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ММС. Серед юнок з автономними дисфункціями вищий 
приріст діастолічного артеріального тиску (АТд) за II типом 
ММС порівняно з I у пробі ізо (22,49 %, р<0,02).

У юнаків з автономними дисфункціями порівняно із 
здоровими за II типом ММС менший К дих. (5,11 %, 
р<0,05), у дівчат з автономними дисфункціями за I типом 
ММС -  менший приріст АТд (13,10 %, р<0,05) у тесті ізо та 
менші дані проби Вальсальви (20,21 %, р<0,05).

У здорових студенток порівняно з юнаками за всіх типів 
ММС виявлено підвищення, а не зниження систолічного 
артеріального тиску (АТс) при пробі орто, що може вказува
ти на меншу реактивність симпатичного відділу АНС; за II 
типу ММС менші показники проби Вальсальви (р< 0,05).

В юнок із автономними дисфункціями порівняно з та
кою ж групою юнаків менші показники приросту АТд у тесті 
ізо за I (р<0,05) і III (р< 0,01) типів ММС, що може свідчити 
про патологію з боку еферентно адренергічно ланки АНС; 
менші показники проби Вальсальви (р<0,05) за III типом 
ММС. Також за III типом виявлено підвищення АТс при 
орто пробі. Таким чином, у дівчат відмічено більшу реак
тивність симпатичного відділу АНС у регуляці діяльності 
серцево-судинно системи при виконанні кардіоваскуляр- 
них тестів.

ВИСНОВКИ 1. За результатами аналізу виявлено, що 
ні в юнаків, ні в дівчат досліджувані показники значно не 
залежать від типу ММС.

2. Дані ЕКГ вказують на статеві відмінності при роз
витку біоелектричних явищ при різних типах ММС у групі 
відносно здорових і студентів з автономними дисфункція- 
ми; більше виділення катехоламінів у студенток із авто
номними дисфункціями порівняно із здоровими.

3. За результатами кардіоваскулярних проб виявлено 
більше залучення симпатичного відділу АНС у механізми 
регуляці діяльності серцево-судинно системи у студенток.

У перспективі буде проведено аналіз кореляційних змін 
досліджуваних показників у студентів залежно від типу
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ЕНДОТЕНАЛЬНА ДИСФУНКЦЯ У ХВОРИХ НА ВIЛ-IНФЕКЦIЮ/СНIД -  
На підставі обстеження 127 хворих на ВЩ-інфекцію/СНЩ встановлено, 
що при цій патологі суттєво зростає концентрація тромбомодуліну, 
Е-селектину й фактора Віллебранда, що вказує на ВШ-індуковане ура
ження судинно стінки. У міру прогресування імунодефіциту концент
рація усіх зазначених показників достовірно зростає.

3-місячна симптоматична терапія не впливає на стан ендотелію. 
Використання антиагреганту дипіридамолу, а також 3-місячне анти- 
ретровірусне лікування першого ряду забезпечують лише часткове зни
ження рівнів тромбомодуліну, Е-селектину й фактора Віллебранда.

Однак включення до антиретровірусно терапі (АРТ) дипіридамолу 
максимально оптимізує стан ендотелію: рівень тромбомодуліну і фактора 
Віллебранда при II клінічній стаді ВШ-інфекці нормалізується, а при 
III-IV стадіях -  достовірно знижується, хоча й не досягає значень здорових 
осіб. Така ж  вагома різниця встановлена і стосовно вмісту Е-селектину.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ У БОЛЬНЫХ С ВИЧ-инфекцией/ 
СПИДом -  На основании обследования 127 больных с ВИЧ-инфекцией/ 
СПИДом установлено, что при этой патологии существенно растет кон
центрация тромбомодулина, Е-селектина и фактора Виллебранда, ука
зывающие на ВИЧ-индуцированное поражения сосудистой стенки. По 
мере прогресирования иммунодефицита концентрация всех отмечен
ных показателей достоверно растет.

3-месячная симптоматическая терапия не влияет на состояние эндо
телия. Использование антиагреганта дипиридамола, а также 3-месяч-

ное антиретровирусное лечение первого ряда обеспечивают лишь час
тичное снижение уровней тромбомодулина, Е-селектина и фактора 
Виллебранда.

