧТЧ: співвідношення між
часом зсідання крові хворого та часом зсідання нормальної плазми. # – різниця з показником контрольної групи значуща (р<0,05);
* – різниця показників між І і ІІ групою значуща (р<0,05); «+» r – пряма залежність; «–» r – протилежна залежність. 
Градація кореляційних зв'язків: 0,1<rxy<0,3 – слабкий, 0,3<rxy<0,5 – помірний, 0,5<rxy<0,7 – помітний, 0,7<rxy<0,9 – сильний,
0,9<rxy<1,0 – дуже сильний.
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допомоги хворим на гемофілію та пацієнтам з іншими
коагулопатіями. 

4. Подальші дослідження можуть бути спрямовані у
бік вивчення діагностичної придатності (чутливості та
специфічності) тестів для діагностики патологічних інгі�
біторів системи зсідання та удосконалення вже існуючих
методик шляхом розробки їхніх модифікацій.
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Роль скринингового теста в диагностике ингибиторов к фактору VIII (IX) у больных
гемофилией 
В.В. Красивская, О.В. Стасишин 
РЕЗЮМЕ. Цель исследования – изучение информативности и целесообразности проведения скри:
нингового теста для диагностики ингибиторов к факторам (Ф) VIII (IX) у больных гемофилией.
Материалы и методы исследования. С помощью скринингового (качественного) и количественного
Bethesda:метода обследован 101 больной гемофилией А и В на наличие ингибиторов к Ф VIII (IX).
Результаты и их обсуждение. Выявлена достоверная разница в показателях активированного ча:
стичного тромбопластинового времени, качественного и количественного теста в группах больных с
ингибитором и без ингибитора. Установлена заметная корреляция (+0,57) титра ингибитора с
показателем скринингового теста. 
Выводы. Скрининговый тест является информативным и его применение на первом этапе диаг:
ностики ингибиторов к Ф VIII (IX) у больных гемофилией оправдано. 
Ключевые слова: гемофилия, фактор VIII (IX), ингибитор, скрининговый тест, АЧТВ.

Role of screening test in diagnosis of inhibitors to VIII (IX) factors in patients with hemophilia
V.V. Krasivska, O.V. Stasyshyn
SUMMARY. Aim: To investigate the feasibility and implementation of screening test for the detection of
inhibitors to factor VIII (IX) in hemophilia patients. 
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Material and methods: 101 patients with hemophilia A and B were examined for the presence of
inhibitors for FVIII (IX) using screening (qualitative) test and Bethesda:quantitative method. 
Results and discussion: Essential differences have been found in the indices of activated partial
trombloplastin time (APTT) and qualitative and quantitative tests in the patients with inhibitor and in
those without inhibitor. Statistically significant correlation (+0.57) between inhibitor titer and
screening test index has been established. 
Conclusions: The above screening test is informative and its usage for establishing FVIII (IX) inhibitors
in the first stage in the hemophilia:affected patients is appropriate.
Key words: hemophilia, factor VIII (IX), inhibitors, screening test, APTT.
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Механизм влияния галловой
кислоты на гомеостаз
глюкозы

Галловая кислота является нату�
ральным фитопрепаратом, оказыва�
ющим влияние на различные функ�
ции клетки. В частности, отмечен по�
ложительный эффект использования
галловой кислоты при метаболичес�
ком синдроме. Так, у мышей с алимен�
тарным ожирением использование
галловой кислоты способствовало
нормализации гомеостаза глюкозы и
инсулина и препятствовало дальней�
шему повышению веса, несмотря на
сохранение высококалорийной диеты.
Показано, что эффект галловой кисло�
ты связан с активацией АМФ�зависи�
мой протеинкиназы в различных тка�
нях организма, в том числе в печени,
мышцах и бурой жировой ткани.
Сигнальный путь воздействия галло�
вой кислоты включает также сиртуин
1 и специфические рецепторы мито�
хондрий. В результате активируются
процессы энергообразования, в част�
ности в клетках буровой жировой
ткани. Авторы отмечают, что актива�
ция сигнального пути воздействия
галловой кислоты может открыть
новые возможности терапевтического

воздействия при инсулинрезистент�
ности и метаболическом синдроме.

Doan K.V. et al., Endocrinology, 2015

Терапия антистарения: 
новое использование
антилипидемических
препаратов

В процессе старения снижается
способность организма к поддержа�
нию гомеостаза, ухудшается качество
функционирования контролирую�
щих систем организма, увеличива�
ется вероятность смерти. В клетках
пожилого организма отмечается на�
копление поврежденных макромоле�
кул и мембран, что может приводить
к нарушению их функции. Воз�
растает количество неполноценных
митохондрий и пероксисом, накапли�
ваются продукты перекисного окис�
ления. Показано, что процесс ауто�
фагии, заключающийся в утилизации
поврежденных мембран, митохонд�
рий и пероксисом является важным
механизмом, замедляющим процесс
старения. Увеличение продолжи�
тельности жизни в условиях низ�
кокалорийной диеты в значительной
степени обусловлено активацией

процесса аутофагии. Стимуляция
аутофагии улучшает состояние им�
мунной системы, снижает риск раз�
вития миопатии, сердечно�сосудис�
тых заболеваний, нейродегенератив�
ных процессов, онкологических забо�
леваний. Функционирование процес�
са аутофагии ухудшается при ожире�
нии и в пожилом возрасте. Примене�
ние антилипидемических препаратов
в эксперименте на животных приво�
дило к активации процесса аутофа�
гии в пределах физиологической
реакции, что сопровождалось усиле�
нием геропротекторного эффекта
низкокалорийной диеты. При этом
отмечено ускорение очищения кл�
еток от поврежденной митохондри�
альной ДНК, старых пероксисом. У
таких животных отмечено увеличе�
ние удаления продуктов перекисного
окисления с мочой, отсутствовала
возраст�зависимая гиперхолестери�
немия. Таким образом, стимуляция
процесса аутофагии с помощью анти�
липидемических препаратов, может
явиться новым направление в тера�
пии антистарения. 

Cavallini G. et al., Mini Rev. Med.
Chem., 2014

НОВИНИ
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За останнє десятиліття спостерігається істотне підви�
щення захворюваності та поширеності хронічних об�
структивних захворювань легень (ХОЗЛ), а також ле�
тальності внаслідок розвитку їх ускладнень, зокрема
хронічного легеневого серця (ХЛС) [4, 14].

Згідно з класичною концепцією ХЛС формується під
впливом легеневої гіпертензії (ЛГ) [6, 10]. 

У той же час основний фактор росту фібробластів
(basic fibroblast growth factor, bFGF) виявляє проліфера�
тивний ефект і може бути патофізіологічним чинником
формування ЛГ і ремоделювання легеневих судин у па�
цієнтів із ХОЗЛ [11, 12]. 

Важливе значення в патогенезі ЛГ має й інший міто�
генний фактор – васкулоендотеліальний фактор росту
(vascular endothelial growth factor, VEGF). Доведено, що
VEGF і його рецептори беруть участь у розвитку ано�

мального легеневого судинного ремоделювання у паці�
єнтів із ХОЗЛ [16]. Також встановлено синергізм між
експресією bFGF і VEGF, які зумовлюють індукцію ангіо�
генезу [8]. За даними деяких авторів, збільшення синтезу
VEGF відбувається при артеріальній гіпертензії (АГ) [3].

Поряд із зазначеними стимуляторами важливу роль у
розвитку ХЛС відіграє індуктор апоптозу Fas�Ligand
(FasL). Негативний прогноз ХЛС при ХОЗЛ асоціюється
з активацією апоптозу альвеолярних клітин [7] і кардіо�
міоцитів [9, 10] під впливом FasL [15]. 

Наведені вище механізми призводять до ремоделюван�
ня правих відділів серця і прогресування хронічної сер�
цевої недостатності (ХСН) у пацієнтів із ХОЗЛ [2].

Таким чином, у хворих з ХЛС внаслідок ХОЗЛ спо�
стерігається надлишкова продукція мітогенних факторів
bFGF і VEGF, а також індуктора апоптозу Fas�Ligand.

УДК 615.355+616=002.4+616.24+616.12 

АНОТАЦІЯ
Вивчено динаміку мітогенних факторів росту (основного фактора росту фібробластів, васкуло:
ендотеліального фактора росту) та індуктора апоптозу Fas:Ligand під впливом інгібітора ангіо:
тензинперетворювального ферменту еналаприлу, блокатора рецепторів ангіотензину II кандесар:
тану та їх поєднаного застосування у хворих із хронічним легеневим серцем (ХЛС) та артеріальною
гіпертензією (АГ). Обстежено 282 хворих із ХЛС бронхопульмонального генезу, в тому числі 55 – із
компенсованим та 227 – із декомпенсованим ХЛС при поєднанні з АГ. Доведено, що клінічна ефек:
тивність тривалого (упродовж 6 міс) поєднаного застосування еналаприлу з кандесартаном у хворих
із декомпенсованим ХЛС та АГ за динамікою рівнів мітогенних факторів росту та індукторів апоптозу
є більш вираженою, ніж таке ж лікування без кандесартану.

Ключові слова:
хронічне легеневе серце, артеріальна гіпертензія, інгібітори ангіотензинперетворюваль�
ного ферменту, блокатори рецепторів ангіотензину II, основний фактор росту
фібробластів, васкулоендотеліальний фактор росту, індуктор апоптозу.
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Можна вважати, що стримування їхньої надмірної актив�
ності здатне поліпшити ефективність лікування таких
хворих. 

Мета – оцінити динаміку мітогенних факторів росту
bFGF, VEGF та індуктора апоптозу Fas�Ligand під
впливом інгібітора ангіотензинперетворювального фер�
менту (АПФ) еналаприлу, блокатора рецепторів ангіо�
тензину II (БРА II) кандесартану та їх поєднаного за�
стосування у хворих із ХЛС з АГ.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 282 хворих із ХЛС внаслідок ХОЗЛ II–IV

стадії, у тому числі 55 (19,5%) – з компенсованим і 227
(80,5%) – з декомпенсованим ХЛС у поєднанні з АГ
ІІ стадії, 1–3�го ступеня. У числі обстежених було 214
(75,9%) чоловіків і 68 (24,1%) жінок. Середній вік чоло�
віків складав 59,2±10,8 року (від 48 до 70 років), жінок –
63,7±4,6 року (від 59 до 68 років). 

Діагноз ХОЗЛ встановлювали на підставі Міжнарод�
ного консенсусу «Global Strategy for the Diagnosis,
Management, and Prevention of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease» (Updated 2015) [14], а ХЛС – згідно з
критеріями ВООЗ (1963) [17].

Діагноз і стадію ХСН встановлювали на підставі Реко�
мендацій з діагностики та лікування гострої і хронічної
серцевої недостатності (2012) Європейського товариства
кардіологів [13] і Рекомендацій з діагностики та лікуван�
ня хронічної серцевої недостатності (2012) Асоціації
кардіологів України та Української Асоціації фахівців з
серцевої недостатності [5].

Використовували також класифікацію недостатності
кровообігу (НК) при ХЛС Асоціації фтизіатрів і пульмо�
нологів України (2003) [1].

Всі пацієнти отримували базову терапію ХОЗЛ [14] і
стандартну терапію ХСН [5, 13].

Рандомізацію хворих проводили за характером фарма�
котерапії, ступенем компенсації ХЛС і стадією ХСН/НК.
Між хворими основної та контрольної груп не було сут�
тєвих відмінностей за віковими, гендерними, нозологіч�
ними критеріями, функцією нирок та базовою терапією.
Основну групу (ОГ) склали 147 хворих із ХЛС з АГ. Вони
були поділені на підгрупи: першу підгрупу (Оп1) склали
29 хворих з компенсованим ХЛС та АГ, яких лікували за
схемою базова терапія та кандесартан (БТ+К); другу під�
групу (Оп2) – 36 хворих з декомпенсованим ХЛС і АГ та
ХСН І стадії (НК І), яким крім базової терапії теж
призначали кандесартан (БТ+К); третю підгрупу (Оп3) –
39 хворих з декомпенсованим ХЛС і АГ та ХСН ІІ А
стадії (НК ІІ), в яких на фоні базової терапії застосову�
вали еналаприл та кандесартан (БТ+Е+К); четверту
підгрупу (Оп4) склали 43 хворих з декомпенсованим
ХЛС і АГ та ХСН ІІ Б стадії (НК ІІІ), яким проводили
базову терапію та еналаприл і кандесартан (БТ+Е+К). 

Отримані результати порівнювали з такими у 135 па�
цієнтів контрольної групи (КГ), яких було розділено на
підгрупи: першу підгрупу (Кп1) склали 26 хворих з
компенсованим ХЛС та АГ, які отримували лише базову
терапію (БТ); другу підгрупу (Кп2) – 33 хворих з

декомпенсованим ХЛС і АГ та ХСН І стадії (НК І), яким
призначали БТ з еналаприлом (БТ+Е); третю підгрупу
(Кп3) – 35 хворих з декомпенсованим ХЛС і АГ та ХСН
ІІ А стадії (НК ІІ), в яких на фоні базової терапії застосо�
вували еналаприл (БТ+Е); четверту підгрупу (Кп4) склав
41 пацієнт з декомпенсованим ХЛС і АГ та ХСН ІІ Б ста�
дії (НК ІІІ), їм призначали базову терапію та еналаприл
(БТ+Е). 

Досліджувані препарати – інгібітор АПФ еналаприл
(Енап, КRКА, Словенія) та БРА ІІ кандесартан (канде�
сар, Ranbaxy, Індія–США–Канада) – призначали ме�
тодом титрування, відповідно від 2,5 мг/добу та від
4 мг/добу до досягнення максимально переносимої дози,
оптимізувавши підбір дози індивідульно для кожного
пацієнта під контролем гемодинамічних показників.
Спочатку проводили титрування еналаприлу, а згодом за
умови стабільної гемодинаміки розпочинали титрування
кандесартану. 

Імуноферментним методом визначали рівні bFGF
(набір «Biosource», США), VEGF (набір «Cytimmune»,
США) і FasL (набір «Diaclone», США) на початку до�
слідження і через 6 міс лікування. 

Для визначення референтної норми bFGF, VEGF та
FasL обстежили 27 здорових людей віком 28,4±2,9 року.

Статистичну обробку отриманих результатів проводи�
ли з використанням пакетів програм Statistica v 8.0 («Stat
Soft», США).

Результати дослідження та їх обговорення
Аналіз рівнів bFGF під впливом різних варіантів

фармакотерапії (таблиця) дозволив виявити, що у хворих
із компенсованим ХЛС і АГ застосування кандесартану
на фоні базової терапії упродовж 6 міс сприяло значному
(на 39,36%) зниженню концентрації bFGF (p<0,001).

Менш яскравою була динаміка при декомпенсованому
ХЛС з АГ та ХСН I стадії (НК I]). Після лікування в ос�
новній підгрупі концентрація в крові bFGF знизилася на
28,51% (p<0,05). У той же час у контрольних підгрупах
(Кп1 і Кп2) рівень bFGF при компенсованому ХЛС і
декомпенсованому ХЛС із ХСН I стадії (НК I) на тлі АГ
істотно не змінився (p>0,05). При одночасному застосу�
ванні еналаприлу з кандесартаном у хворих з декомпен�
сованим ХЛС і АГ та ХСН II A стадії (НК II) істотно зни�
зився рівень bFGF (на 42,44%; p<0,001), в контрольній
підгрупі – на 20,43% (p<0,01). Менш виражена динаміка
спостерігалася при декомпенсованому ХЛС з АГ та ХСН II
Б стадії (НК III), коли під впливом поєднаного застосу�
вання еналаприлу з кандесартаном на фоні прийому БТ
вміст сироваткового bFGF знизився на 36,03% (p<0,01), а
під впливом БТ лише з еналаприлом – на 18,52% (p<0,05). 

Враховуючи дані про здатність ангіотензину II активу�
вати синтез bFGF кардіальними фібробластами [9], можна
пояснити отримані позитивні ефекти впливу інгібітора
АПФ еналаприлу, БРА II кандесартану та їх поєднаного
застосування на рівень bFGF у хворих з ХЛС і АГ. 

При аналізі динаміки VEGF (див. таблицю) встанов�
лено, що при компенсованому ХЛС з АГ у хворих, які
окрім БТ отримували БРА II кандесартан, концентрація в
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крові VEGF знизилася на 36,94%
(p<0,05). В контрольній підгрупі така
динаміка виявилася недостовірною
(p>0,1). При декомпенсованому ХЛС з
АГ та ХСН I стадії (НК I) в основний
підгрупі вміст у крові VEGF знизився
на 29,76% (p<0,05), тоді як в контроль�
ній підгрупі відзначалася лише тенден�
ція до зниження VEGF (на 18,26%;
p>0,05). 

У випадках декомпенсованого ХЛС
з АГ та ХСН II A стадії (НК II) в ос�
новній підгрупі рівень VEGF в крові
знизився на 31,22% (p<0,01), а в конт�
рольній – на 21,48% (p<0,05). Така ж
динаміка відзначалася і в разі деком�
пенсованого ХЛС з АГ та ХСН II Б
стадії (НК III): в основній підгрупі
спостерігалося достовірне зниження
рівня VEGF (на 33,45%; p<0,001), а в
контрольній – на 29,65% (p<0,01).

Отже, поєднане застосування енала�
прилу з кандесартаном у хворих з де�
компенсованим ХЛС з АГ істотно інгі�
бує утворення VEGF.

Отримані результати узгоджуються
з даними окремих досліджень, автори
яких відзначали зниження під впливом
БРА II телмісартану рівня VEGF у па�
цієнтів з гіпертонічною хворобою [3].

Аналіз динаміки FasL (див. табли�
цю) продемонстрував, що у хворих
основної підгрупи з компенсованим
ХЛС і АГ в сироватковий рівень FasL
знизився на 37,77%, а в осіб конт�
рольної – на 21,52% (p<0,01). У разі
декомпенсованого ХЛС з АГ та ХСН
I стадії (НК І) через 6 міс лікування
сироватковий рівень FasL в основний
підгрупі знизився на 34,90% (p<0,01), а
в контрольній – на 36,43% (p<0,01).
При цьому достовірних відмінностей
щодо вираженості зниження FasL в
обох підгрупах не виявлено (p>0,1).
Більш виражена динаміка спостері�
галася при поєднаному застосуванні
інгібітора АПФ еналаприлу та БРА II
кандесартану у хворих з декомпен�
сованим ХЛС і АГ та ХСН II A стадії
(НК II). При цьому рівень індуктора
апоптозу Fas�Ligand у хворих основної
підгрупи знизився на 48,62%
(p<0,001), а в осіб контрольної – на
34,96% (p<0,01). При вираженій
декомпенсації ХЛС з АГ та ХСН II Б
стадії (НК III) в основний підгрупі під
впливом лікування фармакотерапев�
тичним комплексом (БТ+Е+К) через
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6 міс рівень FasL знизився на 31,18% (p<0,01), а в конт�
рольній – на 28,95% (p<0,05).

Такі результати свідчать про здатність інгібітора АПФ
еналаприлу, БРА II кандесартану та їх поєднання
знижувати рівень індуктора апоптозу Fas�Ligand.

Цікаві дані отримані при аналізі динаміки до�
сліджуваних показників за принципом «основні vs конт�
рольні підгрупи» із застосуванням точного критерію Фі�
шера (pF). Встановлено, що при компенсованому ХЛС з
АГ комплексна фармакотерапія з використанням БРА ІІ
кандесартану була ефективнішою, ніж тільки БТ, щодо
bFGF (pF=0,047), VEGF (pF=0,026) і FasL (pF=0,036). 

У хворих із декомпенсованим ХЛС і АГ та ХСН I стадії
(НК І) використання кандесартану на фоні прийому БТ
супроводжувалося достовірними змінами рівня bFGF
(pF=0,038). В той же час по відношенню до VEGF і FasL не
було виявлено кращого ефекту порівняно з інгібітором
АПФ еналаприлом (відповідно pF=0,064; pF=0,391). 

У випадках декомпенсованого ХЛС з АГ та ХСН ІІ А –
ІІ Б стадій (НК ІІ–ІІІ) при одночасному застосуванні
інгібітора АПФ еналаприлу та БРА II кандесартану на фо�
ні прийому БТ спостерігалася позитивна динаміка VEGF
(відповідно pF=0,042; pF=0,045); вона залишалася вира�
женою і по відношенню до індуктора апоптозу Fas�Ligand
при ХСН ІІ А (НК ІІ) (pF=0,023), але ставала менш до�
стовірною при ХСН ІІ Б стадії (НК ІІІ) (pF=0,094).

У процесі лікування не зафіксовано розвитку побіч�
них дій досліджуваних препаратів, вони добре пере�
носилися хворими.

Висновки
1. Інгібітор АПФ еналаприл і БРА II кандесартан у

хворих із ХЛС і АГ знижують рівень в крові мітогенних
факторів росту ендотелію судин bFGF, VEGF та індук�
тора апоптозу FasL. 

2. Клінічна ефективність тривалого (упродовж 6 міс)
поєднаного застосування інгібітора АПФ еналаприлу та
БРА ІІ кандесартану на фоні базової терапії у хворих із
декомпенсованим ХЛС і АГ та ХСН ІІ А (НК ІІ) – II Б
(НК III) стадій за динамікою рівнів bFGF, VEGF і FasL є
більш вираженою, ніж таке ж лікування без БРА ІІ.

3. Застосування впродовж 6 міс інгібітора АПФ енала�
прилу, БРА II кандесартану та їх поєднання у хворих з
компенсованим і декомпенсованим ХЛС на тлі АГ ви�
знано доцільним і безпечним. 

Перспективи подальших досліджень у даному напрям�
ку полягають у дослідженні динаміки мітогенних факто�
рів росту та індукторів апоптозу у взаємозв'язку з показ�
никами кардіогемодинаміки під впливом інгібітора АПФ
еналаприлу, БРА II кандесартану та їх поєднання у хво�
рих із ХЛС при поєднанні з АГ.
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Динамика митогенных факторов роста и индукторов апоптоза под влиянием ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов рецепторов ангиотензина II у
больных с хроническим легочным сердцем в сочетании с артериальной гипертензией
В.Н. Середюк
РЕЗЮМЕ. Изучена динамика митогенных факторов роста (основного фактора роста фибробластов,
васкулоэндотелиального фактора роста) и индуктора апоптоза Fas:Ligand под влиянием ингибитора
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) эналаприла, блокатора рецепторов ангиотензина II
(БРА ІІ) кандесартана и их сочетанного применения у больных с хроническим легочным сердцем
(ХЛС) и артериальной гипертензией (АГ). Обследованы 282 больных с ХЛС бронхопульмонального
генеза, в том числе 55 – с компенсированным и 227 – с декомпенсированным ХЛС при сочетании с
АГ. Доказано, что клиническая эффективность длительного (в течение 6 мес) сочетанного
применения эналаприла с кандесартаном у больных с декомпенсированным ХЛС и АГ по динамике
уровней митогенных факторов роста и индукторов апоптоза является более выраженной, чем такое
же лечение без кандесартана.
Ключевые слова: хроническое легочное сердце, артериальная гипертензия, ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина II, основной
фактор роста фибробластов, васкулоэндотелиальный фактор роста, индуктор апоптоза.

Dynamics of mitogenic growth factors and apoptosis inducers under influence of angiotensin%
converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers II in the patients with chronic
pulmonary heart and arterial hypertension
V.N. Seredyuk
SUMMARY. The dynamics of mitogenic growth factors (basic fibroblast growth factor, vascular
endothelial growth factor) and apoptosis inducer Fas:Ligand under the influence of angiotensin:
converting enzyme inhibitor enalapril and angiotensin II receptor blocker candesartan or their
combination in the patients (pts) with chronic pulmonary heart (CPH) and arterial hypertension (AH)
was investigated. The study involved 282 pts with broncho:pulmonary CPH, including 55 pts with
compensated and 227 pts with decompensated CPH combined with hypertension. 
Judging from the dynamic of mitogenic growth factors and apoptosis inducers, the clinical efficacy of
long:term (6 months) use of enalapril plus candesartan in the patients with decompensated CPH and AH
are more pronounced than the same treatment without candesartan.
Key words: chronic pulmonary heart, arterial hypertension, angiotensin�converting enzyme inhibitors,
angiotensin�II receptor blockers, basic fibroblast growth factor, vascular endothelial growth factor,
apoptosis inducer.
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«ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ 

ПРИ ВІК%ЗАЛЕЖНІЙ ПАТОЛОГІЇ % ДІАГНОСТИКА,
ПРОФІЛАКТИКА, ЛІКУВАННЯ»

(12–13 листопада 2015, м. Київ)

Учитывая наличие рецепторов к мелатонину в эн�
дотелии сосудов [3], а также антиоксидантные свойства
мелатонина [1, 2], можно предположить, что при дли�
тельном введении мелатонин может оказывать влияние
на функцию эндотелия.

Цель – изучить влияние длительного приема мелато�
нина в разных дозах на сосудодвигательную функцию
эндотелия у людей пожилого возраста.

Материалы и методы. Обследованы 42 пожилых чело�
века (71±1 год) со сниженной мелатонинобразующей
функцией эпифиза (уровень экскреции 6�гидроксимела�
тонинсульфата, определенного иммуноферментным ме�
тодом в ночной порции мочи, ниже 9 мкг). В течение
6 мес ежедневно вечером мелатонин в дозе 3 мг получали
15 чел., 1,5 мг – 15 чел., 0,5 мг – 12 чел. Сосудодвигатель�
ную функцию эндотелия изучали методом лазерной
допплеровской флоуметрии на лазерном допплеровском
флоуметре BLF�21D компании «Transonic Systems Inc»
(США), исследуя объемную скорость кожного кровотока
(ОСКК) при пробе с реактивной гиперемией. 

Результаты и их обсуждение. В целом у пожилых
людей наблюдается некоторое улучшение сосудодвига�
тельной функции эндотелия, которое проявляется досто�
верным увеличением исходной ОСКК к концу лечения и
увеличением времени восстановления при использова�
нии как 3 мг, так и 0,5 мг мелатонина. Эффекты длитель�
ного применения мелатонина зависят от исходного уров�
ня максимальной ОСКК. У пожилых людей с исходно
сниженной сосудодвигательной функцией эндотелия
(максимальная ОСКК менее 5 мл/мин·100 г ткани)

прием мелатонина достоверно повысил ОСКК в со�
стоянии покоя и, особенно, на высоте постокклюзионной
гиперемии, а также увеличил продолжительность пе�
риода восстановления ОСКК к исходному уровню, что
свидетельствует об улучшении функции эндотелия при
использовании разных доз мелатонина. Однако такой
эффект отсутствовал у обследованных с относительно
сохраненной сосудодвигательной функцией (исходный
уровень максимальной ОСКК выше 5 мл/мин·100 г
ткани). Улучшение функционального состояния эндоте�
лия наблюдалось при длительном приеме мелатонина
независимо от дозы препарата.

Выводы. Длительный прием мелатонина у людей
пожилого возраста приводил к улучшению показателей
сосудодвигательной функции эндотелия у лиц с его
дисфункцией (эффект оказывали все изученные дозы
мелатонина).
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Стресс и стресс�индуцированные состояния, прежде
всего тревога и депрессия, являются независимыми фак�
торами риска развития сердечно�сосудистых заболе�
ваний (ССЗ). 

ССЗ сопровождаются сопутствующим развитием эн�
дотелиальной дисфункции, что выявляется уже на ран�
них стадиях заболевания. Дисфункция эндотелия это
дисбаланс системы локальной регуляции гомеостаза и
сосудистого тонуса [1].

При различных ССЗ способность эндотелиальных
клеток выделять релаксирующие факторы уменьшается,
тогда как образование сосудосуживающих факторов
сохраняется или увеличивается, т.е. формируется состоя�
ние, определяемое как дисфункция эндотелия [2].

Оксид азота (NO) является основным вазодилатато�
ром, препятствующим тоническому сокращению сосудов
нейронального, эндокринного или локального происхож�
дения [3].

В физиологических условиях NO постоянно вовлечен
в адаптацию сосудистой системы к повышенным метабо�
лическим потребностям, физическим нагрузкам [4]. При
заболеваниях избыток NO отвечает за увеличение пери�
ферической вазодилатации, а недостаток NO может при�
водить к тяжелым заболеваниям, включая артериальную
гипертензию (АГ), ишемическую болезнь сердца и ате�
росклероз [5].

Цель – провести оценку эндотелиальной дисфункции
сосудов при стресс�индуцированной артериальной гипер�
тензии у животных различных возрастных групп.

Материалы и методы. Исследования проводили на
белых молодых (6�месячных) и старых (28�30�месячных)
нелинейных крысах�самцах. 

Каждая возрастная группа животных была разделена
на 2 подгруппы:

– первая подгруппа – 6� и 28–30�месячные интактные
крысы;

– вторая подгруппа – 6� и 28–30�месячные крысы с
неврогенной стресс�индуцированной АГ.

Неврогенную стресс�индуцированную АГ моделирова�
ли по методу [6] до получения стойких повышенных
цифр АД, у старых крыс до 179,25±2,29 мм рт. ст., а у мо�
лодых – 161,98±5,47 мм рт. ст. путем комплексного
периодического воздействия на организм животных раз�
личными видами раздражителей (светового, звукового,
электрического). Гипертензию контролировали по
стабильно высокому по сравнению с контрольными жи�

вотными АД, которое измеряли непрямым методом по
принципу медицинской тонометрии, с помощью электро�
кардиографа «Поли�Спектр» (компания «Нейрософт»,
Россия), используя специальные прижимные манжетки и
датчики пульса кровеносных сосудов хвоста животного.

Для определения суммарных метаболитов NO (СМ
NO) был использован спектрофотометрический метод
определения нитрит�иона [7], основанный на реакции
нитритов с реактивом Грисса. 

Животных выводили из эксперимента путем декапи�
тации на 3, 7�е и 30�е сутки после развития стойкой АГ.

Результаты. NО играет важную роль в регуляции ко�
ронарного кровотока. Умеренный стресс увеличивает
продукцию NO, а при длительном и интенсивном раздра�
жении генерация NO снижается, и этот факт, очевидно,
может быть одной из важных причин возникновения
стрессорного коронароспазма.

При исследовании уровня суммарных метаболитов
NO (СМ NO) в сыворотке крови было обнаружено, что у
старых животных через 3 дня после развития АГ происхо�
дило достоверное повышение этого показателя, практи�
чески в два раза. Можно предположить, что первона�
чальное повышение СМ NO является компенсаторной
реакцией организма старых животных на стресс. В эти
сроки показатели АД составляли 177,3±3,1 мм рт. ст. 

На 7�е сутки после развития АГ уровень СМ NO резко
снижался, а цифры АД значительно превышали конт�
рольные значении, что может свидетельствовать об ин�
гибировании NO�синтазы в результате массированного
образования NO в ранние сроки и прогрессировании
патологического состояния.

Спустя месяц уровень СМ NO в сыворотке крови ста�
рых животных со стресс�индуцированной АГ был досто�
верно ниже значений контрольных животных при сохра�
няющихся высоких показателях АД (157,5±2,5 мм рт. ст.).
Полученные экспериментальные данные свидетельству�
ют о наличии устойчивого патологического процесса и
невозможности организма реагировать посредством
образования NO на вазодилатацию сосудов. 

У молодых крыс на 3�и сутки после развития стойкой
АГ в сыворотке крови отмечалось повышение содержа�
ния СМ NO, однако не столь существенное, как у старых
животных. Показатели АД наблюдались на уровне
154,11±7,7 мм рт. ст. 

Через 7 дней и месяц после развития АГ имело место
достоверное снижение уровня СМ NO. Цифры АД в эти
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сроки наблюдения оставались высокими (159,34±7,34 и
145,0±2,89 мм рт. ст. соответственно).

Выводы. Стресс�индуцированная АГ у крыс независи�
мо от возраста сопровождается выраженным повыше�
нием АД и изменениями суммарных метаболитов NO, что
является основным патогенетическим механизмом
развития дисфункции эндотелия сосудов. 
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SUMMARY. Stress�induced arterial hypertension is
accompanied with the development of endothelial
dysfunction being confirmed by decreased levels of the
terminal nitrogen oxide metabolites in the blood serum of
young and aged animals as well as by a pronounced rise of
arterial pressure. These changes are manifested even at early
stages of the disease. 

Функціональний стан ендотелію мікросудин відіграє
важливу патогенетичну роль у розвитку деяких патоло�
гічних станів. Міграція ендотеліоцитів є есенційним ком�
понентом ангіогенезу, який визначає індивідуальні особ�
ливості пухлинної інвазії. Важливим чинником розвитку
пухлин також є гіпоксія. До вазоактивних молекул, що
координують ендотеліальну функцію та відіграють роль у
регуляції кровообігу, належить ендогенний нуклеозид
аденозин. Його поліфункціональні ефекти реалізуються в
судинах завдяки наявності чотирьох субтипів рецепторів –
A1AR, A2AAR, A2BAR та A3AАR [1]. Одним з ключових
ферментів метаболізму аденозину є аденозиндезаміназа
(АДА). Завдяки різноманітній локалізації ензим здатний
контролювати як клітинні, так і позаклітинні рівні
аденозину. Еритроцити відіграють центральну роль у
газообміні тканин, визначають реологічні властивості
крові, особливості судинної мікроциркуляції та їхнього
метаболізму, а також впливають на розвиток гіпоксії як
при старінні організму, так і при патологічних станах. 

Мета дослідження – вивчення вікових особливостей
активності АДА еритроцитів при старінні організму, а

також у хворих похилого віку із гастроінтестинальним
раком. 

Матеріали і методи. Активність ферменту вивчено в
гемолізатах еритроцитів умовно здорових осіб різного
віку без пухлинної патології. З них обстежено по
10–15 чоловіків та жінок молодого, зрілого та похилого
віку. Групу хворих склали 20 пацієнтів похилого віку з
поширеним раком шлунка або кишечника T3–4NхM0–y
стадії. Визначення ферментативної активності проводили
на спектрофотометрі СФ�46 при довжині хвилі 265 нм за
зниженням оптичної щільності аденозину [2]. Статис�
тичну обробку отриманих результатів дослідження
проведено шляхом комп'ютерного аналізу із залучанням
ліцензійних програм «MedStat» (Альфа) та «Statistica
5.5» (StatSoft). Для перевірки розподілу на нормальність
використовували критерій W Шапіро – Уїлка, що
дозволяє коректно проводити перевірку при невеликих
обсягах вибірки. При аналізі даних для оцінки генераль�
ної сукупності використовували стандартні характерис�
тики (обсяг вибірки, медіана, помилка медіани). У роботі
порівнювали середні значення незалежних вибірок, у
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Важливою передумовою і у той же час наслідком
порушення забезпечення органів і тканин людини киснем
є процес старіння. Визначальна роль в адекватному забез�
печенні органів і тканин організму киснем належить систе�
мі кровообігу. Для адекватного забезпечення тканин кис�
нем велике значення має стан внутрішньосудинного го�
меостазу: функціональний стан ендотелію судин, форме�
них елементів крові, реологічні властивості крові тощо.
Гіпоксія суттєво впливає на функціональний стан серцево�
судинної системи [6, 7, 9, 11, 13]. Разом з тим відомо, що
особи одного виду відрізняються за стійкістю до гіпоксії. 

Мета роботи – вивчити особливості розвитку ендо�
телійзалежних та ендотелійнезалежних вазоактивних
реакцій у щурів з різною резистентністю до гіпоксії. До�
сліди були проведені на ізольованих сегментах грудинної
аорти дорослих (8–10 міс) щурів за модифікованою
методикою Sjolin et al. [10]. 

Відомо, що при гіпоксичних станах збільшується утво�
рення вільних радикалів. Надлишкове утворення вільних
радикалів лежить в основі патологічних процесів, які су�

проводжуються дисфункцією ендотелію та ремоделюван�
ням судин, які є характерними для гіпертонічної хвороби
[5]. Разом з тим, за даними інших авторів, при гіпоксії
збільшується виділення NO ендотелієм і підвищується
чутливість судин до екзогенного NO [2, 12]. 

Нашими дослідженнями встановлено, що при дії ендо�
телійзалежного вазодилататора ацетилхоліну (АХ) на ак�
тивовані норадреналіном (НА; 10–7 моль/л) ізольовані сег�
менти грудинної аорти дорослих щурів реакція розслаб�
лення була меншою у тварин з високою стійкістю до гіпок�
сії порівняно з низькостійкими. Разом з тим слід відзна�
чити, що при концентраціях АХ 10–10–10–8 моль/л вазоди�
лататорні реакції щурів з різною резистентністю до гіпоксії
достовірно не відрізнялись, тоді як при концентраціях АХ
10–7–10–5 моль/л розслаблення судинних сегментів у
високочутливих до гіпоксії тварин було достовірно мен�
шим порівняно з таким у низькочутливих. Отже, судини
дорослих щурів з низькою стійкістю до гіпоксії є більш
чутливими до дії ендотелійзалежного вазодилататора –
АХ – порівняно з високостійкими до гіпоксії тваринами. 
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випадку відмінного від нормального закону розподілу
використовували W�критерій Вілкоксона. 

Результати. Встановлено зниження активності АДА
еритроцитів при старінні організму (сильний зворотний
зв'язок з віком, показник кореляції Спірмена ρ=–0,83). В
молодому віці її активність складає 25,1±26,21 нмоль/хв·мг,
в зрілому – 19,89±3,25 нмоль/хв·мг (p>0,05). У вікових
підгрупах статевих відмінностей активності не виявлено
(р=0,73). У жінок зниження активності АДА виникає дещо
пізніше (після 60 років) порівняно з такою у чоловіків
(старше 50 років) (t=2,38; p<0,05). В похилому віці актив�
ність АДА еритроцитів дорівнює 12,52±2,38 нмоль/хв·мг
(p<0,05). Варто зазначити, що вікове зниження активності
АДА еритроцитів може сприяти збереженню рівня адено�
зину та бути пов'язаним з наявністю морфофункціональ�
них розладів еритроцитів, що відбуваються при старінні.
Збереження рівня аденозину може сприяти не тільки ва�
зодилатації, але й підвищенню вмісту 2,3�діфосфогліцера�
ту (2,3�ДФГ) еритроцитів [1], оскільки аденозин зумовлює
таке підвищення. Отже, зниження АДА є компенсаторним
механізмом у разі гіпоксії та при порушеннях мік�
роциркуляції, які мають місце при старінні організму [3]. 

У хворих похилого віку із гастроінтестинальним раком
(ГІР) виявлено мінімальну активність еритроцитарного
ензиму – 8,70±1,25 нмоль/хв·мг (p<0,05). Паралельно
було визначено рівні АТФ та 2,3�ДФГ в еритроцитах хво�
рих та в осіб відповідної вікової групи контролю. В ерит�
роцитах хворих рівні АТФ достовірно не відрізнялись від

таких у контролі (3,67±0,44 та 3,07±0,12 мкмоль/мл;
p>0,05). Рівні 2,3�ДФГ в еритроцитах хворих перевищу�
вали норму (12,59±2,52 та 5,95±1,98 мкмоль/мл; p<0,01).

Встановлене зниження активності ключового фермен�
ту катаболізму аденозину в еритроцитах супроводжуєть�
ся зростанням рівня 2,3�ДФГ. Отже, збереження клітин�
ного рівня аденозину може бути компенсаторним меха�
нізмом покращання транспорту кисню до тканин. Най�
нижча активність АДА та зростання рівня 2,3�ДФГ в
еритроцитах хворих на ГІР свідчить про наявність геміч�
ної гіпоксії в осіб похилого віку, хворих на рак, що може
спричиняти пухлинну прогресію. 
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При дії ендотелійнезалежного вазодилататора – нат�
рію нітропрусиду ступінь розслаблення активованих НА
(10–7 моль/л) ізольованих сегментів грудинної аорти був
достовірно меншим у високостійких до гіпоксії щурів
порівняно з таким у низькостійких при концентраціях
агоніста 10–9–10–7 моль/л, а при концентрації натрію
нітропрусиду 10–6 моль/л судинні сегменти тварин з різ�
ною резистентністю до гіпоксії розслаблювались прак�
тично до вихідного рівня. Отже, судинна стінка у дорос�
лих щурів з низькою стійкістю до гіпоксії є чутливішою
до дії ендотелійнезалежного вазодилататора – натрію
нітропрусиду – порівняно з високостійкими до гіпоксії
тваринами. Як вказано вище, аналогічні закономірності
виявлені і для ендотелійзалежного агоніста – АХ. 

Таким чином, реакція розслаблення ізольованих сег�
ментів грудинної аорти при дії як ендотелійзалежного,
так і ендотелійнезалежного вазодилататора була більшою
у тварин з низькою стійкістю до гіпоксії, що свідчить про
більшу чутливість судинної стінки у низькостійких до
гіпоксії щурів як до ендогенного, так і до екзогенного NO
порівняно з високостійкими до гіпоксії тваринами. 

Збільшення віку призводить до зростання оксидантно�
го стресу [1, 8, 11]. Надлишкове утворення вільних ради�
калів обумовлює розвиток ендотеліальної дисфункції,
оскільки О2

– та інші вільні радикали безпосередньо
інактивують NO [7]. Представляло інтерес встановлення
особливостей констрикторної активності судинної стінки
у тварин з різною стійкістю до гіпоксії за умов оксидант�
ного стресу та при дії вазоконстрикторів. 

У наших дослідженнях оксидантний стрес індукували
введенням у перфузат Н2О2 у концентрації 10–4 моль/л
(за методом [4]). Показано, що у дорослих щурів з
низькою стійкістю до гіпоксії спостерігається тенденція
до збільшення констрикторної реакції на оксидантний
стрес порівняно з високостійкими до гіпоксії тваринами.
Так, сила скорочення ізольованих сегментів грудинної
аорти щурів з низькою стійкістю до гіпоксії при дії Н2О2
(10–4 моль/л) становила у середньому 3,62±0,26 мН, а у
тварин з високою стійкістю до гіпоксії – 2,93±0,53 мН
(0,05<р<0,1). 

Підвищена констрикторна активність судинної стінки
у дорослих щурів з низькою стійкістю до гіпоксії при дії
Н2О2 порівняно з такою у високостійких до гіпоксії
тварин не може розцінюватись як позитивний фактор у
складній системі регуляції судинного тонусу. Отже,
можна вважати, що судини у низькостійких до гіпоксії
щурів є менш стійкими до пошкоджувальної дії чинників
довкілля порівняно з високостійкими до гіпоксії
тваринами. Збільшена чутливість ізольованих сегментів
грудинної аорти у низькостійких до гіпоксії щурів при дії
Н2О2 може сприяти підвищенню судинного тонусу за
умов оксидантного стресу. 

Представляло інтерес також дослідження особливо�
стей скоротливої здатності судин щурів з різною рези�
стентністю до гіпоксії за дії інших вазоконстрикторів. Як
вазоконстриктор нами було застосовано НА, дія якого не
опосередкована ендотелієм. Показано, що починаючи з
мінімальної концентрації (10–10 моль/л), у дорослих щурів

з високою та низькою стійкістю до гіпоксії відбувається
скорочення ізольованих сегментів грудинної аорти, яке до�
сягає свого максимуму при концентрації НА 10–6 моль/л
(у низькостійких до гіпоксії тварин) та 10–5 моль/л (у ви�
сокостійких до гіпоксії тварин) і при подальшому під�
вищенні концентрації агоніста спостерігається не підви�
щення напруження судинних гладких м'язів, а її незначне
зниження. При цьому дозозалежний вазоконстрикторний
ефект НА (10–10–10–5 моль/л) достовірно не відрізнявся
у тварин з різною резистентністю до гіпоксії. Отже, вазо�
констрикторна реакція на НА, який прямо впливає на
гладком'язові клітини судин, не залежить від вихідного
гіпоксичного статусу тварин. 

Таким чином, проведені нами дослідження показали,
що у дорослих щурів з низькою стікістю до гіпоксії
спостерігається тенденція до підвищення констрикторної
активності судинної стінки на оксидантний стрес порівня�
но з високостійкими до гіпоксії тваринами. Ендотелійне�
залежна вазоконстрикторна реакція на НА достовірно не
відрізнялась у щурів з різною резистентністю до гіпоксії. 

Вазодилататорні реакції у низькостійких до гіпоксії щу�
рів були достовірно більшими при дії як ендотелійзалеж�
ного (АХ), так і ендотелійнезалежного (натрію нітропру�
сид) агоніста порівняно з такими у високостійких до гіпок�
сії тварин, що свідчить про більшу чутливість ізольованих
сегментів грудинної аорти щурів з низькою стійкістю до
гіпоксії як до ендогенного, так і до екзогенного NO. Це
можна розглядати як компенсаторний механізм, спрямо�
ваний на збереження гомеостазу, включаючи реактивність
судин до NO як основний регуляторний показник. 
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Одним з надійних показників секреторної активності
ендотелію є технологія лазерної допплерівської флоумет�
рії (ЛДФ). В основу такої оцінки закладено фізіологічну
реакцію реактивної гіперемії. Вона закономірно виникає
після часткового чи повного припинення кровообігу та
різкого зниження парціального тиску кисню. Експери�
ментально встановлено, що ця реакція зумовлена ак�
тивністю ендотелію та надходженням у кровоносне русло
вазоділататорних речовин. Здійснення досліджень за
такою технологією потребує наявності комплексу склад�
ної і коштовної електронної апаратури. 

Мета роботи – створення та апробація нової клінічної
технології діагностики ступеня ефективності функції
ендотелію кровоносних судин.

Метод дослідження. Авторами спроектовано, розроб�
лено і впроваджено в клінічну практику мікротермо�
графічну апаратуру, яка використовує відомий фізіоло�
гічний феномен постоклюзійної гіперемії. Новизна пропо�
зиції полягає в тому, що неінвазивне вимірювання тепло�
вого потоку здійснюється з поверхні шкіри пальця руки
пацієнта. Принцип термографічного методу виходить з
того, що температура крові, що надходить у судини шкіри
пальців рук, значно вища за температуру поверхні шкіри.
Що менше крові надходить до шкіри, то нижче її темпера�
тура (за умови термонейтрального середовища). Збіль�
шення кровотоку в шкірі супроводжується підвищенням
температури її поверхні, що добре ілюструється будь�
якими запальними процесами. Сучасний розвиток радіо�
електроніки дає можливість використовувати напівпро�
відникові сенсори з високим коефіцієнтом температурної
залежності та гранично малими габаритами, що забезпе�
чує малу інерційність сенсора. Ми використовували

напівпровідникові терморезистори типу МТ�54 з ко�
ефіцієнтом термочутливості при 20 °С 3,54% і постійної
часу у воді не більше 0,3 с. Терморезистор вмикали в плече
врівноваженого містка Уїнстона, постачали джерелом по�
стійного струму за потужності розсіювання до 30 мкВт.
Вихідний сигнал знімали з діагоналі містка та подавали на
підсилювач постійного струму. Вихідний сигнал підсилю�
вача спрямовували на реєстратор або оцифровували. 

Руку досліджуваного, що сидить у кріслі, розташову�
вали на поверхні столу. Кінцеву фалангу середнього
пальця притискали м'яким затискувачем до поверхні
терморезистора. Корпус резистора рухомо фіксували у
м'якій телескопічній оправі спеціальної конструкції.
Вона забезпечувала постійну силу механічного контакту
сенсора з поверхнею шкіри. Перед дослідженням пацієн�
там вимірювали артеріальний тиск у стані спокою. У
дослідженні брали участь лише особи із верхньою межею
систолічного тиску 160 мм рт. ст. 

Оклюзійну пробу здійснювали за стандартною мето�
дикою, яка починалась із запису вихідної температури
(період А). Після досягнення її стабільного рівня тиск у
манжеті на плечі підвищували до 200–220 мм рт. ст. і
утримували його протягом 3 хв (період Б). У цей час тем�
пература шкіри пучки пальця експоненціально знижу�
валась, досягаючи стабільного мінімального рівня. Через
180 с після початку оклюзії тиск у манжетці знижували до
нуля, що зумовлювало поступове підвищення температури
шкіри до вихідного рівня (період В). У переважній
більшості випадків підвищення температури на цьому не
припинялося. Вона продовжувала зростати, досягала
певного максимуму і поступово знижувалася до вихідного
рівня (період Г – овершут). Подальші зміни температури

В.Я. Березовський, І.Г. Літовка, І.Є. Колпаков, Л.М. Плотнікова, С.Л. Сафонов
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реєстрували протягом кількох хвилин (період післядії – Д)
для з'ясування часу стабілізації кінцевої температури. 

У кожному з вищезазначених періодів (крім Б) важли�
вою характеристикою процесу є тривалість часу роз�
гортання та завершення відповідної реакції. Оскільки
період Г характеризує інтенсивність проявів постоклю�
зійної гіперемії, зумовленої сумою метаболітів NO, ін�
тегральна площа цього періоду та його тривалість потре�
бують детального аналізу. Порівняння реакцій постоклю�
зійної гіперемії у різних досліджуваних здійснювали
методом гравіметричного аналізу фігури, обмеженої
лінією вихідного рівня та кривою температури періоду Г.

Матеріал дослідження. Термографічне визначення
секреторної активності ендотелію проведено за участі
26 волонтерів віком від 17 до 25 років. У 23 із них зареєст�
ровано чіткий період постоклюзійної гіперемії. Амплітуда
гіперкомпенсації температури (перевищення вихідного
рівня температури періоду А до початку оклюзії) у 7 осіб
становила 0,5–0,7 °С. Вона була наближеною до амплітуди
зниження температури у період Б. Такий тип реакції можна
визначити як нормергічну постоклюзійну гіперемію. 

У 6 осіб амплітуда гіперкомпенсації (період Г) була
дещо нижчою або близькою до змін температури у
попередньому періоді Б і становила 0,2–0,4 °С. У 10 осіб
амплітуда гіперкомпенсації вихідного рівня термограми
становила лише 0,06–0,21 °С. Такий тип реакції ми
умовно позначили терміном «гіпоергічна постоклюзійна
гіперемія». Вона характеризує мінімальну секреторну
активність ендотелію судин під час дослідження. У трьох
досліджуваних цей період був повністю відсутнім, без
явних клінічних ознак судинної патології.

Таким чином, у 13 практично здорових осіб виявлено
високу активність продукції і секреції вазодилататорних
речовин ендогенного походження, а у 10 – ознаки деякого
послаблення цього процесу.

Певну увагу варто приділяти тривалості періоду В, який
починається з моменту припинення оклюзії і завершується

періодом досягнення вихідного рівня температури шкіри.
Цей період характеризує швидкість відновлення капіляр�
ного кровотоку в тканинах після зняття оклюзії й у части�
ни пацієнтів виявляється уповільненим. Це може бути
пов'язане як з індивідуальними варіаціями густини крові,
так і зі швидкістю реагування осмоактивних клітин, що є
регуляторами внутрішнього діаметра мікросудин. 

Тривалість періоду гіперкомпенсації, на відміну від да�
них ЛДФ, виявила значно ширші межі індивідуальних ре�
акцій постоклюзійної гіперемії. Час збереження вищих за
вихідний рівень показників температури був майже на по�
рядок більший, ніж при реєстрації допплерівським мето�
дом. При цьому виявлено практично здорових осіб, період Г
у яких після 3�хвилинної оклюзії тривав 8–15 хв з дуже по�
вільним поверненням до вихідного рівня. Серед усіх обсте�
жених у 4 осіб зареєстровано понадтривале постоклюзійне
перевищення вихідної температури шкіри. Не виключено,
що така реакція є наслідком або супроводом гіпотензії цих
осіб, яка (за їхньою інформацією) була властива фізіологіч�
ному стану їхнього здоров'я і не супроводжувалась негатив�
ними відчуттями.

Висновки
1. Термографічна діагностика секреторної діяльності

ендотелію судин із застосуванням тимчасової оклюзії
дозволяє розрізняти осіб з гіперергічною, нормергічною
та гіпоергічною реакцією.

2. Більш широка доступність запропонованої технології
та її діагностичні можливості дозволяють рекомендувати
метод мікротермографії для використання як в наукових,
так і в клінічних дослідженнях судинних реакцій.

SUMMARY. Thermographic diagnostics of secretory
endothelium using temporary occlusion allows us to identify
people with hyperergic, normerhic and hipoerhic reaction.
With a wider availability of the proposed technology and its
diagnostic capabilities, the micro termography method is
recommended for both research and clinical needs.

Р.Є. Булик, К.В. Власова
ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», Чернівці

Стрес%зумовлені цитометричні коливання
параметрів нейроцитів супраоптичного ядра
гіпоталамуса щурів у різні періоди доби

На даний час дослідження місця і ролі нейроендокрин�
них структур у центральних механізмах циркадіанних
ритмів є одним з актуальних питань сучасної хронофізіо�
логії. Серед структур, які залучені в нейроендокринну
відповідь при стресових реакціях, чільне місце посідають
супраоптичні ядра (СОЯ) гіпоталамуса. Проте немає
повідомлень щодо морфометричної характеристики
нейроцитів СОЯ гіпоталамуса за умов стресу в різні
періоди доби.

Мета – з'ясувати вплив іммобілізаційного стресу на
цитометричні параметри нейроцитів СОЯ гіпоталамуса у
різні періоди доби. 

Методи. Експериментальних тварин (статевозрілих не�
лінійних самців білих щурів) було поділено на дві серії, у
кожній з яких забір біоматеріалу здійснювали о 14.00 год та
о 02.00. Обрані терміни проведення експерименту зумов�
лені різною функціональною активністю шишкоподібної
залози та продукцією основного хронобіотика – мелатоні�
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ну в зазначені часові періоди. Іммобілізаційний стрес моде�
лювали шляхом утримання дослідних тварин упродовж
3 год у лабораторних клітках�пеналах. Цитометрію вико�
нували на цифрових копіях зображення у середовищі ком�
п'ютерної програми GIMP, версія 2,8. Визначали середній
об'єм нейроцита СОЯ гіпоталамуса та його ядра, ядерно�
цитоплазматичний коефіцієнт, оптичну густину забарв�
лення цитоплазми та стандартне відхилення забарвлення
ядра нейроцита.

Результати. За даними цитометричного дослідження
нейроцитів СОЯ гіпоталамуса за умов стресу спостері�
гали тенденцію до збільшення об'єму ядер в поліго�
нальних нейроцитах о 02.00 порівняно з таким о 14.00. За
даними вимірювання об'ємів нейроцитів СОЯ гіпота�
ламуса встановлено, що середнє значення показника о
02.00 було вірогідно більшим порівняно з таким о 14.00
(948±10,4 та 906±10,0 в.о. відповідно; р=0,016). Відмічено

вірогідне підвищення стандартного відхилення інтенсив�
ності забарвлення ядра нейроцитів СОЯ гіпоталамуса о
02.00 порівняно з денним показником (8,4±0,13 та
8,0±0,11 в.о. відповідно; р=0,041). Водночас у нічний пе�
ріод доби виявлено вірогідне зниження ядерно�цито�
плазматичного коефіцієнта порівняно з таким о 14.00
(0,260±0,0021 та 0,272±0,0023 в.о. відповідно; р=0,008), а
також зменшення оптичної густини забарвлення цито�
плазми нейроцитів СОЯ в 02.00 порівняно з таким о 14.00
(з 0,304±0,0026 до 0,323±0,0027 в.о.; р=0,003). 

Висновки. За дії іммобілізаційного стресу виявлено
збільшення об'єму нейроцитів СОЯ гіпоталамуса та стан�
дартного відхилення інтенсивності забарвлення їхнього
ядра о 02.00 порівняно з таким о 14.00. Проте спостеріга�
лось зменшення показників ядерно�цитоплазматичного ко�
єфіцієнта та оптичної густини забарвлення цитоплазми до�
сліджуваних нейроцитів о 02.00 порівняно з таким о 14.00.

Цель – изучение функционального состояния эндоте�
лия, реологических свойств крови и агрегационной ак�
тивности тромбоцитов в зависимости от состояния со�
кратительной способности миокарда. 

Материалы и методы. Обследованы 75 больных в воз�
расте 60–74 лет, из которых 50 человек были с диагнозом
ИБС (стабильная стенокардия напряжения II–III ФК,
СН II A ст.) с ФВ<45% и 25 человек с сохраненной функ�
цией ЛЖ (ФВ>45%). Функциональное состояние эндо�
телия определяли путем проведения пробы с реактивной
гиперемией с помощью лазерного допплеровского флоу�
метра ЛАКК�2 (Россия). Уровень аутоантител к eNOS,
TrM�03, ANCA, PAPP�A (набор АНКОР�тест, «Имунку�
лус», Россия) определяли иммуноферментным методом.
Агрегационную активность тромбоцитов изучали на
двухканальном лазерном анализаторе агрегации тромбо�
цитов 230LA (Биола, Москва) турбудиметрическим ме�
тодом. Также исследовали вязкость крови с помощью ро�
тационного вискозиметра АКР�2 (Россия) при скоростях
сдвига 10 с–1, 20 с–1, 200 с–1 с расчетом индекса деформи�
руемости (ИДЭ) и индекса агрегации эритроцитов
(ИАЭ). 

Результаты и их обсуждение. Согласно полученным
результатам у больных с ФВ<45% имеет место досто�
верно более низкий уровень прироста микроциркуляции
при проведении пробы с реактивной гиперемией, чем при
ФВ >45% (5,41±0,4 и 9,4±0,7 пф. ед. соответственно). При
анализе титра аутоантител было отмечено, что у лиц с
систолической дисфункцией миокарда имеет место

значительное повышение титра изучаемых аутоантител к
TrM�03 (19,84±1,7 ус. ед. и 11,51±1,1 ус. ед.), eNOS
(16,31±1,8 ус. ед. и 11,15±1,5 ус. ед.), ANCA (20,9 ±1,9 ус. ед.
и 19,8±1,7 ус. ед.), PAPP�A (39,07±2,5 ус. ед. и 33,19±
±2,9 ус. ед.). Уровень агрегационной активности тромбо�
цитов был выше, чем у лиц с сохранненой способностью
миокарда (спонтанно 4,3±0,2% и 2,7±0,7%; р<0,05; адре�
налин�индуцированная 35±2,5% и 21±2,4%; р<0,05; АДФ
33±2,6% и 22,4±2,3%; р<0,05). Результаты корреляционно�
го анализа показали, что нарушение состояния показателей
гемоваскулярного гомеостаза играет важную роль в кро�
воснабжении тканей на уровне микрососудов. Об этом
свидетельствует наличие достоверной корреляционной
связи показателя микроциркуляции, характеризирующего
состояние кровотока в микрососудах, с функциональным
состоянием эндотелия (r=0,54; р<0,05), уровнем адрена�
лин�индуцированной агрегации тромбоцитов (r=0,24), вяз�
кости крови при скоростях сдвига 200 с–1 (r=0,26; р<0,05).
Кроме того, наличие достоверной корреляционной связи
уровня аутоантител к PAPP�A с уровнем адреналин�
индуцированной агрегации тромбоцитов (r=0,30; р<0,05), с
вязкостью крови при скорости сдвига 20 с–1 (r=0,23;
р<0,05) свидетельствует о важности данного механизма в
прогрессировании атеросклеротического процесса. 

Выводы. Представленные данные подтверждают важ�
ную роль эндотелиальной дисфункции и связанных с ней
показателей гемоваскулярного гомеостаза в нарушении
перфузии микрососудов, развитии атеросклероза, а также
в прогрессировании сердечной недостаточности.

Ж.С. Бутынец, Н.Н. Бенковская
ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев

Функциональное состояние эндотелия, показателей
гемоваскулярного гомеостаза у больных пожилого
возраста с хронической сердечной недостаточностью
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Як відомо, ендотелій впливає на судинний тонус, ви�
вільняючи вазодилататори та вазоконстриктори, кон�
центрація яких в судинному руслі здорової людини пе�
ребуває постійно у динамічній рівновазі [1]. Порушення
такої рівноваги, або ендотеліальну дисфункцію, вважають
однією з причин розвитку артеріальної гіпертензії, а її
дослідження можна розглядати як маркер раннього ви�
явлення та попередження стійкого патологічного під�
вищення артеріального тиску (АТ) [3, 4]. 

Досліджували дві групи молодих осіб (по 30 у кожній)
віком 18–22 років. До першої (контрольної) групи
увійшли обстежувані, в яких величина АТ відповідала
оптимальному і нормальному рівню за класифікацією
ВООЗ (1999 р.). Другу групу склали особи, в яких на мо�
мент дослідження АТ перевищував норму.

Обстеження проводили за допомогою комп'ютерного
реографічного комплексу «Реоком» (виробництва НТЦ
«ХАИ�Медика», Харків). На рівні середньої третини
правого плеча накладали оклюзійну манжету. На ліве
плече накладали манжету тонометра для вимірювання
АТ. Проводили реєстрацію реовазограми кисті у вихід�
ному стані протягом 5 хв. Далі в оклюзійну манжету на
5 хв нагнітали повітря з тиском, який перевищував вели�
чину систолічного АТ на 50 мм рт. ст. Після цього, від�
крутивши гвинт клапана манжети, проводили різку
декомпресію плечової артерії та протягом 5 хв запису�
вали реовазограму кисті в період постоклюзивної реак�
тивної гіперемії (ПРГ). Визначали такі показники: ам�
плітуду систолічної хвилі та максимальну зміну по�
перечного перерізу артерії.

Для оцінки вазомоторної функції ендотелію (ВФЕ) у
кожного обстежуваного визначали відхилення амплітуди
систолічної хвилі при проведенні проби ПРГ відносно
вихідного стану. Приріст показника більше 23,2% свідчив
про нормальну ВФЕ, а при значенні менше 23,2% – про її
порушення [2]. За даними деяких авторів [2, 3], рівень
зростання амплітуди систолічної хвилі є найточнішим па�
раметром, отриманим за допомогою реовазографії при
проведенні ПРГ, за яким оцінюють стан ВФЕ. Чим біль�
ше зростає цей показник відносно вихідного стану, тим

вища еластичність артерій і відповідно краще виражена
вазомоторна функція ендотелію судин.

В обстежених з підвищеним АТ порівняно з даними,
отриманими в осіб контрольної групи, були вірогідно
меншими значення амплітуди систолічної хвилі і мак�
симальної зміни поперечного перерізу артерії. 

В осіб контрольної групи амплітуда систолічної хвилі
зросла відносно вихідного стану на 24,6%, тоді як в осіб із
підвищеним АТ – тільки на 19,3%. На основі отриманих
даних ми визначили такий розподіл: практично у всіх осіб
з нормальним АТ приріст амплітуди систолічної хвилі
перевищував 23,2%, що відповідало нормальній ВФЕ,
тільки у одного (3%) обстеженого виявлено порушення
ВФЕ. Серед осіб з підвищеним АТ виявлено 20% обсте�
жених з порушенням ВФЕ. 

Максимальна зміна поперечного перерізу артерії при
проведенні проби з ПРГ в осіб контрольної групи зросла
відносно вихідного стану на 7,4%, тоді як в осіб з під�
вищеним АТ – тільки на 3,6%.

Отже, у молодих осіб з підвищеним АТ встановлено
суттєве зниження ендотелійзалежної вазодилатації, що
проявлялося малим приростом амплітуди систолічної
хвилі та максимальної зміни поперечного перерізу артерії
під час проби з ПРГ.
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Дисфункція ендотелію (ДЕ) – основний ланцюг, що
пов'язує запалення і підвищення ризику виникнення
серцево�судинних захворювань [1, 2]. ДЕ, активація
процесів оксидантного стресу і запалення асоціюються з
розвитком несприятливих кардіоваскулярних подій і
негативним прогнозом у пацієнтів із серцево�судинними
захворюваннями взагалі та з ішемічною хворобою серця
(ІХС) зокрема [3]. 

Обстежено 67 пацієнтів (середній вік – 56,52±
±4,47 року) з ІХС, які перебували на лікуванні у кардіо�
логічному відділенні ВОКЛ ім. М.І. Пирогова. Залежно
від характеру перебігу захворювання обстежуваних роз�
ділили на дві групи. Основну групу склали 26 пацієнтів,
серед яких у 22 за період з моменту включення в до�
слідження до його завершення було зареєстровано нефа�
тальний інфаркт міокарда (ІМ) або нестабільну стено�
кардію, 4 пацієнта померли від ІХС. Групу порівняння
склав 41 пацієнт відповідного віку і статі з ІХС, які до
кінця дослідження були живі, не перенесли ІМ і/або не
були госпіталізовані з приводу погіршення стану внас�
лідок прогресування ІХС.

При розрахунку відносного ризику (ВР) розвитку ус�
кладнень ІХС враховували вік, куріння, індекс маси тіла
(ІМТ), рівень глюкози, загального холестерину і холе�
стерину фракцій ліпопротеїнів (ЛП), тригліцеридів (ТГ)
і маркерів запалення – ШОЕ, рівня СРБ, ІЛ�6 і фактора
Віллебранда в крові. Вираховували, наскільки додаткове
визначення рівня маркерів запалення підвищувало
прогностичну цінність виявлення традиційних чинників
ризику розвитку ІХС. Групи порівнювали за допомогою
регресійного аналізу (програмне забезпечення Statistika,
версія 6.0). Співвідношення шансів були послідовно
скореговані для таких змінних: вік, стать, куріння, АТ,
рівень загального холестерину, ТГ, ІМТ, наявність або
відсутність цукрового діабету і концентрація маркерів
запалення. Співвідношення шансів наведено із 95% до�
вірчими інтервалами. У 48 (72,65%) із 67 обстежених
була підвищена активність фактора Віллебранда. Його
величина корелювала з величиною функціонального кла�
су стенокардії напруження (r=0,58; p<0,01). 

Важкість ДЕ посилювалась при сполученні системної
артеріальної гіпертензії (АГ) з ІХС. У пацієнтів з ІХС і АГ
показник, що характеризує активність фактора Вілле�
бранда, був вірогідно більшим, ніж у групі пацієнтів з ІХС
без АГ (р<0,001). Виявлено значне збільшення фактора
Віллебранда в осіб з ІХС, які курять. Встановлено залеж�
ність між підвищенням рівня СРБ з «класичним» чин�
ником ризику розвитку атеросклерозу – курінням

(г=0,46; р<0,05). Збільшення маси тіла не асоціювалося з
підвищенням активності фактора Віллебранда.

Фактор Віллебранда суттєво відрізнявся у жінок по�
рівняно з таким у чоловіків. У жінок він був в 1,3 разу ви�
щий, ніж у чоловіків (відповідно 189,5 пг/мл проти
144,1 пг/мл; р<0,01).      

При співставленні активності фактора Віллебранда з
показниками запальної реакції встановлено кореляційні
зв'язки з рівнем СРБ (r=0,328; p=0,035), ІЛ�6 (r=0,287;
р<0,05) і ФНП�б (r=0,275; р<0,05). Прогресування ДЕ
супроводжувалось достовірним підвищенням рівнів
прозапальних показників – СРБ, ІЛ�6, ФНП�б. 

При співставленні рівня СРБ з активністю фактора
Віллебранда і ШОЕ коефіцієнт кореляції склав 0,38 і 0,24
відповідно, а при порівнянні ШОЕ і фактора Віллебранда –
0,22 (p<0,05 для всіх порівнянь). Вищий рівень СРБ був
статистично значущо пов'язаний з курінням, збільшеним
ІМТ, а також з підвищеним рівнем ТГ в крові (p<0,01 для
всіх чинників), вищі значення ШОЕ – із збільшенням
віку, зниженим рівнем гемоглобіну, підвищеним рівнем
сечової кислоти в сироватці крові і курінням (p<0,01 для
всіх чинників), а вищий рівень чинника Віллебранда – із
збільшенням віку і курінням (p<0,01 для обох чинників).

При оцінці ризику серцевої смерті, розвитку фаталь�
ного і нефатального ІМ у пацієнтів з ІХС основної і конт�
рольної груп з рівнем СРБ, що перевищує референтні
значення (0,78–2 мг/л), відношення шансів (ВШ) склало
1,92 при 95% ДІ (1,68–2,18), а після внесення корективів
на куріння, інші відомі чинники ризику і соціально�еко�
номічний статус стандартизоване ВШ виявилося дещо
нижчим – 1,65 при 95% ДІ (1,45–1,85). Високий рівень
СРБ на момент госпіталізації (>3 мг/л) свідчив про не�
сприятливий прогноз, переважно у хворих з неста�
більною стенокардією. 

При порівнянні учасників основної і контрольної груп
з рівнями ШОЕ, відповідними верхньому і нижньому
квартилю значень (>10 і <4 мм за 1 год вимірювання)
стандартизоване ВШ несприятливого перебігу ІХС скла�
ло 1,3 при 95% ДІ від 1,13 до 1,51, а при порівнянні паці�
єнтів з рівнем фактора Віллебранда, відповідним верх�
ньому і нижньому квартилям значень, ВШ дорівнювало
1,5 (при 95% ДІ від 1,1 до 2). Проведене зіставлення впливу
на перебіг ІХС чинників ризику із послідовним збільшен�
ням їхньої кількості виявило додаткове зростання віднос�
ного ризику несприятливого перебігу захворювання при
включенні в прогноз маркерів запальної реакції.

Прогностична значущість підвищення вмісту в крові
фактора Віллебранда у пацієнтів з ІХС була дещо мен�
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шою, ніж значущість рівня СРБ. Звертає увагу той факт,
що в групі пацієнтів з фатальним і нефатальним ІМ сту�
пінь зростання активності фактора Віллебранда був знач�
но більшим, ніж у групі пацієнтів з ІХС з неускладненим
перебігом.
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Особенностью эпидемии дифтерии 90�х годов в Ук�
раине стало преимущественное заболевание взрослого
населения [1], высокая частота поражений различных ор�
ганов и тяжелое течение болезни [2], что не могло не
отразиться на показателях летальности [3]. Все это
явилось предпосылкой для углубленного изучения
патогенеза дифтерии и поиска новых методов лечения.
Так, в последнее десятилетие возросло внимание иссле�
дователей к роли эндотелия сосудистой стенки в разви�
тии инфекционных заболеваний [6]. Полагают, что
развитие инфекционных заболеваний в той или иной
мере связано с нарушением баланса вазорелаксирующих
и вазоспастических факторов эндотелия [4, 5].

Цель – оценить функциональное состояние эндотелия
сосудистой стенки у больных дифтерией и его роль в
патогенезе болезни.

Материалы и методы. Под нашим наблюдением нахо�
дились 149 больных дифтерией в возрасте от 16 до 66 лет,
из них женщин было 89, мужчин – 60. Легкая форма
дифтерии была диагностирована у 74 больных, среднетя�
желая – у 44, тяжелая – у 31 больного, геморрагический
синдром был у 52% больных. Для установления диагноза
«дифтерия» учитывали эпидемиологические данные,
клиническую картину болезни, результаты бактериоло�
гических и серологических исследований. Содержание
эндотелина�1 (ЭТ�1) в плазме крови определяли иммуно�
ферментным методом с помощью наборов ELISA System
(Великобритания). Уровень нитратов (NO2) в плазме
крови определяли методом Грисса – Иллосвая с исполь�
зованием реактива Грисса после предварительной депро�
теинизации [ 2 ]. Контрольную группу составили 25 прак�
тически здоровых лиц.

Результаты и их обсуждение. Проведенное исследо�
вание показало, что у здоровых людей содержание в плаз�
ме крови ЭТ�1 составляет в среднем 2,72±0,4 рмоль/л,
нитратов – 6,0±0,5 ммоль/л.

У больных дифтерией в первую неделю заболевания со�
держание ЭТ�1 варьировало от 4,2 до 8,0 рмоль/л и рав�
нялось в среднем 5,4±0,4 рмоль/л (р<0,001), на 2�й неделе
его содержание снизилось в среднем до 4,0±0,23 рмоль/л и
на 3�й неделе равнялось в среднем 3,6±0,14 рмоль/л
(р<0,05). Следовательно, наиболее высокий уровень
ЭТ�1 в плазме крови наблюдался в острый период бо�
лезни, а затем постепенно снижался в период реконва�
лесценции, но не достигал нормального уровня.

При изучении содержания ЭТ�1 в плазме крови у
больных дифтерией в зависимости от степени тяжести
течения выявлено, что при тяжелом течении заболевания
содержание ЭТ�1 в плазме крови было повышено у всех
больных и составляло в среднем 7,5±0,22 рмоль/л
(р<0,001), при среднетяжелом течении – 4,5±0,4 рмоль/л
(р<0,001) и при легкой степени тяжести – 4,2±
±0,22 рмоль/л (р<0,001). У больных дифтерией с тяжелым
течением уровень ЭТ�1 в плазме крови превышал показа�
тели контрольной группы в 2,8 раза, при среднетяжелом
течении – в 1,6 раза и при легком течении – в 1,4 раза.

