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Неінфекційні хвороби є одним із основних вик-
ликів розвитку людства у ХХI столітті та створюють 
загрозу для соціально-економічного благополуч-
чя в усьому світі. Чільне місце серед них посіда-
ють серцево-судинні захворювання (ССЗ), які за 
показниками захворюваності, поширеності, спри-
чиненої ними первинної інвалідизації та смерт-
ності, особливо в осіб працездатного віку, про-
тягом останніх десятиліть впевнено втримують 
лідерство в більшості країн, зокрема й в Україні.

Артеріальна гіпертензія (АГ) – найпоширеніше 
захворювання системи кровообігу. На сьогодні 
про неї можна говорити як про неінфекційну епі-
демію. Приблизно третина всього дорослого на-
селення нашої планети страждає від підвищено-
го артеріального тиску (АТ). Ця проблема посідає 
перше місце за внеском у смертність від ССЗ та 
формує основу для розвитку багатьох хвороб та їх 
ускладнень [2, 30, 102].

Згідно із сучасними поглядами, основна роль 
у формуванні та прогресуванні ССЗ, зокрема й АГ, 
належить нейрогормональним порушенням. З 
одного боку на чаші терезів нейрогормонального 
балансу знаходяться нейрогормони – компонен-
ти ренін-ангіотензин-альдостеронової та симпа-
то-адреналової систем, ендотелін і вазопресин, 
що викликають вазоконстрикцію (спазм судин), 
ремоделювання та антидіурез. Протидіють їм гор-

мони з вазодилатуючим і діуретичним ефектами 
– оксид азоту (NO), натрійуретичні пептиди, калі-
креїн-кінінова система і простациклін, що блоку-
ють процеси ремоделювання. Різноспрямований 
вплив вазоконстрикторів та вазодилататорів під-
тримує тонус судинної стінки, який, у свою чергу, 
визначає загальний периферійний опір, а отже, і 
показники центральної гемодинаміки [7, 17, 24, 
39, 117].

Артеріальна стінка складається з трьох шарів: 
інтими, медії та адвентиції. Основним компонен-
том інтими є ендотелій – багатофункціональна, ге-
терогенна, динамічна, метаболічно та секреторно 
активна система, що являє собою моношар спеці-
алізованих клітин мезенхімального походження, 
які вистилають внутрішню поверхню серця, кро-
воносних і лімфатичних судин. Ендотелій відіграє 
важливу роль у контролі судинного тонусу, за-
безпечуючи регуляцію просвіту судини залежно 
від швидкості кровотоку й тиску крові на судинну 
стінку, метаболічних потреб відповідної ділянки 
тканини тощо [26, 84, 134].

Термін «ендотелій», або «несправжній епі-
телій», вперше був запропонований у 1865 році 
в трактаті «Оболонки й порожнини організму» 
швейцарським патоморфологом Вільгельмом Гі-
сом, який ним позначив епітелій, утворений із се-
реднього зародкового листка. Французький ана-
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том та ембріолог Луї-Антоні Ранв’є згодом зробив 
уточнення про те, що ендотелієм слід називати 
будь-який одношаровий плоский епітелій, не-
залежно від його походження. Таке трактування 
цього терміну зберігалося ще понад півстоліття. 

Новий етап у розумінні та вивченні функції ен-
дотелію почався з робіт австралійського патолога 
Говарда Флорі в 1945 році. За допомогою електрон-
ної мікроскопії він встановив, як макромолекули 
дифундують через стінки артерій і вен різних орга-
нів. Вчений вперше виявив мембранні мікрострук-
тури ендотелію та міжклітинні з’єднання, що беруть 
участь у процесах транспорту; з’ясував його місце у 
формуванні атеросклеротичних змін судин [6, 40]. 

Зміна поглядів на роль ендотелію у функціону-
ванні судинної системи відбулася в 1980 році, коли 
Джон Завадські, співробітник лабораторії Роберта 
Ферчготта, відмітив, що сегменти магістральних 
артерій кролика по-різному реагували на аце-
тилхолін: одні під дією низьких його концентра-
цій розслаблялися, тоді як інші були здатні лише 
скорочуватися у відповідь на дію високих концен-
трацій цього агента. Досліджуючи цей феномен, 
P. Ферчготт з’ясував, що розслабляються при дії 
низьких концентрацій ацетилхоліну лише сегмен-
ти зі збереженим ендотелієм. Якщо ж у процесі 
підготовки препарату відбувалося пошкодження 
ендотелію, то такий сегмент судини втрачав здат-
ність розслаблятися при реакції на ацетилхолін. 
Спеціальними дослідами автори встановили, що 
у відповідь на активацію М-холінорецепторів ен-
дотеліоцити виділяють речовину – «ендотеліаль-
ний чинник релаксації» (ЕЧР), що знижує тонус 
гладеньких м’язів [80].

Наприкінці 70-х і на початку 80-х років минулого 
століття Луїс Ігнарро у співпраці з Феридом Мюре-
дом з’ясували, що розслаблююча дія оксиду азоту 
на кровоносні судини та здатність до гальмування 
агрегації тромбоцитів пов’язана з активацією гуані-
латциклази. Цей результат дав можливість зрозу-
міти механізми дії різноманітних нітрозо- та нітро-
сполук (зокрема, нітрогліцерину), здатних проду-
кувати в організмі людини й тварини NO. 

Підкреслюючи важливість даних відкриттів, 
Шведська королівська академія наук присудила 
Роберту Ферчготту, Луїсу Ігнарро та Фериду Мю-
реду Нобелівську премію з фізіології та медицини 
1998 року «за встановлення ролі оксиду азоту як 
сигнальної молекули в регуляції серцево-судинної 
системи» [6, 40].

