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До системних васкулітів, що асоціюються з анти-
нейтрофільними цитоплазматичними антитілами 

(ANCA-СВ), належать мікроскопічний поліангіїт (МПА), 
гранулематоз із поліангіїтом Вегенера (ГПА) та еозино-
фільний поліангіїт Черджа-Строс (ЕПА), котрі завдають 
відчутну медико-соціальну шкоду суспільству [1]. За ре-
зультатами епідеміологічних досліджень, поширеність ГПА 
становить 24 людини на 10 тис. населення, а МПА – 13 на 
10 тис. [2,3]. ЕПА іноді розглядається як варіант ГПА [4,5], 
тоді як ГПА і МПА включають у загальну групу «системного 
некротизуючого васкуліту» [6].
Механізми розвитку ANCA-СВ залишаються дослідже-

ними вкрай недостатньо [7–10]. Обговорюється значення 
ендотеліальної дисфункції судин (ЕДС) у патогенетичних 
побудовах ANCA-СВ [11]. Вважається, що у таких пацієнтів 
високий синтез прозапальних цитокінів посилює процеси 
апоптозу ендотеліоцитів дрібних судин зі зміною надалі 
їхніх функцій [12]. При цьому порушення ендотеліальної 
функції судин (ЕФС) нібито здебільшого характерні для 

хворих на ГПА [13]. Порівняльну клініко-патогенетичну 
значущість ЕДС при МПА, ГПА й ЕПА не вивчено.
Мета роботи
Оцінити порушення ЕФС у хворих на МПА, ГПА та 

ЕПА, визначити клініко-патогенетичну значущість ЕДС 
при різних ANCA-СВ.
Матеріали і методи дослідження
Під наглядом перебували 129 хворих (47% чоловіків і 

53% жінок) з ANCA-СВ: 76 чоловік (59%) із МПА у віці 
44,0±1,53 року, 26 (20%) із ГПА у віці 46,6±2,55 року і 27 
(21%) із ЕПА у віці 42,1±2,74 року. Тривалість захворювання 
від моменту його маніфестації у пацієнтів, які страждають 
на МПА, становила 5,7±0,75 року, при ГПА – 4,4±0,88 року, 
при ЕПА – 10,5±1,98 року. 1 ступінь активності захворювань 
відзначений у 10% від числа хворих на ANCA-СВ, 2 – у 
35%, 3 – у 55%, причому обстежені з МПА, ГПА і ЕПА не 
відрізнялися між собою. Враження нирок діагностовано у 
73% випадків, легенів – у 63%, шкіри – у 61%, суглобів – у 
54%, міокарда – в 49%, печінки – в 47%, нервової системи 
– в 46%, ендокарда та клапанного апарату – в 36%.
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Клініко-патогенетичні зв’язки між системними васкулітами, що асоціюються з антинейтрофільними цитоплазматичними антитіла-
ми, і ендотеліальною дисфункцією судин вивчено недостатньо. З метою оцінювання взаємовідносин характеру перебігу системних 
васкулітів зі станом ендотеліальної функції судин у 129 хворих (76 із мікроскопічним поліангіїтом, 26 із гранулематозним поліангіїтом 
Вегенера і 27 з еозинофільним поліангіїтом Черджа-Строс) біохімічним та імуноферментним методами вивчили показники у крові 
ендотеліальної функції судин (рівні ендотеліну-1, тромбоксану-А2, гомоцистеїну, простацикліну, нітритів, циклічного гуанозинмо-
нофосфату). Встановили дисбаланс рівнів вазоконстрикторів й вазодилататорів у крові, що виявляється підвищенням концентрацій 
ендотеліну-1 і нітритів на тлі зменшення вмісту простацикліну та гомоцистеїну. Це свідчить про порушення ендотеліальної функції 
судин при системних васкулітах, котрі беруть участь у патогенетичних побудовах захворювань.