Содержание нитратов (NO2) в плазме крови в первую
неделю заболевания было повышенным у всех больных и
равнялось в среднем 21,0±0,86 ммоль/л (р<0,001) при
колебании от 12,6 до 30 ммоль/л и зависело от степени
тяжести. Так, при легкой степени тяжести содержание NO2
в плазме крови составляло в среднем 15,1±1,1 ммоль/л
(р<0,001), при среднетяжелом течении – 21,4±
±1,3 ммоль/л (р<0,001) и при тяжелом течении –
27,3±0,18 ммоль/л (р<0,001). У больных дифтерией с
тяжелым течением уровень NO2 в плазме крови превы�
шал показатели контрольной группы в 4,5 раза, при сред�
нетяжелом течении – в 3,5 раза и при легком течении – в
2,5 раза. Независимо от степени тяжести на 2�й неделе
сохранялся высокий уровень нитроксидемии, а в период
реконвалесценции концентрация NO2 в плазме крови
достоверно снижалась (р<0,05), но не достигала нормаль�
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ных значений и превышала показатели контрольной
группы в 2,5 раза.

У больных дифтерией, осложнившейся миокардитом,
нефритом, полиневритом, содержание ЭТ�1 и NO2 было
достоверно выше, чем у больных дифтерией с неослож�
ненным течением, что свидетельствует о возможном
участии их в патогенезе этих осложнений. У больных
дифтерией на протяжении всего периода заболевания
уровень вазодилататора NO2 превышал уровень вазокон�
стриктора ЭТ�1 в 3–4 раза, что сопровождалось у многих
больных развитием артериальной гипотензии.

Повышение концентрации NO2 в плазме крови у боль�
ных дифтерией обусловлено активацией конституцио�
нальной NO�синтазы эндотелия и индуцибельной NO�
синтазы макрофагов, гепатоцитов и кардиомиоцитов, вы�
зывающих превращение L�аргинина в оксид азота, кото�
рый, с одной стороны, участвует в антимикробном дей�
ствии макрофагов, а с другой, оказывает вазодилатацион�
ное, антиагрегационное, цитотоксическое и кардиодепрес�
сивное действие, активирует процесс апоптоза и влияет на
процессы свертывания, что подтверждено при обследова�
нии группы больных с геморрагическими осложнениями.

Как показали наши исследования, оксид азота обла�
дает широким спектром действия. Он является нейро�
трансмиттером, который играет важную роль в патоге�
незе дифтерии и ее осложнений. При этом следует от�
метить дисбаланс гуморальних факторов сосудистого то�
нуса, выраженность которых зависит от тяжести течения
с преобладанием активации вазодилататора оксида азота
над вазоконстриктором ЭТ�I.

Вывод. У больных дифтерией в плазме крови по�
вышается уровень NO2 и ЭТ�I, который зависит от тя�
жести, периода заболевания и возникающих осложнений
(миокардит, нефрит, полиневрит, артериальная гипо�
тензия).
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SUMMARY. In the group of 149 patients with diphtheria we
determined the blood plasma nitrates and endothelin�1
contents. Patients with diphtheria disclosed increased plasma
NO2 and ET�I contents. This, in our opinion, can be ascribed
to disease severity and emerging complications (myocarditis,
nephritis, polyneuritis, hypotension and hemorrhagic
syndrome).
Key words: diphtheria, nitric oxide, endothelin�1, endothelial
dysfunction

На сьогодні надзвичайно актуальними є проблема від�
далених наслідків перинатальної патології та доклінічна
діагностика патологічних станів, що виникають внаслідок
ускладненого перебігу вагітності. 

Безпосередні та віддалені наслідки макросомії (вели�
кої маси тіла до терміну гестації) добре вивчені вітчизня�
ними та іноземними науковцями [1, 2]. Раніше було
встановлено кореляційний зв'язок між ендотеліальною
дисфункцією судин плаценти, яка супроводжується
макросомією плода, та виникненням серцево�судинних і
метаболічних захворювань у дорослому віці [3]. 

У науковій літературі останнім часом також обговорю�
ється вплив великої маси тіла при народженні до терміну
гестації матері на формування стоматологічної патології.
В більшості робіт вивчено ризик виникнення каріозного
процесу [4]. Але питання розвитку хвороб тканин паро�
донта та ендотеліальної дисфункції як маркера мікроцир�
куляторних розладів у осіб, які народилися з діагнозом
«макросомія», в доступній літературі практично не ви�
світлено. Незважаючи на позитивні зрушення у вивченні
основних патогенетичних механізмів виникнення захво�
рювань тканин пародонта, питання первинності участі
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запального чи дистрофічного компонента при формуван�
ні патологічних процесів у тканинах ротової порожнини
залишається спірним та не до кінця вивченим. Безсум�
нівно, що дистрофічно�запальні ураження тканин паро�
донта здебільшого діагностують у пацієнтів старшого
віку, а формування передумов їх виникнення відбу�
вається задовго до фактичного прояву хвороби. Саме
тому пошук шляхів доклінічної діагностики захворювань
ротової порожнини є надзвичайно актуальним. 

Мета – виявлення біохімічних маркерів мікроцир�
куляторних порушень у тканинах пародонта в осіб,
народжених із макросомією, на доклінічній стадії процесу
на основі порівняльного статистичного аналізу складу
їхньої ротової рідини та такої в осіб без даної патології.

Матеріали і методи. У дослідження були залучені
30 осіб віком від 18 до 21 року, з яких 15 склали основну
(особи з великою масою тіла до терміну гестації при
народженні) та 15 – контрольну групу (особи з нормаль�
ною масою тіла до терміну гестації при народженні). Всі
пацієнти письмово підтвердили згоду на участь в до�
слідженні. У них не було виявлено соматичної патології
та захворювань порожнини рота. 

При обстеженні в учасників дослідження з'ясовували
анамнестичні дані, акцентуючи увагу на можливих пе�
редумовах розвитку макросомії: спадковості та особливо�
стях перебігу вагітності у матері. Приділяли увагу питан�
ню дотримання в достатньому обсязі гігієни порожнини
рота, засобам та предметам, які для цього застосовували.

Усім учасникам дослідження було проведено стомато�
логічний огляд, визначено гігієнічний індекс порожнини
рота Оral Hygiene Index Simplified (OHI�S) та індекс КПВ
(сумарна кількість каріозних, пломбованих та видалених
зубів).

Для визначення концентрації аргініну, цитруліну, се�
човини, а також нітратів і нітритів у ротовій рідині про�
вели біохімічне дослідження ротової рідини. Метод
доклінічної діагностики ендотеліальної дисфункції в
тканинах пародонта був запропонований нами у попе�
редніх роботах [5, 6]. Ротову рідину для біохімічного
аналізу в пацієнтів обох груп збирали в ранкові години
натще методом спльовування у мірну пробірку. 

З метою уникнення утворення в ротовій рідині
підвищеної концентрації нітратів та нітритів пацієнтам
рекомендували протягом 7 днів до початку дослідження
та під час його проведення не перебувати під дією пря�
мого сонячного випромінювання та утримуватися від
споживання продуктів, в яких містяться барвники. Також
не рекомендували користуватися ополіскувачами для по�
рожнини рота, а для співставності результатів досліджен�
ня було запропоновано чистити зуби однаковою гігіє�
нічною зубною пастою за 1 тиж до початку дослідження.
Статистичний аналіз здійснювали за допомогою програм
Statistica 6.0 та Microsoft Exel.

Результати. Індекс КПВ в основній групі склав 5,1±0,9,
у контрольній – 4,9±0,74. Показники OHI�S в основній
групі становили 1,40±0,12, в контрольній – 1,29±0,24. Ці
показники можна оцінити як середні і такі, що відпові�
дають задовільному гігієнічному стану ротової порожнини.

Сумарна концентрація нітритів і нітратів у ротовій
рідині в осіб із макросомією при народженні склала
251,4±20,1 µмоль/л, а в осіб контрольної групи –
389,2±34,3 µмоль/л (ймовірність помилки р<0,05). Отже,
продукція NO у пацієнтів з великою масою тіла до терміну
гестації виявилася достовірно нижчою порівняно з такою в
контрольній групі. Ще одним підтвердженням порушення
ендогенної продукції NO також можна вважати і низьку
порівняно з такою в контрольній групі концентрацію цит�
руліну (7,6±1 µмоль/л проти 20,5±1 µмоль/л; р<0,05).
Отримані дані можуть свідчити про розвиток ендоте�
ліальної дисфункції в тканинах пародонта у пацієнтів із
макросомією при народженні.

Висновки
1. В ротовій рідині осіб із макросомією при народженні

виявлено зміни основних показників метаболізму NO, що
свідчить про формування ендотеліальної дисфункції в
тканинах ротової порожнини.

2. Отримані результати дослідження розширюють уяв�
лення про розвиток віддалених наслідків макросомії та
дають підставу рекомендувати дану методику для обґрун�
тування необхідності проведення профілактичних заходів,
спрямованих на усунення мікроциркуляторних порушень і
ендотеліальної дисфункції в тканинах пародонта на до�
клінічній стадії розвитку патологічного процесу в осіб, які
народилися з великою масою тіла до терміну гестації.

3. Ці показники мають значення для удосконалення
стратегії успішної профілактики і лікування стоматоло�
гічної патології. Однак у вищенаведеному методі існують
також і недоліки. Зважаючи на це, на сучасному етапі роз�
витку доказової медицини запропонований метод до�
цільно поєднувати з детальнішими дослідженнями із за�
стосуванням новітніх методик.
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ции микроциркуляторных нарушений в тканях паро�
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SUMMARY. The present work focuses on the biochemical
markers of microcirculatory disorders in periodontal tissues
in patients born with macrosomia. at the preclinical stage of
the process through a comparative statistical analysis of the
biochemical composition of oral fluid in patients with the
fetal macrosomia in past history and patients without
macrosomia at birth. 
Key words: macrosomia, risk factors, long�term, oral fluid,
biochemical analysis.

У науковій літературі активно обговорюється пробле�
ма коморбідності ішемічної хвороби серця (ІХС) у па�
цієнтів з хронічним обструктивним захворюванням ле�
гень (ХОЗЛ), яка сягає від 13,2 до 83,7% у людей стар�
шого та похилого віку [1]. Актуальною залишається своє�
часна діагностика загрози дестабілізації перебігу комор�
бідної ІХС у пацієнтів з ХОЗЛ у фазі загострення, що у
багатьох випадках призводить до розвитку гострих коро�
нарних синдромів. Важливим залишається питання своє�
часної та ранньої діагностики як самої ІХС, так і її усклад�
нень. В цьому плані важливе місце відводиться до�
слідженню ендотеліальної функції та ендотеліальних
факторів, порушення яких широко вивчаються, особливо
при тяжкому перебігу ХОЗЛ, однак узгодженої думки
щодо критеріїв і методів діагностики цих порушень до
цього часу не вироблено [2].

Мета дослідження – вивчити зміни ендотеліальної
функції і ендотеліальних факторів у хворих із загострен�
ням ХОЗЛ, їхні взаємозв'язки з дестабілізацією перебігу
ІХС та запропонувати критерії ускладненого перебігу і
профілактики розвитку гострих коронарних подій.

Матеріали і методи. Відповідно до визначеної мети
обстежено 210 пацієнтів із загостренням ХОЗЛ ІІІ ст.
тяжкості груп С і D у фазі загострення. Для порівняння
результатів дослідження пацієнтів було розділено на дві
групи. В першу групу було включено 116 (55,24%)
пацієнтів з ізольованим перебігом загострення ХОЗЛ, у
другу – 94 (44,76%) пацієнтів із поєднаною коронарно�
респіраторною патологією (КРП) – загостренням ХОЗЛ
ІІІ ст. при поєднанні з ІХС І–ІІ ФК. Середній вік пацієн�
тів становив 58,2±6,8 року. Другу групу пацієнтів залеж�
но від варіанту перебігу ІХС розділено на основну під�
групу (51 хворий із стабільним перебігом ІХС) і підгрупу
порівняння (43 хворих із загрозою дестабілізації перебігу
стенокардії напруження або безбольової ішемії міокарда).
Хворі обох підгруп були співставні за віком, статтю та
тяжкістю перебігу ХОЗЛ і ІХС. Системну ендотеліальну

дисфункцію (ЕФ) вивчали як в спокої, так і при прове�
денні проб навантаження за D.S. Celermajer і співавт.
(1992 р.) в модифікації О.В. Іванової і співавт. (1997 р.)
[3, 4]. Кожному пацієнту проводили три вимірювання діа�
метру плечової артерії (ПА): в спокої, на висоті реактив�
ної гіперемії (РГ) і на другій хвилині після припинення
фізичного навантаження (ФН). Для отримання зобра�
ження правої ПА, вимірювання її діаметру і швидкості
кровотоку в ній використовували апарат фірми «Toshiba
SSН�160А» (Японія) і лінійний датчик з частотою 7 МГц.

Статистичну обробку результатів і розрахунки показ�
ників проводили за допомогою програми SPSS 10.0 for
Windows. Високий і середній кореляційний зв'язки
розраховували при r=0,3–1,0. Різниці вважали вірогід�
ними при р<0,05.

Результати. Результати дослідження ЕФ засвідчили
збільшення діаметру ПА у всіх пацієнтів з ХОЗЛ по�
рівняно з показником у групі практично здорових осіб
(ПЗО), причому розміри діаметру ПА були 1,24 разу біль�
шими у пацієнтів підгрупии порівняння (4,42±0,11 мм;
р>0,05). При проведенні проби з РГ діаметр ПА у хворих
усіх груп дослідження також вірогідно відрізнявся від
такого в групі контролю (р<0,05 – р<0,01 для показників
першої і другої груп).

У всіх пацієнтів з ХОЗЛ ІІІ ст. у фазі загострення від�
мічено збільшення товщини стінки ПА. Найбільшмй
показник встановлено у пацієнтів підгрупи порівняння.
Так, у пацієнтів з ХОЗЛ і ознаками дестабілізації пере�
бігу ІХС товщина стінки ПА становила 0,47±0,02 мм і
була вірогідно більшою порівняно з такою в контрольній
групі (0,36±0,03 мм; t=3,05; р<0,01), водночас як у па�
цієнтів основної підгрупи товщина стінки ПА була менш
вірогідною і становила 0,43±0,03 мм (t=1,65; р<0,05).
Максимальне збільшення діаметра ПА на висоті РГ вста�
новлено у пацієнтів підгрупи порівняння (0,91±0,86%),
що у вимірі абсолютних значень складає 0,02±0,01 мм.
При проведенні проби з РГ діаметр ПА у хворих усіх груп

П.Р. Герич, Р.І. Яцишин
ДВНЗ «Івано0Франківський національний медичний університет»

Ендотелійні маркери дестабілізації перебігу
ішемічної хвороби серця на тлі загострення
хронічного обструктивного захворювання легень
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дослідження також вірогідно відрізнявся від такого в
групі контролю (р<0,05 – р<0,01 для показників першої і
другої груп).

Отож, у пацієнтів першої групи в стані спокою діаметр
ПА становив 4,12±0,09 мм, що було вірогідно більше по�
рівняно з таким у групі ПЗО (р<0,05). Більш значне
збільшення розмірів ПА визначено у пацієнтів із
поєднаною КРП. Зокрема, в основній підгрупі діаметр
ПА в спокої вірогідно (в 1,24 разу) перевищував анало�
гічний показник у групі ПЗО (р<0,05) та в 1,07 разу в
групі пацієнтів з ізольованим перебігом ХОЗЛ (р>0,05).
Абсолютний показник діаметра ПА в спокою у пацієнтів
підгрупи порівняння в середньому становив 4,42±0,11 мм
і був вірогідно більший, ніж у хворих основної підгрупи
та інших груп (р<0,05).

При проведенні проби з РГ діаметр ПА у хворих усіх
груп дослідження також вірогідно відрізнявся від такого
в групі контролю (р<0,05 – р<0,01 для показників першої
і другої груп). Максимальне збільшення діаметра ПА на
висоті РГ встановлено у пацієнтів підгрупи порівняння,
яке становило 0,91±0,86%, що у вимірі абсолютних зна�
чень складає 0,02±0,01 мм. Водночас найбільший діаметр
ПА у пробі з ФН виявлено у хворих підгрупи порівняння –
4,50±0,09 мм проти 4,14±0,12 мм у контрольній групі
(t=1,8; р<0,05), що вказує на розвиток атеросклеротичних
змін у стінці периферичних судин при поєднаному
перебігу ХОЗЛ і ІХС.

Вивчення швидкості кровотоку в спокої, на висоті РГ і
після ФН виявило певну тенденцію до її зменшення
залежно від стану потікзалежної вазодилатації ПА. В
стані спокою швидкість кровотоку була найменшою у
пацієнтів підгрупи порівняння і становила 0,61±0,02 м/с,
водночас у пацієнтів першої групи швидкість кровотоку
була невірогідно (в 1,13 разу) більшою порівняно із такою
в попередньій підгрупі (р>0,05). У пробі з РГ швидкість
кровотоку в ПА у пацієнтів підгрупи порівняння стано�
вила 119,2±0,89 м/с, після ФН – 87,34±3,84 м/с, що від�
повідно на 5,05±0,3 і 4,21±0,4% є меншими порівняно з
такими в першій групі (p>0,05). Отде, в пробі із РГ і ФН
закономірним було зменшення швидкості кровотоку у
пацієнтів з ХОЗЛ при поєднанні з ІХС через зменшену

вазодилатуючу функцію стінки артерії. Подальші до�
слідження показали відносне збереження вазодилатуючої
активності судинної стінки ПА у хворих з ізольованим
перебігом ХОЗЛ, на що вказує на високий відсоток
розширення ПА в пробі з РГ, який становив у середньому
8,73±0,81%. За сукупністю результатів дослідження ЕД
виявлена у 27 (62,79%) хворих підгрупи порівняння, у 26
(50,98)% пацієнтів основної підгрупи та у 48 (41,38)%
осіб з ізольованим перебігом ХОЗЛ.

Висновки
1. Поєднаний перебіг загострення ХОЗЛ і коморбідної

ІХС призводить до структурних змін периферійних арте�
рій та порушення ендотеліальної регуляції судинного
тонусу.

2. Дослідження ендотеліальної дисфункції дає мож�
ливість ранньої діагностики розвитку несприятливих
наслідків поєднаного перебігу ХОЗЛ і ІХС та атероскле�
ротичного ураження артерій, а виявлені показники ендо�
теліальної дисфункції можуть бути розцінені як критерії
дестабілізації перебігу коморбідної ІХС.
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Останніми роками пандемічний характер поширеності
метаболічного синдрому (МС) та цукрового діабету (ЦД)
2�го типу призвів до драматичного зростання інвалідиза�
ції та смертності населення внаслідок серцево�судинних

захворювань. Оскільки метаболічні порушення, які спри�
чиняють розвиток ЦД 2�го типу та його судинних усклад�
нень, виникають задовго до клінічної маніфестації ЦД,
їхню фармакологічну корекцію необхідно розпочинати
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Комбінований препарат Кратал в терапії 
серцево%судинної патології за умов метаболічного
синдрому та цукрового діабету 2%го типу
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вже на стадії предіабету, яка характеризується інсуліно�
резистентністю, порушеною толерантністю до вуглеводів,
ендотеліальною дисфункцією і може супроводжуватися
наявністю інших складових МС. 

Незважаючи на те, що дієта, фізичні вправи та змен�
шення маси тіла залишаються важливим аспектом про�
філактики і терапії ЦД 2�го типу, в більшості випадків
досягти оптимального глікемічного контролю та корекції
метаболічних порушень, зумовлених інсулінорезистент�
ністю, неможливо без фармакотерапії. 

На сьогодні особлива увага приділяється застосуванню
препаратів на основі природних компонентів, які містять
комплекси біологічно активних речовин, структурно по�
дібних метаболітам організму, і мають більш низьку ток�
сичність порівняно із синтетичними лікарськими засобами.

Одним із таких препаратів є Кратал виробництва ПАТ
НВЦ «Борщагівський хіміко�фармацевтичний завод»
(Київ), що містить природну амінокислоту таурин, екст�
ракти з плодів глоду та кропиви собачої. Відомо, що глід
розширює коронарні судини, покращує кровообіг та
метаболізм міокарда, а кропива собача виявляє гіпотен�
зивний, спазмолітичний, протиатеросклеротичний ефект
та сприяє відновленню серцевого ритму й збільшенню
сили серцевих скорочень. Таурин бере участь в широкому
спектрі біологічних функцій, включаючи кон'югацію
жовчних кислот; стабілізацію фоторецепторних клітин
сітківки, має антиоксидантні та протизапальні властиво�
сті, проявляє антиаритмічну, іонотропну та хронотропну
дію, є нейромодулятором центральної нервової системи.
Поєднання в одному препараті декількох біологічно
активних сполук сприяє синергізму терапевтичної дії
окремих його компонентів та розширює можливості
клінічного застосування. 

Протягом багатьох років Кратал, що виявляє кардіото�
нічну дію, антиангінальний, антиарітмічний, антиагре�
гантний та седативний ефект, успішно застосовується
при нейроциркуляторній дистонії, хронічній ішемічній
хворобі серця та пострадіаційному синдромі.

Результати подальших експериментальних та клініч�
них досліджень препарату Кратал, які були проведені за
останній час, дозволили розширити показання до його
застосування, зокрема, для профілактики та лікування
ЦД 2�го типу.

При експериментальному вивченні впливу Краталу на
розвиток МС, індукованого високофруктозною дієтою,
встановлено, що він сприяє покращанню толерантності
до вуглеводів та підвищенню чутливості до інсуліну,
зменшенню абдомінального ожиріння, гіпертригліце�
ридемії, гіперхолестеринемії та відновленню продукції
оксиду азоту. Використання Краталу відновлює біоенер�
гетичні процеси в серцевому м'язі за рахунок нормалізації
швидкості АДФ�стимульованого дихання мітохондрій в
присутності НАД�залежного субстрату, запобігає розвит�
ку оксидантного стресу внаслідок зниження вмісту ТБК�
активних продуктів і підвищенню вмісту глутатіону в
мітохондріях кардіоміоцитів при МС. Нормалізація мета�
болічних показників під впливом Краталу супроводжу�
ється поліпшенням функціонального стану серцево�су�

динної системи у щурів з МС за рахунок відновлення
нормального серцевого ритму та атріовентрикулярної
провідності, позитивного впливу на систолічну і діасто�
лічну активність серця, гальмуванню розвитку синусової
тахікардії та ішемічних процесів у міокарді.

В результаті дослідження впливу Краталу на розвиток
діабетичної нефропатії у щурів зі стрептозотоциновим
діабетом було виявлено, що застосування препарату про�
тягом 2 міс сприяє зниженню базальної гіперглікемії,
глюкозурії, нормалізації кліренсу креатиніну та швид�
кості клубочкової фільтрації, зменшенню вираженості
оксидантного та нітрозивного стресу в нирках, гальму�
ванню вираженості мікроальбумінурії та морфострук�
турних змін у нирках.

Клінічне випробування ефективності та переносимості
препарату Кратал в комплексній терапії хворих на ЦД
2�го типу було проведено на базі клініки ДУ «Інститут
проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського
НАМН України». Обстежено 95 хворих віком від 30 до
65 років з ЦД 2�го типу, тривалість захворювання у яких
становила від 1 до 5 років, добовий рівень глюкози – від 7
до 10 ммоль/л. Обстежені отримували пероральні цукро�
знижувальні засоби впродовж не менше 1 міс. Курс лі�
кування для кожного хворого становив 8 тиж. До конт�
рольної групи було включено 45 пацієнтів, які отриму�
вали стандартну базисну цукрознижувальну терапію; до
першої підгрупи основної групи (по одній таблетці
Краталу тричі на добу на фоні стандартної базисної цук�
рознижувальної терапії) – 25 хворих, до другої підгрупи
основної групи (по дві таблетки Краталу тричі на добу на
фоні стандартної базисної цукрознижувальної терапії) –
25 хворих. 

У хворих першої та другої підгруп основної групи від�
мічали поліпшення глікемічного контролю, про що свід�
чило зниження базальної та постпрандіальної глікемії і
рівня фруктозаміну як відносно показників до початку
лікування, так і порівняно з даними контрольної групи.
Оцінка ліпідного обміну у хворих обох підгруп основної
групи підтвердила протекторний ефект Краталу щодо
розвитку діабетичної дисліпідемії. Так, у цих пацієнтів
виявлено значне зниження концентрації тригліцеридів та
загального холестерину в сироватці крові як порівняно з
показниками до лікування, так і відносно даних конт�
рольної групи. Окрім того, встановлено вірогідне знижен�
ня рівня холестерину ліпопротеїнів низької щільності в
сироватці крові у хворих на ЦД 2�го типу, які отримували
Кратал, що сприяло суттєвому зниженню атерогенного
індексу. При визначенні впливу Краталу на інтенсивність
процесів перекисного окиснення ліпідів у хворих на ЦД
2�го типу встановлено майже дворазове зниження кон�
центрації його первинних (дієнових кон'югатів) та вто�
ринних продуктів (малонового діальдегіду) в сироватці
крові основної групи порівняно з показниками контроль�
ної групи та основної до лікування. В той же час у хворих
основної групи відмічалося істотне зростання активності
ферменту супероксиддисмутази, яка каталізує реакцію
дисмутації супероксидного радикалу, порівняно як з по�
казниками контрольної групи, так і основної до лі�
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кування, що свідчить про активацію антирадикальної си�
стеми захисту під впливом препарату. При застосуванні
Краталу не було виявлено будь�яких серйозних гастро�
ентерологічних, дерматологічних (алергічних), гематоло�
гічних, ендокринних та інших побічних явищ. Встанов�
лено, що середньодобова доза препарату (по одній
таблетці тричі на добу протягом 8 тиж) є достатньою для
прояву антидіабетичної активності.

Аналіз результатів експериментальних і клінічних до�
сліджень дозволяє стверджувати, що застосування
Краталу в комплексній терапії хворих з МС та ЦД
2�го типу знижує вираженість основних чинників кардіо�
метаболічного ризику і гальмує розвиток діабетичних
мікро� та макросудинних ускладнень, що може сприяти
збільшенню тривалості й покращанню якості життя
хворих на ЦД.

Ранее мы исследовали возрастную динамику и поло�
вые различия заболеваемости и смертности от не�
скольких видов расстройств (кардиометаболических,
невропсихиатрических, респираторных, гастроинтести�
нальных и др.) в южном регионе Бразилии с населением
преимущественно европейского происхождения в трех
хронологических периодах: 1998–2000, 2001–2004 и
2005–2007 гг. В настоящей работе предпринята попытка
определить, насколько стабильны во времени профили
эпидемиологических показателей, исследуя в штате Рио�
Гранди�ду�Сул два более современных хронологических
периода: 2008–2010 и 2011–2014 гг. Для этого, как и
ранее, была использована Бразильская национальная
база данных DataSus с пересчетом заболеваемости (по
числу госпитализаций) и смертности для каждой воз�
растной категории в процентах от общегодовых эпиде�
миологических показателей для лиц обоего пола и
выделением фракции женского пола (в процентах) для
каждой возрастной категории. Полученные результаты
подтверждают, в целом, высокую стабильность и воспро�
изводимость профилей возрастной динамики и половых
различий заболеваемости и смертности при сравнении
данных предыдущего и текущего десятилетия. В част�
ности, было подтверждено, что для группы кардиомета�
болических расстройств более свойственны заболевае�
мость и смертность в старческих возрастных категориях,
тогда как для некоторых невропсихиатрических и гастро�
интестинальных расстройств более характерна заболе�
ваемость в среднем возрасте. Наконец, для определенных
респираторных болезней наблюдаются два пика заболе�
ваемости и смертности: в детском и старческом возрасте.
Подтверждаются и половые различия, как, например,
преобладание лиц мужского пола в заболеваемости и

смертности от инфаркта миокарда, смертности от пнев�
монии, а также в заболеваемости гастродуоденальной яз�
вой и шизофренией, по крайней мере в ряде возрастных
категорий. С другой стороны, для лиц женского пола бо�
лее характерна заболеваемость артериальной гипертен�
зией, сахарным диабетом, аффективными (эмоциональ�
ными) расстройствами, холециститом и бронхиальной
астмой. Подтверждается также и то, что начиная с
возрастной категории 50–59 лет половые различия
заболеваемости и смертности в популяции претерпевают
изменения, которые можно охарактеризовать в целом как
ускоренное старение женщин с наступлением менопаузы.
В заключение следует отметить, что, по нашему мнению,
возрастная динамика и половые различия заболеваемо�
сти и смертности, по крайней мере от кардиометаболи�
ческих расстройств, могут быть связаны с возможными
взаимодействиями стресса и эндотелиальных нарушений
и, в частности, из�за уменьшения продукции оксида азота,
в связи с прооксидантным действием глюкокортикоидов
при старении. Важнейшей задачей теперь становится вы�
явление онтопатогенетических механизмов, т. е. механиз�
мов патогенеза, действующих в течение всего онтогенеза,
включающего как развитие, так и старение, в соответ�
ствии с концепцией онтогенетической природы здоровья
и болезней (DOHaD).

SUMMARY. Our present data confirm in chronological
time the stability and reproducibility of patterns for age�
related dynamics and gender differences of morbidity and
mortality from several groups of diseases, including
cardiometabolic disorders, for which the interactions of stress
and glucocorticoids with endothelial alteractions in aging are
proposed.

В.И. Гудошников
Международное общество DOHaD, г. Санта0Мария, Бразилия

Возрастная динамика и половые различия
заболеваемости и смертности: возможная роль
стресса и эндотелиальных нарушений
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Пептид Lys�Glu�Asp способствует нормализации морфо�
функционального состояния сосудов, однако молекуляр�
ный механизм его биологической активности не изучен. 

Цель – изучение влияния трипептида на экспрессию
сигнальных молекул в культурах клеток эндотелия
сосудов у пациентов с атеросклерозом.

Для создания культур клеток материал атеросклероти�
ческой аорты человека был получен при операции аортоко�
ронарного шунтирования у лиц пожилого возраста, прово�
димой в клинике сердечно�сосудистой хирургии ВМА им.
С.М. Кирова (Санкт�Петербург, Россия). Культуры клеток
на 3�м пассаже разделяли на 2 группы – контроль (добавле�
ние изотонического раствора) и опыт (добавление трипеп�
тида в концентрации 20 нг/мл) и выращивали трое суток.

Методом иммуноцитохимии во всех культурах клеток
была изучена экспрессия VEGF (фактор роста эндотелия
сосудов), Cx37 (коннексин – маркер межклеточных кон�
тактов в эндотелии), HSP60 (белок теплового шока,
характеризующий стрессоустойчивость клетки). Уста�
новлено, что под действием трипептида экспрессия
VEGF и Cx37 возрастала соответственно в 3,2 и 4,5 раза
по сравнению с контролем, что указывает на восстанов�
ление межклеточных контактов эндотелиоцитов и повы�
шение их способности к пролиферации. Под действием
трипептида наблюдалось снижение экспрессии HSP60 в
2,2 раза, что указывает на нормализацию функцио�
нальной активности эндотелиоцитов. 

Е.О. Гутоп1, Н.С. Линькова1,3, В.Х. Хавинсон1,2
1Санкт0Петербургский институт биорегуляции и геронтологии, Россия
2Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Россия
3Санкт0Петербургский политехнический университет Петра Великого, Россия

Трипептид регулирует экспрессию сигнальных
молекул при старении эндотелия, пораженного
атеросклерозом

Артеріальна гіпертензія (АГ) є одним з основних
чинників ризику розвитку артеріосклерозу, який прояв�
ляється ендотеліальною дисфункцією, підвищенням
центрального аортального тиску та збільшенням швид�
кості розповсюдження пульсової хвилі (ШРПХ) аортою.
Увага та зацікавленість дослідників до впливу комбі�
нованої антигіпертензивної терапії на показники пружно�
еластичних властивостей артеріальної стінки і рівень
центрального артеріального тиску (АТ) з'явились після
публікації результатів дослідження ASCOT�CAF. Було
продемонстровано, що комбінація ІАПФ і блокатора
кальцієвих каналів (БКК) сприяє зниженню цент�
рального систолічного АТ (ЦСАТ). Поява нових комбі�
націй антигіпертензивних препаратів ставить перед до�
слідниками і лікарями нові питання щодо оцінки орга�
нопротекторних властивостей, у тому числі про вплив

комбінацій антигіпертензивних препаратів на жорсткість
артеріальної стінки і центральний АТ.

Мета дослідження – встановити вплив комбінованої
антигіпертензивної терапії блокатора рецепторів ангіо�
тензину ІІ (БРА) валсартану та БКК амлодипіну на по�
казники офісного, центрального АТ та пружно�еластичні
властивості у хворих з есенційною АГ. 

Матеріали і методи. В дослідження включено 25 чоло�
віків з есенційною АГ ІІ стадії. АГ 1�го ступеня виявлено
у 12 (48%) пацієнтів, 2�го – у 13 (52%). Середній вік об�
стежених склав 54,4±3,91 року, тривалість АГ –
10,76±6,27 року. Індекс маси тіла (ІМТ) у них становив
30,93±4,62 кг/м2 і відповідав ожирінню І ступеня [2]. Об�
тяжену спадковість щодо серцево�судинних захворювань
у першій лінії спорідненості відзначено у 15 (60%)
пацієнтів. За стратифікацією чинників ризику розвитку

Г.В. Дзяк, Е.Л. Колесник
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»

Динаміка показників офісного, центрального
артеріального тиску та пружно%еластичних
властивостей судинної стінки у хворих 
на артеріальну гіпертензію на фоні комбінованої
антигіпертензивної терапії 
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серцево�судинних ускладнень 80% пацієнтів віднесено до
групи високого ризику, 20% – до групи з дуже високим
ризиком. На момент включення у дослідження ніхто з
пацієнтів не приймав антигіпертензивні і ліпідознижу�
вальні препарати. 

Критеріями виключення з дослідження були симпто�
матичні форми АГ, наявність клінічних ознак ішемічної
хвороби серця, порушень серцевого ритму, серцевої
недостатності ІІІ–ІV функціонального класу (за NYHA)
c фракцією викиду менше 40%, атеросклерозу перифе�
ричних судин, цукрового діабету, вроджених і набутих
вад серця, важкої супутньої патології.

Пацієнтів обстежено відповідно до вимог Національ�
них рекомендацій і адаптованого клінічного протоколу з
надання медичної допомоги «Артеріальна гіпертензія»
(2012 р.). Пружно�еластичні властивості артеріальної
стінки оцінювали з використанням осцилометричного
приладу Arteriograph Tensioclinic («Tensiomed», Угор�
щина). Вимірювали САТ, ДАТ, ПАТ, ЦСАТ і централь�
ний пульсовий АТ (ЦПАТ), визначали індекс аугментації
(AIx) та ШРПХ аортою перед призначенням терапії, а
також через 4 тиж лікування. Всім пацієнтам проводили
комбіновану антигіпертензивну терапію БРА ІІ валсар�
таном у дозі 160 мг та БКК амлодипіном у дозі 5 мг – при
1�му ступені АГ, 10 мг – при 2�му.

Результати. Рівень офісного САТ, ДАТ та ПАТ у
пацієнтів до призначення лікування склав 157,20±1,90;
100,84±1,69 та 56,36±1,40 мм рт. ст. відповідно. Величина
ЦСАТ та ЦПАТ у групі не перевищувала офісні значення
САТ і ПАТ зі збереженням фізіологічної різниці між АТ
в аорті та на плечовій артерії (154,30±2,96 та 53,68±
±2,51 мм рт. ст. відповідно). При аналізі контуру пуль�
сової хвилі було встановлено, що величина AIx у групі до�
слідження не була підвищена (31,74±3,89%). Значення
ШРПХ аортою в середньому по групі дорівнювало
9,70±0,27 м/с, в той же час у 9 (36%) пацієнтів переви�
щувала допустиме значення 10 м/с [1], що свідчило про
наявність у хворих з АГ субклінічного ураження органа�
мішені – судинної стінки.

Через 4 тиж на фоні прийому комбінованої антигіпер�
тензивної терапії виявлено позитивну динаміку всіх по�
казників, які аналізували. Так, середній рівень офісного
САТ, ДАТ і ПАД достовірно знизився (p<0,001), склавши
131,92±2,08; 83,72±1,03 та 48,20±1,79 мм рт. ст. відповідно.
На фоні лікування цільовий рівень АТ (<140/90 мм рт. ст.)
був досягнутий у 18 (72%) пацієнтів, а у 7 (28%) САТ
знизився на 10 мм рт. ст. і більше, а ДАТ – на 5 мм рт. ст. і
більше. Показники ЦСАТ і ЦПАТ значно зменшилися.
Так, рівень ЦСАТ склав 114,42±6,55, а ЦПАТ –
38,75±1,64 мм рт. ст. Величина AІx також зменшилась до
16,93±2,71% (p<0,005). Виявлено тенденцію до зниження
ШРПХ – 9,13±0,22 м/с. 

Висновки. Отримані результати підтверджують наяв�
ність вираженого гіпотензивного ефекту комбінації БРА та
БКК і свідчать про високі органопротекторні можливості
щодо поліпшення стану пружно�еластичних властивостей
артерій, що потенційно пов'язане зі зниженням ризику
розвитку кардіоваскулярних ускладнень у хворих з АГ.
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SUMMARY. This study aimed to determine effects of
antihypertensive therapy in combination with angiotensin II
receptor blocker (ARB) and calcium channel blocker (CCB)
on the office and central blood pressure (BP) and arterial
wall stiffness in the patients with essential hypertension
(EH).

Materials and methods. The survey included 25 male
patients (54.4±3.91 years) with stage 2 EH. The 1st degree
EH was diagnosed in 12 patients (48%) and 2nd degree ET in
13 patients (52%). All patients were untreated prior to their
inclusion in our study.

Peripheral and central BP and arterial wall stiffness
parameters were measured by the Arteriograph TensioMed
before and 4 weeks post treatment. Treatment included
antihypertensive combined therapy including ARB
(valsartan 160 mg) and CCB (amlodipine 5 mg – at 1st
degree EH and 10 mg – at 2nd degree EH).

Results. Before treatment, the values for office systolic
(SBP), diastolic (DBP) and pulse pressure (PP) were
157.20±1.90; 100.84±1.69 and 56.36±1.40 mm Hg
respectively. Levels of central systolic BP (cSBP) and central
pulse pressure (cPP) did not exceed the levels of office SBP
and PP (154.30±2.96 and 53.68±2.51 mm Hg, respectively).
Augmentation index (Aix) was not increased (31.74±3.89%).
The pulse wave velocity (PWV) level was 9.70±0.27 m/s,
while in 9 (36%) of the patients PWV exceeded the
permissible value of 10 m/s. 

After treatment the average office SBP, DBP and PP
decreased significantly (p<0.001) making 131.92±2.08;
83.72±1.03 and 48.20±1.79 mm Hg respectively. During
treatment target blood pressure (<140/90 mmHg) was
achieved in 18 patients (72%), 7 (28%) patients achieved
reduction in SBP by more than 10 mmHg and DBP by more
than 5 mmHg. The level of cSBP was 114.42±6.55, and cPP –
38.75±1.64 mm Hg. AIx value also decreased to 16.93±2.71%
(p<0.005). Identified was the downward trend of PWV –
9.13±0.22 m/s.

Conclusions. The results confirm the presence of a
pronounced hypotensive effect of the combination of ARBs
and CCBs and indicate high protective opportunities for
improvement of the arterial wall stiffness, potentially
associated with decreased risk of cardiovascular compli�
cations in hypertensive patients.
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Відомо, що в основі порушення ендотелійзалежного
розслаблення судин при старінні лежить зниження
біодоступності азоту оксиду (NO), яке обумовлене
такими патофізіологічними механізмами, як оксидант�
ний стрес, підвищення активності ренін�ангіотензинової
системи (РАС) і вазоконстрикторних факторів, «роз'єд�
нання» NO�синтезу тощо [1]. При цьому все більше даних
підтверджують наявність у сірководню (H2S) кардіо� та
васкулопротекторних властивостей [2]. В основі остан�
ніх, згідно з результатами деяких сучасних досліджень,
може лежати взаємодія H2S та NO [3]. Проте питання
щодо впливу сірководню на ендотелійзалежне розслаб�
лення при старінні лишається невирішеним.

Мета – дослідити вплив донора ендогенного сірковод�
ню на ендотелійзалежне розслаблення гладких м'язів
(ГМ) аорти у старих щурів та визначити можливі меха�
нізми даного впливу. 

Матеріали і методи. Дослідження проводили на щурах
лінії Вістар віком 6–8 міс (дорослі) та 22–24 міс (старі) з
масою 230–330 г (n=40).

Фізіологічні дослідження. У щурів виділяли грудну
аорту, яку нарізали на кільцеві сегменти і за загально�
прийнятою методикою в режимі, наближеному до ізото�
нічного, реєстрували скоротливу активність ГМ [4]. Для
активації виділеного препарату до перфузуючого розчину
додавали норадреналін (НА, 10–5 моль/л). Стійкий рі�
вень НА�залежного скорочення («плато») приймали за
100%. З урахуванням цього показника розраховували змі�
ни амплітуди ендотелійзалежних скоротливих реакцій
ГМ аорти на ацетилхолін (АХ, 10–5 моль/л). Вплив NaHS
(10–3 моль/л), донора H2S, вивчали шляхом його до�
давання в перфузійні розчини. Для пригнічення утворен�
ня NO використовували NG�нітро�L�аргінін метилестер
(L�NAME, 3·10–4 моль/л), інгібітор активності сNOS. 

Біохімічні дослідження. Дослідження проводили на го�
могенатах аорти дорослих і старих щурів, у яких визна�
чали пули H2S, стабільних метаболітів NO – нітрит�,
NO2

–, нітрат�аніон, NO3
– – та активність ферменту

конститутивного синтезу NO – cNOS за умов штучної
зміни ендогенних рівнів H2S шляхом введення дорослим
щурам NaHS (10–3 моль/л). Інтенсивність оксидантного
стресу оцінювали за вмістом О2

–, Н2О2 і ОН. Інтенсив�
ність неферментативного вільнорадикального перекисно�
го окиснення ліпідів (ПОЛ) визначали за вмістом мар�
керів цього процесу – дієнових кон'югатів (ДК) і малоно�
вого діальдегіду (МДА) [5]. Ефективність «спряження»
NO�синтезу оцінювали за індексом, який розраховували
через співвідношення активності сNOS до рівня О2

–.

Результати. Фізіологічні дослідження. Встановлено,
що додавання АХ до буферного розчину завжди спричи�
няло типове розслаблення преактивованих НА ГМ груд�
ної аорти дорослих щурів. Середнє значення амплітуди
становило 64,9±3,5%. У старих щурів амплітуда АХ�
індукованого розслаблення була майже в 9 разів меншою
за дані контролю (7,5±1,4%). Додавання до буферного
розчину NaHS та інкубація в ньому препарату ГМ аорти
старих щурів упродовж 30 хв підвищували амплітуду
розслаблення на АХ більш ніж у 6 разів (48,8±1,9%). Ми
припустили, що NaHS відновлює АХ�індуковане роз�
слаблення у старих щурів за рахунок збільшення
секреції ендотеліальними клітинами NO. Для під�
твердження цього у наступній серії дослідів NaHS
додавали одночасно із блокатором синтезу NO –
L�NAME. При цьому амплітуда розслаблення ГМ аорти
у старих щурів у відповідь на АХ значно зменшувалась
(2,5±1,4%). 

Біохімічні дослідження. Слід відзначити, що вміст сір�
ководню в аорті у старих щурів був знижений до
61,2±10,9% відносно такого у дорослих творин контролю,
прийнятого за 100%. Введення NaHS повністю нормалі�
зувало аортальні пули H2S, які збільшувались до
119,1±10,1% відносно контролю. При цьому синхронно
збільшувалися знижені у старих щурів пули NO2

– (із
58,9±5,9 до 307,1±22,8%) та активність сNOS (із 32,8±7,4
до 76,9±28,2%), а пули NO3

– (утворюються при розпаді
токсичного пероксинітриту), навпаки, зменшилися (із
559,7±14,3 до 148,4±9,9%). Також введення NaHS супро�
воджувалося зменшенням в аорті підвищених пулів О2

–

(із 582,3±11,3 до 127,3±4,8%), Н2О2 (із 428,1±11,7 до
77,2±8,9%) та ОН (із 1187,9±13 до 127,3±4,8%) та пулів
продуктів ПОЛ: ДК (із 439,9±14,1 до 107,1±6,4%) і МДА
(із 646±18,2 до 212,1±10,3%). Останні, як відомо, є устале�
ними маркерами інтенсивності оксидантного стресу. Ос�
кільки дія NaHS одначасно супроводжувалася зростан�
ням активності NO�синтезу і зменшенням утворення О2

–,
можна стверджувати, що сірководень здатен відновлю�
вати «спряжений» NO�синтез.

Висновки. Введення попередника сірководню NaHS
повністю відновлювало ендотелійзалежне розслаблення
ГМ аорти у старих щурів. В основі цього лежить
здатність NaHS підвищувати вміст ендогенного H2S,
стимулювати синтез NO і пригнічувати оксидантний
стрес, зокрема продукцію супероксид�аніону. Останні
два ефекти відновлюють «спряжений» NO�синтез при
старінні.

К.О. Драчук, А.В. Коцюруба, В.Ф. Сагач
Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, Київ

Вплив донора ендогенного сірководню (NAHS) 
на ендотелійзалежне розслаблення гладких м'язів
аорти у старих щурів
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Гемореология (ГР) является одной из важнейших про�
блем экспериментальной и клинической медицины. Ак�
туальность этой проблемы можно объяснить тем, что
микрососудистое русло является местом, где в конечном
счете реализуется транспортная функция сердечно�
сосудистой системы и обеспечивается транскапиллярный
обмен, создающий необходимый для жизни тканевый
гомеостаз. При этом фактором, играющим важную роль в
поддержании адекватного состояния микроциркуляции,
является эндотелий. По мнению многих авторов, от его
состояния зависит адекватность сосудодвигательных
реакций, он обладает антиагрегантной, антиадгезивной,
противовоспалительной, антипролиферативной активно�
стью и др. Нарушение функции эндотелия способствует
развитию атеросклеротических изменений сосудистой
стенки, гипертонической болезни, атеротромбоза, тром�
боэмболических осложнений, ремоделирования сосудов.
Однако морфофункциональные аспекты капиллярного
кровообращения, особенности реологических свойств
крови и функции сосудистого эндотелия на микроцир�
куляторном уровне при старении у здоровых людей
изучены недостаточно. 

Цель исследования – изучение функционального
состояния эндотелия микрососудистого русла и реологи�
ческих свойств крови на разных этапах индивидуального
развития человека. 

Материалы и методы. Обследованы 80 человек в
возрасте от 20 до 69 лет (в возрастных десятилетиях
20–29, 30–39, 40–49, 50–59 и 60–69 лет), которые на
основании клинико�инструментального обследования и с
учетом критериев возрастной нормы, разработанных в
Институте геронтологии АМН Украины, были признаны
практически здоровыми. Определяли состояние эндоте�
лиальной функции микроциркуляторного сосудистого
русла и изменения реологических свойств крови. 

Изучение сосудодвигательной функции эндотелия
производили методом лазерной допплеровской флоумет�
рии на аппарате BLF 21D фирмы «Transonik Systems Inc.»
(США) по разработанной в Институте геронтологии
АМН Украины методике (патент № 2001074868). Оцени�
вали объемную скорость кожного кровотока (ОСКК) в
области средней трети внутренней поверхности пред�
плечья в исходном состоянии, а также после проведения
функциональной пробы с созданием постокклюзионной
реактивной гиперемии. 

Определение вязкости венозной крови проводили на
ротационном вискозиметре «АКР�2» (Россия). При прове�
дении исследований на «АКР�2» рассчитывали индекс
агрегации эритроцитов (ИАЭ), который представляет со�
отношение между показателями вязкости крови при ско�
ростях сдвига 20 с–1 и 100 с–1. Индекс деформируемости
эритроцитов (ИДЭ) рассчитывали как частное показателя
вязкости крови при скоростях сдвига 100 с–1 и 200 с–1.
Агрегационную способность тромбоцитов определяли по
методике Born (1962) на анализаторе агрегации модели
230LA фирмы «БИОЛА» (Россия) под воздействием ин�
дукторов агрегации АДФ, адреналина и коллагена.

Данные обработаны методами вариационной статис�
тики с помощью компьютерной программы «Excel»
(Microsoft Office 2000). Рассчитывали средние величины
показателей, их среднеквадратичное отклонение, ошибку
средних величин и их достоверность в соответствии с
критерием Стьюдента. Проведен корреляционный ана�
лиз полученных результатов.

Результаты и их обсуждение. Результаты исследова�
ния показали достоверное увеличение вязкости крови у
практически здоровых людей в возрасте 40–49 лет и
старше при разных скоростях сдвига. 

Наряду с возрастными изменениями вязкости крови
наблюдаются возрастные изменения физико�химических

Г.В. Дужак 
ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев 

Изменения состояния реологических свойств крови
и эндотелиальной функции микроциркуляторного
сосудистого русла у людей разного возраста
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свойств эритроцитов. Это подтверждается проведенным
расчетом ИАЭ, а также изменением ИДЭ при виско�
зиметрии. 

Не менее важная роль в развитии возраст�зависимого
повышения вязкости крови принадлежит изменению
функционального состояния тромбоцитов. Полученные
данные свидетельствуют об увеличении с возрастом
агрегационной активности тромбоцитов. 

Следует отметить, что с возрастом, наряду с повыше�
нием спонтанной и АДФ�индуцированной агрегации
тромбоцитов, увеличивается их чувствительность к
таким индукторам агрегации, как адреналин и коллаген.
Повышение чувствительности тромбоцитов, в частности
к адреналину, свидетельствует о существовании риска
тромбообразования в условиях влияния экстремальных
факторов. Уровень коллаген�индуцированной агрегации
отражает степень возможной адгезии тромбоцитов при
повреждении эндотелия. 

Наряду с изменением реологических свойств крови,
нами установлено, что при старении нарушается сосудо�
двигательная функция эндотелия микроциркуляторного
сосудистого русла. Об этом свидетельствует более низкие
показатели ОСКК на высоте постокклюзионной реактив�
ной гиперемии, а также уменьшение времени восста�
новления ОСКК к исходному уровню. 

Достоверные изменения сосудодвигательной функции
эндотелия микрососудистого русла происходят в уже
возрасте старше 40 лет. В группе лиц старше 60 лет эти
изменения более выражены. Нами выведена зависимость –
чем старше человек, тем ниже эндотелиальная функция
микрососудистого русла. При проведении корреляцион�
ного анализа установлена взаимосвязь (r>0,5) изменений
реологических свойств крови (агрегации тромбоцитов,
агрегации и деформируемости эритроцитов) и состояния
эндотелиальной функции микрососудистого русла. Ре�
зультаты проведенных исследований показали, что чем
выше максимальный кожный кровоток в микрососудах
при пробе с пережатием в период постокклюзионной гипе�

ремии (лучше эндотелиальная функция), тем ниже спон�
танная и АДФ�индуцированная агрегация тромбоцитов. 

Также была установлена зависимость между мак�
симальным кожным кровотоком в микроциркуляторном
сосудистом русле (изменение этих показателей в периоде
постокклюзионной гиперемии при пробе с пережатием),
агрегационной активностью (ИАЭ) и деформационной
способностью эритроцитов (ИДЭ). Чем выше был при�
рост максимального кожного кровотока на микроцирку�
ляторном сосудистом уровне в период постокклюзион�
ной гиперемии, тем меньше агрегационная активность
эритроцитов и выше деформируемость эритроцитов.

Выводы. При физиологическом старении происходит
изменение реологических свойств крови: повышается вяз�
кость крови, агрегационная активность эритроцитов и
тромбоцитов, снижается деформационная способность
эритроцитов. При этом установлено снижение сосудодви�
гательной функции эндотелия микроциркуляторного сосу�
дистого русла. С нарастанием эндотелиальной дисфункции
ухудшаются реологические свойства крови: увеличивается
вязкость крови, агрегация тромбоцитов и эритроцитов, сни�
жается деформируемость эритроцитов. Полученные дан�
ные свидетельствуют о том, что возраст является фактором
риска возникновения тромбозов, тромбоэмболических
осложнений и развития сердечно�сосудистой патологии. 

SUMMARY. 80 essentially healthy people aged 20 to
69 years participated in this study. Blood viscosity and
aggregative activity of the erythrocytes and platelets were
found to increase and deformity ability of the erythrocytes to
decrease and the epithelium vascular�motoric function
worsened in the course of physiological aging. 
Increase of endothelium dysfunction parallels decrease of blood
viscosity and aggregative activity of erythrocytes and platelets.
Also, proneness to deformity of the erythrocytes is diminished.
In conclusion, age becomes a risk factor of the appearance of the
platelets, platelet�embolic exacerbations and cardiovascular
pathology onset.

Гіпертонічна хвороба (ГХ) та зумовлені нею усклад�
нення в більшості випадків є наслідками порушень балан�
су активності регулятивних систем, що реалізуються на
макроорганізменому рівні через дисфункцію ендотелію
судин (ДЕ). Одним з відомих маркерів вазоконстрикції є

рівень ендотеліну�1 (ЕТ�1). Як правило, у пацієнтів з ГХ
його концентрація підвищена [1, 2]. Вважається, що
антагоністами ЕТ�1 є натрійуретичні пептиди, серед яких
чільне місце посідає С�натрійуретичний пептид (СНП)
[3]. Можна припустити, що співвідношення концентрацій

В.М. Жебель, Г.О. Палагнюк, Ю.П. Пашкова, О.О. Сакович, С.О. Степанець, 
С.В. Франчук, Н.В. Жебель
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Співвідношення рівнів плазмової концентрації 
С%натрійуретичного пептиду і ендотеліну%1 
у чоловіків та жінок середнього віку 
з гіпертонічною хворобою
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СНП та ЕТ�1 певною мірою відображає баланс вазодила�
татор/вазоконстриктор за різної важкості ГХ.

Мета – удосконалити діагностику ГХ ІІ стадії у
чоловіків та жінок шляхом визначення плазмових
концентрацій СНП, ЕТ�1 та їхнього співвідношення.

Матеріали і методи. Обстежено 159 практично здоро�
вих осіб віком від 40 до 60 років, з них 79 чоловіків, які
склали першу групу контролю (середній вік – 54,64±0,4 ро�
ку), та 80 жінок постменопаузального віку (середній вік –
57,49±0,48 року), які увійшли до другої групи контролю.
Досліджувані групи склали 40 чоловіків (середній вік –
55,01±0,36 року) та 50 жінок постменопаузального віку (в
середньому – 56,91±0,36 року) з ГХ ІІ стадії, тобто
обстежені цих контингентів були репрезентативними за ві�
ком. Концентрацію СНП та ЕТ�1 у плазмі крові визначали
за допомогою імуноферментного методу на стриповому
імуноферментному аналізаторі «Нumareader single» (Ні�
меччина) за довжини хвилі 450 нм та диференційного
фільтру 630 нм. Для визначення плазмової концентрації
СНП використовували реактиви фірми «BIOMEDICA»
(Німеччина), для дослідження ЕТ�1 – реактиви фірми
«DRG» (США). Межовий рівень коефіцієнта СНП/ЕТ�1
визначали за способом, запропонованим М.Ю. Антамоно�
вим [4, 5]. Математичну обробку виконували на персо�
нальному комп'ютері з використанням стандартного ста�
тистичного пакета STATISTICA 6.0.

Результати. Рівень СНП у плазмі крові у здорових
чоловіків склав 2,33±0,01 пмоль/мл і достовірно не
відрізняється від такого у практично здорових жінок
(2,38±0,06 пмоль/мл; p≥0,05). Однак рівень ЕТ�1 в плазмі
крові у практично здорових чоловіків становив 3,43±
±0,15 фмоль/мл і був вірогідно вищим, ніж у жінок
(1,78±0,08 фмоль/мл; p≤0,05). 

Плазмова концентрація СНП у чоловіків з ГХ ІІ стадії
дорівнювала 5,86±0,25 пмоль/мл, у жінок – 4,04±
±0,08 пмоль/мл, тобто була вище, ніж у практично здоро�
вих осіб відповідної статі (p≤0,05). Порівняння вмісту СНП
в плазмі крові в осіб з ГХ ІІ стадії показало, що у чоловіків
він був вище, ніж у жінок (p≤0,05). Концентрація ЕТ�1 в
плазмі крові як у чоловіків, так і у жінок з ГХ ІІ стадії теж
була вища, ніж в осіб груп контролю, і відповідно становила
6,75±0,33 та 10,71±0,12 фмоль/мл (p≤0,05). Звертає увагу,
що концентрація ЕТ�1 на відміну від такої в групі контролю
була вірогідно вища у жінок (p≤0,05).

У ході дослідження проведено аналіз величин плаз�
мових концентрацій СНП і ЕТ�1 у чоловіків та жінок з ГХ
ІІ стадії в рамках дослідженої вікової підгрупи. Встанов�
лено, що як у чоловіків, так і у жінок з ГХ ІІ стадії у міру
старіння – від 40 до 60 років (аналіз проводили при роз�
бивці на п'ятирічні періоди) – концентрація СНП та ЕТ�1
у плазмі крові підвищувалася. У чоловіків рівень плаз�
мової концентрації СНП в межах від 5,72±0,44 до
8,93±1,23 пмоль/мл був вищим, ніж у жінок (коливання –
від 3,87±0,06 до 7,11±0,24 пмоль/мл; p≤0,05). Однак
рівень ЕТ�1 у чоловіків (зміни по п'ятирічним періодам
від 6,36±0,65 до 10,05±0,44 фмоль/мл) був достовірно
нижчим, ніж у жінок, за умови такої самої періодизації
(зміни від 8,32±0,04 до 13,06±0,12 фмоль/мл; p≤0,05).

Для оцінки балансу активності вазодилататор/вазо�
констриктор розраховували коефіцієнт, який являє со�
бою відношення концентрацій СНП та ЕТ�1 в плазмі кро�
ві як у практично здорових осіб, так і у пацієнтів із ГХ
ІІ стадії [6]. Встановлено, що як у чоловіків (0,97±
±0,04 ум. од.), так і у жінок (0,43±0,01 ум. од.), хворих на
ГХ ІІ стадії, коефіцієнт СНП/ЕТ�1 був вірогідно нижчим,
ніж в осіб груп контролю (у чоловіків 1,39±0,02 ум. од., у
жінок – 1,44±0,04 ум. од.; р≤0,05). При цьому не було
виявлено достовірної різниці в коефіцієнті СНП/ЕТ�1
між практично здоровими пацієнтами різної статі
(p≥0,05). Однак у чоловіків з ГХ ІІ стадії коефіцієнт
СНП/ЕТ�1 був вірогідно вищим, ніж у жінок (р≤0,05).

Розраховано межовий рівень коефіцієнта СНП/ЕТ�1,
який дозволяє оцінити активність вазоактивних компо�
нентів, що регулюють функцію ендотелію у чоловіків та
жінок з ГХ ІІ стадії при проведенні скринінгових обсте�
жень та за наявності обмежень щодо виконання ультра�
звукового дослідження серця і судин: у чоловіків –
0,86 ум. од. (чутливість 90,32%, специфічність 63,16%,
безпомилковість – 82%, хибнонегативна відповідь –
6,45%, хибнопозитивна відповідь – 36,84%), у жінок –
0,95 ум. од. (чутливість 100%, специфічність – 65%,
безпомилковість – 84,40%, хибнонегативна відповідь –
0%, хибнопозитивна відповідь – 35%).

Висновки
1. Плазмова концентрація як СНП, так і ЕТ�1 у

практично здорових чоловіків та жінок достовірно
нижча, ніж в осіб різної статі з ГХ ІІ стадії (р≤0,05).
Однак у пацієнтів з ГХ ІІ стадії рівень СНП вірогідно
вищий у чоловіків, а концентрація ЕТ�1 вища у жінок
(р≤0,05).

2. Визначено, що як у чоловіків, так і у жінок з ГХ ІІ
стадії у міру збільшення віку від 40 до 60 років підви�
щується і плазмова концентрація СНП та ЕТ�1 (р≤0,05). 

3. Коефіцієнт СНП/ЕТ�1 у чоловіків та жінок з ГХ ІІ
стадії достовірно нижчий, ніж в осіб відповідних конт�
рольних груп (р≤0,05). При цьому він вірогідно менший у
жінок, ніж у чоловіків (р≤0,05).

4. Розраховані межові рівні коефіцієнта СНП/ЕТ�1
для осіб різної статі, які можна використовувати для
оцінки важкості ГХ в умовах скринінгових обстежень
великих контингентів людей.
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SUMMARY. Blood plasma concentrations of СNP and ET�1
were administered to the middle�aged men and women
suffering from essential hypertension. In the main group
subjects, the CNP levels were significantly higher in men
while the ET�1 levels were higher in women. With age, the
peptide levels increased both in men and women. We assume
that relative concentrations of СNP and ET�1, to some
extent, reflect the vasodilator/vasoconstrictor balance at
essential hypertension of various severity.

Вступ. Першою мішенню, яка відчуває негативний
вплив гіперглікемії, є ендотелій судин. Оксидантний стрес
у судинній стінці при цукровому діабеті (ЦД) сприяє окис�
ній модифікації ліпідів і білків, а також активації проза�
пальних молекул, що у наслідку призводить до ушкоджен�
ня ДНК та апоптозу ендотеліальних клітин [1]. Оскільки
судинна капілярна сітка найбільш розгалужена в мієліно�
вих оболонках периферичних нервів, в сірій та білій речо�
вині головного мозку, то метаболічні та судинні розлади
при ЦД швидко приводять до порушення нейронального
та ендоневрального кровотоку і тим самим провокують
розлади функціональної активності, а також структурно�
морфологічної цілісності центральної і периферичної
нервової системи [2]. Враховуючи значення ендотелію в
регуляції кровотоку, він може вважатися новою та стра�
тегічно важливою, у плані попередження ускладнень, тера�
певтичною мішенню при лікуванні та профілактиці кардіо�
і цереброваскулярних ускладнень, у тім числі і при ЦД [2].

Метою проведених досліджень було визначити мор�
фометричні та ультраструктурні особливості гемомік�
роциркуляторного русла гіпокампу у щурів з діабетом на
тлі експериментальної терапії цитиколіном.

Матеріал і методи дослідження. Дослідження про�
ведені на 48 білих щурах�самцях лінії Вістар масою
250–300 г. Експериментальну модель цукрового діабету
відтворювали шляхом одноразового підшкірного введен�
ня алоксану моногідрату (Sigma, США) в дозі 150 мг/кг.
Рівень глюкози крові визначали на 11�ту добу після вве�
дення алоксану за допомогою глюкометра Optium Omega
(Abbot Diabetes Care Inc., США). Для подальших до�
сліджень залучені тільки тварини з підвищеним рівнем
глюкози (>11 ммоль/л). Тварини були рандомізововані

на групи по 16 тварин: І – інтактні (дистильована вода); 
ІІ – тварини з алоксановим діабетом (дистильована
вода); ІІІ – діабет + цитиколін (500 мг/кг). Цитиколін, а
також дистильовану воду вводили 1 раз на добу протягом
20 діб, починаючи з 11�го дня після введення алоксану.
На 30�ту добу тварин виводили з експерименту шляхом
декапітації. Для вивчення морфофункціонального стану
нейронів СА1�зони кори гіпокампу гістологічні зрізи
депарафінували та фарбували галоцианін�хромовими
квасцями за Ейнарсоном для специфічного виявлення
РНК. Зображення отримували на мікроскопі Axioskop
(Zeiss, Німеччина) та за допомогою 8�бітної CCD�камери
COHU�4922 (COHU Inc., США). Морфометричний
аналіз ендотеліальних клітин у капілярному руслі гіпо�
кампу здійснювали в автоматичному режимі. Визначали
наступні показники: щільність ядер ендотеліоцитів;
площу ядра ендотеліоцита; концентрацію РНК в ядрі.
Дослідження ультраструктури гіпокампу проводили за
допомогою трансмісійного електронного мікроскопа
ПЭМ�100�01 («SELMI», Україна). Оцінку ультраструк�
турних змін проводили шляхом аналізу змін гемомікро�
циркуляторного русла цієї структури.

Вірогідність різниці середніх арифметичних (р) вста�
новлювали за допомогою непараметричного – U�кри�
терію Манна–Уітні та програми статистичного аналізу
StatPlus, AnalystSoft Версія 2006.

Результати. Дослідженнями судинного компоненту
(капілярної мережі) гіпокампу нами встановлено, що на
30 добу після введення алоксану спостерігалося знижен�
ня на 32,8% (p<0,001) щільності ядер ендотеліоцитів на
одиницю площі зрізу у порівнянні з інтактними тва�
ринами. Разом з цим відмічалося зменшення на 28,7%

В.І. Жилюк, В.Й. Мамчур, А.Е. Лєвих
ДУ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», Дніпропетровськ

Характеристика гемомікроциркуляторного русла
гіпокампу щурів з алоксановим діабетом 
за умов введення цитиколіну
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(p<0,001) їх площі і суттєве на 54,8% (p<0,001) зниження
у них пулу РНК. Беручи до уваги значну роль РНК у син�
тезі білків (структурних, ферментних), можна припусти�
ти, що зафіксовані у цих клітинах зміни свідчать про
пригнічення білоксинтетичних процесів і порушення
васкуляризації цього мозкового утворення.

Ультраструктурне дослідження гемомікроциркулятор�
ного русла гіпокампу щурів із цукровим діабетом показало,
що зміни були представлені набряком ендотеліальних
клітин, осередковим відшаруванням їх від базальної
мембрани. Цитоплазма ендотеліоцитів характеризувалась
підвищеною мікровезикуляцією, вакуолізацією та набря�
ком мітохондрій. На люменальній поверхні ендотеліоцитів
відзначалися чисельні вирости, складки, мікроворсинки та
везикули, що зазвичай розташовувалися поблизу перинук�
леарної зони та слугували морфологічними критеріями
стрес�реакції ендотелію. У деяких випадках спостерігався
апоптоз ендотеліальних клітин. Окрім цього, відзначалося
потовщення та розшарування базальної мембрани внаслі�
док її гідратації. Кількість перицитів збільшувалась. Часто
зміни гематоенцефалічного бар'єру у гіпокампі супро�
воджувалися розширенням перикапілярної муфти внас�
лідок набряку відростків астроцитів.

Водночас повторне, протягом 20 діб, застосування ци�
тиколіну супроводжувалося відновленням проліфератив�
ної активності ендотелію у судинному руслі гіпокампу,
що виявлялося зростанням на 19,4% (p<0,001) щільності
ядер ендотеліоцитів на 1 мм2 площі зрізу та свідчило про
стимуляцію процесів реваскуляризації в даному утворен�
ні мозку. При чому, площа ядер ендотеліоцитів при вико�
ристанні вказаного засобу зростала на 17,2% (p<0,05), що
може свідчити про оптимізацію обмінних процесів. Окрім
цього, цитиколін сприяв зростанню на 25,8% (p<0,01) рів�
нів ядерної РНК в ендотеліоцитах щурів з експеримен�
тальним еквівалентом цукрового діабету.

Характерно, що за умов курсового введення цитиколі�
ну, ушкодження гематоенцефалічного бар'єру у гіпокампі
були менш виразні або практично відсутні. Відзначався
незначний набряк ендотеліальних клітин, базальної мем�
брани та відростків протоплазматичних астроцитів.

Також спостерігалося зниження активності мультивези�
куляції цитоплазми ендотеліоцитів та зменшення кіль�
кості виростів та складок їх люменальної поверхні у по�
рівнянні з групою тварин з діабетом. Зміни мітохондрі�
ального апарата ендотеліоцитів проявлялися помірним
просвітленням матриксу зі збереженням чіткості крист
або ознаками початкової вакуолізації органел. Кількість
збережених мітохондрій в ендотеліальних клітинах цієї
групи щурів була вища, ніж в групі тварин з цукровим
діабетом і наближалася до показників інтактних тварин.

Висновки. Представлені результати досліджень мор�
фометричних показників та змін ультраструктури гемо�
мікроциркулятоного русла вказують на високу ефектив�
ність цитиколіну по відношенню до ендотелію судин
гіпокампа щурів з алоксановим діабетом.
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SUMMARY. Aim of the study was to determine
morphometric and ultrastructural features of blood
microcirculation in hippocampus of rats with alloxan
diabetes under experimental therapy with citicoline. The
drug contributed to recovery of proliferative activity of
endothelium, increase of endothelial nuclei density, their area
and levels of nuclear RNA. Hematoencephalic barrier damage
in hippocampus was less expressed or virtually absent.
Thus, stimulation of revascularization processes,
optimization of metabolic processes and improvement in
microcirculatory bed in hippocampus of rats with alloxan
diabetes are the evidence of expressed endothelium�
protective activity of citicoline.

Развитие кардиальной патологии при сахарном диабете
(СД) – многофакторный процесс, в котором важную роль
играют эндотелиальная дисфункция, оксидантный стресс,
метаболические и нейрогуморальные нарушения. Присо�
единение ожирения усугубляет тяжесть ситуации за счет
повышенной секреции адипокинов, в том числе лептина,
который оказывает значительное влияние на регуляцию
энергетического гомеостаза. Однако в настоящее время нет

однозначных данных о влиянии лептина на формирование
диастолической дисфункции (ДД) миокарда левого желу�
дочка как раннего проявления формирования диабети�
ческой кардиомиопатии у больных СД 2�го типа. Наиболее
важной и уязвимой категорией, на наш взгляд, являются
больные молодого и среднего возраста. 

Таким образом, целью нашего исследования было
оценить взаимосвязь между маркерами ДД, такими как

Л.В. Журавлева, Н.В. Сокольникова
Харьковский национальный медицинский университет 

Лептин – маркер диастолической дисфункции 
у больных среднего возраста с сахарным диабетом 



1–2’ 2015 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

84

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ

отношение максимальной скорости раннедиастоличес�
кого потока (Е) к потоку, обусловленному систолой
предсердий (А), а также временем замедления кровотока
раннего диастолического наполнения (DТ) и активно�
стью лептина у больных среднего возраста с СД
2�го типа.

Материалы и методы. Обследованы 60 больных с СД
2�го типа без тяжелых осложнений с сохраненной
систолической функцией миокарда, а также 20 практи�
чески здоровых лиц контрольной группы. Средний
возраст больных составил 51,23±0,68 года. Группы были
сопоставимы по возрасту и полу. Иммуноферментным
сэндвич�методом с помощью набора реактивов «DRG»
определяли содержание лептина. Эхокардиографическим
методом согласно рекомендациям Американского кар�
диографического общества определяли значения Е и А,
отношение Е/А, а также значение DТ.

Результаты. В группе больных уровень лептина был
равен 22,75±0,49 нг/мл, значение отношения Е/А соста�

вило 0,81±0,03, DT – 241,72±2,18 мс. В контрольной
группе уровень лептина составил 7,59±0,35 нг/мл, зна�
чение Е/А – 1,4±0,075, DT – 182,2±3,7 мс. Выявленные
значения достоверно отличались от соответствующих по�
казателей в группе больных. Статистический анализ выя�
вил достоверные корреляции между лептином и отноше�
нием Е/А (R=–0,27; р<0,05), лептином и значением DT
(R=0,35; р<0,05) в группе больных с СД 2�го типа. В
контрольной группе значимых достоверных корреляций
между уровнем лептина и диастолической функцией
выявлено не было.

Выводы. В формирование ДД у больных среднего воз�
раста с СД 2�го типа значимый вклад вносит гиперлепти�
немия. Более того, мы считаем, что повышение уровня
лептина может служить маркером формирования диабе�
тической кардиомиопатии. Учитывая, что больные СД
2�го типа имеют неблагоприятный прогноз относительно
развития кардиальной патологии, необходимо продол�
жить исследования в данном направлении.

За даними Міжнародної діабетичної федерації число
хворих на цукровий діабет (ЦД) в світі постійно збіль�
шується і до 2035 р. складатиме 592 млн [1]. Серцево�
судинні захворювання (ССЗ), основою патогенезу яких у
переважній більшості є атеросклеротичне ураження су�
дин, що призводить до виникнення і прогресування іше�
мічної хвороби серця (ІХС), виявляють більш ніж у поло�
вини хворих на ЦД 2�го типу. За даними деяких авторів,
поширеність ІХС досягає 90–100%. Такі хворі складають
групу дуже високого кардіоваскулярного ризику. ЦД
2�го типу характеризується прискореним перебігом ате�
росклерозу та ІХС через наявність у цих хворих діабетич�
ної дисліпідемії, гіперінсулінемії, гіперглікемії, активації
системного запалення та системного оксидантного стресу
[1, 2].

