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Резюме. У статті представлено сучасні дані про 
маркери функції ендотелію та запалення, їх значення 
при ішемічній хворобі серця.  
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За даними ВООЗ, від серцево-судинних за-
хворювань (ССЗ) у світі щорічно вмирає більше 
17 мільйонів осіб, а до 2030 року від ССЗ помре 
близько 25 мільйонів людей [10]. 

За даними Національного наукового центру 
«Інститут кардіології імені академіка М.Д. Стра-
жеска» НАМН України, в Україні зареєстровано 
8,675 млн хворих на ішемічну хворобу серця 
(ІХС), з них 3,232 млн із стенокардією [27]. Не-
зважаючи на значний прогрес у вивченні патоге-
незу, клініки, діагностики та лікування, ІХС зали-
шається найпоширенішим тяжким серцево-
судинним захворюванням з численними усклад-
неннями як в Україні, так і в усьому світі [6].  

Одним із проявів ІХС є нестабільна стенока-
рдія (НС). НС – гостра ішемія міокарда, тяжкість 
і тривалість якої недостатня для розвитку некро-
зу міокарда [17]. Вона займає проміжне положен-
ня між основними клініко-морфологічними фор-
мами ІХС – стабільною стенокардією та гострим 
інфарктом міокарда. НС зумовлена розривом 
(запаленням, ерозією) атеросклеротичної бляшки 
з подальшим утворенням пристінкового тромбу 
або тромбоцитарного агрегату, що супроводжу-
ються спазмом вінцевої артерії. Морфологічною 
причиною стенокардії є атеросклероз вінцевих 
артерій, який діагностують більше, ніж у 90 % 
померлих [8, 17].  

На сьогоднішній день у патогенезі серцево-
судинних захворювань, зокрема НС, вивчається 
взаємозв’язок між станом ендотелію і процесом 
атерогенезу, оскільки порушення функції ендоте-

лію є однією з причин розвитку цих захворювань 
[18]. 

Ендотелій, за класичним визначенням, це 
одношаровий пласт спеціалізованих клітин, котрі 
вистилають внутрішню стінку кровоносних і лім-
фатичних судин, порожнину серця. В організмі 
людини середньої маси міститься близько 1,8 кг 
ендотеліоцитів або один трильйон клітин [5].  

Ендотелій судин є складним паракринним 
органом, який контролює всю систему кровообі-
гу, бере участь у регуляції судинного тонусу, 
гемостазу, імунної відповіді, міграції клітин кро-
ві в судинну стінку, синтезі факторів запалення 
та їх інгібіторів, здійснює бар’єрні функції [22, 
33]. Здоровий неушкоджений ендотелій унемож-
ливлює тромбоутворення на своїй поверхні [29]. 

Ендотелій виробляє велику кількість біологі-
чно активних речовин, які регулюють функцію 
серця і судин. Всі речовини, котрі синтезуються 
ендотеліоцитами, можна поділити на чотири гру-
пи [4, 5]. 

1. Чинники, що впливають на тонус гладень-
ких м’язів судин. 

Констриктори: ендотелін; ангіотензин ІІ; 
тромбоксан А2. 

Дилататори: оксид азоту (NO); простациклін 
(PGI2); ендотеліальний фактор деполяризації 
(EDHF). 

2. Чинники гемостазу (протромбогенні, ан-
титромбогенні): 
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протромбогенні – тромбоцитарний фактор 
росту (PDGF), інгібітор активатора плазміногена, 
фактор Віллєбранда, ангіотензин ІV, ендотелін-1; 

антитромбогенні – оксид азоту (NO), тканин-
ний активатор плазміногена, простациклін (PGI2). 

3. Чинники, що впливають на ріст і проліфе-
рацію: 

стимулятори – ендотелін-1, ангіотензин ІІ, 
супероксидні радикали; 

інгібітори – оксид азоту (NO), простациклін 
(PGI2), С-натрійуретичний пептид. 