На сьогодні остаточно з’ясовано, що ендотелі-
альні клітини (ЕК) виконують функції транспортного 
бар’єра, беруть участь у фагоцитозі та регуляції бага-
тьох біологічно активних субстанцій – чинників росту, 
вазоактивних речовин, гормонів, анти- й прокоагу-
лянтних медіаторів (табл. 1) [14, 173]. Крім того, вони 
контролюють дифузію води, іонів, продуктів метабо-
лізму, забезпечуючи тим самим гомеостаз [33]. 

Отже, основними функціями ендотелію є:
•  участь у синтезі та вивільненні вазоактивних 

речовин;
• перешкода коагуляції;
• участь у фібринолізисі; 
• імунні функції;
• ферментативна активність;
• участь у регуляції росту гладеньком’язових клі-

тин та їх захист від вазоконстрикторних впливів 
[4, 31, 152, 163, 165, 173].
Виділяють три основні чинники, що стимулю-

ють ЕК:
1. Швидкість кровотоку. 
2. Циркулюючі та/або «внутрішньостінкові» ней-

рогормони (катехоламіни, вазопресин, ацетил-
холін, брадикінін, аденозин, гістамін тощо).

3. Чинники тромбоцитарного походження, що 
виділяються з тромбоцитів при їх активації (се-
ротонін, АДФ, тромбін).
Дія медіаторів і нейрогормонів здійснюється 

через специфічні рецептори на поверхні ЕК, однак 
деякі речовин (арахідонова кислота) здатні впли-
вати безпосередньо через клітинну мембрану, 
оминаючи рецепторний апарат.

У нормі у відповідь на стимуляцію ЕК реагують 

Таблиця 1. Чинники, що синтезуються в ендо-
телії та регулюють його функції [14, 173]

Чинники, що впливають на тонус 
гладеньких м'язів судин

Констриктори Дилататори

• ендотелін-1;
• ангіотензин ІІ;
• тромбоксан А2;
• простагландин Н2.

• оксид азоту;
• простациклін;
• ендотеліальний чинник 

гіперполяризації;
• ангіотензин І;
• адреномедулін. 

Чинники гемостазу
Протромбогенні Антитромбогенні

• тромбоцитарний 
чинник росту; 

• інгібітор тканинного 
активатора 
плазміногену;

• фактор Віллебранда;
• ангіотензин IV;
• ендотелін-1;
• фібронектин;
• тромбоспондин;
• чинник активації 

тромбоцитів.

• оксид азоту;
• тканинний активатор 

плазміногену;
• простациклін;
• тромбомодулін.

Чинники, що впливають на ріст судин і 
гладеньком’язових клітин

Стимулятори Інгібітори
• ендотелін-1;
• ангіотензин II;
• супероксидні 

радикали;
• ендотеліальний чинник 

росту.

• оксид азоту;
• простациклін;
• С-натрійуретичний пептид;
• гепариноподібні інгібітори 

росту.

Чинники, що впливають на запалення
Стимулятори Інгібітори

• фактор некрозу 
пухлини-α (ФНП-α); 

• супероксидні 
радикали;

• С-реактивний протеїн.

• оксид азоту;
• С-натрійуретичний пептид.
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посиленням синтезу речовин, що викликають роз-
слаблення гладеньком’язових клітин судинної стін-
ки – оксиду азоту, простацикліну, ендотеліального 
чинника гіперполяризації (ЕЧГ). Але в певних кро-
воносних судинах (периферійні вени й магістральні 
церебральні артерії) нормальний ендотелій схиль-
ний до вивільнення судинозвужувальних речовин 
– супероксиданіону, тромбоксану А2 [39, 122]. 

Основним гуморальним чинником ендотелію, 
що відіграє провідну роль у регуляції тонусу су-
дин, є оксид азоту. NO утворюється з амінокисло-
ти L-аргініну за допомогою ферменту NO-синтази 
(NOS). При розщепленні L-аргініну беруть участь 
О2 та НАДФ•H. NН2-група L-аргініну перетворю-
ється на NOН-групу, з якої вивільняється NO в 
процесі утворення L-цитруліну. Запаси L-аргініну 
поповнюються шляхом надходження його з поза-
клітинного середовища або внутрішньоклітинно-
го синтезу [11, 19, 51, 74, 113, 128, 146].

Існує декілька ізоформ NOS, названих за типом 
клітин, де вони були вперше виділені: нейрональ-
на (nNOS, NOS I), ендотеліальна (eNOS, NOS III) і 
макрофагальна (iNOS, NOS II). Перші дві є консти-
тутивними ізоформами, тобто рівень їхньої екс-
пресії залишається відносно стабільним протягом 
життя організму. Вони каталізують утворення не-
значної кількості NO – приблизно нано- та пікомо-
лі. Експресія ж iNOS непостійна й змінюється під 
впливом екзогенних та ендогенних чинників: про-
запальних цитокінів, гіпоксії тощо. Вона має влас-
тивість активувати синтез NO у значних кількостях 
[45, 79].

NO є ефективним вазодилататором, а його 
вплив не обмежується дилатацією локальної 
ділянки. Він інгібує проліферативну відповідь 
гладеньком’язових клітин судинної стінки, блокує 
агрегацію тромбоцитів, окислення ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ), експресію молекул 
адгезії. У певних ситуаціях (наприклад, гостра гі-
поксія або кровотеча) ЕК, навпаки, стають «при-
чиною» вазоконстрикції як за рахунок зниження 
продукції NO, так і внаслідок посиленого синтезу 
вазоконстрикторів – ендотеліну-1 (ЕТ-1), суперок-
сидних аніонів, простаноїдів типу тромбоксану А2 
тощо [60, 63, 78, 146, 159, 160].

