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Проблема порушення функціонального стану судинного ендотелію, 
активне вивчення якого відбувається останніми роками, характе-

ризується значною кількістю нез’ясованих питань через різноманіття 
асоційованих з нею захворювань [1, 18, 40]. Зокрема, загальновідомо, 
що ендотеліальна дисфункція (ЕД) виступає провідним патогенетич-
ним механізмом та фактором ризику розвитку атеросклерозу, артері-
альної гіпертензії (АГ), ішемічної хвороби серця (ІХС), серцевої недо-
статності, аритмій, ожиріння, дисліпідемій, цукрового діабету (ЦД), 
неалкогольної жирової хвороби печінки тощо [18]. Разом з тим, ЕД є 
одним з універсальних механізмів розвитку захворювань внутрішніх 
органів, в основі яких лежить хронічний системний низькоінтенсивний 
запальний процес, зокрема тих, які супроводжуються хронічною брон-
хообструкцією [8, 13, 23, 32, 36, 41, 49]. Саме до таких патологій нале-
жить і хронічне обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ).

Вивчення клінічних та лабораторних особливостей у хворих з хро-
нічною бронхообструкцією в контексті порушень судинного ендотелію 
є особливо актуальним, оскільки захворюваність на ХОЗЛ за останні 
5 років значно зросла в усьому світі: у чоловіків — ​на 25 %, у жінок — ​на 
61  % [13, 24, 45]. Медико-соціальна значущість ХОЗЛ обумовлена 
переважним ураженням осіб працездатного віку, а також невпинним 
прогресуванням захворювання, що призводить до ранньої інвалідиза-
ції, стійкої втрати працездатності та високої летальності [2, 15, 24, 26, 
28, 31, 33]. Окрім того, звертає на себе увагу різке зростання кількості 
хворих з  коморбідними станами, особливо з  хронічним легеневим 
серцем (ХЛС), летальність від якого становить близько 67 % і посідає 
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третє місце після АГ та ІХС серед причин смер-
ті людей віком понад 50 років [3, 8, 13, 26, 46]. 
Наведені дані вказують на необхідність вдоско-
налення протоколів лікування бронхообструк-
тивної патології, зокрема за рахунок корекції ЕД.

За даними Європейської респіраторної спілки, 
основна проблема захворювань, яким притаман-
на хронічна бронхообструкція, полягає в  тому, 
що тільки в 25 % випадків вони діагностуються 
своєчасно [33, 36]. Це пояснюється тим, що ці 
захворювання на ранніх стадіях мають мало-
симптомний перебіг, і пацієнти переважно звер-
таються за медичною допомогою вже при суттє-
вому обмеженні прохідності бронхів (близько 
50  %) [15—17]. При цьому лікарі констатують 
наявність значних порушень не тільки з  боку 
респіраторного тракту, а й інших органів і систем, 
в  розвитку яких провідну патогенетичну роль 
відіграють гіпоксія та ЕД [13, 26, 27].

Роль ендотелію в регуляції діяльності 
організму та причини його дисфункції
Ендотелій  — ​високоспеціалізований метабо-

лічно активний моношар епітеліальних клітин, 
які встеляють всі судини організму та відокрем-
люють кровообіг від більш глибоких шарів 
судинної стінки [20, 22, 40]. Це єдина структура 
організму, що регулює гемодинаміку і перфузію 
відповідно до потреб кожного органа або ткани-
ни. Ендотелій виконує бар’єрну, синтетичну, 
ендокринну функції, бере участь у  фагоцитозі, 
регулює транспорт багатьох біологічно активних 
речовин (факторів росту, вазоактивних речовин, 
гормонів, анти- і  прокоагулянтів), контролює 
дифузію води, електролітів, продуктів метабо-
лізму. Крім того, він відіграє важливу роль в під-
тримці гомеостазу шляхом регуляції рівноваги 
протилежних процесів, зокрема підтримання 
тонусу судин (вазодилатація/вазоконстрикція); 
анатомічної будови судин (синтез/інгібування 
факторів проліферації); гемостазу (синтез та ін
гібування факторів фібринолізу і агрегації тром-
боцитів); місцевого запалення (продукція про- 
і протизапальних факторів) [10, 13, 18, 20, 26, 40, 
41]. Тобто, від адекватного функціонування 
ендотеліоцитів залежать не тільки тонус судин, 
їх атромбогенність, структурна цілісність шарів 
судинної стінки, стан системи гемокоагуляції й 
антиоксидантного захисту, а й активність запаль-
ного процесу та імунний захист.

