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У роботі розглянуто структуру і функції ендотелію в нормі та за низки патологій. Увага авторів 
зосереджена на його значенні у підтримці балансу між про- та антикоагуляційною функцією 
крові в різних відділах системи кровообігу організму людини. Висвітлено роль ендотелію в синтезі 
і  секреції NO та інших регуляторів стану судин, а також розглянуто механізми виникнення його 
дисфункції, роль і взаємозв'язок патологічних змін за таких захворювань, як атеросклероз та ар-
теріальна гіпертензія.
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Термін ендотелій був запропонований швей-
царським патоморфологом Вільгельмом 
Гісом (W. His, 1865) і введений як додатковий 
до терміну "епітелій". Французський анатом 
та ембріолог Л.-А. Ранвье (L.-А. Ranvier, 
1874) уточнив, що ендотелієм слід називати 
будь-який одношаровий плаский епітелій, 
незалежно від походження. Ця трактовка тер-
міну «ендотелій» зберігалася до 30-х років 
XX сторіччя: ним позначали шар клітин, що 
покриває внутрішню поверхню серця, кро-
воносних та лімфатичних судин, серозних, 
синовіальних та мозкових оболонок, задньої 
камери ока, респіраторних шляхів. Нині 
термін "ендотелій" застосовується тільки для 
позначення внутрішньої клітинної вистилки 
судин кровоносного та лімфатичного русла 
[1]. Шар клітин ендотелію розглядають як 
своєрідний ауто-, пара- та ендокринний орган 
масою 1,5–1,8 кг і загальною площею близько 
6000–7000 м2, який представлений у всіх 
структурах організму людини [2, 3]. 

Ендотелій являє собою клітинний бар’єр, 
що забезпечує одночасно роздільну, транс-
портну та обмінну функцію між головними 

компартментами тіла людини – кров´ю та 
міжклітинною рідиною тканин, і підтримує 
гомеостаз в організмі. З іншого боку, як ендо-
кринний орган він бере участь у підтримці 
тонусу судин, регуляції процесів гемостазу, 
ангіогенезу, імунної відповіді, міграції лейко-
цитів через судинну стінку, тощо. Регуляторні 
функції ендотелію здійснюються завдяки 
його високій біосинтетичній актив ності 
та залежать від локалізації і типу судин. У 
мікроциркулярному руслі переважає обмінна, 
а в магістральних судинах – мета болічна і 
синтетична функції ендотелію. Крім цього, 
незважаючи на безперервне транспортування 
речовин між тканинами і кровотоком, ендоте-
лій синтезує компоненти базальної мембрани 
судин [4, 5]. Саме він відіграє провідну роль 
у регуляції процесів констрикції та дилатації 
судин;  активації та інгібування синтезу 
факторів судинної проліферації, а також 
активації та інгібування син тезу компонентів 
про-, антикоагуляцій ною та фібринолітичної 
систем крові і агрегації тромбоцитів; синтезу та 
вивільнення в кро вотік про- та протизапальних 
регуляторів процесу запалення.
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Ендотелій постійно знаходиться під 
впливом різних факторів, які взаємодіють 
з його поверхнею з просвіту судини, і є 
посередником та регулятором відповіді  
судин на ці подразники [6, 7]. У нормі у 
відповідь на дію стимулюючих факторів 
ендотеліоцити реагують посиленням синтезу 
низки речовин, насамперед NО. Це призво-
ить до розслаблення гладеньком'язових 
клі тин судинної стінки, що викликає галь-
му вання експресії молекул адгезії та агре-
гації тромбоцитів і надає ендотелію анти-
коагулянтних властивостей [8]. 

Нашою метою було опис ролі ендотелію 
в регуляції агрегатного стану крові та меха-
нізмів виникнення його дисфункції при 
найбільш поширених захворюваннях – ате-
росклерозі і цукровому діабеті (ЦД).