Однако подключение к антиретровирусной терапии дипиридамола 
максимально оптимизирует состояние эндотелия: уровень тромбомоду
лина и фактора Виллебранда при II клинической стадии ВИЧ-инфек
ции нормализуется, а при III-IV стадиях -  достоверно снижается, хотя и 
не достигает значений здоровых лиц. Такая же весомая разница уста
новлена и относительно содержания Е-селектина.

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH HIV-INFECTION/AIDS -  
On the basis of investigation of 127 patients with HIV-infection/AIDS it was 
set that at t hi s pathology substantially grows concentration of thrombomodulin, 
Е-selectin and von Willebrand factor, which specifies on HIV-i nduced defeat 
of vascular wall. With the progress of immunodeficit the concentration of all 
of the noted indexes grows for certain.

3-monthly symptomatic therapy does not influence on the state of 
endothel i um. Use of dipyridamole, and also 3-monthly antiretroviral treatment 
of the first row provide only partial decline of thrombomodulin, Е-selectin and 
von Willebrand factor levels.

However, including of dipyridamole to antiretroviral therapy max imally 
optimi zes the endothelial state: the level of thrombomodulin and von Willebrand 
factor at the II clinical stage of HIV-i nfection is normal ized and at III-IV stages 
-  lowers rel iably, though it does not achieve the values of healthy individuals. 
The same essential difference is set in relation to maintenance of Е-selectin.
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ВСТУП Останнім часом особливу увагу науковців при
вертає роль ендотелію у патогенезі ВІЛ-інфекці . На місце
вому рівні ендотелій утворює стінку печінкових гемокапі- 
лярів -  синусодів, які забезпечують обмін між кров’ю і 
тканинами, у ширшому розумінні ендотеліальна вистилка 
судин організму розглядається як самостійний активний 
орган, що забезпечує гомеостаз судинно стінки і є важли
вим бар’єром на шляху поширення та розвитку інфекці [1 ].

Молекули, які експресуються ендотелієм та є маркерами 
його активаці і пошкодження, існують в розчинних формах 
у кровоносному руслі. х можна ідентифікувати якісно та 
кількісно лабораторними методами. Зокрема, високочутли
вими тестами є визначення в периферичній крові вмісту 
тромбомодуліну, Е-селектину та фактора Віллебранда.

Тромбомодулін є поверхневим глікопроте ном ендоте- 
ліоцитів, який бере участь у процесах коагуляці крові та 
фібринолізису. При пошкодженні ендотелію тромбомодулін 
виділяється в кров у розчинній формі, причому його кон
центрація у крові корелює зі ступенем пошкодження ендоте
лію [2 ].

Підвищений рівень Е-селектину у хворих вказує на 
дисфункцію ендотелію судинного русла. Відомо, що експре
сія Е-селектину здійснюється за умов активаці ендотелію у 
відповідь на дію прозапальних цитокінів [3]. Концентрація 
Е-селектину корелює з рівнем таких біологічно активних 
речовин, як інтерлейкін-8, a-фактор некрозу пухлин, що сек- 
ретуються різними типами клітин, у т.ч. ендотеліальними, 
і опосередковують мобілізацію лімфоцитів до запального 
вогнища, а також процес фіброзування [2].

Фактор Віллебранда є адгезивним глікопроте ном, який 
накопичується в секреторних гранулах ендотеліальних 
клітин і субендотеліальному матриксі. Він регулює почат
кову адгезію тромбоцитів до субендотелію і плазмовий 
рівень VIII фактора згортання крові. Рівень фактора Віллеб
ранда у крові підвищується при стимуляці ендотелію ци- 
токінами та при його пошкодженні [2].

Метою дослідження стало вивчення вмісту зазначених 
маркерів ендотеліально дисфункці у крові хворих на ВІЛ- 
інфекцію, х змін залежно від клінічно стаді недуги та під 
впливом різних методів лікування.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Обстежено 127 хворих на ВІЛ- 
інфекцію, які перебували на амбулаторному спостереженні 
протягом 2007-2009 рр. в обласному центрі профілактики 
та боротьби зі СНІДом м. Чернівці. Серед зазначених 
пацієнтів було 66 чоловіків і 61 жінка віком від 19 до 44 
років.