Причинами ЕД при ХОЗЛ можуть бути різні 
фактори: вікові зміни, ендогенні та екзогенні 
інтоксикації, вільнорадикальне ушкодження, 
дисліпопротеїнемія, гіпоксія тканин, вплив ци
токінів, що зумовлює існування різноманітних 
патогенетичних її форм: вазомоторної, гемоста-

тичної, ангіогенної [36, 40, 41]. Найбільшу увагу 
дослідників викликає вазомоторна форма ЕД, 
яка проявляється порушенням утворення моно-
оксиду нітрогену (NO), простацикліну, підви-
щенням синтезу ендотеліну‑1, тромбоксану А2 
та активуючих ферментів [10, 26].

Тютюнопаління — ​універсальний 
ушкоджуючий фактор ендотелію  
при ХОЗЛ
Провідним і універсальним тригерним факто-

ром як ушкодження ендотелію, так і  розвитку 
ХОЗЛ є тютюнопаління, що значною мірою 
визначає їх взаємозв’язок [10, 12, 50]. Встанов
лено, що з однією затяжкою цигарки в організм 
людини потрапляє близько 1015 вільних ради-
калів та 4700 різноманітних хімічних сполук [13, 
31]. Вони ушкоджують ендотеліальні клітини 
капілярів малого кола кровообігу з  розвитком 
феномену ендотеліальної дисфункції. Доказом 
цього є в 15–20 разів вищий рівень смертності 
курців, хворих на ХОЗЛ, порівняно з некурцями, 
внаслідок приєднання вираженої дихальної 
і  серцевої недостатності [31]. Тютюновий дим 
і запалення бронхіальної стінки є потенційними 
механізмами ендотеліального ушкодження вже 
на ранніх стадіях бронхообструктивних захво-
рювань внаслідок як порушення регуляції тону-
су судин, так і  проліферації клітин судинної 
стінки [12, 13, 31, 34, 50].

Наявність у тютюновому димі високих концен-
трацій монооксиду вуглецю сприяє посиленню 
гіпоксії, зумовлює зниження активності ендоте-
ліальної ліпопротеїдліпази, лецитин-холесте
рин-ацилтрансферази, що призводить до пору-
шення метаболізму і  транспорту ліпідів атеро-
генного характеру з  відповідним підвищенням 
рівня загального холестерину (ХС), ліпопротеї-
дів низької щільності (ЛПНЩ) та зменшенням 
рівня ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ) 
[34]. Порушення холестерин-акцепторних влас-
тивостей ЛПВЩ призводить до сповільнення 
зворотного транспорту холестерину, затримки 
останнього в судинному ендотелії, що прискорює 
атеросклеротичне ураження судин, погіршує 
дифузію кисню у тканині [38]. Також окислені 
форми ХС ЛПНЩ сприяють метаболізму NO 
з вивільненням активних форм кисню, що при-
зводить до розвитку ЕД та подальшого прогре-
сування захворювання [34, 38, 43].

Водночас у  сироватці курців спостерігається 
значне збільшення вмісту гомоцистеїну — ​пре
диктора смерті від захворювань серцево-судин-
ної системи, та D-димерів (показники гемоста-
зу  — ​біохімічні маркери стану ендотелію), що 
відображає стан підвищеної тромботичної готов-
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ності з ризиком формування легеневої тромбо-
емболії та коронарних тромбозів [30]. Окрім того, 
підвищена прокоагулянтна активність і послаб
лений фібриноліз є тими важливими факторами, 
що сприяють відкладанню фібрину та альвеоляр-
но-епітеліальному ушкодженню [50].