Ендотелій і регуляція гемостатичного 
балансу в крові
Ендотеліальні клітини мають гетерогенну 
структуру, якій притаманна велика кількість 
функцій. У нормі ендотелій демонструє анти-
тромботичну активність. Порушення патоло-
гічними факторами захворювання структури 
чи функції ендотеліоцитів або взаємозв'язку 
впливає на регуляцію гемостатичого балансу 
в крові пацієнтів, що сприяє подальшому роз-
витку основної форми  патології та усклад-
нює її лікування. 

Ендотеліальні клітини різняться за фено-
ти пом, який залежить від деяких факто рів. 
Розрізняють п’ять спеціалізованих форм 
ендотеліоцитів: соматичні, фенест ровані, 
синусоїдні, решітчасті та високі пост-
капілярні венул. Формування фенотипу 
ендотелію відбувається під дією генетичних 
та  гемодинамічних факторів, а також мікро-
оточення та взаємодії з іншими клітинами 
[9, 10]. Ендотеліальна вистилка судин різно-
манітна, в деяких органах та тканинах знахо-
дяться щільні міжклітинні контакти, що є 
властивим для ділянок гематоенцефалічного 
бар’єра. У нирках, печінці, ендокринних 
залозах, ендотелій має фенестрований, си-

нусоїдний характер, чим забезпечує селек-
тивну проникність для різних речовин [11, 
12].

Ендотелій судин різниться не тільки 
за фенотипом, але і за складом активних 
протромботичних та фібринолітичних компо-
нентів, що містять, синтезують та секретують 
клітини. Так, ендотеліоцити нирок мають 
велику кількість урокіназного активатора 
плаз міногену (u‐PA). У судинах легень, серця, 
м’язів спостерігається високий вміст мРНК 
фактора Вілебранда (VWF), що вказує на 
його активний синтез, на відміну від судин 
нирок та печінки, де він, як і рівень синтезу 
білка VWF – низький. Різняться й механізми 
набуття антитромботичних властивостей 
судинами. У судинах легень це пов’язано 
переважно з експресією тромбомодуліну, тоді 
як для судин печінки та серця – тканинного 
активатора плазміногену (t‐PA). Неоднаковий 
ендотелій у межах одного органа. Ендотелій 
артерій, капілярів та вен відрізняється не 
тільки за формою клітин, але й за метаболіч-
ною активністю [13–15]. 

У нормально функціонуючому ендотелії 
переважає вивільнення вазодилаторних фак-
торів. Проте в певних кровоносних судинах 
(периферичні вени і великі церебральні 
артерії) нормальний ендотелій продукує 
вазоконстрикторні речовини, зокрема супер-
оксид-аніон і тромбоксан А2. Здоровий 
ендотелій підтримує тромборезистентність 
люменальної поверхні збалансованим проду-
ку ванням ендотеліоцитами як речовин з 
прокоагулянтними, так і антикоагулянтими 
та фібринолітичними властивостями (прос-
тациклін, активатор плазміногену, PAI-1, 
тромбомодулін, рецептор протеїну С, ан-
титромбін III), за участю яких регулюється 
агрегатний стан пристінкового шару плазми 
крові. Разом з тим ендотелій має унікальну 
властивість змінювати свій антитромботич-
ний потенціал на тромбогенний. Така тран-
сформація стінок судин відбувається при 
порушенні кровотоку, гіпоксії, пошкодженні 
стінок судин екзогенними (механічне пошко-
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дження, дія опромінення, токсичні речовини) 
та ендогенними (тромбін, циклічні нуклео-
тиди, деякі цитокіни) факторами. Після уш-
кодження ендотелію шар субендотелію, що 
складається з базальної мембрани, колагену, 
еластинових волокон, фібронектину, VWF, 
стає стимулятором адгезії тромбоцитів і ак-
тивації механізму згортання крові [2, 11, 13].  

Загальний антитромботичний потенціал 
ендотелію підтримується завдяки синтезу 
речовин, наведених у таблиці. Пошкодження 
ендотелію викликає продукцію речовин, які 
призводять до згортання крові. Водночас 
антитромботичні властивості ендотелію 
проявляються в пригніченні процесів адгезії 
та агрегації тромбоцитів оксидом азоту та 
простацикліном [16]. 