Эндотелиальная дисфункция сосудов при ANCA-ассоциированных системных васкулитах
Л. В. Седая, О. В. Синяченко, М. В. Ермолаева, Т. Б. Бевзенко
Клинико-патогенетические связи между системными васкулитами, ассоциированными с антинейтрофильными цитоплазматическими 

антителами, и эндотелиальной дисфункцией сосудов изучены недостаточно. С целью оценки взаимоотношений характера течения 
системных васкулитов с состоянием эндотелиальной функции сосудов у 129 больных (76 с микроскопическим полиангиитом, 26 с 
гранулёматозным полиангиитом Вегенера и 27 с эозинофильным полиангиитом Черджа-Стросс) биохимическим и иммунофермент-
ным методами изучены показатели в крови эндотелиальной функции сосудов (уровни эндотелина-1, тромбоксана-А2, гомоцистеина, 
простациклина, нитритов, циклического гуанозинмонофосфата). Установлен дисбаланс уровней вазоконстрикторов и вазодилататоров 
в крови, что проявляется повышением концентраций эндотелина-1 и нитритов на фоне уменьшения содержания простациклина и 
гомоцистеина. Это свидетельствует о нарушениях эндотелиальной функции сосудов при системных васкулитах, которые участвуют 
в патогенетических построениях заболеваний.
Ключевые слова: васкулиты, эндотелий сосудистый, антитела.
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Endothelial dysfunction of vessels at ANCA-associated systemic vasculitis
L. V. Sedaia, O. V. Syniachenko, M. V. Yiermolaieva, T. B. Bevzenko
Aim. To evaluate clinical-pathogenetic relationship between systemic vasculitis associated with anti-neutrophil cytoplasmic antibodies and 

vascular endothelial dysfunction. 
Materials and methods. In order to clarify relationships between clinical course of systemic vasculitis with the state of the endothelial vascular 

function the indicators of endothelial function of vessels in blood (the levels of endothelin-1, thromboxane A2, homocysteine, prostacyclins, 
nitrites, cyclic guanosine monophosphate) were studied with biochemical and immunoenzyme methods in 129 patients (76 – with microscopic 
polyangiitis, 26 – with Wegener’s granulomatous polyangiitis and 27 – with eosinophilic polyangiitis Churg-Strauss). Results. The imbalance 
of levels of vasoconstrictors and vasodilators was determined. It was manifested by increased concentrations of endothelin-1 and nitrites in the 
background of the the amount of prostacyclin and homocysteine reduce. 

Conclusions. The abnormality of endothelial dysfunction of vessels in systemic vasculitis were involved in the vasculitis pathogenesis.
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На час обстеження ANCA в сироватці крові виявленo у 
74% від числа хворих на МПА, у 79% – на ГПА та в 44% – 
на ЕПА. Антитіла до мієлопероксидази (АМП) присутні у 
88% випадків від ANCA і в 65% від кількості обстежених із 
МПА, при ГПА – у 27% і 21% відповідно, при ЕПА – у 100% 
і 44%, тоді як антитіла до протеїнази-3 (АП3) – відповідно у 
35% і 26% спостережень МПА, у 100% і 79% ГПА, у 13% і 
6% ЕПА. Співвідношення АМП за частотою виявлення при 
окремих ANCA-СВ становило як «МПА:ЕПА:ГПА=3:2:1», 
а АП3 – як «ГПА:МПА:ЕПА=14:5:1». Рівень еозинофілів 
у крові хворих на ЕПА становив 15,2±2,17% від числа 
лейкоцитів або 2,1±0,88 106/л.
ЕФС оцінювали за рівнями в сироватці крові ендотелі-

ну-1 (ЕТ1), тромбоксану-А2 (ТхА2), гомоцистеїну (HCys), 
простацикліну (PgI2), нітритів (NO2) і циклічного гуа-
нозинмонофосфату (cGMP). Для визначення показників 
використовували рідер PR2100-Sanofi  diagnostic pasteur 
(Франція), концентрацію NO2 (кінцевого стійкого продукту 
метаболізму оксиду азоту) вивчали спектрофотометрично 
(«СФ-46», РФ), а АМП й АП3 – імуноблотовим методом 
(«Euroline-Euroimmun», ФРН). Для контролю обстежено 30 
практично здорових людей (12 чоловіків і 18 жінок у віці 
від 18 до 58 років).
Статистичне опрацювання результатів здійснили за до-