Роль процесів перекисного окислення 
ліпідів в ушкодженні ендотелію при ХОЗЛ
Одним з основних патогенетичних механізмів 

розвитку і прогресування ХОЗЛ є оксидантний 
стрес, пусковим моментом якого виступає тютю-
нопаління та вплив інших шкідливих полютан
тів [5, 15, 39, 43]. Гіпоксія, що розвивається при 
бронхообструкції, призводить до поглиблення 
дисбалансу в системі оксиданти — ​антиоксидан-
ти, посилення процесів перекисного окислення 
ліпідів (ПОЛ) і  окисної модифікації білків, 
збільшення модифікованої атерогенної фракції 
ліпопротеїдів, інгібування ферментативної лан
ки системи антиоксидантного захисту, що сприяє 
як подальшому посиленню гіпоксичних та іше-
мічних змін в органах і тканинах, формуванню 
ендогенної інтоксикації, так і розвитку ЕД [25, 
39, 43].

У хворих на ХОЗЛ посилений процес перекис-
ного окислення ліпідів супроводжується зростан-
ням вмісту альдегід- і кетондинітрофенілгідразо-
нів нейтрального і основного характеру, дієнових 
кон’югатів, кетодієнів, малонового діальдегіду на 
фоні зниження активності каталази та рівня від-
новленого глутатіону, водночас спостерігається 
компенсаторне зростання церулоплазміну, актив-
ності глутатіонпероксидази [28, 41].

Оксидантний стрес внаслідок посилення про-
цесів перекисного окислення ліпідів призводить 
також до зниження кислоторезистентності ери-
троцитів, погіршення еластичності й деформо-
ваності їх мембран, що зумовлює підвищену 
агрегацію еритроцитів з порушенням легеневої 
мікроциркуляції [27, 28].

Тісно пов’язаним з  оксидантним стресом є 
нітрозольний стрес. Загальновідомо, що в нормі 
оксид азоту (NO) є головним важелем впливу 
ендотелію на організм. Він запобігає росту глад-
ких м’язів судин, пригнічує міграцію моноцитів 
і  синтез колагену в  судинній стінці, гальмує 
синтез адгезивних молекул та окислення ЛПНЩ, 
перешкоджає розвитку спазму судин, забезпечує 
бактерицидний ефект та вазо- й бронхорелаксу-
ючу дію [1, 6, 18, 22]. Однак внаслідок короткого 
періоду напіврозпаду оксиду азоту, в лаборато-
ріях зазвичай визначають рівень його метаболі-
тів. Тут доречно буде зазначити про певні супе
речності між даними про вміст NO у хворих на 
ХОЗЛ. В той час як одні дослідники спостеріга-

ють значне зростання рівня NO в сироватці та 
видихуваному повітрі хворих на ХОЗЛ внаслі-
док персистенції хронічного запального процесу 
[4, 6]. Інші, навпаки, вказують на значне його 
зниження за умов формування ЕД [26, 35]. Це, 
можливо, пов’язане з  існуванням різних форм 
NO-синтетаз: ендотеліальної, макрофагальної, 
нейронної. При гіпоксії, яка має місце при 
ХОЗЛ, спостерігається стимуляція синтезу 
макрофагальної NO-синтетази в гладком’язових 
клітинах дрібних судин з  розвитком їх ушко-
дження, в той час як вміст ендотеліальної форми 
в легеневих судинах знижується, що призводить 
до їх вазоконстрикції [22].

Ймовірно, має значення також те, що вільні 
радикали, які утворюються внаслідок хронічно-
го запального процесу в  бронхах, виступають 
своєрідною пасткою для молекул NO і блокують 
його фізіологічний вплив на судини [45]. При 
цьому NO піддається окисленню, перетворюю-
чись на пероксинітрат ONOO–  — ​надзвичайно 
активний окисний радикал, що сприяє окислен-
ню ЛПНЩ, має цитотоксичну та імунопатоген-
ну дію, ушкоджує дезоксирибонуклеїнові кисло-
ти (ДНК), може викликати генні мутації, апоп
тоз імунокомпетентних клітин, пригнічує функ-
ції ферментів, руйнує клітинні мембрани, поси-
лює ефекти продуктів вільнорадикального окис-
лення [13, 25, 35, 42, 45]. Дефіцит ендогенного NO 
і  простацикліну І2 зумовлює значне зменшення 
співвідношення концентрації NO у видихуваному 
повітрі хворих на ХОЗЛ до вмісту ендотеліну‑1 
в крові, що супроводжується порушенням функ-
ції судин малого кола кровообігу [21, 26].