Слід зазначити, що патогенез судинних ускладнень
ЦД досить складний і до кінця не з'ясований. Важлива
роль у цьому процесі відводиться жорсткості артеріаль�
ного русла як одному з основних чинників кардіовас�
кулярного ризику [5–7]. Збільшення жорсткості артерій
пов'язане з підвищенням ризику розвитку інсульту, ІХС,
серцевої недостатності незалежно від показників арте�
ріального тиску. Прогресуюче підвищення жорсткості ар�
терій пояснюють такими причинами, як вік, дисліпідемія,

гіперглікемія, абдомінальне ожиріння, артеріальна гіпер�
тензія тощо. Також вивчається роль ендотеліальної дис�
функції в прогресуванні жорсткості артерій, але натепер
не виділені предиктори раннього ремоделювання судин у
хворих на ЦД 2�го типу [3, 4]. Останнім часом багато ува�
ги приділяється вивченню саме ендотеліальної вазодила�
тації, активно досліджують роль асиметричного диме�
тиларгініну (АДМА) в якості конкурентного інгібітора
оксиду азотсинтази, внаслідок гіперпродукції якого зни�
жується утворення азоту оксиду, що зменшує розши�
рення судин і потенціює дисфункцію ендотелію. Але до�
тепер чітко не визначено роль АДМА як маркера
прогресування жорсткості артерій у пацієнтів з ІХС та
ЦД 2�го типу. Також недостатньо відома діагностична
значущість рівня хемокіну фракталкіну в прогресуванні
ураження судин у пацієнтів з ІХС як з ЦД 2�го типу, так і
без нього. Відсутні прямі дослідження, які б вивчали
взаємозв'язок вказаних маркерів ендотеліальної дис�
функції та показників жорсткості судин [6]. 

Необхідно відзначити, що прогностична функція рів�
нів фракталкіну та АДМА в сироватці крові при ССЗ,
їхній вплив на ураження судин та показники жорсткості
артерій, у тому числі при ЦД 2�го типу, вивчено недостат�
ньо. Згідно із сучасними уявленнями термін «атероскле�

Л.В. Журавльова, Н.А. Лопіна, І.В. Кузнецов
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ротичне ураження артерій» асоціюється із запаленням та
дисфункцією ендотелію. Актуальним залишається
вивчення взаємозв'язку маркерів дисфункції ендотелію з
ремоделюванням судин при ЦД 2�го типу. 

Саме необхідність удосконалення діагностики ура�
ження судинної стінки у пацієнтів з ІХС у поєднанні із
ЦД 2�го типу та визначення предикторів раннього ура�
ження судин у хворих цієї групи і обумовила вибір теми
дослідження. 

Мета дослідження – оптимізація діагностики ІХС у
хворих на ЦД 2�го типу на підставі оцінки ролі фрактал�
кіну та АДМА в прогресуванні ураження судин.

Матеріали і методи. Обстежено 120 пацієнтів з ІХС:
стабільна стенокардія напруження II–III ФК, що перебу�
вали на лікуванні в кардіологічному і ендокринологіч�
ному відділеннях Харківської обласної клінічної лікарні
(КЗОЗ «ОКЛ ЦЕМД та МК»). Усі хворі залежно від на�
явності ЦД були розділені на дві групи. 1�шу групу скла�
дали пацієнти з ІХС у поєднанні з ЦД 2�го типу (n=70),
2�гу – пацієнти з ІХС без супутнього ЦД (n=50). Конт�
рольну групу склали 20 практично здорових осіб відпо�
відного віку. У всіх групах визначали маркери ендотелі�
альної дисфункції з оцінкою рівня фракталкіну та АДМА
за допомогою імуноферментного аналізу, показники
вуглеводного, ліпідного обмінів. Показники артеріальної
жорсткості аналізували за допомогою оцінки швидкості
розповсюдження пульсової хвилі (ШРПХ), візуалізації
магістральних судин каротидного басейну з оцінкою тов�
щини комплексу інтима�медіа загальної сонної артерії
(ТКІМ ЗСА), а також даних коронаровентрикулографії. 

Результати. Встановлено, що рівні фракталкіну та
АДМА були вірогідно вищими у групі ІХС та ЦД 2�го ти�
пу порівняно з показниками у групі ІХС без ЦД
(0,520±0,457 vs 0228±0,187 нг/мл; 0,68±0,12 vs 0,53±
±0,09 нг/мл відповідно; p<0,05). ТКІМ ЗСА була віро�
гідно вищою у хворих 1�ї групи з гіпертригліцеридемією
(ГТГ), ніж у хворих цієї групи без ГТГ (1,37±0,19 vs
1,29±0,17), та у хворих 2�ї групи (1,37±0,19 vs 1,12±0,15)
відповідно (p<0,05). ШРПХ була вірогідно більшою у
хворих 1�ї групи з ЦД 2�го типу, ніж в осіб 2�ї (9,31±1,54 vs
7,58±0,97 м/с; p<0,05).

У пацієнтів з ІХС та ЦД 2�го типу вірогідно частіше
реєстрували дифузний та розповсюджений характер ура�
жень, багатосудинне ураження серединних та дистальних
сегментів коронарних артерій.

Рівень фракталкіну корелював з ТКІМ ЗСА (r=0,56;
р=0,043), ШРПХ (r=0,41; р=0,045) та вираженістю ате�
росклеротичного ураження за даними коронарографії
(r=0,44; р=0,041). Рівень АДМА у хворих як 1�ї, так і
2�ї груп корелював з ШРПХ (r=0,49; р=0,047). ШРПХ у

хворих 1�ї та 2�ї груп корелювала з вираженістю ате�
росклеротичного ураження за даними коронарографії
(r=0,42; р=0,046 та r=0,39; р=0,042 відповідно).

Висновки. У ході дослідження визначено діагностичну
значущість фракталкіну та АДМА в судинному ремоде�
люванні у пацієнтів з ІХС та ЦД 2�го типу. Вивчені мар�
кери ендотеліальної дисфункції необхідно враховувати
для ранньої діагностики судинного ураження у пацієнтів
з ІХС та ЦД 2�го типу. Проведення комплексного обсте�
ження хворих сприятиме ранній діагностиці судинних
уражень та дасть можливість практичним лікарям прово�
дити патогенетично обґрунтоване лікування для ефек�
тивної профілактики макросудиних ускладнень у па�
цієнтів з ІХС та ЦД 2�го типу. 
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Поглиблене вивчення процесів, що лежать в основі
ішемічної хвороби серця (ІХС), призвело до нової оцінки
ролі ендотеліальної дисфункції у виникненні та про�
гресуванні атеросклерозу. Ендотелій відіграє ключову
роль у регулюванні основних чинників атерогенезу та
атеротромбозу. Найбільш важливою характеристикою
дисфункції ендотелію є порушення балансу в системі
вазоконстриктори/вазодилататори в поєднанні з підви�
щеною адгезивністю ендотеліального шару судин, які не�
розривно пов'язані з порушенням в системі синтезу
та/або метаболізму оксиду азоту (NO) [1]. Результати
окремих досліджень стверджують, що на функціональний
стан ендотелію істотно впливає і вік пацієнта [2–4]. Але
остаточно не відомо, яким чином вік може сприяти проя�
вам ендотеліальної дисфункції та через які патогенетичні
механізми здійснюється цей вплив на перебіг ІХС. 

Метою проведеного дослідження була оцінка впливу
ендотеліальної дисфункції на основні чинники ІХС шля�
хом визначення взаємозв'язку показників ендотеліальної
дисфункції із рівнем активності тромбоцитарного гемо�
стазу, імунозапальної активності, оксидантного стресу,
метаболічних та ліпідних порушень у пацієнтів різних
вікових груп. 

Матеріал і методи дослідження. Об'єктом досліджен�
ня стали 255 пацієнтів із хронічним перебігом ІХС
(стабільна стенокардія II–III функціональних класів),
яких було поділено на 4 вікові групи. Першу групу скла�
ли 38 пацієнтів у віці до 50 років (середній вік (45,13±
±4,79) років), другу групу – 86 пацієнтів у віці
50–60 років (середній вік (54,98±2,67) років), третю гру�
пу – 102 пацієнта у віці 61–70 років (середній вік
(63,99±2,55) років) і 29 пацієнтів старше 70 років (середній
вік (74,10±2,77) років), було віднесено до четвертої групи. 

Функціональний стан ендотелію оцінювали непрямим
шляхом за рівнем нітратів/нітритів (NO2+NO3), який
розглядають як маркер ступеню ендотеліальної дисфунк�
ції. Вміст у крові стабільних метаболітів оксиду азоту
(NO2+NO3) у плазмі крові визначали спектрофотомет�
ричним методом за реакцією Гриса. 

Результати. Для оцінки вкладу ендотеліальної дис�
функції у розвиток ІХС було проведено пошаговий регре�
сійний аналіз щодо впливу рівня (NO2+NO3) на актив�
ність тромбоцитарного гемостазу (тромбоцитограма,
АДФ�індукована агрегація тромбоцитів), імунозапальну
активність (фактор некрозу пухлин, інтерлеікін�6), окси�
дантний стрес (малоновий діальдегід (МДА), відновлені
SH�групи, активність глютатіон�пероксидази), показники
ліпідного (ліпідограма) та вуглеводного (рівень глюкози

натще, глікований гемоглобін, інсулін, НОМА�IR) обміну,
а також інші фактори (креатинін, сечова кислота, тютюно�
паління, обтяжена спадковість). Регресійний аналіз за
допомогою регресійних коефіцієнтів проводився як в групі
обстежених в цілому, так і в кожній віковій групи окремо. 

У наймолодшій віковій групі показник ендотеліальної
дисфункції найбільше був пов'язаний із показниками
тромбоцитограми – кількістю тромбоцитів, середнім
об'ємом тромбоцитів (MPV) та тромбокритом (Pct),
(p=0,009, p<0,0005 та p<0,003, відповідно). Також віро�
гідний зв'язок із маркером ендотеліальної дисфункції ма�
ли обтяжена спадковість, рівень сечової кислоти (СечК)
та показник імунозапальної активації – фактор некрозу
пухлин альфа (ФНП). 

У пацієнтів другої вікової групи зберігались такі ж
самі тенденції: вірогідно з рівнем (NO2+NO3) були по�
в'язані імунозапальна активація (інтерлейкін�6), рівень
СечК, обтяжена спадковість, але приєднувався фактор
цукрового діабету (ЦД), (p<0,03). 

Найбільша кількість факторів, що мали вірогідний
взаємозв'язок із рівнем (NO2+NO3), спостерігалась у
старших вікових групах. Зберігали своє значення Pct
(p=0,000013) та ФНП (p=0,00079). В той же час спад�
ковість у цих пацієнтів, на відміну від молодших груп, не
була пов'язана із ступенем ендотеліальної дисфункції, але
набували вірогідної ваги (p<0,001) інші чинники: креа�
тинін (p=0,000068), також було встановлено достовірно
значущі (p<0,01) зв'язки із показниками оксидантного
стресу (МДА, відновлені SH�групи), показниками
ліпідного (холестерин ліпопротеїдів низької щільності)
та вуглеводного (глікований гемоглобін, інсулін, НОМА)
обміну. Цікаво, що фактор тютюнопаління за нашими
даними мав вплив лише у пацієнтів старше 70 років
(p=0,000005), тоді як в інших групах зв'язок не досягав
вірогідних значень. 

Регресійний аналіз щодо взаємозв'язку ендотеліальної
дисфункції та основних чинників ІХС, що був прове�
дений у групі в цілому, підтвердив, що ендотеліальна
дисфункція пов'язана з показниками майже усіх добре
відомих патогенетичних механізмів ІХС: Pct (p=0,0006),
креатинін (p=0,013), ФНП (p=0,023), МДА (p=0,03),
тютюнопаління (p=0,046). В нашому дослідженні не було
підтверджено важливої ролі дисліпідемії у розвитку ен�
дотеліальної дисфункції, яка спостерігалась в інших до�
слідженнях. Але цей факт може бути пояснений тим, що
всі пацієнти знаходились на довготривалому лікуванні
статинами, причому більшість з них досягла цільових
рекомендованих рівнів ліпідів. 

О.Є. Запровальна
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України», Харків

Вплив ендотеліальної дисфункції 
на основні чинники ішемічної хвороби серця 
у пацієнтів різних вікових груп 
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Cеред хвороб проксимального відділу травної системи
часто зустрічається гастроезофагеальна рефлюксна хво�
роба – хронічне гастроентерологічне захворювання,
поширеність якої перевищує таку пептичної виразки та
часто з невідомих причин призводить до розвитку кар�
циноми. Згідно з нашими попередніми даними встанов�
лено, що в ульцерогенезі слизової оболонки стравоходу
(СОС) важливу роль відіграють численні прозапальні
чинники, а процес загоювання пошкодження СОС зумов�
лений ендотелій�опосередкованими клітинними та моле�
кулярними механізмами, що відіграють важливу роль у
формуванні бар'єрної функції проксимального відділу
травної системи (Заячківська О.С. та співавт., 2006–
2015 рр.). Визначено, що зміна проникності судин СОС
спричиняє дисфункцію епітеліального бар'єру за умов
моделювання як топічних уражень кислотно�пепсино�
вого і алкалічно�біліарного, так і стрес�індукованого ге�
незу. У трактуванні ендотелій�опосередкованих чинників
цитопротекції особлива роль належить ендогенним газо�
трансмітерам – нітрогену монооксиду та гідрогену суль�
фіду (Н2S), які легко дифундують через мембрани у клі�
тини та змінюють їхні функції. Особливу увагу привертає
Н2S, біосинтез якого залежить від активності цистатіо�
нін�г�ліази (від англ. cystathionine г�lyase, CSE) і циста�
тіонін�в�синтази (від англ. cystathionine в�synthetase,
CBS), що беруть участь у регулюванні судинного тонусу,
передачі нервових імпульсів та багатьох інших фізіоло�
гічних процесах. Відомо, що Н2S є ключовою сигнальною

молекулою плейотропних механізмів, що контролюють
лейкоцитарно�ендотеліальну адгезію, запальні реакції,
апоптоз, а також репарацію за рахунок зміни експресії
циклооксигенази ІІ. Виявлено його фізіологічну роль у
ноцицепції, секреторній та моторно�евакуаторній функ�
ціях травної системи. Проте патофізіологічна роль H2S у
езофагоцитопротекції не з'ясована. Інструментом до�
сліджень ролі газотрансмітерів згідно із сучасною мето�
дологією є блокада ензимів (для Н2S – CSE i CBE), від
яких залежить їхній синтез, або додаткове введення від�
повідного донора (для Н2S – NaHS), що збільшує про�
дукцію газотрансмітера.

Мета дослідження – вивчити роль Н2S у езофагоцито�
протекції за рахунок моделювання його біосинтезу, а саме
за умов використання інгібітора CSE, DL�пропаргілглі�
цину (PAG), інгібітора CBS, O�карбоксиметил�гідрокси�
ламін геміхлориду (СНН) та донора синтезу сірководню –
екзогенного натрію сульфіду (NaHS).

Матеріали і методи. Подвійні рандомізовані морфо�
функціональні дослідження слизової оболонки нижньої
третини стравоходу проводили на нелінійних щурах�
самцях (n=70) масою 170–200 г згідно з прийнятими між�
народними етичними принципами роботи «Правила про�
ведення робіт з використанням лабораторних тварин»
(2007), положеннями «Європейської конвенції про за�
хист хребетних тварин, які використовуються для екс�
периментів та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985)
та планом комплексної науково�дослідної роботи кафед�

О.С. Заячківська, H.C. Була, I.O. Пшик, Дз.Л. Хирівська
Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Роль ендотеліальної дисфункції в збереженні цілості
епітеліального бар'єру проксимального відділу
травної системи

В той же час нами було встановлено зв'язок рівня
(NO2+NO3) із рівнем сечової кислоти. Незважаючи на те,
що гіперурікемія не відноситься до основних факторів
ІХС, цей зв'язок спостерігався як у кожній віковій групі
окремо, так і в групі всіх обстежених в цілому, і мав
високу достовірність. 

Таким чином, ендотеліальна дисфункція тісно пов'я�
зана з основними чинниками ІХС. Але кожна вікова група
має своє особливості. У пацієнтів до 50 років розвиток
ендотеліальної дисфункції більш пов'язаний із імуноза�
пальною активацією, тромбоцитарним гемостазом, сечо�
вою кислотою та обтяженою спадковістю При подальшому
збільшення віку пацієнтів до формуванні ендотеліальної
дисфункції приєднуються все більше патологічних фак�
торів: у групі до 60 років важливого значення набувають
порушення вуглеводного обміну, зокрема інсулінорези�
стентність, а у пацієнтів старших вікових груп основними
факторами стають оксидантний стрес та креатинін. 

Таким чином, незважаючи на загальні механізми розвит�
ку ендотеліальної дисфункції, існують вікові особливості її
перебігу, що необхідно враховувати при лікуванні ІХС. 
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ри нормальної фізіології ЛНМУ за темою «Дослідження
функціонально�метаболічних резервів стрес�лімітуючих
систем організму за екстремальних умов з метою вияв�
лення ефективних засобів корекції» (2011–2015 рр.,
№ державної реєстрації 0111U000121 ІН 25.01.0001.11).
Тварин розділили на групу контролю (інтактні) та таких,
які не отримували або отримували модулятори біо�
синтезу Н2S впродовж 28 днів. Для індукції уражень
СОС у щурів індукували водно�іммобілізований стрес
(ВІС, модель Takagi, 1964) з попередньою 12�годинною
депривацією від їжі та вільним доступом до води. Для
моделювання зміни цитопротекції шляхом модифікації
активності транссульфування вводили 1 мл 0,9% розчину
NaCl внутрішньоочеревинно (в/о); PAG – у дозі
3 ммоль/л в/о; CHH – 3 ммоль/л в/о; а також донор
синтезу H2S NaHS у дозі 100 млмоль/кг (усі препарати
виробництва «Antibe Therapeutics» (Сanada) були лю�
б'язно надані професором J.F. Wallace). Для виведення
тварин з експерименту застосовували кентамін у дозі
25 мл/кг (в/о). Для морфофункціонального аналізу
гістологічний матеріал нижньої третини стравоходу та
місця переходу стравоходу в шлунок оцінювали за мор�
фофункціональним аналізом відповідно до візуально�
аналогової шкали (ВАШ) з урахуванням кількісно�якіс�
них критеріїв мікроскопічного езофагіту (EsoHisto, 2011),
за індексом альтерації епітеліальної вистилки (ІЕВ) і
підепітеліальних структур (ІПС), та лектиногістохі�
мічних досліджень експресії сіалогліканів («Лектино�
тест», Львів) за допомогою UTHSCSA «Image Tool for
Windows. Version 2.00» (США) лектиногістохімічних до�
сліджень експресії сіалогліканів (набір лектинів «Лек�
тинотест», Львів) за допомогою UTHSCSA «Image Tool
for Windows. Version 2.002 (США). Для дослідження сту�
пеня запалення визначали вміст інтерлейкінів ІЛ�10 та
ІЛ�17. Статистичний аналіз отриманих результатів про�
водили за допомогою програми «Stastistica 5,5» (CША) з
обчисленням середньоарифметичного і стандартного
відхилень та похибки середнього, порівняння середніх
значень двох вибірок за допомогою t�критерію (р<0,05)
вважали статистично вірогідними.

Результати. Ознаки пошкодження СОС у тварин
контрольної групи були відсутні. Індукція стресу у
тварин, у яких застосовували CHH, призвела до
згладшення папілярного малюнка СОС, ІЕВ мав 2�бальні
пошкодження, судини мікроциркуляторного русла у
підслизовій основі заповнені агрегатами еритроцитів,
м'язова оболонка мала однобальні ознаки деструктивного
характеру за ВАШ, тоді як дія PAG ініціювала виражений
набряк підслизової основи. Периваскулярні або субепі�
теліальні інфільтрати, периваскулярні крововиливи, що
проявлялись збільшенням ІПС до 3�бальних по�
шкоджень, свідчать про суттєві зміни проникності судин
та інфільтрацію лейкоцитами. Простежено звуження

просвіту стравоходу за рахунок набряку підслизової
основи та заповнення його десквамованими елементами
поверхневого шару, що в літературі описуються як ви�
ражені преерозивні зміни СОС і трактуються як ознаки
езофагіту. На тлі блокади синтезу Н2S також було ви�
явлено деструктивні 2�бальні зміни м'язової оболонки за
ВАШ, особливо зовнішнього шару порівняно з таким в
контролі, які ініціюють зміни моторики нижнього стра�
вохідного сфінктеру та збільшення експозиції СОС до
кислотного вмісту. Отримані зміни СОС супроводжу�
вались підвищенням вмісту ІЛ�17 у 2,5–5 разів і
зниженням рівня ІЛ�10 на 37% під впливом CBS (p<0,05)
і на 23% під час блокування СSЕ. Введення NaHS ха�
рактеризувалось помірним папілярним малюнком, від�
сутністю десквамацій у просвіті, поверхневий шар епі�
телію був посилено кератинізований, у підслизовій основі
з ознаками помірного набріяку. ІПС був однобальним за
ВАШ, ознаки ураження м'язевої пластинки були відсутні
порівняно з такими у дослідних груп з блокадою актив�
ності H2S та зменшенням інтенсивності експресії
сіалогліканів, що свідчить про езофагопротекторну дію
H2S. Використання NaHS задокументувало загальну
тенденцію до зменшення геморагічних ознак і дезорга�
нізації пухкої сполучної тканини. Для ІПС та ІЕВ були
характерні однобальні пошкодження, деструктивних змін
поверхневого епітеліального шару та десквамації рого�
вого шару не виявлено, відмічено зниження рівня ІЛ�17,
що ми розцінюємо як свідчення вазотропного ефекту. У
м'язовій оболонці на тлі відсутності ознак її деструкції
також задокументовано збільшення кількості судин.
Отримані дані вказують на важливість функціонування
газотрансмітера H2S у забезпеченні функціонування ен�
дотелію та проникності судин СОС, оскільки зміна ка�
талітичної активності головних ензимів його біосинтезу
призводить до структурно�функціональної дезорганізації
підепітеліальних структур, що спричиняє ознаки уражен�
ня м'язової пластинки, запалення та геморагічні зміни в
епітеліальному бар'єрі стравоходу. 

Висновки. Ендогенно утворений сірководень виконує
важливу фізіологічну роль у забезпеченні цитопротекції
COC і є компонентом ендотелій�опосередкованих цито�
протекторних реакцій. Доведено, що механізм дії газу H2S
полягає у зменшенні проникності судин та запалення,
зумовлюючи зменшення ознак стрес�асоційованого езофа�
гіту та дисмоторики гастроезофагеального з'єднання. 

SUMMARY. Gastroesophageal reflux disease is a chronic,
acid�related condition with extensive global, social and
economic impacts. This study was carried out to evaluate the
role of endothelium dysfunction in esophageal mucosa
defense against a background of hydrogen of sulfide (H2S)
impact on cytoprotection and inflammation during injury at
early ulcerogenesis stages. 
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Гипотиреоз независимо от стадии заболевания (суб�
или манифестная) сопровождается разнообразными на�
рушениями сердечно�сосудистой системы (артериальная
гипертензия, нарушение сердечного ритма, атеросклероз,
ИБС, кардиомиопатия, сердечная недостаточность (СН),
церебральные события) и является распространенной
патологией среди кардиологических больных, влияя на
частоту развития и тяжесть сердечно�сосудистых заболе�
ваний, а также смертность, что указывает на необходи�
мость проведения раннего скрининга и адекватного лече�
ния [1, 4, 6]. Установлена связь между уровнем тиреотроп�
ного гормона (ТТГ) и атерогенной дислипидемией, нару�
шением гемодинамики и эндотелиальной функции [6, 7].
Дисфункция эндотелия – патогенетический фактор разви�
тия всех сердечно�сосудистых заболеваний, воспалитель�
ных, аутоиммунных и канцерогенных процессов [1–5].

Цель исследования – оценка функционального состоя�
ния эндотелия у больных пожилого возраста с гипотирео�
зом в зависимости от наличия артериальной гипертензии
путем изучения структуры и гемодинамики церебральных
сосудов, а также состояния микроциркуляторного русла. 

Материалы и методы. Обследованы 65 больных в
возрасте от 40 до 75 лет, которые имели субклинический
или манифестный гипотиреоз, развившийся преимущест�
венно на фоне аутоиммунного тиреоидита. У части па�
циентов диагностировали артериальную гипертензию.
Структуру и функцию щитовидной железы (ЩЖ) оце�
нивали с помощью УЗИ ЩЖ и определения: уровней
гормонов Т3св., Т4св., ТТГ; антител – к тиреопероксидазе
(АТПО), к ТТГ (АТТГ). Исследование церебральной гемо�
динамики осуществляли методом дуплексного сканирова�
ния с помощью экстракраниальной допплерографии поз�
воночных артерий и различных отделов сонной артерии
(общий, наружный и внутренний) на аппaрате «Philips
IE33» с использованием ультразвуковых датчиков линей�
ного формата с частотой 5–10 мГц. Оценивали маркеры
повреждения эндотелия: толщину комплекса инти�
ма/медиа (КИМ), диаметр общей сонной артерии и харак�
теристики атеросклеротических бляшек (АБ), % стеноза,
величину линейной систолической скорости кровотока. 

Изучение состояния микроциркуляторного русла (МР)
было реализовано с помощью оценки структуры и функ�
ции капилляров в области ногтевого ложа І пальца стопы
бинокулярным микроскопом МБС�1. Данным методом
оценивали сосудистые показатели, характеризующие
структуру капилляров (количество капиллярных петель,
соотношение ширины и длины их бранш, наличие
анастомозов, плешей), внесосудистые изменения с учетом
разных критериев (фон, состояние сосочковой линии,
перикапиллярный отек, кровоизлияния, гемосидероз),

внутрисосудистые нарушения (перфузия капилляров,
скорость кровотока, наличие агрегация эритроцитов). 

Результаты и их обсуждение. Анализ результатов
проводили в зависимости от возраста больных и наличия
артериальной гипертензии. Выделены были 2 группы:
40–60 лет и 60–75 лет. 

Оценивая результаты дуплексного сканирования экст�
ракраниальных отделов сонных и позвоночных артерий,
установили у большинства больных признаки развития
ремоделирования сосудистой стенки, что проявлялось
наличием ее деформаций, нарушением эластичности,
увеличением ее диаметра, утолщением КИМ (более 0,9),
появлением патологических типов кровотока (гиперто�
нический, атеросклеротический, вазоспастический), фор�
мированием АБ различной эхогенности (чаще гетероге�
нной структуры). АБ локализовались в интиме устья
общей сонной артерии или ее бифуркации, а также в зоне
внутренней сонной артерии, вызывая стеноз сосудов в
пределах 30–75%. Более выраженные изменения наблю�
дались в старшей возрастной группе при наличии ар�
териальной гипертензии (АГ). Было выявлено также
увеличение диаметра позвоночных артерий, изменение
скорости кровотока при сочетании гипотиреоза и АГ.
Установленные нами изменения структуры сосудов и их
гемодинамики – ранние признаки развития атероскле�
роза сосудов вертебробазилярного бассейна, что может
быть причиной формирования хронической недостаточ�
ности мозгового кровообращения и является фактором
риска развития дисциркуляторной энцефалопатии и дру�
гих заболеваний, что отмечают и другие исследователи. 

Изменения капилляров были верифицированы у всех
больных с гипотиреозом независимо от возраста и нали�
чия АГ и соответственно в зависимости от степени их
выраженности были классифицированы как незначи�
тельные (1�я стадия), умеренные (2�я стадия), выражен�
ные (3�я стадия). Первая стадия изменений МР характе�
ризовалась появлением извитости и удлинения артери�
альных или венозных бранш капилляров, их сужением
или расширением, изменением видимого фона от бледно�
розового до ярко�красного и наблюдалась у 15% об�
следованных; 2�я стадия МР была верифицирована у 45%
больных, у которых увеличивалось количество капилляр�
ных петель и на фоне их извитости и удлинения появля�
лись аневризматические выпячивания в области переход�
ного колена, наблюдалось их спазмирование или расши�
рение, кровоток ускорялся, становился прерывистым или
зернистым, замедлялся вплоть до стаза и сладжирования,
появлялся перикапиллярный отек и мутность видимого
фона. При 3�й стадии изменений МР, верифицированной
у 40%, наблюдались выраженные структурные изменения
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капилляров (капилляры укорочены, в виде точек и
запятых, значительно спазмированы, бессосудистые
поля, кровоток не просматривался, перикапилллярный
отек). Степень выраженности изменений МР зависела от
возраста и наличия АГ. При сочетании гипотиреоза с АГ
чаще выявлялась 2�я стадия изменений, у больных
старшей возрастной группы – 3�я стадия. 

Выявленные изменения капилляров у обследованных
больных вначале свидетельствуют о перестройке МР,
носящей компенсаторный характер (удлинение и увели�
чение их количества, изменение кровотока). В дальней�
шем присоединяются нарушения их функции (сужение
или атония, нарушение проницаемости и кровотока) и
структуры, что способствует нарушению обмена на
уровне терминального сосудистого звена между циркули�
рующей средой и лакунарным пространством.

Проведенное исследование выявило, что ремодели�
рование церебральных сосудов у больных с сочетанной
патологией (атеросклероз, гипотиреоз, артериальная
гипертензия) происходит на фоне микроциркуляторных
нарушений. Более выраженные изменения структуры
церебральных артерий наблюдается в возрасте более
65–75 лет при наличии АГ. 

Метод капилляроскопии может быть использован в
клинической практике кардиологов, семейных врачей,
эндокринологов как метод скрининговой диагностики
микроциркуляторных нарушений и определения степени
их выраженности при гипотиреозе.
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Издат. Центр, 2008. – 110 с.

5. Малая Л.Т. Эндотелиальная дисфункция при патоло�
гии сердечно�сосудистой системы // Л.Т. Малая,
А.Н. Корж, Л.Б. Малковая. – Х.: Форсинг, 2000. – 432 с.

6. Петунина Н.А. К вопросу о состоянии сердечно�со�
судистой при нарушении функции щитовидной же�
лезы / Н.А. Петунина // Міжнародний ендокри�
нологічний журнал. – 2007. – Т. 10, № 4. – С. 97–107.

7. Subclinical hypothyroidism is an independent risk for
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women: the Rotterdam study / A.E. Hak, H.A. Pols,
T.J. Visses [et al.] // Ann. Intern. Med. – 2000. –
Vol. 132, № 4. – P. 270–278. 

Основной причиной в структуре общей смертности на�
селения являются заболевания сердечно�сосудистой си�
стемы. По данным ВОЗ на их долю приходится 48% от
всех случаев преждевременной смерти, что в 2008 г. со�
ставило 17 млн, а к 2030 г. прогнозируемо увеличится до
25 млн [7]. В связи с этим актуальность поиска и внедре�
ния эффективных средств коррекции ишемических
состояний не вызывает сомнений.

В современной антиишемической терапии широко
известна метаболическая концепция, подразумевающая
нормализацию окислительных процессов и, как следствие,
повышение эффективности использования кислорода [2].
Однако исследования последних лет доказали чрезвычай�
ную важность гемодинамической концепции, заключаю�
щейся в коррекции дисфункции эндотелия сосудов и ком�
пенсации нарушенного кровообращения [1]. В конечном
итоге оба подхода усиливают адаптацию тканей к функ�
ционированию в условиях пониженной доставки кисло�

рода и в результате способствуют сохранению их струк�
туры, целостности и функциональной активности [3].

Интересным решением в плане оптимизации антиише�
мической терапии путем комбинирования метаболи�
ческой и гемодинамической концепций является соче�
танное применение предшественников и аналогов карни�
тина – мельдония и γ�бутиробетаина (ГББ). 

Мельдоний является известным кардио� и нейропро�
тектором, ингибирующим – бутиробетаингидроксилазу и
таким образом снижающим синтез карнитина из ГББ [5,
6]. С одной стороны, это приводит к уменьшению транс�
порта длинноцепочечных жирных кислот через оболочки
клеток, препятствует накоплению в клетках активирован�
ных форм недоокисленных жирных кислот, усиливает
гликолиз и эффективность использования кислорода [5].
С другой стороны, это приводит к накоплению ГББ,
повышению биосинтеза оксида азота (NO) и вазодилата�
ции [4]. 

И.А. Зупанец, С.К. Шебеко
Национальный фармацевтический университет, Харьков

Значение фармакологического синергизма 
в современной концепции антиишемической
терапии
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Однако в бинарном механизме действия мельдония
метаболическая составляющая более выражена, чем
вазодилатирующая и комбинирование его с ГББ ком�
пенсирует данный недостаток. Добавление ГББ на фоне
угнетения его превращения в карнитин, приводит к его
резкому накоплению в ишемизированных тканях, усиле�
нию синтеза NO и высокой скорости развития вазодила�
тирующего эффекта, что, в свою очередь, в еще большей
степени усиливает метаболическую составляющую фар�
макодинамики данной комбинации. 

Представленная концепция легла в основу разработки
оригинального регулятора функции сосудистого эндоте�
лия – препарата Капикор, объединившего в себе достоин�
ства метаболического цитопротектора мельдония и
эндотелиального корректора ГББ.

Все вышеизложенное обусловило целесообразность
проведения ряда экспериментальных исследований по
углубленному сравнительному изучению специфической
активности Капикора, для уточнения механизмов его
кардио� и церебропротекторного действия, а также осо�
бенностей влияния на эндотелиальную дисфункцию в
условиях развития экспериментального поражения мио�
карда и головного мозга у лабораторных животных.

На предварительном этапе исследований были установ�
лены средние эффективные дозы Капикора как для моде�
лей поражения миокарда, так и для моделей поражения
головного мозга у животных, которые составили 70,2 и
56,5 мг/кг по сумме действующих веществ соответственно. 

Дальнейшие исследования Капикора были посвящены
углубленному изучению кардио� и церебропротекторных
свойств на моделях доксорубициновой кардиомиопатии и
острого нарушения мозгового кровообращения у крыс.
При этом помимо стандартных параметров, отражающих
течение модельной патологии, особый интерес представ�
ляло влияние Капикора на маркеры эндотелиальной
дисфункции, состояние ультраструктуры тканей миокар�
да, а также результаты иммуногистохимического изучения
процессов апоптоза в тканях головного мозга животных. 

В условиях развития доксорубициновой кардиомио�
патии у крыс Капикор в дозе 70,2 мг/кг оказывал выра�
женное кардиопротекторное действие, которое прояв�
лялось снижением летальности животных, улучшением
их общего физического состояния и показателей ЭКГ,
снижением интенсивности свободнорадикальных и во�
спалительно�деструктивных процессов, сохранением
морфо� и ультраструктуры миокарда.

При остром нарушении мозгового кровообращения у
крыс Капикор в дозе 56,5 мг/кг обеспечивал увеличение
выживаемости животных, регресс проявлений неврологи�
ческого дефицита, угнетал развитие свободнорадикального
окисления, обеспечивал сохранение качественной и коли�
чественной структуры тканей головного мозга, функци�
ональных возможностей нейронов в зоне ишемии, предот�
вращал их некроз и тормозил развитие процессов апоптоза. 

Результаты изучения маркеров эндотелиальной дис�
функции свидетельствуют о том, что Капикор достоверно
повышает содержание в биоматериале животных NO�син�
тазы ІІІ типа в случае поражения миокарда и І типа в слу�

чае поражения головного мозга. Подобная тенденция под�
тверждает усиление синтеза NO и, как следствие, вазодила�
тации на фоне дисфункции сосудистого эндотелия. Также в
обоих экспериментах было доказано, что Капикор досто�
верно снижает содержание в биоматериале крыс NO�син�
тазы ІІ типа, что с точки зрения патофизиологических про�
цессов имеет положительный характер, поскольку данный
вид NO�синтазы обусловливает гиперпродукцию NO и об�
разование радикалов пероксинитрита, которые, в свою оче�
редь, вызывают усиление процессов ПОЛ, деструкцию тка�
ней и апоптоз клеток. Помимо этого было выявлено, что
Капикор достоверно снижает содержание эндотелина�1, ко�
торый отражает процессы вазоконстрикции. Также Капи�
кор нормализует содержание васкулоэндотелиального фак�
тора роста, который отражает степень гипоксии клеток
миокарда и головного мозга, а также связанную с этим ин�
тенсивность пролиферации эндотелия сосудов. По сово�
купности изученных параметров Капикор достоверно пре�
восходил активность препаратов сравнения – Милдроната
и ГББ. Полученные результаты позволяют заключить, что
в основе высокой эффективности Капикора по влиянию на
дисфункцию эндотелия сосудов и вазодилатацию лежит
явление потенцирования эффектов его монокомпонентов.

Таким образом, результаты проведенного исследования
обосновывают целесообразность дальнейшего клини�
ческого изучения Капикора с целью широкого внедрения в
клиническую практику в качестве средства кардио� и
церебропротекторного действия для лечения заболеваний
сердечно�сосудистой и центральной нервной систем.
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Цель – изучение эпидемиологических аспектов гипер�
тонических кризов (ГК) в условиях резкоконтиненталь�
ного климата Ферганской долины Узбекистана.

Для достижения поставленной цели с использованием
стандартизованных и унифицированных методов прово�
дилось одномоментное эпидемиологическое исследова�
ние среди неорганизованного населения г. Андижана
Ферганской долины. Обследованы 725 человек (женщин –
361 и мужчин – 364) в возрасте 40–70 лет.

Отмечено, что распространенность ГК среди населе�
ния резкоконтинентального климата достаточно высока и
наблюдается с частотой 37,2%. ГК 1�го типа встречается в
уровнях 17,7%, а показатели распространенности ГК
2�го типа составляет 19,8% (р>0,05).

В отдельных возрастных группах частота распростра�
ненности ГК, ГК 1�го и 2�го типа составила: в возрасте
≤40–49 лет – 49,2; 25,4 и 23,7%, в 50–59 лет – 81,9; 36,1 и
45,8%, в 60–69 лет – 91,6; 39,4 и 56,3%, в 70 лет и старше –
55, 15 и 40%.

Среди женщин ГК регистрируется с распространен�
ностью 43% (ГК 1�го типа – 19,5% и 2�го типа – 23,5%), а
у мужчин – 28,9% (ГК 1�го типа – 15% и 2�го типа –
13,9%), р<0,05.

Результаты эпидемиологического мониторинга под�
тверждают, что для ранней диагностики, эффективной
профилактики и контроля ГК необходимо активно ис�
пользовать эпидемиологические методы, особенно скри�
нирующие опросные.

Д.М. Каландаров, С.М. Юсупова, О.А. Мухтаров
Андижанский государственный медицинский институт, Узбекистан

Гипертонические кризы в условиях
резкоконтинентального климата Узбекистана: 
взгляд после эпидемиологических исследований

Цель – оценка состояния больных с сердечно�сосудис�
тыми заболеваниями (ССЗ) при воздействии некоторых
гелиогеофизических факторов в условиях Узбекистана и
разработка методов прогнозирования неблагоприятных
геомагнитных ситуаций, способных спровоцировать обо�
стрение этих патологий.

Материалы и методы. Мы наблюдали 868 пациентов с
ССЗ в возрасте от 60 до 89 лет в период их пребывания в
стационаре. Использовали метод наложенных эпох с
вычислением средних значений (М) и ошибок средних
величин (m). Состояние ионосферы по изучаемому
региону, вспышки на Солнце и внезапные ионосферные
возмущения были оценены в 26 направлениях и получе�
ны кривые по дням каждого месяца в течение трех лет.
Прогнозирование гелиотропных реакций проводили по
методике, предложенной З.Зуннуновым (2002).

Результаты. Гелиолабильность более чем в 3,6 раза
чаще (41,5%) наблюдалась при спокойном состоянии

ионосферы, сравнительно с меньшей частотой отмечена
при слабом отрицательном возмущении – 22,% и в 2 раза
меньше (21,5%) зарегистрирована при слабом положи�
тельном возмущении и минимальный уровень проявился
(13,2%) при умеренном положительном возмущении
ионосферы (r=+0,88; р<0,001).

Выводы. Есть все основания полагать, что состояние
ионосферы, бесспорно, отражается на больных с ССЗ и
их можно будет использовать в создании и развитии мо�
дели гелиогеофизического прогноза в Узбекистане. Наше
исследование подтвердило, что имеются 9 гелиогеофизи�
ческих факторов, имеющих непосредственное значение
при возникновении основных ССЗ среди населения
резкоконтинентального климата Узбекистана.

При наличии этих факторов утяжеляются проявления
гелиотропных реакций, ухудшается прогноз больных
ССЗ и риск развития атеросклеротического континуума
резко возрастает. 

Д.М. Каландаров, С.М. Юсупова, О.А. Мухтаров, И.М. Солиев
Андижанский государственный медицинский институт, Узбекистан

Оценка проявления гелиотропных реакций 
у пациентов с сердечно%сосудистыми заболеваниями
в зависимости от состояния ионосферы
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Проведено изучение проявлений апоптической гибели
эндотелиальных клеток (ЭК) гемокапилляров различных
органов (сердце, мозг, почка, печень) мышей�самцов
линии C57 BL/6J различного возраста (молодые –
3�месячные и зрелые – 14,5�месячные) при стрептозото�
цининдуцированном сахарном диабете (СД). Для моде�
лирования СД 1 раз в день в течение 5 сут производили
внутрибрюшинную инъекцию стрептозотоцина (СТЦ)
(«Sigma», США) из расчета 40 мг/кг на 0,1 М цитратном
буфере (рН 5,0). Животных выводили из эксперимента
через 5 нед после развития стойкой гипергликемии.
Контролем служили интактные животные того же воз�
раста, которым внутрибрюшинно вводили цитратный бу�
фер. Исследуемые органы изучали с помощью стандарт�
ных гистологических и электронно�микроскопических
методов. Апоптоз выявляли с помощью TUNEL�метода с
использованием коммерческих наборов (Apop Tag Plus
Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit, Chemicon,
США). Для количественной оценки выраженности апоп�
тоза в различных клетках изучаемых органов (основные
функциональные элементы органов и клеточные эле�
менты микроциркуляторного русла, в первую очередь
ЭК) контрольных животных и мышей с СТЦ�индуциро�
ванным СД вычисляли апоптический индекс (АИ) для
клеток разного типа по стандартной формуле. Статисти�
ческий анализ проводили с помощью t�критерия Стью�
дента.

При моделировании СД происходит резкое усиление
процесса клеточной гибели практически для всех изучен�
ных типов клеток. Однако наибольшим апоптическим
изменениям подвергаются ЭК, что наблюдается во всех
изученных органах, кроме мозга (значительно более
интенсивный апоптоз происходит в глиоцитах). АИ

эндотелия капилляров миокарда при СД возрастает при�
близительно в 6,2 раза, в то время как для кардиомио�
цитов он увеличивается в 5,9 раза. АИ для клеток сину�
соидов печени (ЭК, купферовские клетки и клетки Ито)
увеличивается в 6 раз, в то время как для гепатоцитов –
лишь в 3,2 раза. В капиллярах почечных канальцев АИ
ЭК увеличивается в 7,6 раза, в то время как для их эпи�
телиальных элементов – в 5,4 раза. Интенсивная клеточ�
ная гибель ЭК при экспериментальном СД свидетель�
ствует об их непосредственном участии в патогенезе
хронических осложнений этого заболевания.

Однако наиболее выраженное увеличение активности
апоптоза ЭК, как и других клеточных элементов, наблю�
далось при старении, что имело место как в контроле, так
и, особенно, в условиях моделирования СД. Значения АИ
эндотелия микрососудов почек и печени превышали 40%,
а миокарда – 30%; они несколько возрастали даже для ЭК
капилляров мозга. Это подтверждает выраженную воз�
растную зависимость процесса апоптоза, что особенно
демонстративно в условиях экспериментальной пато�
логии.

Таким образом, применение TUNEL�метода в сочета�
нии с электронной микроскопией подтвердило наличие
апоптотического механизма гибели клеток в различных
органах при СД, а также ее усиление с возрастом. Во всех
изученных органах (кроме мозга) в наибольшей степени
страдают ЭК, что особенно демонстративно при старе�
нии. ЭК могут служить главной мишенью СД, а их апоп�
тоз может играть ключевую роль в развитии диабети�
ческой микроангиопатии. Ее патогенетическая сущность
сводится к эндотелиальной дисфункции, связанной с
деструкцией ЭК, ведущей к их апоптической (реже –
некротической) гибели.

Т.Ю. Квитницкая%Рыжова1, Г.В. Хаблак1, С.А. Михальский1, Е.К. Топорова2
1ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев
2ГУ «Институт молекулярной биологии и генетики НАН Украины», Киев
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Мультипотентні мезенхімальні стромальні клітини
(ММСК) з різних джерел можуть використовуватись в
комплексному лікуванні патологічних станів, що супро�
воджуються ендотеліальною дисфункцією [1, 2]. Однією
з головних проблем при терапевтичній регенерації
тканин є забезпечення виживання трансплантованих
клітин у місці їхнього застосування [3]. З цією метою
розробляються різні типи носіїв, які крім опорної функції
здатні протягом певного часу забезпечувати міжклітинну
взаємодію та локальну реалізацію регенеративного
потенціалу стовбуровими клітинами [4, 5].

Мета роботи – на моделі критичної ішемії нижніх кін�
цівок у мишей оцінити морфофункціональні показники
м'язової тканини після трансплантації 3D�культури
ММСК жирової клітковини.

Матеріали і методи. Дослідження проведено на самцях
мишей (n=12) віком 5 міс ліній FVB «дикого типу»
(генотип H�2q) та FVB�Cg�Tg(GFPU)5Nagy/J (трансгенні
за геном зеленого флуоресцентного білка – GFP). ММСК
підшкірної жирової клітковини від GFP�трансгенних
мишей отримували шляхом ферментації фрагментів
тканини в 0,1% розчині колагенази 1А (Sigma, США).
Суспензію відмивали в повному поживному середовищі
DMEM�F12 (Sigma, США) з 15% фетальної сироватки
корів (ФСК) шляхом центрифугування та вносили в
культуральні флакони. Клітини культивували за стан�
дартних умов в СО2�інкубаторі. Пасажування культур
проводили при досягненні 80% конфлуентності моно�
шару [6].

Фенотипування клітин за маркерами CD34, CD44,
CD45, CD73, CD90, CD117 проводили з використанням
моноклональних антитіл, мічених флуорохромами (Becton
Dickinson, США), на лазерному проточному цитофлуо�
риметрі�сортері BD FACSAria (Becton Dickinson, США).

Для приготування гідрогелю додавали в необхідних
пропорціях карбомер 974P, гліцерол, пропіленгліколь,
триетиламін та агарозу. Гель відливали в циліндричні
форми діаметром 10 мм і товщиною 5 мм, ліофілізували
та стерилізували під ультрафіолетом. ММСК другого
пасажу наносили в кількості 1·106 клітин на гідрогель.
Культивування проводили протягом 14 діб в стандартних
умовах на середовищі DMEM з додаванням 10% ФСК.

Критичну ішемію нижніх кінцівок у мишей моделюва�
ли шляхом лігування та пересікання стегнової артерії.

Через 24 год трансплантували гідрогель, заселений
клітинами, в сформоване ложе під шкірою стегна. Тва�
ринам контрольної групи трансплантували гідрогелі без
клітин.

Дослідження рівня перфузії тканин нижніх кінцівок
проводили під час операції, через 14 діб та перед евтана�
зією за допомогою лазерного допплерівського флоуметра
moorVMS�LDF�1 (Moor Instruments, Великобританія).

Тварин піддавали евтаназії через 28 діб після транс�
плантації. Проводили гістологічне дослідження препа�
ратів м'язів стегна та гомілки, забарвлених розчином
гематоксиліну Ерліха та еозином. Морфометричний
аналіз проводили під світлооптичним мікроскопом
Olimpus BX 51 (Японія) за допомогою програмного
забезпечення «Image J» (США). Статистичний аналіз ре�
зультатів виконували за допомогою методів непарамет�
ричної статистики (U�критерій Вілкоксона – Манна –
Уїтні).

Результати. За морфологічними характеристиками
(адгезивні клітини фібробластоподібної форми), імуно�
фенотипом (високий рівень експресії мезенхімальних
маркерів CD44, CD90 та CD73 при низькому рівні екс�
пресії гемопоетичних маркерів CD45 та CD117) та по�
тенціалом до направленого диференціювання (під�
тверджена здатність до направленого диференціювання в
остеогенному, хондрогенному та адипогенному напрям�
ках) отримані культури клітин підшкірної жирової
клітковини відповідали мінімальним критеріям ММСК
[7].

При трансплантації гідрогелів, заселених ММСК жи�
рової клітковини, у тварин із змодельованою критичною
ішемією нижньої кінцівки через 14 діб шкіра стопи збе�
рігала рожевий колір та відповідну температуру здорової
кінцівки. В контрольній групі з критичною ішемією та
трансплантацією гідрогелів без ММСК шкіра стопи мала
ціанотичний відтінок та нижчу температуру порівняно зі
здоровою кінцівкою. При цьому рухова функція кінцівки
була значно порушена.

Через 28 діб у тварин контрольної групи на тлі вира�
женого порушення рухової функції кінцівки відмічено
некроз тканин дистальних фаланг пальців стопи, в той
час як у мишей, яким трансплантували гідрогелі з
клітинами, стопа мала рожевий колір, а кінцівка зберігала
рухову функцію.

В.М. Кирик1,2, А.М. Устименко1, П.П. Клименко1,2, О.В. Кучук3
1ДУ «Інститут генетичної та регенеративної медицини НАМН», Київ
2ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ
3Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, USA
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Рівень перфузії м'язів гомілки був достовірно вищим
(p≤0,05) у тварин, яким після моделювання критичної
ішемії трансплантували гідрогелі з ММСК жирової кліт�
ковини як на 14�ту, так і на 28�му добу після транс�
плантації. 

При гістологічному дослідженні м'язів нижньої кін�
цівки тварин контрольної групи через 28 діб виявлено
деструктивні зміни в м'язових волокнах у вигляді ущіль�
нень, розривів та фрагментації. В кровоносних судинах в
перимізії та ендомізії виявлено виражене кровонапов�
нення та стаз еритроцитів, а в просвіті артеріол епімізії –
змішаний тромбоз з фібрином.

В препаратах тканини тварин дослідної групи з транс�
плантацією гідрогелів з клітинами м'язові волокна мали
звичайну будову та базофільні ядра з добре вираженим
хроматином, які розміщені по периферії симпласту. В
саркоплазмі волокон розміщені міофібрили з добре
вираженою посмугованістю. Перимізій містив помірну
кількість сполучнотканинних волокон. Кровоносні суди�
ни нормальної будови, їхні стінки вистелені витягнутим
ендотелієм з базофільним ядрами. Виявлено поодинокі
патологічно змінені пучки м'язових волокон з деструк�
цією та лімфоцитарною інфільтрацією навколо них.

Висновки. Трансплантати 3D�культури ММСК жиро�
вої клітковини в гідрогелі на основі карбомеру 974P по�
кращують перфузію та гістоморфологічні характери�
стики пошкодженої м'язової тканини на моделі критич�
ної ішемії нижньої кінцівки у мишей.

Список літератури
1. Allogeneic Mesenchymal Stem Cells Restore

Endothelial Function in Heart Failure by Stimulating
Endothelial Progenitor Cells [Text] / Premera C.,
Blumb A., Bellioa M. [et al.] // EBioMedicine. – 2015. –
Vol. 2, Issue 5. – P. 467–475.

2. Autologous bone�marrow mesenchymal stem cell implan�
tation and endothelial function in a rabbit ischemic limb
model [Text] / Mikami S., Nakashima A., Nakagawa K. [et
al.] // PLoS One. – 2013. – Vol. 8 (7). – e67739.

3. Zuk P. Adipose�Derived Stem Cells in Tissue
Regeneration: A Review [Text] // P. Zuk // ISRN Stem
Cells. – 2013. – Vol. 2013. – Article ID 713959.

4. In vitro angiogenesis of 3D tissue engineered adipose
tissue [Text] / Yao R., Zhang R., Yan Y. [et al.] // J.
Bioact. Comp. Pol. – 2009. – Vol. 24, No. 1. – P. 5–24.

5. Layer�shaped alginate hydrogels enhance the biological
performance of human adipose�derived stem cells [Text] /
Galateanu B., Dimonie D., Vasile E. [et al.] // BMC
Biotechnology. – 2012. – Vol. 12. – P. 35.

6. Prockop D. Mesenchymal stem cells: methods and
protocols [Text] / D. Prockop, D. Phinney, B. Bunnell //
Humana Press, 2008. – 192 p.

7. Minimal criteria for defining multipotent mesenchymal
stromal cells. The International Society for Cellular
Therapy position statement [Text] / Dominici M., Le
Blanc K., Mueller I. [et al.] // Cytotherapy. – 2006. –
Vol. 8, No. 4. – P. 315–317.

На сучасному етапі судинний ендотелій розглядають, з
одного боку, як одну з основних патогенетичних ланок
формування артеріальної гіпертензії, а з іншого – як орган�
мішень, що рано пошкоджується при даному захворюван�
ні. Проте ендотеліальна дисфункція залишається одним із
найменш досліджених розділів експериментальної та
клінічної медицини на ранніх етапах розвитку хвороби в
підлітковому віці. Саме тому вважалось доцільним визна�
чити особливості змін показників ендотеліальної функції у
підлітків із артеріальною гіпертензією (АГ).

Мета – визначити особливості вазодилатаційної функ�
ції ендотелію (ендотелійзалежної та ендотелійнезалеж�
ної) та її зв'язок із показниками стабільних метаболітів
азоту оксиду (NO2+NO3) та ендотеліну�I в плазмі крові у
підлітків із АГ.

Матеріали і методи. Обстежено 115 юнаків віком
14–18 років із АГ. Функцію ендотелію оцінювали за допо�
могою цифрової системи ультразвукової діагностики SA
8000 Live лінійним датчиком частотою 9 МГц (за
методикою Celermajer et al., 1992) в пробі з ендотелій�

залежною (реактивною гіперемією) та ендотелійнезалеж�
ною (проба з нітрогліцерином) вазодилатацією. Нор�
мальною реакцією плечової артерії вважали приріст її діа�
метра на 10% від вихідного під час проби з декомпресією
та на 20% під час проби з нітрогліцерином. Концентрація
суми стабільних метаболітів азоту оксиду в плазмі крові
(NO2+NO3) визначена за реакцією Гриса, рівень ендоте�
ліну�I – імуноферментним методом за допомогою наборів
«Endothelin 1�21» (Biomedica, Австрія). 

Результати. Встановлено, що на піці проби з реактив�
ною гіперемією, яка віддзеркалює ендотелійзалежну
вазодилатацію, діаметр плечової артерії в підлітків із АГ
збільшився лише на 7,00±1,64% і не досяг як належних
10%, так і значень здорових однолітків, у яких цей
показник знаходився в межах 18,17±2,19% (р<0,01). 

У відповідь на ендотелійнезалежний стимул вазодила�
тація плечової артерії склала в середньому в групі хворих
17,30±1,98%, що свідчить про знижений функціональний
резерв судин порівняно з таким у здорових підлітків, у яких
приріст діаметра артерії становив 33,88±3,45% (p<0,05). 

М.М. Коренєв, Л.Ф. Богмат, І.М. Бессонова, В.В. Ніконова
ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей та підлітків НАМН України», Харків
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з артеріальною гіпертензією
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Під час індивідуального аналізу встановлено, що
35,21±5,67% хворих з АГ мали адекватну судинну реакцію
на пробу з реактивною гіперемією, така ж кількість
підлітків (35,21±5,67%) – недостатню, а у 29,58±5,42%
пацієнтів виявлено парадоксальну реакцію судини зі
зменшенням або відсутністю приросту її діаметра у
відповідь на декомпресію.

В пробі з ендотелійнезалежним стимулом кількість
осіб з достатньою вазодилатацією становила 33,80±5,61%,
недостатній приріст судинного діаметра зареєстровано у
54,93±5,91% підлітків. Парадоксальна реакція спостеріга�
лась рідше, ніж в попередній пробі, та мала місце у
11,27±3,75% обстежених (p<0,01).

Таким чином, під час спонтанної та індукованої вазо�
дилатаційної проби ендотеліальну дисфункцію виявляли
у більшості юнаків із АГ – у 64,79±5,67 та у 66,19±5,61%
осіб відповідно.

Встановлено, що результати ендотелійзалежної вазо�
дилатації (ЕЗВД) змінювались залежно від тривалості
АГ. Так, у хворих із вперше встановленим діагнозом
збільшення діаметра плечової артерії після її декомпресії
досягало 6,83±2,20%, при тривалості АГ до року –
6,97±3,69%, а понад три роки – лише 3,63±2,95% (р<0,05).
Тобто значення ендотелійзалежної вазодилатації були
максимально наближені до нормальних значень (10%)
лише в перші роки захворювання.

Вказані зміни ЕЗВД у пацієнтів з АГ виявилися спів�
ставними з показниками суми метаболітів азоту оксиду та
ендотеліну�I, концентрація яких змінювалась залежно від
тривалості АГ. 

Так, якщо в перші два�три роки розвитку АГ у під�
літків відбувався приріст середніх значень суми нітрит�
нітратів у плазмі крові від 23,97±2,59 мкмоль/л протягом
першого року до 34,03±3,76 мкмоль/л та 31,39±
±2,41 мкмоль/л протягом другого�третього року хвороби
відповідно (р<0,05), то при тривалості АГ понад три роки
зростання цих показників було відсутнє.

Протилежну тенденцію виявлено з боку показників
ендотеліну�I. Так, його середні значення виявились най�
меншими в юнаків на перших етапах розвитку АГ
(0,71±0,04 та 0,72±0,06 пкмоль/л від року до двох�трьох
відповідно), а в подальшому вони зростали до 1,0±
±0,23 пкмоль/л (р<0,05). 

Зареєстрований серед підлітків із тривалістю АГ до
трьох років прямий кореляційний зв'язок між показни�
ками суми нітрит�нітратів та ендотеліну�I (r=0,566;
р<0,05) може свідчити про максимальну напруженість
адаптивних реакцій ендотелію, спрямованих на утри�

мання судинного тонусу в фізіологічному стані саме в ці
терміни перебігу хвороби. 

Таким чином, в більшості юнаків із АГ виявлено
порушення ендотелійзалежної вазодилатації та недостат�
ній функціональний резерв судин. Вазодилатаційні
можливості ендотелію у підлітків із АГ знижуються при
прогресуванні АГ, взаємопов'язані з балансом азоту
оксиду та ендотеліну�I, спрямованим на стабілізацію
судинного тонусу на початкових етапах перебігу хвороби,
який вичерпується при її прогресуванні. 
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SUMMARY. Endothelium function in the adolescents with
arterial hypertension has been investigated. At early stages of
the disease, most of the boys with hypertension demonstrated
formation of endothelium dysfunction. At various stages of
hypertension formation, changes in the amounts of nitric
oxide metabolites and endothelin�I varied. Thus nitrite�
nitrate amounts were gradually increasing throughout a
whole formation course while endothelin�I amounts
decreased even at the initial stage of hypertension formation.
As the disease was progressing observed opposite changes of
vasoactive factors of the endothelium.
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Данные многих исследований свидетельствуют о том,
что при старении и сердечно�сосудистой патологии
наблюдается нарушение функции эндотелия, которое
сопровождается снижением базального и стимулирован�
ного синтеза эндотелиального расслабляющего фактора
оксида азота. Это обусловливает необходимость поиска
методов коррекции эндотелиальной дисфункции. Одним
из средств коррекции эндотелиальной дисфункции яв�
ляется предшественник синтеза оксида азота L�аргинин. 

Цель – изучение влияния курсового введения Кар�
диоаргинина, содержащего L�аргинин, на сосудодвигатель�
ную функцию эндотелия и реологию крови у пациентов
пожилого возраста с гипертонической болезнью (ГБ).

Материалы и методы. Обследованы 65 больных в
возрасте 60–80 лет с ГБ II ст., у которых с помощью
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)
или блокатора ангиотензиновых рецепторов в фиксиро�
ванных дозах (прием не менее 1 мес) был достигнут целе�
вой уровень АД 140/90 мм рт. ст. Критерием включения
пациентов в данное исследование было нарушение сосу�
додвигательной функции эндотелия. Эндотелиальную
функцию оценивали методом лазерной допплеровской
флоуметрии по результатам пробы с реактивной пост�
окклюзионной гиперемией после 3�минутного пережатия.
Критериями эндотелиальной дисфункции были объемная
скорость кожного кровотока (ОСКК) на пике реактивной
гиперемии менее 5 мл/мин·100 г ткани; время восстанов�
ления кровотока после реактивной гиперемии к исходному
уровню менее 100 с. С данным нарушением из обсле�
дованной группы было отобрано 30 больных.

Кардиоаргинин вводили в/в капельно по 10 мл 1 раз в
день (1 мл р�ра содержит аргинина аспарагината 170 мг,
диаргинина сукцината 140 мг, магния аспарагината 40 мг,
калия аспарагината 45 мг) в течение 10 дней.

Состояние уровня перфузии, капиллярного резерва и
сосудодвигательной функции эндотелия оценивали на
основании изучения ОСКК в области средней трети
внутренней поверхности предплечья в покое и при
функциональной пробе с реактивной постишемической
гиперемией. Методом лазерной допплеровской флоу�
метрии (двухканальный флуометр BLF�21D компании
«Transonic Systems Inc.», США) определяли: ОСКК
(мл/мин·100 г ткани) в состоянии покоя, максимальную
ОСКК в фазу реактивной постишемической гиперемии
после 30�секундного пережатия – капиллярный резерв,
после 3�минутного пережатия – сосудодвигательную

функцию эндотелия, максимальный прирост ОСКК (в %)
после прекращения 30�секундного и 3�минутного пере�
жатия, продолжительность периода восстановления
ОСКК к исходному уровню после пережатия.

Агрегационную активность тромбоцитов изучали на
двухканальном лазерном анализаторе агрегации тромбо�
цитов 230LA («Биола», Россия) турбудиметрическим
методом. Определяли спонтанную, адреналин� и АДФ�
индуцированную агрегацию тромбоцитов. Вязкость
крови и функциональное состояние эритроцитов опре�
деляли с помощью ротационного вискозиметра АКР�2
(Россия).

Данные обработаны методами вариационной статис�
тики с помощью компьютерной программы «Excel»
(Microsoft Office 2000). Рассчитывали средние величины
показателей, их среднеквадратичное отклонение, ошибку
средних величин и их достоверность в соответствии с
критерием Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение. Установлено, что пре�
парат Кардиоаргинин положительно влияет на эндо�
телиальную функцию микрососудистого русла уже через
2 ч после однократного в/в капельного вливания. Об
улучшении эндотелиальной функции свидетельствует
прирост ОСКК предплечья на пике реактивной гипе�
ремии и увеличение времени восстановления кровотока к
исходному уровню после создания реактивной гипе�
ремии. Так, если ОСКК на пике постокклюзионной
гиперемии до введения препарата в среднем составляла
4,0±0,23 мл/мин·100 г, то через 2 ч после введения Кар�
диоаргинина она повысилась до 5,34±0,29 мл/мин·100 г, а
время восстановления к исходному уровню увеличилось
с 73,2±6,50 до 95,4±7,11 с соответственно. Проведенный
десятидневный курс Кардиоаргинина в еще большей
степени улучшил эндотелиальную функцию микросо�
судистого русла. Кроме того, у пациентов с ГБ II ст.
повысился капиллярный резерв, о чем свидетельствует
увеличение пика постоклюзионной реактивной гипере�
мии после 30�секундного пережатия. 

Под влиянием Кардиоаргинина отмечено улучшение
реологических свойств крови, что, на наш взгляд, связано
с улучшением эндотелиальной функции микрососудис�
того русла. Было установлено снижение вязкости крови,
агрегационной активности эритроцитов и повышение их
деформирующей способности, о чем свидетельствуют
соответствующие изменения индекса агрегации и ин�
декса деформируемости эритроцитов. 

О.В. Коркушко, Г.В. Дужак, В.Б. Шатило, Е.В. Бондаренко
ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев
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на сосудодвигательную функцию эндотелия 
и тромбоцитарный гемостаз у пациентов старше 
60 лет с гипертонической болезнью 
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Препарат также оказывал благоприятное влияние на
агрегационную активность тромбоцитов, что также свя�
зано с улучшением эндотелиальной функции микрососу�
дистого русла. Так, в группе больных, получавших Кар�
диоаргинин, отмечено достоверное снижение процента
оптической плотности как спонтанной, так и адреналин�
и АДФ�индуцированной агрегации тромбоцитов.

Следовательно, у пациентов старших возрастных
групп с ГБ II ст. курсовой прием кардиоаргинина снижает
вязкость крови и агрегационную способность тромбоци�
тов, улучшает функциональное состояние эритроцитов,
что так важно для профилактики тромбообразования.

Анализ литературных данных и проведенных нами
исследований дает основание утверждать, что при
старении и сосудистой патологии имеет место наличие
эндотелиальной дисфункции, которая связана не только
с развитием морфологических изменений эндотелио�
цитов, но и ультраструктурными изменениями, наруше�
ниями на молекулярно�биохимическом уровне. Коррек�
ция эндотелиальной дисфункции является важным
фактором, повышающим эффективность лечения па�
циентов пожилого возраста с ГБ II ст. При выборе лекар�
ственных средств для лечения больных с кардио�
васкулярной патологией следует отдавать предпочтение

комплексным препаратам, которые прямо либо опосре�
дованно оказывают положительное влияние на сосу�
дистый эндотелий. Особое внимание следует обратить на
Кардиоаргинин, который обладает выраженным про�
текторным эффектом в отношении сосудистого эндо�
телия, так как одним из основных компонентов препа�
рата является эндогенная аминокислота L�аргинин.
Благоприятное влияние на функцию эндотелия и сис�
тему гемостаза определяет терапевтическую эффектив�
ность Кардиоаргинина при лечении больных старших
возрастных групп с ГБ.

SUMMARY. 30 elderly patients with stage 2 hypertension
disease (HD) were enrolled in this study. Patients underwent
course treatment with the drug, Cardioarginin, to study its
effect on the epithelium vascular�motoric function and blood
rheological properties. By means laser Doppler flowmetry we
assessed the endothelium functioning based on the results of
reactive post�occlusive hyperemia test. Platelets aggregation
activity (spontaneous, adrenaline� and ADP� induced) was
determined by the turbudimetric method. Owing to its
positive effect on the epithelium, Cardioarginin improves
endothelium function of the microcirculatory vascular
system and blood rheological properties.

Цель – оценить роль дисфункции сосудистого эндоте�
лия в развитии нарушений функционального состояния
почек в процессе формирования нефропатии при гипер�
тонической болезни (ГБ).

Материалы и методы. Обследованы 49 пациентов
обоего пола в возрасте от 35 до 72 лет с ГБ I–II стадии с
уровнем АГ I–II степени, различного кардиоваскулярно�
го риска, без адекватной систематической антигипертен�
зивной терапии. Всех больных разделили на 3 группы в
зависимости от степени выраженности нарушения функ�
ционального состояния почек: 1�я группа (20 человек) –
пациенты с сохраненной функцией почек, 2�я группа –
больные начальной с нефропатией (17 человек) и
3�я группа – 12 больных с явной нефропатией.

При исследовании вазорегулирующей функции
брахиальной артерии оценивали изменения ее диаметра,
скорости кровотока в условиях проведения пробы с
реактивной гиперемией (временная супрасистолическая
окклюзия (более 50 мм рт. ст.) артерии манжетой тоно�
метра) и после сублингвального приема нитроглицерина
(1 мг нитроминта) с последующим расчетом напряжения

сдвига на эндотелии (τ) и коэффициента чувствительно�
сти плечевой артерии к напряжению сдвига (К). Эхо�
локацию плечевой артерии проводили с визуализацией ее
внутреннего диаметра и осуществляли в средней трети
плеча. Запись эхограмм в В�режиме и спектра потоков
крови с помощью импульсно�волновой допплерографии
на аппарате «Sonoline Versa Plus» (SIEMENS, Германия)
выполняли в течение первых 15 с после декомпрессии
манжетой манометра (реактивная гиперемия) и через
5 мин после приема нитроглицерина и предварительного
отдыха для восстановления первоначальных характери�
стик кровотока в плечевой артерии. Регистрировали
исходный внутренний диаметр плечевой артерии в
состоянии покоя (dп, мм), внутренний диаметр плечевой
артерии после ее временной компрессии манжетой
тонометра (dрг, мм), внутренний диаметр плечевой
артерии после приема сублингвально нитратов (dнг, мм).
Изменение внутреннего диаметра плечевой артерии
(величину поток�зависимой (эндотелий�зависимой) ва�
зодилатации, ЭЗВД) вычисляли как процентное соот�
ношение диаметра, полученного после временной ком�
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прессии, в сопоставлении с исходным значением. Также,
аналогично окклюзионной пробе, осуществляли расчет
показателя эндотелий�независимой вазодилатации
(ЭНВД) – относительное изменение (увеличение/умень�
шение) внутреннего диаметра плечевой артерии после
приема нитроглицерина (%); оценивали индекс вазоди�
латации (ИВД) – отношение степени прироста ЭНВД к
приросту ЭЗВД (в норме 1,5–1,9). 

При изучении концентрации молекул межклеточной
адгезии�1 (sICAM�1) сыворотки крови использовали
наборы фирмы Diaclone (Франция) и для эндотелина�1
(без экстракции) наборы фирмы Biomedica (Австрия) в
соответствии с инструкциями. Все иммуноферментные
методики проводили с использованием планшетного
полуавтоматического анализатора «DigiScan» производ�
ства фирмы Asys Hitech (Австрия).

Нормальность распределения оценивали по крите�
риям Shapiro – Wilk (W). Данные представлены в виде
медианы и межквартильного размаха в скобках (25–
75 персентиль). Результаты исследования обработаны с
применением статистического пакета программы
«STATISTICA® for Windows 7.0» (StatSoft Inc.). Для всех
видов анализа статистически значимыми считали раз�
личия при уровне значимости менее 0,05.

Результаты и их обсуждение. При оценке вазодилата�
ции при пробе с реактивной гиперемией у обследованных
больных с ГБ было установлено, что на пике пробы при�
рост диаметра в процентном соотношении к исходному в
1�й группе составил 10,64 (10,26; 11,11)%, во 2�й и 3�й –
6,52 (3,1; 8,21)% и –4,55 (–8,57; –3,23)% соответственно.
Пиковая систолическая скорость покоя и напряжение
сдвига на эндотелии в покое у пациентов 1�й (80 (74;
98) см/с и 38,95 (32; 46,8) дин/см2) и 2�й групп (88,5 (75;
110,3) см/с и 44,99 (36,93; 52,93) дин/см2) также были
сопоставимы с аналогичными у больных 3�й группы: 88
(79; 102) см/с при τ покоя 45,24 (35,65; 52,31) дин/см2.
После проведения исследования сосудистой реактивно�
сти плечевой артерии в ответ на временную декомпрес�
сию отмечался прирост пиковой скорости кровотока в 1�й
на 56,25%, во 2�й на 39,77% и в 3�й группе на 43,18%.
Наибольшую динамику показателя τ после реактивной
гиперемии в сравнении с первоначальными значениями
также наблюдали в 1�й группе (35,56%), в двух других
прирост рассматриваемого показателя составил менее
1/3 при сопоставлении с исходными величинами. Сле�
дует отметить статистически значимые различия в по�
казателе К, отражающем способность брахиальной арте�
рии к дилатации: значимое превышение его у пациентов
1�й группы в отличие от 1�й и 2�й (в 1,2 и 2,7 раза соот�
ветственно). При оценке вазорегулирующей функции
сосудистого эндотелия после сублингвального приема
нитроминта достоверных отличий между группами не
наблюдалось. Так, при исследовании прироста систоли�
ческой скорости кровотока наблюдалась лишь тенденция
к увеличению указанного показателя в 1�й группе в
сравнении со 2�й и 3�й (р=0,08). Dнг у больных 1�й груп�
пы составил 4,7 (4,3; 5,5) мм, у пациентов с нарушенной
ЭЗВД рассматриваемый показатель составил 4,7 (4,0; 5,3)

мм и 4,9 (3,9; 5,4) мм соответственно. Наибольшие
показатели напряжения сдвига на эндотелии после
приема экзогенных донаторов оксида азота наблюдались
у больных 3�й группы и составили 37,36 (23,33;
40,41) дин/см2, что на 13,06% и 12,62% выше в сравнении
со 2�й и 3�й группами. Интересно, что ИВД в 1�й группе
достигал значений практически здоровых лиц и составил
1,5 (1,25; 1,6), во 2�й группе оказался существенно выше
(2,26) и в 3�й, напротив, гораздо ниже референтных
значений нормы, составляя –2,99. 

Приведенные данные указывают на значимое измене�
ние функционального состояния сосудистого эндотелия
у пациентов 2�й и 3�й групп, т.е. несмотря на практически
сопоставимый резерв дилатации после приема нитромин�
та, недостаточное изменение параметров кровотока при
реактивной гиперемии после проведения манжеточной
пробы свидетельствует о дисфункции именно эндотелий�
опосредованных механизмов регуляции тонуса сосудов и
гемодинамических переменных кровотока по мере фор�
мирования ренальной дисфункции. 