У разі тривалої дії різних ушкоджуючих 
чинників (гіпоксія, гемодинамічне пере-
вантаження, інтоксикація, запалення тощо) 
поступово виснажується і змінюється ком-
пен саторна «дилататорна» здатність ендо-
те лію – виникає його дисфункція, суть 
якої можна сформулювати таким чином: 
речовини, які в нормальних умовах викли-
кають розширення судин (через взаємодію 
з відповідними рецепторами  на поверхні 
ендотелію та виділення останнім NO), при 
порушенні функції ендотелію більше не 
здатні здійснювати свою релаксуючу дію і 
навіть можуть викликати спазм. Таким чином 
ви никає поступове виснаження та дисфунк ція 
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1. Циклічний простагландин (PGI2) — похідне 
арахідонової кислоти, ендоперекис. Продукуєть-
ся неушкодженим ендотелієм постійно, не депо-
нуючись. Потужний вазодилататор та інгібітор 
агрегації тромбоцитів.

2. Тканинний та урокіназний активатори 
плазміногену (t‐PA, u‐PA). На поверхні ендоте-
ліальних клітин є рецептори до плазміногену та 
t‐PA, що посилює місцеву активацію фібринолізу. 
Тканинний активатор плазміногену, подібно до 
VWF, секретується постійно, проте посилення 
його секреції з ендотеліоцитів може істотно зрости 
під час фізичного навантаження, катехоламінемії, 
венозному повнокров’ї.

3. Ендотеліальний фактор релаксації діє як 
синергіст PGI2.

4. Тромбомодулін. Мембранний глікопротеїн, 
трансмембранний рецептор тромбіну, який викли-
кає в молекулі останнього конформаційні зміни, 
що призводять до інгібування його згортаючої ак-
тивності та здатності активувати фактор V сис те ми 
згортання крові. Більше того, зв’язування тром біну 
з тромбомодуліном викликає прискорен ня ак-
тивації протеїну С, яка відбувається на поверхні 
ен дотелію, з яким протеїн С зв’язується за участю 
сво го рецептора і після активації зв’язується з 

1. В осередку запалення ендотеліальні клітини 
експресують  інгібітори активаторів плазміногену 
(PAI‐1, PAI‐2). Крім того, PAI-1 постійно проду-
кують і секретують ендотеліоцити. Ліпопротеїни 
дуже низької щільності та окиснені ліпопротеїди 
стимулюють продукцію PAI-1. Цитокіни (ІЛ-1, 
ФНО-α) та ендотелін пригнічують фібринолітичну 
активність крові внаслідок посилення синтезу та 
секреції PAI-1.Слід зазначити, що при запаленні, 
ішемічній хворобі серця, тромбозі глибоких вен та 
багатьох інших патологіях вміст PAI-1 у крові зростає.

Система плазміноген – t-PA – PAI-1 бере участь 
у фізіологічних та патологічних процесах, таких як 
ангіогенез, овуляція, хвороби сполучної тканини, 
сепсис, пухлинний процес тощо.

2. Деякі цитокіни ( фактор некрозу пухлин 
α, інтерлейкін 1), посилюють вивільнення ендо-
теліальними клітинами тканинного фактора (ТФ). У 
нормі ТФ відсутній, але надходить до кровотоку при 
пошкодженні клітин і є тригером зовнішнього шляху 
згортання крові завдяки активації факторів IX та X.

3. Фактор Віллебранда синтезується в ендотелії 
і мегакаріоцитах; при пошкодженні судинної 
стінки взаємодіє, насамперед, з колагеном і 
мікрофібрилами субендотелію, забезпечуючи адге-
зію тромбоцитів, відіграючи роль своєрідного міст-

Антикоагулянтні речовини Прокоагулянтні речовини
Анти- та прокоагуляційні фактори, що продукуються ендотелієм. За матеріалами [17]
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компенсаторної “розширювальної” здатності 
ендотелію, і переважною “відповіддю” ендо-
теліальних клітин на звичні стимули стає зву-
ження судин та проліферація клітин [18–21]. 