Найбільш дрібні та атерогенні фракції ЛПНЩ 
проникають крізь міжендотеліальні проміжки 
і накопичуються в субендотеліальному просторі, 
викликаючи експресію молекул адгезії та пошко-
дження ендотелію [29].

Активація вільнорадикальних процесів у осіб, 
що палять, призводить до значних порушень 
ендотеліальної функції  — ​вазоконстрикції та 
вазодилатації, на що вказують встановлені до
слідниками кореляційні зв’язки між сироватко-
вими рівнями дієнових кон’югатів (ДК) і  NО 
(r  =  – 0,82; р < 0,01) та супероксиддисмутази 
(СОД) і NО (r = 0,75; р < 0,05) [13]. Нітрозоль
ний та оксидантний стреси зумовлюють пору-
шення тканинного дихання, ушкодження фос-
фоліпідів клітин і субклітинних мембран, ДНК, 
функції ферментів і загалом руйнування клітин 
ендотелію. Під впливом їх ферментів та мета-
болітів розвивається гіпертрофія гладком’язових 
клітин, проліферативна активація інтими та 
адвентиції судин, що призводить до ремоделю-
вання судинного русла з формуванням вторин
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ної хронічної вазоконстрикції [26]. Окрім того, 
продукти системних окисних реакцій сприяють 
опосередкованій ендотелієм активації коагуля-
ційної та фібринолітичної систем крові, що 
виступає важливим механізмом розвитку леге-
невої тромбоемболії [32, 43].

На сучасному етапі встановлено, що стан ен
дотелію залежить також від тяжкості бронхіаль
ної обструкції [3, 9, 36]. З погіршенням вентиля-
ційної функції легень у  хворих на ХОЗЛ спо-
стерігається зниження ендогенного синтезу 
оксиду азоту та підвищення концентрації ендо-
теліну‑1 у сироватці крові. У хворих з тяжкою 
бронхообструкцією (ХОЗЛ III—IV стадії) обст
руктивні порушення функції зовнішнього дихан-
ня поглиблюють вираженість ЕД [9].

Залежність ендотеліальної дисфункції  
від наявності інсулінорезистентності  
та метаболічного синдрому при ХОЗЛ
За даними МОЗ України, загальна пошире-

ність метаболічного синдрому набула ознак 
пандемії, адже він спостерігається у понад 30 % 
населення [31]. У хворих на ХОЗЛ метаболічний 
синдром зустрічається значно частіше (понад 
40  % випадків), ніж у  загальній популяції. Він 
супроводжується збільшенням кількості скарг 
на кашель з  відходженням великої кількості 
слизово-гнійного мокротиння, набряками гомі-
лок і стоп, порушенням сну і головним болем [11, 
28, 42]. Ю. М. Казаков і співавт. (2014) зазнача-
ють, що ХОЗЛ можна розглядати як незалежний 
маркер деяких компонентів метаболічного син-
дрому, таких як зниження толерантності до 
вуглеводів, ЦД 2 типу, АГ або редукція мінераль-
ної щільності кісткової тканини. Коморбідна 
патологія, що супроводжується метаболічними 
порушеннями, не тільки негативно впливає на 
клінічну картину ХОЗЛ, а  й значно погіршує 
його прогноз. Якщо у хворих на ХОЗЛ І—​ІІ ста-
дії визначаються супутні порушення діяльності 
серцево-судинної системи в  50  % випадків, то 
при ІІІ стадії — ​вже у 70 % [29]. Тому хворі на 
ХОЗЛ частіше помирають не внаслідок його 
безпосередніх ускладнень, а від кардіоваскуляр-
них причин [13, 29].

