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Резюме. В огляді розглянуті можливі механізми участі ендотеліальної 
дисфункції в патогенезі серцевої недостатності на підставі аналізу існуючих 
відомостей про функціонування ендотелію в фізіологічних умовах та при 
виникненні серцево-судинних захворювань. 
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Уперше про роль ендотелію в регуляції тонусу судин заявлено в статті 

R. Furchgott і J. Zawadzki, що була опублікована в журналі «Nature» у 
1980 р. [1]. Автори виявили здатність ізольованої артерії до самостійної 
зміни власного м’язового тонусу у відповідь на дію ацетилхоліну без 
участі центральних (нейрогуморальних) механізмів. Головну заслугу в 
цьому відводили ендотеліальним клітинам, які були охарактеризовані 
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авторами як «серцево-судинний ендокринний орган, що здійснює зв’язок 
в критичних ситуаціях між кров’ю і тканинами». 

Подальші дослідження довели, що ендотелій – це не пасивний бар’єр 
між кров’ю і тканинами, а активний орган, дисфункція якого є обов’яз-
ковим компонентом патогенезу практично всіх серцево-судинних захво-
рювань (ССЗ), включаючи атеросклероз, артеріальну гіпертензію, ішеміч-
ну хворобу серця та серцеву недостатність (СН) [2–4]. Ендотелій 
забезпечує динамічну рівновагу між вазодилатуючими і вазоконстрик-
торними чинниками, регулює зростання і проліферацію субендотелі-
альних клітинних і неклітинних структур, а також впливає на судинну 
проникність [5, 6]. 

У здорових осіб у відповідь на стимули в клітинах ендотелію поси-
люється синтез речовин, що викликають розслаблення гладенько-
м’язових клітин (ГМК) судинної стінки. Це, в першу чергу, оксид азоту 
(NО) і його деривати (ендотеліальні чинники релаксації [ЕЧР]), а також 
простациклін та ендотелійзалежний чинник гіперполяризації А2. Ефект 
ЕЧР-NO не обмежується дилатацією локальної ділянки судини, оскільки 
він має також антипроліферативну дію на ГМК судинної стінки, блокує 
агрегацію тромбоцитів й експресію молекул адгезії, зменшує «прили-
пання» моноцитів і тромбоцитів до стінки судини, продукцію ендотеліну, 
окиснення ліпопротеїдів низької густини. Він підтримує інтактною 
люмінальну поверхню судини і регулює антикоагулянтні, фібринолітичні 
та антитромботичні механізми [7–10]. 

NО синтезується з L-аргініну в концентраціях, достатньо високих для 
того, щоб викликати вазодилатацію. Ця реакція каталізується трьома 
основними ізоформами NO-синтетази (NOS): двома конститутивними – 
нейрональною (nNOS) й ендотеліальною (eNOS) та однією індуци-
бельною (iNOS). Остання є кальційнезалежною, міститься в багатьох 
тканинах, зокрема, в ГМК судин, та індукується чинником некрозу 
пухлин (ФНО), а також іншими цитокінами. У нормі основне значення в 
регуляції функціонального стану серцево-судинної системи належить 
eNOS [6, 11, 12]. 

Базальна продукція NO ендотелієм може стимулюватися брадикіні-
ном, ацетилхоліном або фізичним стимулом – напругою зсуву на ендо-
телії. Таким чином, ендотелійзалежна вазодилатація (ЕЗВД), що здійс-
нюється в основному NO, регулює тонус коронарних і периферичних 
артерій. Якщо ендотелій є інтактним, ацетилхолін стимулює виділення 
NО з ендотеліальних клітин, що призводить до подальшої вазодилатації. 
У разі порушеної продукції NО ендотелієм або значній його інактивації, 
ацетилхолін, навпаки, викликає вазоконстрикцію. Основним механічним 
чинником, що забезпечує авторегуляцію судинного тонусу, є напруга 
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зсуву на ендотелії. В ендотелії містяться рецептори, здатні перетво-
рювати механічні стимули і викликати релаксацію судин за допомогою 
індукції NО-синтетази і накопичення NО. Ряд речовин (арахідонова 
кислота, А-23187) впливають на ендотеліальну клітину безпосередньо 
через клітинну мембрану, обминаючи рецептори [13–17]. 

У спрощеному вигляді можна виділити 3 основних стимули, що 
викликають «гормональну» реакцію ендотеліальної клітини: 

- зміна швидкості кровотоку (збільшення напруги зсуву на ендотелії); 
- тромбоцитарні медіатори (серотонін, аденозиндифосфат (АДФ), 

тромбін); 
- циркулюючі і/або «внутрішньостінкові» нейрогормони (катехола-

міни, вазопресин, ацетилхолін, ендотелін, брадикінін, гістамін та ін.) [6, 
10, 15, 18]. 