Важно отметить, что у пациентов с ГБ по мере наруше�
ния функционального состояния почек в процессе фор�
мирования гипертензивной нефропатии (ГНП) наблюда�
ются более выраженные нарушения в функциональном
статусе сосудистого эндотелия, характеризующиеся по�
вышением концентрации веществ эндотелиального про�
исхождения (эндотелина�1 и sICAM�1 крови). Анализ по�
лученных результатов показал, что по мере прогресси�
рования почечной дисфункции в процессе формирования
ГНП наблюдается более выраженное нарушение функ�
ционального состояния сосудистого эндотелия, характе�
ризующееся повышением содержания эндотелина�1 и
sICAM�1 в сыворотке крови. У пациентов 1�й группы со�
держание эндотелина�1 и sICAM�1 сыворотки составили
0,756 (0,342; 0,916) фмоль/мл и 706,9±21,04 пг/мл соот�
ветственно. По мере вовлечения почек в патологический
процесс с дальнейшим закономерным нарушением их
функционального состояния регистрировалась более
выраженная динамика изучаемых маркеров дисфункции
сосудистого эндотелия. Так, у пациентов 2�й группы
содержание эндотелина�1 и уровень sICAM�1 составили
0,807 (0,509; 0,946) фМоль/мл и 726,08±24,13 нг/мл
соответственно, что статистически значимо превышает
их величину у практически здоровых лиц (0,18 (0,1; 0,24)
фмоль/мл и 406,37±19,63 нг/мл) более чем в 4,5 раза и на
78,67% соответственно. Причем уровень мощного вазо�
констриктора эндотелина�1 этой подгруппы с началь�
ными изменениями в почках был выше, чем у больных
1�й группы, что указывает на более выраженные изме�
нения в функционировании сосудистого эндотелия.
Наиболее высокий уровень эндотелина�1 был зафиксиро�
ван у пациентов с явной ГНП (3�я группа), где он до�
стоверно превышал указанный показатель группы конт�
роля, 1�й и 2�й групп в 6,25 1,5 и 1,4 раза соответственно.
Сходная динамика наблюдалась и при анализе изменений
уровня экспрессии sICAM�1 у больных с явной ГНП, у
которых указанный маркер активации васкулярного
эндотелия достоверно превышал значения пациентов 1�й



1–2’ 2015 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

100

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ

З'ясуванню складних механізмів виникнення ендо�
теліальної дисфункції при різних патологіях присвячені
численні роботи провідних фахівців як теоретичної, так і
практичної медицини. 

У попередніх наших роботах доведено негативний
вплив порушення синтезу мелатоніну (МТ) – гормону
шишкоподібної залози – на функціональну діяльність
нирок. Крім того, зазначено, що при цьому виникають
зміни в синтезі нітрогену монооксиду (NO), однієї з
основних біологічно активних сполук, що синтезується
ендотелієм. NO утворюється в організмі людини як
побічно (внаслідок низької специфічності низки окисних
ферментативних систем проміжного метаболізму), так і
спеціалізованою ферментативною системою – NO�син�
тазами (NOS). В інтактному ендотелії основним фізіоло�
гічним стимулом до вивільнення NO є тиск току крові на
стінку судин. Синтез NO опосередкований участю
ендотеліальної NO�синтази (ферменту, який секретують
клітини ендотелію під впливом ламінарного току крові), а
також хімічних медіаторів – ацетилхоліну, що стимулює
рецептори на мембранах клітин ендотелію. 

NO бере участь у багатьох фізіологічних процесах, у
тому числі і в підтриманні функціонального стану ендо�
телію. У ссавців наявні три ізоформи NO�синтази: ендо�
теліальна eNOS (NOS�3), нейрональна nNOS (NOS�1) та
індуцибельна iNOS (NOS�2). Фармакологічна блокада
ендотеліального синтезу зумовлює підвищення перифе�
рійного тиску. Отже, ендотелійзалежна вазодилатація
здійснюється за рахунок дії NO, який регулює тонус
судин.

Для забезпечення утворення первинної сечі необхідна
підтримка фільтраційного тиску на рівні 70�90 мм рт. ст.

У випадку його зниження порушується фільтрація, що
загрожує отруєнням організму кінцевими продуктами
азотистого обміну. Тому тиск у ниркових судинах чітко
регулюється, причому не тільки на місцевому, але й на
організмовому рівні шляхом підтримки системного арте�
ріального тиску (АТ). Механізми регуляції – нейроендо�
кринні, і серед них найбільше значення має діяльність
юкстагломерулярного апарату. Цей апарат продукує фер�
мент, що виявляє гормоноподібну дію, – ренін, який не�
обхідний для утворення ангіотензину ІІ – потужної
судинозвужувальної речовини. Одночасно ангіотензин ІІ
стимулює вироблення альдостерону, а він, у свою чергу,
затримує іони натрію і воду, що також підвищує систем�
ний тиск. 

Ренін також стимулює продукцію альдостерону в
клубочковій зоні кори надниркових залоз, що підсилює
реабсорбцію іонів натрію й води в дистальних канальцах
і збірних трубках. Це призводить до збільшення обсягу
циркулюючої крові і внаслідок цього до підвищення АТ.
Вплив реніну можна пригнічувати багатьма способами.
Інгібітори синтезу простагландинів, такі як β�адренобло�
катори, зокрема пропранолол, можуть знижувати секре�
цію реніну. 

У низці досліджень показано позитивний вплив МТ на
систему NO у підтриманні нормального рівня активності
пресорних систем – адренергічної і ренін�ангіотен�
зинової. Основна частина ангіотензинперетворювального
ферменту (АПФ) розміщена на мембрані ендотеліальної
клітини. Визначено, що хронічне інгібування NO�синтази
і відповідно зменшення продукції NO призводить у щурів
до активації цих пресорних систем, що проявляється
підвищенням у крові рівня норадреналіну, адреналіну,

М.І. Кривчанська, Р.Є. Булик, О.О. Громик
ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», Чернівці

Участь шишкоподібної залози у підтриманні
функціонального стану ендотелію

и 2�й групп на 17,28 и 14,18% соответственно, составляя в
среднем 829,06±19,79 пг/мл. Полученные результаты
указывают на значимую роль ЭД как возможного ме�
ханизма, способствующего развитию и формированию
гипертензивной нефропатии. Патофизиологическая роль
нарушения функционального состояния сосудистого
эндотелия является одним из важных механизмов
развития и прогрессирования ГБ, способствующей, в том
числе и поражению почек как органа�мишени. 

Выводы. У пациентов с ГБ в зависимости от выра�
женности ренальной дисфункции наблюдается прогрес�
сивное нарушения функционального состояния васкуляр�
ного эндотелия, на что достоверно указывает закономерное
повышение уровня маркеров ЭД при снижении эндоте�
лий�опосредованной вазодилатации. Это свидетельствует
о достоверной патофизиологической взаимосвязи между

состоянием сосудистого эндотелия, с одной стороны, и
регуляцией внутриклубочковой гемодинамики, резервной
фильтрационной способности почек и степени проницае�
мости гломерулярного фильтра, с другой.

SUMMARY. The aim of this study was to investigate the
pathophysiological role of vascular endothelial dysfunction
in renal functional status deterioration during nephropathy
development in patients with essential hypertension. An
important role of the endothelium�dependent factors in
nephropathy pathogenesis was demonstrated and this should
be taken into account during selection of treatment strategy
for renal protection and potential cardiovascular decrease
risk.
Key words: endothelial dysfunction, hypertensive nephropathy,
endothelium.
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реніну і розвитку стійкої артеріальної гіпертензії, а
введення екзогенного МТ у фізіологічній дозі призводить
до протилежних явищ. Важливу роль у розвитку
ендотеліальної дисфункції відіграє гіперактивація ренін�
ангіотензин�альдостеронової системи (РААС).

В експериментах на тваринах з моделювання артері�
альної гіпертензії при уведенні МТ доволі однозначно
проявлялась антигіпертензивна дія. Реєстрували зни�
ження попередньо підвищеної плазмової концентрації
норадреналіну. У зв'язку з цим висловлено припущення,
що однією з причин зниження АТ може бути обмеження
вазопресорного симпатичного впливу на судини, у тому
числі через зниження чутливості постсинаптичних
альфа�адренорецепторів. Окрім прямої дії на гладкі м'язи
судин, ймовірна можливість опосередкованого впливу
МТ через обмеження симпатичного вазоконстрикторного
контролю. Виявлено, що короткий фотоперіод і уведення
екзогенного гормону чітко знижували симпатикотонію, а
in vitro МТ гальмував контрактильну відповідь на
аплікацію норадреналіну.

Однак не можна виключити, що в основі описаної
артеріальної гіпотензії лежать і екстравазальні чинники.
Спостереження Nava et al. за спонтанно гіпертензивними
щурами показали, що регулярне застосування МТ
водночас з вираженим послабленням артеріальної гіпер�
тензії суттєво (на 40–60%) обмежувало інфільтрацію
ниркової паренхіми лімфоцитами та макрофагами. Під
впливом гормону зменшувалась також кількість ан�
гіотензин ІІ�позитивних рецепторів на поверхні клітин зі
зниженням внутрішньоклітинної концентрації малоно�
вого діальдегіду. Таким чином, причиною артеріальної
гіпотензії могло стати пригнічення в нирках інтерсти�
ціального запального процесу і локального оксидантного
стресу внаслідок імуномодулювальних і антиокси�
дантних властивостей МТ. 

За повідомленнями В.І. Денисюк та співавторів, до
препаратів, які здатні впливати на ендотеліальну дис�
функцію, належать інгібітори АПФ (іАПФ), блокатори
рецепторів ангіотензину ІІ, статини, ацетилсаліцилова
кислота, антагоністи кальцієвих каналів тощо. В чис�
ленних дослідженнях доведено, що іАПФ з тканинною
дією покращують функцію ендотелію. Вони пригнічують
активність циркулюючої і судинної РААС, що супро�
воджується зменшенням утворення супероксидних аніо�
нів, опосередкованого ангіотензину ІІ і збільшенням
брадикінін�опосередкованого вивільнення NO. У до�
слідженнях, в яких порівнювали іАПФ із β�адренобло�
каторами при артеріальній гіпертензії, значної різниці не
виявили. β�адреноблокатори знижували серцево�судинну
захворюваність та смертність, а також ризик інсульту у
пацієнтів з АГ, ускладненою фібриляцією передсердь.

Чисельні експерименти in vitro та in vivo показали, що
як фізіологічні, так і фармакологічні дози МТ мають
судинорозширювальний ефект, у той час як пінеалекто�
мія у тварин призводить до стійкої АГ. Окрім цього, при
тривалому зниженні вмісту МТ в крові спостерігалося
посилення неферментативного вільнорадикального пере�
кисного окиснення біополімерів, напруженість та дис�
баланс антиоксидантного захисту.

Отже, питання функціонального стану ендотелію та
потреба в корекції при різних видах патології (серцево�
судинних захворюваннях, хворобах внутрішніх органів
тощо) є актуальним і потребує нових експериментальних
та клінічних досліджень. Велике значення має вивчення
патогенезу розвитку дисфункції ендотелію та методів її
корекції. МТ може виявитися корисним терапевтичним
агентом при лікуванні низки ендотеліальних дисфункцій.
Для отримання відповідей на решту питань необхідне
подальше ретельне вивчення перспективності його
використання у медицині.

Современный системный анализ развития биологии
старения состоит в изучении и раскрытии многочислен�
ных внутренних связей функциональных систем и орга�
нов, определяющих возрастные изменения в биологи�
ческой системе целостного организма. Необходимо учи�

тывать, что механизмы возрастного изменения функ�
циональной системы должны анализироваться на основе
процессов регуляции и саморегуляции с учетом их
участия и роли в формировании адаптационных реакций
организма. Вместе с тем, чем большую роль в каждом
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Влияние экстремального аэрокриовоздействия 
(–120 °°С) и криоконсервированной кордовой крови
на состояние микрогемоциркуляции и эндотелия
микрососудов в условиях экспериментального
моделирования прогрессирующего старения
организма



конкретном эпизоде играет тот или иной механизм
изменения функционального состояния системы, имею�
щей в итоге определяющее значение в развитии старения,
тем в большей мере нормализация или предупреждение
его возникновения будет влиять на темп старения. Не
вызывает сомнений, что изменения функционального
состояния микрогемоциркуляции влекут не только
прогрессирование старения, но и способствуют развитию
патологических процессов на уровне органов и систем
целостного организма.

Цель – изучить возможность применения немедика�
ментозных методов для коррекции функциональных изме�
нений при экспериментальном прогрессирующем старе�
нии (ПС). В качестве моделей ПС использованы: модель
хронической алкогольной интоксикации (не менее 6 мес
алкоголизации этанолом) у крыс и модель гипотиреоза у
крыс (субтотальная тиреоидэктомия). Исследования дей�
ствия немедикаментозных факторов проводились после
достижения у экспериментальных животных состояний,
характерных для моделируемой патологии, что подтверж�
далось биохимическими, морфологическими и данными
других исследований. На следующем этапе экспери�
ментальным животным проводилось общее аэрокриовоз�
действие (АК) в камере [1] (не менее 4 сеансов (–120 °С),
время воздействия 1,5 мин) с последующим введением
криоконсервированного препарата кордовой крови чело�
века (ККч) [2]. Прижизненная микроскопия in vivo мето�
дом биомикроскопии с помощью микроскопа «Люмам К�
1», снабженного средствами видео� и фоторегистрации
позволила оценить скорость кровотока, определить диа�
метр и контуры стенок микрососудов, количество функ�
ционирующих микрососудов, а также взаимодействие
форменных элементов крови. При морфометрической
обработке данных использовали компьютерную систему
анализа FRAM v.3.0. [3]. При интерпретации данных
основывались на положениях теории обобщенного
броуновского движения, в котором фигурирует величина
Н (показатель Херста). Размерность Н, которая лежит в
интервале между 0,5–1,0, соответствует состоянию саморе�
гулирующегося органа, т.е. персистентного. Увеличение
размерности к 2,0 указывает на увеличение активной об�
щей площади (разветвленности) сосудистой поверхности,
определяющей объем обменных процессов. Антиперсис�
тентное состояние системы нестабильно, имеет тенденцию
к разрушению или перестройке, соответствует значениям
Н в интервале 0–0,5.

Проведенные исследования показали, что, несмотря на
некоторые отличия, специфичные для развития патоло�
гических изменений, отмечались общие, подобные для
прогрессирующих изменений при старении, черты. Так, у
всех экспериментальных животных, в отличие от конт�
рольных групп, при микроскопическом исследовании от�
мечались участки локальных спастических сокращений
прекапиллярных участков микроциркуляторного русла,
выявлялись безсосудистые зоны, отмечалось снижение
дихотомического деления магистральных сосудов. В
просветах части капилляров отмечались эритроцитарные
агрегаты. Эти явления происходили на фоне признаков

анемии, лейкопении, изменений показателей гематок�
рита. Показатель Н, равный 0,57±0,14, свидетельствует о
неустойчивости системы и неупорядоченном кровотоке в
системе микроциркуляторного русла, указывает на
уменьшение площади активного обмена с окружающей
тканью на фоне снижения процессов саморегуляции
системы, т.е. системы отрицательно коррелированы.
Также выявляется существенное уменьшение количества
микропиноцитозных пузырьков в цитоплазме отростков
эндотелиоцитов по сравнению с группой контрольных
животных. При сочетанном воздействии АК и препаратов
ККч в условиях экспериментального гипотиреоза форми�
руются терапевтические механизмы, обеспечивающиеся
динамическими изменениями микрогемоциркуляции,
отмечалось увеличение площади функционирующих
сосудов микроциркуляторного русла. При электронно�
микроскопическом исследовании отмечалось увеличение
количества микропиноцитозных пузырьков в цитоплазме
отростков эндотелиоцитов, т.е. наблюдались изменения,
характерные для активации внутриклеточных процессов.
Учитывая, что показатель Н находится на границе пре�
делов 1>Н>0,5 и 0<Н<0,5, можно оценивать состояние
системы микроциркуляции как сохраняющую способ�
ность к самоподдержанию на фоне происходящих функ�
циональных перестроек в общей системе регуляции. 

Проведенные ранее исследования в ИПКиК НАНУ
показали, что одним из ведущих терапевтических меха�
низмов сочетанного применения АК и ККч является из�
менение проницаемости гистогематических барьеров, что
способствует повышению метаболических и функцио�
нально�адаптационных возможностей органов и систем
организма [4, 5].

Данное исследование позволило определить значи�
мость восстановления функциональной системы микро�
гемоциркуляции и транспортной системы эндотелио�
цитов после сочетанного применения АК и ККч в
профилактике и коррекции процессов, потенцирующих
развитие прогрессирующего старения.
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SUMMАRY. The combined use of aerocryotherapy and
cryopreserved cord blood contribute to the restoration of a
functional system of microcirculation and endothelial
transport system in the correction of processes, potentiating
the development of progressive aging.

В сложной структуре патогенетических механизмов
атеросклероза значительную роль занимает эндотели�
альная дисфункция. Установлено, что коррекция эндоте�
лиальной дисфункции повышает эффективность терапии
различных клинических форм атеросклероза.

Цель – провести комплексный анализ влияния препа�
рата Капикор на функциональное состояние мозга и серд�
ца у больных с дисциркуляторной энцефалопатией I–II ст. 

Материалы и методы. Проведено комплексное обсле�
дование 25 пациентов пожилого возраста (средний воз�
раст 63,7±2,9 года) с дисциркуляторной энцефалопатией
I–II ст., включающее клинико�неврологический осмотр,
нейропсихологическое обследование (тест Лурия, тест
Мюнстерберга, шкала Спилберга – Ханина), анализ моз�
гового кровотока (EN VISOR, Philips), биоэлектрической
активности головного мозга (Neurofax EEG�1100, Nihon
Kohden), морфофункционального состояния сердца (эхо�
КГ), изучение вегетативной регуляции сердечной дея�
тельности (холтеровское мониторирование ЭКГ) и функ�
ционального состояния эндотелия (лазерная допплеров�
ская флоуметрия на аппарате BLF�21D, Transonic
Systems Inc.). Капикор (1 капсула содержит 180 мг мель�
дония дигидгата и 60 мг гамма�бутиребетаина) прини�
мали по 2 капсулы 2 раза в день в течение 30 дней.

Результаты и их обсуждение. Анализ влияния курсо�
вого приема Капикора на эмоционально�мнестические
функции у больных с дисциркуляторной энцефало�
патией I–II ст. показал улучшение краткосрочной,
долговременной памяти, внимания, снижение уровня

тревоги и депрессии. Влияние Капикора на церебральную
гемодинамику характеризуется повышением линейной
систолической скорости кровотока как в экстракрани�
альных (двух внутренних сонных артерях – ВСА), так и в
интракраниальных (двух средних мозговых артериях –
СМА), правой передней мозговой артерии (ПМА) со�
судах каротидного бассейна на фоне снижения индексов
периферического сопротивления в обеих общих сонных
артериях и позвоночной артерии, правых ВСА, ПМА,
задней мозговой артерии и левой СМА. У больных с
дисциркуляторной энцефалопатией I–II ст. под влияни�
ем Капикора происходит реорганизация биоэлектричес�
кой активности головного мозга: увеличивается мощ�
ность в диапазоне альфа�1, альфа�2, бета�1�ритмов и
снижается мощность в диапазоне дельта�ритма. Установ�
лено положительное влияние препарата на эндотелиаль�
ную функцию: увеличивается пик постокклюзионной ре�
активной гиперемии и время восстановления к исход�
ному уровню. Капикор оказывает корригирующее влия�
ние на вегетативную регуляцию сердца, о чем свиде�
тельствует восстановление симпатико�парасимпатичес�
кого баланса как суммарно за весь период мониториро�
вания, так и отдельно во время бодрствования и сна.

Таким образом, у больных с дисциркуляторной энце�
фалопатией I–II ст. Капикор оказывает мультимодальное
влияние: активизирует эмоционально�мнестическую дея�
тельность, улучшает мозговой кровоток, положительно
структурирует биоэлектрическую активность головного
мозга и корригирует вегетативную регуляцию сердца.

С.М. Кузнецова, В.В. Кузнецов, М.С. Егорова, Д.В. Шульженко, В.П. Чижова
ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев

Влияние Капикора на функциональное состояние
сердечно%сосудистой системы у больных 
с дисциркуляторной энцефалопатией I–II ст.
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На сьогодні не викликає заперечень твердження щодо
зменшення адаптаційних можливостей організму людини
похилого віку і експериментальних тварин і підвищення
його чутливості до дії екстремальних чинників довкілля.
У розвитку адаптаційних реакцій за цих умов важливу
родь відіграють система оксиду азоту (NO) та процеси
вільнорадикального окиснення (ВРО), співвідношення
яких може визначати напрямок компенсаторних реакцій
при різних патологічних станах, особливо за патології
серцево�судинної системи. Велику увагу дослідників NO
привертає як унікальний фактор регуляції тонусу судин
(вазодилататор), важлива складова системи крово� і кис�
непостачання в організмі. Крім того, синтезований
NO�синтазою (NOS) ендотеліоцитів NO інгібує агрегацію
тромбоцитів та адгезію нейтрофільних гранулоцитів до
судинного ендотелію, попереджаючи тим самим тромбо�
утворення. Зниження його продукції або зміни співвід�
ношення з вазоконстрикторами призводить до порушен�
ня регуляції тонусу судин – судинної дисфункції.
Модуляцію рівня утворення NO встановлено і за дії екст�
ремальних чинників довкілля, особливе місце серед яких
посідає гіпоксія, що виникає і за фізіологічних умов
функціонування та розвитку організму.

Наведені дані свідчать, що системи генерації NO та
процесів ВРО за фізіологічних умов відіграють суттєву
роль в адаптивних реакціях організму та його пристосу�
ванні до змінених умов існування. Вони можуть відігра�
вати провідну роль у визначені напрямку адаптаційних
процесів за умов дії на організм гіпоксії.

Усе вищенаведене стало передумовою і метою до�
слідження – визначити рівень стабільних метаболітів NO,
активність ферментів окисного (NO�синтази), неокисного
(аргіназа) шляхів метаболізму L�аргініну та експресію
генів NO�синтази за дії гострої гіпобаричної гіпоксії у
щурів різного віку. Продукцію NO у серцевому м'язі та в
аорті оцінювали за вмістом його стабільних метаболітів
(нітритів та нітратів) і активністю NO�синтаз. У стані
фізіологічного спокою рівень стабільних метаболітів NO у
міокарді та в аорті у дорослих і старих щурів статистично
не відрізняється, натомість NO�синтазна активність
серцевого м'яза у старих тварин порівняно з дорослими
значно нижча. Зниження NO�синтазної активності мало б
призвести до зниження синтезу NO de novo і відповідно до
зниження вмісту NO2

– та NO3
–, проте цього не відбується,

можливо, внаслідок активації в процесі старіння
нітрит/нітрат�редуктазних систем. У той же час вміст
нітратів у плазмі крові, які, на думку багатьох дослідників,
є маркером продукування NO у цілісному організмі, у
старих щурів нижчий за такий у дорослих на 22%
(4,11±0,39 нмоль/мл і 5,32±0,57 нмоль/мл), що, скоріш за
все, зумовлено зниженням активності ендотеліальної NO�
синтази аорти в старості. Втім, за нашими даними, рівень
основного субстрату ферментної реакції – L�аргініну – у

міру збільшення віку щурів не змінюється і становить у
плазмі крові дорослих тварин 1,93± ±0,08 нмоль/мл, у
старих – 2,17±0,10 нмоль/мл, а в міокарді відповідно
3,08±0,36 і 3,29±0,35 нмоль/мл. 

За дії гіпоксії вміст стабільних метаболітів NO у
міокарді дорослих щурів порівняно з контрольними
вірогідно зростає, у старих – лише дещо підвищується
рівень нітратів (на 20%). Це відбувається у дорослих за
більш високого, ніж у контрольних, рівня NO�синтазної
активності. У старих дослідних тварин на відміну від
дорослих активність ендотеліальної NO�синтази (еNOS)
у міокарді більш низька (на 17%), натомість активність
індуцибельної NO�синтази (іNOS) перевищує її рівень у
контрольних майже вдвічі (на 107%). У плазмі крові за
впливу гіпоксії вміст нітратів підвищується у щурів обох
вікових груп, більшою мірою у старих (на 68%), сягаючи
однакового рівня незалежно від віку. 

Оцінюючи одержані результати, слід враховувати, що
за дії гіпоксії в інтервальному режимі можуть відбуватися
і, напевно, відбуваються адаптивні зрушення. Це при�
пущення підтверджується зростанням вмісту карбаміду в
плазмі крові, який вважають маркером адаптації орга�
нізму до дії різних екстремальних чинників, проте лише у
дорослих щурів (з 3,56±0,30 до 6,03±0,18 мкмоль/мл). 

Привертає увагу і той факт, що підтримання відносно
стабільного рівня нітритів і нітратів у міокарді старих
дослідних щурів відбувається на відміну від дорослих
виключно за рахунок зростання активності іNOS. Ос�
таннє може привести до небажаних наслідків, а саме –
збільшення продукції супероксидного радикалу, накопи�
чення токсичного пероксинітриту за дїї вираженої екс�
пресії шляхом надлишкової продукції NO.

Дослідження експресії генів NO�синтазної активності
показало, що існує значна різниця між рівнями експресії
еNOS та iNOS як у контрольних тварин, так і в умовах
гіпоксії. Так, у дорослих щурів експресія еNOS в міокарді
вирогідно вища за таку у старих тварин, тоді як експресія
іNO�синтази, навпаки, вища у старих. В аорті вихідний
рівень експресії обох синтаз вірогідно не відрізняється у
дорослих і старих щурів. У стані гіпоксії експресія еNOS
в міокарді дорослих тварин зростає і не змінюється – у
старих. Експресія іNOS, навпаки, значно зростає у старих
тварин на відміну від дорослих, у яких вона лишається на
вихідному рівні. В аорті зберігається аналогічна законо�
мірність, проте експресія іNOS у дорослих щурів віро�
гідно зростає, але ступінь зростання значно менший
порівняно із таким у старих тварин.

Отже, одержані дані незаперечливо свідчать про те, що
старі щурі (особливо їхній серцевий м'яз) є вразливішими
до гіпоксичного впливу. Цьому, зокрема, сприяє зменшен�
ня потужності NOS�активностей, а відтак – крово� та кис�
непостачання, що може призвести до більш тяжкого пере�
бігу хвороб, у патогенезі яких чильне місце посідає гіпоксія. 

О.К. Кульчицький, С.М. Новікова, Р.І. Потапенко
ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ

Система оксиду азоту, гіпоксичні впливи, вік
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Дані сучасних досліджень свідчать про те, що патоло�
гічні зміни в репродуктивних органах формуються у
дівчаток на внутрішньоутробному етапі розвитку під
впливом патології у матері. Одним з таких станів є пре�
еклампсія (ПЕ). Метаболічні та обмінні порушення, які
розвиваються в організмі матері при даній патології, при�
зводять до затримки розвитку плода і проявляються
порушенням закладки, формування і функціонування
фетальних органів і систем [1]. Матку плода відносять до
таких органів, закладка і формування яких відбуваються
на ранніх етапах органогенезу, а з часом вони починають
функціонувати і стають частиною гомеостазу єдиної си�
стеми мати – плацента – плід. Тому патологія вагітності і,
зокрема, ПЕ у вагітної буде спричиняти порушення за�
кладки, формування і функціонування у подальшому
матки плодів, які народились у матерів з такою пато�
логією [2].

Вчені різних країн розробили більш ніж 20 теорій роз�
витку ПЕ в період вагітності. Але з часом набула пріори�
тету теорія пошкодження ендотелію судин організму
вагітної (насамперед судин матки) і плаценти при цій
патології. Наведено також дані, що свідчать про так звані
сімейні випадки розвитку ПЕ (у прабабусі, у бабусі, у
матері), а також розладів гермінативної функції (у тому
числі первинного безпліддя) [3].

Незважаючи на численні публікації відносно впливу
ПЕ у вагітної на органогенез плода і віддалені наслідки
для нащадків, вивчення особливостей ендотелін�проду�
куючої активності судин матки плодів у матерів з ПЕ досі
не вивчено.

Мета дослідження – виявити особливості ендотелін�
продукуючої активності судин матки плодів, народжених
у матерів, вагітність у яких була ускладнена ПЕ.

Матеріали дослідження. В групу контролю увійшли
15 плодів, у матерів яких перебіг вагітності був фізіоло�
гічним за даними медичної документації. Група порів�
няння представлена 26 плодами від матерів, вагітність у
яких була ускладнена ПЕ. Залежно від тяжкості перебігу
ПЕ у матері плоди групи порівняння поділили наступним
чином: 10 плодів від матерів з легким ступенем ПЕ, 9 – від
матерів з ПЕ середнього ступеня, 7 – від матерів з тяжким
ступенем ПЕ.

Плоди досліджуваних груп загинули інтранатально та
антенатально внаслідок гострого порушення матково�
плацентарного кровообігу і патології пуповини. Термін
гестації у всіх випадках дорівнював 29–36 тиж.

Методи дослідження – макроскопічний, органомет�
ричний, гістологічний, імуногістохімічний, статистич�
ний.

Результати. Під час внутрішнього дослідження вста�
новлено, що органи плодів досліджуваних груп розта�
шовані в тазовій порожнині наступним чином: передня
поверхня знаходилась біля сечового міхура, а задня – біля
прямої кишки. Органометричним методом обчислені
показники маси і довжини матки плодів досліджуваних
груп. В середньому вони мали такі значення: в групі
контролю: маса матки – 4,87±0,17·10–3 кг, довжина матки –
3,88±0,14·10–2 м; у плодів від матерів з ПЕ легкого ступеня:
маса матки – 4,52±0,15·10–3 кг, довжина матки –
3,65±0,13·10–2 м; у плодів від матерів з ПЕ середньої
тяжкості: маса матки – 4,07±0,14·10–3 кг, довжина матки –
3,47±0,12·10–2 м; у плодів від матерів з ПЕ тяжкого
ступеня: маса матки – 3,86±0,03·10–3 кг, довжина матки –
3,35±0,11·10–2 м. Аналізуючи отримані показники маси і
довжини матки плодів досліджуваних груп, можна
зробити висновок, що вони були вірогідно знижені у
плодів від матерів з ПЕ порівняно з такими у плодів від
здорових матерів (r=+0,5; р<0,5). Причому встановлено
прямий тісний зв'язок між рівнем зниження органомет�
ричних показників і ступенем тяжкості ПЕ матері.

При гістологічному дослідженні органів плодів визна�
чено, що стінка органа в усіх випадках була представлена
ендометрієм, міометрієм і периметрієм, межа між якими
була чіткою.

Судини стінки матки плодів групи контролю були
тонкостінними, одиничні з них – спазмованими.

Стінки судин органів плодів груп порівняння були
потовщеними і повнокровними. Ендотелій судин мав
дистрофічні, місцями – некротичні зміни.

За допомогою імуногістохімічного методу встановлено
посилення інтенсивності світіння ендотеліну�1 в судинах
стінки матки плодів від матерів з ускладненою вагітністю
порівняно з такою в органах плодів від здорових матерів.
Показники світіння ендотеліну�1 в судинах стінки матки
плодів досліджуваних груп в середньому дорівнювали: у
плодів групи контролю – 0,350±0,012 ум. од. св.; у плодів
від матерів з ПЕ легкого ступеня – 0,470±0,016 ум. од. св.;
у плодів від матерів з ПЕ середнього ступеня –
0,490±0,017 ум. од. св.; у плодів від матерів з ПЕ тяжкого
ступеня – 0,550±0,019 ум. од. св. Порівнюючи отримані
дані, можна сказати, що показники світіння ендотеліну�1
були вірогідно підвищеними у плодів від матерів з ус�

Л. С. Купріянова
Харківський національний університет внутрішніх справ МВС України

Ендотеліальна дисфункція як основний
патогенетичний механізм розвитку прееклампсії.
Віддалений прогноз для плода, новонародженого 
і дитини
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кладненою вагітністю (r=+0,5; р<0,5). Також відзначено
односпрямовані зміни між показником світіння і сту�
пенем тяжкості ПЕ у матері.

За даними сучасних публікацій зроблено висновок, що
посилення продукції ендотеліну�1, з одного боку, є проя�
вом хронічної гіпоксії, а також метаболічних змін,
характерних для ПЕ [4]. З іншого боку, це може приз�
водити до метаболізму колагену в стінці судини, що про�
явиться судинною недостатністю органа [5].

Висновки 
1. В ході проведеного дослідження було встановлено

вірогідне зниження органометричних показників матки
плодів від матерів з ПЕ порівняно з такими у плодів
групи контролю. 

2. За допомогою імуногістохімічного методу виявлено
підвищення ендотелін�продукуючої активності в судинах
органів плодів групи порівняння. 

3. Встановлені особливості ендотелін�продукуючої
активності судинного компонента матки плодів від ма�
терів з ПЕ можуть спричиняти порушення формування
матки у внутрішньоутробний період, а також призводити
до порушення функції органа у подальшому органогенезі
(у тому числі до розвитку ПЕ у нащадків).
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Однією з природних мішеней азоту оксиду (NO) є ге�
моглобін, тому на стан NO впливають кисневозв'язувальні
властивості крові. В той же час система NO може зміню�
вати спорідненість гемоглобіну до кисню через еритро�
цитарні механізми регуляції, кисневозалежний характер
утворення NO, дію його кінцевих метаболітів, регуляцію
судинного тонусу, транспорт і утилізацію кисню [6, 7].
Кисневозалежні механізми дії NO можуть бути ланцюгом
як адаптації до анемії, так і патогенезу анемій. Враховуючи
ключову роль гемічної гіпоксії в патогенезі анемій, а також
роль заліза і NO як універсальних регуляторів клітинних
функцій, дослідження взаємодії нітроксидзалежних і
кисневозалежних механізмів при анеміях має важливе
значення для розв'язання проблеми анемій [1, 3–6]. 

Мета дослідження – визначити реактивність NO при
анемії, спричиненої залізодефіцитом. 

Матеріали і методи. Проведено клініко�фізіологічні і
експериментальні дослідження. Обстежено 24 хворих
(17 жінок і 7 чоловіків віком від 18 до 53 років) із
залізодефіцитною анемією (ЗДА) в період верифікації
діагнозу до початку лікування. Контрольну групу склали
52 практично здорові особи обох статей (36 жінок і
16 чоловіків віком від 20 до 25 років). 

Експериментальні дослідження проведені в дослідах
на 40 лабораторних щурах на моделі ЗДА комбінованого

ґенезу (поcлідовне застосування утворювачів залізоде�
фіциту – утримання тварин на залізодефіцитному раціоні
протягом 1 міс, одноразова ексфузія крові в кількості 25%
ОЦК та наступне вилучення заліза з організму за
допомогою десфералу). 

У хворих, осіб контрольної групи і тварин проводили
загальне, гематологічне та біохімічне обстеження. Визна�
чали показники гемограми, метаболізму заліза, киснево�
транспортної функції (КТФ) крові; у тварин – мієло�
граму кісткового мозку. Стан системи NO визначали за
вмістом у плазмі (пл.) та еритроцитах (ер.) крові ста�
більних кінцевих метаболітів NO – нітриту аніону
(NO2

–) і нітрату аніону (NO3
–); визначали показники:

NO2
– пл., NO2

– ер., NO3
– пл., NO3

– ер.; NO пл. (NO2
– пл. +

NO3
– пл.), NO ер. (NO2

– ер. + NO3
– ер.) у мкг/мл.

Клінічний стан хворих, гематологічні та біохімічні
показники визначали за стандартними методами.
Результати оброблені методами математичної статистики
за допомогою комп'ютерних програм [1, 2, 5]. 

Результати. При клінічному обстеженні у хворих на
ЗДА відзначали прояви загальноанемічного синдрому,
астенію, блідість шкірних покровів, трофічні ураження
нігтів, типові порушення важливих функцій. 

За показниками еритрону у хворих діагностували ане�
мію гіпохромного типу середнього ступеня важкості:

І.І. Лановенко
ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН України», Київ

Реактивність азоту оксиду при залізодефіцитній анемії 
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вміст гемоглобіну (Hb) сягав 84,79±3,35 г/л та в
середньому знижувався на 37,59% відносно контролю;
кількість еритроцитів (Ер) зменшувалася на 12,17%,
гематокрит (Гт) зменшувався на 29,26%, кольоровий по�
казник (КП) – на 27,08% відносно норми. Спостерігалось
зменшення кількості тромбоцитів (на 14,39% відносно
норми), лейкоцитів (на 16,40%) та відсотка зрілих форм
нейтрофільних гранулоцитів.

При дослідженні обміну заліза у хворих визначено
значний залізодефіцит: зниження вмісту заліза в сиро�
ватці (ЗС) крові в 2,12 разу, насичення трансферину залі�
зом (НТЗ) – у 2,32 разу, загальної залізоз'вязуючої здат�
ності сироватки крові (ЗЗЗС) – на 21,49% відносно нор�
ми (р<0,001). Статистична вибірка показника НТЗ мала
широкий розподіл: коефіцієнт варіаціі (CV) становив
42,47%. Визначені зміни є ознакою тяжкої патології
метаболізму заліза [4]. 

В умовах залізодефіциту спостерігалось значне пригні�
чення системи NO. Про це свідчать: вміст NO2

– пл. знижу�
вався порівняно з нормою в 2,68 разу, NO2

– ер. – в 2,69;
NO3

– пл. – в 2,69; NO3
– ер. – в 3,09; NO пл. – в 2,69; NO ер. –

в 3,04 разу (р<0,001). Визначено дуже широкий розмах ва�
ріант, а також наявність ексцесу і асиметрії; зокрема, по�
казник NO3

– ер. визначали в межах від 0,14 до 1,69 мкг/мл,
а величина CV досягала 69,18%. Ці факти свідчать про
порушення функціонування та регуляції метаболізму NO. 

За даними статистичного аналізу визначено наявність
сильного прямого кореляційного зв'язку між показни�
ками NO і ЗС (r=0,752; Р<0,001); прямого помірного –
між показниками NO і КТФ крові (Hb, РаО2, VО2). 

В експериментальних дослідженнях у щурів відтворю�
вали модель ЗДА середнього ступеня важкості: змен�
шення кількості Ер і зниження вмісту Hb в 1,3–1,5 разу
відносно контролю, а концентрації ЗС – в 3 рази. На
період проведення заключних вимірювань кількість Ер
залишалась зменшеною на 25,43% порівняно з нормою;
вміст Hb – на 33,45%, показник Гт – на 16,95%, ЗС – на
48,07% (р<0,001). У кістковому мозку визначено змен�
шення кількості зрілих нейтрофільних гранулоцитів,
достовірне зростання числа лімфоцитів і тенденцію до
зменшення кількості поліхроматофільних нормоцитів. 

На моделі ЗДА визначено зміни реактивності NO.
Встановлено зниження вмісту NO2

– пл. в 3,01 разу
порівняно з нормою, NO2

– ер. – в 3,76 разу, NO3
– пл. – в

2,72 разу, NO3
– ер. – в 3,38 разу, NO пл. – в 2,74 разу,

NO ер. – в 3,4 разу (р<0,001). Виявлено високу пряму
кореляційну залежність між показниками NO (NO2

– і
NO3

–) і КТФ крові (Hb, PaО2, ЗС). Ці функціональні
взаємозв'язки свідчить, зокрема, що недостатність NO
крові обумовлена впливом залізодефіциту [2, 4]. 

Отже, за даними клініко�фізіологічних і експеримен�
тальних досліджень встановлено загальні закономірності
змін та взаємодії еритрону, метаболізму заліза та NO при
ЗДА. Наявність функціональних взаємозв'язків і взає�
модії систем NO і КТФ крові при ЗДА підтверджено за
допомогою кореляційного і регресійного аналізів [4]. На
підставі цих даних можна стверджувати, що значний залі�
зодефіцит призводить до зменшення як продукції, так і

активності NO, а в цілому – до пригнічення реактивності
та розвитку недостатності системи NO. Цілком імовірно,
що зменшення продукції та активності NO відбувається,
зокрема, внаслідок пригнічення активності NO�синтаз
внаслідок залізодефіциту. 

Залізодефіцит, який спричиняє ЗДА середнього та
тяжкого ступеня важкості, проявляється суттєвими по�
рушеннями КТФ крові, які відповідають гіпоксії ге�
мічного та змішаного типів [5]. Гіпоксія залізодефіцит�
ного походження супроводжується пригніченням кисне�
возалежних молекулярних механізмів функціонування
системи NO. Реакції системи NO в умовах гемічної
гіпоксії, на нашу думку, мають не тільки патогенетичне,
але й адаптивне і компенсаторне значення [3, 6, 7]. У разі
значної гіпопродукції NO (при ЗДА) це одночасно є
можливим чинником обмеження утворення токсичних
метаболітів. 

Ці узагальнення є фундаментальним обґрунтуванням
можливості корекції порушень КТФ крові (відповідно –
гемічної гіпоксії) при анемії шляхом регуляції метабо�
лізму NO (застосування донорів та стимуляторів його
утворення) і гіпоксичного тренування. 

Висновки
1. В клініко�фізіологічних і експериментальних до�

слідженнях встановлено, що залізодефіцит призводить до
значного зменшення (в 2,5–3,5 разу) в еритроцитах і
плазмі крові вмісту кінцевих метаболітів NO, що свідчить
про розвиток недостатності системи NO при ЗДА.

2. Реакції системи NO в умовах гемічної гіпоксії залізо�
дефіцитного ґенезу мають не тільки патогенетичне, але й
адаптивне значення. 
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SUMMARY. Our studies in patients with iron deficiency
anaemia (IDA) and experimental investigations in rats
(modeling of IDA of combined genesis) disclosed the
relationship disorders of iron metabolism and reactivity of
blood nitric oxide (NO) levels. Iron deficiency leads to the
decrease of the blood plasma stable metabolites NO
(NO2

–
and NO3

–
) and red blood cell contents, both in patients

and in rats. Furthermore iron deficiency caused damages in
the blood oxygen transport function (OBTF). Rise of iron
deficiency leads to a failure development of NO and OBTF
systems. Possibilities for haemic hypoxia correction by means
of nitric oxide donor were grounded. 
Key words: iron deficiency anaemia, blood, iron deficiency,
nitric oxide, haemic hypoxia. 

Уявлення про запалення як про системний процес,
який завжди індукує комплекс відповідних реакцій,
пов'язано з відкриттям білків гострої фази, до яких
відносять С�реактивний білок (СРБ), церулоплазмін,
фібриноген, протромбін, плазміноген, гаптоглобін тощо.
Синтез цих білків активується під дією прозапальних ци�
токінів і є універсальною захисною реакцією, що супро�
воджує не тільки інфекційні процеси, але й травми, вели�
кі опіки і інтоксикації [1]. Із впровадженням у практику
методів кількісного визначення СРБ цей показник
почали застосовувати як один з найдостовірніших
маркерів запалення різноманітної етіології.

Також у даний час приділяється велика увага ролі
оксиду азоту (NO) у розвитку механізмів ушкодження
печінки. Згідно з результатами досліджень визначено, що
NO в організмі має широкий спектр дії. Встановлено, що
NO постійно синтезується в організмі під впливом
ферменту NO�синтази (NOS), активація якого здійснюєть�
ся за наявності відповідних ко�факторів і простеричних
груп. Вивчено декілька ізоформ NOS, що розподіляють на
конститутивні (с�NOS) й індуцибельні (і�NOS) [2–4].
Доведено роль ІЛ�1β і ФНП�α в активації і�NOS без�
посередньо в гепатоцитах людини. При взаємодії даних
цитокінів із гепатоцитами посилюється продукція і�NOS,
що призводить до підвищення концентрації нітроксид�
радикалу в гепатоциті. Деякі цитокіни, такі як ІЛ�4 та ІЛ�
8, виявляють супресорний ефект у відношенні до індукції
і�NOS та індуцибельного синтезу NO в печінці [4,5]. 

Відомо, що при вірусному гепатиті (ВГ) у відповідь на
дію ФНП�α і ІЛ�1β клітини Купфера і самі гепатоцити
збільшують об'єм продукції i�NOS, внаслідок чого
змінюються вираженість і характер нітроксидергічного
впливу на печінку. Так, гіперпродукція NO при вірусно�
му ураженні печінки прямо інгібує життєво важливі
ферменти в клітинах даного органа (НАДН�убіхінонок�
сидоредуктазу тощо) і бере участь у деградації ДНК�ліга�
зи, необхідної для відновлення цілості геному гепатоциту,
тим самим спричиняючи його загибель.

Мета дослідження – визначення у хворих на гострий
ГВ рівня NO і СРБ у динаміці захворювання.

Матеріали і методи. Обстежено 60 хворих (жінок – 28,
чоловіків – 32) віком від 15 до 55 років з ГВ. Діагноз
захворювання встановлювали за даними клініко�епіде�
міологічного обстеження і лабораторного дослідження,
що включало визначення рівня НВsАg, анти�НВсоrе Ig
класу M за допомогою ІФА і ДНК НВV за методом
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). Матеріалом для
дослідження була сироватка крові хворих на ГВ,
отримана в період розпалу захворювання (І період) і в
період відносної клініко�лабораторної ремісії (ІІ період).

Для визначення рівня СРБ використовували діагно�
стичні тест�системи «Ольвекс Діагностикум» (Санкт�
Петербург). Рівень нітриту в сироватці крові визначали
спектрофотометрично за методом Гріса – Ілосвая із
сульфонамідом і 1�нафтилетилендіаміндигідрохлоридом.

Групу контролю склали 10 практично здорових осіб
віком від 18 до 35 років. Статистичну обробку отриманих
результатів проводили на персональному комп'ютері з
використанням програми «Statistica 5.1 for Windows». 

Виділено дві групи хворих: 1�шу склав 31 (51,7%)
хворий на гострий вірусний ГВ із легким перебігом, 2�гу –
29 (48,3%) пацієнтів із середньотяжким перебігом хвороби.

Результати. Отримані дані динаміки рівня СРБ і NO у
хворих на гострий ГВ відображають адекватну імунну від�
повідь на пошкодження клітин печінки вірусної етіології.

У процесі дослідження динаміки сироваткового рівня
СРБ у розпалі захворювання отримано такі результати: у
пацієнтів з легким перебігом захворювання рівень СРБ
складав 7,38±1,75 мг/мл (р<0,05), із середньотяжким –
10±1,86 мг/мл (р<0,05). У період відносної клініко�
лабораторної ремісії ці показники знижувалися до
5,5±0,94 і 6,4 ±0,58 мг/мл (р>0,05) відповідно.

Сироватковий рівень NO на висоті інтоксикаційного
синдрому в хворих 1�ї групи складав 4,83±1,27 мкмоль/л
(р<0,05), 2�ї – 5,85±1,34 мкмоль/л (р<0,05) при нормі
2,83±0,25 мкмоль/л. У період відносної клініко�лабора�
торної ремісії сироватковий рівень NO складав 3,48±0,86
(р>0,05) і 4,75±1,24 мкмоль/л (р>0,05) відповідно.

Подібна динаміка СРБ і NO у сироватці крові хворих
на гострий ГВ не випадкова, тому що СРБ є не тільки

Т.І. Лядова1, О.В. Волобуєва1, М.Ф. Шустваль2
1Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна
2Харківська медична академія післядипломної освіти
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маркером запалення, але й одним із протизапальних аген�
тів. СРБ активізує систему комплементу, яка, будучи
протеолітичною системою, крім участі в руйнуванні
вірусів і бактерій за допомогою утворення мембрано�
атакуючого комплексу, генерує локальне запалення. 

Крім того, відомо, що у патогенезі гострого ВГ під
впливом ендотеліальної та індуцибельної NO�синтази,
виділення якої стимулюють ФНП�α і ІФН�γ, утворю�
ються NO�реактивні метаболіти з L�аргініну. У той же час
одночасно синтезований макрофагами ІЛ�10 виступає як
інгібітор NO�синтази. Синтез NO у макрофагах відбу�
вається таким чином: під час взаємодії з антигеном мак�
рофаг продукує ІЛ�1β і ФНП�α, що стимулюють при�
родні кілери, які синтезують ІФН�α. Одночасна наяв�
ність ІФН�γ і ФНП�α у культурі макрофагів потрібна для
активації NO�синтази. Цей процес синтезу NO є постійно
функціонуючим за умови нескомпрометованого імуніте�
ту, а також за первинної стадії імунної відповіді макро�
організму на інфекцію. 

Достовірним є той факт, що досліджувані нами гостро�
фазові показники значно відрізнялися у пацієнтів із різ�
ним перебігом захворювання. Отримані дані і результати
спостереження за динамікою СРБ і NO при гострому ГВ
можуть слугувати додатковим критерієм оцінки ступеня
тяжкості й прогнозу захворювання. 

Висновки
1. У хворих на гострий вірусний ГВ відбувається ін�

дукція прозапальними цитокінами гострофазових показ�

ників (СРБ і NO), підвищення рівня яких відповідає важ�
кості перебігу інфекційного процесу та його активності.

2. Визначення концентрації СРБ і NO може слугути
додатковим критерієм для оцінки ступеня важкості й
прогнозу захворювання.

Список літератури
1. Козловская Л. Белки острой фазы [Текст] / Л. Коз�

ловская, В. Фомин // Врач. – 2002. – № 9. – С. 29–30.
2. Ратникова Л.И. Значение оксида азота в поврежде�

нии гепатоцитов при патологии печени [Текст] /
Л.И. Ратникова, И.В. Мельников // Эпидемиология
и инф. бол. – 2002. – № 6. – С. 50–54.

3. Кіселик І.О. Метаболізм оксиду азоту та вірусні гепа�
тити. Патогенетичні аспекти [Текст] / І.О. Кіселик //
Інфекційні хвороби. – 2001. – № 2. – С. 42–46.

4. Хаценко О. Взаимодействие оксида азота и цитохро�
ма Р�450 в печени [Текст] / О. Хаценко // Биохимия. –
1998. – Т. 63. – Вып. 7. – С. 984–991. 

5. Ванин А.Ф. Оксид азота в биологии: история, состояние
и перспективы исследований [Текст] / А.Ф. Ванин //
Биохимия. – 1998. – Т. 63. – Вып. 7. – С. 867–869. 

SUMMARY. The dynamics of C�reactive protein (CRP)
and nitric oxide (NO) in the patients with acute HBV�
infection is discussed. Differences in CRP and NO levels
between the groups with various disease courses have been
established. New data concerning immune response in
patients with acute HBV�infection are given. 

Мета. Визначити клініко�прогностичну роль полі�
морфних варіантів генів eндотеліальної NO�синтази
(Т(–786)С і G894T) у хворих із хронічною серцевою
недостатністю (ХСН) та систолічною дисфункцією
лівого шлуночка (СД ЛШ).

Матеріали і методи. Обстежено 116 хворих із ХСН
ішемічного генезу, в тому числі у поєднанні із артеріаль�
ною гіпертензією (АГ) – 102 (87,9%), ІІ–ІІІ функціо�
нальний клас (ФК) NYHA та СД ЛШ (фракція викиду
(ФВ) ЛШ 35,0 [22,0; 42,5]%). Медіана віку пацієнтів
складала 65,0 [55,0; 71,0] роки, чоловіків було 82 (70,7%),
перенесений інфаркт міокарда мали 45 (38,8%) хворих,
давність виникнення ознак серцевої недостатності – 2,0
[1,0; 5,0] роки, ІХС – 11,5 [9,0; 15,7] роки, АГ – 15,5 [10,0;
16,5] роки. Всі пацієнти, за відсутності протипоказань,

знаходилися на терапії, що передбачена чинними реко�
мендаціями [1]. Обстеження пацієнтів включало загальні
клінічні показники (ЧСС, артеріальний тиск (АТ), ФК за
NYHA, давність симптомів ХСН, АГ, ІХС); ехокардіо�
графічне обстеження (індекс кінцево�систолічного об'єму
(іКСО) ЛШ, індекс кінцево�діастолічного об'єму (іКДО)
ЛШ, ФВ ЛШ, індекс маси міокарда (іММ) ЛШ, товщина
міжшлункової перетинки (МШП) та задньої стінки ЛШ,
розмір лівого передсердя (ЛП), систолічний тиск в ле�
геневій артерії (ЛА)). Для оцінки вазодилатуючої функ�
ції ендотелію застосовували пробу з реактивною гіпере�
мією (РГ); для дослідження стану оксидантного стресу
вимірювали в плазмі рівні дієнових кон'югатів та мало�
нового диальдегіду; антиоксидантного захисту – актив�
ність глутатіон�редуктази та супероксиддисмутази.

І.Д. Мазур, Л.Г. Воронков, Н.Г. Горовенко, І.А. Шкурат
ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології ім. академіка М.Д. Стражеска» НАМН України, Київ

Клініко%прогностичне значення поліморфних
варіантів (Т(–786)С та G894Т) гена ендотеліальної
NO%синтази у хворих із систолічною хронічною
серцевою недостатністю
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Методом полімеразної ланцюгової реакції визначали
поліморфізм Т(–786)С та G894Т гена eNOS. В залежно�
сті від зазначених поліморфізмів вивчали довготерміно�
вий (30 місяців) клінічний прогноз, що включав аналіз
госпіталізацій з приводу декомпенсації ХСН, серцево�
судинну смерть (ССС), та комбіновану подію – госпіталі�
зацію чи ССС. Контрольну групу (КГ) склали 25 здоро�
вих осіб співставних за демографічними показниками із
групою досліджуваних.

Результати та їх обговорення. Серед обстежених хво�
рих ендотелійзалежна вазодилатація (ЕЗВД) складала
6,2 [3,5; 9,4]% і була достовірно меншою в порівнянні із
контрольною групою – 12,5 [10,2; 14,3]%, (р<0,05). В за�
лежності від поліморфізму промотору Т(–786)С гена
eNOS: у гомозигот ТТ показник ЕЗВД складав 7,2 [4,9;
8,3]%, у гетерозигот ТС – 6,6 [4,4; 9,1]%, тоді як у осіб з
рідкісним генотипом СС був 4,7 [2,8; 6,0]%. У останніх
ЕЗВД достовірно менша в порівнянні з носіями алеля Т
(ТТ, ТС), (р<0,05).

Зазначимо, що хворі з генотипами ТТ, ТС та СС не
відрізнялися за основними клініко�демографічними по�
казниками (віком, давністю АГ, ІХС, кількістю перене�
сених ІМ, функціональним класом за NYHA, АТ та
ЧСС), морфо�функціональними змінами міокарда
(іКСО, іКДО, ФВ, іММ, розміром ЛП та рівнем систо�
лічного тиску в легеневій артерії). Оскільки вираженість
системного оксидантного стресу та активність антиокси�
дантних ферментів можуть впливати на біодоступність
оксиду азоту та, відповідно, на стан ЕЗВД, ми досліджу�
вали показники перекисного окислення та активність ен�
зимів антиоксидантного захисту у хворих різних варі�
антів поліморфізму Т(–786)С гена eNOS. За рівнем за�
значених величин групи не відрізнялися. Лікування,
зокрема прийом інгібіторів ангіотензинперетворю�
вального ферменту (іАПФ) та статинів, також вплива�
ють на ЕЗВД, проте в досліджуваних групах дози зазна�
чених лікарських засобів не відрізнялися. Хворі, які
приймали карведилол чи небіволол (що як відомо,
можуть покращувати біодоступність NO) в дослідження
не включались.

У осіб з рідкісним генотипом ТТ поліморфізму сьомо�
го екзона G894T гена еNOS також відмічено достовірно
гіршу ЕЗВД – 4,2 [2,5; 5,3]% в порівнянні з гомозиготами
GG – 7,1 [4,3; 9,4]%, (р<0,05). За основними клініко�ін�
струментальними даними, лабораторними показниками
та лікуванням, що зазначені вище, хворі трьох генотипів
поліморфізму G894T гена еNOS не відрізнялися. Стан
вазодилятуючої функції ендотелію серед хворих ХСН та
СД ЛШ в залежності від поліморфізмів Т(–786)С та
G894T гена еNOS вивчався лише в декількох досліджен�
нях, результати яких виявилися суперечливими [2, 3].

Нами досліджено довготерміновий клінічний прогноз
(2,5 роки) в залежності від поліморфізмів Т(–786)С та
G894Т гена eNOS серед хворих із ХСН та СДЛШ
(n=104). У гомозигот СС (n=19) виявлено гірший про�
гноз що до госпіталізації з приводу декомпенсації ХСН
(р=0,015), ССС (р=0,046) і комбінованої події (р=0,010) в
порівнянні із гомозиготами ТТ (n=40).

При аналізі прогнозу серед носіїв різних генотипів по�
ліморфізму G894Т, враховуючи малочисельність гомо�
зигот за рідкісним алелелем Т, їх об'єднали із гетерозиго�
тами (GT+TT (n=45) та порівнювали із гомозиготами GG
(n=59). В результаті такого аналізу не було виявлено різ�
ниці у прогнозі. Зазначимо, що за умови достатньої кіль�
кості спостережень серед носіїв рідкісного генотипу ТТ і
можливості порівняння цієї групи окремо із гомозигота�
ми GG можливо результати могли бути більш статистич�
но значущі. 

Слід зауважити, що в порівнюваних групах хворих ми
аналізували прогноз�модулюючі фактори (прийом та
дози бета�блокаторів, іАПФ, антагоністів мінералокор�
тикоїдних рецепторів, антитромбоцитарних і/або анти�
коагулянтів; стентування коронарних артерій, аортоко�
ронарне шунтування). За наведеними показниками групи
не відрізнялися на момент включення в дослідження та
через 2,5 роки.

Вплив зазначених поліморфізмів на прогноз пацієнтів
ХСН із СД ЛШ на тепер активно вивчається, однак дані
доступної літератури різняться результатами [4–7].

Висновки. Отже, існують підстави розглядати алельний
поліморфізм промотору Т(–786)С гена eNOS як один із
чинників, що асоційований із станом ендотеліальної функ�
ції та з довготерміновим клінічним прогнозом пацієнтів із
ХСН. Попри достовірний зв'язок G894Т поліморфізму
гена eNOS із станом вазодилатуючої функції ендотелію,
його роль як чинника довготермінового прогнозу серед
таких пацієнтів потребує подальшого уточнення. 
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Согласно современным представлениям эндотели�
альная дисфункция (ЭД) является одним из ведущих па�
тогенетических звеньев сердечно�сосудистых заболев�
аний. Изучение состояния сосудистой стенки, коррекция
ЭД при сердечно�сосудистой патологии сегодня является
одним из наиболее перспективных направлений, опреде�
ляющих вероятность развития сосудистых осложнений и
способствующих улучшению прогноза в целом. Поэтому
поиск средств целенаправленного лечения ЭД и создание
нового класса фармакологических препаратов – эндоте�
лиопротекторов является важной клинико�экспери�
ментальной задачей. Основным механизмом, лежащим в
основе ЭД, является снижение образования и биодо�
ступности оксида азота (NО) при одновременном повы�
шении уровня супероксиданиона и продукции мощных
вазоконстрикторов. Основным механизмом формирова�
ния ЭД является снижение образования и биодоступ�
ности NO, появления его цитотоксических форм на фоне
оксидантного стресса и дефицита низкомолекулярных
восстановленных тиолов. При этом основными причи�
нами дефицита NO в эндотелиальных клетках могут быть:
сниженное содержание предшественника оксида азота
L�аргинина, снижение экспрессии или активности эндоте�
лиальной синтазы NO, недостаток кофакторов синтеза
NO, повышение уровня эндогенных ингибиторов eNOS
асимметричного диметиларгинина и монометил�L�арги�
нина, повышенное образование реактивных форм кис�
лорода. В этой связи система «эндотелиальная NOS�
синтаза – L�аргинин – NO» может, безусловно, претендо�
вать в ближайшем будущем на роль приоритетной
мишени фармакологической коррекции ЭД. Также в
качестве перспективной мишени фармакоррекции ЭД
может рассматриваться тиол�дисульфидная система,
восстановленные эквиваленты которой регулируют био�
доступность NO. Однако в настоящее время не существует
препаратов для специфической коррекции ЭД, поэтому
большую ценность представляют данные о влиянии
сердечно�сосудистых лекарственных средств различных
фармакологических групп на функциональные характе�

ристики эндотелия. Значительный практический интерес
может представлять комплексное лечение ЭД при хро�
нической церебральной ишемии, артериальной гипертен�
зии, алкогольном повреждении миокарда и головного
мозга, хронической сердечной недостаточности, когда ос�
новная кардиопротекторная и нейропротекторная тера�
пия будет сочетаться с применением препаратов, которые
оптимизируют энергообмен, уменьшают негативное воз�
действие оксидантного и нитрозирующего стресса на эн�
дотелий сосудистой стенки и индуцируют образование
NO. Поэтому будущее за препаратами, обладающими не
только кардио� или нейропротекторным действием, но и
опосредованным позитивным влиянием на эндотелиаль�
ную функцию. Однако у всех вышеперечисленных ме�
таболитотропных кардиопротекторов, антиоксидантов,
антиангинальных средств и нейропротекторов отсутству�
ет экспериментально доказанный и клинически ощу�
тимый самостоятельный эндотелиопротекторный эффект,
что диктует настоятельную необходимость создания
оригинального препарата с подобным действием. 

Поэтому с целью создания эффективного метаболито�
тропного эндотелиопротектора с нейро� и кардиопро�
текторными свойствами в НПО «Фарматрон» была раз�
работана схема синтеза (Патенты Украины на изобре�
тение №№ 86668; 99584 и Российской Федерации
№ 2430728) и получено соединение (S)�2,6�диаминогек�
сановой кислоты 3�метил�1,2,4�триазолил�5�тиоацетат
(рабочее название «Лизиний», новое название – «Ан�
гиолин»), сочетающее в своей структуре фрагменты мо�
лекул тиотриазолина и L�лизина эсцината и проявля�
ющее высокие эндотелиопротекторные, противоише�
мические, кардиопротекторные, нейропротекторные,
антиоксидантные и противовоспалительные свойства.
Назначение этого препарата животным с ишемией
миокарда и головного мозга, алкогольной интоксикацией
приводит к повышению выживаемости эндотелиоцитов
сосудов капиллярной сети коры головного мозга и со�
судистой стенки сосудов мозга, сосудов миокарда, коро�
нарных сосудов увеличивает количество пролифери�

И.А. Мазур1, И.С. Чекман2, Е.А. Нагорная2, И.Ф. Беленичев2, Л.И. Кучеренко1,
Н.А. Горчакова2
1 Запорожский государственный медицинский университет, НПО «Фарматрон»
2 Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, Киев

Перспективные звенья%мишени эндотелиопротекции.
Первый опыт создания метаболитотропного
эндотелиопротектора «Ангиолин»
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Внедрение в жизнь ребенка нездоровых привычек и
стереотипов поведения способствует раннему атеро�
генезу с клиническими проявлениями лабильной артери�
альной гипертензии [1]. У детей, как и у взрослых, наи�
более часто встречаются такие факторы риска (ФР) ате�
росклероза и артериальной гипертензии, как отягощен�
ная наследственность, повышенное АД, курение (пас�
сивное и активное), низкая физическая активность, ате�
рогенное питание, стресс, ожирение. До настоящего
времени не исследована роль ФР в развитии и патогенезе
лабильной артериальной гипертензии. Не изучены
изменения морфофункциональных свойств эндотелия
сосудов, окислительных процессов, продукция оксида
азота эндотелием, агрегация тромбоцитов при действии
ФР на детей с вегетативной дисфункцией (ВД). 

Цель исследования – оценить роль высокого уровня
ФР (ВУФР) атеросклероза в изменении морфофункцио�
нальных свойств эндотелия, окислительных процессов и
агрегационных свойств тромбоцитов у детей с ВД с высо�
ким нормальным АД (ВНАД) или лабильной артери�
альной гипертензией. 

Материалы и методы. Исследования выполнены у
24 детей с ВД без ФР и с нормальным АД (группа срав�
нения) и у 24 пациентов с ВД с ВУФР (5–6 ФР) с ВНАД
(основная группа) обоего пола в возрасте от 10 до 17 лет.
Уровень отягощенности ФР атеросклероза оценивали
объективными методами: измерение уровня АД, тща�
тельный сбор анамнеза жизни по общепринятой мето�
дике [6, 7]. Состояние эндотелия изучено путем исследо�
вания эндотелий�зависимой вазодилатации (ЭЗВД) в
тесте с реактивной гиперемией на реоанализаторе (Рео�
анализатор 5А�05, Украина) [4, 6] и определения его NO�
продуцирующих свойств по уровню в плазме крови
стабильных метаболитов оксида азота [NOх] [7] и цир�

кулирующих эндотелиальных клеток [2]. Определение
степени агрегации тромбоцитов (САТ) осуществляли на
анализаторе агрегации тромбоцитов (AP 2110ЗАО
«Солар») [5]. В плазме крови оценивали активность
окислительных процессов по концентрации продуктов
перекисного окисления липидов (ПОЛ) диеновых
конъюгатов (ДК) и оснований Шиффа (ОШ), а также по
уровню факторов антиоксидантной защиты (АОЗ) –
ретинола и α�токоферола на спектрофлуориметре
«F�4010» фирмы «Hitachi» [8]. 

Результаты обработаны с помощью стандартной ли�
цензионной программы «Statistika 6,0» методами пара�
метрической и непараметрической статистики с исполь�
зованием критерия Манна – Уитни и представлены в
виде средней величины, а также среднеквадратичного ее
отклонения (M±STD).

Результаты. Анализ результатов выполнения теста с
реактивной гиперемией показал, что в группе детей с ВД
с ВУФР с ВНАД наступило патологическое снижение
ЭЗВД (или дисфункция эндотелия – ДЭ). Прирост ПК в
предплечье в тесте с реактивной гиперемией составил
8,2±1,64%, а в группе пациентов без ФР – 15,7±4,64%
(р<0,001). 

На фоне сниженной продукции NO эндотелием у дан�
ной группы пациентов с ВУФР с ВНАД отмечено уве�
личение степени агрегации тромбоцитов (46,2±5,74%,
р<0,001), в то время как ее уровень сохранился в преде�
лах референтных значений у пациентов без отягощен�
ности ФР (64,8±7,33%; р>0,05). Содержание циркулиру�
ющих эндотелиальных клеток в крови пациентов с
ВУФР с ВНАД (4,9±2,62 в 100 мкл) и без отягощенности
ФР не изменилось (5,0±3,12 в 100 мкл; р>0,05). Это
свидетельствует об отсутствии повышения десквамации
эндотелиальных клеток у данной категории пациентов.

Н.А. Максимович
УО «Государственный медицинский университет», Беларусь

Современные аспекты этиологии и патогенеза
дисфункции эндотелия и лабильной артериальной
гипертензии у детей с вегетативными расстройствами 

рующих эндотелиоцитов и повышает экспрессию вас�
кулоэндотелиального фактора (VEGF). Установлено, что
защитное действие Ангиолина направлено на нор�
мализацию тиол�дисульфидного равновесия в условиях
ишемии – повышения активности глутатионзависимых
ферментов на фоне увеличения содержания восстанов�
ленных тиольных интермедиатов и снижения их окис�
ленных форм. Ангиолин при курсовом назначении
уменьшал интенсивность нитрозирующего стресса (сни�
жая уровень нитротирозина) и повышал экспрессию
агентов эндогенной нейропротекции – белков теплового
шока (HSP70) в цитозоле и митохондриях клеток. Кур�

совое назначение Ангиолина приводит к снижению
апоптической гибели эндотелиоцитов сосудов капил�
лярной сети коры головного мозга и сосудистой стенки
сосудов мозга, сосудов миокарда, коронарных сосудов и
снижению в них маркеров эндотелиальной дисфункции –
С�реактивного протеина, NNF�a INF�g. Показано, что Ан�
гиолин относится к VI классу токсичности (относительно
безвредные вещества). Полученные результаты являются
экспериментальным обоснованием для І фазы клиничес�
ких испытаний Ангиолина – противоишемического сред�
ства с выраженным влиянием на эндотелий сосудов го�
ловного мозга, миокарда и метаболизм.
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Проведенные исследования не выявили изменения
интенсивности ПОЛ в группах детей без ФР и с ВУФР с
ВНАД (соответственно) и, в частности, уровня ДК
(1,5±0,40 nM и 1,4±0,23 nM) и ОШ (156,5±0,21 nM и
148,2±0,76 nM) в плазме крови (р>0,05), однако позволи�
ли установить снижение содержания естественных факто�
ров АОЗ – α�токоферола (17,5±0,09 мМ и 22,6±0,06 мМ;
р<0,001) и ретинола ацетата (1,5±0,12 мМ и 1,9±0,08 мМ;
р<0,001) у пациентов с ВУФР. Это свидетельствует об
интенсификации окислительных процессов [3]. Причи�
ной развития начальных стадий окислительного стресса
может быть действие ВУФР и недостаточное поступ�
ление в организм факторов АОЗ (витаминов С, А, Е), что
приводит к снижению продукции NO как молекулы с
антиоксидантными свойствами [9]. 

Выводы. Сочетанное действие нескольких факторов
риска (курение, атерогенная диета, стресс, гиподинамия и
др.) играет существенную роль в патогенезе дисфункции
эндотелия и лабильной артериальной гипертензии у па�
циентов с ВД, так как приводит к снижению антиокси�
дантной защиты, активации окислительных процессов, к
снижению продукции NO эндотелием. Это является ос�
нованием для того, чтобы расширить формулировку
«нормализация образа жизни», используемую в терапии
вегетативных расстройств, за счет включения рекомен�
даций о необходимости элиминации конкретных управ�
ляемых факторов риска.
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SUMMARY. Combined effects of risk factors (smoking,
atherogenic diet, stress, lack of exercise, etc.) develop
endothelial dysfunction and labile arterial hypertension in
the patients with vegetative dysfunction. Pathogenesis of
labile hypertension in these patients is associated with
decreased antioxidant defense, activation of oxidative
processes and reduced nitric oxide production by the
endothelium. To lower blood pressure in the patients with
vegetative dysfunction, we recommend normalize the
lifestyle – the need of eliminating their specific control lable
risk factors of atherosclerosis and arterial hypertension.

В последнее время проблема выяснения роли оксида
азота (NO) в патогенезе повреждений мозга при рас�
стройствах мозгового кровообращения получила новое
развитие. Показано, что NO в мозговой ткани выполняет
ряд функций: выступает в качестве нейромедиатора и
модулятора нервных процессов, молекулы�мессенджера в
регуляции мозгового кровообращения, а также участвует
в механизмах иммунной защиты мозга [3, 4]. Принято
считать, что нейроциты являются нейрональным источ�
ником NO в мозге, а микроглия, лейкоциты и эндотелий

выполняют роль экстранейрональных источников NO.
Однако сведения о вкладе NO нейронального и экстра�
нейронального происхождения в формирование дис�
функции эндотелия (ДЭ) в различные периоды ишемии�
реперфузии головного мозга представлены в литературе
неполно и имеют противоречивый характер. 

Целью работы было исследование роли NO нейро�
нального и экстранейронального происхождения в фор�
мировании ДЭ у крыс в ранний и поздний периоды ише�
мии�реперфузии головного мозга.

Н.Е. Максимович
Гродненский государственный медицинский университет, Беларусь

Роль оксида азота в формировании дисфункции
эндотелия при ишемии%реперфузии головного мозга 



Материалы и методы. Исследования проведены на
128 белых беспородных крысах�самцах массой 220–250 г.
Вазоактивные эффекты эндотелия сосудов крыс изучали
путем исследования эндотелий зависимой вазодилатации
(ЭЗВД) колец аорты в ответ на ацетилхолин (АцХ, 
10–5 М) и эндотелий независимой вазодилатации
(ЭНВД) колец аорты в ответ на глицеролтринитрат
(ГТН, 10–6 М) общепринятым методом по степени их
изометрического напряжения [2]. Состояние целостно�
сти эндотелиального пласта сосудов изучали по коли�
честву циркулирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в
1 мл плазмы крови методом микроскопии по Н. Sinzinger
(1988) в нашей модификации [2, 6]. 

Все экспериментальные животные были разделены на
8 групп по 16 крыс в каждой группе, каждая из которых
состояла из двух подгрупп (n=8). В первой подгруппе
всех групп изучение функциональных (ЭЗВД и ЭНВД) и
морфологических (ЦЭК) свойств эндотелия оценивали
через 30 мин (ранний период), а во второй подгруппе –
через 24 ч (поздний период) постишемической репер�
фузии головного мозга. Модуляцию пути «L�Аргинин�
NO» осуществляли путем введения неселективного инги�
битора – N �nitro�L�Аrginine Methyl Ester (L�NAME) и
селективных ингибиторов – нейрональной NOS (nNOS) –
7�nitro�Indazole (7�NI) и макрофагальной (индуцибель�
ной – iNOS) S�Methylisothiourea (S�MT) и субстрата
NOS – аминокислоты L�Аргинин [1], что позволило опре�
делить вклад изоформ NO�синтазы (NOS) в развитие ДЭ
при постишемическом реперфузионном синдроме. 

Крысам 1�й группы (ложнооперированные крысы –
контроль 1) вводили изотонический раствор NaCl
(0,5 мл). Исследования у крыс контрольной группы
проводили через 30 мин и 24 ч после выполнения ложной
операции. У крыс 2–8�й групп моделировали транзитор�
ную субтотальную ишемию головного мозга путем
получасовой двухсторонней окклюзии общих сонных
артерий с последующей 30�минутной (ранний период)
или 24�часовой (поздний период) реперфузией (ишемия�
реперфузия головного мозга – И/РГМ) [5]. Кроме этого,
у крыс 3–8�й групп осуществляли модуляцию пути
«L�Аргинин – NO». Введение всех препаратов осущест�
вляли непосредственно после окклюзии общих сонных
артерий. Крысам 2�й группы внутривенно вводили 0,5 мл
изотонического раствора NaCl, 3�й группы – L�Аргинин
(150 мг/кг), 4�й группы – L�NAME в дозе 5 мг/кг,
5�й группы – 7�NI в дозе 10 мг/кг, 6�й группы – S�MT в
дозе 1 мг/кг, 7�й группы – селективные ингибиторы
nNOS 7�NI и iNOS – S�MT, 8�й группы – 7�NI, S�MT и
L�Аргинин в аналогичных дозах. Эксперименты выпол�
нены в условиях внутривенного тиопенталового наркоза
(40–60 мг/кг). Полученные результаты обработаны ме�
тодами вариационной статистики.