Неефективність стандартного лікування у хво-
рих з  бронхообструктивним синдромом не в 
останню чергу зумовлена фоном, на якому він 
маніфестує. Зокрема, наявність некоригованих 
метаболічних процесів фіброзоутворення в леге-
нях [8, 23, 33, 37].

Однією з провідних ланок, яка пов’язує наяв-
ність системного запального процесу при ХОЗЛ 
із формуванням коморбідної патології внутріш-
ніх органів, окрім прямого ушкоджуючого впли-

ву активованих клітин імунної системи та про-
запальних цитокінів [4, 15, 16], є індукована 
інсулінорезистентність  — ​стан, коли взаємодія 
інсуліну з рецепторами в печінці, м’язах та жиро-
вій тканині не супроводжується забезпеченням 
його фізіологічних ефектів [8]. Системний 
запальний процес сприяє блокаді фосфоіно
зитид‑3-кінази, яка забезпечує основні метабо-
лічні ефекти інсуліну. Внаслідок цього знижу-
ється поглинання глюкози гепатоцитами, адопо-
цитами і  м’язовою тканиною, синтез глікогену 
і тригліцеридів у печінці, активується гліколіз, 
ліполіз і неоглікогенез, що призводить до зрос-
тання продукції ендотеліну‑1 та прогресування 
ЕД [8, 23]. Описані зміни потенціюють розвиток 
хронічної гіпоксії та дихальної недостатності 
з прогресуючим зниженням об’єму форсованого 
видиху за 1 с у  хворих на ХОЗЛ, погіршуючи 
його клінічну картину [11, 42, 47].

Досліджено, що найбільш виражені прояви 
ендотеліальної дисфункції виявляються у  хво-
рих на ХОЗЛ з ожирінням, в яких спостерігаєть-
ся високе стояння діафрагми, що ускладнює 
легеневу вентиляцію, погіршує газообмін та 
мукоциліарний кліренс. Крім того, жирова тка-
нина як ендокринний орган секретує лептин, 
ліпопротеїнліпазу, аполіпопротеїн, прозапальні 
цитокіни, фактори згортальної системи крові, 
компоненти системи комплементу, а також білок, 
що стимулює етерифікацію жирних кислот 
в  адипоцитах. Загалом це проявляється найіс-
тотнішим підвищенням рівня ендотеліну‑1 сиро-
ватки крові та кількості циркулюючих злущених 
еритроцитів за максимального зменшення вміс-
ту метаболітів монооксиду нітрогену (нітратів/
нітритів) в крові та призводить до ускладнення 
перебігу ХОЗЛ в умовах метаболічного синдро-
му [14, 26].

При поєднанні бронхообструктивних та мета-
болічних порушень відмічається також більш 
виражене підвищення рівня фібриногену і С-ре
активного білка в периферичній крові, що свід-
чить про високий ризик загострень у  таких 
пацієнтів [26, 42].

Серцево-судинні захворювання при ХОЗЛ
Спектр серцево-судинної патології при ХОЗЛ 

включає мікроциркуляторні і  гемореологічні 
порушення, формування легеневої гіпертонії, 
легеневого серця та виникнення аритмій [38, 46]. 
На сучасному етапі ці захворювання розгляда
ють як потенційні системні прояви ХОЗЛ, які 
об’єднуються спільною патогенетичною лан-
кою — ​ушкодженням ендотелію з розвитком ЕД 
[19, 49]. ХОЗЛ — ​одна з найбільш частих причин 
формування легеневої гіпертензії (ЛГ), в основі 
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якої лежить підвищення судинного опору в леге-
невих артеріях, що призводить до зростання 
навантаження на правий шлуночок з подальшою 
його гіпертрофією, дилатацією та розвитком 
серцевої недостатності [7, 44, 49]. Прекапілярна 
ЛГ обумовлена гіпоксичною вазоконстрикцією 
і структурними змінами судин внаслідок впливу 
запального процесу [7]. Васкулярна теорія зрос-
тання об’єму позаклітинної рідини у хворих на 
ХОЗЛ пов’язана з  гіперкапнією. Вуглекислий 
газ як потужний вазодилататор зумовлює зни-
ження периферичного судинного опору, зростан-
ня ємності артеріального русла, а  зменшення 
об’єму циркуляції викликає стимуляцію симпа-
тоадреналової, ренін-ангіотензинової систем, 
перемикаючись із синтезу вазодилатуючих, 
ангіопротективних, антипроліферативних фак-
торів (простацикліну, тканинного активатора 
плазміногену, натрійуретичного пептиду С, ендо
теліального гіперполяризуючого фактора) на 