При тривалому впливі різних ушкоджуючих 
чинників (ксенобіотики, гіпоксія, інтоксикація, за-
палення, гемодинамічне перевантаження) розви-
вається ендотеліальна дисфункція (ЕД) [1, 10, 37, 
114, 136, 161].

Ключова роль в її виникненні відводиться 
оксидативному стресу – процесу, що полягає в на-
копиченні всередині клітин вільних радикалів, які 
несприятливо впливають на функцію та цілісність 
клітини (крім нього, самостійний вплив можуть 
мати ЛПНЩ, нікотин). NO швидко взаємодіє із 
супероксидним аніоном з утворенням пероксині-
триту, який вступає в реакцію з тирозином, уна-

слідок чого утворюється нітротирозин. У щурів зі 
спонтанною АГ порівняно із нормотензивними 
тваринами та у хворих з АГ порівняно з людьми, в 
яких АТ знаходиться на фізіологічному рівні, спо-
стерігається підвищена продукція супероксидно-
го аніону. Це свідчить про постійну швидку інакти-
вацію NO та, як наслідок, про підвищення тонусу 
артеріол [11, 36, 58, 96, 130, 131, 138, 142, 162]. 

Основними проявами ЕД є:
1. Порушення біодоступності NO через:

• пригнічення експресії/інактивації ендотеліаль-
ної NO-синтази і зниження синтезу NO;

• зниження щільності на поверхні ЕК рецепторів 
(зокрема, мускаринових), подразнення яких у 
нормі призводить до утворення NO;

• підвищення деградації NO – руйнування NO 
настає раніше, ніж речовина досягне свого міс-
ця дії.
2. Підвищення активності ангіотензинперетво-

рюючого ферменту (АПФ) на поверхні ЕК.
3. Збільшення синтезу ЕК ЕТ-1 та інших вазо-

констрикторних субстанцій.
4. При важкому ураженні ендотелію порушу-

ється його цілісність, і в інтимі з’являються ділян-
ки, позбавлені ендотеліальної вистилки (деендо-
телізація). Це призводить до того, що нейрогор-
мони, оминаючи ендотелій і, тим самим, безпо-
середньо взаємодіючи з гладеньком’язовими 
клітинами, зумовлюють їх скорочення [8, 12, 75, 
92, 114, 148, 166].

ЕД при АГ у людини була доведена для пери-
ферійної, коронарної мікро- і макроциркуляції та 
ниркового кровообігу. Хронічне інгібування NO-
синтази в експерименті швидко призводить до 
всіх органічних наслідків важкої та тривалої АГ, 
включаючи атеросклероз і судинні органні ура-
ження [9, 12, 20, 29, 104, 175]. 

Важливе значення в патогенезі АГ мають 
алельні поліморфізми (варіації геному, що визна-
чають індивідуальні особливості особи й поляга-
ють у наявності точкових змін у генах або тандем-
них повторів у різних кількостях) генів NOS. Лише 
в гені ендотеліальної NO-синтази зараз відомо 15 
алельних варіантів, причому поліморфізми вияв-
ляють у промоторі (регуляторних ділянках), екзо-
нах (інформативних ділянках) та інтронах (неін-
формативних ділянках) [28].

Специфічна інактивація гена ендотеліальної 
NOS супроводжується збільшенням середнього 
АТ на 15-20 мм рт.ст. Установлено наявність ура-
ження ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) 
при АГ, яка зумовлена порушенням синтезу та ви-
вільненням NO [83].

Крім прямої дії на гладеньком’язові клітини, 
оксид азоту реалізує свій вплив на тонус судин і 
через автономну нервову систему. NO має двояку 
роль у регуляції автономного контролю судинного 
тонусу, в основному пригнічуючи активність сим-
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патичного відділу й спричиняючи депресорний 
вплив. Однак, у деяких ділянках центральної нер-
вової системи оксид азоту має симпатоактивуючу 
та пресорну дії [11, 94].

N-монометил-L-аргінін при внутрішньовенно-
му введенні підвищував АТ у щурів за умови де-
нервації синокаротидної зони, що вказує на те, 
що симпатоактивуючий ефект інгібіторів NOS у 
цілісному організмі нівелюється барорефлексом 
[135]. У щурів зі спонтанною АГ вже з народжен-
ня експресія нейрональної NO-синтази підвищена 
порівняно з нормотензивними [94].

В експериментах на цій же моделі АГ з’ясовано, 
що підвищення експресії NO-синтази, а отже 
збільшення виділення NO в гіпоталамусі, стиму-
лює вивільнення адренокортикотропного гормо-
ну гіпофізом, що, у свою чергу, активує наднир-
кові залози, секреторна активність яких зростає, 
сприяючи підвищенню тонусу периферійних су-
дин [52, 94, 168]. 

На моделі АГ у сільчутливих щурів, які отримува-
ли високосольовий корм, не виявлено підвищен-
ня вазоконстрикторних простаноїдів, що доводить 
зменшення продукції NO. У клінічних дослідженнях 
встановлено, що при АГ ЕД викликана одночасним 
пошкодженням у системі L-аргінін-NO та продукцією 
констрикторних простагландинів [151, 159]. 