Серед обстежених було 35 (27,6 %) хворих І клінічно 
стаді , 60 (47,2 %) -  ІІ, 22 (17,3 %) -  ІІІ, 10 (7,9 %) -  IV 
клінічно стаді .

Усі пацієнти були розділені на дві групи: I -  93 особи 
(47 чоловіків і 46 жінок) віком від 19 до 44 років, які не 
отримували АРТ; II -  34 хворих (19 чоловіків і 15 жінок) 
віком від 21 до 44 років, яким призначали АРТ першого 
ряду (зидовудин+ламівудин+ефавір). Зазначені пацієнти 
перебували на АРТ не менше 3 міс. 36 хворих I групи і 16 -  
II отримували антиагрегант дипіридамол (курантил) по 
75 мг одноразово на ніч, 1 раз у 2 доби протягом 3 міс.

Хворі з I і II клінічною стадією ВІЛ-інфекці /СНІДу були 
об’єднані в 1-шу, а з III і IV -  відповідно в 2-гу досліджу
вані підгрупи. 21 представник II групи (61,8 %) перебував 
у II клінічній стаді ВІЛ-інфекці /СНІДу, 9 (26,4 %) -  у III і 4 
(11,8 %) -  у IV. Хворі з II клінічною стадією ВІЛ-інфекці/ 
СНІДу склали 1-шу, а з III і IV -  2-гу підгрупи II групи.

У зразках сироватки крові усіх пацієнтів з ВІЛ-інфек- 
цією методом ІФА кількісно визначали фактор Віллебран-

да, тромбомодулін та Е-селектин. Для ідентифікаці тром- 
бомодуліну та Е-селектину використовували тест-системи 
виробництва фірми Diaclone (Франція), а фактора Віллеб
ранда -  тест-системи виробництва фірми Shield Diagnostics 
(Великобританія). Вміст фактора Віллебранда розрахову
вали у відсотках від стандартно проби за калібровочною 
кривою [ 4].

Статистичний аналіз цифрових даних проводили за 
допомогою комп’ютерно програми “ Microsoft Excel” , з вико
ристанням критерію Стьюдента та лінійного коефіцієнта 
кореляці Пірсона. Значення р<0,05 вважали статистично 
достовірними.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ Встановили, що істотних змін зазнавали усі показники 
ендотеліально дисфункці (табл. 1, 2). Так, у представників 
кожно підгрупи концентрація тромбомодуліну суттєво пе
ревищувала показники здорових осіб, становлячи при І і II 
клінічній стаді ВІЛ-інфекці (12,17±0,38) мкг/л, а при III і 
IV -  (17,38 + 0,40) мкг/л, при нормі (4,83 + 0,35) мкг/л 
(р<0,02-0,005). Важливо, що разом з поглибленням іму
нодефіциту достовірно зростала й концентрація зазначено
го маркера (р<0,02).

Подібна закономірність стосувалася й інших досліджу
ваних показників ендотеліально дисфункці . Зокрема, у 
представників першо підгрупи вміст Е-селектину зростав 
до (135,96+4,17) мкг/л, майже удвічі перевищуючи норму
-  (68,98+2,33) мкг/л (р<0,01), а хворих друго підгрупи -  
ще значніше -  аж до рівня (178,22+2,92) мкг/л (р21<0,02).

Концентрація фактора Віллебранда також суттєво зміню
валася у пацієнтів першо -  (202,65+4,33) % і друго дос
ліджувано підгрупи -  (221,11+2,57) %, значно перевищу
ючи рівень здорових осіб -  (164,50+6,30) % (р<0,02). При 
цьому в міру прогресування імунодефіциту концентрація 
зазначеного показника достовірно зростала (р2-1<0,05).

Встановили сильну обернену кореляцію між кількістю Т- 
хелперів і показниками ендотеліально дисфункці , а саме: 
вмістом тромбомодуліну -  r=-0,74...-0,91, рівнем селектину
-  r=-0,74...-0,88; а між кількістю Т-хелперів і концентрацією 
фактора Віллебранда -  середню обернену (r=-0,43...-0,68).