Результаты. У животных всех экспериментальных
групп не выявлено нарушений ЭНВД колец аорты в ответ
на глицеролтринитрат, что свидетельствует о сохранении
миогенного механизма дилатации системных сосудов. При
И/РГМ наблюдается усиление десквамации эндотелия и
ослабление ЭЗВД сосудов, в большей степени выраженное

в период оксидантного стресса. Введение крысам с И/РГМ
аминокислоты L�Аргинин уменьшало десквамацию эндо�
телия и улучшало ЭЗВД системных сосудов крыс как в
ранний, так и в поздний реперфузионные периоды, сви�
детельствуя об уменьшении степени повреждения эндоте�
лия при введении субстрата NOS. Введение неселектив�
ного ингибитора NOS – L�NAME выявило угнетение
активности eNOS у крыс с И/РГМ, усилив процессы
десквамации эндотелия и снижение ЭЗВД как в ранний,
так и в поздний реперфузионные периоды.

Введение селективного ингибитора нейрональной NO�
синтазы 7�NI существенно улучшало степень ЭЗВД и
снижало количество ЦЭК, указывая на важную патогене�
тическую роль NO нейронального происхождения в
развитии дисфункции эндотелия при И/РГМ. Этот
корригирующий эффект в большей степени реализуется
в ранний реперфузионный период. Введение крысам с
И/РГМ cелективного ингибитора iNOS S�MT значи�
тельно улучшило ЭЗВД и уменьшило количество ЦЭК в
системном кровотоке в поздний реперфузионный период,
что дает основание считать, что гиперпродукция при
участии iNOS играет главную роль в усилении степени
десквамации эндотелия и в ослаблении эндотелий�
зависимых механизмов дилатации системных сосудов у
крыс в поздний реперфузионный период. 

Сочетанное использование при И/РГМ селективных
ингибиторов nNOS и iNOS суммирует эффекты данных
веществ и приводит к выраженному снижению десквама�
ции эндотелия и улучшению ЭЗВД системных сосудов в
ранний и поздний реперфузионные периоды, а присоеди�
нение к данным веществам L�Аргинина еще больше
усилило данные благоприятные эффекты.

Таким образом установлено, что развитие системной
ДЭ и избыточной десквамации эндотелия при постише�
мическом реперфузионном синдроме связано с актива�
цией нейрональной и индуцибельной изоформ NO�син�
тазы. Благоприятное действие введения L�Аргинина
оказало благоприятное влияние на состояние морфологи�
ческих и функциональных свойств эндотелия, что может
быть связано с восполнением субстрата eNOS для обеспе�
чения полноценного функционирования эндотелиоцитов.
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Сердечно�сосудистые заболевания по�прежнему оста�
ются главной причиной заболеваемости, инвалидности и
смертности. Как известно, возраст является неуправляе�
мым фактором риска этой патологии. Исходя из пред�
ставлений, что подавляющее количество сердечно�сосу�
дистых катастроф (инфаркт миокарда, инсульт) обуслов�
лено развитием дисфункции эндотелия, важно найти
предпосылки, которые способствуют ее развитию у лиц
пожилого возраста.

Анализ накопленных данных позволяет классифи�
цировать возрастные факторы патогенеза дисфункции
эндотелия на следующие группы. Во�первых, это фак�
торы, обусловленные продуктами метаболизма (метабо�
лические факторы). Во�вторых, это действие на организм
токсинов (действие пищевых токсинов, интоксикаций
вследствие вредных привычек). Кроме того, сущест�
венную роль в патогенезе дисфункции эндотелия играют
гиподинамия и явления хронического стресса. 

К первой группе факторов развития дисфункции эндо�
телия, обусловленных действием продуктов нарушенного
метаболизма, можно отнести влияние продуктов различ�
ных видов обмена веществ. При сахарном диабете (СД)
происходит нарушение всех видов обмена веществ с
образованием большого количества токсических метабо�
литов. В частности, такими веществами выступают
глюкоза (в повышенных концентрациях) и ее метаболит
сорбитол, наработка которого увеличивается при диабете
вследствие активации сорбитолового пути метаболизма, а
также продукты гликозилирования белков – как
результат неферментативного присоединения глюкозы к
протеинам крови, гемоглобину, а также к протеинам со�
судистой стенки. В результате этих процессов образуются
аутоантигены, которые способствуют развитию сосудис�
той патологии. Среди продуктов липидного обмена наи�
более важным патологическим метаболитом являются

холестерол, компонент атерогенной фракции липопро�
теинов плазмы крови – липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП). Особую атерогенность имеют окисленные и
модифицированные липопротеины. Их образованию спо�
собствует окислительный стресс, способный иницииро�
вать повреждение сосудистого эндотелия посредством
активных форм кислорода и липидных радикалов
вследствие цепной реакции радикалообразования. При
СД причиной повышения уровня холестрола наряду с
избыточным его образованием может быть нарушение его
утилизации вследствие таких факторов: а) дефицита
фермента холестеролацилтрансферазы, этерифицирую�
щего холестрол и активирующего фермент апопротеина
А1; б) дефицита апопротеина В–100, обеспечивающего
взаимодействие атерогенной фракции ЛПНП с эндо�
телиальными клетками; в) дефицита рецепторов к фрак�
ции ЛПНП на эндотелии. Последний фактор способ�
ствует скэвенджер�захвату холестерола с последующим
образованием «пенистых клеток» и развитием атеро�
склеротического повреждения сосудов. Повреждению
сосудистого эндотелия наряду с холестеролом также спо�
собствуют кетоновые тела – ацетоацетат и оксибутират,
которые образуются вследствие нарушения β�окисления
жирных кислот печени. Кроме СД избыточному образо�
ванию кетоновых тел способствуют алкоголь, повреж�
дение печени.

Наряду с нарушением углеводного и липидного об�
мена при СД возможно повреждение эндотелия цирку�
лирующими азотсодержащими продуктами белкового об�
мена вследствие нарушения утилизации аминокислот в
печени в реакциях дезаминирования и трансаминиро�
вания, а также аммонийными солями из�за нарушения
цикла мочевинообразования и продуктами нуклеопро�
теидного обмена (мочевая кислота) из�за повышенного
распада нуклеопротеидов. Среди продуктов азотистого

Н.Е. Максимович
УО «Гродненский государственный медицинский университет», Беларусь 

Предпосылки развития дисфункции эндотелия 
как фактора риска сердечно%сосудистой патологии
у лиц зрелого и пожилого возраста
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5. Hossman K.A. Experimental models for the investigation
of brain ischemia / К.А. Hossman // Cardiovascular
Resarch. – 1998. – P. 106–120.

6. Stabilization of endothelial lining and decrease in
circulation endothelial cells / H. Sinzinger, J. Virgolini,
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SUMMARY. Dealt with has been the contribution of
neuronal and extraneuronal nitric oxide (NO) sources to the
endothelial dysfunction (ED) in rats with brain ischemia�
reperfusion. nNOS�derived NO is responsible for
morphological injury of endothelium and ED development
during energy deficit period, whereas iNOS�derived NO
contributes to these processes during oxidative stress. 
Depression of endothelium NOS expedites endothelium
damage in brain ischemia�reperfusion whereas L�Arginine
depresses it. Maximal corrective effects on ED were obtained
with combined use of L�Arginine, 7�nitro�Indazole and
S�Methylisothiourea. 
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обмена также возможно воздействие мочевины – как
следствие повышенного катаболизма белков при СД либо
при заболеваниях почек, при которых также отмечается
высокий уровень креатинина и индикана. 

Высокий уровень лактата и пирувата при СД, гипок�
сии, дефиците витамина B1 также способствует повреж�
дению сосудистого эндотелия вследствие развития
ацидоза. 

Обменные нарушения, способствующие развитию эн�
дотелиальной дисфункции, наряду с СД, отмечаются и
при другой эндокринной патологии (болезнь и сидром
Иценко – Кушинга, надпочечниковая недостаточность,
эстрогеновый дефицит и др.). 

Ряд заболеваний и синдромов (гипоксия, ишемия,
реоксигенация, гипероксия, гипербария, интоксикации,
курение, повреждении печени и др.) сопровождаются
окислительным стрессом как следствие оксидантно�
антиоксидантного дисбаланса. Развитию последнего мо�
жет способствовать избыточная наработка активных
форм кислорода (при гипероксии, действии излучения,
интоксикации, инфекционных заболеваниях и др.), а
также дефицит антиоксидантов – глутатиона, селена,
витаминов А, Е, С. Основными источниками образования
активных форм кислорода при этом являются дыхатель�
ная цепь митохондрий, респираторный взрыв в лейкоци�
тах, реакции образования простагландинов и катехола�
минов. Окислительный стресс оказывает существенное
влияние на эндотелиальные клетки, обусловливая их
дисфункцию. Определена также гомоцистеновая эн�
дотелиальная дисфункция как следствие избыточной на�
работки гомоцистеина при ряде авитаминозов (дефиците
витаминов В6, В12, фолиевой кислоты), а также при
заболеваниях почек и другой патологии.

При курении действие на эндотелий оказывает целый
ряд эндотелиотропных метаболитов (СО, никотин,
аммиак, полициклические ароматические углеводороды,
сероводород и др.). Известно, что у курящих риск
сердечно�сосудистых заболеваний и смертность от
инфаркта миокарда и от инсульта в десятки раз выше, чем
у некурящих людей. Причем имеет значение и боковой,
нефильтруемый дым сигарет. Курение – чрезвычайно
мощный фактор сердечно�сосудистых катастроф. Другая
вредная привычка – употребление алкоголя – также
является мощным фактором дисфункции эндотелия (не

считая небольшого количества красного вина ввиду при�
сутствия в нем защитных антиоксидантов – биофлава�
ноидов).

Одним из факторов развития дисфункции эндотелия
является гиподинамия. Причина, возможно, заключается
в ожирении как факторе риска сердечно�сосудистых
заболеваний, а также низком значении напряжения
сдвига из�за снижения ударного объема сердца и пульсо�
вой волны. Как известно, напряжение сдвига является
механическим фактором активации эндотелия через
механорецепторы и кавеолы. 

Такой фактор, как хронический стресс, способствует
дисфункции эндотелия вследствие кардиотоксического
действия катехоламинов, способных реализовывать свой
эффект через окислительный стресс. 

Таким образом, развитию дисфункции эндотелия у
пожилых людей способствует большое количество фак�
торов, среди которых – факторы эндогенного происхож�
дения, преимущественно из�за нарушения обмена ве�
ществ, а также вследствие окислительного стресса. Воз�
можно воздействие экзогенных токсинов (курение, нера�
циональное (атерогенное) и недоброкачественное пита�
ние, инфекционные заболевания). Детренирующее дей�
ствие оказывает гиподинамия, снижающая возможность
реализации вазоактивных свойств эндотелия под
влиянием активации механорецепторов.

Выводы. Очевидно, что коррекция стиля жизни позво�
лит добиться значительных успехов в профилактике дис�
функции эндотелия и связанных с ним сердечно�сосудис�
тых катастроф, сопутствующих возрастным изменениям.

SUMMARY. Lots of factors and primarily those of the
endogenous origin, mainly due to the metabolic disorders as
well as due to oxidative stress, promote endothelium
dysfunction in the elderly. Contributes to damage of a large
number of factors, among which are the factors of endogenous
origin, mainly due to the metabolic disorders as well as due to
oxida�tive stress. Possible effects of exogenous toxins (smoking,
irrational (atherogenic) and poor nutrition, infections diseases)
.Effects of lack of exercise, reducing the possibility of realizing
the vasoactive properties of the endothelium under the
influence of the activation of mechanoreceptors. It is obvious
that correction of life style will prevent endothelial dysfunction
and associated cardiovascular accidents, age�related changes.
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Дисфункция эндотелия (ДЭ) – один из важнейших па�
тогенетических факторов сердечно�сосудистой патоло�
гии [1]. Это обусловлено нарушением вазорегуляторных
механизмов эндотелия сосудов в отношении изменений
сосудистого тонуса, определяющего величину общего
периферического кровообращения и артериального
давления. 

Целью исследования явилось изучение у студентов�
медиков c ДЭ состояния сердечно�сосудистой системы и
показателей клиноортостатической пробы.

Материалы и методы. Исследования проведены у
39 студентов 3 курса УО «ГрГМУ» мужского пола в воз�
расте 20�21 года. Оценку функционального состояния эн�
дотелия сосудов осуществляли реографическим методом
на реоанализаторе (реоанализатор 5А�05, Украина) с по�
мощью теста с реактивной гиперемией путем исследо�
вания пульсового кровотока (ПК) предплечья, а также его
максимального прироста (∆ПКмакс.) после снятия манже�
ты [2]. Увеличение ∆ПКмакс. менее чем на 12% трактовали
как снижение NO�синтазной активности эндотелия. 

Клиноортостатическая проба (КП) проводилась по
общепринятому методу [3]. При переходе обследуемого
из вертикального в горизонтальное положение оценива�
ли изменения пульса (Ps), систолического (АДс) и диа�
столического (АДд) артериального давления. В норме
урежение пульса при переходе в горизонтальное положе�
ние составляет 4–6 в 1 мин. Изменение АД в норме
составляет уменьшение на 10 мм рт. ст. – для АДс и на
5 мм рт. ст. – для АДдиаст. Большее замедление пульса и
более значительные изменения АД указывают на пре�
обладание парасимпатических влияний.

При проведении ортостатической пробы (ОП) после
5�минутного пребывания в горизонтальном положении у
обследуемого в положении ортостаза оценивали измене�
ния пульса и АД. При нормальной возбудимости
симпатического отдела происходит увеличение ЧСС на
20–25% от исходного. В норме отмечается повышение
АДс на 10 мм рт. ст. и АДдиаст – на 5 мм рт. ст. Учащенный
пульс и более значительное повышение АД указывают на
преобладание симпатических влияний.

Результаты. При исследовании ПК и его максималь�
ного прироста в тесте с реактивной гиперемией все об�
следуемые разделены на две группы: 1�я группа – сту�
денты без ДЭ (n=17) и юноши с ДЭ (n=22).

При проведении КП установлены различия в харак�
тере изменения Ps, АДс и АДд у студентов с ДЭ и у
студентов без ДЭ. У студентов с ДЭ исходный пульс,
определяемый в положении стоя, был незначительно
выше (79,6±8,2 в 1 мин), по сравнению со значением у

студентов без ДЭ (76,5±5,1 в 1 мин). В группе обследуе�
мых без ДЭ при переходе в клиноположение отмечено
урежение Ps, на 9,4±6,5 в 1 мин, или 11±6,7%, в то время
как у студентов с ДЭ урежение Ps составило 6,8±2,1
(4,2%), (p<0,05). 

Изменение АД носило следующий характер. В группе
студентов с ДЭ снижение АДс составило 0,2±4,8 мм рт. ст.
(1,3 %), у студентов без ДЭ – 6,3±5,3 мм рт. ст. (5,7%).
Снижение АДд в группе студентов с ДЭ составило
0,8±5,0 мм рт. ст. (2,7 %), у студентов без ДЭ – 4,2±
±7,9 мм рт. ст. (8,3%). 

Таким образом, видно, что у студентов, у которых по
данным реографии было выявлено наличие ДЭ, сниже�
ние как систолического, так и диастолического АД при
выполнении КП было менее значительным, по сравнению
с изменением показателей у студентов, у которых ДЭ от�
сутствовала. Наличие ДЭ противодействует реализации
вагальных влияний, активность которых возрастает при
переходе в клиноположение. Недостаточность реакции в
виде урежения пульса и снижения АД может свиде�
тельствовать о ДЭ.

При проведении ОП также установлены различия в
характере изменения Ps, АДс и АДд у студентов с ДЭ и у
студентов без ДЭ. У студентов с ДЭ, в отличие от сту�
дентов без ДЭ, исходный пульс, определяемый в состоя�
нии лежа, был чаще (75,4±5,3 в 1 мин) по сравнению со
студентами без ДЭ (68,8±5,7 в 1 мин). В положении стоя
в группе обследуемых без ДЭ отмечено учащение Ps на
6,3±5,7 в 1 мин, или 4,6%, в то время как у студентов с ДЭ
оно составило 13,2±6,9 в 1 мин (20%; p<0,05). Изменение
АД носило следующий характер. При переходе в
ортоположение в группе студентов с ДЭ повышение АДс
составило 9,1±4,8 мм рт. ст. (2,2%), у студентов без ДЭ –
2,6±5,3 мм рт. ст. (1,7%). Повышение АДд в группе
студентов с ДЭ составило 9,8±7,6 мм рт. ст. (6,3%), у
студентов без ДЭ – 1,6± 1,9 мм рт. ст. (1,1%). 

Если при проведении КП у студентов с ДЭ по срав�
нению со студентами без ДЭ отмечалось менее значи�
тельное урежение пульса и снижение АД, то при прове�
дении ОП, у студентов с ДЭ реакция со стороны сердеч�
но�сосудистой системы проявлялась более значительным
повышением ЧСС и АД, что может быть обусловлено
избыточностью вазоконстрикторных реакций сосудисто�
го эндотелия в условиях его дисфункции. 

Выводы. Сниженная, по сравнению со студентами, не
имеющими ДЭ, реакция сердечно�сосудистой системы на
изменение положения тела при проведении клиностати�
ческой пробы и повышенная реакция – при проведении
ортостатической пробы может быть вызвана недостаточ�

Н.Е. Максимович, Ю.А. Кощеев, Т.С. Сидорович, А.Г. Борковская, 
Е.Н. Максимович, А.В. Лелевич
УО «Гродненский государственный медицинский университет», Беларусь 

Показатели клиноортостатической пробы 
у молодых людей с дисфункцией эндотелия
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ностью вазодилататорных и избыточностью вазокон�
стрикторных реакций сосудов вследствие ДЭ [1]. У сту�
дентов ДЭ может быть следствием воздействия на орга�
низм факторов риска, в свою очередь, выступая фактором
риска других сердечно�сосудистых заболеваний – атеро�
склероз, АГ и их осложнения в виде ишемической болез�
ни сердца (инфаркт миокарда, инсульт).

Наличие реакции сердечно�сосудистой системы,
имеющей сходство с преобладанием активности симпати�
ческой нервной системы и недостаточности парасим�
патической нервной системы, может указывать на
наличие ДЭ, что требует проведения исследований по ее
выявлению.

Корригирование ДЭ является важным профилакти�
ческим мероприятием развития АГ в молодом возрасте.
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SUMMАRY. The aim of this study was to examine the
medical students with endothelial dysfunction (ED) on the
values of klynoortostatic test. The studies were conducted
involving 39 male students. Investigation of the endothelium
of vessels was performed rheographycally. In the study of pulse
blood flow and its maximal increase in the test with reactive
hyperemia all students divided into two groups: without ED
and – the boys with ED. During the klynoortostatic test the
differences in the changing in HR, systolic blood pressure and
dyastolic blood pressure in the students with ED were
releaved. The results of the tests can indicate the presence of
ED and the necessity of its correction.

Проблема профилактики и лечения сосудистых забо�
леваний мозга имеет большое социальное и экономи�
ческое значение. Это обусловлено тем, что сосудистые
заболевания головного мозга являются одной из ведущих
причин заболеваемости, смертности и инвалидизации
населения. Согласно данным ВОЗ инсульт является
третьей по частоте причиной смерти после заболеваний
сердца и новообразований. В Республике Беларусь
ежегодно регистрируется около 27 000 новых случаев
инсульта. В пересчете на 100 тыс. населения это состав�
ляет 245,8 случая в год. Основная часть инсультов (89%)
пришлась на возрастную категорию пациентов старше
45 лет. В возрасте до 45 лет инсульт диагностирован в
пять раз чаще у мужчин, чем у женщин, в то время как в
группе пациентов старше 45 лет частота встречаемости
инсультов у лиц обоего пола была примерно одинаковой. 

Наиболее распространенным типом цереброваскуляр�
ной патологии является ишемический инсульт, частота
которого составляет 80%. Отрицательное действие на
мозговой кровоток оказывает первично возникшая ише�
мия в результате стенозирования или спазма мозговых

сосудов, а также нарушения гемореологических свойств
крови вследствие повышения агрегации тромбоцитов,
увеличения содержания фибриногена, активации факто�
ров свертывающей системы, а также гипоксия мозга,
вызванная другими факторами. 

В последние десятилетия в возникновении сердечно�
сосудистой патологии важное значение придается эндо�
телию сосудистой стенки, повреждение которого может
явиться эффекторным звеном в патогенезе сосудистой
патологии головного мозга. В норме эндотелий прини�
мает непосредственное участие в поддержании сосудис�
того тонуса, атромбогенности сосудистой стенки, регули�
руя адгезию и агрегацию тромбоцитов, проявляет анти�
коагулянтную, а также фибринолитическую активность.
В связи с этим разработка эндотелиопротекции важна
для профилактики и коррекции ишемических повреж�
дений головного мозга. 

Согласно полученным ранее данным у женщин основ�
ная доля сердечно�сосудистых заболеваний, включая ост�
рые нарушения мозгового кровообращения, приходится на
возраст старше 45 лет, который характеризуется началом

Н.Е. Максимович, А.В. Лелевич, Э.И. Троян, Е.Н. Максимович, Т.С. Милош, 
И.К. Дремза
УО «Гродненский государственный медицинский университет», Беларусь

Эндотелиопротекция с помощью льняного масла 
как способ корригирования ишемических
повреждений головного мозга в условиях
овариэктомии
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естественной инволюции половых желез и снижением
продукции женских половых гормонов. Аналогичная
ситуация возможна в более молодом возрасте вследствие
хирургического удаления яичников. Исчезновение эндоте�
лиопротекторного действия эстрогенов влечет более час�
тое возникновение ишемической патологии головного
мозга и сердца. Очевидно, что изучение последствий дефи�
цита эстрогенов в отношении течения ишемических по�
вреждений головного мозга, а также поиск способов эндо�
телиопротекции в этих условиях является актуальным.

Целью исследований явилось изучение изменений
сосудистого эндотелия у крыс с частичной ишемией
головного мозга (ИГМ) в условиях овариэктомии и
введения льняного масла. 

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на
белых беспородных крысах массой 180–220 г в условиях
контролируемого температурного, светового и шумового
режима в соответствии с принципами гуманного отноше�
ния к животным. Исследования проведены в виде трех
серий экспериментов: 1�я – по изучению последствий
8�недельной овариэктомии на течение частичной ИГМ
(n=14), моделируемой путем перевязки правой сонной
артерии. Во 2�й экспериментальной серии (n=16) изуча�
лись эффекты овариэктомии на течение ИГМ в условиях
введения льняного масла (0,2 мл ежедневно в течение
8 нед), начиная со дня овариэктомии и до дня моделиро�
вания ИГМ. Контрольную группу составили интактные
животные. Через 1 ч и на 3�и сутки после моделирования
ИГМ у животных каждой экспериментальной группы
производился забор крови из сонной артерии в условиях
внутривенного тиопенталового наркоза (60 мг/кг). В
3�й серии у крыс изучали состояние эндотелия сосудов,
показатели первичного и вторичного гемостаза, а также
оценивали степень гидратации головного мозга гравимет�
рическим способом. О состоянии эндотелия судили по
количеству циркулирующих эндотелиальных клеток
(ЦЭК) в 1 мл плазмы крови, используя метод микро�
скопии по Н. Sinzinger (1988), и на основании спектро�
фотометрического определения концентрации стабиль�
ных метаболитов NO – нитритов и нитратов (NOх) в
плазме крови, применив общепринятый метод с ис�
пользованием реактива Грисса и кадмия (D.N. Granger,
1996). Оценку состояния первичного тромбоцитарного
гемостаза осуществляли путем определения степени и
скорости агрегации тромбоцитов по методу G. Born на
автоматическом компьютерном анализаторе агрегации
тромбоцитов (AP 2110ЗАО «Солар») (G.V.R. Born, 1962).
Оценку коагуляционного гемостаза проводили на основе

тромбоэластограммы. Статистическая обработка данных
осуществлялась с использованием программы «Statistica
6,0» после проверки на нормальность непараметричес�
кими методами с применением критерия Maннa — Уитни. 

Результаты. Установлено, что посткастрационный
синдром существенно влияет на степень гидратации голов�
ного мозга, что указывает на развивающийся в этих ус�
ловиях отек головного мозга. При изучении выраженности
десквамации эндотелия кровеносных сосудов было выяв�
лено повышение количества ЦЭК в опытных группах, наи�
более значительное у крыс с ИГМ на фоне овариэктомии
(p<0,05). Также у крыс с овариэктомией отмечалось двух�
кратное уменьшение концентрации NOx в плазме крови по
сравнению с контролем (p<0,05), что свидетельствует о
снижении NO�продуцирующей способности сосудистого
эндотелия в условиях дефицита эстрогенов, отмечалась ак�
тивация первичного и коагуляционного гемостаза. В усло�
виях введения льняного масла изменение гомеостаза NO, а
также количества ЦЭК в плазме крови и показателей
гемостаза было менее выраженным (p<0,05), что сопро�
вождалось менее выраженным отеком головного мозга.

Выводы. Таким образом, овариэктомия способствует
развитию дисфункции эндотелия, что усугубляет по�
вреждение головного мозга, в то время как введение льня�
ного масла оказывает эндотелиопротекторный эффект,
тем самым оказывая корригирующее действие на течение
ишемии мозга. Предполагается, что эффект льняного
масла может быть обусловлен высоким содержанием по�
линенасыщенных жирных кислот, дефицит которых при�
водит к дисбалансу атерогенных и антиатерогенных ли�
попротеинов у женщин с эстрогеновым дефицитом. Учи�
тывая наличие антиоксидантных свойств у данного
пищевого продукта, можно предполагать его участие в
устранении образования модифицированных окислен�
ных липопротеинов, как известно, обладающих более вы�
раженной атерогенной активностью.

SUMMARY. Changes developing in vascular endothelium
were explored in 44 ovariectomized rats with brain ischemia
were in condition of ovariectomy and the introduction of
linseed oil (LO). As a result of experiments on 44 albino rats
the development of endothelial dysfunction and exacerbates
brain damage, while the introduction of the LO has
endothelioprotective effect. It is assumed that the effect of
the LO was due to the high content of polyunsaturated fatty
acids, elimination of deficit antiatherogenic lipoproteins in
women with estrogen deficiency, as well as a reduction in the
formation of modified oxidized lipoproteins.
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Старение организма сопровождается эндотелиальной
дисфункцией [3]. Основная часть исследований этого
процесса направлена на биохимическую составляющую –
изменений концентрации NO в тканях и органах, а дина�
мика структурных изменения на субмикроскопическом
уровне остается недостаточно освещенной. Известно, что
ритмические экстремальные холодовые воздействия
(РЭХВ), как и другие виды общего охлаждения организ�
ма при сверхнизких температурах, повышают его адапта�
ционно�компенсаторный потенциал и в отличие от стан�
дартной методики охлаждения, способствуют также
повышению уровня внутриклеточного метаболизма у
животных [2]. В то же время значительный интерес для
геронтологических и гериатрических исследований пред�
ставляют стволовые клетки [1], в частности, полученные
из кордовой крови – уникального источника неонаталь�
ных стволовых клеток.

В связи с этим целью нашей работы было изучить
влияние повторного применения циклов РЭХВ (–120 °С)
в сочетании с введением ядросодержащих клеток кордо�
вой крови (ЯСК КК) на ультраструктурную организацию
эндотелиоцитов кровеносных капилляров миокарда в
динамике старения крыс.

Материалы. Исследования выполнены на белых бес�
породных крысах�самцах в динамике старения (6, 12, 18 и
24 мес) на фоне сочетанного применения РЭХВ и ЯСК
КК. Каждые 6 мес (до 24�месячного возраста включител�
ьно) животные получали 9 процедур РЭХВ по 2 мин
каждая и инъекцию размороженного криоконсервиро�
ванного препарата ЯСК КК, содержащего гемопоэти�
ческие стволовые клетки (вводили в дозе 1×105 CD34+
клеток на 1 кг массы тела). Животных выводили из экспе�
римента путем декапитации в возрасте 6, 12, 18 и 24 мес и
производили забор кусочков ткани миокарда для элект�
ронно�микроскопического исследования. Приготовлен�
ные по стандартной методике препараты изучали под
электронным микроскопом ЭМВ�100 БР при ускоряю�
щем напряжении 75 кв. Эксперименты проведены в соот�
ветствии с Общими принципами работы на животных,
одобренными 5�м Национальным конгрессом по био�
этике (Киев, Украина, 2013).

У 6�месячных крыс после сочетанного применения
РЭХВ и криоконсервированного препарата ЯСК КК
ультраструктурная организация эндотелиоцитов в общих
чертах оставалась такой же, как и в группе интактных

животных аналогичного возраста. Однако на фоне прово�
димых воздействий нами отмечено повышение электрон�
ной плотности матрикса митохондрий (Мтх), переход
значительной части хроматина из конденсированного в
неконденсированное состояние, гипертрофия комплекса
Гольджи.

У 12�месячных экспериментальных крыс субмик�
роскопическое строение эндотелиоцитов кровеносных
капилляров миокарда характеризовалось активацией
внутриклеточного метаболизма, что проявлялось в повы�
шении встречаемости Мтх гантелевидной формы,
дальнейшей гипертрофией комплекса Гольджи, резким
увеличением числа рибосом как связанных с мембранами
эндоплазматического ретикулума, так и свободно лежа�
щих в цитоплазме, а также отсутствием включений ли�
пидов и липофусцина.

У 18 месячных крыс на фоне РЭХВ и введения крио�
консервированного препарата ЯСК КК развивались
репаративные процессы, наблюдалась активация метабо�
лизма по сравнению с интактными животными. Увеличи�
валось количество крист в митохондриях, гипертро�
фировался пластинчатый комплекс Гольджи, резко
возрастало количество рибосом, полисом. Цитоплазма�
тическая мембрана эндотелиоцитов приобретала типич�
ное строение. Цитоплазматическая мембрана, обращен�
ная к току крови, была умеренно разрыхлена, как и в
группе контроля, однако не содержала очагов деструкции
в отличие от группы интактных животных.

В группе 24�месячных крыс на фоне РЭХВ и введения
ЯСК КК эндотелиоциты кровеносных капилляров мио�
карда претерпевали ярко выраженные репаративные из�
менения. Ядра эндотелиоцитов имели неправильную
форму и обычные размеры. Ядерная мембрана образовы�
вала большое количество неглубоких инвагинаций. Пе�
ринуклеарные пространства сохраняли небольшие
участки расширения. Хотя митохондрии были набухшие
и матрикс оставался низкой электронной плотности, на�
ружные мембраны митохондрий практически не содер�
жали очагов лизиса. Большое количество митохондрий
имели гантелевидную форму и перетяжки. Гранулярный
эндоплазматический ретикулум у значительного коли�
чества эндотелиальных клеток подвергался гипертро�
фии, на его мембранах выявлялись многочисленнее
рибосомы. Пластинчатый цитоплазматический ком�
плекс Гольджи также гипертрофировался. У большей

Ю.В. Мартынова, В.Г. Бабийчук
Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, Харьков

Ультраструктурные перестройки эндотелиоцитов
кровеносных капилляров миокарда в динамике
старения крыс на фоне сочетанного применения
экстремального охлаждения (–120 °°C) 
и клеток кордовой крови 
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части эндотелиоцитов отсутствовали включения липи�
дов и вторичные лизосомы. В цитоплазме отростков эн�
дотелиальных клеток возрастало количество микропи�
ноцитозных пузырьков по сравнению с группой ин�
тактных крыс 24�месячного возраста. 

Выводы
1. В группе 6� и 12�месячных крыс на фоне РЭХВ и

введения криоконсервированного препарата ЯСК КК
отмечено наличие признаков незначительного повыше�
ния уровня метаболизма в клетках.

2. После 9 сеансов РЭХВ и введения ЯСК КК в ульт�
раструктуре эндотелиальных клеток миокарда 18�месяч�
ных крыс отмечалось отсутствие в цитоплазме вторич�
ных лизосом и включений липидов. Уменьшалась сте�
пень набухания митохондрий, практически полностью
отсутствовали очаги деструкции наружных мембран и
крист. 

3. У 24�месячных крыс сочетанное применение РЭХВ
и ЯСК КК существенно снижает степень выраженности
дистрофических и деструктивных нарушений эндотелио�
цитов кровеносных капилляров по сравнению с группой
контрольных животных. Возрастает количество рибосом,
полисом и гранул гликогена, что свидетельствует об
улучшении сократительной способности сердечной
мышцы.
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SUMMARY. This study carried out in the rats has dealt
with a comparison of the ultrastructural changes in the
endotheliocytes of the myocardial blood capillaries prior to
without as well as after combined application of rhythmic
extreme cold exposure (RECEs) and cord blood nucleated
cells (CBNCs) preparation. We have found that repeated use
of RECEs and CBNCs starting from young age improved
structural and functional state of the myocardium blood
capillaries endotheliocytes in rats for later ages. No
destruction foci of the cytoplasmic membrane were seen in
the 18� and 24� month old rats compared to controls.

Актуальность. ВИЧ�инфекция приводит к ускорению
процессов старения организма инфицированного челове�
ка [1, 2]. Одним из проявлений данного процесса являет�
ся дисфункция и нарушение структуры и функции эндо�
телиальных клеток. Синусоиды печени – капилляры, на
уровне которых осуществляется транссосудистый обмен
между клетками печени и кровью. Эндотелиальные клет�
ки синусоидов (ЭКС) составляют 70% всех синусо�
идальных клеток печени (СКП). Наряду с другими СКП,
такими как купферовские клетки, звездчатые клетки
печени, Рit�клетки, дендритные клетки являются «первой
линией обороны» при встрече с различными патогенами,
токсинами и другими повреждающими факторами, обес�
печивают процессы иммунной толерантности организма,
служат «плацдармом» и объектом иммунопатологичес�
ких реакций [1]. 

Особенностью морфологии ЭКС человека является по�
ристость мембран за счет многочисленных отверстий, от�
сутствие базальной мембраны, что позволяет осущест�
влять функцию фильтрации и свободную диффузию раст�
воримых веществ небольшого размера между кровью и
пространством Диссе. ЭКС у здоровых лиц осуществляют

пиноцитоз многих лигандов (гликопопротеинов, компо�
ненты экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ), иммунных
комплексов, трансферина, церуллоплазмина), способны
функционировать как антигенпрезентирующие клетки
(АПК), секретируют ряд цитокинов (ИЛ�1, ИЛ�6), эй�
косоноидов, эндотелин�1, нитрат оксида, некоторые ком�
поненты ЭЦМ [1, 2]. В настоящее время установлено, что
ЭКС могут быть инфицированы ВИЧ как in vitro, так in
vivo, т.к. на их поверхности экспрессирован рецептор
CD4+. При электронной микроскопии культуры ВИЧ�
инфицированных ЭКС вирионы ВИЧ определялись во
внутриклеточных везикулах и булавовидных образова�
ниях на поверхности клеточных мембран ЭКС, что дока�
зало наличие продуктивной ВИЧ�инфекции ЭКС [3–5].

Цель исследования – установить особенности струк�
туры эндотелиальных клеток печени у ВИЧ�инфи�
цированных пациентов. 

Материалы и методы. Структура синусоидальных
клеток печени была изучена у 14 ВИЧ�инфицированных
пациентов (8 мужчин, 6 женщин, средний возраст –
33,4±6,5 года). Диагноз ВИЧ�инфекции верифицирован
стандартными лабораторными методами (ИФА, иммун�

Н.В. Матиевская, Р.И. Кравчук
УО «Гродненский государственный медицинский университет», Беларусь
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ный блоттинг) с учетом клинико�эпидемиологических
данных. В зависимости от клинической стадии ВИЧ�ин�
фекции (классификация ВОЗ, 2012) пациентов распреде�
лили следующим образом: 1 стадия – 6 (42,8%) пациен�
тов, 2 стадия – 4 (28,6%), 3 стадия – 4 (28,6%). Подготов�
ку биоптатов печени для электронно�микроскопического
исследования проводили по стандартной методике.
Электронно�микроскопические препараты изучали в
электронном микроскопе «JEМ�1011» (Япония) при
увеличениях 5000–20000 при ускоряющем напряжении
80 кВт. Для получения снимков использовали комплекс из
вмонтированной цифровой камеры «Olympus MegaView
III» (Германия) и программы для обработки изобра�
жений «iTEM». 

Для подготовки ультратонких срезов кусочки печени
фиксировали в смеси формальдегида и параформальде�
гида, глютаральдегида на фосфатном буфере pH 7,4 с
последующей постфиксацией в 1% растворе осмия на
фосфатном буфере. Из блоков ткани, залитой в смесь бу�
тил�метилметакрилатов, готовили полутонкие срезы тол�
щиной 0,5–1 мкм и окрашивали азуром II, метиленовым
синим, основным фуксином. 

Результаты. В 13 из 14 исследованных биоптатов па�
циентов регистрировали пелиоз (расширение синусоид�
ных капилляров), сопровождаемый стазом эритроцитов, а
в ряде случаев тромбоцитов. При этом у 13 пациентов
отмечалась закупорка просветов синусоидов крупными
электронно�светлыми, полиморфными вакуолями, содер�
жащими зернистую субстанцию. Данные признаки ука�
зывали на нарушение микроциркуляции в синусоидах
печени. Доказано, что ЭКС играют значительную роль в
нарушении микроциркуляции в синусоидах печени при
различных патологических состояниях, т.к. в цитоплазме
этих клеток обнаруживаются тельца Weibel – Palade (WP),
которые содержат фактор Виллебранда, P�селектин, гиста�
мин, эндотелин�1, оксид азота, кальцитонин и др. [3].

В синусоидных капиллярах выявляли многочислен�
ные, плотно контактирующие СКП, в т.ч. клетки Куп�
фера, плазматические клетки, а также эритроциты, лим�
фоциты, гранулярные лейкоциты, плазматические клет�
ки, фрагменты цитоплазматических органелл. 

У всех пациентов в группе отмечены изменения ульт�
раструктуры ЭКС. ЭКС отличались крупным телом,
крупным фрагментированным ядром и истонченными
отростками. Ядра характеризовались периферической
концентрацией конденсированного хроматина и ком�
пактным ядрышком. В цитоплазме ЭКС выявляли еди�
ничные митохондрии и элементы гладкого и шеро�
ховатого эндоплазматического ретикулума, идущего
параллельно клеточной мембране, немногочисленные
компоненты пластинчатого комплекса, а также плотные
тельца, однородные по размеру. 

При изучении ультраструктуры ЭКС у пациентов в
группе наблюдения часто наблюдался отек и усиленное

везикулообразование под гладкой мембраной, обращен�
ной в просвет синусоида либо в пространство Диссе. При
этом цитоплазматические микропиноцитозные везикулы
имели краевое распределение, что приводило к увели�
чению поверхности плазмалеммы клеток. Местами реги�
стрировалось формирование булавовидных полимем�
бранных образований на поверхности ЭКС, обращенной
в синусоид. 

Во многих случаях имело место отложение электрон�
но�плотного материала на цитомембране ЭКС, приводя�
щего к капилляризации синусоидов, что является резуль�
татом активации ЗКП [3, 4]. В участках печеночной
дольки с признаками капилляризации синусоидов выяв�
лялись ЭКС, ядра которых подвергались фрагментации в
результате глубоких инвагинаций кариолеммы. Капилля�
ризация синусоидов, отмеченная у пациентов с ВИЧ�ин�
фекцией, приводила к нарушению транскапиллярного
обмена, пластического и энергетического обеспечения
гепатоцитов. Данный факт подтверждался наличием раз�
личной степени выраженности изменений гепатоцитов у
всех пациентов в группе наблюдения: стеатоза, деструк�
ции митохондрий и ядер, активации ГлЭС, снижения
активности ГрЭС и пластинчатого комплекса, гипер�
плазии вторичных лизосом и резидуальных телец.

Выводы. У ВИЧ�инфицированных пациентов уста�
новлены выраженные нарушения микроциркуляции в
синусоидах печени, изменения структуры ЭКС. Струк�
турные изменения ЭКС ассоциировались с ультраструк�
турными признаками нарушения транскапиллярного
обмена, пластического и энергетического обеспечения ге�
патоцитов, активации иммунных реакций в печени, уско�
рению фиброзообразования в печени. 
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Основними причинами передчасної смерті хворих на
системний червоний вовчак (СЧВ) у пізній період захво�
рювання є патологія серцево�судинної системи, обумов�
лена атеросклерозом (АС) [2, 6]. Дисфункцію ендотелію
(ДЕ) як сурогатний маркер атеросклеротичного уражен�
ня судин виявляють у більшості хворих на СЧВ [1, 4, 5].
При цьому частоту АС та вираженість ДЕ у хворих на
СЧВ за наявності ожиріння практично не вивчали.
Водночас відомо, що збільшена кількість вісцерального
жиру відіграє роль незалежного предиктора ДЕ навіть у
здорових осіб [7]. Важливим ланцюгом, що поєднує
вісцеральне ожиріння та ДЕ, може бути підвищений
рівень ангіотензину, секретованого адипоцитами [3].
Підсилена продукція ангіотензину ІІ на тканинному рівні
стимулює підвищену продукцію супероксиду [7], який є
одним з основних чинників ДЕ. У дорослих з ознаками
абдомінального ожиріння активацію локальної судинної
ренін�ангіотензинової системи розглядають як важливий
механізм ДЕ. 

Мета роботи – вивчити вираженість ДЕ та атероскле�
ротичного ураження судин у хворих на СЧВ з ожирінням.

Матеріали і методи. Обстежено 100 хворих з діагнозом
СЧВ з I (79,0%) або II (21,0%) ступенем активності, три�
валістю прийому глюкокортикоїдів не менше одного ро�
ку. Серед обстежених було 90 жінок та 10 чоловіків віком
40,9±1,4 року і тривалістю захворювання 9,9±0,9 року.
Контрольну групу склали 32 практично здорові особи.
Cвідченням ожиріння вважали величини індексу маси
тіла (ІМТ) ≥30 кг/м2. ДЕ оцінювали за величинами
ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) плечової арте�
рії, для діагностики АС проводили ультразвукове ду�
плексне сканування екстракраніальних артерій (сонних,
вертебральних), черевної аорти та артерій нижніх кін�
цівок (клубових, стегнових, підколінних, гомілкових)
(критерії – виявлення атеросклеротичних бляшок чи
потовщення комплексу інтіма�медіа ≥0,8 мм), мульти�
спіральну комп'ютерну томографію коронарних артерій
(Ca�scoring), для підтвердження ішемічної хвороби серця
(ІХС) – тредміл�тест та стрес�ехокардіографію з дипіри�
дамолом. 

Результати. Величини ЕЗВД у хворих на СЧВ були
зниженими на 31,5% порівняно з такими у здорових осіб
(p<0,001). Ознаки АС хоча б в одному судинному басейні
виявлено у 66 (66%) хворих, що значно частіше, ніж в
контрольній групі (18,8%; р<0,001). ІХС діагностовано у
26,9% хворих на СЧВ, ожиріння виявлено у 61% хворих і
у 43,8% осіб контрольної групи (р>0,05). У хворих на

СЧВ за наявності ожиріння спостерігали значні пору�
шення регуляції судинного тонусу: середні величини
ЕЗВД у них (5,45±0,87%) були на 36% меншими, ніж в
осіб без ожиріння (8,57±0,56%), та в 2,1 разу меншими
порівняно з контролем (11,60±0,30%; обидва р<0,001). У
хворих з АС ІМТ був на 15,8% вищим (27,90±0,43 кг/м2

проти 23,48±0,52 кг/м2 у хворих без ознак АС; р<0,001), а
ожиріння зустрічалось в 2,3 разу частіше (відповідно у
75,8 та 32,4% хворих; р<0,001). У хворих на СЧВ зі
встановленим діагнозом ІХС частота ожиріння (76,2%) та
величина ІМТ (28,25±0,82 кг/м2) також були вірогідно
вищими порівняно з показниками в осіб без АС (обидва
р<0,001).

Підтвердженням незалежного впливу ожиріння на
атерогенез у хворих на СЧВ стали результати бінарного
логістичного регресійного аналізу, згідно з якими
незалежними детермінантами, що вірогідно впливають на
ризик розвитку АС, є вік хворого (р<0,001), ІМТ
(р=0,001), підвищення титрів антитіл до нативної ДНК
(АТ�нДНК) (р=0,023), величина ЕЗВД (р=0,017) і наяв�
ність дерматиту на обличчі типу «метелик» (р=0,020).
Коефіцієнт Z для розрахунку ризику розвитку АС у
хворих на СЧВ обчислювали за формулою:

Z=–16,74+0,17×вік+0,50×ІМТ+2,03 (підвищені АТ�нДНК)–
–0,20×ЕЗВД–2,04 («метелик»).

Вірогідність розвитку АС у хворих на СВЧ розрахо�
вували за формулою: 

р=1/1+е–z,

де р – вірогідність настання події, е – фундаментальна ма�
тематична константа, що є основою натуральних лога�
рифмів (е=2,72).

Якщо р<0,5, то з передбачувальною точністю 79,4%
припускають, що подія не наступить. Якщо ж р≥0,5, то
вважають, що розвиток АС ймовірний з передбачуваль�
ною точністю 92,4%.

Висновок. Наявність ожиріння у хворих на СЧВ
асоціюється з вираженішою ДЕ та із значно вищою
частотою виявлення АС та ІХС. За результатами бінар�
ного логістичного регресійного аналізу ІМТ виявився
найпотужнішою (поряд з віком хворого) незалежною де�
термінантою ризику розвитку АС у хворих на СЧВ.
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SUMMARY. Endothelial dependent dilation (EDD) of the
brachial artery was studied during reactive hyperemia caused
by ultrasound exposure (US) in 100 patients (pts) with
systemic lupus erythematosus (SLE) (90 women and 10 men,
mean age 40.9±1.4 years, disease duration 9.9±0.9 years).
Coronary arteries atherosclerosis (AS) was discovered by
Ca�scoring; as for AS of the carotid, vertebral arteries,
abdominal aorta, iliac, femoral, popliteal and tibial arteries –
by duplex US scanning (intima�media thickness ≥0.8 mm or
presence of plaques). Obesity was found in 61 pts, AS, at least
in one arterial system, – in 66 pts. The control group
consisted of 32 apparently healthy persons. The presence of
obesity in pts with SLE was associated with more prominent
endothelial dysfunction (decrease of EDD by 36% versus pts
without obesity). The incidence of obesity in pts with AS was
2.3�fold higher versus pts without AS. AS it was shown by
method of binary logistic regression, the body mass index is
an independent risk determinant of AS development in pts
with SLE (p=0.001).

Гиполипидемическая терапия при сердечно�сосудис�
той патологии остается обязательной в стандартах ком�
плексной терапии, что отражают регламентирующие до�
кументы фармакотерапии международного уровня. Од�
нако подходы к достижению целевых уровней в по�
следнее время вызывают неоднозначные трактовки.
Прежде всего, сложность их достижения остается глав�
ной недосягаемой целью. Ситуация обусловлена недоста�
точной комплайентностью больных, развитием побочных
реакций или сложными индивидуальными механизмами
формирования дислипидемии. Особенно острой эта про�
блема становится в пожилом возрасте. 

Каскады биосинтеза холестерина в организме много�
ступенчатые: они охватывают «mevalone pathway», что
подразумевает образование ряда промежуточных соеди�
нений (мевалонат�изопентинил�геранил�фарнезил�сква�
лен�долихол�убихинон�Q10�холестерин). Очевидно, что
статины на этапе блокады мевалонового пути обрывают
все цепные реакции этого синтеза. Среди изученных
нарушений блокада синтеза убихинона�Q10 может быть
наиболее существенной [2]. Убихинон – эссенциальный
митохондриальный компонент редоксцепей – обладает

рядом физиологических функций: обеспечивает энер�
гетические процессы в митохондриях, стимулирует про�
теинкиназы, активирует гены клеточной пролиферации.
Его важная функция – свойства эндогенного анти�
оксиданта, что обеспечивает анти�риск фактор атероге�
неза, особенно с учетом оксидантной его теории, защи�
щает мембранные фосфолипиды и ЛПНП от окисления
[3]. 

Учитывая возрастающую во всем мире частоту
применения статинов и их долгосрочное использование,
беспокойство по этому поводу также должно увеличи�
ваться. При достижении целевых уровней ХС�ЛПНП
будет все более заметным снижение уровня коэнзима Q10
и «увеличится возможность появления в долгосрочном
периоде негативных для здоровья последствий». Следо�
вательно, корригирующее влияние убихинона должно
быть использовано в значительно большем аспекте
применения в практической медицине [1]. 

С учетом защитного действия убихинона на окисление
липидных фракций крови представляло интерес оценить
возможное влияние коэнзима Q10 на показатели липид�
ного спектра крови у больных с хронической сердечной

Е.М. Микула
Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова

Гиполипидемическая эффективность 
препарата коэнзима Q10 у больных 
с сердечной недостаточностью
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недостаточностью, когда показания к статинотерапии
могут быть ограничены.

Цель – оценить влияние коэнзима Q10 на показатели
дислипидемии у пациентов с сердечной недостаточно�
стью.

Материалы и методы. Обследованы 167 пациентов в
возрасте 65–94 лет (в среднем 78,25±1,48 года). Все
167 больных имели высокий риск кардиальных событий:
гипертоническую болезнь (95,8%), сахарный диабет
(17%), перенесенный инфаркт миокарда (35,9%) и
повторный инфаркт (7,8%), также как перенесенный
инсульт (7,8%) и повторный инсульт (1,2%). Сердечная
недостаточность II ФК отмечена у 48,5% и III ФК – у
51,5% больных. Диагноз ожирения выставлен в 9,6%,
избыточная масса тела – в 49% случаев.

Биохимические исследования крови проводили на
кафедре биохимии ВНМУ им. Н.И. Пирогова в сертифи�
цированной лаборатории.

Комплексная базисная терапия соответствовала требо�
ваниям стандартов. Соответственно цели исследования у
29 пациентов (средний возраст 76,44±1,76 года, 10 муж�
чин и 19 женщин) терапия была дополнена назначением
препарата коэнзима Q10 – «Витрум Q10» («Юнифарм»),
по 1 таблетке 2 раза в день, на протяжении 3 мес, где доза
убихинона составляет 60 мг/день.

Результаты и их обсуждение. Все исходные параметры
липидного спектра крови во всей группе (167 больных)
свидетельствовали о наличии у них гиперхолестеринемии:
общий холестерин – 5,4±0,11 ммоль/л, ХС�ЛПВП –
1,17±0,04 ммоль/л, триглицериды – 1,30±0,05 ммоль/л,
ХС�ЛПОНП – 0,63±0,02, ХС�ЛПНП – 3,64±0,11 ммоль/л,
коэффициент атерогенности – 3,81±0,18.

Применение коэнзима практически достоверно не
повлияло ни на один из параметров липидного спектра
крови: динамика улучшения (снижение уровня общего
ХС, ХС�ЛПНП, коэффициента атерогенности) не превы�
шала 2–3% от исходного уровня. Нежелательных лекар�
ственных реакций не было отмечено ни у одного боль�
ного.

Предположение о том, что снижение окисления агрес�
сивных форм липидов под действием антиоксиданта
коэнзима Q10 может уменьшить накопление их в крови,
не подтвердилось. По�видимому, отсутствие защитного

эффекта применения коэнзима может быть связано с его
недостаточной дозой или длительностью терапии.

Разумеется, более важным следует считать оценку
ожидаемого окислительного стресса у этих контингентов
пациентов и возможности его коррекции антиокси�
дантами. Однако эта задача остается перспективной для
последующего анализа. 

Выводы
1. У больных пожилого и старческого возраста ком�

плексная стандартная терапия хронической сердечной
недостаточности дополнена использованием препарата
коэнзима Q10 на протяжении 3 мес.

2. Исследование исходного липидного спектра крови
свидетельствовало о наличии изолированной гиперхоле�
стеринемии, которая практически достоверно не измени�
лась под влиянием дополнительной метаболической
терапии, что исключает непосредственное влияние пре�
парата на дислипидемию.
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SUMMARY. The dynamics of blood lipid indices was
analyzed in 29 patients of elderly age groups (mean age
76.44±1.76 years) with the symptoms of chronic cardiac
insufficiency in whom the metabolic preparation coenzyme
Q10 (Vitrum Q10, Unifarm, USA) was added to the
standard therapy. Though the baseline data suggested
hypercholesterolemia in the patients, no significant decrease
of lipid levels during three months of complex treatment was
observed.



1–2’ 2015 КРОВООБІГ ТА ГЕМОСТАЗ

126

МАТЕРІАЛИ КОНФЕРЕНЦІЇ

Мета – вивчення вікових особливостей перебігу та оз�
нак дисфункції ендотелію (ДЕ) у пацієнтів з гіпертоніч�
ною хворобою (ГХ) і цукровим діабетом (ЦД) 2�го типу
на підставі оцінки їхнього гемодинамічного профілю, ви�
раженості мікроальбумінурії (МАУ), процесів перекис�
ного окиснення ліпідів (ПОЛ), стану інсулінорезистент�
ності (ІР), параметрів ліпідного і вуглеводного обміну, а
також розробка шляхів диференційованого лікування
таких пацієнтів. 

Матеріали і методи. Обстежено 86 пацієнтів з ГХ
ІІ стадії і ознаками ЦД 2�го типу (згідно з рекоменда�
ціями Української Асоціації кардіологів, 2011 р). Верифі�
кацію ЦД 2�го типу проводили відповідно до стандартних
протоколів МОЗ України. І групу склали 47 пацієнтів
віком 40–59 років (середній вік – 52,5±1,3 року), ІІ групу –
39 осіб віком 60–74 роки (середній вік – 67,5±1,6 року).
Здійснювали загальноклінічне обстеження, проводили
антропометричні виміри. Розміри лівого передсердя
(ЛП) і лівого шлуночка (ЛШ), діастолічну дисфункцію
(ДДФ) серця оцінювали за даними допплерехокардіогра�
фії. Масу міокарда ЛШ (ММЛШ), індекс ММЛШ
(ІММЛШ) визначали за загальноприйнятими формула�
ми. Рівень МАУ розраховували за екскрецією альбуміну
із сечею (20–200 мкг/мл) імуноферментним методом за
допомогою тест�системи «Гранум» (Україна). Інтенсив�
ність процесів ПОЛ оцінювали шляхом визначення рівня
модифікованих ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ)
за вмістом малонового діальдегіду (МДА) фотометрич�
ним методом. Вміст загального холестерину (ЗХС),
тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої та
низької щільності (відповідно ХС ЛПВЩ та ХС ЛПНЩ)
у сироватці крові визначали ферментативним методом.
Стан вуглеводного обміну оцінювали за рівнем глюкози в
крові та інсуліну натще. Коефіцієнт ІР розраховувал за
допомогою алгоритму HOMA. Комбіновану терапію
проводили антигіпертензивними препаратами першого
ряду – антагоністом рецепторів до ангіотензину ІІ (АРА)
олмесартаном (О) і антагоністом кальцію (АК) ІІІ поко�
ління лерканідипіном (Л) на фоні прийому аторвастати�
ну (А) за умови дотримання гіпокалорійної і гіповугле�
водної дієти протягом 24 тиж. Пацієнтам старшої вікової
групи з ГХ і ЦД 2�го типу та МАУ >100 мкг/мл, високим
рівнем МДА (>15 нмоль/л), схильністю до тахікардії та
збільшеним ЛП до схеми лікування додавали високоселек�
тивний β�адреноблокатор (β�АБ) з NO�вивільнюючими

властивостями – небіволол (Н) у невисоких (1,25–2,5 мг)
дозах. За цільовий вважали АТ, нижчий 140/90 мм рт. ст.
Обробку отриманих результатів здійснювали за допомо�
гою методів варіаційної статистики.

Результати дослідження. У хворих І групи перебіг ГХ
супроводжувався кризовими підвищеннями АТ, характе�
ризуючись нормальною геометрією серця (36,1%), майже
незмінними розмірами порожнин серця, ДДФ ЛШ за
типом аномального розслаблення (39,7%), передожирін�
ням (63,2%), наявністю МАУ в кожного 3�го (34,6%) хво�
рого з її середніми рівнями (24,99±6,12 мкг/мл), не�
значною активацією ПОЛ із середніми рівнями МДА
(8,35±0,71 нмоль/л), меншою вираженістю ліпідно�вугле�
водних порушень (46,9%) та НОМА�IR (3,21±0,55 ум. од.),
іноді – значною гіперінсулінемією (ГІ) (>30 мкМО/мл)
(27,8%; р<0,05). У більшості хворих ІІ групи відзначено
ізольовано�систолічний варіант ГХ (79,3%) зі стабільно
високими показниками ранкового АТ (57,6%), концент�
ричним типом гіпертрофії ЛШ (61,4%), систолічною
(51,3%) та ДДФ ЛШ (43,5%) з високими середніми
рівнями МАУ (65,37±9,45 мкг/мл) та МДА (13,69±
±0,96 нмоль/л), значущою гіперТГ, низьким рівнем ХС
ЛПВЩ, значним підвищенням рівня глюкози, високою
ІР (НОМА�IR 6,98±0,87 ум. од.) на фоні нормального або
зниженого рівня інсуліну (26,9%; р<0,05), що слід роз�
глядати як ознаки прогресування ДЕ при взаємодії
вікового та патогенетичного компонентів захворювань. 

Двокомпонентна комбінована 24�тижнева терапія у
хворих І групи сприяла досягненню цільових рівнів АТ у
76,5% пацієнтів, вірогідному зниженню рівня МАУ та
МДА, глюкози, ЗХС і ХС ЛПНЩ в крові (р<0,05). Ана�
логічна терапія у пацієнтів з ГХ і ЦД 2�го типу ІІ групи
сприяла досягненню цільових рівнів АТ у 65,8% пацієнтів
із вірогідним зниженням рівня МАУ, МДА, глюкози і ТГ
та гальмуванням ІР (р<0,05). Завдяки додаванню Н до
схеми лікування було досягнуто цільових рівнів АТ у
85,8% пацієнтів, у яких вірогідно покращились гемодина�
мічні показники, зменшилась вираженість ознак ДЕ за
рахунок NO�вивільнюючих властивостей препарату і не
виявлено негативних метаболічних порушень. З метою ге�
ропротекції додатково до базового лікування особам ІІ гру�
пи призначали бігуанід метформін (1000–2000 мг/добу) в
поєднанні з активатором транскетолази бенфотіаміном
(600 мг/добу) та омега 3�поліненасиченими жирними
кислотами (800–1200 мг/добу). 

Д.К. Милославський, С.М. Коваль, Т.Г. Старченко, К.О. Юшко, 
І.В. Шуть, О.М. Щенявська
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», Харків

Вікові особливості перебігу та ознаки дисфункції
ендотелію у пацієнтів з гіпертонічною хворобою 
і цукровим діабетом 2%го типу та шляхи 
їх диференційованого лікування 
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Висновки. В осіб старшого віку перебіг ГХ і ЦД
2�го типу групи має ізольований систолічний варіант,
супроводжується концентричним типом гіпертрофії ЛШ,
дилатацією ЛП, підвищенням ММЛШ, ІММЛШ, систо�
лічною та діастолічною ДФ ЛШ, комбінованими озна�
ками ДЕ (високими рівнями МАУ, МДА та НОМА�IR)
порівняно з показниками у пацієнтів молодшого віку.

Лікування пацієнтів старшого віку з ГХ і ЦД 2�го типу
потребує переважно 3�компонентної антигіпертензивної
терапії (комбінація АРА ІІ, АК ІІІ покоління з β�АБ у
низьких дозах з NO�вивільнюючими властивостями) з
додаванням статинів, бігуанідів, бенфотіаміну та омега 3�
поліненасичених жирних кислот на фоні обов'язкових
заходів з модифікації способу життя.

Проведено изучение изменений количества капилля�
ров сенсомоторной коры мозга 3�месячных мышей�сам�
цов линии C57 BL/6J при стрептозотоцининдуци�
рованном сахарном диабете (СД). Для моделирования
СД 1 раз в день в течение 5 сут производили внутрибрю�
шинную инъекцию стрептозотоцина (СТЦ) («Sigma»,
США) из расчета 40 мг/кг на 0,1 М цитратном буфере
(рН 5,0). Животных выводили из эксперимента через
6 нед после развития стойкой гипергликемии. Через 4 нед
после развития гипергликемии в печень животных
вводился раствор, содержащий плазмидный вектор
препроинсулина человека (PEI�pDNA комплекс). Конт�
ролем служили интактные животные того же возраста,
которым внутрибрюшинно вводили цитратный буфер.
Срезы мозга окрашивали по Нисслю. Дополнительно
ШИК�реакция использовалась для выявления базальных
мембран капилляров. Исследование выполнено на
светооптическом уровне с применением морфометрии.

При СД отмечались структурные изменения микро�
циркуляторного русла коры мозга. Наиболее демонстра�
тивно это проявлялось в виде отека перикапиллярных
ножек астроцитов и утолщения базальных мембран.

Количество капилляров у контрольных мышей состав�
ляло (375±20) капилляров на мм2 площади коры мозга.
При СТЦ�индуцированном СД количество капилляров
снижалось до 338±98 на 1 мм2. Значительно возрастала
вариабельность этого показателя у разных животных.
Генная терапия (ГТ) способствовала восстановлению
плотности расположения капилляров до контрольного
уровня – 391±102 капилляров на 1 мм2, с сохранением
высокой вариабельности у разных животных группы.
Отмечалось также уменьшение перикапиллярного отека
и некоторая нормализация толщины базальных мембран.

Итак, на фоне ГТ плазмидным вектором с препроинсу�
лином человека (в составе PEI�pDNA комплекса), спо�
собствовавшей восстановлению нормальных показателей
уровня глюкозы в крови, а также обнаруженного нами
некоторого восстановления удельного объема β�клеток в
общем объеме панкреатических островков происходила
нормализация микроциркуляторного русла коры мозга
мышей. Таким образом, применение гена препроин�
сулина человека в составе PEI�pDNA комплекса пока�
зало позитивные результаты и требует дальнейшего
изучения.

С.А. Михальский1, С.П. Малышева1, Е.К. Топорова2, О.Н. Николаенко1
1ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева НАМН Украины», Киев
2ГУ «Институт молекулярной биологии и генетики НАН Украины», Киев

Изменение количества капилляров сенсомоторной
коры мозга мышей при экспериментальном
сахарном диабете и его генной терапии 
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Актуальность цереброваскулярной патологии не вы�
зывает сомнения у большинства исследователей пробле�
мы. По данным ВОЗ, цереброваскулярные заболевания
(ЦВЗ) и их осложнения составляют 12,7% от всех причин
смертности в мире и занимают одно из лидирующих мест
по уровню инвалидизации населения. В структуре всех
форм ЦВЗ большое место (до 90%) занимают хроничес�
кие нарушения мозгового кровообращения, или дисцир�
куляторные энцефалопатии (ДЭ).

Наиболее частыми факторами риска ДЭ являются ате�
росклероз, артериальная гипертензия, сахарный диабет
(СД), болезни сердца. Сочетание этих факторов сущест�
венно повышает степень риска развития мозгового ин�
сульта, деменции и требует более активного медикамен�
тозного вмешательства. В патогенезе развития ДЭ боль�
шое значение имеет эндотелиальная дисфункция (ЭД),
препятствующая адекватной регуляции мозгового кро�
вотока. 

Для коррекции нарушений функции эндотелия ис�
пользуется группа препаратов. В последние годы на фар�
мацевтическом рынке появился комплексный препарат
Капикор производства компании «Олайнфарм» (Лат�
вия), содержащий мельдония дигидрат (180 мг) и γ�бути�
робетаина дигидрат (60 мг), являющийся церебро� и
кардиопротектором. Препарат оказывает выраженный
антиишемический эффект и положительно влияет на вос�
становление функции эндотелия, которая страдает при
ЦВЗ.

С учетом вышеизложенного представляло интерес
изучить клиническую эффективность, переносимость, а
также влияние на эндотелиальную функцию препарата
Капикор у больных с ДЭ ІІ стадии и СД 2�го типа.

Цель – оценка эффективности и переносимости пре�
парата Капикор производства компании «Олайнфарм»
(Латвия) в сравнении с оригинальным лекарственным
средством Милдронат производства фирмы «Grindex» в
лечении больных с ДЭ ІІ стадии и СД 2�го типа на фоне
гипертонической болезни и атеросклеротического пора�
жения сосудов головного мозга.

Задачи исследования:
– изучить терапевтическую эффективность Капикора,

его влияние на клинико�неврологические проявления
заболевания;

– исследовать влияние Капикора на церебральную
гемодинамику;

– изучить влияние препарата на ЭД;
– сравнить результаты применения препаратов в ос�

новной и контрольной группах и оценить превышающую

эффективность лекарственного средства Капикор (кап�
сулы) в сравнении с оригинальным лекарственным
препаратом Милдронат (капсулы) в лечении пациентов с
ДЭ II стадии и СД 2�го типа.

Материалы и методы. Для осуществления поставлен�
ной цели и задач были применены следующие методы:
общеклинические (клинико�неврологическое, шкала
общего клинического впечатления (CGI�S), психодиаг�
ностическое обследование (шкала ММSE), транскра�
ниальная допплерография (ТКД), биохимические (оцен�
ка состояния функции эндотелия по показателям эндо�
телина�1 (ЕТ�1), эндотелиальной NO�синтетазы (eNOS)),
клинико�лабораторные, статистические.

В исследование были включены 60 пациентов обоего
пола в возрасте от 52 до 75 лет с ДЭ II стадии и СД
2�го типа, находившихся на стационарном лечении в
отделении сосудистой патологии головного мозга ГУ
«Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН
Украины», 33 (55%) женщины и 27 (45%) мужчин. По
характеру сосудистого заболевания у 36 больных была
диагностирована гипертоническая болезнь, у 14 –
атеросклероз, в 10 случаях имело место сочетание
гипертонической болезни с атеросклерозом. Все больные
страдали СД 2�го типа. 

Включенные в исследование пациенты методом прос�
той рандомизации в соотношении 1:1 были распределены
на две группы – основную и контрольную (по 30 пациен�
тов). Группы больных были однородными по возрасту
(средний возраст больных в основной группе –
53,8±6,2 года, в контрольной – 54,2±5,8 года), полу, массе
тела, выраженности субъективной и объективной невро�
логической симптоматики.

Наиболее значительными и распространенными жало�
бами у больных были: приступы головной боли, чувство
тяжести, шум в голове, головокружения, снижение памя�
ти, внимания, изменения настроения, повышенная раз�
дражительность, утомляемость. Выраженность жалоб
соответствовала 2–3 баллам.

Ведущими клиническими синдромами были: цефалги�
ческий (93,3%), вестибуло�атактический (86,7%), ликвор�
но�гипертензионный (50–53,3%), астенический (93,3%),
когнитивных нарушений (90–93,3%). 

По шкале общего клинического впечатления о тяжести
заболевания (CGI�S) состояние больных было квалифи�
цировано как пограничное расстройство у 9 пациентов
основной группы и 10 – контрольной, а в остальных
наблюдениях (21 пациент основной группы, 20 пациентов
контрольной) – как «легкое заболевание».

Т.С. Мищенко, И.В. Здесенко, В.Н. Мищенко
ГУ «Институт неврологии, психиатрии и наркологии НАМН Украины», Харьков
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Пациенты основной группы на фоне базисной терапии
получали Капикор по 2 капсулы 2 раза в сутки, контроль�
ной – Милдронат по 1 капсуле 2 раза в сутки на протя�
жении 4 нед. В состав базисной терапии входили анти�
гипертензивные препараты, витамины, физиотерапевти�
ческие методы.

Результаты и их обсуждение. В процессе 4�недель�
ного лечения у пациентов обеих групп происходило
постепенное снижение выраженности основных клини�
ческих признаков до 0–1 балла, динамика количествен�
ных сдвигов в сравниваемых группах была идентичной.
Однако под влиянием лечения препаратом Капикор
отмечена статистически значимая большая положитель�
ная динамика в восстановлении когнитивных функций и
уменьшении выраженности астенической симптоматики. 

При психодиагностическом исследовании общий
показатель по шкале ММSЕ у пациентов основной и конт�
рольной групп практически не отличался и составлял
25,3±2,2 балла. В процессе лечения у пациентов обеих
групп отмечалось статистически значимое улучшение
всех показателей когнитивной сферы, однако у больных
основной группы сумма баллов по ММSE увеличилась на
3 единицы и общий показатель когнитивной продуктив�
ности после лечения составил 28,4±1,6 балла, что свиде�
тельствовало об отсутствии когнитивных нарушений. У
пациентов контрольной группы динамика показателей
когнитивной сферы была меньшей, показатель когнитив�
ной продуктивности по шкале ММSЕ увеличился лишь
на 2 балла и составлял 27,2±1,5 балла, что соответствовало
только преддементным когнитивным нарушениям.

К моменту завершения лечения (28 дней) общая
частота улучшения различной степени выраженности
(шкала CGI�I) составляла в основной группе 100%, в
контрольной – 93,3%. 

По данным ТКД у всех больных выявлялось достовер�
ное увеличение комплекса «интима�медиа» (до 1,4 мм),
лишение его дифференциации на слои, большое коли�
чество кальцифицированных бляшек, отмечалось сниже�
ние линейной систолической скорости кровотока в бас�
сейне средней мозговой артерии (СМА) до 62,4±2,6 см/с,
снижение пульсационного индекса, снижение показате�
лей потокозависимой вазодилатации (ПЗВ) по результа�
там манжеточной пробы до 4,2±1,3%, что свидетельство�
вало об ухудшении эластикотонических свойств цере�
бральных сосудов, эндотелиальной дисфункции. 

В процессе лечения пациентов препаратом Капикор
показатели церебральной гемодинамики по данным ТКД
улучшались – увеличивалась ЛСК в бассейне СМА (на
26% и составила 78,7±3,8 см/с), нормализовался пульса�
ционный индекс, увеличивались исходно низкие показа�
тели ПЗВ до 16,5±1,4%, что сидетельствовало о восста�
новлении функции эндотелия. В процессе лечения препа�
ратом Милдронат динамика в показателях церебральной
гемодинамики была незначительной, прироста кровотока
в плечевой артерии в пробе с ПЗВ не отмечалось. 

В пользу восстановления функции эндотелия у
пациентов, принимавших Капикор, показательны данные
биохимических исследований. В ходе терапии препара�
том Капикор у больных отмечалось снижение в сыво�
ротки крови уровня ЕТ1 в 2 раза, тогда как у больных
контрольной группы такой специфики не наблюдалось.
Также у больных основной группы в результате терапии
наблюдалось повышение содержания eNOS в сыворотке
крови (на 24%) по сравнению с отсутствием изменений у
больных контрольной группы.

Результаты проведенного исследования позволили
заключить, что препарат Капикор оказывает достаточно
выраженное терапевтическое влияние на клинические
показатели, когнитивные функции, астеническую симп�
томатику, церебральную гемодинамику, вазодилати�
рующую функцию эндотелия. 

Полученные данные показали, что у пациентов с ДЭ
ІІ ст. и СД 2�го типа препарат Капикор является более
эффективным, чем препарат Милдронат. Нормализация
эндотелийзависимого вазодилататорного ответа в
плечевой артерии при назначении препарата Капикор
указывает на восстановление функции эндотелия. Обоб�
щенная оценка показателей переносимости препарата у
пациентов характеризовалась как «хорошая».

Результаты проведенных исследований позволяют
рекомендовать препарат Капикор для лечения больных с
ДЭ ІІ стадии и СД 2�го типа. Эффективность и безопас�
ность препарата Капикор определяют перспективу более
широкого использования его в медицинской практике не
только для лечения больных с ДЭ II стадии и СД
2�го типа на фоне гипертонической болезни и атероскле�
ротического поражения сосудов головного мозга, но и для
восстановления функции эндотелия, редукции астени�
ческих расстройств, замедления темпов прогрессиро�
вания деменции.
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Ендотелій судин, загальна маса якого у людини дорів�
нює приблизно 2 кг, є гормонально активною тканиною,
яку умовно називають найбільшою ендокринною зало�
зою. Вона здійснює різні життєво важливі функції, голов�
ним чином регуляторного характеру. 

Дана робота присвячена вивченню механізму зміни
(збільшення зменшення) рівня активності цих функцій.
Відомо, що активність будь�яких функцій організму, в
тому числі тих, які здійснюють ендотеліоцити чи будь�які
інші клітини, залежить від кількості та якості структур, що
беруть участь у здійсненні цих функцій. А це означає, що в
організмі має існувати система, яка здатна постійно
модулювати як кількість, так і якість зазначених структур. 