Слід зазначити, що судинорухові властивості 
ендотелію досить суттєво залежать від рівня про-
стацикліну, який не відіграє такої значної ролі в 
підтримці рівня АТ, має набагато менший порівня-
но з NO ендотелійзалежний релаксуючий вплив 

на судини, однак при цьому в коронарних судинах 
підсилює ефект NO й стимулює його вивільнення 
з ЕК. Основним джерелом простацикліну є ендо-
телій. Механізм його клітинної дії пов’язаний із 
підвищенням рівня циклічного аденозинмонофос-
фату (цАМФ) у гладеньком’язових клітинах і тром-
боцитах, шляхом активації аденілатциклази та ви-
ражається в релаксації судин і перешкоді активації 
тромбоцитів. Простациклін секретується клітинами 
у відповідь на збільшення напруги зсуву, гіпоксію і 
дію вазоактивних речовин [21, 88, 111, 167].

Існують різні погляди щодо первинності ЕД при 
АГ. На думку одних дослідників, ЕД є наслідком 
АГ, а не її причиною. Інші вчені вважають, що по-
рушення ЕЗВД при АГ є первинним феноменом, 
оскільки, по-перше, виявляється в нащадків паці-
єнтів з АГ без підвищеного АТ, по-друге, відсутня 
чітка кореляція з величиною АТ, по-третє, не нор-
малізується при зниженні АТ [12, 140, 164].

Вивчення ендотеліальної функції у хворих з АГ 
різного віку показало, що вазодилатація зі збіль-
шенням віку зменшується, причому ця динаміка 
більш виражена в жіночій популяції, ніж у чолові-
чій [25, 95, 156].

При дослідженні статевих відмінностей ЕД 
виявлено, що вона в жінок із АГ в постменопаузі 
реєструвалася з тією ж частотою, що й у пацієнтів 
чоловічої статі. У пременопаузі в жінок із підвище-
ним рівнем АТ ЕД виявлялася рідше, ніж у пацієн-
тів-чоловіків. В осіб жіночої статі з нормальним АТ 
у пременопаузі ЕД не реєструвалася. Дані резуль-
тати пояснюються протективною дією естрогенів 
на судинну стінку [170].

Цікаві дані отримані при добовому моніторин-
гу АТ. Так, профіль «non-dipper» (відсутність ха-
рактерного ритму зниження АТ) більш несприят-
ливий щодо тяжкості ЕД порівняно з пацієнтами, 
які мають збережену добову динаміку АТ. Навіть 
короткотермінові підйоми АТ, які розцінювалися 
як «АГ білого халата», можуть призводити до роз-
витку ЕД [34].

Новий аспект ендотеліальної функції встанов-
лено при дослідженні ЕК-попередників. Це спо-
чатку клітини червоного кісткового мозку, які ма-
ють здатність дозрівати до ЕК і можуть відіграти 
фізіологічну роль у відновленні ушкоджень ендо-
телію. Рівні циркулюючих ЕК-попередників обер-
ненопропорційні ступеню ЕД у людей при різному 
серцево-судинному ризику. Експресія оксиду азо-
ту та його дериватів клітинами строми червоного 
кісткового мозку відіграє важливу роль у виділен-
ні ЕК-попередників. Також встановлено, що ери-
тропоетин є сильним фізіологічним стимулом для 
їх мобілізації [41]. 

Реакція ендотелію на різні вазодилатуючі сти-
мули лягла в основу розробки та впровадження в 
клінічну практику тестів з оцінки ступеня вираже-
ності ЕД (табл. 2) [27, 44, 46, 47, 59, 77, 115].

Назва методу Методики

Оцінка ЕЗВД

• інвазивні дослідження коронарних 
артерій:
- коронарна ангіографія,
- внутрішньосудинна доплерографія;
• інвазивні дослідження периферійних 
артерій:
- дуплексна ехографія,
- венозна оклюзійна плетизмографія;
• неінвазивні дослідження коронарних 
артерій:
- позитронно-емісійна томографія;
• неінвазивні дослідження 
периферійних артерій:
- ультразвуковий метод.

Визначення 
циркулюючих 
маркерів ЕД

• маркери системної біодоступності NO 
(нітрит/нітрат-аніони), 

• ЕТ-1, 
• асиметричний диметиларгінін,
• фактор Віллебранда, 
• тканинний активатор плазміногену,
• інгібітор активатора плазміногену-1, 
• адгезивні молекули:
- адгезивна молекула судинної стінки - 1, 
- ендотеліально-лейкоцитарна адгезивна 
молекула - 1 (Е-селектин), 
- міжклітинна адгезивна молекула - 1, 
- Р-селектин.

Таблиця 2. Методи визначення ступеня вира-
женості ЕД [27, 44, 46, 47, 59, 65, 77, 115]
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Оцінка ЕЗВД проводиться за допомогою ви-
значення змін діаметра магістральної артерії або 
об’ємного кровотоку по ній або в дрібних резис-
тивних судинах частини тіла у відповідь на сти-
муляцію ендотелію, яка досягається за рахунок 
підвищення швидкості току в магістральній арте-
рії або при інфузії в артерію ендотелійзалежних 
вазодилататорів. Порівнюють реакцію судин на 
ендотелійзалежний стимул з реакцією на ендоте-
лійнезалежний вазодилататор [46, 59, 68, 171].