4. Чинники, що впливають на запалення: 
стимулятори – фактор некрозу пухлин-α 

(ФНП-α), супероксидні радикали; 
інгібітори – оксид азоту (NO), С-

натрійуретичний пептид. 
За сучасною концепцією розвитку атеро-

склерозу, ушкодження ендотелію артерій велико-
го і середнього калібру є його початковою лан-
кою. Основними причинами пошкодження ендо-
телію є фактори ризику атеросклерозу: артеріаль-
на гіпертензія, тютюнокуріння, підвищений рі-
вень холестерину ліпопротеїдів низької щільнос-
ті (ЛПНЩ) у плазмі крові. При цьому тютюноку-
ріння збільшує ризик розвитку коронарних подій 
в 1,6 раза, артеріальна гіпертензія - у три рази, 
підвищений рівень холестерину – у чотири рази, 
а поєднання трьох перелічених факторів ризику – 
у 16 разів [8, 15]. При ушкодженні ендотелію 
порушується рівновага між продукцією вазоконс-
трикторних і вазодилатуючих біологічно актив-
них речовин, що призводить до переважання ва-
зоконстрикції, підвищеному тромбоутворенню, 
розвитку запалення в судинній стінці [33]. 

Ендотелін-1 є одним із найпотужніших вазо-
констрикторів [23]. Вперше його описали Янагі-
сава М. та ін. у 1988 р. [31]. Ендотелін-1– це бі-
циклічний поліпептид, що складається з 21 амі-
нокислоти. Крім ендотеліну-1, відомі ще дві його 
ізоформи – ендотелін-2, ендотелін-3, котрі відріз-
няються одна від одної деякими варіаціями в амі-
нокислотній послідовності. Ендотелін-1 утворю-
ється переважно в ендотеліальних клітинах, але 
на відміну від інших ендотелінів, може синтезу-
ватися в гладеньком’язових клітинах судин, ней-
ронах, астроцитах, ендометрії, гепатоцитах, ме-
зангіоцитах, ендотеліоцитах молочних залоз, тка-
нинних базофілах [3, 33, 34]. Синтез ендотеліну 
стимулюється тромбіном, адреналіном, ангітен-
зином, інтерлейкіном-1 та різними ростовими 
факторами [11]. 

Концентрація ендотеліну-1 має прогностич-
не значення при ІХС, зокрема при гострому інфа-
ркті міокарда, порушенні ритму серця, легеневій 
та системній гіпертензії та є маркером функції 
ендотелію та коронарного атеросклерозу [3, 15, 
29, 34]. 

Беручи до уваги те, що атеросклероз є запа-
льним процесом, а ІХС одним із його проявів, 
запропоновано для прогнозування погіршення і 
виникнення коронарних подій використовувати 
такі маркери запалення, як С-реактивний протеїн 

(СРП) [32, 37, 38, 39] та цитокіни, зокрема ФНП- 
α [37], інтерлейкін-1β [20] та інтерлейкін-6 [37]. 

СРП був відкритий у 1930 р. в Інституті ме-
дичних досліджень Рокфеллера. Молекула СРП 
має масу 118-144 кДа і складається з п’яти одна-
кових субодиниць, зв’язаних разом нековалент-
ними зв’язками [16]. 

СРП представник зразу декількох функціо-
нальних груп: медіаторів, транспортних білків, 
імуномодуляторів. Він є високочутливим, але 
неспецифічним гострофазовим показником, кот-
рий продукується у відповідь на більшість форм 
тканинного ушкодження, інфекцію чи запалення. 
Підвищення СРП може визначатися вже через 
12-48 год від початку запалення. З’явившись у 
крові, він циркулює невизначено довго [2, 16].  

Синтез і секреція СРП здійснюється в печін-
ці та регулюється прозапальними цитокінами, у 
першу чергу ІЛ-6, проте може продукуватися 
альвеолярними і наявними в атеросклеротичній 
бляшці макрофагами, лімфоцитами. Необхідно 
відмітити, що пік концентрації СРП корелює з 
максимальним збільшенням концентрації ІЛ-6 [2, 
15, 26, 37]. Стимуляція синтезу СРП може здійс-
нюватися не тільки ІЛ-6, але й іншими цитокіна-
ми, зокрема ІЛ-1β, тромбоцитарним фактором 
росту [2, 14], ФНП-α [37]. 