синтез вазоконстрикторів, тромбогенних і про-
ліферативних факторів (вазопресину, тромбок-
сану А, інгібітору тканинного активатора плаз-
міногену, ендотеліну‑1) [7, 26, 36, 48].

Висновки
Отже, аналіз джерел літератури свідчить про 

те, що ХОЗЛ надзвичайно часто супроводжуєть-
ся формуванням різноманітної коморбідної 
патології, особливо з  боку серцево-судинної 
системи, що пов’язано, насамперед, з дисфунк-
цією ендотелію. Саме системні й метаболічні 
прояви у  вигляді уражень серцево-судинної 
системи, розвитку інсулінорезистентності, хро-
нічної печінкової та ниркової недостатності не 
тільки погіршують якість життя пацієнтів, а й є 
основною причиною летальних наслідків у хво-
рих на ХОЗЛ, а проведення заходів щодо корек-
ції ЕД є необхідною умовою комплексного 
ведення таких пацієнтів.

Конфлікту інтересів немає. Участь авторів: концепція статті, збір матеріалу, написання та редагування  — ​
О. І. Лемко, Н. В. Вантюх.
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Эндотелиальная дисфункция и ее место  
в патогенезе хронического обструктивного заболевания легких  
(Часть I)

В статье представлены обобщенные данные об особенностях развития эндотелиальной дисфункции у больных 
хроническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ). Сформулирована актуальность проблемы, подчер-
кнута роль сосудистого эндотелия в регуляции деятельности организма и приведены главные причины его нару-
шений. В частности, рассмотрено значение табакокурения как основного повреждающего фактора эндотелия при 
ХОЗЛ. Проанализирована роль активации процессов перекисного окисления липидов с развитием оксидантного 
и нитрозольного стрессов в условиях гипоксии, что приводит к ремоделированию сосудистого русла и вторичной 
хронической вазоконстрикции. Отмечена значительная распространенность инсулинорезистентности и метабо-
лических нарушений, которые сопровождаются коморбидной сердечно-сосудистой патологией и негативно влия-
ют на клиническую картину основного заболевания.

Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких, эндотелиальная дисфункция, перекисное 
окисление липидов, метаболический синдром.

Terapiya 2 2017.indd   96 03.07.2017   17:11:12



УК­РА­ЇН­СЬКИЙ ТЕ­РА­ПЕВ­ТИЧ­НИЙ ЖУР­НАЛ    № 2    2017 97

ОГЛЯДИ

O. I. Lemko, N. V. Vantyukh
GI «The Scientific-practical Medical Center “Rehabilitation” Health Ministry of Ukraine», Uzhhorod

Endothelial dysfunction and its role in the pathogenesis  
of chronic obstructive pulmonary disease  
(Chapter I)

The article presents generalized data about peculiarities of endothelial dysfunction’s development in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The relevance of the problem is formulated, the role of vascular 
endothelium in the regulatory activity of the organism is underlined and the main causes of its disturbances are 
presented. In particular, the significance of tobacco smoking as a major factor damaging the endothelium at COPD has 
been considered. The role of lipids peroxidation intensifying with the development of oxidative and nitrozolic stress in 
condition of hypoxia, which leads to the vascular wall remodeling and secondary chronic vasoconstriction, has been 
analyzed. The high prevalence of insulin resistance and metabolic disorders, which are accompanied by comorbid 
cardiovascular diseases negatively effect on the clinical picture of the dominating disease, is discussed.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, endothelial dysfunction, lipids peroxidation, metabolic syndrome.
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