Найчастіше в клінічній практиці з цією метою 
використовується неінвазивний ультразвуковий 
метод Целермайєра-Соренсена, який заснований 
на тому, що в периферійних артеріях тимчасове 
збільшення «напруги зсуву» може бути виклика-
не посиленням локального кровообігу. Це дося-
гається оклюзією (зазвичай на 5 хв) передпліччя 
манжетою, розташованою дистальніше досліджу-
ваної ділянки. У ній створюється тиск на 50 мм 
рт.ст. вище висхідного, що призводить до різкого 
зниження периферійного опору судин. Згодом 
компресія усувається, у проксимальному сегменті 
збільшуються кровонаповнення та швидкість кро-
вообігу, тобто створюється реактивна гіперемія. 
Діаметр плечової артерії вимірюється на початку 
й через 30-60 с після декомпресії за допомогою 
ультразвукового датчика з високою роздільною 
здатністю. ЕЗВД виражається у відсотках як відно-
шення між діаметром артерії після декомпресії та 
висхідним артеріальним діаметром. Для оцінки 
ендотелійнезалежної вазодилатації вимірюють 
ступінь збільшення діаметру плечової артерії піс-
ля введення малої дози нітрогліцерину – ендоте-
лійнезалежного гладеньком’язового релаксанту. 
Нормальною реакцією плечової артерії в пробі з 
реактивною гіперемією вважається її дилатація на 
понад 10% від початкового рівня; вазодилатація 
менше 10% або вазоконстрикція є патологічними 
реакціями. На думку вчених, плечова артерія є 
адекватною моделлю для вивчення функціональ-
ного стану ендотелію, оскільки вираженість пору-
шень її ЕЗВД відображає ступінь атеросклеротич-
ного ураження коронарних артерій [33, 62, 77].

Окрім оцінки ЕЗВД, для визначення ступеня 
вираженості ЕД досліджують відповідні циркулю-
ючі маркери [65].

Маркери системної біодоступності NO. Не-
стабільність NO робить неможливим його визна-
чення за допомогою стандартних методів. Оскіль-
ки велика частка NO окислюється в нітрит і нітрат, 
то продукція NO оцінюється за їх вмістом у плазмі 
крові та в сечі при хемілюмінісцентному аналізі 
або газовій хроматографії. Вимірювання цикліч-
ного гуанозинмонофосфату (цГМФ) дозволяє оці-
нити частку NO, що має функціональний вплив на 
ЕК, і відрізнити знижену продукцію NO від підви-
щеної деградації. Концентрації цих речовин дуже 
малі, є значна залежність від інших джерел нітри-

ту й нітрату, що робить клінічне застосування цьо-
го методу доволі обмеженим [64, 100]. 

ЕТ-1 – пептид, який викликає ангіоспазм прак-
тично всіх артерій і вен, однак найбільш чутливі 
до його дії ниркові та легеневі артерії. Ендотеліни 
ідентифіковані в легенях, нирках, мозку, перифе-
рійних ендокринних тканинах, плаценті. Синтез 
ЕТ-1 починається з неактивного поліпептидного 
попередника препроендотеліну, що шляхом від-
щеплення олігопептидних фрагментів перетво-
рюється у «великий ендотелін» (Вig-ЕТ), молекула 
якого налічує 38 амінокислотних залишків. У свою 
чергу, із нього в результаті обмеженого протеолізу 
під впливом ендотелінперетворюючого фермен-
ту утворюється безпосередньо ЕТ-1. Фізіологічне 
значення розщеплення Big-ЕТ в ЕТ полягає в тому, 
що вазоконстрикторна активність ЕТ в 140 разів 
вище порівняно з активністю Big-ЕТ [145].

ЕТ-1, на відміну від ЕТ-2 і -3, продукується ЕК. 
ЕТ-3 вважається відносно специфічним для го-
ловного мозку, де він синтезується в найбільшій 
кількості. ЕТ-1 дуже швидко утворюється під дією 
багатьох чинників: адреналіну, ангіотензину II, 
вазопресину, тромбіну, цитокінів і механічних 
впливів [18, 73, 153]. Він секретується ЕК в навко-
лишній простір, і його фармакодинамічні ефекти 
обмежуються біологічними об’єктами, що знахо-
дяться поруч з ЕК. При підвищенні рівня ЕТ-1 від-
бувається стійка вазоконстрикція та проліферація 
медії. Існує 2 підтипи його рецепторів – А і В. Вва-
жається, що В-рецептор опосередковує вазотоніч-
ний ефект. Видалення його з ЕК в експерименті на 
щурах призводило до ЕД (зменшення вивільнення 
оксиду азоту та збільшення ЕТ-1 в плазмі крові) [13, 
57, 119]. Крім вазоконстрикторних властивостей, 
він володіє мітогенною активністю, що свідчить 
про його значення як проліферативного чинника 
при захворюваннях, які характеризуються ремо-
делюванням серцево-судинної системи. Її поси-
лення відбувається в популяціях гладеньком’язових 
клітин і моноцитів. Вважається, що підвищений 
рівень ЕТ-1 пов’язаний з ушкодженням ЕК і може 
вважатися показником ЕД. У зв’язку зі значними 
коливаннями його вмісту в людей незалежно від су-
динного статусу, застосування ЕТ-1 як незалежного 
маркера відрізняється значною неточністю [33, 69].

Асиметричний диметиларгінін (АДМА) – ен-
догенний інгібітор NO-синтази, що запобігає пе-
ретворенню аргініну в цитрулін під її дією, тобто 
порушує синтез NO. Спостерігається кореляція 
між його концентрацією в плазмі крові та рівнем 
загальної продукції NO. АДМА є конкурентним ін-
гібітором NOS, деградація якого відбувається за 
допомогою внутрішньоклітинного ферменту ди-
метиларгінін-диметиламіногідролази (ДДАГ), що 
метаболізує його в цитрулін [48, 55, 121]. 

Внутрішньоартеріальне введення АДМА здатне 
викликати вазоконстрикцію у здорових осіб. Підви-
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щення його рівня відзначається при зниженні клу-
бочкової фільтрації, активності ДДАГ, посиленні гід-
ролізу метильованих протеїнів [72, 103, 141, 143].