помогою комп’ютерного варіаційного, кореляційного, 
регресійного й дисперсійного аналізу (програми «Microsoft 
Excel» і «Statistica-StatSoft», США). Оцінювали середні зна-
чення (M), їхні стандартні відхилення (SD) і похибки (m), 
коефіцієнти кореляції, критерії множинної регресії, дисперсії 
(D), Стьюдента (t) і вірогідність статистичних показників (p).
Результати та їх обговорення
У хворих на ANCA-СВ показники ЕТ1 становлять 

8,6±0,13 пг/мл, ТхА2 – 9,5±0,24 нг/мл, HCys – 5,6±0,21 
мкмоль/л, PgI2 – 23,3±0,92 нг/мл, NO2 – 5,7±0,11 мкмоль/л 
і cGMP – 11,7±0,23 пмоль/мл. У порівнянні з показника-
ми у здорових людей контрольної групи спостерігається 
високовірогідне (p<0,001) підвищення ЕТ1 в 2,2 раза 
(t=22,39), NO2 на 12% (t=3,80) при зменшенні параметрів 
PgI2 на 68% (t=7,45), HCys на 40% (t=8,67).
МПА супроводжується (табл.1) підвищенням вмісту 

у крові ЕТ1 у 2,1 раза, NO2 на 8%, cGMP на 12% при 
зменшенні концентрації HCys на 42% і PgI2 на 67%, що 
(<M±SD> здорових) відповідно спостерігається у 96%, 
45%, 55%, 68%, 32%. Для ГПА характерне підвищення 
вмісту в крові ЕТ1 у 2,2 раза і NO2 на 94%, при зменшенні 

Таблиця 1
Показники ЕФС у хворих на ANCA-CB 

і здорових людей, (M±m)

Показники

Групи обстежених
хворі

Здорові,
(n=30)МПА, 

(n=76)
ГПА, 

(n=26)
ЕПА, 

(n=27)

ET1, пг/мл
TxA2, нг/мл

HCys, мкмоль/л
PgI2, нг/мл

NO2, мкмоль/л
cGMP, пмоль/мл

8,4±0,20*
9,6±0,42
5,4±0,33*
24,1±1,26*
5,5±0,13*
12,4±0,50*

8,9±0,39*
9,1±0,45
6,4±0,35*
19,4±2,12*
9,9±0,95*
6,6±0,22*

8,7±0,12*
9,5±0,34
5,3±0,36*
24,7±1,55*
5,3±0,14
11,8±0,45

4,0±0,11
7,9±1,56
9,3±0,44
74,0±9,89
5,1±0,06
11,1±0,23

Примітка: * – відмінності між аналогічними показниками у 
хворих і здорових статистично вірогідні (p<0,05).

Таблиця 2
Вплив уражень тканин серця на показники ЕФС при ANCA-CB

Показники

ANCA-CB
МПА ГПА ЕПА

міокард ендокард міокард ендокард міокард ендокард
D p D p D p D p D p D p

ЕТ1
TxA2
HCys
PgI2
NO2

cGMP

0,27
0,16
4,81
1,87
0,42
1,42

0,893
0,995
0,003
0,156
0,662
0,251

1,28
0,87
3,81
1,12
0,33
0,16

0,306
0,560
0,009
0,440
0,721
0,990

0,91
0,46
0,77
0,99
0,78
0,63

0,520
0,798
0,595
0,605
0,654
0,609

0,63
0,69
1,14
0,86
0,64
0,19

0,683
0,648
0,412
0,653
0,733
0,898

1,62
0,51
0,61
0,53
0,13
0,33

0,225
0,791
0,692
0,851
0,874
0,913

1,73
0,58
1,01
0,73
0,82
2,82

0,205
0,741
0,448
0,711
0,457
0,048

концентрації HCys на 31%, PgI2 – на 74% та cGMP – на 40%, 
що відповідно відзначається в 92%, 85%, 58%, 62% й 54% 
випадків. Приблизно як і МПА, ЕПА властиве підвищення 
вмісту у крові ЕТ1 у 2,2 раза на тлі зменшення рівня HCys 
на 43% і PgI2 на 67%, що виявляється в 100%, 78% і 33% 
спостережень. Отже, МПА, ГПА і ЕПА відрізняються між 
собою відповідно підвищеними, зниженими і незміненими 
показниками cGMP, а ЕПА – параметрами нітритемії.

