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Аннотация
На основе изучения функцио-

нального состояния эндотелия у 
77 больных сахарным диабетом 2 
типа предложена программа фи-
зической реабилитации,  направ-
ленная на коррекцию эндотели-
альной дисфункции.

Полученные данные убеди-
тельно свидетельствуют, что 
применение  озонотерапии в со-
четании с аэробными и изометри-
ческими упражнениями позитив-
но влияют на вазорегуляторную и 
адгезивную функции эндотелия,  
способствуют уменьшению по-
врежденных эндотелоцитов.

 Ключевые слова: сахарный 
диабет, эндотелиальная дисфунк-
ция,  лечебная гимнастика, озоно-
кислородная терапия.

Annotation
Based on the study of the func-

tional state of endothelium in 77 
patients with diabetes mellitus type 
2, the proposed program of physical 
rehabilitation aimed at correction of 
endothelial dysfunction.

The results unambiguously show 
that the use of ozone therapy in com-
bination with aerobic and isometric 
exercises have a positive effect on 
vasoregulatory endothelial function, 
adhesive endothelial function, and 
reduce povrejdennyh hotelito.

Key words: diabetes mellitus, 
endothelial dysfunction, physiother-
apy, ozone-oxygen therapy

Постановка проблеми. Аналіз 
останніх досліджень і публікацій.

Цукровий діабет (ЦД) у всіх 
країнах світу стає все більш го-
строю проблемою для осіб будь-
якого віку, оскільки призводить до 
тривалої втрати здоров'я  і смерті 
[2, 9, 11, 15].  За даними Всесвіт-
ньої Діабетичної Федерації (IDF) 
у 2000 р. кількість хворих на ЦД  
у світі становила 171 млн осіб 
(2,8%), в 2013 р. – 382 млн, а до 
2035 р. прогнозується збільшен-
ня кількості хворих на планеті 
на 55% – до 592 млн. осіб [15]. В 
Україні, як і в інших країнах сві-
ту, показники захворюваності на 
ЦД щорічно зростають. Масові 
обстеження населення, які прово-
дилися в різних регіонах України, 
засвідчили, що на кожного раніше 
зареєстрованого хворого на діабет 
виявляють 3-4 нових, раніше не 
зареєстрованих [9]. При цьому  ін-
суліннезалежний тип визначають 
у 86,4% хворих на ЦД [9].

Прогресивне зростання кіль-
кості  хворих на ЦД впливає на 
показники смертності населення, 
які, в свою чергу,  визначаються 
тяжкими судинними ускладнен-
нями:  інфарктом міокарда, ін-
сультом, важкими ураженнями 
судин сітківки ока, кінцівок, ни-
рок тощо [7, 12, 16]. 
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За справедливим твердженням 
академіка Дєдова І. І., ЦД являє 
собою класичну модель ураження 
мікро- та макросудинного русла, 
з розвитком типових ускладнень:  
діабетичної ретинопатії  у  80-90 
% хворих, атеросклерозу магі-
стральних судин – у 70% , діа-
бетичної нефропатії у – 35-40 % 
пацієнтів [2]. 

Одним із ключових механізмів 
виникнення судинних ускладнень 
ЦД є порушення функціонально-
го стану ендотелію [8, 13]. 

У відповідності з концепцією 
ендотеліальної дисфункції у хво-
рих на ЦД 2 типу судинні усклад-
нення формуються при безпере-
шкодному проникненні глюкози 
в ендотеліальні клітини (ЕК) з 
подальшим порушенням збалан-
сованого вироблення ендотелієм 
вазоактивних речовин, факторів 
згортання крові, росту та пролі-
ферації. В результаті змінюється  
внутрішньоорганна і тканинна 
гемодинаміка, активуються про-
цеси проліферації гладком'язових 
клітин судин та тромбоутворення 
[13 ].