Чутливість артерій до швидкості перебігу крові пояснюють здатністю 
ендотеліальних клітин сприймати дію на них з боку поточної крові 
напруги зсуву, яка викликає зсувну деформацію цих клітин. Цю дефор-
мацію сприймають чутливі до розтягування іонні канали ендотелію, що 
приводить до збільшення вмісту іонів кальцію в цитоплазмі і виділення 
NO. NO знижує деформованість ендотеліальних клітин, ефективність дії 
іонних каналів і притупляє механочутливість ендотеліальних клітин. 
Вторинними месенджерами NO є циклічний гуанозинмонофосфат і гуані-
латциклаза [10, 11, 18, 19]. 

За тривалої дії різних ушкоджувальних чинників (гіпоксія, гемоди-
намічне перевантаження, інтоксикація, запалення та ін.) відбувається 
поступове виснаження і змінення компенсаторної «дилататорної» здат-
ності ендотелію, у зв’язку з чим у відповідь на звичайні стимули ендо-
телій відповідає вазоконстрикцією і проліферацією [17, 20–23]. 

Найбільше значення у погіршанні ЕЗВД надають внутрішньоклітин-
ному оксидативному стресу, при якому відбувається посилене руйну-
вання NО кисневими радикалами [24–26]. Так, М. Britten та V. Schu-
chinger показали, що вільнорадикальне окиснення різко знижує продук-
цію NO ендотеліоцитами [27]. Окрім того, було продемонструвано, що 
ангіотензин-II (АТ-IІ) в експерименті індукує ендотеліальную дисфунк-
цію (ЕД) шляхом накопичення в ендотелії ендопероксидів [28–29]. Вва-
жається також, що провідну роль в порушенні функції ендотелію відіграє 
неконтрольований струм іонів Са2+, який сприяє формуванню аномальної 
відповіді судини на фізіологічні стимули [30]. 

Найважливішим чинником ЕД є хронічна гіперактивація ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи (РААС). Величезне значення функціо-
нального стану ендотелію для розвитку ССЗ взагалі та СН зокрема, 
пов’язане з тим, що основна частина ангіотензинперетворювального 
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ферменту (АПФ) розташована на мембрані ендотеліальних клітин [31]. За 
даними ряду досліджень, 90% всього пулу РААС припадає на органи і 
тканини (10% − на плазму), серед яких судинний ендотелій займає перше 
місце [32, 33]. Участь АПФ в регуляції судинного тонусу реалізується 
через синтез АТ-І, що спричиняє потужний вазоконстрикторний вплив за 
допомогою стимуляції АТ рецепторів ГМК судин. Інший механізм 
розвитку ЕД пов’язаний з властивістю АПФ прискорювати деградацію 
брадикініну. Підвищення активності АПФ, розташованого на поверхні 
ендотеліальних клітин, каталізує розпад брадикініну з розвитком його 
відносного дефіциту. Відсутність адекватної стимуляції брадикінінових 
В2-рецепторов клітин ендотелію призводить до зниження синтезу NО і 
підвищення тонусу ГМК судин. В експериментальних роботах показано, 
що інгібітори АПФ більшою мірою зумовлюють розвиток капілярної 
мережі в серці ссавців, аніж блокатори AT-рецепторів, тому що не тільки 
послаблюють ефекти АТ-ІІ на AT-рецептори, але і підсилюють вплив 
брадикініну на В2-рецептори. Також виявлено, що цитопротекторна дія 
інгібіторів АПФ практично повністю опосередковується брадикініном та 
іншими кінінами [34, 35]. 

У розвитку ЕД певне значення надають порушенню утворення інших 
вазодилататорних і вазоконстрикторних чинників. Виділення ендотелі-
ального чинника гіперполяризації (ЕЧГ) викликає відкриття калієвих 
каналів в ГМК (найімовірніше, кальційзалежних), що зумовлює роз-
слаблення судин. На відміну від NО, цей чинник виділяється не постійно, 
а тільки під дією деяких стимулів: ацетилхоліну, брадикініну, тромбіну, 
гістаміну, субстанції Р, АДФ, аденозинтрифосфату (АТФ). Вважається, 
що в нормі переважає релаксація, індукована NO, а дія ЕЧГ мінімальна. 
При зниженні секреції і/або продукції NО цей чинник бере участь в 
регуляції судинного тонусу. Внесок ЕЧГ в ЕЗВД залежить від калібру 
кровоносної судини, і є найзначнішим в артеріях середнього калібру [36]. 