Ч ерез 3 міс. симптоматично терапі жоден із досліджу
ваних маркерів ендотеліально дисфункці суттєво не 
змінився (р>0,05), що вказує на відсутність впливу зазна
ченого лікування на стан ендотелію.

Разом з цим, включення до тако терапі антиагреганту 
дипіридамолу забезпечувало часткове зниження рівнів 
тромбомодуліну, Е-селектину та фактора Віллебранда у 
1-й і 2-й підгрупах до (8,66+0,49) і (14,25 + 0,85) мкг/л; 
(1 20,39+4,11) і (152,50+7,33) мкг/л та (181,29+5,81) і 
(204,33 + 13,68) % відповідно. Відсутність достовірно 
різниці з групою контролю не дає змоги говорити про повну 
нормалізацію зазначених показників, однак свідчить про 
чітку тенденцію до зниження рівнів маркерів функці ендо
телію. До такого висновку можна дійти, зіставивши наве
дені значення з відповідними показниками до лікування. 
Важливо, що таке порівняння вказує на достовірне (р<0,05) 
зниження усіх аналізованих показників, за винятком фак
тора Віллебранда у 2-й підгрупі пацієнтів (у III і IV клінічних 
стадіях ВІЛ-інфекці). При цьому зберігалася суттєва різниця 
між 2-ю і 1-ю підгрупами у межах одніє групи (р21 <0,05
0,02). Вказано різниці не було тільки між рівнем фактора 
Віллебранда у 1-й (I і II клінічні стаді ) і 2-й підгрупах (III і 
IV клінічні стаді ВІЛ-інфекці ) через 3 міс. симптоматично 
терапі з додаванням дипіридамолу (р21 >0,05).

3-місячне лікування антиретровірусними препарата
ми також забезпечувало лише тенденцію до зниження дос
ліджуваних показників ендотеліально дисфункці , оскіль
ки вони й досі суттєво відрізнялися від значень здорових 
осіб (р<0,05-0,02) (табл. 2).

Натомість у хворих, які перебували у II клінічній стаді 
ВІЛ-інфекці , на фоні АРТ разом з дипіридамолом вже через 
3 міс. рівень тромбомодуліну знизився до (6,50+1,50) мкг/л,
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Таблиця 1. Показники ендотеліально дисфункці у хворих І групи до і після лікування (APT не
отримували) ( М ± т )

Показник
Здорові 

особи (конт
роль), п=40

До лікування, п=127 Через 3 міс. симптоматично 
терапі , п=57

Через 3 міс. с 
терапі x дипі

имптоматично 
ридамол, п=36

1 -ша підгрупа 
(і і іі клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=95

2-га підгрупа 
(ііі і W клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=32

1 -ша підгрупа 
(і і іі клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=47

2-га підгрупа 
(ііі і W клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=10

1 -ша підгрупа 
(і і іі клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=27

2-га підгрупа 
(ііі і W клінічні с 

таді ВІЛ-ін
фекці ), п=9

Тромбомо- 
дулін, мкг/л 4,83+0,35 12,17+0,38 17,38+0,40 11,72+0,51 17,88+0,63 8,66+0,49* 14,25+0,85*

р1 - конто <0,02 <0,02 <0,02
р2-конто. <0,005 <0,01 <0,01
р2-1 (у межах 
групи) <0,02 <0,02 <0,02

Е-селектин,
мкг/л 68,98+2,33 135,96+4,17 178,22+2,92 141,24+3,98 173,46+7,64 120,39+4,11* 152,50+7,33*

'і-контр <0,01 <0,01 <0,01
'іі-контр <0,005 <0,005 <0,01
P іі-і <0,02 <0,05 <0,05
Фактор Вілле
бранда, % 164,50+6,30 202,65+4,33 221,11+2,57 197,50+5,66 223,26+4,53 181,29+5,81* 204,33+13,68

Рі-контр <0,02 <0,05 <0,05
'іі-контр <0,02 <0,02 <0,05
Р іі-і <0,05 <0,05 >0,05

Примітка (тут і в табл. 2). * -  достовірна різниця порівняно з відповідним показником до лікування (р<0,05).