Судинний ендотелій є висо-
коспецифічним метаболічно ак-
тивним моношаром клітин, які 
вистилають усі судини організ-
му. Ендотеліальні клітини вико-
нують селективні, транспортні, 
бар’єрні функції, беруть участь в 
ангіогенезі, регулюють процеси 
згортання та агрегації тромбо-
цитів, судинний тонус, адгезію 
лейкоцитів, модулюють процеси 
окислення ліпідів, а також  специ-
фічно реагують на різні молеку-
лярні сигнали, що генеруються як 
локально, так і на відстані [3, 13].

Бар’єрна роль ендотелію су-
дин як активного органа визна-
чає його головну роль в організмі 
людини – контроль гомеостазу 
шляхом регуляції рівноваги про-
тилежних процесів: вазодилата-
ції/вазоконстрикції у підтримці 
тонусу судин; синтезу/інгібуван-
ня факторів проліфераці, що має 
значення у  анатомічній будові 
судин; синтезу та гальмування 

факторів фібринолізу для контр-
олю гемостазу, а також продукцію 
про- та протизапальних факторів 
при розвитку місцевого запален-
ня [3]. За сучасними уявленнями, 
ендотелій визнається активним 
ендокринним органом, дифузно 
розсіяним по всім тканинам. Він 
контролює дифузію води, іонів і 
продуктів метаболізму, механічну 
дію рідини,  артеріальний тиск, 
чутливий до різних факторів, які 
можуть призводити до розладів 
гемостазу, розвитку тромбозу, 
осіданню ліпідних конгломератів.

Дисфункція ендотелію (ДЕ) 
характеризується недостатнім 
виробленням оксиду азоту, і, як 
наслідок, зниженням ендотелій-
залежної вазодилатації, перева-
жанням вазоконстрикторних про-
цесів і підвищенням адгезивності 
ендотеліальних клітин, що нега-
тивно відображається на метабо-
лічному запиті тканин [6].

Останніми роками активізу-
вався пошук альтернативних ме-
тодів коригувального впливу на  
ендотелій при його дисфункції. 
Так, доведений позитивний ефект 
фізичних чинників,  інтервальних 
фізичних тренувань, дозованих 
фізичних навантажень  [1, 4, 10]. 

Однак незадоволеність існу-
ючими методами відновлення 
функції ендотелію стимулює по-
дальший пошук нових методів 
корекції ДЕ, що надавали б бага-
торівневий полісистемний вплив 
на організм, і, як наслідок, – ефек-
тивних у профілактиці судинних 
ускладнень ЦД.

Мета роботи: підвищити ефек-
тивність ендотеліопротекції у 
хворих на цукровий діабет 2 типу 
шляхом включення в реабілітацій-
ний комплекс озонотерапії та ліку-
вальної гімнастики з поєднанням 
аеробних та ізометричних вправ.

Матеріал і методи дослі-
дження. Проаналізовані показ-
ники функціонального стану ен-
дотелію 77 хворих на ЦД  віком 
від 22 до 68 (45,7±2,2) роки. За 
гендерним складом серед пацієн-
тів переважали чоловіки (67,5 %). 
За анамнезом тривалість цукро-
вого діабету складала від 7 до 22 
(9,2±1,9) роки. 

Дослідження вазорегулюю-
чої функції ендотелію здійснено 
шляхом визначення ендотелій-
залежної вазодилатації плечової 
артерії (ПА) в пробі з реактивною 
гіперемією з використанням лі-
нійного датчика 7,5 мГц  ультраз-
вукового апарату Philips HDI 5000 
Sonos CT [5].

Показник функції ендотелію 
(ПФЕ) (реакція на посилення кро-
вотоку) розраховувався як різни-
ця між діаметром ПА (dПА) після 
декомпресії та початковим його 
значенням, виражена у відсотках:

Збільшення dПА більш ніж 
на 20 % свідчило про нормальну 
функцію судинного ендотелію 
(НФЕ), від 10 до 20 % – про її зни-
ження (ЗФЕ), нижче за 10 % – про 
дисфункцію ендотелію (ДЕ) [13].