Перший з виявлених вазоактивних ендотеліальних чинників – проста-
циклін – є одним з кінцевих продуктів метаболізму арахідонової кислоти, 
утворюється в ендотеліальних клітинах, медії та адвентіції судин при дії 
напруження зсуву, гіпоксії, деяких медіаторів, які збільшують також і 
синтез NО. Простациклін активує аденілатциклазу, наслідком чого є 
збільшення вмісту циклічного аденозинмонофосфату, який викликає 
релаксацію судин і перешкоджає активації тромбоцитів. Участь проста-
цикліну у вазодилатації в нормі, напевно, мінімальна, − основний ефект 
його пов’язаний з пригніченням агрегації тромбоцитів [37]. 

Одними з найпотужніших судинозвужувальних речовин є ендотеліни 
(ЕТ). Їх сімейство складається з трьох подібних за структурою пептидів – 
ЕТ-1, -2 і -3, – при цьому лише ЕТ-1 синтезується ендотеліальними 
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клітинами. У фізіологічних концентраціях ЕТ-1 діє на ендотеліальні 
рецептори, викликаючи вивільнення чинників релаксації, а у вищих – 
активує рецептори на ГМК, стимулюючи стійку вазоконстрикцію. ЕТ 
володіють вираженою мітогенною активністю відносно клітин ендотелію 
і ГМК. З багатьох інших ефектів ЕТ слід зазначити їх здатність викликати 
експресію так званих адгезивних молекул [38, 39]. 

На теперішній час нагромадились численні підтвердження того, що 
ЕД може бути пов’язаною з первинним генетичним дефектом. Дефект 
генів, що кодують продукцію та інтенсивність деградації ЕЧР, може 
зумовлювати формування ЕД. Накопичення в ендотелії констрикторних 
чинників може сприяти проліферативному ефекту у відношенні інтими та 
медії судин, порушенню структури барорецепторів і підвищенню 
судинного тонусу [40–42]. 

Доведено, що в серці є два типи ендотеліоцитів – у коронарному руслі 
та ендокарді. Функції кардіального ендотелію, в цілому, подібні до таких 
у судинного. В ендотеліоцитах міокарда є також АПФ, що надає їм 
можливість регулювати рівні брадикініну та АТ-ІІ. Ураховуючи, що 
ендотелій коронарного русла контактує з кардіоміоцитами практично 
усього міокарда, його паракринний вплив на серцевий м’яз є більш 
значущим. За даними клінічних та експериментальних досліджень, дове-
дено існування тісного взаємозв’язку ендотелію камер серця та судин, а 
також правомірність використання тесту з реактивною гіперемією для 
виявлення дисфункції ендотелію коронарів та міокарда [43–45]. 

У міокарді представлені усі три ізоформи NOS. nNOS ідентифікована 
у провідній системі серця, саркоплазматичному ретикулумі та кардіо-
міоцитах. iNOS у нормі не експресується в міокарді, характеризується 
повільною кінетикою, але синтезується de novo практично в усіх клітинах 
серця у відповідь на прозапальні сигнали. eNOS3 виявлена у коронар-
ному ендотелії, ендокарді, сарколемі та Т-трубках кардіоміоцита. nNOS 
та eNOS активуються кальцієм або кальмодуліном, у той час як активація 
iNOS є кальційнезалежною. Швидкість продукції NO nNOS є вдвічі 
більшою за таку в eNOS, але вихід останньої порівняно з нейрональною 
ізоформою є набагато більшим [46, 47]. 

Дані останніх досліджень свідчать про порушення внутрішньоклі-
тинної компартменталізації NOS у кардіоміоциті при СН. Так, eNOS 
транслокується з саркоплазматичного ретикулуму до клітинної мембра-
ни, призводячи до зменшення контакту з ріанодиновими рецепторами та 
збільшення взаємодії з кавеоліном-3 та L-типом кальцієвих каналів. 
Таким чином, NO бере участь у порушенні спряження збудження та 
скорочення у кардіоміоциті при СН, блокуючи кальцієві канали L-типу та 
процеси окисного фосфорилювання в мітохондріях [47]. 
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У пацієнтів з СН виявлені зміни в системі ендогенного синтезу NО. 
Зниження синтезу NО може бути зумовлене низкою чинників: 

- хронічним зниженням кровотоку і «збоченням» реакції судин на 
напруження зсуву на ендотелії; 

- збільшенням рівня прозапальних цитокінів і ФНП, що пригнічують 
синтез NО; 

- збільшенням концентрації вільних радикалів, що інактивують NО; 
- збільшенням рівня циклооксигеназозалежних ендотеліальних кон-

стрикторних чинників, що протидіють дилататорному впливу NО-ЕЧР; 
- зниженням чутливості і регулюючого впливу мускаринових рецеп-

торів [32, 43, 46–50]. 
Результати ряду досліджень показали, що такі цитокіни, як інтер-

лейкін-1, ФНП-α, інтерферони стимулюють синтез NО в кардіоміоцитах 
шляхом індукції iNOS. Відомо, що цитокін-індукована форма NО прямо 
токсично діє на міокард, активує процеси інтерстиційного фіброзу, що 
підсилює негативну інотропну дію NО на міокард і викликає геометричне 
ремоделювання серця [47, 51–53]. 