Таблиця 2. Показники ендотеліально дисфункці у хворих ІІ групи до і після лікування (отримували 
APT) ( М ± т )

Показник
Здорові 

особи (конт
роль), п=40

До лікування, п=127 Через 3 міс. АРТ, п=18 Через 3 міс. АРТ x дипіри- 
дамол, п=16

1 -ша підгрупа 
(і і іі клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=95

2-га підгрупа 
(ііі і N клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=32

1 -ша підгрупа 
(іі клінічна 

стадія ВІЛ-ін
фекці ), п=11

2-га підгрупа 
(ііі і W клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=7

1 -ша підгрупа 
(іі клінічна 

стадія ВІЛ-ін
фекці ), п=10

2-га підгрупа 
(ііі і N клінічні 
стаді ВІЛ-ін
фекці ), п=6

Тромбомо- 
дулін, мкг/л 4,83+0,35 12,17+0,38 17,38+0,40 9,93 + 1,33 14,66+1,54 6,50+1,50* 11,25+0,93*

р1 -контр <0,02 <0,02 >0,05
р2-конт0. <0,005 <0,05 <0,05
р2-1 (у межах 
групи) <0,02 <0,05 <0,05

Е-селектин,
мкг/л 68,98+2,33 135,96+4,17 178,22+2,92 122,05+5,66 1 50,50+1 0,63 94,40+7,15* 118,50+9,60*

Р1 -контр <0,01 <0,02 <0,05
Р2-контр <0,005 <0,02 <0,02
Р 2-1 <0,02 <0,05 <0,05
Фактор Вілле
бранда, % 164,50+6,30 202,65+4,33 221,11+2,57 184,20+7,39 206,33 + 12,84 173,62+14,15* 199,55+16,22

Р1 -контр <0,02 <0,05 >0,05
Р2-контр <0,02 <0,05 <0,05
Р 2-1 <0,05 >0,05 >0,05

а фактора Віллебранда -  до (173,62±14,15) %, що практично 
не відрізнялося від норми -  відповідно (4,83±0,35) мкг/л і 
(164,50±6,30) %, (р>0,05). Щоправда рівень Е-селектину у 
цій підгрупі пацієнтів та усі аналізовані показники у III і IV 
клінічних стадіях ВІЛ-інфекці (2-га підгрупа) характеризу
валися такою ж чіткою тенденцією до зниження, попри 
відсутність х нормалізаці -  зберігалася статистично значи
ма різниця порівняно з групою здорових осіб (р<0,05-0,02). 
Вважаємо за доцільне зауважити, що, очевидно, в разі більшо 
кількості осіб у цій підгрупі результат виявився б іншим.

Важливо, що, як і раніше, було встановлене достовірне 
зниження рівнів тромбомодуліну та Е-селектину порівня
но з відповідним показником до лікування (р<0,05). І тільки 
фактор Віллебранда був менш чутливим показником сто
совно достовірно різниці між значеннями 1- (II клінічна

стадія) і 2- (III і IV клінічні стаді ВІЛ-інфекці ) підгрупи 
пацієнтів, які отримували тільки APT, або APT разом з ди- 
піридамолом (р2-1>0,05), а також більш інертним порівня
но зі значенням до лікування (р<0,05).

Слід відзначити, що APT забезпечувала статистично 
достовірне зниження рівня тромбомодуліну у 2-й підгрупі 
хворих порівняно з відповідним показником в осіб, які ліку
валися тільки симптоматичними засобами і дипіридамо- 
лом (р<0,05). Таку ж вагому різницю встановили і стосовно 
вмісту Е-селектину у 1-й підгрупі хворих, які не отримува
ли дипіридамолу, та в осіб обох підгруп, які лікувалися з 
використанням цього антиагреганту.