Вміст розчинної молекули ад-
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Рис. 1. Розподіл хворих за станом судинного ендотелію відповідно  
рівню ендотелій-залежної вазодилатації плечової артерії  (%)
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гезії судинних клітин (sVCAM-1) 
визначали у сироватці крові іму-
ноферментним методом з ви-
користанням тест-системи ви-
робництва Bender MedSystems 
(Австрія) за рекомендаціями ви-
робника. Вимірювання оптичної 
щільності проводили за допомо-
гою імуноферментного аналізато-
ру «Stat Fax 303 Plus» (США) при 
довжині хвилі 450 нм. 

Інтенсивність десквамації ен-
дотелію як індикатора його по-
шкодження, визначали за мето-
дом Hladovec J. [14]. 

Для порівняння показників, 
що вивчалися, обстежено 16 осіб 
віком  (47,2±2,2) роки, які не мали  
патології серцево-судинної та ен-
докринної систем, а за показни-
ками клініко-лабораторних дослі-

джень вважалися здоровими.
Статистичну обробку резуль-

татів дослідження здійснювали 
методами варіаційної статистики, 
з використанням стандартного 
пакету прикладних програм SPSS 
13.0  for Windows. Кореляційний 
аналіз проводили  за Пірсоном та 
Спірменом. 

Результати дослідження. 
При дослідженні ендотеліє-

во-залежної вазодилатації ПА в 
пробі з реактивною гіперемією у 
63 (81,8 %) обстежених хворих 
спостерігались зміни функції су-
динного ендотелію, характер їх 
представлений  на рис. 1, з якого 
видно, що  у структурі порушень 
переважала ДЕ.  При цьому се-
реднє збільшення dПА склало 
(6,1±1,3) %, тоді як при зниженій 

функції  ендотелію приріст  dПА 
становив (14,7±1,1) %, а при не-
зміненій – (35,1±2,8) %.

Слід підкреслити, що рівень 
приросту  dПА зменшувався із 
збільшенням тривалості захво-
рювання на ЦД (r=-0,68; p=0,01). 
Більш виражені зміни функції су-
динного ендотелію були характер-
ні для пацієнтів з найтривалішим 
анамнезом захворювання, тобто 
прогресування захворювання су-
проводжувалося зменшенням ен-
дотелій-залежної вазодилатації 
плечової артерії. Ендотелій-залеж-
на вазодилатація ПА зворотно за-
лежала від віку пацієнтів (r=-0,58; 
р=0,05), в той же час у 1/3 пацієн-
тів на ЦД порушення функції су-
динного ендотелію спостерігалися 
в молодому віці.

Дослідження молекул адгезії 
показало залежність підвищення 
рівня sVCAM-1 від ПФЕ (табл. 1).

Особливо це стосувалося хво-
рих з ДЕ, в яких рівень експресії    
sVCAM-1 зростав вдвічі в по-
рівнянні з показниками хворих з 
нормальною функцією ендотелію 
(р<0,001).

Вміст десквамованих ендотелі-
оцитів у периферичній крові  при 
ДЕ перевищував  в 3,6 разу контр-
ольні показники (р<0,001)  (див. 
табл. 1) та  прямо корелював з рів-
нем експресії sVCAM-1  (r= 0,54; 
р=0,01) і тривалістю захворю-
вання на ЦД (r= 0,77; р=0,001) та 
зворотно – з рівнем ендотелій-за-
лежної вазодилатації ПА (r=- 0,62; 
р=0,007).

Одержані дані відображують 
прогресування процесу в напрям-
ку ендотеліальної дисфункції та 
формування судинних ускладнень.

Всім хворим  протягом 10 тиж-
нів призначався комплекс ЛФК  з 
поєднанням аеробних та ізоме-
тричних вправ, вправ на кардіо-
тренажері. Інтенсивність вправ 
призначалася з урахуванням віку 
хворих і рівня глікемії.