Ураження міокарда при МПА (табл. 2) чинить дис-
персійний вплив на рівень у крові HCys, який залежить 
від змін ендокарда й клапанного апарату серця. Належить 
підкреслити, що середні значення показників ЕФС у хворих 
на МПА з кардіопатією і без такої мало відрізняються між 
собою. Зміни з боку ендокарда й клапанного апарату серця 
визначають концентрації у крові хворих на ЕПА сGMP, 
хоча наявність у таких пацієнтів кардіопатії відбивається на 
середніх значеннях у крові HCys, котрі у випадках патології 
серця зменшуються на 30% (t=2,99, p=0,007).
У хворих на МПА спостерігається дисперсійний вплив 

на систолічну дисфункцію лівого шлуночка рівня у крові 
NO2, а на діастолічну – cGMP. У пацієнтів з ЕПА на стан 
клапанного апарату впливають концентрації ТхА2 і HCys, 
на розміри камер серця – параметри ендотелінемії. При 
ЕПА зміни електричної провідності серця залежать від 
параметрів PgI2 (D=19,71, p=0,001), стан клапанного апа-
рату тісно пов’язаний із концентраціями ТхА2 (D=4,35, 
p=0,049) та HCys (D=9,16, p=0,007), а на розміри камер 
серця впливає рівень ендотелінемії (D=7,37, p=0,013).
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За даними однофакторного дисперсійного аналізу, 
при МПА від показників HCys залежать параметри 
кінцеводіастолічного розміру правого шлуночка серця 
(D=7,15, p=0,013) й легеневого судинного опору (D=13,99, 
p=0,001), від значень PgI2 – розміри лівого передсердя 
(D=3,56, p=0,048), від NO2 – фракція викиду крові лівим 
шлуночком серця (D=2,87, p=0,047). Існує дисперсійний 
вплив на кінцеводіастолічний об’єм лівого шлуночка у 
хворих на ГПА рівнів у крові ТхА2 (D=4,81, p=0,037) і 
PgI2 (D=4,15, p=0,048, на кінцевосистолічний об’єм – ЕТ1 
(D=9,19, p=0,013), на кінцеводіастолічний розмір право-
го шлуночка – HCys й NO2 (відповідно D=8,11, p=0,015 і 
D=20,84, p=0,001). При ЕПА маса міокарда лівого шлу-
ночка залежить від показника простациклінемії (D=2,86, 
p=0,048), розмірів правого шлуночка – від рівня в крові 
cGMP (D=4,39, p=0,048), легеневий судинний опір – від 
параметрів ендотелінемії (D=6,06, p=0,004) і нітритемії 
(D=5,41, p=0,006), значення діаметра плечової артерії 
в період вазодилатації – від концентрації ЕТ1 і ТхА2 
(відповідно D=5,83, p=0,027 і D=8,35, p=0,010).
Інтегральний ступінь виразності кардіопатії при ГПА 

прямо корелює з параметрами HCys (r=+0,731, p=0,003), а 
при ЕПА – з рівнем ендотелінемії (r=+0,670, p=0,012).
Висновки
1. У хворих на ANCA-СВ спостерігаються виразні по-

рушення ЕФС, що супроводжуються дисбалансом рівнів 
вазоконстрикторів і вазодилататорів у крові.

2. Окремі нозології ANCA-СВ відрізняються між собою 
підвищеними (МПА), зниженими (ГПА) та незміненими 
(ЕПА) показниками cGMP, нормальними значеннями NO2 
при ЕПА.

3. ЕДС залежить від уражень серця (у хворих із МПА 
відзначається вплив на вміст HCys, при ЕПА – на HCys 
і cGMP), а порушення ЕФС беруть участь в патогенезі 
кардіоаритмій, дисфункції міокарда, змін розмірів камер і 
клапанів серця.
Перспективи подальших досліджень. Оцінювання 

показників ЕФС при ANCA-CB сприятиме прогнозуванню 
темпів прогресування перебігу МПА, ГПА й ЕПА, розробці 
додаткових критеріїв діагностики окремих проявів захво-
рювань і вдосконаленню медичної технології медикамен-
тозного лікування таких хворих.
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