Підвищений рівень тромбомодуліну, Е-селектину та 
фактора Віллебранда в обстежених пацієнтів, очевидно, є 
наслідком порушення структури гемокапілярів і/або підви
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щення експресі та виділення цих факторів з клітин ендоте
лію як мікроциркуляторного русла тканин організму. Отже, 
отримані дані підтверджують гіпотезу про розвиток ендоте- 
ліально дисфункці при ВІЛ-інфекці /СНІДі.

Пошкодження ендотеліального моношару гіпотетично 
може бути результатом реалізаці патогенетичних ланок ВІЛ- 
інфекці , які включають проходження вірусних часток через 
ендотеліальний бар’єр та взаємодію імунокомпетентних 
клітин із судинною стінкою. Так, у світовій літературі є дані 
про безпосереднє інфікування ендотелію ВІЛом [5, 6], хоча 
пряма цитопатична дія вірусу на ендотеліоцити ще потре
бує підтвердження.

Більш доведеною є схема ВІЛ-індукованого ураження 
ендотеліальних клітин через каскад запальних реакцій, що 
також є важливою ланкою в патогенезі ВІЛ-інфекці [7, 8]. 
Білки ВІЛу започатковують виділення прозапальних ци- 
токінів, таких як інтерлейкін-8 (ІЛ-8), і спричиняють апоп
тоз ендотелію [ 9]. Наші дослідження підтверджують ці дані, 
так як гіперекспресія тромбомодуліну, Е-селектину та фак
тора Віллебранда є одним з компонентів запально відповіді 
судинно стінки. Зокрема, тромбомодулін, крім своє без
посередньо функці регулювання процесів згортання крові 
та фібринолізису, має протизапальну та цитопротекторну 
дію, сприяючи підтриманню цілісності ендотелію. При змен
шенні експресі тромбомодуліну, що може траплятись внас
лідок пригнічення його утворення під дією цитокінів або 
через нейтрофіл-залежне протеолітичне відділення розчин
ного тромбомодуліну від ендотеліально мембрани, ство
рюються умови, сприятливі для розвитку запального про
цесу [10]. З іншого боку, порушення структури ендотеліаль- 
ного моношару стимулює екскрецію фактора Віллебранда, 
який у свою чергу сприяє не тільки адгезі тромбоцитів до 
оголеного субендотелію, але й адгезі лейкоцитів до ендоте
ліальних клітин, теж сприяючи розвитку запалення [1 1 , 12 ].

Серед можливих причин ендотеліально дисфункці на
зивають також циркулюючі імунні комплекси, такі як кріог- 
лобуліни. Безпосередньо пошкодження завдають фрагмен
ти ВІЛ, ревматодний фактор та IgG, які формуються in situ 
з компонентів циркулюючих у крові кріоглобулінів [6, 13].

Думка про важливу патогенетичну роль персистуючо 
активаці ендотелію у прогресуванні ВІЛ-інфекці підтвер
джена також у дослідженнях впливу підвищено експресі 
таких біологічно активних речовин, як ІЛ-8 і трансформу- 
ючий фактор росту в (TGF b), які мають стимулювальний 
вплив на процеси неоангіогенезу [2 ].

ВИСНОВКИ 1. В усіх хворих на ВІЛ-інфекцію суттєво 
зростає концентрація тромбомодуліну, Е-селектину й фак
тора Віллебранда, що вказує на ВІЛ-індуковане ураження 
судинно стінки. 2. Встановлена обернена кореляція між

кількістю Т-хелперів і показниками ендотеліально дис
функці : в міру прогресування імунодефіциту концентра
ція усіх зазначених показників достовірно зростає. 3. 3- 
місячна симптоматична терапія не впливає на стан ендо
телію. Використання антиагреганту дипіридамолу, а також 
3-місячне антиретровірусне лікування першого ряду забез
печують лише часткове зниження рівнів тромбомодуліну, 
Е-селектину й фактора Віллебранда. 4. Включення до АРТ 
дипіридамолу максимально оптимізує стан ендотелію: 
рівень тромбомодуліну і фактора Віллебранда при II 
клінічній стаді ВІЛ-інфекці нормалізується, а при III-IV 
стадіях -  достовірно знижується, хоча й не досягає значень 
здорових осіб. Така ж вагома різниця встановлена і стосов
но вмісту Е-селектину.
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