Фактор Віллебранда стимулює початок тром-
боутворення: сприяє прикріпленню рецепторів 
тромбоцитів до колагену й фібронектину судин, 
посилює адгезію та агрегацію тромбоцитів. Син-
тез і виділення цього чинника зростає під впли-
вом вазопресину. При багатьох захворюваннях, 
що супроводжуються гострим і хронічним ушкод-
женням ендотелію, рівень фактора Віллебранда в 
крові значно підвищується. Проте деяке його під-
вищення після фізичного навантаження, введення 
адреналіну або вазопресину, а також під час вагіт-
ності свідчить, ймовірніше, про підвищену актива-
цію ЕК, ніж про їх ушкодження [109, 144, 172].

Тканинний активатор плазміногену (ТАП) ка-
талізує перетворення неактивного проферменту 
плазміногену в активний ензим плазмін і є важли-
вим компонентом системи фібринолізу. Це один 
із ферментів, які найбільш часто залучаються до 
процесів деструкції базальної мембрани, поза-
клітинного матриксу та інвазії клітин. ТАП проду-
кується ендотелієм і локалізований у стінці судин. 
Основними його функціями є ініціація активації 
зовнішнього механізму згортання крові [120]. 

Інгібітор тканинного активатора плазміно-
гену-1 продукується ЕК, гладеньком’язими кліти-
нами, мегакаріоцитами і мезотеліоцитами; депо-
нується в тромбоцитах у неактивній формі. Його 
продукція стимулюється тромбіном, тромбоци-
тарним, інсуліноподібним й трансформуючим 
чинниками росту, ІЛ-1, ФНП-α, глюкокортикоїда-
ми. Основною функцією цього маркеру є блоку-
вання фібринолізу за рахунок інгібування ТАП. На 
місці ураження активовані тромбоцити виділяють 
надмірну його кількість, запобігаючи тим самим 
передчасному лізису фібрину [14, 50]. 

При ЕД відмічається підвищення рівнів як ТАП, 
так і його інгібітору [73]. 

До молекул адгезії відносяться адгезивна мо-
лекула судинної стінки – 1, ендотеліально-лейко-
цитарна адгезивна молекула – 1 (Е-селектин), між-
клітинна адгезивна молекула – 1, Р-селектин. Їх 
циркулюючі розчинні форми виявляються в плазмі, 
величини підвищені при запальних захворюваннях 
та вимірюються імунологічними методами.

Нормалізації функціонального стану ендоте-
лію можна досягти за рахунок корекції чинників 
ризику атеросклерозу або проведення фармако-
терапії, метою якої є усунення парадоксальної 
вазоконстрикції та формування захисного середо-
вища щодо патологічних чинників впливу за допо-
могою підвищеної доступності NO у стінці судин 
[12, 16, 23, 97, 105, 110, 126, 174].

До немедикаментозних методів корекції ЕД 
відносяться: 
•  Обмеження вживання їжі з високим вмістом 

жиру, яка призводить до розвитку АГ за раху-
нок підвищеного утворення вільних радикалів 
кисню [147, 169].

• Прийом поліненасичених жирних кислот, ан-
тиоксидантних вітамінів (особливо токо-
феролу та аскорбінової кислоти), фолієвої 
кислоти, L-аргініну, які покращують ЕЗВД як у 
пацієнтів із високим ризиком ССЗ, так і у здоро-
вих осіб [3, 56]. Вітамін С покращує функцію ен-
дотелію за рахунок захисту ЛПНЩ від окислен-
ня та NO від дії вільнорадикальних продуктів. 
Вітамін Е попереджає окислення ЛПНЩ in vivo, 
його нетривале застосування призводить до 
поліпшення певних маркерів ЕД (наприклад, 
Р-селектину). У короткотермінових (до 4 міс.) 
дослідженнях із призначенням фолієвої кисло-
ти відзначалося поліпшення ЕЗВД у пацієнтів із 
гіпергомоцистеїнемією [110, 148, 174]. 

• Обмеження споживання солі у великих кіль-
костях. Недотримання цієї рекомендації при-
зводить до пригнічення дії NO в периферійних 
резистивних судинах. У клінічних досліджен-
нях у пацієнтів із сільчутливою АГ показано 
зниження продукції NO [133, 147].

• Ведення активного способу життя. Фізичні 
вправи викликають збільшення NO як у нормо-
тензивних осіб, так і в пацієнтів із АГ. В експе-
риментальних дослідженнях виявлено, що піс-
ля фізичних навантажень відбувається підви-
щення рівня ендотеліальної NO-синтази, збіль-
шення продукції NO. Також на їх фоні показано 
існування зворотного зв’язку: збільшення NO 
стимулювало експресію супероксиддисмута-
зи, яка захищає NO від руйнування вільними 
радикалами кисню [70, 86, 91, 93, 127].

• Припинення паління. В осіб із великим стажем 
паління відбувається порушення вазомотор-
ної активності ендотелію коронарних арте-
рій, її відновлення можливе при призначенні 
L-аргініну. При гіперхолестеринемії тривале 
паління підсилює ЕД за рахунок збільшення 
окислення ЛПНЩ [43, 87, 106, 149]. 
Медикаментозні методи. Сьогодні зусилля 

вчених спрямовані на пошуки найбільш опти-
мального фармакологічного агента, здатного (ра-
зом з антигіпертензивним ефектом) зменшувати 
вираженість та, за можливості, сприяти зворотно-
му розвитку ЕД. Розглядається можливість здій-
снення фармакологічного контролю над швидкіс-
тю ремоделювання шляхом застосування різних 
лікарських засобів, що відновлюють функцію ен-
дотелію [12, 15, 22, 38, 71, 85, 112, 150, 158].