В результаті багаторічних досліджень на тваринах
встановлено, що в організмі існує така ферментна тром�
бін�плазмінова система (ТПС) [2]. Зокрема визначено.

1. Дві добре відомі в літературі ферментні системи –
коагуляційна (система тромбіну) і фібринолітична (си�
стема плазміну) функціонують у тісному взаємозв'язку і
взаємозалежності як підсистеми або як важелі більш
складної ТПС.

2. ТПС функціонує не тільки в крові, як прийнято було
вважати, але й в інших основних біологічних середови�
щах (ОБС) – проміжній сполучній тканині (ПСТ, стромі
органів) і, що найважливіше, в цитоплазмі різних клітин
організму.

3.Підсистеми ТПС в усіх ОБС здійснюють два фун�
даментальні протилежні внутрішньо суперечливі фізіо�
логічні процеси – біологічну коагуляцію (цито�гісто�
гемокоагуляцію) та біологічну регенерацію (цито�гісто�
геморегенерацію) [1, 3]. В розвитку цих двох процесів і
відбуваються зазначені протилежні зміни кількості та
якості структур доорганого рівня організації організму –
молекул білків, клітинних органел і самих клітин [2].

Процес біокоагуляції – це дуже складний багатоланко�
вий процес, перебіг якого умовно можна розділити на такі
три основні стадії. 

Перша – це стадія тромбіногенезу, тобто стадія утво�
рення тромбіну в усіх ОБС. У ній беруть участь: протром�
бін, який перетворюється на активний фермент тромбін,
активатори та інгібітори цього процесу. Залежно від пе�
реважання активаторів чи інгібіторів процес тромбіно�
генезу може бути компенсованим, субкомпенсованим або
декомпенсованим.

Друга – це стадія зміни структури різних білків,
протягом якої тромбін, що утворився в першій стадії,
спричиняє такі три види змін структури білків: 1) в крові
і в ПСТ – перетворення фібриногену на фібрин; 2) в
клітинах – полімеризацію актину, тобто перехід глобу�

лярного білка – G�актину в фібрилярний білок – F�актин;
3) в усіх ОБС – денатурацію, тобто зміну просторової,
тривимірної структури всіх інших білків, у тому числі й
тих, які входять до складу мембранних та немембранних
ультраструктур цих середовищ. 

Третя – це стадія пошкодження клітин та органів.
Протягом цієї стадії зміни структури і функцій різних
білків, які зумовлені тромбіном у другій стадії, спричиня�
ють розвиток так званих первинних прямих коагуля�
ційних (за своєю суттю дегенеративних) пошкоджень, на
які нашаровуються вторинні непрямі коагуляційні (за
своєю суттю дистрофічні) пошкодження. Останні є нас�
лідком одночасного зниження всіх чотирьох механізмів
трофіки – клітинного (наслідок денатурації білків�
ферментів), циркуляторного, ендокринного та нервового.

Процес біорегенерації – це також дуже складний
багатоланковий процес, перебіг якого умовно теж можна
розділити на три основні стадії.

Перша – це стадія плазміногенезу, тобто стадія утво�
рення плазміну в усіх ОБС. У ній беруть участь: плазмі�
ноген, що перетворюється на активний фермент плазмін,
активатори та інгібітори. Залежно від переважання акти�
ваторів чи інгібіторів процес плазміногенезу також може
бути компенсованим, субкомпенсованим або декомпен�
сованим.

Друга – це стадія дорегенераційних відновних про�
цесів. У цій стадії плазмін, що утворився в процесі ком�
пенсованого (!) плазміногенезу, спричиняє такі зміни
структури білків: а) в крові і в ПСТ – розщеплення (гід�
роліз) фібрину до продуктів його деградації; б) в клітинах –
деполімеризацію актину, тобто перехід фібрилярного
білка – F�актину – в глобулярний білок – G�актин; в) в
усіх ОБС – розщеплення (гідроліз) незворотно денатуро�
ваних білків і ренатурацію зворотно денатурованих біл�
ків, у тому числі й тих, які входять до складу мембранних
і немембранних структур. 

Зазначені зміни структури і функцій білків призво�
дять до відновлення усіх механізмів трофіки.

Третя – це стадія регенераційних відновних процесів,
протягом якої різко посилюється головним чином внут�
рішньоклітинна регенерація, що призводить до швидкого,
повного і стійкого відновлення структури та функцій
зворотно пошкоджених клітин, а це є необхідною пе�
редумовою для посилення клітинної регенерації.

Важливо зазначити, що відкриті нами процеси біокоа�
гуляції та біорегенерації, як і всі інші процеси організму,
мають два рівні активності – базовий і надбазовий.
Базовий – це генетично детермінований рівень активно�
сті процесів, він є компенсованим та постійним і зміню�

В.А. Монастирський
Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького

Залежність рівня функціональної активності
ендотелію судин від співвідношення рівнів
активності процесів біокоагуляції та біорегенерації
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ється тільки при переході одного етапу вікового розвитку
в інший, а надбазовий – залежний від дії різних чинників
навколишнього та внутрішнього середовища і змінюється
швидко, залежно від потреб організму в даний момент [4]. 

Біокоагуляція та біорегенерація є тими двома процеса�
ми, за допомогою яких ТПС реалізує всі етапи вікового
розвитку, включно з прикінцевим його етапом – фізіоло�
гічним старінням організму. Зумовлене це тим, що генна
система детермінує не тільки базовий рівень активності
цих процесів, але й зміну співвідношення цих рівнів їхньої
активності на кожному етапі вікового розвитку, а саме: на
першому етапі (юність) – переважає базовий рівень актив�
ності процесу біорегенерації, що спричиняє збільшення
кількості структур і ріст організму, на другому етапі (зрі�
лий вік) – відсутнє переважання якогось із цих двох
процесів, що спричиняє стабільний розвиток організму, а
на третьому етапі (похилий і старечий вік) – переважає
вже базовий рівень активності процесу біокоагуляції, що
спричиняє пошкодження і зменшення кількості структур,
проявляючись у вигляді старіння організму [4].

За допомогою процесів біокоагуляції та біорегенерації
ТПС здійснює в організмі низку життєво важливих
функцій регуляторного характеру, зокрема безперервне
оновлення структур доорганного рівня організації орга�
нізму та модулювання (підвищення – зниження) рівня
функціональної активності структур усіх рівнів організа�
ції організму – молекул білків, клітинних органел, клітин,
органів, організму [2]. 

Отже, зроблені нами відкриття дають підстави
стверджувати, що рівень функціональної активності
ендотелію судин визначається співвідношенням рівнів
активності процесів біокоагуляції та біорегенерації,
причому вікові зміни рівня активності визначаються
співвідношенням базових рівнів активності зазначених
двох процесів, а у всіх інших випадках, зокрема при
патологічних процесах з декомпенсацією біокоагуляції , –
співвідношенням надбазових рівнів їхньої активності.
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В целях разработки региональных особенностей вы�
явления распространенности гипертонических кризов
(ГК) и разработки профилактических мероприятий было
проведено одномоментное эпидемиологическое исследо�
вание ГК у популяции женщин и мужчин, проживающих
в условиях Ферганской долины Узбекистана.

Обследованы 769 женщин и мужчин в возрасте от 60 до
89 лет. Эпидемиологические исследования включали: из�
мерение артериального давления по общепринятой мето�
дике, антропометрическое обследование, ЭКГ и эхоКГ.

Результаты. При проведении сравнительной характе�
ристики полученных данных отмечены значительные
различия частоты ГК в зависимости от характера питания
обследованной популяции. Самые высокие уровни часто�
ты ГК отмечены при наличии злоупотребления поварен�
ной солью (51,0%). Злоупотребление жирной пищей
отмечалось в 34,8% случаев (р<0,05). Реже регистрирова�
лись случаи ГК при наличии фактора «Злоупотребление
жидкостью» (14,2%; р<0,001). В трех указанных типах

питания ГК 1�го и 2�типа наблюдались со следующей
частотой соответственно: 50,7 и 51,1% (р>0,05), 36,2 и
34,3% (р>0,05), 13,1 и 14,6% (р>0,05).

Установлены положительные корреляции между рас�
пространенностью ГК и такими основными факторами
риска как курение, наследственность, стресс и гиподина�
мия. Так, при наличии курения ГК выявлялся с частотой
10,0%, при отягощенной наследственности – 22,3%, в связи
со стрессами – 46,3% и при наличии гиподинамии – 21,3%.

Вывод. Результаты исследования демонстрируют вы�
сокую распространенность ГК и нарастание заболеваемо�
сти в популяции изученного региона в зависимости от ха�
рактера питания, курения, стрессов, гиподинамии и
отягощенной наследственности. Выявленные значения
распространенности ГК и отмеченные эпидемиологичес�
кие закономерности его формирования необходимо учи�
тывать при планировании и проведении мероприятий по
профилактике ГК в резкоконтинентальных погодных
условиях Ферганской долины Узбекистана.

О.А. Мухтаров, Д.М. Каландаров, С.М. Юсупова
Андижанский государственный медицинский институт, Узбекистан

Распространенность гипертонических кризов 
в связи с особенностями питания 
и некоторыми факторами риска
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Фактор росту ендотелію судин (VEGF) відіграє важ�
ливу роль у регуляції гломерулярної проникності, підтри�
манні структури гломерулярної базальної мембрани та
виживанні подоцитів. Натомість індуцибельна NO�син�
таза (iNOS) залучена до розвитку тканинного ушкоджен�
ня, зокрема при гломерулонефриті (ГН).

Мета – дослідження локалізації та інтенсивності гло�
мерулярної експресії VEGF та iNOS у пацієнтів з пролі�
феративними і непроліферативними гломерулярними
хворобами.

Матеріали і методи. Використовуючи стандартний
імунопероксидазний метод, було визначено гломеруляр�
ну експресію VEGF та iNOS на серійних парафінових
зрізах біоптатів нирки завтовшки 4 мкм, отриманих у
пацієнтів з непроліферативним ГН (мембранозний ГН,
стадія I–II, n=8; фокальний сегментарний гломеруло�
склероз, n=16; хвороба мінімальних змін, n=8), проліфе�
ративним ГН (ГН з півмісяцями, n=8; люпус�нефрит,
клас IV, n=8; IgA�нефропатія, n=8), а також у 4 хворих з
діабетичною нефропатією. Контролем слугував опера�
ційний матеріал незміненої тканини нирки (радикальна
нефректомія при нирково�клітинному раку), n=4. Оці�
нювали локалізацію і напівкількісно інтенсивність екс�
пресії VEGF та iNOS (0 – забарвлення відсутнє, 0,5 –
сумнівне, 1 – слабке, 2 – помірне, 3 – виражене) із розра�
хунком середнього балу (М±s). При проліферативному
ГН також визначали вираженість гломерулярного уш�
кодження за напівкількісною шкалою (0 – до 10%, 1 –
10–30%, 2 – >30<60%, 3 – >60%).

Результати. Гломерулярна експресія VEGF в контро�
лі, при хворобі мінімальних змін, поза межами сегментар�
них змін при фокальному сегментарному гломерулоскле�
розі та мембранозній нефропатії чітко визначалась в ци�
топлазмі подоцитів (дифузне цитоплазматичне забарв�
лення) та була відсутньою в ендотеліальних і мезангі�
альних клітинах або сумнівною лише в окремих мезан�
гіальних полях. Середній бал експресії VEGF у подоци�
тах склав 2,5±0,6; 2,3±0,5; 2,0±0,4 та 2,3±0,5 відповідно.
Гломерулярна експресія VEGF при IgA�нефропатії, лю�

пус�нефриті, ГН з півмісяцями та діабетичній нефропатії
також спостерігалась в цитоплазмі подоцитів та пере�
важно була помірною або слабкою. Середній бал склав
1,6±0,7; 1,5±0,9; 1,7±0,7 та 1,5±0,7 відповідно. В зоні
сегментарних рубців та при глобальному гломерулоскле�
розі експресія VEGF в подоцитах була сумнівною або не
визначалась. Спостерігалась негативна кореляція між
експресією VEGF і ступенем гломерулярного ушкоджен�
ня при проліферативному ГН ( =�0,40; р=0,03).

На відміну від експресії VEGF гломерулярна експре�
сія iNOS в контролі, при хворобі мінімальних змін, фо�
кальному сегментарному гломерулосклерозі та мембра�
нозній нефропатії була відсутньою або ледве визначалась
в цитоплазмі епітеліальних і мезангіальних клітин.
Середній бал експресії iNOS склав 0,13±0,25; 0,13±0,23;
0,17±0,25 та 0,19±0,26 відповідно. При IgA�нефропатії,
люпус�нефриті, ГН з півмісяцями та діабетичній нефро�
патії гломерулярна експресія iNOS спостерігалась в ци�
топлазмі подоцитів, мезангіальних та інфільтруючих
клітин і переважно була слабкою або помірною. Середній
бал склав 1,06±0,62; 1,19±0,70; 1,06±1,24 та 0,25±0,29 від�
повідно. Але в зоні сегментарних рубців та при гло�
бальному гломерулосклерозі експресія iNOS була сум�
нівною або не визначалась. Встановлено пряму кореля�
цію між експресією iNOS і ступенем гломерулярного
ушкодження при проліферативному ГН ( =0,51; р=0,006).

Висновки. Гломерулярна експресія VEGF спостеріга�
ється в цитоплазмі подоцитів і виражена в контролі та при
непроліферативному ГН на відміну від експресії iNOS, яка
в цих же випадках була відсутньою або ледве визначалась.
Натомість при проліферативному ГН гломерулярна екс�
пресія iNOS має тенденцію до зростання, а VEGF – до
зниження. Але в зоні сегментарних рубців та при глобаль�
ному гломерулосклерозі за будь�якої гломерулярної хво�
роби експресія як VEGF, так і iNOS сумнівна або відсутня.

При проліферативному ГН між ступенем гломеруляр�
ного ушкодження та гломерулярною експресією VEGF
існує негативний, а iNOS – позитивний кореляційний
зв'язок.

В.М. Непомнящий1, О.А. Кобзар1, С.А. Михальський2, П.П. Кліменко2
1ДУ «Інститут нефрології НАМН України», Київ
2ДУ «Інститут геронтології ім. Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ

Гломерулярна експресія фактора росту ендотелію
судин та індуцибельної NO%синтази у пацієнтів 
з гломерулярними хворобами
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Мета дослідження – вивчити особливості тромбоци�
тарного гемостазу у хворих на ішемічну хворобу серця
(ІХС) у поєднанні з цукровим діабетом 2�го типу (ЦД) на
тлі прийому подвійної антитромбоцитарної терапії після
гострого коронарного синдрому (ГКС) з урахуванням
стану вуглеводного обміну.

Матеріали та методи. Було обстежено 48 хворих на
ІХС, які за 6±2 тижня до включення в дослідження пере�
несли ГКС та приймали подвійну антитромбоцитарну те�
рапію (ацетилсаліцилова кислота (АСК) 75–100 мг/добу
та клопідогрель 75 мг/добу), у тому числі 30 хворих з ЦД
2 типу та 18 хворих без ЦД. Групи порівняння склали
30 хворих на ІХС, які приймали лише АСК 75–
100 мг/добу, з них 15 хворих з ЦД 2�го типу та 15 хворих
без ЦД. До групи контролю увійшло 15 осіб без ІХС та ЦД,
які не приймали антитромбоцитарних препаратів. Агре�
гаційну активність тромбоцитів досліджували за допомо�
гою індукованої аденозиндифосфатом (АДФ), арахідоно�
вою кислотою (арахідонат) агрегаційної здатності тромбо�
цитів з оцінкою сумарного індексу агрегації тромбоцитів
(СІАТ, %). Оцінку вуглеводного обміну проводили шля�
хом визначення глюкози натще, глікозильованого гемогло�
біну (HbA1с), інсуліну та розрахунку індексу НОМА�IR.

Результати. При аналізі агрегаційної активності тром�
боцитів було встановлено, що на тлі подвійної антитром�
боцитарної терапії СІАТ�арахідонат у хворих на ІХС з
ЦД був достовірно вищим ((15,31±1,89)%), ніж у хворих
на ІХС без ЦД ((7,49±1,59)%) (p<0,05). Водночас досто�
вірних розбіжностей з боку СІАТ�АДФ між цими група�
ми не спостерігалось ((54,81±2,39)%) vs ((50,44±2,11)%)
відповідно (р>0,05). У хворих на ІХС з ЦД, які приймали
подвійну антитромбоцитарну терапію, СІАТ�АДФ був
значно нижчим ((54,81±2,39)%), ніж у хворих, які
отримували тільки АСК ((65,39±2,35)%) (p<0,01), тоді як
СІАТ�арахідонат між хворими з діабетом на подвійній
антитромбоцитарній терапії та на АСК достовірно не від�
різнявся ((15,31±1,89)%) vs ((13,60±2,07)%) відповідно
(р>0,05). Аналогічні результати були отримані і у хворих
на ІХС без ЦД: СІАТ АДФ на подвійній терапії був до�
стовірно нижчим ((50,44±2,11)%), ніж на терапії АСК
((66,57±5,16)%) (p<0,001), а достовірних відмінностей
між показниками СІАТ�арахідонат знайдено не було –
((7,49±1,59)%) vs ((6,87±1,59)%) відповідно (р>0,05).

При порівнянні агрегаційної активності тромбоцитів у
хворих на ІХС, які знаходилися лише на АСК, виявилось,

що СІАТ�арахідонат у хворих з ЦД був достовірно вищим
((13,60±2,07)%), ніж у хворих без ЦД ((6,87±1,59)%)
(p<0,05), а достовірних розбіжностей за СІАТ�АДФ між
цими групами не спостерігалось ((65,39±2,35)%) vs
((66,57±5,16)%) відповідно (р>0,05).

Показники агрегатометрії пацієнтів, які не приймали
антиагрегантів були значуще вищими (СІАТ�АДФ
((73,98±2,94)%) та СІАТ�арахідонат ((32,15±4,89)%)) за
хворих, які приймали подвійну антитромбоцитарну
терапію і хворих на АСК, не залежно від наявності ЦД
(p<0,05). 

Оцінка вуглеводного обміну показала, що рівень глю�
кози крові натще, HbA1с та індекс HOMA�IR у хворих на
ІХС та ЦД були значно вищими, ніж у хворих без ЦД,
(р<0,05). Рівень інсуліну між групами достовірно не
відрізнявся.

При проведенні кореляційного аналізу лише у хворих
на ІХС в поєднанні з ЦД, які перенесли нещодавно ГКС
та знаходилися на подвійній антитромбоцитарній терапії
були встановлені позитивні кореляційні зв'язки між
рівнем HbA1с та СІАТ�арахідонат (r=0,39, р=0,05).

Висновки
1. У хворих на ІХС після ГКС подвійна антитромбо�

цитарна терапія ефективно блокує АДФ індуковану агре�
гацію тромбоцитів, незалежно від наявності ЦД, тоді як
арахідонат�індукована агрегація у хворих з ЦД пригні�
чується у меншому ступені, ніж у хворих без ЦД. При
цьому різниці у арахідонат�індукованій агрегації тромбо�
цитів при подвійній антитромбоцитарній терапії порів�
няно з монотерапією АСК, як у хворих з ЦД, так і у
хворих без ЦД, не виявлено.

2. Лише у хворих на ІХС та ЦД, які перенесли нещо�
давно ГКС та знаходилися на подвійній антитромбоци�
тарній терапії, встановлено позитивні кореляційні зв'яз�
ки між агрегаційною активністю тромбоцитів та показ�
никами вуглеводного обміну. Відсутність таких коре�
ляцій у хворих на ІХС та ЦД при монотерапії АСК та у
хворих на ІХС без ЦД, може свідчити про те, що
гіперглікемія навіть на фоні адекватної цукрознижуючої
та відповідної антитромбоцитарної терапії справляє
значущий вплив на тромбоцитарний гемостаз у хворих з
ЦД при ГКС, тоді як при стабільній ІХС цей чинник
відіграє у підвищені активації тромбоцитів при ЦД менш
помітну роль.

Т.Г. Оврах
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», Харків

Тромбоцитарний гемостаз та порушення
вуглеводного обміну у хворих на ішемічну хворобу
серця в поєднанні з цукровим діабетом 2%го типу 
при подвійній антитромбоцитарній терапії
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Актуальность. Пневмонии являются одной из трудно
разрешимых проблем современной педиатрии. Они, по
данным ВОЗ, являются важнейшей отдельно взятой
инфекционной причиной смертности детей во всем мире. 

Многие звенья патогенеза пневмоний у детей не
изучены, а он имеет существенные отличия по сравнению
со взрослыми пациентами. Вследствие этого смертность
от пневмонии по�прежнему остается высокой и трудно
контролируемой. Требуется разработка особых подходов
к лечению пневмонии, определения факторов, которые
приводят к развитию осложнений. 

Несомненно, диагностика состояния эндотелия у
детей с острой пневмонией неинвазивными методами –
одно из звеньев, позволяющих приблизиться к решению
важных задач педиатрической пульмонологии. 

Ведь развитие выраженной дисфункции эндотелия
при этой патологии может оказаться для ребенка
фатальным вследствие внутрисосудистой активации
тромбоцитов и лейкоцитов и развития тромбозов. 

Эндотелий регулирует местные процессы гемостаза,
пролиферации, миграции клеток крови в сосудистую
стенку и сосудистый тонус. При дисфункции эндотелия
наблюдается дисбаланс между факторами, обеспечиваю�
щими эти процессы. 

Цель работы – определить практическую значимость
неинвазивного теста с реактивной гиперемией в оценке
состояния эндотелий�зависимой дилатации сосудов у
детей с острой пневмонией путем исследования перифе�
рического пульсового кровотока.

Материалы и методы. Обследованы 30 детей с острой
пневмонией (45% девочек и 55% мальчиков) в возрасте от 7
до 16 лет, находившихся на лечении в пульмонологическом
отделении Государственного учреждения здравоохранения
«Гродненская областная детская клиническая больница». 

Оценку функционального состояния эндотелия сосу�
дов у всех детей осуществляли путем выполнения теста с
реактивной гиперемией и мониторирования пульсового
кровотока (ПК) предплечья, а также его максимального
прироста (∆ПКмакс) на первых двух минутах постокклю�
зионной реактивной гиперемии на реоанализаторе («Рео�
анализатор 5А�05», Украина). Окклюзию кровотока в
плечевой артерии в течение 4 мин обеспечивали путем
наложения манжеты на плечо и нагнетания в неевоздуха
с созданием в ней давления, превышающего на 50 мм рт.
ст. систолическое артериальное давление ребенка.
Увеличение ∆ПКмакс в тесте с реактивной гиперемией
менее чем на 10%, трактовали как патологическое
снижение эндотелий�зависимой дилатации сосудов или
NO�синтазной активности эндотелия и обозначали
термином «дисфункция эндотелия» [1–3]. 

Результаты обработаны с помощью стандартной лицен�
зионной программы «Statistika 6,0» методами непарамет�
рической статистики с использованием критерия Манна –
Уитни и представлены в виде средней величины, а также
среднеквадратичного ее отклонения (M±STD). 

Результаты. Все обследованные пациенты по результа�
там теста с реактивной гиперемией были разделены на
3 группы: 1�я группа – дети, с острой пневмонией, которые
имели изменения эндотелий�зависимой вазодилатации
(n=14); 2�я группа – дети с острой пневмонией с призна�
ками преддисфункции эндотелия (n=6); 3�я группа – дети,
с острой пневмонией без дисфункции эндотелия (n=10). 

По сравнению с исходным максимальный пульсовой
кровоток в первые 2 мин после выполнения теста с реак�
тивной гиперемией у детей 1�й группы с пневмонией со�
ставил 8,5±3,89%, что оказалось ниже, чем во 2�й группе –
12,6±5,74% (р<0,01) и в 3�й –15,3±4,69% (р<0,001). 

Выводы. Использование неинвазивного теста с реак�
тивной гиперемией в оценке состояния эндотелий�зави�
симой вазодилатации у детей с острой пневмонией путем
исследования периферического пульсового кровотока
предплечья оказалось результативным: в обследованной
группе выявлены пациенты с дисфункцией эндотелия,
преддисфункцией эндотелия и с нормальным состоянием
эндотелий�зависимой дилатации сосудов.

Таким образом, у части детей с острой пневмонией разви�
вается пред� и дисфункция эндотелия, что свидетельствует
о дисбалансе в регуляции тонуса сосудов у пациентов с дан�
ной патологией. Какие факторы влияют на эндотелий, вы�
зывая развитие его дисфункции и какие последствия этих
воздействий у данной категории пациентов следует ожи�
дать, будет предметом наших дальнейших исследований.
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Серією експериментальних досліджень доведено, що
тривале застосування мелатоніну (МТ) сприятливо впли�
ває на нормалізацію циркадіанної дизаритмії функцій
нирок. У першу чергу це стосується добової періодичності
різних фізіологічних показників, зокрема відновлення рит�
му швидкості гломерулярної фільтрації, кислотовидільної
функції та секреторної активності шишкоподібної залози.
Однозначно доведено, що епіфізарний МТ забезпечує за�
хист нефроцитів від різної дії пошкоджувальних чинників
(стрес і надмірне сольове навантаження). Нефропротекція
за посередництва МТ забезпечується різними шляхами.
Провідну роль у цьому відіграють антиоксидантна власти�
вість МТ, яка полягає у ліквідації явищ оксидантного
стресу. Надмірна продукція вільних радикалів зумовлює
пошкодження молекул ліпідів, білків і нуклеїнових кислот.
Очевидно, що МТ здатний обмежувати прояви вільнора�
дикальних процесів, а також гальмувати руйнівний для
клітин запуск глутамат�кальцієвого каскаду.

У наших дослідженнях підтверджені результати пріори�
тетних робіт співробітників відділу клінічної фізіології і
патології внутрішніх органів щодо внеску епіфізарного МТ
у загальний баланс про� та антиоксидантних процесів,
зв'язок між тотальною антиоксидантною активністю крові
і секреторною функцією шишкоподібної залози. Доведено
вікову залежність мелатонінутворювальної функції епіфі�
за і антиоксидантної здатності організму в цілому. Най�
більші зміни прооксидантно�антиоксидантної рівноваги
спричинювалися гострим іммобілізаційним стресом та

тривалим цілодобовим освітленням, що особливо проявля�
лося виснаженням системи антиоксидантного захисту в
старих щурів. Застосування у тварин цієї групи МТ в дозі
2,5 мг/кг сприяло нормалізації структурно�функціональ�
ного стану шишкоподібної залози та нирок. 

Відомо, що МТ регулює тонус судин шляхом впливу
на власні рецептори гладком'язових клітин і ендотеліо�
цитів. Вазоконстрикторний потенціал ендотеліну в
десятки разів перевищує такий ангіотензину ІІ. До�
слідженнями на молекулярно�генетичному рівні показа�
но, що вазоконстрикторний пептид не накопичується в
ендотеліальних клітинах, опосередковано через ендоте�
ліальні рецептори спричиняє явища релаксації, а у відда�
лені терміни активує рецептори гладком'язових клітин,
стимулюючи стійку вазокострикцію. Рівень ендотеліну в
крові визнано маркером зниження функції нирок. Об�
ґрунтовано здатність МТ зменшувати окиснювальне по�
шкодження нирок, спричинене ішемією.

Доведено здатність МТ опосередковувати ефекти на
ренальну функцію не тільки прямо, а й опосередковано
через первинні зміни ендокринного статусу. У філогене�
тичних дослідженнях з'ясовано взаємозв'язок шишкопо�
дібної залози із системою гіпоталамус – гіпофіз – наднир�
кові залози. За участі МТ шишкоподібна залоза забезпечує
регуляцію синтезу гормонів корою надниркових залоз.

Аналіз різноспрямованих експериментальних даних
свідчить про здатність МТ усувати дизаритмічні прояви
та синхронізувати біоритми функції нирок.
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Специфічні ритмоорганізуючі властивості
мелатоніну при ренальній дисфункції

Захворювання серцево�судинної системи (ССС) внас�
лідок атеросклеротичних змін є найпоширенішою пато�
логією в усіх економічно розвинених країнах світу. За�
гальна захворюваність ССС в Україні сягає 12 млн осіб,
що становить 35% працездатного населення і 50% людей
літнього віку. Фундаментальні дослідження атерогенезу
довели, що до процесів, які його ініціюють або прискорю�

ють, призводить локальне порушення цілості ендоте�
ліального шару або його проникності [1, 2]. Було експери�
ментально доведено, що в місцях пошкоджень ендотелію
відбувається масивне осідання тромбоцитів, їхнє руйну�
вання з виходом тромбоцитарного фактора росту, що
зумовлює проліферацію артеріальних гладком'язових
клітин і подальше їхнє ожиріння, а також формування

О.С. Прокопюк1, О.В. Фалько1, В.В. Воліна1, О.В. Ліпіна1, В.В. Лазуренко2
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Морфологічні зміни ендотеліального шару аорти
кролів з модельованим атеросклерозом 
після введення кріоконсервованої сироватки
плацентарної крові людини
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атеросклеротичної бляшки [3–5]. Лікування атероскле�
розу внаслідок поліетиологічності і багатофакторності
його патогенезу є суттєвою соціальною проблемою, а
поліфармакологічна агресія і недостатня ефективність
існуючих схем профілактики і лікування атеросклерозу
потребують розробки комплексних методів впливу на
атерогенез. Раніше була продемонстрована ефективність
застосування кріоконсервованої сироватки плацентарної
крові людини (кСПКЛ) при патологічних станах, де про�
відним патогенетичним фактором є судинні порушення.
Доведено, що введення кСПКЛ в організм реципієнта
сприяє процесам репарації, васкуляризації, нормалізації
метаболічних розладів, а також має протизапальну дію
[6–8].

Мета дослідження – визначення морфологічних змін
ендотеліального шару аорти кролів з модельованим ате�
росклерозом після введення кСПКЛ. Матеріали і методи.
Морфологічна характеристика ендотеліального шару
аорти тварин при модельованому атеросклерозі під дією
кСПКЛ зводилася до вивчення ознак макро� і мікро�
ушкоджень ендотеліального пласта, що виражаються в
десквамації поодиноких або групи клітин; наявності мік�
родефектів клітин і міжклітинних контактів (аргірофіль�
ні клітини, кратери), а також проліферативної здатності
ендотеліоцитів, що виражається в показнику їхньої
суміжності. Ендотеліальний шар аорти вивчали світло�
оптичним методом на препаратах відсепарованої інтими
аорти, імпрегнованих сріблом і поміщених в гліцерин�
желатинову суміш. Кількість дефектів підраховували на
100 ендотеліальних клітин. Досліджували також рівень
загального холестерину в крові тварин і загальну площу
осередків ліпоїдозу аорти. Моделювання атеросклерозу
проводили на безпородних кролях�самцях шляхом
введення per os холестерину в дозі 200 мг/кг упродовж
6 днів на тиждень протягом 6 міс. Після настання піку
моделі кролям внутрішньом'язово вводили кСПКЛ в дозі
0,3 мл протягом 10 днів. Тварин виводили з експерименту
через 6 міс після останньої ін'єкції. Контролем слугували
тварини з мимовільним регресом атеросклерозу.

Експерименти на тваринах виконували відповідно до
«Загальних принципів експериментів на тваринах», схва�
лених 3�м Національним конгресом з біоетики (Київ,
2007) і погоджених з положеннями Європейської конвен�
ції про захист хребетних тварин, що використовуються
для експериментальних та інших наукових цілей (Страс�
бург, Франція, 1985). Всі експерименти були узгоджені з
Комітетом з біоетики ІПКіК НАН України і відповідним
чином запротокольовані.

Результати. На піку моделі атеросклерозу рівень
загального холестерину в крові тварин становив
14,7±1,34 ммоль/л при нормі 0,6±0,08 ммоль/л. Загальна
площа осередків ліпоїдозу аорти складала 70%, загальна
суміжність ендотеліоцитів аорти – 3 при нормі 6. При
цьому спостерігалася значна кількість зон десквамації
ендотеліоцитів (10–12 клітин), а також наявність пооди�
ноких аргірофільних клітин і кратерів (до 70 на 100 ен�
дотеліальних клітин). Після відміни холестеринової дієти
у тварин, яким вводили кСПКЛ, а також у тварин конт�
рольної групи відбувалося поступове зниження рівня за�

гального холестерину в крові, який до 6�го місяця спо�
стереження досягав показників норми. Через 6 міс після
введення тваринам з експериментальним атеросклерозом
кріоконсервованої СПКЛ спостерігалося зменшення
площі осередків ліпоїдозу аорти з 70 на піку моделі до
12%, тоді як у групі тварин з мимовільним регресом цей
показник складав 40%. Введення тваринам кріоконсерво�
ваної СПКЛ сприяло також відновленню ендотеліаль�
ного шару аорти: відновлювалась цілість ендотеліального
шару, про що свідчило зникнення зон десквамованих
ендотеліоцитів і заміна їх на морфологічно повноцінні
клітини, збільшувався показник суміжності ендотеліо�
цитів до 5, що максимально наближається до контроль�
ного значення, зменшувалася кількість кратерів до 3, тоді
як ці ж показники у групі тварин із мимовільним регре�
сом, як і раніше, вказували на дисфункцію ендотелі�
ального шару, коли суміжність дорівнювала 4, а кількість
кратерів – 43, виявляли зони десквамації ендотеліоцитів.

Висновки. На відтвореній моделі атеросклерозу показа�
но, що введення кріоконсервованої СПКЛ чинить ангіо�
протекторну дію, про що свідчать зменшення площі осе�
редків ліпоїдозу аорти, нормалізація показника суміжності
ендотеліоцитів, зменшення числа міжклітинних дефектів у
вигляді кратерів, а також відсутність зон десквамованого
ендотелію.
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SUMMARY. Experimentally has been proved the following:
human placental blood serum (HPBS) capability to correct

disorders occurring during atherosclerosis modeling via
reduction of the area of lipoidosis foci in the aorta, a
decreased number of interendothelial defects, recovery of
endothelial layer integrity by means of an increasing
proliferative capacity of endotheliocytes, as evidenced by the
normalization of their adjacency index. Our study proved
positive effects of HPBS on the main pathogenetic links of
experimental atherogenesis.

У патогенезі ішемічної хвороби серця визнано старто�
ву роль ендотеліальної дисфункції (ЕД), тобто порушен�
ня ендотелійзалежної вазодилатації і підвищення адге�
зивних якостей ендотелію, що призводить до деста�
білізації атеросклеротичної бляшки та її розриву.

З ЕД тісно пов'язане порушення метаболізму ліпідів.
Так, встановлено, що підвищення рівня триглицеридів
(ТГ), що є особливістю діабетичної дисліпідемії, асоцію�
ється зі збільшенням комплексу інтима�медіа загальної
сонної артерії, що можна пояснити такими причинами:

– ліпопротеїди, багаті на ТГ, є важливими промоуте�
рами кислородних вільнорадикальних реакцій, які мо�
жуть спричиняти дестабілізацію і розрив бляшки;

– ТГ мають тісний зв'язок з рівнем інсуліну в крові, що
призводить до гіперплазії гладком'язових клітин і по�
товщення м'язового шару судин (ремоделювання).

Постпрандіальна гіпертригліцеридемія знижує про�
текторний ефект ліпопротеїдів високої щільності та ін�
дукує захват окислених ліпопротеїдів дуже низької щіль�
ності стромальними клітинами медії і адвентиції судин�
ної стінки та накопичення їх у макрофагах. А окислені
ліпопротеїди низької щільності мають високу токсич�
ність, знижують здатність судинного ендотелію про�
дукувати NО�ендотелійзалежний фактор релаксації, що
супроводжується відносно надлишковою продукцією
вазоконстрикторних факторів (ендотелін�1, ангіотензин)
та активацією апоптозу судинних клітин.

Мета – визначити ефективність інтенсивної гіполі�
підемічної терапії порівняно зі стандартним лікуванням
за впливом на рівень ТГ після 12 і 52 тиж терапії. 

Матеріали і методи. Обстежено 574 пацієнтів з цукро�
вим діабетом (ЦД) 2�го типу і гострим коронарним синд�
ромом. З них процедуру скринінгу пройшов 71 пацієнт,
при цьому ЦД, виявлений вперше, діагностовано у 48%,

компенсований – у 17% з них. У дослідження не було
включено 38 осіб: 17 (45%) – через жовчнокам'яну хворо�
бу та 21 (55%) – невідповідність ліпідним критеріям. 

Рівень загального холестерину (ХС) у середньому
склав 4,48±1,38 ммоль/л, ХС ліпопротеїдів високої
щільності – 0,95±0,29 ммоль/л, ХС ліпопротеїдів низької
щільності (ХС�ЛПНЩ) – 2,59±1,13 ммоль/л, ТГ –
2,51±1,4 ммоль/л, ХС ліпопротеїдів невисокої щільності
(ХС�неЛПВЩ) – 3,53±1,29 ммоль/л. Рівень ХС�ЛПНЩ
>1,8 ммоль/л виявлено у 74% пацієнтів, ХС�неЛПВЩ
>2,6 ммоль/л – у 72%, ТГ >1,7 ммоль/л – у 66%.

У ході дослідження було рандомізовано 31 пацієнта, з
них 17 чоловіків (54,8%) і 14 жінок (45,2%). Середній вік
хворих склав 64±1,5 року. Хворих розділили на дві групи:
17 (54,8%) пацієнтів отримували стандартну терапію, 14
(45,2%) – проводили інтенсивне лікування.

Результати. Через 12 тиж у групі стандартної терапії
рівень ТГ знизився на 12,5%, у групі інтенсивного ліку�
вання – на 33,6%.

Висновки. Більш виражене зниження рівня ТГ у
другій групі вказує на доцільність призначення інтенсив�
ної гіполіпідемічної терапії пацієнтам з ЦД 2�го типу в
ранні терміни після гострого коронарного синдрому.

SUMMARY. Endothelial dysfunction, which is closely related
to altered lipid metabolism, plays the major role in the patho�
genesis of ischemic heart disease. The aim of this work was to
demonstrate greater effectiveness of intensive lipid�lowering
versus standard therapy on triglyceride levels in patients with
type 2 diabetes mellitus and hypertriglyceridemia 5–21 days
after an acute coronary syndrome (ACS). Following twelve
weeks, a more pronounced decrease in the triglyceride levels was
registered in the intensive therapy group, indicating the feasi�
bility of its use in patients with type 2 diabetes early after ACS.

Т.В. Пугач, О.А. Коваль, П.О. Каплан, С.В. Романенко
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МЗ України»

Оцінка ефективності і переносимості раннього
проведення інтенсивної гіполіпідемічної терапії
порівняно зі стандартним лікуванням у пацієнтів 
з цукровим діабетом 2%го типу 
і гіпертригліцеридемією, які перенесли 
гострий коронарний синдром
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Проведені останніми роками дослідження показали, що
при цукровому діабеті (ЦД) атеросклеротичні зміни су�
динної стінки морфологічно подібні до таких, що ви�
значаються й за відсутності ЦД. У той же час відмічаються
більш ранній розвиток та швидке прогресування процесу,
мультисегментність та симетричність ураження дистально
розташованих судин середнього та малого калібру. У
якості причин їх виникнення обговорюється дисфункція
ендотелію (ЕД) [3]. Протягом багатьох років ендотелій (Е)
судин вважали лише бар'єром, котрий відокремлює кров
від навколосудинного русла. З часом сформувалося
розуміння того, що ендотеліальні клітини є високомета�
болічно активними і відіграють здебільшого провідну роль
у багатьох фізіологічних процесах [3, 4]. ЕД є одним з
ранніх ознак ураження судин у пацієнтів з ЦД і може
виявлятися на початкових стадіях захворювання, тобто до
появи макроскопічно значущих пошкоджень судин [5].
Хоча зв'язок між ЦД та патологією судин залишається до
кінця не з'ясованим, ймовірно, що втрата регуляторної
здатності Е лежить в основі розвитку мікросудинних
ускладнень ЦД [3, 7]. Вищезазначені факти обумовлюють
значний науковий та практичний інтерес до цієї проблеми. 

Мета роботи – виявлення змін ультраструктури
ендотелію капілярів легень та серця при експеримен�
тальному стрептозотоциновому ЦД.

Дослідження проведено на 24 статевозрілих щурах�
самцях лінії Вістар з масою 200–220 г. ЦД моделювали
шляхом одноразового внутрішньоочеревинного введення
стрептозотоцину («Sigma», США), розведеного 0,1 М
цитратним буфером (рН 4,5), із рахунку 50 мг/кг.
Розвиток гіперглікемії контролювали за підвищенням
вмісту глюкози в крові. Дослідження проводили на
тваринах, вміст глюкози у яких перевищував 15 ммоль/л
(при контрольному рівні 7,8±0,2 ммоль/л).

Препарати для електронно�мікроскопічних до�
сліджень готували за загальноприйнятою методикою [2] і
досліджували за допомогою електронного мікроскопа
«ПЕМ�125К» (Україна). На електронних мікрофотогра�
фіях проводили морфометричну оцінку середньої ариф�
метичної (τ) та середньої гармонічної (τh) товщин
біологічних бар'єрів та їх окремих шарів за принципом
випадкового відбору зразків (по 80 у кожній групі) [1].
Загальну кількість функціонуючих капілярів визначали
згідно з методикою Н. Hoppeler та співавторів [6] на
екрані електронного мікроскопа при малому збільшенні
(×1600–1800). Кількість мітохондрій (МХ) та структурно
змінених МХ (сзМХ) визначали за допомогою комп'ю�

терної програми для морфометричних підрахунків Image
Tool Version 3 (США) на 130–150 полях у кожній групі. 

Статистичну обробку отриманих даних проводили із за�
стосуванням критерію Стьюдента. Різницю між середніми
величинами вважали статистично значущою при р<0,05. 

Показано, що у досліджуваних органах, стан котрих
визначає функціонування кисневотранспортної системи
організму, при експериментальному ЦД відбувалися
зміни мікроциркуляторного русла, які суттєво відріз�
нялися від таких у легенях та серці. 

В легенях спостерігалося зменшення кількості функ�
ціонуючих капілярів (ФК) на одиниці площі тканини  з
2075±118 до 1671±123 од./мм2 (р<0,05). Як правило, в
респіраторній зоні легень ендотеліальна висилка (ЕВ) ка�
пілярів є складовою аерогематичного бар'єру (АГБ) і утво�
рює його ендотеліальний шар. Розвиток ЦД супроводжу�
вався вираженою гіпергідратацією АГБ, про що свідчить
зростання як τ, так і τh. Зокрема відбувалося більш ніж
двократне зростання товщини ендотеліального шару: τ – з
63±7 до 118±11 нм; τh – з 50±8 до 121±14 нм (в обох ви�
падках р<0,05), що призводило у деяких ділянках до де�
струкції цього шару і поряд із деструктивними процесами
у цілому АГБ супроводжувалося розвитком в окремих
альвеолах внутрішньоальвеолярного набряку. Також
можна констатувати наявність ознак мітохондріальної
дисфункції (МД), свідченням чого є збільшення у 2,5 разу
кількості сзМХ (з 2,6±0,3 загальної кількості МХ до
6,5±0,5%), що може призводити до зменшення потужності
мітохондріального апарату ендотеліальних клітин. 

Вказані зміни мали мозаїчний характер зі збереженням
переважної кількості нативних ділянок ЕВ капілярів, у
яких спостерігався розвиток таких змін ультраструктури,
котрі можна розглядати як формування компенсаторно�
пристосувальних реакцій в умовах моделювання ЦД. В
ендотеліоцитах без ознак деструкції або тотального набря�
ку мало місце різке посилення піноцитозу, що розглядали
як свідчення активації обмінних процесів; виникали значні
ділянки гранулярного саркоплазматичного ретикулуму,
що може вказувати на напруження процесів синтезу білка. 

Натомість в міокарді при розвитку експериментального
ЦД не відбувалося змін кількості ФК (1769±98 од./мм2 у
контрольних та 1841±103 од./мм2 у експериментальних
щурів; р>0,05). Спостерігали хоча й менш виражений, ніж
в легенях, проте тотальний набряк Е капілярів (в
середньому на 35–40%: τ – з 86±9 до 116±11 нм, τh – з
79±7 до 111±18 нм; в обох випадках р<0,05), його де�
струкцію і набряк перикапілярних просторів, що призво�
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дило до потовщення гістогематичного бар'єру в тканині
серця. У ділянках неушкодженої ЕВ капілярів різко
посилювався піноцитоз, а також спостерігалося значне
розширення цистерн ендоплазматичного ретикулуму, що
розцінюють як ознаку активації та/або напруження
кальцієвого обміну. Останнє має відігравати суттєву роль
саме для функціонування міокарда у змінених умовах
існування. В ендотеліоцитах розвивалася МД (кількість
сзМХ зростала в субсарколемальній субопуляції з 4,1±0,6
до 19,8±2,4%, а в інтраміофібрилярній – з 2,7±0,4 до
8,1±1,3%): часткова або повна вакуолізація МХ, вираже�
ний набряк, втрата регулярності крист. Така динаміка
змін вказує на погіршення енергетичних процесів у
тканині серця. Слід зазначити, що зберігався мозаїчний
характер змін в Е капілярів, однак структурно збере�
жених ділянок було досить мало.

Отже, проведені дослідження показали, що при даній
моделі ЦД відбувалися суттєві зміни у мікроциркуля�
торному руслі та ультраструктурі ендотелію капілярів
легень і серця. ЕД та МД були більш вираженими в серці,
аніж в легенях, що поряд з відсутністю достовірних змін
кількості ФК вказує на можливість швидкого розвитку
кардіоміопатії при ЦД, до патогенетичних механізмів
якої можна віднести пошкодження ендотелію капілярів.
У легенях розвиток ЦД супроводжується значно менш
вираженими змінами в ЕВ капілярів та компенсаторним
збільшенням кількості ФК. 
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Цель – оценить эффекты аргинина на тромбоцитар�
ный гемостаз, функциональное состояние эндотелия и
оксидантный стресс у пациентов с ишемической болез�
нью сердца (ИБС).

Материалы и методы. Обследованы 57 больных со
стабильной стенокардией напряжения II–III ФК. Конт�
рольную группу составили 15 здоровых добровольцев.
Агрегацию тромбоцитов исследовали турбодиметричес�
ким методом с использованием агрегометра «АТ�1» (Рос�
сия). В качестве индуктора агрегации использовали аде�
нозиндифосфат («Reanal») в конечной концентрации
10 мкМ и арахидоновую кислоту в конечной концент�
рации 1 мМ. Для оценки функционального состояния
эндотелия определяли сумму стабильных метаболитов
NO (NO2+NO3) фотометрическим методом по реакции
Грисса. Оксидантный статус оценивали по содержанию в
сыворотке крови малонового диальдегида (МДА) (реак�
ция с тиобарбитуровой кислотой) и SH�групп (фотомет�
рическим методом). Пациенты были рандомизированы
на 2 группы: 1�я группа (31 пациент) получала базисную
терапию (бисопролол, статин, аспирин, эналаприл),

2�я группа (26 пациентов) дополнительно аргинин (кар�
диоаргинин, «Здоровье», Украина) внутривенно в тече�
ние 10 дней, далее больные продолжали прием перораль�
но. Обследование проводили до момента включения па�
циента и через 1 мес после проводимой терапии.

Результаты и их обсуждение. Оценка исходной ак�
тивности тромбоцитарного гемостаза выявила повышение
суммарного индекса АДФ�индуцированной агрегации
тромбоцитов у всех пациентов по сравнению с контролем.
У всех пациентов с ИБС выявлено повышение маркера
оксидантного стресса – МДА (9,27±0,43) мкмоль/л против
(4,15±0,20) мкмоль/л соответсвенно в сочетании со
снижением уровня SH�групп (635,64±19,14) мкмоль/л
против (754,25±30,42) мкмоль/л соответственно. 

Анализ исходных данных также выявил достоверное
снижение плазменного уровня метаболитов NO по
сравнению с контролем (21,2±1,4)мкмоль/л против
(27,6±1,1) мкмоль/л (р<0,05). На фоне стандартной тера�
пии дополнительное применение аргинина приводило к
повышению уровня NO до (29,8±2,6) мкмоль/л и сни�
жению содержания МДА до (3,9±0,5) мкмоль/л (р<0,05).
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Эта динамика сопровождалась более выраженным сни�
жением суммарного индекса агрегации тромбоцитов
(СИАТ) – как АДФ�СИАТ, так и арахидонат�СИАТ,
однако разница между группами не достигала досто�
верных значений (р>0,1). 

Выводы. Применение аргинина при хроническом тече�
нии ИБС улучшает функциональное состояние эндоте�
лия, уменьшает уровень оксидантного стресса и может
способствовать дополнительному снижению активности
тромбоцитарного гемостаза.

Ендотеліальні клітини здатні вивільняти протеазу, що
охарактеризована як еластаза, а саме ендотеліальна
еластаза (ЕЕл), і є відмінною від еластази нейтрофільних
гранулоцитів і підшлункової залози [8]. Підвищення її
активності супроводжується активацією інтегринів α (V),
β (3) і р38�мітогенактивної протеїнкінази, яка здатна інте�
грувати сигнали, що впливають на проліферацію, дифе�
ренціювання і міграцію клітин, а також супроводжується
підвищенням концентрації фактора росту фібробластів 2,
виявляючи проангіогенну дію. Слід також зазначити, що
вікові зміни корелюють зі зменшенням кількості і/або
зниженням функціональної активності ендотеліальних
клітин�попередників. Старіння і апоптоз цих клітин
відбуваються за участю надмірної кількості активних форм
кисню і можуть зумовлювати дефектну неоваскуляри�
зацію [3] або розвиток атеросклерозу [5]. Ендотеліальна
дисфункція, що виникає з віком, супроводжується потов�
щенням інтими, деградацією еластину, накопиченням
колагену і протеогліканів [7]. Гладком'язові клітини судин
мігрують в субендотеліальному просторі, потім розмножу�
ються і спричиняють накопичення колагену і протеоглі�
канів в інтимі. Кількість гладком'язових клітин судин
зменшується внаслідок апоптозу. Крім того, вміст елас�
тину знижується і замінюється накопиченням колагену і
кальцифікацією. Деградація еластину є однією з основних
патологічних рис старіння артерій і причин збільшення
жорсткості великих артерій з віком, яке призводить до
підвищення систолічного артеріального тиску, що пов'яза�
но із ризиком серцево�судинних захворювань і може бути
обумовлено зміною активності ЕЕл.

Мета роботи – проведення порівняльного аналізу
активності ЕЕл у щурів різного віку. 

У дослідженні використано білих безпородних щурів
самців 3�місячного віку, щурів самців і самок 6� і 8�мі�
сячного віку, яких утримували у стандартних умовах
віварію. Об'єктом дослідження були гомогенати тканин
кори мозку (КМ), легень, серця, печінки та нирок щурів
після осадження ядер. Дослідження проведені відповідно
до загальних етичних принципів експериментів на
тваринах. Після декапітації черевину тварини розтинали,
печінку перфузували холодним середовищем виділення
(0,25 М сахароза, що приготовлена на 0,025 М трис�HCl,

рН 7,5), видаляли та гомогенізували в гомогенізаторі
Потера на льоду з розрахунку 0,5 г тканини на 5 мл се�
редовища виділення. Тканини КМ, легень, серця і нирок
промивали холодним середовищем виділення, розрізали
ножицями на дрібні шматочки, пропускали крізь прес,
потім гомогенізували. Отримані гомогенати центрифугу�
вали протягом 10 хв при 5000 g на центрифузі «РС�6» за
температури 4 °С. Надосадну рідину зберігали при –20 °С
до аналізу. 

Активність ЕЕл досліджували ензиматичним методом
[1]. Для перерахунку в Од/мг протеїнів додатково в усіх
досліджених зразках визначали концентрацію протеїнів
згідно з методом Бредфорда. В експериментах використо�
вували Ala�Ala, еластазу, фенілметилсульфонілфлюорид
фірми «ICN» (США), етилендіамінтетраацетат, альбумін
сироватки бика, полістиролові плашки (Росія), фото�
метр�аналізатор імуноензимний Humareader, («Human»,
Німеччина). Статистичну обробку отриманих даних про�
водили за методом Стьюдента – Фішера з використанням
програмного забезпечення Exсel та непараметричного
методу Манна – Уїтні. 

В результаті дослідження виявлено зростання
активності ЕЕл у 6�місячних щурів порівняно з таким у 3�
місячних: у самців у легенях вона становила 3,4±1,1 проти
0,7±0,2 Од/мг протеїнів х10–3, у серці – 10,1±2,7 проти
0,38±0,03, у печінці 18,7±5,2 проти 0,41±0,14, у нирках
зміни не виявлені. У 8�місячних щурів самців відзначено
зниження її активності порівняно з такою у 6�місячних: у
КМ 0,4±0,1 проти 8,9±3,1, у печінці – до 0,05±0,01, а у
нирках відзначена тенденція до її зростання. У самок
виявлена аналогічна закономірність – зниження активно�
сті ЕЕл у 8�місячних порівняно з показником у 6�місяч�
них (у 3�місячних не досліджували): у серці – 0,61±0,17
проти 4,47±1,19, у печінці – 0,58±0,13 проти 5,18±1,44, у
нирках – 0,44±0,12 проти 4,60±1,51, у легенях зміни були
відсутні. Останнє може бути пов'язано з малим терміном
між дослідженими експозиціями, що становив лише 2 міс.

Важливим стимулом ендотелійзалежного контролю
судинного тонусу і судинних процесів є стрес, що при�
зводить до підвищення активності протеаз, у тому числі
ЕЕл [8]. При цьому досягнення 6�місячного віку у щурів
порівняно з 3�місячним можна розглядати як накопичен�
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ня впливів стресових чинників. Слід також врахувати
властивості еластаз. Ці ензими швидко адсорбуються на
еластині, під впливом протеаз еластин може втратити
пружність [4]. Крім того, еластази можуть також зв'язу�
ватися на поверхні клітин�асоційованих протеїнів, таких
як протеоглікани гепаринсульфату, і утворювати різні
активні форми [6]. Іммобілізація еластину на клітинній
поверхні створює секвестровані мікросередовища і
зумовлює еластоліз. Згенеровані пептиди еластину мають
подвійні біологічні функції: є сильними індукторами екс�
пресії протеаз, каталізують колагеноліз або посилення де�
градації еластину. З часом можливості активації ензимів
вичерпуються, що призводить до зниження їхньої ак�
тивності. Прогресують порушення окислювально�віднов�
ного балансу, що призводить до пошкодження в резуль�
таті окислювального стресу біологічних структур і меха�
нізмів [2, 5]. Ці механізми засновані на патогенезі ендо�
теліальної дисфункції [5].

Висновок. Досягнення 6�місячного віку у щурів
порівняно з 3�місячними супроводжується зростанням
активності ЕЕл, принаймні у легенях, серці та печінці, як
у самців, що може бути обумовлено впливом стрес�
чинників та/або властивостями самої еластази. Але вже у
8 міс активність ЕЕл знижується, як показано у КМ і
печінці самців та у серці, печінці і нирках самок порівня�
но з 6�місячними, що може бути пов'язано з вичерпанням
можливостей активації еластази або прогресуванням
оксидантного пошкодження.
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SUMMARY. An increased endothelial elastase (EEl)
activity at least in lung, heart and liver in 6 mo in comparison
to 3 mo old male rats was found that may be due to influence
of stress factors and/or elastase features. However, in 8 mo
EEl activity decreased in male rats in cortex and liver, and in
female rats in heart, liver and kidney (in comparison to both
6 mo old male and female rats, respectively) probably due to
exhaustion of possibilities of elastase activation or oxidative
damage progression.

′
′ ′

′

Важливу роль в розвитку серцево�судинної дисфунк�
ції відіграє вазоконстрикторний пептид – ангіотензин ІІ
(АІІ). Основним АІІ�утворювальним ензимом в тканинах
є нетрипсиноподібна протеїназа (НТПП) – хімаза, яка
здатна утворювати АІІ з АІ разом з калікреїном, катеп�
сином G та еластазою�2 [1]. За участю хімази утворю�
ється вазоактивний ендотелін�1, який дозозалежно змен�
шує діаметр еферентних артеріол та індукує вазокон�
стрикцію [2]. АII може прямо утворюватися з ангіотен�

зиногену в реакції, що каталізується тоніном (має і
трипсин�, і нетрипсиноподібну активність), катепсином
G, тканинним активатором плазміногену [3], еластазою�2
[4]. Мета дослідження – визначити активність НТПП у
щурів різного віку та на тлі стресіндукованої гіпертензії.

Матеріали. Експерименти проведені на білих безпо�
родних щурах самцях 6�, 18� і 24�місячного віку та на
24�місячних щурах зі стресіндукованою гіпертензією
(СІГ) (n=5 у кожній групі). Тварин утримували в умовах
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віварію. Гіпертензію моделювали (тест�стрес «не
уникнення») одночасно у тварин групи в освітленій
камері, до підлоги якої було підведено електричний
струм, замикання контактів для його подачі здійснювали
маніпулятором, напруга не перевищувала 50 В. Вплив
проводили переривчасто (15 с – вплив, 45 с – перерва)
протягом 30 хв один раз на добу впродовж 18 днів до
стійкого підвищення артеріального тиску. Контроль
систолічного артеріального тиску проводили медичним
тонометром, манжету якого накладали на хвіст. Об'єктом
дослідження були сироватка крові та гомогенати тканин
кори мозку (КМ), гіпоталамуса, легень, серця, печінки та
нирок після осадження ядер. Дослідження проведені
відповідно до загальних етичних принципів експеримен�
тів на тваринах. Отримані гомогенати центрифугували
10 хв при 5000 g на центрифузі «РС�6» за температури
4 °С. Надосадну рідину зберігали при –20 °С до аналізу.
Активність НТПП (хімаза, частково тонін, без катепсину
G) досліджували ензиматичним методом [5]. Статистич�
ну обробку проводили методом Стьюдента – Фішера та
непараметричним методом Манна – Уїтні. 

Результати. Виявлено зміни активності НТПП, яка в
сироватці крові була підвищена у 18�місячних щурів
порівняно із показником у 6�місячних (0,018±
±0,006 мг/л·год проти 0,004±0,001 мг/л·год), печінці
(0,026±0,008 мг/л проти 0,013±0,003 мг/л) і нирках
(0,024±0,005 мг/л проти 0,013±0,002 мг/л) і знижена в гі�
поталамусі (0,014± ±0,002 мг/л проти 0,044±0,007 мг/л).
У 24�місячних щурів підвищення активності НТПП було
більш вираженим порівняно з таким у групах тварин 6� і
18�місячного віку: в сироватці крові – до 0,105±
±0,059 мг/л·год, легенях – до 0,072±0,040 мг/л·год, в пе�
чінці – до 0,103±0,034 і нирках – до 0,116±0,044, у КМ –
до 0,079±0,027 порівняно з показниками у 6�місячних
тварин (0,027±0,004), у гіпоталамусі – до 0,096±
±0,060 мг/л·год порівняно з такими у 18�місячних. При
порівнянні 24�місячних щурів із СІГ з інтактними твари�
нами того ж віку виявлено різке підвищення активності
НТПП у гіпоталамусі (до 0,287±0,027 мг/л·год), в інших
зразках, навпаки, – значне її зниження: у сироватці крові –
до 0,028±0,004 мг/л·год, у КМ – до 0,035±0,006, в легенях –
до 0,027±0,004, печінці – до 0,028±0,005, нирках – до
0,026±0,002 мг/л·год і у серці – до 0,030±0,005 проти
0,067±0,024. 

Відсутність змін в серці з віком у інтактних тварин
вказує на стійкість коронарних судин до вазоконстрикції,
що залежить від прояву активності хімази, яка у щурів
скоріше розщеплює АII [6]. Хімаза утворює AII у щурів
лише при високих концентраціях АI [7]. Отримані дані
узгоджуються з дослідженням хронічного стресу, зумовле�
ного у 30�денних щурів самців іммобілізацією протягом
15 тиж 5 разів на тиждень 1 год/день, що призводить до
гіпертрофії надниркових залоз, підвищення рівня кортико�
стерону та розвитку артеріальної гіпертензії; при цьому
показники лівого шлуночка і базові функції міокарда не
змінюються [8]. Підвищення НТПП у 18�місячних (в си�
роватці крові, печінці і нирках) і значніше – у 24�місячних
інтактних щурів (крім того, у КМ, в гіпоталамусі і легенях)

вказує на поширення вазоконстрикції. Зростання НТПП,
принаймні в тканинах мозку, у 24�місячних щурів може
бути обумовлено сприянням тривалого емоційного стресу
розвитку неврогенної гіпертензії [9]. Активація НТПП при
СІГ в гіпоталамусі може бути пов'язана з тим, що стрес
підсилює активність саме цієї структури ЦНС [8]. Наяв�
ність змін активності НТПП при СІГ навіть у серці (зни�
ження до рівня у 18�місячних інтактних тварин) вказує на
можливість витрачення хімази і тоніну на розвиток
вазоконстрикції. Стрес протягом 15–21 дня може призво�
дити до гіпертрофії серця і зміни серцевої структури [8].
Значне зниження активності НТПП при СІГ в тканинах
печінки, нирок (до рівня у 18�місячних інтактних тварин) і
сироватці крові обумовлено скоріше за все участю їх в
синтезі, перерозподілі та прояві функціональної актив�
ності хімази тучних клітин і тоніну (вивільняється пе�
чінкою), що з часом призводить до вичерпання мож�
ливостей їх вивільнення і участі у вазоконстрикції. 

Висновок. Активність НТПП, яка обумовлена участю
хімази і частково тоніну, підвищується з віком в сиро�
ватці крові, мозку, легенях, печінці та нирках щурів (в
серці не змінюється), найвираженіше – у 24�місячних
порівняно з 6� і 18�місячними, що може призводити до
активації вазоконстрикції. На тлі СІГ у 24�місячних
тварин порівняно з інтактною групою того ж віку актив�
ність НТПП значно зростає в гіпоталамусі, що вказує на
посилення активності цієї структури мозку в результаті
тривалого стресу, а в решті зразків знижується, при цьому
у серці, печінці і нирках до рівня у 18� місячних інтактних
тварин, що вказує на вичерпання можливостей вивіль�
нення НТПП (хімази і тоніну). 
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SUMMARY. Studies were performed in the experimental
rats, aged 6, 18, 24 and 24 months, with stress�induced
hypertension to study nontrypsin�like proteіnases (NTLP)

activity in rats (6, 18, 24 mo and 24 mo with stress�induced
hypertension (SIH) in the serum, cortex, hypothalamus, heart,
lungs, liver and kidneys were measured by enzymatic methods.
The NTLP activity, caused by chymase participation and in
part by tonin participation, were increased with age in serum,
brain, lungs, liver and kidneys (remained unchanged in heart),
and were more pronounced in 24 month�old rats compared to
6� and 18� month rats, which can lead to vasoconstriction. The
NTLP activity greatly increased in the hypothalamus of rats
with SIH compared to intact group of the same age that
indicates enhancing of its activity as a result of prolonged
stress. The NTLP activity was reduced in the heart, liver and
kidneys to the level of 18 mo intact animals, indicating the
exhaustion of capacity to release chymase and tonin.

В настоящее время проблема гипоксии и осложнений,
связанных с ней, широко обсуждается в педиатрической
научной литературе. Несмотря на то, что причины,
приводящие к развитию гипоксии в антенатальном,
интранатальном и раннем неонатальном периодах, имеют
различный характер, существует тесная этиопатоге�
нетическая связь между гипоксическими состояниями
плода и новорожденного. Этим во многом обусловлено
широкое использование в медицине термина «перина�
тальная гипоксия» [1]. Гипоксические повреждения раз�
личных органов и систем плода и новорожденного
впоследствии могут приводить к ухудшению состояния
здоровья новорожденных, появлению хронических забо�
леваний в дальнейшем онтогенезе, в том числе и забо�
леваний органов мочевыделительной системы (МВС) [3].

Цель исследования – выявить особенности микроцир�
куляции и структурные изменения стенки сосудов мик�
роциркуляторного русла почек, мочеточников и мочевого
пузыря плодов и новорожденных при моделировании
различных вариантов гипоксии.

Материалы и методы. Проведен эксперимент с ис�
пользованием крыс линии WAG, в ходе которого все жи�
вотные были разделены на 4 группы. 1�я группа – конт�
рольная – беременные крысы�самки (n=3) не подвер�
гались кислородному голоданию, при этом часть самок
выводили из эксперимента на поздних сроках гестации с
целью извлечения плодов для дальнейшего исследова�
ния, а от остальной части самок получали потомство,
которое в первые сутки с момента рождения выводили из

эксперимента. 2�я группа – моделирование хронической
внутриутробной гипоксии – беременные крысы�самки
(n=4) на протяжении всей беременности (21 день)
подвергались ежедневной высокогорной гипоксии, при
этом часть самок выводили из эксперимента на поздних
сроках гестации с целью извлечения плодов для
дальнейшего исследования, а от остальной части самок
получали потомство, которое в первые сутки жизни
выводили из эксперимента. 3�я группа – моделирование
острой постнатальной гипоксии – беременные крысы�
самки (n=2) не подвергались кислородному голоданию,
однако полученное потомство в первые сутки жизни
одноразово подвергали высокогорной гипоксии и затем
выводили из эксперимента. 4�я группа – моделирование
смешанной гипоксии – беременные крысы�самки (n=3)
на протяжении всей беременности подвергали ежеднев�
ной высокогорной гипоксии, а затем полученное по�
томство в первые сутки жизни одноразово подвергали
высокогорной гипоксии и выводили из эксперимента. 

Для моделирования высокогорной гипоксии исполь�
зовали герметичную барокамеру, из которой выкачивали
воздух и создавали условия резкого уменьшения ат�
мосферного давления. Крысы ежедневно в одно и то же
время помещались в условия, соответствующие подъему
на высоту 7500 метров, что соответствовало давлению
287 мм рт. ст., на 20 мин. По окончанию эксперимента
животных (плоды и новорожденных) выводили из экс�
перимента, при аутопсии которых в каждом случае брали
фрагменты ткани из почки, мочеточника и мочевого
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пузыря. Использовали гистологические методы окраски
(гематоксилин и эозин, пикрофуксин по ван Гизону).
Экспериментальное исследование проводили со строгим
соблюдением требований Европейской конвенции
(Страсбург, 1986) по содержанию, кормлению и уходу за
подопытными животными, а также выведению их из
эксперимента и последующей утилизации [2].

Результаты. В почках, мочеточниках, мочевом пузыре
плодов и новорожденных всех исследуемых групп выяв�
лялись структурные изменения в стенке сосудов мик�
роциркуляторного русла и нарушение микроциркуляции,
которые характеризовались однотипностью проявлений,
хотя степень их выраженности в исследуемых группах
была разной: максимальной в 3�й (моделирование острой
постнатальной гипоксии) и 4�й (моделирование смешан�
ной гипоксии) группах и умеренной во 2�й группе (мо�
делирование хронической внутриутробной гипоксии).

В сосудах микроциркуляторного русла почек, моче�
точников и мочевого пузыря плодов и новорожденных
были выявлены структурные изменения внутренней
выстилки – эндотелиоцитов. В части полей зрения
отмечено набухание, вакуолизация эндотелиальных кле�
ток, приводящие к сужению просвета сосуда. В некото�
рых полях зрения выявлена очаговая десквамация эндо�
телиальных клеток. Морфологическая картина десквами�
рованных эндотелиоцитов была весьма полиморфной.
Так, выявлены целые клетки с ядерными структурами,
безъядерные эндотелиоциты, подвергшиеся фрагмен�
тации, и отдельно лежащие фрагменты эндотелиоцитов.

В исследуемых группах в органах МВС состояние
тонуса сосудов микроциркуляторного русла, их кровена�
полнение, проницаемость стенки, реологические особен�
ности крови были различными. Так, в части полей зрения
отмечены расширенные сосуды с увеличенными межэн�
дотелиальными промежутками, с полнокровием, нали�
чием сладжей и тромбов. Кое�где отмечены явления
отека, выход форменных элементов крови в окружающую
ткань с формированием мелкоочаговых кровоизлияний.
В некоторых полях зрения выявлены спазмированные
сосуды, у которых внутренняя эластическая мембрана
имела «гофрированный вид», а эндотелиоциты распола�
гались перпендикулярно базальной мембране, выступали
в просвет сосуда.

В некоторых сосудах микроциркуляторного русла
органов МВС отмечено неравномерное очаговое утол�
щение стенки, обусловленное различными процессами.

Так, в части полей зрения утолщенные стенки сосудов
были гомогенными и бледно окрашенными гематок�
силином и эозином, что свидетельствовало о процессах
плазматического пропитывания. В части полей зрения
очаговое утолщение стенок сосудов было обусловлено
склеротическими процессами, идентифицируемыми при
окраске микропрепаратов пикрофуксином по ван Гизону.

Вывод. Хроническая внутриутробная, острая постна�
тальная и смешанная гипоксии являются повреждаю�
щими факторами для почек, мочеточников и мочевого пу�
зыря плодов и новорожденных, приводящими к струк�
турным изменениям в стенке сосудов микроциркуля�
торного русла данных органов, а также нарушению
микроциркуляции, максимально выраженными при мо�
делировании смешанной и острой постнатальной гипок�
сии и умеренно выраженными при моделировании
хронической внутриутробной гипоксии.
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SUMMARY. Currently, the problem of hypoxia and
complications, associated with it, has been widely discussed
in the pediatric literature. The authors in the course of the
experiment on rats found that chronic intrauterine, acute
postnatal and mixed hypoxia are damaging factors for kidney,
ureter and urinary bladder of fetuses and newborns, leading
to structural changes in the vascular wall of these organs, as
well as a violation of microcirculation, maximum expressed in
modeling mixed and acute postnatal hypoxia and moderately
expressed in modeling chronic intrauterine hypoxia.
Key words: vessels, microcirculation, urinary system organs,
fetus, newborn, hypoxia.
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Спостереження за станом здоров'я дітей, які мешкають
на радіоактивно забруднених територіях, свідчить про те,
що його рівень залишається низьким, а механізми
погіршення остаточно не визначені. Значне місце в цих
механізмах з великою вірогідністю займають ендоте�
ліальна дисфункція та порушення в системі азоту оксиду
(NO). Відомо, що низькі дози радіації, отримані протягом
тривалого часу, спричиняють значні зміни в пулах
стабільних метаболітів NO, що призводить до розвитку
ендотеліальної дисфункції та може бути причиною по�
рушення NO�залежних фізіологічних функцій організму
[1]. Індивідуалізація універсальних механізмів захисту та
ушкодження залежить переважно від генетичних варіацій
певних генів (алельного поліморфізму), який визначає в
одних випадках стійкість індивіда до певного захворю�
вання, а в інших – схильність до виникнення патології, в
тому числі серцево�судинної, органів дихання, вегетатив�
ної дизрегуляції тощо. У регуляції продукції NO ендо�
теліальними клітинами важлива роль належить ендоте�
ліальній синтазі NO – еNOS. Пригнічення її активності
призводить до порушення синтезу NO з L�аргініну.

Натепер описано поліморфні варіанти гена еNOS у
різних ділянках гена, в тому числі у 4�му інтроні – еNOS –
4a/4b VNTR�поліморфізм. Вплив алеля 4а пов'язують з
порушенням експресії гена еNOS, що призводить до
зменшення виробітки NO [2].

Мета дослідження – дослідити роль поліморфізму
генів е�NOS у розвитку ендотеліальної дисфункції, функ�
ціональних розладів системи дихання та вегетативної
нервової системи у дітей, які мешкають на радіоактивно
забруднених територіях.

Матеріали і методи. Для визначення можливих
асоціативних зв'язків поліморфізму в 4�му інтроні гена
еNOS з показниками, що характеризують функціональ�
ний стан ендотелію, бронхолегеневої та вегетативної
нервової систем, обстежено 184 дитини. З них основну
групу склали 135 мешканців радіоактивно забруднених
територій, контрольну – 49 практично здорових дітей, які
проживали в «чистих» щодо радіоактивного забруднення
регіонах і не належали до постраждалих внаслідок Чор�
нобильської аварії контингентів. Проводили молеку�
лярно�генетичне дослідження з визначенням полімор�
фізму в 4�му інтроні гена е�NOS. Вентиляційну здатність
легенів оцінювали за допомогою методу пневмотахо�
графії. Для реєстрації ендотелійзалежної реакції

судинного русла на зміни умов кровопостачання вико�
ристовували термографічний спосіб. Визначення рівня
азотистих сполук (NO2

–
та NO3

–
) проводили за стан�

дартною методикою з використанням реактиву Грісса.
Стан вегетативної нервової системи вивчали за даними
аналізу варіабельності серцевого ритму (кардіоінтервало�
графія) у поєднанні з активною кліноортостатичною
пробою. 