СРП не містить вуглеводного компонента, 
тобто є неглікозильованим білком, на відміну від 
інших білків гострої фази. Він бере участь в акти-
вації білків системи комплементу, збільшує акти-
вність Т- і В-лімфоцитів, стимулює макрофаги та 
вироблення тканинного фактора моноцитами, 
збільшує утворення вільних радикалів макрофа-
гами і пінистими клітинами, викликає експресію 
молекул клітинної адгезії ендотеліальними кліти-
нами [2, 13, 15, 38]. Також виконує захисну функ-
цію, блокуючи продукцію медіаторів запалення 
за рахунок зв’язування фосфоліпідів мембран [2]. 
СРП збільшує продукцію вазоконстриктора ендо-
теліну-1, внаслідок чого призводить до порушен-
ня функції ендотелію, вазоконстрикції та підви-
щенні артеріального тиску. Активує процеси пе-
рекисного окиснення ліпідів, бере участь у розви-
тку оксидативного стресу, здійснює негативний 
вплив на функцію ендотелію [16]. Крім цього, 
СРП є унікальним серед інших білків плазми, як 
маркер запалення, оскільки його рівні не зале-
жать від рівня гормонів і протизапальних препа-
ратів [2]. 

СРП у нормі наявний у сироватці крові в 
дуже низькій концентрації (менше 1 мг/л). Проте 
на тлі запалення, що пов’язане з інфекцією, тка-
нинним ушкодженням чи автоімунним порушен-
ням, рівень концентрації білка може збільшува-
тися в 100 і більше разів [26, 37].  

Результатами багатоцентрових досліджень 
підтверджено, що підвищений рівень СРП у крові 
поєднується з несприятливим коротко- і довго-
строковим прогнозом ІХС, підвищеним ризиком 
розвитку коронарних подій. Концентрація СРП у 
крові здорових осіб і у хворих на ІХС корелює з 
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ризиком розвитку гострого коронарного синдро-
му, інсульту або раптової смерті і є їх достовірною 
прогностичною ознакою. Перехід стабільної сте-
нокардії в нестабільну переважно поєднується з 
підвищенням рівня СРП, інтерлейкіну-6, сироват-
кового амілоїду А (SAA) у плазмі крові, що свід-
чить про активацію локального і розвиток систем-
ного запального процесу [17]. СРБ може бути на-
віть більш значущим предиктором розвитку сер-
цево-судинних ускладнень, ніж такі фактори ризи-
ку, як рівень холестерину (ХС) і тригліцеридів 
(ТГ), цукровий діабет та тютюнокуріння [13]. 

Регуляторами запалення є цитокіни – група 
ендогенних пептидів, з низькою молекулярною 
масою, які виділяються в кров активованими клі-
тинами у відповідь на різноманітні стимули [14, 
20]. За даними різних авторів, відомо від 150 до 
300 поліпептидних речовин, які відносяться до 
цитокінів [9]. Цитокіни поділяють на декілька 
груп: інтерлейкіни (фактори взаємодії між лейко-
цитами), інтерферони (цитокіни з противірусною 
активністю), фактори некрозу пухлин (цитокіни з 
цитотоксичною активністю), гемопоетичні цито-
кіни. Відмінності між цими групами умовні. При 
атеросклерозі в процесі імунного запалення бе-
руть участь усі групи цитокінів [15]. 