Інгібітори АПФ (іАПФ) мають властивість запо-
бігати розщепленню брадикініну, який є потуж-
ним стимулятором вивільнення ендотелійзалеж-
них розслаблюючих чинників (NO, ЕЧГ і простаци-
кліну). Цим можна пояснити гострі вазодилатуючі 
ефекти іАПФ у хворих із гіпореніновою АГ [98].

Кардіологія



| Практикуючий лікар, №2, 2013 | www.likar-praktik.kiev.ua 23

Іншим механізмом впливу іАПФ на ендотелі-
альну функцію є блокада утворення ангіотензи-
ну II. Його зниження призводить до зменшення 
оксидантного стресу. Ангіотензин II володіє про-
тилежною дією по відношенню до NO й визнаєть-
ся практично його антагоністом. Інгібування АПФ 
може відновлювати баланс між двома вазоактив-
ними системами ангіотензину II та NO [5, 42, 157].

Варто підкреслити, що сучасні іАПФ не лише 
інгібують активність циркулюючого, але й тканин-
ного ангіотензину II в ендотелії та адвентиції. Крім 
того, підвищується біодоступність NO внаслідок 
збільшення експресії як ендотеліальної, так й ма-
крофагальної NOS [61, 139]. 

На моделях АГ у тварин і в людини доведено, 
що іАПФ покращують ацетилхолінопосредковану 
й брадикінінзумовлену дилатацію артерій різної 
локалізації [53, 90, 158]. 

Ефективним засобом для корекції ЕД є хіна-
прил. Експериментальні дослідження на миша-
чій моделі показали, що він відновлює функцію 
ендотелію як шляхом нормалізації метаболізму 
брадикініну, так і за рахунок поліпшення робочих 
характеристик В2-брадикінінових рецепторів. Клі-
нічні дослідження виявили, що інфузія хінаприлу 
супроводжувалася збільшенням діаметра проме-
невої артерії у відповідь на пробу з гіперемією. 
Механізм його позитивної дії на ЕД пов’язаний 
також зі здатністю відновлювати нормальну ді-
яльність інших рецепторних систем, зокрема 
мускаринових рецепторів ендотелію, за допо-
могою стимуляції яких відбувається відновлення 
вазодилативного ефекту ацетилхоліну, що було 
відзначено на фоні тривалого застосування хіна-
прилу в експериментальних роботах на кроликах 
і в клініці. Стимуляція «відновлених» ним М- і В2-
рецепторів ендотелію в пацієнтів із АГ призводить 
до опосередкованої дилатації артерій за рахунок 
рецепторозалежного збільшення синтезу NO. До 
того ж, хінаприл спричиняє прямий модулюваль-
ний вплив на синтез NO [101].

Ефективність еналаприлу для корекції ЕД та-
кож неодноразово відмічено в багатьох дослі-
дженнях. Їх результати вказують на те, що він по-
зитивно впливає на чинники нейрогуморальної 
регуляції кровообігу: знижує рівень ЕТ-1, модулює 
концентрацію передсердного натрійуретичного 
пептиду, сприяє нормалізації вмісту в крові кінце-
вих метаболітів NO та фактора Віллебранда в осіб 
із АГ [22, 67, 99, 118]. 

Основним механізмом дії на систему NO бло-
каторів рецепторів ангіотензину II (БРА) у хворих 
з АГ є блокада АТ1-рецепторів, що призводить до 
зниження продукції супероксидних радикалів, 
зменшення зв’язування NO та його накопичення. 
Оскільки стимуляція АТ1-рецепторів сприяє утво-
ренню супероксидів, а стимуляція АТ2-рецепторів 
призводить до вазодилатації та натрійурезу за ра-

хунок активації системи брадикініну, NO, цГМФ, то 
спрямованість ефекту ангіотензину ІІ (посилення 
синтезу або інактивація NO) залежить від того, на 
які рецептори переважно він діє. Отже, на фоні 
блокади АТ1-рецепторів створюються умови для 
підвищеного функціонування незаблокованих 
АТ2-рецепторів, що призводить до накопичення 
NO [61, 76, 123, 125].

В експериментальних дослідженнях спосте-
рігалося збільшення рівня цГМФ в аорті щурів зі 
спонтанною АГ під впливом лозартану, що свід-
чить про посилення синтезу NO. На такій же мо-
делі АГ попереднє його введення повністю за-
побігало впливу ангіотензину II на утворення су-
пероксиду аніона. Установлено, що лозартан ре-
гулював збільшення нейрональної NO-синтази в 
наднирниках у щурів, відновлюючи таким чином 
синтез NO [129]. Клінічні дослідження пацієнтів з 
есенціальною АГ показали поліпшення ендотелі-
альної функції резистивних артерій на фоні тера-
пії лозартаном за рахунок збільшення NO. На фоні 
застосування ірбесартану в осіб з АГ відбуваєть-
ся підвищення активності NO-синтази в плазмі та 
еритроцитах і збільшення концентрації стабільних 
метаболітів NO [116]. Кандесартан у пацієнтів з АГ 
викликав поліпшення ЕЗВД плечової артерії за 
рахунок посилення тонічного виділення NO. При-
значення валсартану призводило до поліпшення 
ендотеліальної функції, нормалізації активності 
ниркової ксантилоксидоредуктази, збільшення 
продукції брадикінінопосередкованого NO в нир-
ках [54]. Експериментальні дослідження на щурах 
встановили, що у відповідь на зменшення натрію 
та інфузію валсартану відбувається збільшення ан-
гіотензину II. Була показана ефективність валсарта-
ну в комбінації з еналаприлом навіть при викорис-
танні низьких доз препаратів, що не мають впливу 
на рівень АТ [66]. В експерименті продемонстрова-
но зменшення проявів ЕД в міокарді, стінці аорти 
й нирках у вигляді регресу гіпертрофії міокарда, 
збільшення коронарного резерву, значного зрос-
тання ацетилхолінзумовленої вазодилатації [54].