Результати. Частота поліморфних 4а/4b генотипів та
алелів а і b гена eNOS у дітей основної групи не відріз�
нялася від такої в осіб контрольної групи та даних
літератури. Генотип 4b/4b виявляли у 66,3% обстежених
основної групи, 4a/4b – у 33,7%, а серед дітей контрольної
групи – відповідно у 69,4 та у 24,5%. Генотип 4а/4а
зустрічався рідко і був зареєстрований тільки у 3 дітей
контрольної групи. У дітей основної групи з генотипом
4а/4b порівняно з дітьми із генотипом 4b/4b відмічалося
збільшення тривалості відновлення кровообігу до вихід�
ного рівня після оклюзійної проби: відповідно на
3,67±0,25 і 3,00±0,21 хв (р<0,05). За даними кореляцій�
ного аналізу виявлено прямий кореляційний зв'язок між
носійством алеля а та показником тривалості віднов�
лення кровообігу (r=0,35491; p<0,008). Спостерігалося
зниження вмісту нітриту в сироватці крові: у дітей основ�
ної групи з генотипом 4а/4b він становив 5,53±
±0,26 мкмоль/л, а у дітей із генотипом 4b/4b – 6,99±
±0,38 мкмоль/л (р<0,01). Подібні відмінності спостеріга�
ли і у дітей контрольної групи. Рівень нітрату та суми
метаболітів NO (нітрит+нітрат) у дітей основної та
контрольної груп із генотипом як 4а/4b, так і 4b/4b
статистичних відмінностей не встановлено. Виявлено
зменшення інтегральних показників еластичності і
розтяжності легеневої тканини та прохідності дихальних
шляхів. За даними кореляційного аналізу відзначено
зворотний кореляційний зв'язок між носійством алеля а
та показниками ФЖЄЛ/НФЖЄЛ (r=–0,2590; р<0,05) і
ОФВ1/НОФВ1 (r=–0,2627; р<0,05). У 1,5 разу частіше
реєстрували ознаки бронхоспазму. Особливостями веге�
тативної реактивності і вегетативного забезпечення
діяльності у дітей основної групи з генотипом 4а/4b
порівняно з такими в обстежених із генотипом 4b/4b
були підвищена частота варіантів реагування на функ�
ціональне навантаження з недостатнім підключенням
(швидким виснаженням) симпатоадреналової системи
(відповідно 26,47 і 11,29%; р<0,05) і знижена частота
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варіантів реагування з надмірним ії підключенням
(відповідно 2,9 і 9,69%; р<0,05). 

Висновки. Зміни ендотелійзалежної реакції судин на
оклюзійну пробу (затримка відновлення кровообігу) та
зниження рівня нітриту в сироватці крові у носіїв алеля а,
особливо у дітей, які проживають у несприятливих
екологічних умовах, дає підстави віднести їх до групи
ризику щодо розвитку ендотеліальної дисфункції, а
функціональні порушення системи дихання та вегета�
тивної нервової системи розглядати як одні з її проявів.
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SUMMARY. This study aimed to determine possible
associative relationships between eNOS gene polymorphism
and endothelium, bronchopulmonary and autonomic nervous
system functioning in 135 children�residents of the
radioactivity contaminated areas. Changes of endothelium
vascular response to occlusion test (delayed recovery of blood
circulation) and decrease of blood serum nitrite in the allele
and genotype 4a/4b carriers specifically among children living
in adverse environmental conditions, gives reason to refer
them to the risk of developing endothelial dysfunction and
functional disorders of the respiratory and vegetative nervous
system is considered as one of its manifestations.

Дисфункція ендотелію є одним з основних ланцюгів
патогенезу багатьох захворювань серцево�судинної систе�
ми, серед яких артеріальна гіпертензія, атеросклероз, іше�
мічна хвороба серця, системні захворювання сполучної
тканини. Питання ендотеліальної дисфункції в педіатрії
вирішуються не так активно, як у дорослій кардіології. 

Мета дослідження – проаналізувати клініко�інстру�
ментальні характеристики ендотеліальної дисфункції у
дітей, які народилися та постійно проживають на радіо�
активно забруднених територіях.

Матеріал і методи. Обстежено 134 пацієнта віком
7–18 років без органічної патології серцево�судинної си�
стеми, які народилися та постійно проживають на радіо�
активно забруднених територіях. Із них у 58 дітей вияв�
лено ендотеліальну дисфункцію (IА підгрупа, середній
вік –12,27±0,53 року), у 76 дітей не було її ознак (IБ під�
група, середній вік – 12,52±0,32 року). Контрольну групу
склали 45 дітей та підлітків (середній вік – 11,51±
±0,51 року), вік, стать та дані клінічного обстеження яких
були такими, як у обстежених основної групи. Практично
здорових дітей було 20 (середній вік – 12,05±0,18 року).

Програма дослідження включала клінічне та інстру�
ментальне обстеження: електрокардіографію, ехокардіо�
графію та кардіоінтервалографію.

Ендотеліальну дисфункцію визначали за допомогою
оцінки метаболічної функції ендотелію за рівнем основ�
них метаболітів азоту оксиду (нітриту та нітрату) в сиро�
ватці крові та за інструментальними ознаками, що

визначали за допомогою індикатора ендотеліальної реак�
тивності «ІЕР�3» вітчизняного виробництва. 

Вміст холестерину та тригліцеридів в сироватці крові
визначали двічі за допомогою біохімічного «HUMOSTAR�
600».

Аналіз даних проведено шляхом статистичного ана�
лізу в електронних таблицях Microsoft Excel за допо�
могою програмного забезпечення Місrosoft® Ехсel 2002,
номер продукту 54186�640�2318914�17698. 

Результати. В клінічній картині дітей з дисфункцією
ендотелію майже з однаковою частотою виявляли кар�
діалгію та головний біль. Кардіалгію визначали у 40
(70,69%) обстежених IА підгрупи та у 47 (61,84%) – IБ
підгрупи, що достовірно перевищувало їхню кількість у
практично здорових дітей (5,00%). Цефалгію визначали
відповідно у 38 (65,62%) та у 44 (57,89%) дітей, а в групі
практично здорових – тільки у 5,00%. Типовим для дітей
обох підгруп було посилення цефалгії у разі зміни ме�
теоумов та фізичного чи психоемоційного навантаження. З
високою частотою у дітей IА підгрупи реєстрували запа�
морочення, серцебиття, зниження толерантності до фізич�
ного навантаження. Майже в половини (51,72%) обстеже�
них IА підгрупи були прояви дезадаптаційного синдрому.

Результати дослідження біоелектричної активності
міокарда у дітей груп спостереження показали, що найпо�
ширенішими ЕКГ�феноменами у дітей з дисфункцією ен�
дотелію, як і в обстежених IБ підгрупи, були реполяриза�
ційні порушення кінцевої ланки сегмента S–T (75,67%, з
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них у 21,43% – виражені); уповільнення провідності за
правою ніжкою пучка Гіса (32,43 %) та неповна блокада
провідності за правою ніжкою пучка Гіса (21,62%), ско�
рочення інтервалу P–Q (27,03%); синдром ранньої реполя�
ризації шлуночків (СРРШ) (27,03%). Достовірно від
показників у дітей IБ підгрупи відрізнялася частота
суправентрикулярної екстрасистолії (10,35% в IA підгрупі
та 2,63% у IБ; p<0,05) та СРРШ – відповідно 29,31 і 15,63%
(p<0,05). Міграцію джерела автоматизму реєстрували
тільки у дітей з ендотеліальною дисфункцією.

Дослідження вегетативної регуляції серцевого ритму
показало, що в IA підгрупі вегетативна дизрегуляція в ке�
руванні синусним вузлом характеризувалася достовір�
ним підвищенням активності гуморального каналу регу�
ляції серцевого ритму, що не супроводжувалося адекват�
ним підвищенням активності парасимпатичної ланки
вегетативної регуляції при відповідному рівні функ�
ціонування центрального контуру регуляції хроно�
тропної функції серця. У дітей IБ підгрупи мало місце
зниження рівня централізації керування ритмом серця
при вірогідному підвищенні у них активності гумо�
рального каналу регуляції серцевого ритму і також не
супроводжувалося підвищенням активності парасим�
патичної ланки вегетативної регуляції. У дітей IА підгру�
пи домінував асимпатикотонічний варіант вегетативної
реактивності (48,28%). Майже у половини з них спосте�
рігалося подовження періоду відновлення понад 4 хв. У
дітей IБ підгрупи з високою частотою (47,37%) реєстру�
вали гіперсимпатикотонічний варіант вегетативної реак�
тивності. Вивчення вегетативного забезпечення діяль�
ності показало, що найхарактернішим його варіантом у
дітей IА підгрупи був асимпатикотонічний варіант
(43,10%), що достовірно відрізнявся за частотою від
показників у практично здорових та дітей контрольної
групи. Частота гіперсимпатикотонічного варіанта вегета�
тивного забезпечення діяльності у дітей IА підгрупи була
достовірно нижчою порівняно з дітьми контрольної
групи. Рідше за асимпатикотонічний варіант у дітей IА
підгрупи визначали симпатикоастенічний варіант вегета�
тивного забезпечення діяльності. У 10,34% дітей з дис�
функцією ендотелію реєстрували гіпердіастолічний
варіант кліноортостатичної проби, який у більшості з них
сполучався не лише з гіперсимпатикотонічною вегета�

тивною реактивністю, але й з вихідною симпатикотонією. 
Оцінка показників центральної гемодинаміки за дани�

ми ехокардіографії показала, що у дітей IA підгрупи функ�
ціональна здатність міокарда була достовірно нижчою, ніж
у практично здорових дітей, про що свідчив гіпокі�
нетичний тип центральної гемодинаміки. Це підтверджу�
ється достовірними відмінностями величини загального
периферичного опору судин (ЗПОС) у дітей IA підгрупи
(2161,65±82,56 дин·с·см–5) порівняно з показниками у
практично здорових осіб (1070,19±46,49 дин·с·см–5). Конт�
рактильна функція міокарда, яку визначали за фракцією
вигнання (ФВ) у дітей даної підгрупи, вірогідно від�
різнялася від показників у практично здорових дітей
(відповідно 66,22±0,66%), а у практично здорових –
69,8±1,11% (р<0,05). Оцінка скоротливої здатності міо�
карда за фракцією скорочення (ФС) також свідчила про її
достовірне зниження у дітей цієї підгрупи порівняно з
показниками у практично здорових осіб (відповідно
36,36±0,58 та 40,71±1,63%; р<0,05). Подібні зміни стосува�
лися й швидкості циркулярного скорочення волокон міо�
карда (Vcf), що була у дітей даної підгрупи достовірно мен�
шою порівняно з показниками к практично здорових осіб.

Оцінка рівня загального холестерину та тригліцеридів
в IА підгрупі показала, що їх середньостатистичні зна�
чення відповідали допустимому рівню, проте достовірно
перевищували його значення у практично здорових дітей.
Індивідуальна оцінка біохімічного ризику розвитку ате�
росклерозу (допустимий, межовий та підвищений рівні
загального холестерину) показала, що в IА підгрупі до�
стовірно частіше виявляли підвіщений рівень загального
холестерину (29,73%), тоді як у IБ підгрупі – 12,50%
(p<0,05), а серед практично здорових – у жодної дитини. 

Висновки. У дітей з ендотеліальною дисфункцією, які
мешкають на радіоактивно забруднених територіях, має
місце більш виражений синдром серцево�судинної
дезадаптації (особливості електрофізіологічних власти�
востей міокарда, внутрішньосерцевої гемодинаміки,
вегетативної регуляції серцевого ритму, висока частота
підвищеного рівня загального холестерину). Це може
бути складовою негативних змін в організмі та потребує
розробки заходів, спрямованих на зниження ризику
розвитку ендотеліальної дисфункції з метою запобігання
соціально�економічних втрат суспільства. 
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Цель – оценить эндотелиопротекторное действие
рекомбинантного интерлейкина�2 (ронколейкина) при
моделировании острого нарушения мозгового кровообра�
щения на модели экспериментального ишемического ин�
сульта (ИИ) у крыс.

Материалы и методы. Исследования проводили на
белых нелинейных крысах (180–200 г). ИИ вызывали
необратимой двусторонней окклюзией общих сонных ар�
терий. Развитие эндотелиальной дисфункции и эндоте�
лиопротекторную активность ронколейкина оценивали по
морфофункциональным характеристикам эндотелиоцитов
капиллярной сети сосудов головного мозга в острый
период экспериментального нарушения мозгового крово�
обращения (4�е сутки) и фазу восстановления (21�е сут�
ки). Животных разных групп (все – по 10 крыс) выводили
из эксперимента на 4�е и 21�е сутки наблюдения под
тиопенталовым наркозом (40 мг/кг). Первая группа – ин�
тактные животные, вторая – животные с эксперименталь�
ным ИИ, третья – животные с ИИ, которым вводили тио�
цетам в дозе 500 мг/кг в/м 1 раз в сутки; четвертая – жи�
вотные с ИИ, которым вводили ронколейкин в дозе
0,01 мг/кг в/м 1 раз в сутки. Для морфометрических и
гистоиммунохимических исследований головной мозг
фиксировали в 10% жидкости Буэна (24 ч) и по стандарт�
ной схеме заливали в парафиновые блоки, из которых го�
товили серийные фронтальные 5�микронные гистологи�
ческие срезы, которые депарафинировали по стандартной
методике и окрашивали галоцианин�хромовыми квасцами
по Эйнарсону для специфического выявления РНК. Для
эндотелиальных клеток определяли такие показатели, как
площадь ядра, средний диаметр ядра (минимальный
эллиптический диаметр), концентрацию РНК в ядре
(единицы оптической плотности, ЕОП), плотность ядер
эндотелиоцитов. Анализ гистологических срезов прово�

дили на микроскопе Axioskop (Zeiss, Германия) в ульт�
рафиолетовом свете. Флюоресцентное изображение ядер
эндотелиоцитов получали на микроскопе Axioskop (Zeiss,
Германия) и с помощью 8�битной CCD�камеры COHU�
4922 (COHU Inc., США) вводили в компьютерную систе�
му анализа изображений VIDAS�386 (Kontron Elektronik,
Германия). Морфометрический анализ клеток мозга
осуществляли в автоматическом режиме с помощью
прошивки, разработанной в специализированной среде
программирования VIDAS�2,5 (Kontron Elektronik, Гер�
мания). Определение экспрессии васкулоэндотелиального
фактора роста (VEGF) проводили по методике с исполь�
зованием первичных антител IgG1 мыши к эндотелиаль�
ному фактору роста крысы/человека (клон СН�10), при
этом вычисляли концентрацию VEGF в исследуемой
ткани.

Результаты и их обсуждение. В острый период ИИ и в
фазе восстановления отмечено формирование эндоте�
лиальной дисфункции капиллярной сети IV–V слоев коры
и сосудов головного мозга, что выразилось в значительном
снижении плотности ядер эндотелиоцитов, уменьшении в
них концентрации РНК, а также экспрессией VEGF и
значительным угнетением индекса пролиферативной
активности эндотелиоцитов. Назначение ронколейкина в
дозе 0,01 мг/кг в течение 21 сут приводило к повышению
плотности ядер эндотелиоцитов капиллярной сети коры
головного мозга и сосудистой стенки сосудов головного
мозга, повышению содержания в них РНК, увеличению
индекса их пролиферации за счет экспрессии VEGF.
Референс�препарат тиоцетам оказывал эндотелиотропное
действие, однако менее выраженное.

Выводы. Ронколейкин в дозе 0,01 мг/кг при цере�
бральной ишемии оказывает выраженный эндотелиопро�
текторный эффект в постишемический период. 

Э.В. Супрун1, И.Ф. Беленичев2, С.В. Терещенко3, А.Ф. Пиминов1, 
Л.В. Деримедведь1
1Институт повышения квалификации специалистов фармации, Национальный фармацевтический университет, Харьков 
2Запорожский медицинский университет
3КУ «Днепропетровская городская клиническая больница № 4»

Динамика параметров эндотелиальной дисфункции
при экспериментальном ишемическом инсульте 
у крыс на фоне коррекции ронколейкином 
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У все більшій кількості робіт, присвячених патогенезу
атеросклерозу, залишається відкритим питання про
взаємодію дисліпопротеідемії атерогенного характеру із
судинною стінкою. Важливе місце в цьому процесі
належить ендотелію. Поломка ендотеліальних механізмів
регуляції призводить до порушення проникності стінок
судини, надлишкового потрапляння в нього різних
компонентів плазми крові і розвитку атеросклерозу або
артеріосклерозу. Незважаючи на великий теоретичний і
практичний інтерес до цього процесу, до сьогодні зали�
шаються неясними конкретні механізми порушення
проникності ендотеліального бар'єру і їхня роль в
становленні і розвитку атеросклеротичних пошкоджень
артерій. Одним з найзначущих при цьому механізмів змі�
ни функції судинного ендотелію є порушення метабо�
лізму оксиду азоту (NO), який є основною ефекторною
молекулою, що продукується ендотеліоцитами, і визна�
чає більшість функцій ендотелію. 

Мета – поліпшення результатів лікування пацієнтів з
критичною ішемією нижніх кінцівок (КІНК) і вдоско�
налення діагностики і прогнозування розвитку атероскле�
ротичних ускладнень в артеріях кінцівок шляхом ком�
плексного вивчення функціонального стану ендотелію. 

Матеріали і методи. В ході дослідження вивчено ре�
зультати обстеження 75 хворих (середній вік – 57,6±4,5 ро�
ку) з КІНК атеросклеротичного генезу. Групу контролю
склали 26 практично здорових осіб, які були співставні з
ними за віком та статтю. Рівень спонтанної хемолюміне�
сценції (ХЛсп) виражали у відносних, а рівень перекисін�
дукованої (ХЛпі) – в умовних одиницях. Оцінювали рі�
вень продукції вільних радикалів за допомогою визна�
чення 8�ізопростану (8�ІП). Для оцінки активності ендо�
генних антиоксидантних систем вивчали загальну анти�
окислювальну активність сироватки крові (ААС). Ос�
кільки безпосереднє вирахування вмісту NO, що проду�
кується ендотелієм судин, в умовах цілісного організму
неможливо, для оцінки вазоактивного пулу NO визна�
чали рівень в крові його кінцевих метаболітов (NОx).
При статистичній обробці вираховували коефіцієнт r
вибіркової кореляції Пірсона та критерій Стьюдента з
використанням програми Statistica Windows 7.0.

Результати та їх обговорення. Отримані дані про стан
продукції вільних радикалів та активності процесів їхньої
елімінації продемонстрували достовірне підвищення
рівня ХЛсп і ХЛпі (на 48,1 та 32,7% відповідно) в групі
хворих з КІНК порівняно з показниками контролю
(р<0,05–0,01). Зареєстровано також статистично значу�
ще (р<0,001) підвищення вмісту 8�ІП (у 2,9 разу) і зни�

ження – ААС (на 49,6%). Виявлено істотні зміни
показників, що характеризують метаболізм NО, і, зокре�
ма, виражене підвищення вмісту 3�нітротирозину в
сироватці крові (у 3,5 разу; р<0,001), а також достовірне
зниження рівня NОx (на 39,2%; р<0,05) порівняно з
показниками контролю. В той же час активність
NО�синтази у хворих з КІНК і в осіб контрольної групи
достовірно не відрізнялася. Кореляційний взаємозв'язок
середньої сили зареєстровано між вмістом NОх у
сироватці крові та показниками, що характеризують
активність утворення вільних радикалів, рівнем
3�нітротирозину в сироватці крові і ААС. У свою чергу
ААС корелювала з більшістю показників за винятком
активності NО�синтази. Найтіснішим визнано кореля�
ційний взаємозв'язок із вмістом 3�нітротирозину, 8�ІП в
сироватці крові, а також величиною ХЛпі. Отримані дані
свідчать, з одного боку, про виражене збільшення
продукції вільних радикалів у хворих з КІНК, а з іншого –
про знижену здатність антиоксидантних систем орга�
нізму здійснювати елімінацію цих радикалів, що властиве
оксидантному стресу. Звертає увагу факт вираженого
підвищення вмісту 3�нітротирозину в сироватці крові. Це
доводить, що у хворих з КІНК значна частина NO, що
утворюється ендотеліальними клітинами, деградує під
впливом вільних радикалів, а пероксинітрит, який виді�
ляється при цьому, сприяє подальшій активізації проце�
сів вільнорадикального окиснення біомолекул. З іншого
боку, достовірне зниження вмісту NОx на фоні нор�
мальної активності NО�синтази можна пояснити тим, що
частина NO не досягає циркулюючої крові, а руйнується
під впливом вільних радикалів безпосередньо в місці
синтезу. Таким чином, основним механізмом, що зумов�
лює порушення метаболізму NO у хворих з КІНК, можна
вважати активізацію процесів його деградації в умовах
оксидантного стресу.

Висновки
1. У хворих з КІНК спостерігається виражений дисба�

ланс між активністю процесів генерації вільних радикалів
та їхньою елімінацією під впливом ендогенних антиок�
сидантних систем, що характеризується значним пере�
важанням активності утворення вільних радикалів і
формуванням стану оксидантного стресу. 

2. Порушується метаболізм NO, що виражається в
активізації процесів його руйнування при незміненому
рівні синтезу. 

3. Одним з головних патогенетичних механізмів, що
зумовлюють порушення метаболізму NO у хворих з
КІНК, є підвищення рівня оксидантного стресу.

І.А. Тарабан, І.О. Дрозд
ДУ «Інститут загальної на невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України», Харків

Функціональний стан ендотелію у хворих 
з критичною ішемією нижніх кінцівок
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Перемежающаяся пневматическая компрессия – это
метод физиотерапии, в котором действующим фактором
является механическое сдавливание мягких тканей
ограниченного участка тела пациента. Лечение проводит�
ся с помощью многокамерной пневматической манжеты,
охватывающей часть тела пациента в виде рукава, сапога,
шортов, куртки или шапочки. Во время сеанса по мере
надува соседних секций пневмоманжеты область давле�
ния циклично перемещается в заданном направлении.

Спектр клинических возможностей метода обусловлен
техническими возможностями аппаратуры. В Украине с
1992 г. применяется объемный пневмопрессинг – совре�
менная разновидность перемежающейся пневматической
компрессии, предложенная д�ром тех. наук, проф., ака�
демиком Европейской академии естественных наук
И.В. Таршиновым и характеризующаяся многогранным
механизмом действия, системным подходом в практи�
ческом применении и направленностью на стимуляцию са�
ногенеза. Объемный пневмопрессинг проводится на ин�
новационных аппаратах «Биорегулятор�004М», «Био�1» и
«Био�2» с использованием оригинальных методик.

В настоящее время доказано, что перемежающаяся
пневматическая компрессия и объемный пневмопрессинг
в частности, входят в число наиболее эффективных и до�
ступных средств безмедикаментозной эндотелиотропной
терапии.

Пневмопрессинг вызывает напряжение сдвига сосу�
дистой интимы и выраженную эндокринную активность
эндотелия, одним из продуктов которой является оксид
азота. Экспериментально показано, что активность
NO�синтазы как непосредственно в зоне воздействия, так и
в близлежащих сосудистых бассейнах остается высокой в
течение всего сеанса пневмопрессинга, независимо от его
продолжительности, и постепенно снижается в течение 6 ч
после его окончания [3, 7]. При курсовом применении
метод способствует росту концентрации нитратов и
нитритов в плазме крови, причем у клинически здоровых
людей этот рост продолжается по окончании курса [6].

Помимо NO, тормозящего агрегацию тромбоцитов,
эндотелиоциты высвобождают активатор плазминогена,
простациклин и антитромбин III. У клинически здоровых
людей снижается концентрация фактора Виллебранда. В
ряде работ показано, что пневмопрессинг может подав�
лять прокоагулянтную активность, угнетая тканевый
путь свертывания крови, и вместе с тем активизирует
фибринолиз [5, 8, 10, 11].

Пневмопрессинг существенно влияет на ремодуляцию
сосудистой сети. При некоторых режимах пневмопрес�
синга наблюдается повышение экспрессии мРНК фак�
тора роста соединительной ткани, фактора роста эндоте�
лия, некоторых лейкоцитарных хемоаттрактантов [4, 9].

В ряде экспериментов и клинических исследований
было выявлено, что пневмопрессинг нормализует симпа�
тическую регуляцию тонуса сосудов микроциркулятор�
ного русла [1].

Наш научный и клинический опыт, основанный на
материале наблюдений более чем 9000 пациентов пожи�
лого возраста, свидетельствует о том, что объемный пнев�
мопрессинг можно по праву отнести к такому виду саноге�
нетического лечения, как капилляротерапия. Его целе�
сообразно применять при многих заболеваниях, для пато�
генеза которых характерны эндотелиальная дисфункция и
дисметаболический компонент. В их числе заболевания
сердечно�сосудистой системы, опорно�двигательного ап�
парата, дисфункции нервной системы и сахарный диабет.
Из сосудистой патологии наиболее клинически обосно�
ванным является назначение объемного пневмопрессинга
при облитерирующих заболеваниях артерий конечностей
(I–IV стадий по Фонтейну – Покровскому), заболеваниях
вен (I–VI классов по СЕАР), лимфедеме (I–III стадии) и
различных капилляропатиях (в том числе диабетической
микроангиопатии, синдроме и болезни Рейно) [2].
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Питання розвитку і прогресування ішемічної хвороби
серця (ІХС) займають лідируючу позицію в медицині,
оскільки хвороби системи кровообігу складають найпо�
ширенішу групу в структурі захворювань. Зростає інтерес
до вивчення функціональної патології серцево�судинної
системи, оскільки астеновегетативні порушення беруть
участь у формуванні вік�залежної патології і є надзви�
чайно поширеними. Так, дослідження 2015 р. в базах
Medline, EMBASE, SCOPUS і PsycINFO серед 1 млн
131 тис. осіб свідчать про щільний зв'язок панічних атак з
інцидентністю ІХС (скореговане відношення ризиків
(сВР) 1,47; p<0,00001) та інфарктом міокарда (сВР 1,36;
p=0,002). Ризик ІХС є значущим після врахування
депресії (сВР 1,64; p<0,001), у той час як вік, стать, трива�
лість спостереження, соціально�економічний статус і
наявність цукрвого діабету є джерелом неоднорідності у
формуванні первинної кінцевої точки [2].

Питання термінології астеновегетативних порушень
залишаються неузгодженими. Так, терапевти визначають
цю патологію як нейроциркуляторну дистонію (НЦД),
неврологи – як вегетосудинну дистонію (ВСД), психіат�
ри – як невротичні розлади або «групу хронічних мно�
жинних функціональних симптомів» та «панічних атак».
За сучасної класифікації цей стан має назву «сомато�
формна вегетативна дисфункція» (СВД). 

З метою визначення клініко�функціональних особли�
востей впливу астеноневротичних нашарувань, дисба�
лансу симпатичної і парасимпатичної ланок нервової
системи та ендотеліальної дисфункції на формування
ІХС обстежено 288 пацієнтів. З них діагноз «нестабільна
стенокардія (НС), що вперше виникла» встановлено у 62

(21,53%) пацієнтів, «стабільна стенокардія (СС) I–II
ФК» – у 75 (26,04%), «нейроциркуляторна дистонія
(НЦД)» – у 111 (38,54%), «есенційна гіпертензія (ЕГ)
I стадії» – у 40 (13,89%). У 191 (66,32%) пацієнта з числа
обстежених виявлено клініку астеноневротичного синд�
рому (АНС), епізоди симпатоадреналових кризів (САК)
або їхні поєднання. При цьому у пацієнтів із НС діагноз
АНС встановлювали в 38,71% випадках, САК – в 32,26%,
а поєднання АНС і САК – в 16,13%. Відповідно для СС
цей розподіл складав 38,67; 9,33 і 20,00%; для ЕГ – 37,50,
10,00 і 10,00%; для НДЦ – 35,14; 17,12 і 4,50%. З метою
об'єктивізації оцінки коронарного і функціонального
резервів використано дані стрес�тестів. Виконано ехокар�
діографію з оцінкою регіональної контрактильності ліво�
го шлуночка (ЛШ) в 12 сегментах і аналіз варіабельності
серцевого ритму. Дослідження ендотеліальної дисфункції
проведено на підставі визначення вмісту ендотеліну�1
(ЕТ�1) з використанням імуноферментного методу. 

Рівень досягнутого навантаження при велоергометрії
(ВЕМ) у пацієнтів із СС склав 89,74±6,03 Вт, при НЦД –
123,98±4,77 Вт, при ЕГ – 122,43±10,24 Вт. Розбіжності
між групами СС�НЦД (p<0,001) і СС�ЕГ (p<0,02) були
достовірними. За наявності клініки АНС і епізодів САК у
пацієнтів із СС визначено більшу ймовірність позитивної
ВЕМ (p<0,02) та досягнутого навантаження (108,88±6,61
та 69,78±8,50 Вт; р<0,001), а в співвідношенні досягнуто�
го і розрахункового навантаження вищий рівень зазна�
чено за наявності астеноневротичних нашарувань для СС
(р<0,001) і ЕГ (р<0,001). Зіставлення групи з переважан�
ням клініки АНС проти епізодів САК свідчило про
розбіжності щодо досягнутого навантаження (88,07±9,34
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та 117,95±6,90 Вт; p<0,02). Виявлено достовірність
розбіжності за вмістом ЕТ�1 між групами НЦД і СС з
переважанням показника в останній (6,01±0,25 проти
8,23±0,23 нг/л; p<0,001), що свідчить про збільшення
проявів ендотеліальної дисфункції в групі СС порівняно
з такими при НЦД. Також відмічено збереження розбіж�
ності маніфестації ендотеліальної дисфункції на висоті
навантаження (6,72±0,37 проти 8,64±0,37 нг/л; p<0,001).
У той же час при негативному стрес�тесті рівень ЕТ�1 був
нижчий, ніж при позитивному (6,58±0,23 проти 8,51±
±0,31 нг/л; p<0,001). Аналогічний розподіл між групами
зберігався і на висоті навантаження (7,00±0,31 проти
9,11±0,46 нг/л; p<0,001). Зіставлення ЕТ�1 залежно від
розподілу діагнозів, що вивчали, і наявності астеноневро�
тичних нашарувань показало такі результати. Мінімаль�
ний рівень ЕТ�1 (5,91±0,05 нг/л) зафіксовано у пацієнтів
із НЦД без суттєвих клінічних проявів кардіальної пато�
логії і ознак ендотеліальної дисфункції з наявністю міні�
мальних астеновегетативних нашарувань, високого коро�
нарного і функціонального резервів. Реєстрували недо�
стовірне збільшення показника ЕТ�1 (6,06+0,38 нг/л;
p>0,5) у хворих з НЦД із поліморфними, в тому числі
кардіальними, скаргами, деяким обмеженням коронар�
ного і функціонального резерву і проявами клініки АНС�
САК. Відбулось подальше зростання вмісту ЕТ�1
(6,96±0,08 нг/л; p<0,001) у хворих із СС зі збереженим
коронарним і функціональним резервом за результатами
ВЕМ і стрес�ехоКГ. Максимальний рівень ЕТ�1
(9,27±0,13 нг/л; p<0,001) зафіксовано у пацієнтів із СС і
суттєвішим обмеженням толерантності до навантаження,
редукцією коронарного і функціонального резерву. 

Аналіз змін клінічних показників залежно від ви�
хідного рівня ЕТ�1 в розподілі груп з вмістом ЕТ�1 менше
6 нг/л (група А), від 6 до 8 нг/л (група Б), більше 8 нг/л
(група В) свідчить про менший вік пацієнтів групи А
(36,11±2,70 року) у співставленні з групами Б (46,21±2,49
року; p<0,02) і В (44,77±1,72 року; p<0,02); знижену
частоту серцевих скорочень в спокої (65,33±2,63;
75,50±4,31 (p<0,05); 80,12±6,95 (p>0,05) за 1 хв і зво�
ротним її спрямуванням на навантаження в групах А, Б і
В: 162,00±4,20; 156,07±5,26 (p>0,2); 137,47±6,25
(p<0,005) за 1 хв, збільшений процент досягнутого на�

вантаження: 86,11±7,35; 82,30±4,07 (p>0,5); 51,43±4,53
(p<0,001) за збільшеної кількості пацієнтів із розвитком
ішемічної реакції за даними ВЕМ у групі В (p<0,005). 

Отже, результати дослідження свідчать про залежність
між зростанням рівня ЕТ�1 і зменшенням досягнутого на�
вантаження (p<0,001), збільшенням ймовірності ішемічної
реакції (p<0,005), старшим віком пацієнтів (p<0,02), збіль�
шеною частотою серцевих скорочень в спокої (p>0,05) зі
зворотним спрямуванням на навантаження (p<0,005),
обмеженням загальної фракції викиду (ФВ) ЛШ (p<0,05),
суттєвим погіршенням функціонального стану гемоди�
наміки на висоті навантаження за оцінки регіональної
контрактильності в 12 сегментах ЛШ (p<0,05). Результати
дослідження підтверджують дані літератури [3, 4] про
наявність позитивної кореляції ЕТ�1 з віком, курінням,
серцевою недостатністю, ІХС, потребою в реваскуля�
ризації і негативної кореляції з ФВ ЛШ. Рівень ЕТ�1 може
бути маркером ризику і потенційною терапевтичною мі�
шенню у пацієнтів з ІХС. Дослідження стану тривожності
потребує оцінки впливу на кардіальну патологію з огляду
на високу поширеність генералізованих тривожних і паніч�
них розладів, які є найпоширенішими серед дорослих [1].
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В процесі старіння відмічаються зміни багатьох ме�
ханізмів гомеостазу кальцію (Ca2+). Так, з віком підвищу�
ється активність Са2+�залежної фосфатази – кальцине�
врину, що призводить до вивільнення прозапальних ци�
токінів, у тому числі інтерлейкіну�1β і фактора некрозу
пухлини альфа (ФНП�α). Дія цих чинників є різною, але
при цьому вони маюють великі перехресні зв'язки і
двонаправлену взаємодію [1]. Такі прозапальні цитокіни,
як ФНП�α, можуть спричиняти зміни Ca2+�регуляції, гі�
перактивність кальциневрину і синаптичну депресію, що
можуть прискорити вікові зміни, які обтяжуються на тлі
прогресування хвороб різного ґенезу. В цьому аспекті
слід зазначити, що частота хронічної хвороби нирок
(ХХН) в осіб літнього віку зростає. І вік, і швидкість
клубочкової фільтрації (ШКФ) можуть порушити го�
меостаз Ca2+ і зумовити зміни декількох Ca2+�регулятор�
них механізмів, у тому числі за рахунок паратгормону,
вітаміну D, фактора росту фібробластів�23, кальційчут�
ливих рецепторів і Ca2+�фосфатів [2]. Ці зміни можуть
бути шкідливими для кісток і мінерального обміну м'я�
ких тканин, що призводить до метаболічних захворювань
кісток, кальцифікації судин і старіння. При ХХН від�
значають також активацію кальційзалежних протеїназ –
кальпаїнів – у сироватці крові і сечі, що може призводити
до кальцифікації судин, гломерулярних змін і аномальної
трансгломерулярної секреції протеїнів плазми крові [3]. 

Мета дослідження – провести сумісний аналіз вмісту
кальцію і активності кальпаїнів у пацієнтів із ХХН.

Матеріали і методи. Обстежено 24 пацієнтів (середній
вік – 46,4±7,8 року) із ХХН І стадії, рівень протеїнурії у
яких не перевищував 1 г/добу. Із них у 10 осіб діагно�
стовано хронічний гломерулонефрит і у 14 – хронічний
пієлонефрит. ХХН діагностували згідно з класифікацією,
розробленою ІІ національним з'їздом нефрологів Украї�
ни, стадію захворювання визначали з урахуванням по�
казників функції нирок, ШКФ – за формулою Кокрофта.
Контрольну групу склали 17 здорових осіб віком
48,4±8,2 року. У добовій сечі визначали рівень екскреції
альбуміну імуноферментним методом з використанням
стандартизованих тест�систем виробництва «Альбумін�
ІФА» (Україна). Відсутність мікроальбумінурії (МАУ)
констатували, якщо рівень екскреції альбуміну був нижче
ніж 30–300 мг/добу або менше ніж 20–200 мкг/хв. У
хворих без МАУ досліджували загальну активність
кальпаїнів у сироватці крові та в сечі до лікування [4]. Ці
показники наводили в мікроеквівалентах (мкЕкв/хв)
задіяних хімічних зв'язків [5]. У нашому випадку 1 мкЕкв
відповідає активності 1 мг/л трипсину за 1 хв.

Виявлено, що активність кальпаїнів у пацієнтів із
ХХН становила 56,95±9,58 мкЕкв/хв проти 10,9±
±1,7 мкЕкв/хв у контролі, в сечі – 0,017±0,003 мкЕкв/хв
роти 0,00025±0,00003 мкЕкв/хв у контролі, тобто була
підвищеною. 

Відомо, що існують µ�кальпаїни і m�кальпаїни. Ці термі�
ни використовують для характеристики мікро� і мілімоляр�
них Ca2+�потребуючих протеаз відповідно [6]. µ�кальпаїни
фосфорильовані на 9 сайтах, а m�кальпаїни – на 8, що має
структурне значення. Фосфо�Tyr�залишки можуть брати
участь у передачі сигналів. Для досягнення половини мак�
симальної активності µ� і m�кльпаїнам, або кальпаїнам 1 і 2,
потрібно ~30 і ~350 мкМ іонів Са2+ відповідно [7, 8]. В клі�
тинах, у яких рівні Ca2+ перебувають у діапазоні наномо�
лярних концентрацій, для активації ензимів необхідні ауто�
протеоліз, дисоціація, посттрансляційна модифікація або
допоміжні протеїни. За відсутності підтримки цих меха�
нізмів вважають можливим, що за умови нормальних умов
кальпаїни, які активуються за високої концентрації Ca2+,
повертаються в неактивний стан, готовий до реактивації. 

За даними фірми Cormay (Польща) концентрація
кальцію в сироватці крові в нормі становить 2,15–
2,57 ммоль/л, у добовій сечі – 2,5–7,5 ммоль/л, у сечі
чоловіків – 0,225–9,47 ммоль/л, у сечі жінок – 0,125–
8,92 ммоль/л. За даними «СпЛ» (Харків, Україна) вміст
кальцію в сироватці або плазмі крові у дорослих стано�
вить 2,1–2,6 ммоль/л, тобто дані ідентичні до попередніх;
у дітей – 2,5–3 ммоль/л, у сечі дорослих – 1,25–
7,5 ммоль/добу і у дітей – 2–4 ммоль/добу. Такого вмісту
кальцію цілком достатньо і навіть більш ніж потрібно для
активації µ� і m�кальпаїнів. 

Зниження вмісту кальцію в сироватці крові прямо
пов'язано з розвитком ХХН [9]. При цьому кальпаїни, які
активуються при високій концентрації Ca2+, можуть по�
вертатися до неактивного стану, готового до реактивації
[7, 8]. Підвищення вмісту внутрішньоклітинного Ca2+

спричиняє прояв активності кальпаїнів і передчасне
старіння. Крім того, кальпаїни є посередниками ангіоген�
них сигналів судинного ендотеліального фактора росту А
[10]. Цей фактор може індукувати патологічний ангіо�
генез, що характеризується утворенням архітектурно
дефектних, погано інтегрованих судин зі сліпими
кінцями [11]. Активація кальпаїнів несе відповідальність
за цю індуковану неоваскуляризацію та інтеграцію. 

Висновок. Отже, у пацієнтів із ХХН підвищена
активність кальпаїнів у сироватці крові і сечі порівняно з
такою в осіб контрольної групи зворотно корелює із
вмістом вільного кальцію і на тлі підвищення його
внутрішньоклітинного рівня може зумовлювати розвиток
ендотеліальної дисфункції і передчасне старіння. 
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SUMMARY. Serum and urine activities of the calpains are
increased compared with control and inversely correlated
with the free calcium concentration and against the
background of increasing its intracellular level can
contribute to the development of endothelial dysfunction
and premature aging in patients with chronic kidney
disease.

Мета дослідження: вивчення структурних змін су�
динної стінки каротидних артерій у хворих на хронічний
гломерулонефрит (ХГН), хронічний пієлонефрит (ХПН)
і гіпертонічну хворобу (ГХ).

Матеріал і методи. Обстежено 30 хворих з хронічним
гломерулонефритом, середній вік склав (36,8±3,2) років,
29 хворих з хронічним пієлонефритом, середній вік –
(50,7±3,5) років і 24 хворих з гіпертонічною хворобою,
середній вік –(56,06±2,95). У якості групи контролю об�
стежено 16 практично здорових осіб від 20 до 40 років.
Ультразвуковим сканером Ultima PA (Radmir, UA) з
лінійним датчиком з частотою 5–10 МHz проведено до�
слідження атеросклеротичних змін в екстракраніальних
відділах сонних артерій. Оцінювали товщину комплексу
інтима�медіа (КІМ) і показники артеріальної жорсткості
(індекс жорсткості – Sі (β)), модуль еластичності – ЕM
(Ep), швидкість пульсової хвилі – PWC) в правій і лівій
загальних сонних артеріях, які вимірювали в стандарт�
ному місці. Кількісна оцінка кровотоку проводилася
шляхом безпосереднього виміру параметрів і розрахунку
індексів.

Результати. У 50% випадків у хворих на ГХ, у 27,5%
випадків пацієнтів з ХПН і у 6,7% хворих з ХГН виявлені
атеросклеротичні зміни хоча би в одній з каротидних
артерій, що не впливають на стан гемодинаміки. Товщина
КІМ загальних сонних артерій білатерально була досто�
вірно вищою у хворих на ГХ ((0,09±0,002) мм) в порів�
нянні з хворими на ХГН і ХПН ((0,05±0,001) мм
((0,08±0,002) мм, відповідно). При цьому у хворих з ХГН
товщина КІМ була достовірно меншою, ніж у хворих з ГХ
та ХПН (р<0,002). Показники артеріальної жорсткості у
хворих з ГХ мали достовірно асиметричне значення з
переважанням підвищених величин в лівій каротидній
артерії (Sілев = (12,4±1,7), Sіправ = (7,86±0,36), р<0,01).

Висновки. Атеросклеротичні зміни в каротидних
судинах при хронічному гломерулонефриті і пієлоне�
фриті виявляються у більш ранньому віці, ніж у хворих
на гіпертонічну хворобу, і обумовлені наявністю хроніч�
ного запального процесу, частота їх залежить від ступеня
вираженості запалення.

Атеросклеротичні зміни судин шиї та індекс жорстко�
сті, що були виявлені у хворих на гіпертонічну хворобу,
обумовлені віком та тривалістю ГХ.

І.І. Топчій, О.І. Циганков, О.М. Кірієнко, Л.М. Грідасова
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМНУ», Харків
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Цереброваскулярна патологія (ЦВП) є однією з
основних причин смертності і основною причиною
інвалідизації населення у всьому світі. Пошук, вивчення
та оцінка значення у формуванні ЦВП окремих чинників
ризику відкриває нові можливості у попередженні та
гальмуванні патологічного процесу, оскільки лікування
цієї патології часто виявляється паліативним [1, 4].
Одним із найперспективніших напрямків вивчення та
терапевтичного впливу є ендотеліальна функція, а точні�
ше боротьба з ендотеліальною дисфункцією. Ендотелій,
який вистилає усі судини організму із середини, є
найбільшим секреторним органом, що виділяє низку
біологічно активних речовин, часто різнонаправлених за
дією, і таким чином бере активну участь у забезпеченні
гомеостазу в серцево�судинній системі [2]. Одним із
напрямків такого впливу є регуляція тонусу судин. До
основних чинників, які спричиняють розширення судин
(зниження тонусу гладком'язових клітин), відносять
азоту оксид (NO), що є вільним радикалом із періодом
напіврозпаду декілька секунд. З огляду на це, як маркер
концентрації NO часто використовують його більш
стійкий метаболіт – нітрит (мкмоль/л). Серед найбільш
потужних чинників, які зумовлюють звуження судин
(вазоконстрикцію) і також синтезуються ендотеліоцита�
ми, є ендотелін�1 (нг/мл), речовина, яка у балансі з NO і
визначає у фізіологічних умовах тонус судини у від�
повідний час та за відповідних умов. Саме збалансо�
ваність синтезу цих речовин ендотелієм є однією з умов
«здоров'я» судин [3]. 

Нами було проведене дослідження, основною метою
якого стало вивчення особливостей судинорухової функ�
ції ендотелію (на тлі біохімічних маркерів ендотеліну�1 та
нітриту) в осіб з різними стадіями хронічної ЦВП.

Матеріали і методи. Під спостереженням перебували
306 пацієнтів віком від 30 до 65 років (середній вік –
50,6±7,8 року), з них 85 (27,8%) чоловіків та 221 (72,2%)
жінка. Клінічну форму хронічного ішемічного церебро�
васкулярного захворювання визначали на основі крите�
ріїв класифікації, розроблених Інститутом неврології
АМН СРСР (Шмидт Е.В., Максудов Г.А., 1971–1976 рр.).
Всім хворим проводили загальноклінічне, клініко�невро�
логічне, клініко�лабораторне та клініко�інструментальне
обстеження з метою встановлення діагнозу, визначення
стадії ЦВП і виключення інших причин або важкої сома�
тичної патології. Для вивчення судинорухової функції
ендотелелію у сироватці крові пацієнтів визначали кон�
центрацію ендотеліну�1 (за допомогою імунофермент�
ного аналізу на автоматичному ІФА/біохімічному аналі�
заторі Labline�100 (WestMedica, Австрія) за допомогою
реактиву Endothelin�1 ELISA (EIA�3420) DRG Instruments

Inc., США) та нітриту за допомогою фотометричного
методу та реактиву Грісса (Sigma�Alorich). Статистичну
обробку отриманих даних проводили за допомогою
англомовного пакета SPSS 20 (SPSS Inc., USA). Для
ознак, розподіл яких значно відрізнявся від нормального,
як міру центральної тенденції використовували медіану
(Ме), а в якості міри розсіяння – нижній (Q1) і верхній
(Q3) квартилі. Статистичну значущість встановлювали
при р<0,05.

Результати. Обстежених розділили на чотири групи
відповідно до стаді ЦВП: 53 особи з вегетосудинною
дистонією (ВСД) склали 4�ту групу, 139 хворих з
початковими проявами недостатності мозкового крово�
обігу (ППНМК) – 1�шу групу, 82 пацієнти з дисциркуля�
торною енцефалопатією І стадії (ДЕП І ст.) – 2�гу групу
та 32 хворих з ДЕП ІІ стадії – 3�тю групу. Контрольна
група (5�та) дала можливість визначити нормальні вели�
чини рівня ендотеліну�1 та нітриту. 

Виявлено статистично значущу різницю між групами
за біохімічними показниками судинорухової функції, що
вказує на її участь у формуванні клінічної стадії ЦВП.
При порівнянні пацієнтів з ППНМК та осіб з ВСД було
відзначено статистично значущу різницю за рівнем
ендотеліну�1 (0,269 (0,164–0,515) нг/мл vs 0,195 (0,135–
0,286) нг/мл відповідно), але не за рівнем нітриту (5,79
(4,16–7,79) мкмоль/л vs 5,05 (4,82–5,48) мкмоль/л відпо�
відно), що може свідчити про більшу чутливість рівня
ендотеліну�1 на ранніх стадіях ЦВП.

Якщо оцінювати динаміку змін біохімічних показників
у міру прогресування клінічної картини ЦВП, то
виявлено зниження рівня нітриту (від 5,05 (4,82–5,48)
мкмоль/л у 4�й групі до 2,11 (1,26–4,01) мкмоль/л у 3�й),
тоді як рівень ендотеліну�1 зростав (із 0,195 (0,135–
0,286) нг/мл у 4�й групі до 2,13 (1,02–2,61) нг/мл у 3�й).
Виявлено статистично високозначущу різницю показни�
ків між пацієнтами основних груп та особами контроль�
ної групи за концентрацією нітриту. Так, в осіб із ВСД та
ППНМК спостерігали підвищення концентрації нітриту
порівняно з показником в контрольній групі (5,05
(4,82–5,48) мкмоль/л у 4�й групі та 4,61 (4,18–
5,02) мкмоль/л у групі контролю). Вірогідно, цей факт
можна розцінити як компенсаторну реакцію організму на
порушення вазомоторного гомеостазу. У той же час в осіб
з клінічно явними стадіями ЦВП відзначено зниження
концентрації нітриту порівняно з показником у контроль�
ній групі. Щодо рівня ендотеліну�1, то особи з ВСД та
пацієнти контрольної групи (0,211 (0,176–0,258) нг/мл)
не відрізнялися за цим показником, а статистично зна�
чущі відмінності були виявлені лише у пацієнтів з клі�
нічними проявами ЦВЗ.

М.А. Тріщинська
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, Київ 

Особливості ендотеліальної дисфункції 
в осіб із цереброваскулярною патологією 
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При порівнянні груп пацієнтів з різними стадіями
ЦВП та осіб з ВСД за концентрацією нітриту за допо�
могою непараметричного критерію Краскала – Уоллеса
було виявлено статистично значущу різницю між па�
цієнтами груп за зазначеним показником (Х2(3)=60,36;
р<0,001). При порівнянні пацієнтів з різними діагнозами
за концентрацією ендотеліну�1 за допомогою непарамет�
ричного критерію Краскала – Уоллеса також було вияв�
лено статистично високозначущу різницю між групами за
зазначеним показником (Х2(3)=35,9; р<0,001).

Висновки
1. Підвищення рівня ендотеліну�1 супроводжує фор�

мування ЦВП.
2. У дебюті цереброваскулярного захворювання спо�

стерігається підвищення рівня нітриту як маркера син�
тезу NO, що може свідчити про компенсаторну реакцію. 

3. У клінічно виражених стадіях цереброваскулярного
захворювання (ДЕП І та ІІ ст.) спостерігається зниження

рівня нітриту і підвищення рівня ендотеліну�1, що свід�
чить про розвиток ендотеліальної дисфункції.
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Вагомий внесок у вивчення питань дисфункції ендоте�
лію (ДЕ), нейрогуморальних, клітинних та імунних ме�
ханізмів її становлення і прогресування при захворю�
ваннях серцево�судинної системи внесла академік АМН
України Л.Т. Мала (1919–2003). Академік Л.Т. Мала
тісно співпрацювала з визнаними авторитетами в області
вивчення ДЕ: академіками В.В. Фролькісом, О.О. Мой�
бенком, О.В. Стефановим, О.В. Коркушком, В.М. Кова�
ленком, І.С. Чекманом і багатьма іншими. Підсумком
досліджень академіка Л.Т. Малої в даному напрямку
стала монографія «Ендотеліальна дисфункція при пато�
логії серцево�судинної системи» (2000) [1] та присуджена
посмертно Державна премія за цикл наукових праць
«Дослідження фундаментальних механізмів дії оксиду
азоту на серцево�судинну систему як основи патогенетич�
ного лікування її захворювань» (2003).

Проблема ДЕ приваблювала академіка Л.Т. Малу своєю
системністю, універсальністю відповіді цього «органу» при
різній серцево�судинній патології, різноманіттям функцій
ендотелію, механізмів і проявів його ушкодження, а також
каскадом вазоконстрикторних і вазодилатаційних, росто�
вих, прозапальних, гемостатичних і тромболітичних фак�
торів, можливостями цільоспрямованої корекції та
профілактики при захворюваннях внутрішніх органів.
Однією з перших в Україні академік Л.Т. Мала і її школа
почали вивчати такі перспективні маркери ДЕ, як
вазоактивні ейкозаноїди, ендотелін�1, простациклін,

тромбоксан А2, ендотеліальний фактор релаксації і гіпер�
поляризації, ангіотензин ІІ, інтерлейкін 1, лейкотрієни С4,
D4. Керовані Вчителем її співробітники почали впро�
ваджувати навантажувальні і провокаційні проби для
оцінки стану цього «органу» при гіпертонічній хворобі [2],
ішемічній хворобі серця (ІХС) [3], інфаркті міокарда [4],
хронічній серцевій недостатності (ХСН), розробляти
питання корекції ДЕ інгібіторами ангіотензинперетво�
рювального ферменту (ІАПФ), антагоністами кальцію
(АК) і високоселективним β�адреноблокатором (βАБ) з
NO�вивільнючими властивостями – небівололом [5]. Піо�
нерськими стали роботи академіка Л.Т. Малої, в яких ви�
вчалися інфекційні аспекти ДЕ при ІХС [6], фізіологічні,
патофізіологічні та вікові механізми цього стану при ХСН
та ІХС [7�9]. В них оцінювали механізми терапевтичної дії
ІАПФ, АК, донаторів оксиду азоту (NO) на ендотелій�
залежну вазодилатацію у хворих на ІХС. В результаті цих
досліджень була сформульована концепція щодо ролі
функціонального стану ендотелію у виникненні атероскле�
ротичного ураження судин (Мала Л.Т., Волков В.І). На
основі вивчення значущості NO при ДЕ і ролі гіперхо�
лестеринемії у її розвитку були розроблені ефективні
методи запобігання толерантності до нітратів, доведений
плейотропний ефект статинів на функцію ендотелію, про�
та антиоксидантний статус, ендогенний синтез NO. У 2001
році цикл робіт учнів Л.Т. Малої «Імунозапальна актив�
ність і дисфункція ендотелію при ішемічній хворобі серця

Г.Д. Фадєєнко, Д.К. Милославський
ДУ «Національний інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України», Харків

Питання ендотеліальної дисфункції при
захворюваннях серцево%судинної системи 
у науковій спадщині академіка Л.Т. Малої та її школи 
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та серцевій недостатності» був нагороджений Грамотою
Президії НАН України, а в 2004 році – дипломом І ступеня
Харківського медичного товариства. Серед величезної
творчої спадщини академіка Л.Т. Малої питань ДЕ стосу�
ються 2 монографії, 5 методичних рекомендацій, 7 збірок
наукових праць, опубліковано понад 100 статей в фахових
журналах.

Вивчаючи клініко�патогенетичні та терапевтичні пи�
тання ДЕ, академік Л.Т. Мала виступала з науковими
доповідями на 20 міжнародних з'їздах кардіологів, брала
участь у роботі 12 європейських конгресів і симпозіумів.
Серед її соратників і послідовників у галузі вивчення ДЕ
слід назвати професорів В.І. Волкова, В.Й. Целуйко,
П.Г. Кравчуна, М.А. Власенко, Л.А. Лапшину, С.М. Ко�
валя, І.І. Топчія, О.М. Коржа, О.М. Ковальову, д.мед.н.
С.А. Серіка, д.мед.н. Ю.С. Рудика та їх співробітників.

Продовжуючи традиції свого Вчителя, «Школа ака�
деміка Л.Т. Малої» і співробітники ДУ «Національний
інститут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» ак�
тивно вивчають різноманітні маркери ДЕ: мікроаль�
бумінурію (МАУ), фактори росту та ангіогенезу при
гіпертонічній хворобі і метаболічному синдромі та
цукровому діабеті 2�го типу (уротензин, інтерлейкіни 1, 2,
6, інсуліноподібний, васкулоендотеліальний фактори
росту, ангіопоетин�1); фактор Віллебранда, молекули ад�
гезії, асиметричний диметиларгінін, циркулюючі клітини
ендотелію, VE�кадгерін, стабільні метаболіти NO у хво�
рих хронічною хворобою нирок в динаміці комбінованого
фармакологічного лікування з застосуванням L�аргініну,
досліджують гіпергомоцистеїнемію і продукти фолат�
метіонінового циклу при ХСН, бар'єрну функцію клітин
ендотелію при неалкогольній жировій хворобі печінки та
хронічних обструктивних захворюваннях легенів.

Проблема ДЕ була однією з «цеглинок» у величезному
творчому доробку Академіка і сьогодні ми віддаємо
данину пам'яті Л.Т. Малій як визначній постаті XX сто�
ліття, Вченому, Лікарю, Вчителю і Людині.
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В сучасній терапії шокових станів пропонується
використовувати препарати L�аргініну для попередження
розвитку ендотеліальної дисфункції та синдрому поліор�
ганної недостатності (СПОН) [1, 2]. 

Доведено, що стимуляція обміну міді активує мідь�за�
лежні антиоксиданти та попереджає розвиток порушень
функціонування ендотелію [3, 4].

Мета роботи – дослідити зміни активності суперок�
сиддисмутази (СОД) та церулоплазміну, а також су�
марної концентрації нітратів/нітритів (NОх) у пацієнтів з
опіковим шоком, яким проводили інфузійну терапію
L�аргініном.

Матеріали і методи. Обстежено 50 постраждалих віком
18–56 років з дуже тяжкими опіками в 1�шу добу після
травми на стадії опікового шоку (ОШ), до початку
лікування та на 3�тю добу лікування, після закінчення
ОШ і на стадії розвитку гострої опікової токсемії (ГОТ).
Всі пацієнти отримували відповідну інфузійну протишо�
кову терапію, у тому числі розчин L�аргініну (тивортин).
При аналізі результатів біохімічного дослідження було
виділено групу пацієнтів з більш вираженими метабо�
лічними змінами. На підставі цього обпечених розділили
на дві групи: до 1�ї увійшли 42 хворих, до 2�ї – 8 осіб з
дуже вираженими біохімічними змінами. Також обсте�
жено 17 умовно здорових донорів (група контролю). Ак�
тивність СОД в гемолізаті еритроцитів розраховували за
швидкістю гальмування аутоокиснення адреналіну [5].
Вміст церулоплазміну в сироватці крові був пропорцій�
ним кількості продуктів окиснення п�фенілендіаміну, ви�
значених фотометрично [6]. Сумарну концентрацію NОх
вираховували за реакцією з реактивом Гріса після оброб�
ки плазми крові сумішшю цинку та сірчанокислого мар�
ганцю [7]. Статистичну обробку результатів виконували
за допомогою програми «STATISTICA». Результати пред�
ставлені у вигляді середнього значення±стандартної по�
милки. Оскільки дані підпорядковувались нормальному
закону розподілу, для статистичного аналізу використо�
вували t�критерій Стьюдента і значення вірогідності р.

Результати. На стадії ОШ до початку лікування у па�
цієнтів 1�ї групи концентрація NОх була 10,2±0,7 мкмоль/л
і достовірно не відрізнялась від показника в групі
контролю (8,6±0,5 мкмоль/л), але в 2�й групі вміст NОх
достовірно зростав – у 1,8 разу (до 15,3±1,5 мкмоль/л;
р<0,001), хоча клінічно стан усіх постраждалих був
приблизно однаковим – дуже тяжкий ОШ. У 1�й групі
спостерігали достовірну активацію СОД – на 10% (до
12,00±0,07 у. о./л; р<0,05) порівняно з показником у групі
контролю (11,63±0,20 у. о./л), тоді як у 2�й групі така

активація була відсутня і активність СОД склала
11,80±0,40 у. о./л. Рівень церулоплазміну знижувався в
1,9 разу (до 166±8 мг/л; р<0,001) в 1�й групі порівняно з
показником у групі контролю (310±8 мг/л), а в 2�й групі
зниження вмісту цього антиоксиданту було ще вагомі�
шим – в 2,1 разу (до 146±8 мг/л). Отже, ще до початку
лікування у деяких хворих різке підвищення концент�
рації нітратів/нітритів відбувалось одночасно з істотним
зниженням антиоксидантної активності ферментів крові.
Збіг таких умов створює високий ризик розвитку ендо�
теліальної дисфункції та її загрозливого наслідку –
СПОН [2, 8]. На нашу думку, незначне зростання рівня
NОх у більшості постраждалих разом з активацією СОД
свідчило про необхідність призначення інфузій L�аргі�
ніну.

На 3�тю добу лікування на стадії ГОТ після закінчення
ОШ у пацієнтів 1�ї групи рівень NОх зріс в 1,3 разу і склав
11,14±0,83 мкмоль/л (р<0,05). У 2�й групі рівень NОх
підвищився в 1,5 разу (до 13,12±2,92 мкмоль/л) порів�
няно з показником у групі контролю. Активність СОД в
1�й групі залишалась достовірно підвищеною (12,13±
±0,10 у. о./л; р<0,05), але в 2�й групі спостерігалась лише
тенденція до зростання і активність склала 12,00±
±0,60 у. о./л. Зміни в рівні церулоплазміну достовірно
відрізнялись між 1�ї та 2�ї групами. Так, в 1�й його вміст
зростав в 1,2 разу після лікування (192±9 мг/л; р<0,05),
тоді як у 2�й, навпаки, продовжувалось зниження до
122±23 мг/л. Це в 2,5 разу нижче за показник у групі
контролю, в 1,6 разу нижче, аніж в 1�й групі, і в 1,2 разу
нижче, ніж у хворих 2�ї групи до початку лікування. 

Церулоплазмін виконує не тільки антиоксидантну
функцію, він також транспортує мідь до ферментів крові,
у тому числі до СОД. У разі опіків втрачається значна
частина плазми крові через обпечену шкіру, отже, втрача�
ються і білки плазми, до яких належить церулоплазмін.
Результати нашого дослідження показують, що віднов�
лення рівня цього білка у пацієнтів 2�ї групи не відбу�
валось, відповідно і метаболізм міді у них був порушеним.

Ми ще раз хочемо підкреслити, що на момент госпі�
талізації пацієнти 1�ї та 2�ї груп принципово не відріз�
нялись за тяжкістю травми, всі отримували однакову про�
тишокову терапію та інфузії L�аргініну. Але при
ретроспективному аналізі історій хвороб з'ясувалось, що
всі обпечені 1�ї групи вижили, а в 2�й групі летальність
досягла 100%. Головною причиною смерті при дуже
тяжких опіках є саме СПОН, тому можна припустити, що
у хворих 2�ї групи мало місце глибоке порушення
функціонування ендотелію. 

Г.О. Федорова, О.В. Богатирьова
Донецький національний медичний університет ім. М. Горького, Красний Лиман

Мідь%залежні антиоксиданти 
та вміст нітратів/нітритів при лікуванні
важкообпечених препаратами L%аргініну
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Висновки. Отримані результати підтверджують важ�
ливу роль мідь�залежних антиоксидантів у попередженні
розвитку ендотеліальної дисфункції. Дослідження актив�
ності СОД, рівня церулоплазміну та нітратів/нітритів у
обпечених за призначення інфузій L�аргініну дозволяє
отримати додаткову інформацію про необхідність ко�
рекції лікування та попередження негативних наслідків.
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Введение. В настоящее время сформулирована кон�
цепция об эндотелии как органе�мишени для профи�
лактики и лечения сердечно�сосудистых заболеваний [1,
2]. Рациональная терапия эндотелиальной дисфункции
преследует цель по восстановлению равновесия эндо�
телиальных медиаторов, ограничению действия одних и
компенсации дефицита других, что в конечном итоге
приводит к нормализации дилятаторного ответа сосудов
и межклеточных взаимодействий, индуцирующих про�
цессы атерогенеза [3]. Важную роль в повреждении эндо�
телиоцитов при интоксикациях продуктами горения
отводят активации механизмов свободно�радикального
окисления (СРО) [4, 5]. 

Цель – оценка влияния препарата ТИВОРТИН
АСПАРТАТ (L�аргинин) на функциональное состояние
эндотелиоцитов и показатели окислительного стресса у
лиц, перенесших отравление продуктами горения.

Материалы и методы. В исследуемую группу вклю�
чены 16 человек, находившихся на стационарном лече�
нии токсикологического отделения, перенесших отрав�
ление продуктами горения, в возрасте от 34 до 61 года
(средний возраст – 48,6±4,4 года). Пожары, с места кото�

рых были госпитализированы пострадавшие, не были
связаны с возгоранием нефтепродуктов либо складов хи�
мической продукции. С целью фармакологической кор�
рекции эндотелиальной дисфункции у пациентов исполь�
зовали препарат «ТИВОРТИН АСПАРТАТ» в растворе
в течение 8 дней, по 2 мерные ложки (1 мерная ложка –
5 мл раствора) 3 раза в сутки. Исследование изучаемых
параметров производили до и после окончания лечения
ТИВОРТИНОМ, то есть на 1�е и 8�е сутки наблюдения.

Вазомоторную функцию эндотелия оценивали в пробе с
реактивной гиперемией (РГ) методом визуализации про�
света плечевой артерии (ПА) с помощью ультразвукового
аппарата Simmens�11G, оснащенного линейным датчиком
с частотой 7,0 МГц по методике, изложенной в «Guidelines
for ultrasound assessment of endothelial – Dependent flow –
mediated vasodilatation of the brachial artery» Американ�
ской коллегии кардиологов (Corretti M.S. et al., 2002). 

Определение уровней нитритов, продуктов метаболиз�
ма оксида азота, проводили по реакции с реактивом
Грисса. Забор крови у пациентов производили в утренние
часы (8–9 ч), что по данным литературы соответствует
базальному уровню оксида азота (Tanaka S., 1997). 

Ю.А. Хощенко, В.В. Россихин, М.Г. Яковенко, С.М. Яковенко
Харьковская медицинская академия последипломного образования 
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина

Эффективность препарата ТИВОРТИН® АСПАРТАТ
для коррекции функционального состояния
эндотелиальных клеток у лиц, 
перенесших отравление продуктами горения
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Группу контроля составили 12 практически здоровых
мужчин в возрасте от 30 до 38 лет (средний возраст –
36,6±1,8 года) без факторов риска сердечно�сосудистых
заболеваний, проживающих в Харькове. Статистический
анализ проводили с использованием пакетов прикладных
программ SPSS 8.0 (SPSS Inc.), Microsoft Excel 2010,
Statistica for Windows 8.0.

Результаты и их обсуждение. ТИВОРТИН оказывал
положительное влияние на вазомоторную функцию
эндотелиоцитов, которое заключалось в расширении
дилатационного потенциала сосудов, а также увеличе�
нии максимальной скорости кровотока (Vmax). Так,
индекс ЭЗВД достоверно увеличился к 60�й секунде
рециркуляции с 3,7±2,8% до 9,2±2,7% (р<0,05), а на 30�й
секунде рециркуляции имел тенденцию к увеличению с
8,1±3,8% до 10,9±3,6%; Vmax в начале рециркуляции
достоверно увеличилась с 0,81±0,12 м/с до 1,09±0,11 м/с
(р<0,05), а на 30�й секунде рециркуляции – с 0,53±
±0,08 м/с до 0,68±0,07 м/с (р<0,05). Следует заметить,
что восстановление дилатационного потенциала плече�
вой артерии на фоне терапии ТИВОРТИНОМ было
полным, а значения индекса ЭЗВД практически дости�
гали 10% нормативного порога. Применение препарата
ТИВОРТИН приводило к достоверному увеличению
содержания нитритов в крови пациентов, перенесших от�
равление, с 8,62±1,72 ммоль/л до 14,37±4,06 ммоль/л
(р<0,05), что указывало на повышение продукции ок�
сида азота эндотелиальными клетками или уменьшение
его деградации. Активность фактора Виллебранда в
плазме крови на фоне терапии препаратом не претерпе�
вала достоверных изменений, но имела тенденцию к
повышению со 105,7±14,4% до 115,8±11,8%, что, вероят�
но, является не признаком ухудшения гемостазрегу�
лирующей функции эндотелиоцитов, а компенсаторной
реакцией эндотелиальных клеток на частые парен�
теральные инъекции, которые проводили данной
категории пациентов с диагностической целью. Для
определения патофизиологических механизмов повы�
шения уровня оксида азота, определяемого по концент�
рации нитритов крови на фоне терапии ТИВОРТИ�
НОМ, была произведена оценка влияния данного
препарата на механизмы оксидантного стресса. ТИВОР�
ТИН оказывал положительное воздействие на пара�
метры оксидантного стресса, которое заключалось в
уменьшении продукции активных радикалов. Так, зна�
чения светосуммы (S) снижались с 13,74±1,46 до
10,76±1,31 мВ/с (р<0,05), а максимальной интенсив�
ности сигнала (Imax) с 3,32±0,39 до 2,55±0,34 мВ
(р<0,05). При этом было отмечено увеличение пока�
зателя S/STmax, характеризующего емкость системы
антиоксидантной защиты, с 13,63±1,33 отн. ед. до
16,89±1,42 отн. ед. (р<0,05). 

Таким образом, на основании результатов, получен�
ных в ходе данного исследования, можно сделать вывод о
том, что патофизиологической основой улучшения
вазомоторной функции эндотелиоцитов у пациентов,
перенесших отравление продуктами горения на фоне
терапии препаратом ТИВОРТИН, является повышение
уровня нитритов плазмы крови, которое может быть
следствием как увеличения продукции эндотелиальными
клетками оксида азота, так и уменьшения его деградации
вследствие коррекции механизмов оксидантного стресса. 

Выводы. ТИВОРТИН оказывает положительное
влияние на вазомоторную функцию эндотелиоцитов у
пациентов, перенесших отравление продуктами горения,
патофизиологической основой которого является увели�
чение биологической активности оксида азота на фоне
коррекции процессов свободнорадикального окисления.

Антиоксидантный эффект ТИВОРТИНА проявляет�
ся снижением уровня прооксидантной активности и уве�
личением емкости эндогенной системы антиоксидантной
защиты. 
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SUMMARY. Tivortin, which has antioxidant and
antihypoxic action, has a positive effect on endothelial
vasomotor function in persons who have been exposed to
products of burning. The physiological mechanism of its
action is linked with increase of the capacity of vascular
dilatation by increasing the level of NO. This effect is
achieved by reducing of NO degradation due to decrease of
free radical oxidation and increase of the capacity of the
endogenous antioxidant defense system. 
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Розробка ефективного фармакологічного впливу на
різні ланки патогенезу ішемії головного мозку –
актуальне завдання сьогодення. Відомо, що в патогенезі
цереброваскулярного захворювання певне значення
мають церебральна дисциркуляція і порушення регіо�
нального метаболізму головного мозку, що пов'язані з
розвитком ендотеліальної дисфункції і зміною про�
ходження гематоенцефалічного бар'єру [5]. Крім того,
ендотеліальна дисфункція патогенетично пов'язана із
розвитком оксидантного стресу [3, 7]. З огляду на це
актуальним є вивчення стану антиоксидантної системи, у
функціонуванні якої провідну роль відіграють низько� та
високомолекулярні тіолові сполуки, а ключовим клітин�
ним антиоксидантом виступає глутатіон, що відіграє
найважливішу роль у життєдіяльності клітин та орга�
нізму в цілому [6]. Вивчення патобіохімічних механізмів,
які індукуються ішемією/гіпоксією головного мозку та є
основою вторинного ураження речовини головного
мозку, становить не тільки теоретичний інтерес, але й має
практичну значущість для визначення нових напрямків
профілактики та патогенетичної терапії ішемічних ура�
жень головного мозку.

Впровадження в практику нових високоефективних
фармакологічних препаратів, які діють на різні ланки
патогенезу ішемії мозку, дозволяє припинити прогре�
сування цереброваскулярного захворювання. Сьогодні є
дуже актуальним застосування нейропротекторів, які
поєднують в собі антиоксидантні, протиішемічні та
ноотропні властивості [1, 2].

Мета дослідження – вивчити антиоксидантну дію
таких препаратів, як цитиколін, кортексин та тіоцетам,
при модельованій хронічній ішемії мозку (ХІМ) у білих
щурів та обґрунтувати доцільність їхнього застосування
при церебральній ішемії.

Дослідження проводили на білих щурах обох статей з
масою 180–200 г. Експериментальним тваринам прово�
дили незворотну двосторонню перев'язку загальних сон�
них артерій, що призводило до відповідного невро�
логічного дефіциту, когнітивних порушень та біохімічних
змін тканини головного мозку [4]. Псевдооперованим
тваринам розрізали і ушивали шкіру. Враховуючи високу
смертність для цієї експериментальної моделі, оперували
таку кількість тварин, щоб на 21�шу добу у кожній групі
було по 15 тварин. 

Щури були розділені на 5 експериментальних груп.
Тваринам, які отримували лікарські засоби, що до�
сліджують, препарати вводили внутрішньочеревно один

раз на добу починаючи з першого дня відразу після
перев'язки загальних сонних артерій протягом 21 доби:

1) тварини з ХІМ, які отримували цитиколін у дозі
250 мг/кг (n=15);

2) тварини з ХІМ, які отримували кортексин у дозі
0,5 мг/кг (n=15);

3) тварини з ХІМ, які отримували тіоцетам у дозі
250 мг/кг (n=15);

4) тварини з ХІМ, які отримували фізіологічний
розчин у дозі 2 мл/кг протягом 21 доби (n=15); 

5) псевдооперовані тварини (n=15).
Тварин всіх груп виводили з експерименту на 21�шу

добу спостереження під тіопенталовим наркозом
(40 мг/кг). Досліджували показники глутатіонового лан�
цюга тіол�дисульфідної системи: активність глутатіон�
трансферази (ГТ), глутатіонредуктази (ГР) і глутатіон�
пероксидази (ГПО); визначали концентрацію відновлено�
го глутатіону і відновлених (SH)�груп тіолів [4]. Результа�
ти дослідження оброблені із застосуванням статистичного
пакета ліцензійної програми «STATISTICA® forWindows
6.0» (StatSoftInc., США, № AXXR712D833214FAN5), а
також «MicrosoftExcel 2010». 

Висновки. За результатами проведеного дослідження
встановлено, що модельована ХІМ у експериментальних
тварин призводить до зниження активності антиоксидант�
них ферментів глутатіонового ланцюга тіол�дисульфідної
системи, вмісту відновленого глутатіону та відновлених
SH�груп тіолів. Визначено зниження активності ферментів
глутатіонового ланцюга: ГТ на 48,3%, ГР – на 71,1% та ГПО –
на 79,2%, що свідчить про наявність оксидантного стресу в
корі головного мозку білих щурів з модельованою ХІМ. 