Інтерлейкін-1 (ІЛ-1) утворює ціле сімейство 
цитокінів, серед яких найбільш вивченими є про-
запальні ІЛ-1α, ІЛ-1β і агоніст рецептора ІЛ-1 
(ІЛ-1ра) [40]. При різноманітних захворюваннях 
визначається ІЛ-1β у крові, а не ІЛ-1α. Гени ІЛ-
1α, ІЛ-1β і ІЛ-1ра локалізовані в кластері 2 хро-
мосоми (локус 2q14). Інтерлейкін-1– це білок із 
молекулярною масою 15-18 кДа, що є одним із 
ендогенних пірогенів і бере участь у реакції гост-
рої фази запалення. Як правило, клітини організ-
му не здатні до спонтанного синтезу ІЛ-1, а від-
повідають його продукцією на інфекцію, дію мік-
робних токсинів, інших цитокінів, активованими 
компонентами комплементу чи системи згортан-
ня крові [19, 28]. Головним чином продуцентами 
інтерлейкіну-1 є макрофаги та моноцити, а також 
В-лімфоцити [14].  

Він може індукувати більшу частину місце-
вих і загальних проявів запальної реакції при 
атеросклерозі за рахунок підвищення адгезивнос-
ті ендотелію судин, збільшення прокоагулянтної 
активності крові, сприяє активації клітин у вог-
нищі запалення та посилює продукцію ними ін-
ших цитокінів (ІЛ-6), простагландинів [15]. 

Разом з ФНП-α ІЛ-1 підвищує продукію ко-
лагену, сприяє регуляції макрофагами активності 
металоестерази ММР-12, що промотує міграцію 
моноцитів, а також експресію інших металопро-
теїназ з одночасною індукцією процесу проник-
ності базальної мембрани, що призводить до фор-
мування атеросклеротичної бляшки [7]. 

ІЛ-6 відомий як маркер запалення в коронар-
них атеросклеротичних бляшках [30, 38]. Є най-
більш доведеним та вивченим серед інших цитокі-
нів, як предиктор несприятливого перебігу ІХС [7]. 

ІЛ-6 багатофункціональний, плейотропний 
прозапальний цитокін із молекулярною масою 26 
кДа. Синтезується різними типами лімфоїдних і 
нелімфоїдних клітин, включаючи Т- і В-
лімфоцити, фібробласти, ендотеліальні клітини, 
макрофаги/моноцити, клітини жирової тканини, 
мезангіальні і гліальні клітини, клітини синовіа-
льної оболонки суглоба [1, 16, 21]. Індукторами 
синтезу ІЛ-6 є ІЛ-1, ФНП-α, колонієстимулюва-
льні фактори, інгібіторами синтезу – ІЛ-4, 10, 13, 
ендотоксини та інтерферон - γ. Сигнал від ІЛ-6 
здійснюється через унікальну систему ІЛ-6 реце-
птора (ІЛ-6Р), що складається з двох функціона-
льних білків – мембранного ІЛ-6 рецептора (мІЛ-
6Р) і мембранного глікопротеїну (gp130), котрі 
передають активаційний сигнал [21]. 

Біологічні ефекти ІЛ-6 схожі з ефектами ІЛ-
1 та ФНП-α, тобто участь у реалізації імунної 
запальної реакції. Одним із найважливіших сис-
темних прозапальних ефектів ІЛ-6 є індукція гос-
трофазової запальної відповіді, збільшенні синте-
зу білків гострої фази (СРП, сироваткового амі-
лоїдного білка А, фібриногену, гаптоглобіну) та 
порушення метаболізму ліпідів і ліпопротеїдів 
крові [1, 21]. При розвитку гострої фази запален-
ня рівень ІЛ-6 у сироватці крові корелює з рівнем 
СРП. Підвищення рівня ІЛ-6 у сироватці крові 
може передувати підйому рівня СРП [28]. 

 ІЛ-6 сприяє як загостренню хронічних, так і 
хронізації гострих запальних процесів. Він виді-
ляється пізніше ніж ІЛ-1 і ФНП-á, пригнічує їх 
утворення і тому відноситься до цитокінів, які 
завершують розвиток запальної реакції [14]. 