У патогенезі СН можна виділити наступні механізми участі ЕД: 
підвищення активності ендотеліального АПФ, що супроводжується збіль-
шенням синтезу АТ-І і прискоренням розпаду брадикініну; пригнічення 
експресії/інактивація еNОS і зниження синтезу NО; збільшення рівня ЕТ, 
зокрема ЕТ-1, що володіє власною вазоконстрикторною і проліфера-
тивною дією [46–50]. 

Доведено, що у пацієнтів з СН розвиток ЕД артерій у більшості ви-
падків опосередкує ЕТ-1, який бере участь в процесі ремоделювання 
судин [54]. ЕТ-1 бере також участь у виникненні вторинної легеневої 
гіпертензії при важкій СН [55]. Порушення ЕЗВД може бути зумовлене 
десенситизацією ЕТВ-рецепторів, які розташовані в ГМК артерій і 
відповідають за реалізацію вазоконстрикторного ефекту [56]. Згідно з 
даними ряду досліджень, у міру прогресування СН експресія рецепторів 
до ЕТ-1 підвищується, а їх чутливість знижується [46, 47, 50]. Pieske B. et 
al. вважають, що зниження позитивного інотропного ефекту ЕТ-1 у 
пацієнтів з важкою СН може бути зумовлено різким зниженням щіль-
ності ЕТD-рецепторів на поверхні кардіоміоцитів [57]. Окрім того, ЕТ 
можуть впливати на ріст клітин, сприяючи ремоделюванню порожнини 
лівого шлуночка, і запускати апоптоз [46, 47]. 

На сьогоднішній день доведено, що у пацієнтів з СН, незалежно від її 
етіології, відзначають значне (у 2–3 рази) підвищення рівня ЕТ-1. 
Збільшення концентрації ЕТ-1 в плазмі хворих з СН є предиктором 
високої ймовірності смерті або необхідності трансплантації серця. Поряд 
з цим, підвищений рівень ЕТ-1 корелює із ступенем тяжкості клінічних 
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проявів вираженої СН і незначно змінюється у пацієнтів з латентною СН. 
Завдяки ефекту вазоконстрикції ЕТ-1 здатний збільшувати перед- і 
післянавантаження на серце, сприяючи прогресуванню СН [58–60].  

При прогресуванні ремоделювання міокарда та СН доведеним є підви-
щений рівень циркулюючих у крові ендотеліоцитів, а також здатність 
апоптотичних ендотеліальних клітин активувати тромбоцити шляхом 
підвищення експресії фосфатидилсерину [46, 47, 61]. 

Варто зазначити, що ЕД виникає під впливом багатьох змін у поза-
клітинному середовищі і призводить до прогресування ремоделювання 
міокарда. Підвищення продукції активних форм кисню/азоту, зниження 
біодоступності NO, утворення прозапальних цитокінів та хемокінів, 
активація комплементу, підвищення експресії молекул клітинної адгезії, 
трафіку нейтрофілів та моноцитів, активація лаброцитів, зміни у поза-
клітинному матриксі викликають зміни у фенотипі мікросудинного ендо-
телію, що має місце при СН [3, 62, 63]. 

Таким чином, дослідження останніх десятиліть довели, що в патоге-
незі серцево-судинних захворювань та їх ускладнень, зокрема СН, особ-
ливе місце займає ЕДФ. Причини розвитку ЕДФ при СН різноманітні і 
пов'язані головним чином з тривало існуючим гемодинамічним переван-
таженням провідних артерій (високим напруженням зсуву на ендотелії), 
гіперактивацією РААС, симпато-адреналової і ряду інших нейрогумо-
ральних систем, що призводить до парадоксальної зміни дилатуючої реакції 
ендотелію на звичайні стимули, порушення утворення або блокади дії 
системи брадикініну і основного ендотеліального чинника релаксації  NO.  

Одним з перспективних напрямів наукового пошуку у сфері ЕД при 
СН є вивчення її зворотності та шляхи терапевтичної корекції. У літе-
ратурі висловлюється думка щодо впливу на геном ендотелію з метою 
модифікації його фенотипових властивостей, що є перспективним у плані 
подальших досліджень [5, 64, 65]. 
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Summary. In this review, based on existing information about the functioning of the 
endothelium under physiological conditions and in case of cardiovascular disease, the 
possible mechanisms of participation of endothelial dysfunction in the pathogenesis of 
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