БРА також коригують гемостаз: знижують про-
дукцію вільних радикалів, збільшують синтез NO, 
впливають на інгібітор активатора плазміноге-
ну, фактор Віллебранда, простациклін, агрегацію 
тромбоцитів [39].

Антагоністи кальцію (АК) дигідропіриди-
нового ряду (ніфедипін, амлодипін, лацидипін, 
пранідипін, фелодипін) в експерименті та клініч-
них дослідженнях покращували ЕЗВД за рахунок 
збільшення NO. Установлено, що зменшення Ca2+ в 
цитозолі та вазодилатація на фоні АК зумовлені не 
лише зниженням трансмембранного надходжен-
ня іонів кальцію до гладеньком’язових клітин су-
дин, але також і NO/цГМФ-опосередкованим ме-
ханізмом в ЕК. Існує кілька механізмів збільшення 
NO на фоні АК. Основними з них є антиоксидантна 
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дія АК, збільшення активності супероксиддисму-
тази, зменшення руйнування NO [85, 123, 137]. 

Ця група препаратів інгібує експресію молекул 
адгезії (адгезивної молекули судинної стінки – 1 
і міжклітинної адгезивної молекули – 1) і блокує 
розвиток атеросклеротичного ураження сонних 
артерій у хворих з АГ [35].

Ефективність у відновленні ендотеліальної 
функції серед β-адреноблокаторів встановле-
на для карведилолу (неселективного блокатора 
β-адренорецепторів з α1-адреноблокуючою дією) 
і небівололу (високоселективного блокатора β1-
адренорецепторів) [71, 82]. В експериментах і 
клінічних дослідженнях виявлено, що вони впли-
вають на активність системи ендотеліну, знижу-
ючи його біосинтез і підвищену експресію гена 
препроендотеліну-1, зменшують проліферацію 
гладеньком’язових клітин, а карведилол — навіть 
запобігає ремоделюванню міокарда. Він та його 
метаболіти — потужні антиоксиданти, що здатні 
виводити вільні радикали з клітин, тим самим по-
переджаючи активацію генів і чинників транскрип-
ції на фоні процесів ремоделювання, і пригнічувати 
перекисне окислення ліпідів [22, 81, 176]. 

Виявлено вплив карведилолу на ЕЗВД і рівень 
ендотеліоцитемії. Підвищення скоротної здатності 
міокарда, досягнуте на фоні тривалого його засто-
сування, сприяє зростанню напруги зсуву, що стиму-
лює вироблення вазодилататорів в ендотелії [124]. 

Ендотеліопротекторну дію небівололу доведе-
но у хворих з есенціальною АГ й у нормотензив-
них осіб як дозозалежне підвищення кровотоку в 
передпліччі, що усувається одночасною інфузією 
N-монометил-L-аргініну. Цей його ефект у людини 
пов’язують із стимуляцією β-рецепторів на ендоте-
лії, внаслідок чого підвищується рівень цАМФ. Також 
клінічно підтверджено антипроліферативний ефект 

небівололу, зумовлений інгібуванням продукції по-
ліамінів гладенькими м’язами судин [82, 155]. 

Численні клінічні та експериментальні дані 
свідчать про модуляцію ним активності ендотелі-
альної NO-синтази та підвищення синтезу NO [22, 
49, 89, 107, 108]. 

Тіазидні діуретики призводили до підвищен-
ня рівня нейрональної NOS у maculae densa та 
ендотеліальної NOS у ниркових судинах в експе-
риментальній моделі DOCA сольової АГ у щурів, 
викликаної введенням дезоксикортикостерону та 
хлориду натрію [177].

Індапамід має прямий вазодилатуючий ефект 
за рахунок своїх антиоксидантних властивостей, 
підвищуючи біодоступність NO, зменшуючи його 
руйнування. Комбіноване лікування невеликими 
дозами іАПФ (периндоприлу) та індапаміду су-
проводжувалося збільшенням базального вивіль-
нення NO [154]. 

Для терапевтичного впливу на коронарний то-
нус вже давно застосовуються нітрати, які здатні 
незалежно від функціонального стану ендотелію 
віддавати NO стінці судин. Але, хоча вони завдя-
ки розширенню стенозованих сегментів судин 
і своєму гемодинамічному впливу, безумовно, 
ефективні щодо зниження міокардіальної ішемії, 
однак не призводять до тривалого поліпшення 
ендотеліальної регуляції коронарних судин [32].

Отже, на сьогоднішній день з’ясовано можли-
ві шляхи медикаментозної корекції ЕД у хворих з 
АГ, однак вони потребують подальшого всебічно-
го вивчення та оцінки. Експериментально та клі-
нічно доведено, що речовини, які регулюють су-
динний тонус, володіють також багатьма іншими 
ефектами, що необхідно обов’язково враховувати 
при проведенні відповідної терапії [35, 125, 132].
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ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN HYPERTENSION: CURRENT VIEWS ON THE CAUSES AND PATHOGENETIC MECHANISMS, 
DIAGNOSIS AND THERAPEUTIC STRATEGIES

M. Zahorodnyi, I. Svintsitskyi

Summary
In the article, the results of experimental and clinical studies on causes and pathogenetic mechanisms, diagnosis, non-phar-

macological therapeutic strategies and the effect of antihypertensive drugs on endothelial dysfunction in the patients with arterial 
hypertension are summarized. Despite significant progress in this area in recent decades, some issues still remain unresolved and 
require further comprehensive study.
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