За даними проведених експериментальних досліджень
встановлено, що призначення досліджуваних препаратів
(цитиколіну, кортексину та тіоцетаму) приводило до
підвищення активності антиоксидантних ферментів ГР,
ГПО та ГТ. Найактивнішим препаратом виявився кор�
тексин, який підвищував активність ГР у 2,4 разу, ГТ – в
1,7 разу і ГПО – втричі. Досліджувані препарати позитив�
но впливали і на компоненти глутатіонового ланцюга
тіол�дисульфідної системи, що проявилось достовірним
(p<0,0001) збільшенням кількості SH�групи та підви�
щенням рівня відновленого глутатіону. Дія всіх до�
сліджуваних препаратів була односпрямованою, однак з
перевагою активності кортексину. 

За результатами дослідження визначено, що найефек�
тивнішим препаратом для відновлення тіол�дисульфідної
рівноваги є кортексин, який більш вираженіше впливав
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на підвищення активності глутатіонзалежних ферментів
та вмісту відновлених інтермедіатів тіол�дисульфідної
системи. 

Отже, експериментальний антиоксидантниий вплив
на модельовану ХІМ у білих щурів сприяв зниженню
інтенсивності оксидантного стресу в корі головного
мозку тварин. Найбільш суттєвий вплив щодо відновле�
ння тіол�дисульфідної рівноваги у нейроні експеримен�
тальних тварин спостерігали на введення кортексину. 

Доведена антиоксидатнтна дія кожного з досліджува�
них препаратів дає підстави до широкого їх використання
при лікуванні ХІМ.
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Нарушение эндотелиальной функции патогенетически
считают одним из маркеров инсулинорезистентности (ИР),
хотя их причинно�следственные связи остаются дискута�
бельными [2]. Во многих исследованиях показано, что эн�
дотедиальная дисфункция является следствием тех меха�
низмов, которые лежат в основе ИР – гипергликемии, арте�
риальной гипертензии и дислипидемии. Так, гиперглике�
мия активирует перекисное окисление липидов, а в эндоте�
лиальных клетках активируется фермент протеинкиназа�
С, которая увеличивает проницаемость клеток сосудов для
белков, все это приводит к нарушению эндотелийзависи�
мой вазодилатации [2]. С другой стороны, эндотелиальная
дисфункция способствует развитию ИР вследствие нару�
шения трансэндотелиального транспорта инсулина [2].

Известно, что при метаболическом синдроме у па�
циентов среднего возраста снижена эндотелийзависимая
дилатации плечевой артерии, которая также ухудшается
при наличии сахарного диабета в сравнении с нарушеной
толерантностью к глюкозе [4]. Результаты больших эпи�
демиологических исследований Helsinki Policeman Study,
Study Western Australia и Quebec Cardiovascular Study
показали, что у людей с гиперинсулинэмией без сахар�
ного диабета, даже при отсутствии абдоминального ожи�
рения, гиперхолестеринемии, гипертриглицеридемии,
гипертонии и курения, уровни заболеваемости на ИБС и
смертности от инфаркта миокарда выше [2].

Таким образом, ИР является независимым фактором
развития эндотелиальной дисфункции. Однако, не
изученными остаются возрастные особености влияния
ИР на эндотелиальную функцию, что и стало целью дан�
ного исследования.

Материалы и методы. Обследовано 55 людей: 38 прак�
тически здоровых – 11 среднего (35–59 лет) и 27 по�
жилого возраста (60–80 лет); 17 людей с ИР – 5 среднего
и 12 пожилого возраста. Исследование проводили в кли�
нике ГУ «Институт геронтологии им. Д.Ф. Чеботарева
НАМН Украины». Все обследованные подписали форму
информированого согласия на участие в исследовании.
Эндотелиальную функцию определяли: 1. На уровне
крупных сосудов с помощью пробы постокклюзионной
реактивной гиперемии по классической методике пред�
ложенной D.S. Celermajer [6], на аппарате Aplio 400
(Toshiba) с использование высокочастотного линейного
датчика с центральной частотой 8 МГц и мульти�
частотами от 6 до 12 МГц. Исследование проводилось
ранним утром в комнате с комфортной температурой
(~22°), после 30 минутного отдыха. При проведении
пробы измеряли исходный диаметр плечевой артерий на
2 см проксимальнее локтевого сгиба, затем пережимали
плечевую артерию манжетой тонометра, давление в
которой нагнеталось до значений, превышающих систо�
лическое давление обследуемого на 40–50 мм рт. ст. Ком�
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Возрастные особенности вазомоторной функции
эндотелия при нарушениях углеводного обмена
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прессия плечевой артерии продолжалась в течении 4 ми�
нут, после чего проводилась быстрая ее декомпрессия и
оценка диаметра плечевой артерии через 30 с и 60 с. При�
рост диаметра рассчитывался по формуле: ∆D=(max
диаметр плечевой артерии после декомпрессии – ис�
ходный диаметр)/исходный диаметр х 100 %.

На уровне микрососудов эндотелиальную функцию
определяли методом лазерной допплеровской флоумет�
рии аппаратом BLF 21 D производства «Transonic
systems» (США) по методике [3], которая основывается
на определении кожного кровотока на внутреней поверх�
ности предплечия во время реактивной постоклюзион�
ной гиперемии плечевой артерии, которая создавалась
путем пережатия сосудов плеча манжетой сфигмома�
нометра на протяжении 3 минут.

Определение концентрации глюкозы и инсулина в
плазме венозной крови позволило рассчитать индекс
инсулинорезистентности HOMA�IR, где критерием на�
личия ИР считается значение индекса больше 2,77 у.е.
[5].

Результаты. Ранее нами было показано, что в среднем
возрасте развитие ИР приводит к увеличению жесткости
и утолщению комплекса интима�медиа сосудов эласти�
ческого и мышечного типов. В то же время, в пожилом
возрасте эти показатели отличаются от показателей
среднего возраста и не зависят от наличия ИР [1]. Эти
результаты подтверждаются и в данном исследовании.
Так обнаружено снижение прироста диаметра плечевой
артерии после пробы с пережатием у людей среднего
возраста с ИР (12,6±0,9%) в сравнении со здоровыми
людьми среднего возраста (18,6±2,6%; р=0,04). Вместе с
тем, здоровые пожилые люди имели достоверно более
низкие показатели в сравнении со здоровыми среднего
возраста (11,9±1,4%; р=0,03), что свидетельствует о
возрастном снижении эндотелиальной функции. А у
пожилых людей с ИР процент прироста диаметра пле�
чевой артерии не отличался от здоровых того же возраста
(12,6±1,9; р=0,40) и от показателя людей среднего
возраста с ИР (р=0,48).

Также ранее нами не было выявлено достоверных от�
личий между показателями микроциркуляции, хотя и
была тенденция к ухудшению при наличии ИР [1]. В
данном исследовании люди среднего возраста, не
зависимо от состояния углеводного обмена, не имели на�
рушений эндотелиальной функции на уровне микроцир�
куляторного русла – показатель кровотока на пике ре�

активной гиперемии у здоровых 6,3±0,9 мл/мин. на 100 г
ткани; у людей с ИР 6,2±0,5 (р=0,47). А у людей пожилого
возраста с ИР показатель микроциркуляции на пике
реактивной гиперемии (5,2±0,3 мл/мин на 100 г ткани)
был ниже, чем у здоровых (6,1±0,6 мл/мин на 100 г ткани;
р=0,09).

Выводы
1. Состояние ИР в среднем возрасте сопровождается

ухудшением эндотелиальной функции на уровне круп�
ных сосудов и не имеет существенного влияния на мик�
роциркуляцию. 

2. В пожилом возрасте ИР развивается на фоне пред�
шествующего возрастного снижения эндотелиальной
функции и, в свою очередь, усугубляет дисфункцию
эндотелия.
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Lancet, 1992. – Vol. 340, № 8828. – Р. 1111–1115.
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Многолетний опыт применения ингибиторов ангио�
тензинпревращающего фермента (АПФ) в качестве гипо�
тензивной терапии доказал высокую их эффективность
как в осуществлении контроля за уровнем артериального
давления (АД), так и в профилактике осложнений арте�
риальной гипертензии (АГ) [2]. Вместе с тем до настоя�
щего времени остается мало изученным вопрос о влиянии
ингибиторов АПФ на функциональное состояние эндоте�
лия сосудов, который за счет образующегося оксида азота
(NO�) участвует в регуляции тонуса резистивных сосудов
и сократительной функции миокарда [1,3?6].

Цель исследования – изучить антигипертензивный,
гемодинамический, метаболический эффекты престариу�
ма и его влияние на функциональное состояние эндо�
телия сосудов у пациентов с гипертонической болезнью.

Материалы и методы. Проведено открытое контроли�
руемое исследование, в которое были включены 46 боль�
ных с АГ II стадии в возрасте от 35 до 50 лет, из них
28 женщин и 18 мужчин. Длительность заболевания со�
ставила от 2 до 10 лет. Первичное обследование больных
включало физикальное исследование, анализ крови, мо�
чи, рентгенографию органов грудной клетки, регистра�
цию ЭКГ, УЗИ сердца и почек, биохимический анализ
крови, уровень общего периферического сопротивления
сосудов (ОПСС). Функцию эндотелия (ФЭ) изучали по
концентрации метаболитов NO– в сыворотке крови и в
суточной моче, которую определяли колориметрическим
методом по совокупности NO3

– и NO2
– с помощью

реактива Грисса («BIOVISION», США). Согласно прото�
колу, престариум (периндоприла аргинин, фирма Servier,
Франция) назначали утром за час до завтрака в дозе 10 мг
на протяжении 24 нед. В лечении больных АГ не ис�
пользовали нитросодержащих препаратов. 

Результаты. После проведенного 24�недельного курса
лечения периндоприлом наблюдалось достоверное сниже�
ние систолического АД со 182,4±2,5 до 135,6±2,0 мм рт. ст.
(р<0,001), диастолического АД со 110,2±2,4 до 85,2±
±1,8 мм рт. ст. (р<0,001), двойного произведения за 24 ч
со 129,4±2,0 до 80,5±0,9 мм рт. ст. (р<0,001) и снижение
ОПСС с 2365,8±60,4 дин·с/см–5 до 1860,0±36,3 дин·с/см–5

(р<0,001). Нормализация АД до целевого уровня
139,6±1,8 мм рт. ст. наблюдалась у 85% обследуемых. При
этом у большинства больных улучшалось самочувствие,
прекращались приступы головной боли, головокружение,
боль в области сердца, улучшался сон. Ни в одном случае
при проведении лечения не возник гипертонический криз
и не повышалась частота сердечных сокращений. По
данным суточного мониторирования в процессе лечения

периндоприлом достоверно снизилось среднее систоли�
ческое АД со 155,2±2,3 до 125,6±1,8 мм рт. ст. (р<0,001),
среднее диастолическое АД с 95,8±2,0 до 82,4±1,5 мм рт. ст.
(р<0,001) и пульсовое АД за 24 ч с 55,6±1,4 мм рт. ст.
(р<0,001) до 45,6±1,2 мм рт. ст. (р<0,001), уменьшалась
исходно повышенная вариабельность систолического и
диастолического АД в период бодрствования, сна и за
сутки (р<0,001).

По данным эхокардиографии после 24�недельного кур�
са лечения периндоприлом у больных уменьшалась масса
и индекс массы миокарда левого желудочка (р<0,05),
улучшалась его сократительная функция, что подтвержда�
лось увеличением скорости укорочения циркулярных
волокон миокарда и степени укорочения переднезаднего
размера сердца (р<0,05), улучшением диастолической
функции левого желудочка (р<0,05). Кроме того, у этих же
больных улучшались электрокардиографические парамет�
ры в виде уменьшения депрессии сегмента S–T и нормали�
зация зубцов Т в отведениях I, AVL, V5,6 или AVF, что
свидетельствовало об улучшении коронарного кровообра�
щения и метаболизма в миокарде левого желудочка. 

У большинства больных с АГ до лечения периндопри�
лом содержание метаболитов NO в сыворотке крови и в
суточной моче было достоверно понижено и равнялось в
среднем 12,8±2,8 мкмоль/л, при норме 25,4±2,4 мкмоль/л;
р<0,001) и 425,6±25,8 мкмоль/сут (при норме 720,0±
±55,6 мкмоль/сут; р<0,001) соответственно. Это свиде�
тельствует о нарушении образования NO в эндотелии
сосудов, что может играть важную роль в повышении
тонуса резистивных сосудов у больных с АГ [5, 6]. Вы�
явлена высокая обратная корреляционная связь между
содержанием метаболитов NO– в сыворотке крови, уров�
нем АД (r=–0,85) и величиной ОПСС (r=–0,92).

После проведенного лечения престариумом у больных
АГ содержание метаболитов NO повысилось в сыворотке
крови в среднем до 22,3±2,5 мкмоль/л (р<0,001) и в суточ�
ной моче в среднем до 683,4±45,2 мкмоль/л (р<0,001), что
сопровождалось нормализацией АД и ОПСС. У 6 больных
с АГ, у которых после лечения периндоприлом содержание
метаболитов NO в сыворотке крови было пониженным,
ОПСС оставалось повышенным, а систолическое и диа�
столическое АД не достигало целевого уровня. 

Проведенное нами исследование показало, что у
большинства больных АГ II стадии развивается выражен�
ная дисфункция эндотелия и уменьшается образование
оксида азота, что играет важную роль в повышении
системного АД , ОПСС и постнагрузки на левый желу�
дочек. Под влиянием престариума у больных с АГ повы�

Н.Ф. Шустваль, О.В. Волобуева, Т.И. Лядова
Харьковская медицинская академия последипломного образования
Харьковский национальный университет им. В.Н. Каразина
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шается содержание метаболитов оксида азота в сыво�
ротке крови и в суточной моче, снижаются ОПСС, АД,
улучшаются показатели центральной гемодинамики и
электрокардиографические показатели.

Выводы 
1. Престариум в дозе 10 мг/сут является эффективным

гипертензивным средством при лечении больных с АГ II
стадии.

2. Терапия престариумом способствует нормализации
NO�синтетазной функции эндотелия, суточного профиля
АД, приводит к снижению систолического и диастоли�
ческого АД, ОПСС, уменьшает величину и скорость
утреннего подъема АД.

3. Престариум улучшает показатели качества жизни,
положительно влияет на показатели центральной и
периферической гемодинамики, хорошо переносится
больными, редко вызывает побочные реакции (кашель),
способствует нормализации NO�синтетазной функции
эндотелия сосудов. 
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SUMMARY. Results of our study on clinical effects of the
prestarium obtained in 46 patients with stage 2 essential
hypertension are presented. Our findings confirm high
antihypertensive activity of the prestarium in the dose 10 mg
in the clinical monitoring as well as its positive effect on
vascular endothelium functioning.
Key words: prestarium, hypertension, endothelial dys�
function.

Несмотря на значительные достижения в изучении
этиологии и патогенеза почечных заболеваний, внедре�
ния новых методов профилактики и лечения, острая и
хроническая почечная недостаточность (ОПН, ХПН)
продолжают оставаться одними из наиболее распростра�
ненных заболеваний [3, 4].

Цель исследования – изучение возможности коррек�
ции функциональных и морфологических изменений в
тканях почек, а также в сосудистом эндотелии путем
введения криоконсервированного экстракта аллогенной
плаценты (КЭП) при моделировании ОПН и ХПН. Про�
ведено изучение выделительной функции почек, морфо�
логическое состояние сосудистого эндотелия аорты крыс
на всех стадиях развития и течения модельной патологии,
а также после введения КЭП. 

Материалы и методы. Исследования проводили на 55
нелинейных крысах�самцах 4�месячного возраста, кото�
рым натощак внутримышечно однократно вводили 50%
раствор глицерола в дозе 10 мл/кг. Животные были раз�
делены на 3 группы: 1�я группа – интактные животные;
2�я группа – животные с моделью ОПН; 3�я группа –
животные с моделью ОПН, которым 3 раза за неделю

внутримышечно вводили КЭП в дозе 0,5 мл на стадии
«шоковой почки» – через неделю после введения глице�
рола. Животных 2�й и 3�й групп выводили из экспери�
мента на 3 неделе (олигурическая стадия течения ОПН)
и на 8�й неделе (стадия формирования интерстициаль�
ного нефрита, который является субстратом ХПН) [2].
Перед выведением из эксперимента животных всех
исследуемых групп помещали в специальные камеры, где
в течение суток собирали мочу. В сыворотке крови и моче
определяли уровень креатинина. Скорость клубочковой
фильтрации (СКФ) рассчитывали по методу Реберга ��
Тареева [1]. Гистологические препараты почки окраши�
вали гематоксилином и эозином. Фрагменты аорты им�
прегнировали нитратом серебра с целью выявления меж�
эндотелиальных дефектов, подсчет которых проводили в
световом микроскопе из расчета на 100 эндотелиоцитов.
Статистическую обработку полученных данных выпол�
няли при помощи программы Statgraph 2.0, используя
непараметрический критерий Манна – Уитни.

Известно, что интоксикация глицеролом сопровож�
дается быстрым нарастанием клинической симптоматики
ОПН (анурия, рост креатинина), в основе патогенеза

Т.Н. Юрченко, Н.В. Репин, И.И. Кондаков, Л.Н. Марченко, В.И. Строна, Т.П. Говоруха
Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, Харьков
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которой лежит способность осмотически активных ве�
ществ в высоких дозах вызывать выраженную вазокон�
стрикцию артериол почек с развитием ишемии мозгового
вещества [1]. Помимо этого, при быстром росте осмоляр�
ности в тубулярной системе происходит повышение
концентрации ионов Cl– в пространстве между macula
densa и мезангием клубочков. Этот сдвиг по принципу
обратной связи запускает регуляторные механизмы по�
чечного кровотока и также приводит к вазоконстрикции
приносящих артериол клубочков, падению клубочковой
фильтрации и развитию ОПН. 

Результаты. Исследования функций почек, выполнен�
ные через 3 нед после введения глицерола, показали, что
состояние острого нарушения выделительной функции
оставалось стабильным. Об этом свидетельствовали
олигоурия, значительное, почти двукратное, снижение
СКФ, гиперкреатининемия. Через 8 нед после введения
глицерола отмечалась тенденция к улучшению всех по�
казателей функционального состояния почек экспери�
ментальных животных: увеличение суточного диуреза и
СКФ, снижение уровня креатинина в моче. Однако кон�
центрация креатинина в крови недостоверно возрастала
по сравнению с предыдущим сроком наблюдения.

Введение КЭП вызывало улучшение показателей уже
на 3�й неделе развития ОПН: снижение уровня креати�
нина крови до 86,0±7,0 мкмоль/л, возрастание креати�
нина мочи до 8,42±0,1 ммоль/л и СКФ – до 0,36±0,09 по
сравнению с аналогичными показателями у нелеченных
крыс: 262,0±29; 5,22±0,5 и 0,27±0,01 соответственно.
Через 8 нед выявлено увеличение суточного диуреза до
21,4±0,2 мл и СКФ до 0,44±0,03 по сравнению с анало�
гичными показателями у животных без введения КЭП
(1,04±0,1 и 0,33±0,03 соответственно).

Морфологические исследования показали, что через
3 нед после введения глицерола, несмотря на наличие
регенерационных процессов в эпителии дистальных и
проксимальных канальцев, возникали вторичные по�
вреждения в виде дистрофии и некроза эпителия каналь�
цев, сопровождаемые воспалением и интерстициальным
отеком. Увеличение интерстициального давления в ре�
зультате закупорки собирательных трубочек слущенным
эпителием приводило к еще большему сдавливанию ка�
нальцев и нарушению кровообращения в почке. Раз�
растание соединительной ткани в местах воспаления
только усиливало сдавливание сосудов интерстиция. 

Функциональные нарушения почек, вероятно, были
связаны с уменьшением почечного кровотока, которое
повлекло за собой гиперактивацию ренин�ангиотензин�
альдостероновой (РААС) и симпатоадреналовой систе�
мы, что в свою очередь приводило к развитию дисфунк�
ции эндотелия [5].

Введение глицерола экспериментальным животным
уже на 3�й неделе приводило к появлению большого ко�
личества межэндотелиальных дефектов: 68±2 при норме
18±1,5. К 8�й неделе количество дефектов снижалось до
26,2±2, однако достоверно отличалось от нормы. Введе�

ние КЭП к 3�й неделе препятствовало появлению боль�
шого количества межэндотелиальных дефектов: 32±2
против 68±2, а к 8�й неделе количество дефектов
достоверно не отличалось от нормальных показателей –
21±0,5. Вполне вероятно, что коррекция функциональ�
ных показателей почек введением КЭП способствовала
меньшей вовлеченности РААС в восстановление почеч�
ного кровотока и снижала тяжесть эндотелиальной дис�
функции.

Таким образом, основным субстратом ОПН являются
дистрофические и некротические процессы в эпителии
проксимальных и дистальных канальцев, а также нару�
шение кровообращения. Переход в стадию ХПН имеет
под собой другую основу – интерстициальный нефрит и
нефросклероз.

Введение криоэкстракта в ранние сроки ОПН корри�
гирует функцию почек, препятствует развитию эндоте�
лиальной дисфункции и задерживает развитие ХПН. При
введении КЭП гиалиновокапельная дистрофия имела
место в единичных эпителиоцитах, в интерстиции отсут�
ствовало воспаление. Размеры клубочков не отличались
от группы контроля, отсутствовали признаки нарушения
лимфо� и кровообращения.
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SUMMARY. Acute renal failure (ARF) OUR VIEW is
characterized by dystrophic and necrotic processes in the
proxymal and distal tubules epithelium, as a disturbed blood
circulation. Proceeding to the stage of chronic kidney disease
(CKD) has other basis under itself (features) – interstitial
nephrite and nephrosclerosis. Introduction of allogenic
placenta cryoextract on the early stages of ARF corrects
kidneys function, prevents development of endothelial
dysfunction and slows CKD development.
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Цель – выявить и сравнить распространенности фак�
торов риска (ФР) артериальной гипотензии (АГ) среди
неорганизованного населения Ферганской долины
Узбекистана.

Материалы и методы. Проведено эпидемиологическое
исследование на репрезентативной выборке неорганизо�
ванного населения (603 человек) Ферганской долины
Узбекистана в возрасте >60–89 лет. ФР определялись с
использованием критериев ВОЗ.

Результаты и их обсуждение. Основные ФР АГ выяв�
лены с довольно высокой частотой: курение – 31,3% (у
женщин – 6,1%, у мужчин – 60,4%, р<0,001), употребле�
ние алкоголя – 24% (у женщин – 3,4%, у мужчин – 47,9%,
р<0,001), гипрехолестеринемия – 18,4% (у женщин –
23,8%, у мужчин – 7,1%, р<0,01), гипертриглицеридемия –
15,5% (у женщин – 19,5%, у мужчин – 11,1%, р<0,05),
избыточная масса тела – 42,7% (у женщин – 35,9%, у муж�
чин – 50,7%, р<0,05), недостаточное употребление ово�
щей и фруктов – 15,1% (у женщин – 17%, у мужчин –
12,8%, р<0,05), неблагополучный семейный статус – 3,2%
(у женщин – 4%, у мужчин – 2,1%, р<0,05), многодет�

ность – 5,6% (у женщин – 6,2%, у мужчин – 5%, р>0,05),
психогенный фактор – 16,6% (у женщин – 11,5%, у муж�
чин – 2,5%, р<0,001), гиподинамия – 11,3% (у женщин –
5,3%, у мужчин – 18,2%, р<0,001), переедание – 9,6% (у
женщин – 5,9%, у мужчин – 13,9%, р<0,01), употребление
пищи на ночь – 51,9% (у женщин – 42,4%, у мужчин –
51,9%, р<0,05), нерегулярное питание – 35,9% (у женщин –
45,8%, у мужчин – 24,1%, р<0,05), злоупотребление мяс�
ными продуктами – 83,6% (у женщин – 86,2%, у мужчин –
80,7%, р>0,01), мультиморбидность – 75,8% (у женщин –
36,2%, у мужчин – 39,6%, р>0,01), множественные ФР –
61,1% (у женщин – 52,9%, у мужчин – 70,7%, р<0,05),
наследственная отягощенность – 5,1% (у женщин – 2,3%,
у мужчин – 2,6%, р>0,05) и преимущественно умствен�
ный труд – 47,4% (у женщин – 43,3%, у мужчин – 52,1%,
р<0,05).

Выводы. Основные ФР АГ широко распространены во
взрослой популяции Ферганской долины Узбекистана.
Профилактика ФР – это прежде всего повышение уровня
знаний населения о вреде ФР с участием медицинских
работников и педагогов.

С.М. Юсупова, О.А. Мухтаров, Д.М. Каландаров
Андижанский государственный медицинский институт, Узбекистан

Сравнительный анализ распространенности
основных факторов риска артериальной гипотензии
и аспекты ее профилактики в условиях Ферганской
долины Узбекистана

Підвищений рівень гомоцистеїну (ГЦ) вважають пре�
диктором смертності у пацієнтів із серцево�судинними за�
хворюваннями [1, 2]. Механізм пошкодження судин від�
бувається на рівні ендотелію за рахунок утворення водню
перекису в каталізованих ГЦ реакціях, пригнічення
вивільнення азоту оксиду, протромбогеного ефекту [2, 3]. 

Мета дослідження – визначення рівня ГЦ у плазмі
крові у гіпертензивних пацієнтів залежно від стадії і його
порівняння з показником у групі контролю, а також
виявлення зв'язків між гіпергомоцистеїнемією (ГГЦ) та
гіпертонічною хворобою (ГХ).

Матеріали і методи. Проспективне рандомізоване
відкрите дослідження було проведено на базі кардіоло�
гічної клініки Вінницького медичного клінічного центру
Центрального регіону впродовж 2010–2012 рр. В до�

слідження були включені пацієнти віком 40–65 років з
гіпертонічною хворобою (ГХ) І–ІІІ стадій, які дали
інформовану згоду. З дослідження виключили пацієнтів
із симптоматичними гіпертензіями, серцевою недостат�
ністю ІІ Б стадії, важким цукровим діабетом, онкозахво�
рюваннями, декомпенсованою соматичною патологією.
Стан хворих оцінювали на основі алгоритмізованої стан�
дартної тематичної карти, а також додаткових біохіміч�
них досліджень. Рівень загального ГЦ у плазмі крові у
хворих та в осіб контрольної групи визначали імунофер�
ментним методом за допомогою набору «Homocysteine
EIA» (Axis�Shield, Англія) на аналізаторі STAT FAX
303/PLUS. Статистичну обробку отриманих даних про�
водили за допомогою стандартних методів із застосуван�
ням пакета програм SPSS 17.0. Для оцінки міжгрупової

О.О. Яковлева, О.В. Кириченко
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова

Маркери ендотеліальної дисфункції 
при гіпертонічній хворобі: гіпергомоцистеїнемія
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різниці був використаний параметричний t�критерій
Стьюдента.

Результати. Серед 113 хворих було 74 (65,5%) чоловіка
та 39 (34,5%) жінок. Вік обстежених коливався від 41 до
67років (в середньому – 58,2±7,7 року). Тривалість ГХ в се�
редньому становила 12,79±1,13 року. Контрольну групу
склали 34 практично здорові особи, серед них 18 (53,3%)
жінок і 16 (46,7%) чоловіків (середній вік – 38,3±10,3 року). 

Базовий рівень ГЦ у пацієнтів становив в середньому
14,49±0,57 мкмоль/л при коливаннях від 7,01 до
29,20 мкмоль/л (норма 0–10 мкмоль/л). Гендерних
відмінностей вмісту ГЦ не виявлено: рівень ГЦ у жінок
становив 14,97±0,62 мкмоль/л, а у чоловіків (n=71) –
14,21±0,49 (р>0,05). Порівняння вмісту ГЦ у сироватці
крові між пацієнтами з ГХ та особами групи контролю
(9,20±0,56 мкмоль/л) продемонструвало вірогідну від�
мінність між ними (р<0,05). Розподіл показників ГЦ за�
лежно від стадії ГХ та порівняння їх з даними групи конт�
ролю виявив динамічні відмінності при прогресуванні
хвороби. Вміст ГЦ у крові хворих з ГХ І стадії (8,13±
±0,08 мкмоль/л) був нижчим від показника у практично
здорових осіб (р>0,05). Концентрація ГЦ у плазмі крові у
пацієнтів з ГХ ІІ стадії (14,68±0,57 мкмоль/л) переважала
такий показник у практично здорових осіб (р<0,05).
Рівень ГЦ у пацієнтів з ГХ ІІІ стадії дорівнював
15,34±1,02 мкмоль/л і вірогідно переважав показник
групи контролю. Проте статистично достовірної різниці
за вмістом ГЦ у плазмі крові у пацієнтів із ГХ ІІ та
ІІІ стадій не було підтверджено (р>0,05). 

За результатами кореляційного аналізу виявлена наяв�
ність різних за силою прямих кореляційних зв'язків між

ГГЦ та стадією ГХ (r=0,41; р<0,01) та тривалістю анамне�
зу основного захворювання (r=0,299; р<0,01). Між ступе�
нем підвищення АТ та плазмовою концентрацією ГЦ
вірогідних кореляцій не встановлено.

Висновки
1. Плазмова концентрація ГЦ у пацієнтів з ГХ почина�

ючи з ІІ стадії вірогідно перевищує показник у практично
здорових осіб (р<0,05).

2. Вірогідна різниця між рівнями ГЦ у пацієнтів з ГХ ІІ
та ІІІ стадій відсутня.

3. Встановлено пряму помірну кореляцію між ГГЦ та
стадією ГХ. 

4. Враховуючи те, що підвищений рівень ГЦ є модифі�
кованим незалежним чинником кардіоваскулярного ри�
зику, не викликає сумніву доцільність його корекції. 
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На сьогодні накопичено велику кількість наукових
досліджень, що демонструють зв'язок між порушен�
ням функції ендотелію та серцево�судинними захворю�
ваннями [2]. При цьому в патогенезі та клініці судинних
ускладнень велике значення мають порушення струк�
турно�функціональної організації судинного ендотелію. 

Процеси прогресування ураження печінки і, зокрема,
неоангіогенез та фіброз у печінці також тісно пов'язані з
функціональним станом ендотелію [4]. Ураження ендоте�
лію може бути чинником патогенезу при неалкогольній
жировій хворобі печінки (НАЖХП) [1]. Визначення тов�
щини інтими�медіа сонних артерій показало наявність
незначних змін при хронічному вірусному гепатиті В і С і

суттєвих – при НАЖХП [3]. Механізми та роль ендоте�
ліальної дисфункції в патогенезі серцево�судинних за�
хворювань при НАЖХП, а також можливості її корекції
ще недостатньо вивчені. Актуальним є поглиблене ви�
вчення патогенезу ураження печінки та кардіоваску�
лярних порушень при НАЖХП і розробка методів оцінки
ефективності лікування.

Мета дослідження – оцінити динаміку показників
функціонального стану ендотелію у хворих на різних
етапах розвитку НАЖХП.

Матеріали і методи дослідження. Обстежено 78 па�
цієнтів із НАЖХП. Діагноз ґрунтувався на комплекс�
ному аналізі скарг, даних фізикального обстеження,

О.О. Яковлева, К.В. Півторак
Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова
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результатах лабораторних та інструментальних до�
сліджень. У ході обстеження виключали: алкогольне ура�
ження, вірусні гепатити, медикаментозні ураження пе�
чінки, аутоімунні захворювання, вроджені захворювання
печінки. Вік обстежених коливався від 21 до 60 років
(середній вік – 49,8±10,3 року). Після обстеження у
48 хворих діагностовано неалкогольний стеатоз печінки
(НАСП), у 20 – неалкогольний стеатогепатит (НАСГ), у
10 – цироз печінки (ЦП).

У всіх пацієнтів визначали зріст, масу тіла, окружність
плеча, талії і стегон, товщину шкірно�жирових складок.
Проводили ультразвукове дослідження печінки. У 10
хворих величина індексу маси тіла відповідала надмірній
масі тіла, у 27 – констатовано ожиріння І ступеня, у 19 –
II і у 12 – III ступеня. В усіх обстежених характер роз�
поділу жиру відповідав абдомінальному ожирінню.

Забір крові для біохімічних досліджень проводили в
ранкові години шляхом венепункції ліктьової вени. Після
центрифугування в сироватці крові за загальноприйня�
тими методиками визначали активність ферментних мар�
керів цитолізу: аланінамінотрансферази (АлАТ), аспарта�
тамінотрансферази (АсАТ) та холестазу: лужної фосфа�
тази (ЛФ), рівень загального білірубіну та його фракцій,
показники ліпідного обміну: вміст загального холестерину,
холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ),
тригліцеридів, холестерину ліпопротеїдів високої щільно�
сті (ЛПВЩ). Рівень глюкози, інсуліну та С�пептиду
оцінювали натще і через 2 год після прийому протягом 5 хв
75 г глюкози, розчиненої в 250–300 мл води. Наявність
інсулінорезистентності встановлювали за рівнем індексу
НОМА. Проведено інструментальне обстеження серцево�
судинної системи (ЕКГ, трансторакальна ехокардіо�
графія). Продукцію азоту оксиду оцінювали за вмістом
нітратів і нітритів у сироватці крові (R&D Systems). Суму
нітритів та нітратів у сироватці крові визначали за
реакцією з реактивом Грісса. Вміст у крові ендотеліну�1
(ЕТ�1) визначали за допомогою імуноферментного методу.

Статистична обробка отриманих результатів проведена
із застосуванням програми «STATISTICA 5.5» фірми
Statsoft (належить ЦНІТ ВНМУ ім. М.І. Пирогова, ліцен�
зійний № AXXR910A374605FA) з використанням пара�
метричних і непараметричних методів оцінки отриманих
результатів. Оцінювали правильність розподілу ознак за
кожним з отриманих варіаційних рядів, середні значення
щодо кожної ознаки, яку вивчали, стандартні помилки та
відхилення. Для виявлення зв'язків між різними показни�
ками виконували кореляційний аналіз з обчисленням
коефіцієнта кореляції (г) і оцінкою його достовірності
(тест Пірсона та тест Спірмена). За рівень достовірності
статистичних показників було прийнято р<0,05.

Результати. Порушення обміну ліпопротеїдів виявле�
но в 51 обстеженого. Частіше реєстрували гіпертри�
гліцеридемію, дещо рідше (у 37 обстежених) – підвищен�
ня сироваткової концентрації загального холестерину
(>5,2 ммоль/л). У 22 хворих концентрація холестерину
ЛПНЩ у сироватці крові перевищувала 3,5 ммоль/л.
Зниження сироваткової концентрації холестерину
ЛПВЩ зареєстровано у 16 пацієнтів з НАЖХП.

Особливу увагу приділяли вивченню стану вуглевод�
ного обміну та верифікації наявності інсулінорези�
стентності. Порушення вуглеводного обміну виявлено
більш ніж у половини пацієнтів з НАЖХП, в тому числі
більш ніж у 20% з них – у вигляді цукрового діабету
2�го типу. Середні значення глікемії натщесерце в
обстежених були підвищені. При цьому для них були
характерні високі показники рівня інсуліну і С�пептиду
до прийому їжі. Однак найбільш інформативним для
верифікації наявності інсулінорезистентності виявився
показник індексу НОМА, середні значення якого
перевищували норму.

При порівнянні показників функціональної активно�
сті ендотелію у хворих із НАСП, НАСГ та ЦП було ви�
явлено істотну різницю. Зокрема, вміст нітратів і нітритів
у сироватці крові у пацієнтів із НАСП був нижчий від
показника в осіб контрольної групи – відповідно в 1,82, у
хворих із НАСГ – в 1,95 разу, у хворих на ЦП – у 2,04 разу
(р<0,05). В той же час вміст в крові ЕТ�1 у хворих із
НАСП перевищував показник у групі контролю в
2,15 разу (р<0,05), у хворих із НАСГ – в 2,41 разу, у хво�
рих на ЦП – в 2,64 разу (р<0,05).

Встановлено наявність сильного зворотного кореля�
ційного зв'язку між індексом HOMA та вмістом нітратів і
нітритів у сироватці крові; вмістом інсуліну та нітратів і
нітритів; вмістом С�пептиду та нітратів і нітритів; силь�
ного прямого кореляційного зв'язку між вмістом у крові
інсуліну та ЕТ�1, вмістом ЕТ�1 та індексом HOMA в
обстежених. 

Висновки. Результати проведених досліджень свідчать
про те, що наявність ендотеліальної дисфункції, розладів
вуглеводного обміну та відносної інсулінової недостатно�
сті зумовлюють розвиток кардіоваскулярних порушень у
пацієнтів із НАЖХП.
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SUMMARY. The dynamics of endothelium functioning was
evaluated in the patients with different stages of non�alcohol
liver disease (NAFLD) development. The presence of marked
inverse correlation between HOMA index and nitrates and
nitrites in blood serum; containing insulin and nitrates and
nitrites; C�peptide content and nitrates and nitrites; marked

direct correlation between blood insulin levels and ET�1;
ET�1 contents in blood levels and HOMA index in the
patients. It is concluded indicate that the presence of
endothelial dysfunction, carbohydrate metabolism disorders
and relative insulin deficiency contribute to development of
cardiovascular disorders in patients with NAFLD.

Мета. Вивчення інтими судин нирок, коронарних
артерій, аорти у хворих на хронічні хвороби нирок. 

Матеріал і методи. Проведено морфологічне до�
слідження матеріалу аутопсії осіб у віці від 50 до 60 років
з хронічною нирковою патологією в 20 випадках. Для
виявлення особливостей імунних клітинних реакцій в
зонах запального процесу використовувалися первинні
моноклональні антитіла (МКАТ) фірми DAKO (Данія),
Rady – to – Use. Особливості ендотелізації інтим судин
вивчався за експресією маркера ендотеліальних клітин
(CD31 JC 70a), тендецію до васкуляризації оцінювали за
допомогою фактору росту ендотелію судин (VEGF
(VG1)). У якості маркера апоптозу використовували bcl�2. 

Для оцінки міри вираженості імуногістохімічної мітки
використовували напівкількісну шкалу: + – слабка, ++ –
помірна, +++ – виражена реакція.

Комплекс морфологічних досліджень проводився на
мікроскопі Primo Star (Carl Zeiss) з використанням
програми AxioCam (ERc 5s).

Результати. При дослідженні гістологічної структури
паренхіми нирок на тлі дифузного вираженого венозного
і капілярного повнокров'я кіркового і мозкового шарів
виявлялися еритростази, діапедезні крововиливи, в моз�
ковому шарі – помірно виражений набряк інтерстиція.
Клубочки були повнокровними, одиничні з них скле�
розовані, просвіти великої кількості капсул Шумлян�
ського�Боумена заповнені гомогенним і слабо�зернистим
блідо�рожевим вмістом. У епітелії канальців спостеріга�
лася виражена білкова зерниста дистрофія, некробіоз
окремих епітеліоцитів і невеликих груп клітин. 

Ендотеліоцити інтим судин і капілярів сплющені, ци�
топлазматичні органели практично були відсутні. Спо�
стерігалися клітини з комірчастою структурою цитоплаз�
ми внаслідок розширених порожнин гладкого ендоплаз�
матичного ретикулуму. Розміри деяких ендотеліальних
клітин були збільшені, спостерігався ефект «плюс мем�
брани» – зростання інвагінацій і виростів плазмолемми в
просвіт судини, причому величина таких відростків іноді
перевершувала величину ядра. У частині судин було

виявлено відшарування ендотеліоцитів в просвіт судини і
руйнування їх стінки. Часто в судинах відзначалися яви�
ща «імунного прилипання» еритроцитів і тромбоцитів до
плазмолем ендотеліоцитів і адгезія еритроцитів між
собою – сладж�ефект. 

Крім того простежувалися різні стадії вступу клітин у
апоптозний стан. Ці зміни супроводжувалися дрібногру�
дочковим розпадом ядер клітин, оточених мембраною,
зморщуванням органел, руйнуванням внутрішніх мем�
бран набряклих мітохондрій, плазмолізом цитоплазми і
фрагментацією клітинного вмісту на окремі апоптотичні
тільця, обмежені плазматичною мембраною. В ультра�
структурі інших клітин відмічалась поява пікнотичних
ядер, ядер з каріорексисом і каріолізисом, значно вира�
женим мікроплазматозом. При цьому, якщо у цитоплазмі
епітеліальних клітин канальців нирки експресію маркера
bсl�2 можна було оцінити як помірну і навіть виражену
(+++), в інтимі судин нирки, ендотеліоцитах капілярів
клубочків вона була негативною (–), що розцінювалося
нами як прояв оксидативного стресу і нездатність до
відновлення цілісності ендотеліального пласта.

Крім того позитивна реакція з МКАТ до bсl�2 була
виявлена в лімфоцитах запального інфільтрату інтерсти�
ції і в поодиноких міжепітеліальних лімфоцитах. 

Рівень експресії VEGF в структурах стінок судин ни�
рок демонстрував подібну картину: фактор росту ендоте�
лію або не виявлявся зовсім, або показував слабку (+), і в
поодиноких випадках, помірну (++) імунну реакцію.

Морфологічним вираженням імунної відповіді при
хронічній патології нирок є інфільтрація строми лімфо�
цитами, плазматичними клітинами, огрядними кліти�
нами і макрофагами, міграцією лімфоцитів в епітелій з
формуванням лімфо епітеліальних контактів.

В основних стовбурах коронарних артерій і у великих
їх гілках виявлялися ознаки спазму і ендотеліальної дис�
функції. Їх стигмами були: «частокільне» розташування
ендотелію, фестончатість контурів просвіту артерій, з
утиском втягнутих в них гладком'язових волокон се�
рединної оболонки судини, плазматичне просочування
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Морфологічні зміни судин серця, нирок та аорти 
у хворих на хронічні хвороби нирок 
(за даними аутопсійного матеріалу) 
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стінок судин, тромбоутворення. У дрібних гілках – зву�
ження просвіту артерій, відшарування ендотелію; іноді
під ним виявлялися еритроцити або скупчення плазми.

В поруч розташованих ділянках міокарда судини,
особливо капіляри і дрібні вени, мали різну ступінь кро�
вонаповнення: деякі – різко розширені, переповнені
кров'ю, інші були спавшими. У ділятованих капілярах
знаходили стази, сладж еритроцитів, периваскулярно
виявлялося безліч діапедезних крововиливів.

В інтимі коронарних артерій та їх гілок запальний
інфільтрат виявлявся в зонах набряку, деструкції стінки
судини. Також виявлялися ділянки збільшення ендо�
теліоцитів, вогнища десквамації. Субендотеліальний шар
був добре розвинений, утворений пухкою волокнистою
неоформленою сполучною тканиною, яка містила тонкі
колагенові і еластичні волокна, багато аморфної речови�
ни і малодиференційовані клітини типу гладком'язових,
фібробластів, макрофагів. У переважній більшості випад�
ків у субендотеліальному прошарку спостерігалися
ділянки набряку, розволокнення, відкладення холесте�
рину і жирних кислот. Vasa vasorum в цьому прошарку
відсутні.

Реакція клітин ендотелію з CD31 була досить вираже�
ною, виявлялася практично в кожній клітині, які від�
різнялися різними розмірами і формою, утворювали ви�
пинання і поглиблення і демонстрували розширені між�
клітинні контакти.

Кількість запальних клітинних елементів у стінці
аорти була нечисленною, якісний склад інфільтрату, його

розташування було аналогічним інтимі коронарних
артерій.

Апоптотичні тільця в клітинах інтими коронарних
артерій і аорти не виявлялись, тому судити про характер
апоптозу можна було лише побічно за реакцією з
фактором росту ендотелію судин і bcl�2. Особливості
реакції з фактором росту ендотелію нагадували таку в
артеріолах і великих судинах нирок – експресія маркера
була помірною, в окремих судинах слабкою, виявлялася у
вигляді ніжних гранул, грудочок в клітинах ендотелію,
фібробластах, макрофагах. Білок антиапоптоза bcl�2 в
даних структурах не виявлявся.

Висновок. Таким чином, проведені морфологічні до�
слідження ендотелію судин нирок, серця і аорти показали,
що в більшості інтима судин зазнавала глибоких патологіч�
них змін, які проявляються різним ступенем дезорганізації
ендотеліальної вистилки судини та порушеннями струк�
турно�функціональної організації ендотеліоцитів, субендо�
теліального шару, базальної мембрани. Ці патологічні
процеси у всіх спостереженнях мали подібні риси з роз�
витком імунного запалення. У клітинному складі інфільт�
ратів переважали макрофаги, тучні клітини, плазматичні
клітини, біологічні медіатори яких, у свою чергу, здатні
посилювати пошкодження ендотеліальних клітин. Непря�
мою ознакою низької здатності до відновлення структури
стінки судин і ендотеліальної вистилки може бути слабка
експресія фактора росту ендотелію судин VEGF і bcl�2, так
як в умовах їх нестачі створюються передумови до ак�
тивації апоптозу.

Ендотеліальна дисфункція (ЕД) у хворих із гострим
інфарктом міокарда (ГІМ) є потужним чинником розвитку
ускладнень [1]. Вираженість ЕД визначає ступінь пору�
шення ендотеліально�міокардіальної взаємодії і глибину
ішемічно�реперфузійного пошкодження [5]. Через поси�
лення ЕД реалізують свої патогенетичні впливи численні
чинники серцево�судинного ризику (куріння, гіпергліке�
мія, артеріальна гіпертензія тощо) [4]. Як відомо, вира�
женість ЕД прямо залежить від активності ендотеліальної
NO�синтази і біодоступності її кофактора тетрагідробіо�
птерину. Молекула останнього є настільки ж чутливою до
окислення, як і молекула цистеїну [6], який, окислюючись
у підвищених концентраціях, набуває токсичних влас�
тивостей [3]. Цю властивість цистеїну використовують для

оцінки редокс�стану плазми крові [7]. Гіпергомоцистеї�
немія є найбільш дослідженим амінокислотним маркером
ЕД і в клінічних дослідженнях саме гіперцистеїнемія
корелює зі зростанням серцево�судинного ризику [2].

Мета роботи – визначення рівня сірковмісних аміно�
кислот (САК) (цистеїну, гомоцистеїну і метіоніну) в
плазмі крові хворих із Q�ГІМ з різним клінічним пере�
бігом в контексті їхньої можливої ролі в розвитку ус�
кладнень, асоційованих з ЕД.

Матеріал і методи. Обстежено 116 хворих (серед них 78
(67,2%) чоловіків) із Q�ГІМ. Середній вік обстежених –
59,4±9,1 року. Діагноз Q�ГІМ встановлювали на підставі
критеріїв Європейської Кардіологічної Асоціації (2008 р.).
Критеріями включення пацієнтів у дослідження були

О.Б. Яременко1, П.Ф. Дудка1, Н.Х. Іорданова1, Т.М. Кучмеровська2
1Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, Київ
2Інститут біохімії ім. О.В. Палладіна НАН України, Київ

Сірковмісні амінокислоти в плазмі крові хворих 
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клінічним перебігом: акцент на ендотеліальній
дисфункції
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підтверджений діагноз Q�ГІМ у перші 3 доби від появи
симптомів, вік до 74 років, відсутність ознак спонтанної
реваскуляризації та письмова інформована згода пацієнта.

Усім хворим проводили медикаментозне лікування
згідно із затвердженими стандартами (наказ МОЗ Украї�
ни № 436 від 03.07.2006 р.). 

Дослідження вмісту вільних САК в плазмі крові про�
водили в день госпіталізації (1�ша – 3�тя доба Q�ГІМ) з
використанням методу іонообмінної рідинно�колонкової
хроматографії (аналізатор ААА�339 фірми «Mikrotechna»,
Чехія). Контрольну групу склали 17 практично здорових
осіб, співставних із хворими за віком і статтю.

Неускладнений перебіг Q�ГІМ відзначено у 39 хворих.
Групу хворих з ускладненим перебігом Q�ГІМ склали
77 осіб з одним або кількома такими ускладненнями, як
стійка/пізня (на 10�й день госпітального періоду) систо�
лічна дисфункція лівого шлуночка (СДЛШ) із фракцією
викиду (ФВЛШ) ≤40% (n=17); лівошлуночкова недо�
статність упродовж госпітального періоду та/або постін�
фарктна аневризма; серйозні шлуночкові аритмії; рання
постінфарктна стенокардія та/або рецидив ГІМ. Окремо
аналізували групу хворих із ФВЛШ ≤40% у день
госпіталізації (n=26). 

Статистичну обробку даних було виконано з викори�
станням пакетів статистичних програм StatSoft, Inc.
(2004) «STATISTICA 7.0» із розрахунком відношення
шансів (ВШ) та 95% довірчого інтервалу (95%ДІ).

Результати. Порівняно з хворими зі збереженою си�
столічною функцією ЛШ у хворих з ранньою СДЛШ (у
день госпіталізації) були підвищені вихідні рівні цистеїну
(на 71,7%; р<0,01) та метіоніну (на 41,3%; р<0,05). У
хворих зі стійкою СДЛШ спостерігали вищий вихідний
рівень гомоцистеїну (на 127,4%; p<0,05) і більше вихідне
співвідношення гомоцистеїн/цистеїн (в 7,2 разу; p<0,05)
порівняно з показниками у хворих із ранньою СДЛШ і
подальшою нормалізацією ФВЛШ. Ускладнений перебіг
Q�ГІМ характеризувався вищим вихідним рівнем
метіоніну (на 42,0%; p<0,01) і меншим співвідношенням
цистеїн/метіонін (у 2,4 разу; p<0,01) порівняно з такими
у разі неускладненого перебігу Q�ГІМ.

Однофакторний логістичний регресійний аналіз під�
твердив, що наявність СДЛШ у день госпіталізації асо�
ціюється з вищими рівнями цистеїну (ВШ 8,51; 95% ДІ
2,37–30,59; р<0,001) і метіоніну (ВШ 33,64; 95% ДІ
2,63–430,25; р<0,001) в плазмі крові. Багатофакторний
логістичний регресійний аналіз виявив, що рівень ци�
стеїну, на відміну від метіоніну, є незалежним від інших
анамнестичних і лабораторних показників чинником
ризику ранньої СДЛШ (ВШ 17,44; 95% ДІ 2,25–135,04;
р<0,001). Однофакторний логістичний регресійний
аналіз показав, що в загальній вибірці хворих з Q�ГІМ
зростання ризику стійкої СДЛШ асоціювалось з більшим
вихідним співвідношенням гомоцистеїн/метіонін (ВШ
3,99; 95%ДІ 1,24–12,89; р<0,05), а загалом ускладненого
перебігу Q�ГІМ – із меншим вихідним співвідношенням
цистеїн/метіонін (ВШ 0,66; 95% ДІ 0,52–0,85; р<0,0001).

Висновки. Вищі вихідні рівні САК, патогенетично
пов'язані з ЕД, зокрема цистеїну і метіоніну, асоціюються

з розвитком ранньої СДЛШ. Гіпергомоцистеїнемія є
чинником ризику стійкої СДЛШ у хворих з її наявністю
в день госпіталізації. Більше співвідношення гомоцисте�
їн/метіонін асоціюється з 4�разовим зростанням ризику
стійкої СДЛШ у хворих із Q�ГІМ. В свою чергу менше
вихідне співвідношення цистеїн/метіонін вірогідно
асоціюється з ризиком ускладненого перебігу Q�ГІМ.
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SUMMARY. Endothelial dysfunction (ED) is the one of the
most important factors of myocardial infarction. Recent
clinical studies determine that progressing of ED depends on
the plasma redox state, which relates with thiol homeostasis.
Our task was to estimate the aminothiols (homocysteine,
cysteine and methionine) and their plasma ratios in the
patients with different course of ST�elevation miocardial
infarction (STEMI). According to the results obtained, a
complicated course of STEMI is associated with higher
baseline plasma cysteine and methionine levels and
homocysteine/methionine ratio as well as with lower plasma
cysteine/methionine ratio compared to the patients with
uncomplicated STEMI. 
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Одним з чинників прогресування хронічної серцевої
недостатності (ХСН) є порушення функції судинного
ендотелію. Ступінь ендотеліальної дисфункції (ЕД) є
прогностичним ризику смерті хворих з ХСН зі зниженою
фракцією викиду (ФВ) [1]. Хоча декларується, що ЕД є
характерною ознакою ХСН незалежно від її етіології,
більшість робіт присвячена визначенню її систолічної
форми. Разом з тим функція судинного ендотелію не так
ретельно вивчена у хворих із ХСН зі збереженою ФВ
лівого шлуночка (ЛШ). Відсутні дані щодо зв'язків суди�
норухової функції ендотелію з морфофункціональним
станом серця та судин магістрального типу, характером і
вираженістю порушень гемодинаміки в малому і вели�
кому колі кровообігу. 

Мета дослідження – дослідити стан ендотелійзалеж�
ної вазодилатації (ЕЗВД) та взаємозв'язок з толерантні�
стю до фізичного навантаження, станом системної та
внутрішньосерцевої гемодинаміки, пружньо�еластични�
ми властивостями артерій у пацієнтів з гіпертонічною
хворобою (ГХ), ускладненою ХСН зі збереженою ФВ
ЛШ та без такої.

Матеріали і методи. Обстежено 75 пацієнтів (середній
вік – 68,1±1,3 року) з ГХ, з яких у 23 хворих не було ознак
ХСН, а у 52 ГХ була ускладнена ХСН зі збереженою ФВ
ЛШ. Групи були співставні за віком та статтю. Всім
досліджуваним проводили загальноклінічне обстеження,
антропометричні вимірювання, функціональне наванта�
жувальне тестування (тест 6�хвилинної ходьби), двомірну
ехокардіографію та допплерографічне дослідження на
апараті «Xario SSA�660A» фірми «Toshiba» (Японія).
ЕЗВД оцінювали за зміною діаметра плечової артерії при
реактивній гіперемії за методикою, описаною D. Celermajer
та співавторами [2]. Показники центральної гемодинаміки
та пружньо�еластичні властивості аорти вивчали з викори�
станням апарату BPLab (ООО «Петр Телегин») із застосу�
ванням прикладних програм Vasotens Office. Розрахунок
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) здійснювали за
формулою Cocroft – Gault. Статистичну обробку даних
проводили за допомогою програм Eсxel та Statistica 6.1.

Результати. Обстежені групи достовірно відрізнялись
за тривалістю ГХ, що склала 13,8±1,2 року в групі ХСН
порівняно з групою ГХ (4,4±1,1 року). За даними тесту
6�хвилинної ходьби за стандартною методикою для
визначення функціонального класу (ФК) ХСН за NYHA
зареєстровано І ФК у 11 хворих (21,1%), ІІ ФК – у 33
(63,5%), ІІI ФК – у 8 (15,4%). Середня дистанція ходьби
в групі хворих з І ФК склала 461,4±1,3 м, з ІІ ФК –

368,8±0,9 м та була вірогідно більшою порівняно з ІІІ ФК
(259,3±1,4 м). 

При оцінці ступеня ЕЗВД на 90�й секунді виявлено
недостатню вазодилатацію у переважної більшості
хворих із ХCН. В одного хворого була відсутня реакція, а
у 4 (8%) – спостерігали парадоксальну реакцію (вазокон�
стрикцію). У групі ГХ порушення вазомоторної функції
ендотелію було виявлено у 5 (22%) пацієнтів. Ступінь
вазодилатації визначали не тільки на 90�й секунді, але й
на 30�й. Виявлено тенденцію до сповільнення ЕЗВД у
хворих із ХСН (р<0,1). На 30�й секунді ступінь вазоди�
латації у хворих із ХСН склав 1,8%, при цьому в групі ГХ
зафіксовано в 3 рази вищий ступінь ЕЗВД. На більш
пізніх строках ступінь вазодилатації склав 9,7±1,1% в
групі ХСН проти 13,6±1,7% у групі ГХ. Отже, для ХСН є
характерним не тільки зменшення ступеня вазодилатації,
але й торпідний тип реакції з майже цілковитою відсут�
ністю фізіологічного збільшення діаметра брахіальної
артерії на ранніх стадіях реактивної гіперемії. Це уз�
годжується з ураженням магістральних артерій у хворих
із ХСН. Швидкість поширення пульсової хвилі була
вищою у хворих із ХСН (9,8±1,2 м/с) порівняно з групою
контролю (8,1±0,2 м/с) (р<0,05).

При вивченні структурно�функціонального стану серця
індекс маси міокарда виявився достовірно більшим у групі
ХСН та становив 133,8±4,2 г/м2 проти 113,1±8,5 г/м2 у
групі ГХ. Гіпертрофію лівого шлуночка (ГЛШ) виявлено
у більшості хворих із ХСН (у 94%), у той час як при
неускладненій ГХ – лише у 34,8%. За однакових розмірів
ЛШ та лівого передсердя товщина міжшлуночкової
перегородки у групі ХСН склала 1,25±0,03 см, в групі ГХ –
1,06±0,04 см (р<0,05).

Достовірних відмінностей при оцінці скоротливої
функції ЛШ не виявлено. ФВ ЛШ у групі ГХ склала
63,1±1,1%, а у групі ХСН – 60,9±2,1%.

При вивченні діастолічної функції у пацієнтів з ГХ се�
редні показники ранньодіастолічної швидкості руху міт�
рального кільця за даними імпульсно�хвильової тканинної
допплерографії склали: септальна e' – 8,9±0,5 м/с, у групі
ХСН – 5,9±0,2 м/с (норма >8 м/с); латеральна e' – від�
повідно 10,7±0,7 та 7,2±0,3 м/с (норма >10 м/с); середня
e' – відповідно 9,8±0,5 та 6,5±0,2 м/с (норма >9 м/с). По�
казник співвідношення максимальних швидкостей ранньо�
го та пізнього діастолічного наповнення за даними транс�
мітрального кровотоку (Е/А) в обох групах достовірно не
відрізнявся та становив 0,92 ум. од. у групі ГХ та 0,84 ум. од.
у групі ХСН, а показник співвідношення Е/e' – 5,9±0,4 та
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ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ
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10,6±0,45 відповідно, що свідчить про підвищення кінцево�
діастолічного тиску наповнення ЛШ у групі ХСН. 

Оцінка функціонального стану нирок показала досто�
вірне зниження фільтраційної здатності нирок у групі
ХСН (76,3±3,2 мл/хв проти 96,0±6,1 мл/хв у групі ГХ). 

При ранговому кореляційному аналізі за Спірменом
виявлено прямий зв'язок між величиною приросту
діаметра плечової артерії та віком (р<0,05; r=0,32).
Зворотній кореляційний зв'язок встановлено з рівнем
сечової кислоти (р<0,01; r=–0,75), креатиніну (р<0,05,
r=–0,35), масою міокарда ЛШ, розмірами порожнин ЛШ
(кінцево�діастолічний, кінцево�систолічний, ліве перед�
сердя) (р<0,03; r=–0,34), швидкістю пульсової хвилі,
діастолічним артеріальним тиском (ДАТ) та ДАТ в аорті.
Рівень ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) з ви�
сокою достовірністю корелює зі ступенем вазодилатації
(р<0,05; r=0,37). Відмічено тенденцію до погіршення
ЕЗВД зі збільшенням товщини міжшлуночкової пере�
городки у пацієнтів з ГХ (р>0,05; r=0,3).

Висновки. У пацієнтів похилого віку з ГХ у разі роз�
витку ХСН виявлено погіршення ендотеліальної функції,

що збільшується у міру підвищення функціонального
класу ХСН. Аналіз кореляцій засвідчує, що поглиблення
ендотеліальної дисфункції відбувається з віком, підви�
щенням АТ, збільшенням маси міокарда і потовщенням
стінок ЛШ, швидкості пульсової хвилі по аорті. Зв'язок
між вазомоторною функцією ендотелію та концентра�
цією, перш за все сечової кислоти, креатиніну, глюкози,
ЛПВЩ свідчить про суттєвий вклад властивих ГХ
метаболічних порушень у формування ендотеаліальної
дисфункції. 
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Вимоги до авторів
(Складені з урахуванням «Єдиних вимог до рукописів, що

представляються до біомедичних журналів», розроблених
Міжнародним комітетом редакторів медичних журналів)

Журнал «Кровообіг та гемостаз» є виданням Української
асоціації «Мікроциркуляція, гемореологія, тромбоутворення».

Видання присвячене актуальним питанням порушення
кровообігу та дестабілізації внутрішньосудинного гомеостазу як
загальної медичної проблеми, що поєднує інтереси кардіологів,
терапевтів, судинних хірургів та лікарів інших спеціальностей,
чия діяльність пов’язана з патологією серця та судин, розладами
кровопостачання органів та тканин. Вивчення механізмів та ви�
значення оптимальних шляхів лікування цих розладів, яке до�
зволить оптимізувати терапію хворих, покращити якість та збіль�
шити тривалість їхнього життя, – є провідною темою журналу.

У виданні публікуються наукові досягнення з тематики
видання як медичних, так і інших спеціальностей, діяльність
яких спрямована на оптимізацію медичної допомоги (біології,
біохімії, фармакології тощо).

Журнал публікує передові та оригінальні статті, стислі
повідомлення, нотатки з практики, лекції, огляди, листи до
редакції, рекламу нових лікувальних препаратів і медичного
обладнання провідних світових фірм, матеріали конгресів та
конференцій. Усі матеріали рецензуються і обговорюються
редакційною колегією.

Усі статті повинні бути оригінальними, а рукописи узгоджені
з усіма авторами. Не приймаються до друку вже опубліковані чи
надіслані в інші видання статті. Передрук статей можливий
лише з письмової згоди редакції та з посиланням на журнал.

Редакція не несе відповідальності за допущені авторами по�
милки і залишає за собою право на скорочення тексту і кількості
ілюстрацій.

Вимоги до оформлення рукописів
Рукописи повинні бути представлені українською, російською

або англійською мовою та супроводжуватися резюме на трьох
мовах – українській, російській, англійській (для іноземних авто�
рів на двох мовах – англійській та російській) і ключовими слова�
ми (4–6 слів чи словосполучень). Резюме повинно мати обсяг до
800 друкованих літер та складатися за наступною схемою: УДК,
ініціали та прізвище авторів, назва статті, текст резюме.

Матеріал статті повинен бути викладений за наступною
схемою: а) індекс УДК; б) назва роботи; в) ініціали та прізвища
авторів; г) назва установи, де виконано роботу; д) вступ, у якому
наданий аналіз останніх досліджень та публікацій з даної
проблеми, висвітлені невирішені питання, котрим присвячена
стаття, сформульована мета роботи; е) обстежені та методи
дослідження; є) виклад основного матеріалу з обґрунтуванням
отриманих результатів; ж) висновки з даного дослідження і пер�
спективи подальшого розвитку у даному напрямку; з) список
цитованої літератури, який містить перелік праць переважно за
останні 5 років. В оригінальних роботах цитують не більше
15 праць, в оглядах не більше 30. Розмір оригінальних статей не
перевищує 10 аркушів, оглядів – 15.

Рукопис подається у двох примірниках та на електронному
носії. Текст набирають в редакторі Microsoft Word (будь�якої
версії) гарнітурою Times New Roman, 14 пунктів, без табуляторів,
переноси в словах відсутні. Усі спеціальні знаки набираються за
допомогою команд «вставка/символ». Розмір аркушів
210×297 мм (формат А4), орієнтація книжкова. Інтервал між

рядками – 1,5, вирівнювання по лівому краю, поля з усіх боків по
2 см.

Малюнки, таблиці, діаграми та формули мають бути вклю�
чені в текст і, бажано, в одному файлі з ним. Таблиці слід
друкувати у редакторі Microsoft Word, графіки – MS Graph або
Excel, формули – MS Equation.

Нумерувати усі сторінки рукопису необхідно послідовно,
починаючи з першого аркуша.

До статті додаються відомості про авторів (посада, місце
роботи, адреса для листування, контактні телефони, за
можливості, номер факсу та електронної пошти), вказується
автор, з яким бажано вести листування.

На першій сторінці статті повинна бути віза та підпис науко�
вого керівника, засвідчений круглою печаткою установи. На
останній сторінці статті повинні бути підписи усіх авторів.

Список використаної літератури друкується за ДСТУ «Біб�
ліографічний запис. Бібліографічний опис» (ГОСТ 7.1:2006).
Ознайомитися з новими правилами бібліографічного опису
можна на сайті Державної наукової установи «Книжкова палата
України імені Івана Федорова»: www.ukrbook.net. Скорочення
слів та словосполучень наводять за ДСТУ «Скорочення слів і
словосполучень на іноземних європейських мовах у бібліо�
графічному описі друкованих творів» (ГОСТ 7.11�78 та 7.12�93),
за ДСТУ 3582�97 «Скорочення українських слів і словосполу�
чень» та за ГОСТ 7.12.93 «Библиографическая запись. Сокра�
щения слов на русском языке. Общие требования и правила».

Усі джерела літератури, на які робляться посилання в тексті,
повинні бути надані в списку літератури. Роботи потрібно пе�
рерахувати в алфавітному порядку відповідно прізвища першого
автора, спочатку роботи, надруковані кирилицею, потім – ла�
тинським шрифтом. Якщо цитується кілька робіт одного автора,
їх розташовують в хронологічному порядку. Для кожного дже�
рела необхідно вказати авторів (прізвище та ініціали), рік
видання, повну назву книги, статті або розділу, назву журналу або
книги, видавництво (якщо це книга), номер тому, місце публікації
(якщо це книга), першу і останню сторінки статей. Скорочення в
назвах журналів повинні бути наведені у відповідності з Index
Medicus.

Посилання на літературу в тексті повинні бути оформлені
відповідно до списку використаної літератури із зазначенням у
квадратних дужках.

За правильність наведених в літературних списках даних
відповідальність несуть автори.

Редакція залишає за собою право рецензування, редакційної
правки статей, а також відхилення праць, які не відповідають
вимогам редакції до публікацій.

Просимо звернути увагу, що з 2014 року умови подачі
резюме в журналі змінені. А саме: резюме до статті, в якій
публікуються результати експериментальних досліджень,
повинно мати таку саму структуру, що й стаття, і містити такі
самі рубрики: «Мета дослідження», «Матеріали і методи
дослідження», «Результати дослідження та їх обговорення»,
«Висновки», «Ключові слова».

Адреса редакції журналу «Кровообіг та гемостаз»: 
ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова
НАМН України»
Київ, 04114, вул. Вишгородська, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, факс: (044) 432�86�77 
e�mail: yuriyar@ukr.net
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Требования к авторам
(Составлены с учетом «Единых требований к рукописям, пред%

ставляемым в биомедицинские журналы», разработанных меж%
дународным комитетом редакторов медицинских журналов)

Журнал «Кровообращение и гемостаз» является изданием
Украинской ассоциации «Микроциркуляция, гемореология,
тромбообразование».

Издание посвящено актуальным вопросам патологии кро�
вообращения и дестабилизации внутрисосудистого гомеостаза как
общей медицинской проблеме, которая объединяет интересы
кардиологов, терапевтов, сосудистых хирургов и врачей других
специальностей, чья деятельность связана с патологией сердца и
сосудов, нарушением кровоснабжения органов и тканей. Изучение
механизмов и определение оптимальных путей коррекции этих
изменений, что позволит оптимизировать терапию больных,
улучшить качество и увеличить продолжительность их жизни, –
являются ведущими темами журнала. 

В издании публикуются научные достижения соответственно
тематике журнала как медицинских, так и других специальностей,
деятельность которых направлена на оптимизацию медицинской
помощи (биологии, биохимии, фармакологии).

Журнал публикует передовые и оригинальные статьи, краткие
сообщения, заметки из практики, лекции, обзоры, письма в редакцию,
рекламу новых лекарственных препаратов и медицинского
оборудования ведущих мировых фирм, материалы конгрессов и
конференций. Все представляемые материалы рецензируются и
обсуждаются редакционной коллегией.

Все статьи должны быть оригинальными, а рукописи согла�
сованы со всеми авторами. Не принимаются в печать работы,
опубликованные раннее, или статьи, предоставленные другим
изданиям. Перепечатка статей возможна только при наличии
письменного разрешения редакции и со ссылкой на журнал.

Редакция не несет ответственности за допущенные авторами
ошибки и оставляет за собой право на сокращение текста и
количества иллюстраций.

Требования к оформлению рукописей
Рукопись статьи должна быть представлена на украинском, рус�

ском или английском языках и сопровождаться резюме на трех язы�
ках – украинском, русском, английском (для зарубежных авторов –
на двух языках – русском, английском) и ключевыми словами
(4–6 слов или словосочетаний). Резюме должно состоять из не более
чем 800 печатных знаков и соответствовать следующей схеме: УДК,
инициалы и фамилия авторов, название статьи, текст резюме.

Материал статьи должен быть изложен согласно следующей
схеме: а) индекс УДК; б) название работы; в) инициалы и фамилия
авторов; г) название учреждения, в котором проведена работа;
д) введение, в котором представлен анализ последних исследований
и публикаций по данной проблеме, освещены нерешенные вопросы,
которым посвящена статья, сформулирована цель работы; е) об�
следованные и методы исследования; ж) изложение основного ма�
териала с обоснованием полученных результатов; з) выводы из
данной работы и перспективы дальнейшего развития в данном
направлении; и) список цитируемой литературы, составленный
преимущественно из работ последних 5 лет. В оригинальных работах
цитируют не более 15 работ, в обзорах – не более 30. Размер
оригинальных статей не должен превышать 10 страниц, обзоров – 15.

Рукопись подается в 2 экземплярах и на электронном носителе.
Текст набирают в редакторе Microsoft Word (какой�либо версии)
гарнитурой Times New Roman, 14 шрифтом без табуляторов,

переносы в словах – отсутствуют. Все специальные знаки
набираются с помощью команд «вставка/символ». Размер страниц
210×295 мм (формат А4), ориентация – книжная. Интервал между
строками – 1,5, выравнивание – по левому краю. Поля – 2,0 см со
всех сторон текста.

Рисунки, таблицы, диаграммы и формулы должны быть вклю�
чены в текст и, желательно, в одном файле с ним. Таблицы следует
печатать в редакторе Microsoft Word, графики – MS Graph или
Excel, формулы – MS Equation.

Нумеровать все страницы следует последовательно, начиная с
первой страницы.

К статье прилагаются сведения об авторах (должность, место
работы, адрес для переписки, контактные телефоны, по возмож�
ности – номер факса и адрес электронной почты), указывается
автор, с которым желательно вести дальнейшую переписку.

На первой странице статьи должна быть виза и подпись научного
руководителя, подтвержденные круглой печатью организации. На
последней странице должны быть подписи всех авторов. 

Список используемой литературы печатается соответственно
ДСТУ «Библиографическая запись. Библиографическое описа�
ние» (ГОСТ 7.1�2006). Ознакомиться с новыми правилами биб�
лиографического описания можно на сайте ГНУ «Книжная палата
Украины им. Ивана Федорова»: www.ukrbook.net. Сокращения
слов и словосочетаний приводят в соответствии с ДCТУ «Сокра�
щения слов и словосочетаний на иностранных европейских языках
в библиографическом описании печатных работ» (ГОСТ 7.11�78 та
7.12�93), а также согласно ДСТУ 3582�97 «Сокращения украин�
ских слов и словосочетаний» и по ГОСТ 7.12.93 «Библиографи�
ческая запись. Сокращения слов на русском языке. Общие
требования и правила». Все источники литературы, на которые
есть ссылки в тексте, должны быть даны в списке литературы. Ра�
боты необходимо перечислять в алфавитном порядке согласно фа�
милии первого автора, сначала работы, напечатанные кириллицей,
а затем – латинским шрифтом. Если цитируется несколько работ
одного автора, их располагают в хронологическом порядке. Для
каждого источника следует указать авторов (фамилию, инициалы),
год издания, полное название книги, статьи или раздела, название
журнала или книги, издательство (если это книга), номер тома,
место публикации (если это книга), первую и последнюю страницы
статей. Сокращения в названиях журналов должны быть приве�
дены в соответствии с Index Medicus. Ссылки на литературу долж�
ны быть оформлены соответственно списку использованной лите�
ратуры в квадратных скобках. За правильность приведенных в
списках литературы данных ответственность несут авторы.

Редакция оставляет за собой право рецензирования, редак�
ционной правки статей, а также отклонения работ, которые не
соответствуют требованиям редакции к публикациям.

Просим обратить внимание, что с 2014 года условия пода�
чи резюме в журнале изменены. А именно: резюме к статье, в
которой публикуются результаты экспериментальных иссле�
дований, должны иметь такую же структуру, как и статья, и
содержать такие же рубрики: «Цель исследования», «Материа�
лы и методы исследования», «Результаты исследования и их
обсуждение», «Выводы», «Ключевые слова».

Адрес редакции журнала «Кровообращение и гемостаз»: 
ГУ «Институт геронтологии имени Д.Ф. Чеботарева 
НАМН Украины»
Киев, 04114, ул. Вышгородская, 67
Тел.: (044) 431�05�29, 432�86�77, факс: (044) 432�86�77 
e�mail: yuriyar@ukr.net