Він впливає на різні органи і системи органі-
зму: кров, печінку, імунну та ендокринну систе-
ми, на обмін речовин. Діє як сильний стимулятор 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирникової системи, 
а глюкокортикоїди регулюють його секрецію за 
типом зворотного зв’язку. Значною мірою він 
впливає на синтез соматотропного гормону, інгі-
бує секрецію тиреотропного гормону, зменшує 
концентрацію ліпідів у крові [16]. 

При вивченні ролі ІЛ-6 отримано дані, що 
він бере участь у дестабілізації атеросклеротич-
ної бляшки [24]. Рівень ІЛ-6 підвищується при 
інфаркті міокарда, НС, черезшкірному коронар-
ному втручанні [38]. Його рівень дозволяє робити 
прогноз у пацієнтів, госпіталізованих з приводу 
НС [35]. При визначенні концентрації ІЛ-6, СРП і 
тропоніну в динаміці у хворих із НС відмічено 
достовірне підвищення концентрації всіх трьох 
показників [21]. 

Фактор некрозу пухлин – альфа (ФНП-α), він 
же й кахектин – поліпептидний цитокін, що вико-
нує регуляторні та ефекторні функції в імунній 
відповіді та запаленні [28]. Він виділяється мак-
рофагами, ендотеліальними, жировими і м’язови-
ми клітинами [1]. ФНП-α відноситься до прозапа-
льних цитокінів та виконує важливі функції в 
період запуску запалення: активує ендотелій, 
сприяє адгезії лейкоцитів до ендотелію за раху-
нок індукції експресії на ендотеліальних клітинах 
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адгезійних молекул з подальшою трансендотеліа-
льною міграцією лейкоцитів у вогнище запален-
ня, активує лейкоцити (гранулоцити, моноцити, 
лімфоцити), індукує продукцію цитокінів, що 
мають синергічний ефект з ФНП-α, ІЛ-1, ІЛ-6, 
інтерферон-β (IFNβ) [28].  

На сьогоднішній день є дані, згідно з якими 
ФНП-α стимулює синтез і експресію молекул 
адгезії. Підвищення його рівня збільшує ризик 
тромботичних ускладнень шляхом активації про-
коагулянтної системи [25]. Він нагaдує ІЛ-1 та 
ІЛ-6 за спектром клітин-мішеней та біологічними 
ефектами. Володіє здатністю індукувати апоптоз, 
викликає генералізацію в клітинній мембрані 
активних форм кисню, супероксид-радикалів, 
оксид азоту [15]. 

ФНП-α може прямо або опосередковано по-
шкоджувати кардіоміоцити, що дозволяє викори-
стовувати його як чутливого маркера їх некрозу і 
дестабілізації атеросклеротичної бляшки [25]. 

У 2003 р. був відкритий новий тип Т-
хелперів – Тh-17, які продукують інтерлейкін -17 
– прозапальний цитокін. ІЛ-17 має синергічний 
ефект з іншими цитокінами, зокрема ІЛ-1β, ФНП-
α та інтерфероном γ [36]. 

Інтерлейкін-17 – продукується активованими 
Т-лімфоцитами. Бере участь як у хронічному су-
динному запаленні, тобто в атеросклерозі, так і 
при судинних змінах на тлі гіпертензії [24]. ІЛ-17 
має синергічний ефект з іншими цитокінами, зок-
рема ІЛ-1β, ФНП-α та інтерфероном-γ [36]. 

Отже, ІХС є складним захворюванням, що 
займає велику частку в структурі захворюваності 
серцево-судинних захворювань. Перебіг та про-
гноз її залежить від багатьох факторів. Тому, на 
теперішній час є важливим вивчення функції ен-
дотелію, маркерів запалення для розуміння про-
цесів, які розвиваються в атеросклеротично змі-
неній судинній стінці. 
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МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ И ФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ  
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЮ СЕРДЦА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

Є.Х. Заремба, О.В. Смалюх  
Резюме. В статье представлены современные данные о маркерах функции эндотелия и воспаления, их значе-

ние при ишемической болезни сердца.  
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Abstract. The article presents current data on markers of endothelial function and inflammation, and their importance 
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