Хворі зі  ЗФЕ  та ДЕ додатко-
во протягом 4 тижнів отримували 
оксигенотерапію. Озоно-кисневі 
суміші застосовувалися щоденно 
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Таблиця 1
Концентрація молекул адгезії VCAM-1 та десквамованих 

ендотеліоцитів у периферичній крові  обстежених хворих в 
залежності від ендотелій-залежної вазодилатації плечової артерії 

Показник, 
од. виміру

Контроль 
(n=16)

НФЕ
 (n=14)

ЗФЕ 
 (n=24) ДЕ (n=39)

sVCAM-1, 
нг/мл

772,0±
70,2

901,3±
88,1

1619,6±
64,22/**

1781,0±
49,82/**/#

ЕК, 104 /л 3,3±0,7 4,6±1,7 8,6±1,51 11,8±2,12/*

Примітки:
1. 1 – р<0,05; 2  – р<0,001– рівень достовірності змін між показниками 

хворих у порівнянні з контрольними показниками.
2. * – р<0,01; **  – р<0,001 – рівень достовірності змін у порівнянні з  

показниками хворих з нормальною функцією ендотелію.
3. # – р<0,05 – рівень достовірності змін у порівнянні з  показниками хворих 

зі зниженою функцією ендотелію
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з використанням гіпоксикатора 
Стрелкова. Кожен сеанс складав-
ся з 3-6 циклів дихання з такими 
ж за тривалістю інтервалами від-
починку, під час яких пацієнт ди-
хав атмосферним повітрям.

При повторному дослідженні 
через 10 тижнів спостерігалося 
значне покращення ендотелій-за-
лежної вазоділатації ПА (рис. 2).

 Так,  серед 39 хворих, в яких 
на початковому  етапі діагносту-
валася ДЕ,  у 11 (28,3 %)  спосте-
рігалась нормальна функція ен-
дотелію із збільшенням приросту 
dПА до (26,4±4,2) %,  (р<0,001), у 
21 (53,8 %) – приріст dПА збіль-
шився в 2,2 рази,  до  (13,2±2,8) %, 
(р<0,01), тобто функція ендоте-
лію покращилася, але залишалася  
зниженою. У 7  хворих (17,9 %)  
відмічалася лише тенденція до 
збільшення приросту dПА, який 
становив  (8,4±2,8) %,  (р>0,05).

Серед 24 хворих з початково 
зниженою функцією судинного 
ендотелію (ЗФЕ) нормалізація 
її  на заключному етапі  спосте-
реження мала місце у 19 (79,2 %) 
пацієнтів, із збільшенням прирос-
ту dПА до (25,7±2,9) %,  тобто в 
1,8 разу в порівнянні з початко-
вим рівнем (р<0,001). У 5 (20,9 
%) хворих також спостерігалося 

збільшення dПА до (20,5±4,9) %,  
але воно не було статистично зна-
чущим (р>0,05).

Адгезівна функція ендотелію 
внаслідок проведених реабілі-
таційних заходів значно покра-
щилася: експресія sVCAM-1 в 
порівнянні з початковим етапом 
при ДЕ зменшилася  в 1,6 разу  
(р<0,001), при ЗФЕ – в 1,8 разу 
(р<0,001) (табл.2.). 

Пул пошкоджених ендотелі-
альних клітин в крові також вдві-
чі зменшився при ДЕ (р<0,01) та 
в 1,8 разу  – при НЗФ (р<0,01). 
Переконливої різниці за змістом 
десквамованих ендотеліоцитів в 
крові при НФЕ не виявлено (див. 
табл.2.).

Висновки.
1. В цілому застосований 

комплекс  фізичної реабілітації  
сприяв відновленню  вазорегуля-
торної функції  ендотелію, за по-
казниками ендотелієво-залежної 
вазоділатації ПА,  у 30 (47,6 %) 
хворих;  та  покращенню її – у 21 
(33,3 %) хворих, в яких вона була 
зміненою на початковому етапі 
дослідження.

2.  Одержані результати дозво-
ляють стверджувати, що оксиге-
нотерапія та  поєднання аеробних 
і ізометричних вправ є ефектив-

ними засобами ендотеліопротек-
ції, а значить  і  профілактики  
ускладнень цукрового діабету, 
про що свідчать покращення  ад-
гезівної функції ендотелію та 
зменшення пошкоджених ендоте-
ліоцитів.
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