Дисфункція ендотелію за деяких 
патологій
Єдиного визначення дисфункції ендотелію 
не існує. Нині її розглядають як універсальну 

неспецифічну ланку в патогенезі багатьох 
зах ворювань, в першу чергу серцево-судин-
ної системи [22, 23], включаючи артеріальну 
гіпертензію, ішемічну хворобу серця, серце ву 
недостатність, ішемічний інсульт [24–26] і 
навіть деменцію [27]. Дисфункція ендоте-
лію спостерігається за системних хронічних 
захворювань, таких що супроводжуються 
ангіопатією (ЦД, гіпертонічна хвороба), 

протеїном S. Активований комплекс протеїн С — 
протеїн S забезпечує на ендотелії функціонування 
потужного антикоагулятивного механізму.

5. Оксид азоту (NO). Є стимулятором утво-
рення  цГМФ, котрий, активуючи цГМФ-залежну 
протеїназу, створює умови для відкриття числен-
них калієвих каналів. Відкриття цих каналів для 
калію призводить до розслаблення гладеньких 
м’язів. Активація калієвих каналів,  щільність 
яких на мембрані дуже велика, є основним ме-
ханізмом дії оксиду азоту. Тому кінцевий ефект 
NO – антиагрегуючий, антикоагуляційний та 
судинорозслабляючий. NO попереджує також ріст 
та міграцію клітин гладеньких м’язів судин , галь-
мує синтез адгезивних молекул, запобігає розвитку 
спазму судин.

6. Інгібітор шляху тканинного фактора  (Tissue 
Factor Pathway Inhibitor, TFPI) — ліпопротеїн. 
Синтезується ендотеліальними клітинами та 
мегакаріоцитами. Утворює комплекс з фактором 
Ха, який інгібує комплекс ТФ – VIIa, тобто ін-
гібує початковий етап зовнішнього шляху  коа-
гуляції – утворення протромбінази. На поверхні 
ендотеліоцитів TFPI зв’язаний з протеогліканами 
та мобілізується під впливом гепарину. Як і 
тромбомодулін, протеїни С та S , антитромбін 
та гепарин, TFPI відноситься до фізіологічних 
антикоагулянтів. TFPI є маркером функціональної 
активності ендотелію.

7. Гепаринподібні структури (гепарансульфат, 
дерматансульфат та інші глюкозаміноглікани), що 
розташовуються на поверхні клітин ендотелію, 
підвищують активність антитромбіну III (ATIII), та 
гепаринкофактора II, тим самим інгібуючи процес 
тромбоутворення.

ка між тромбоцитом і оголеним субендотеліальним 
шаром.  Субодиниці VWF мають ділянки зв’язу-
вання для колагену, рецепторів тромбоцитів, ге-
парину та фактора VIII. У субендотелії VWF акти-
вується колагеном і зв’язується з тромбоцитарним 
рецептором GPIb. Це зв’язування запускає адгезію 
тромбоцитів, призводить до збільшення виходу 
Са2+ та експресії GPIIb/IIIа. У результаті взаємодії 
VWF з цими рецепторами відбувається незворот-
на адгезія тромбоцитів до субендотеліального 
колагену. VWF бере участь у коагуляційній ланці 
гемостазу, зв’язуючись з фактором VIII системи 
згортання крові і тим самим захищаючи  його від 
протеолізу. Вміст VWF зростає у крові при багатьох 
захворюваннях: діабеті, атеросклерозі, системному 
васкуліті, різних пухлинах, гестозі.

4. Тромбоксан А2 (ТхА2) є продуктом мета-
болізму арахідонової кислоти. Секретується при 
пошкодженні ендотелію. Внаслідок взаємодії з 
рецепторами тромбоцитів, він викликає зростання 
внутрішньоклітинної концентрації Са2+, призво-
дить до активації та адгезії і агрегації кров’я-
них пластинок. Крім того, ТхА2 має сильний 
вазоконстрикторний ефект.

5. Фактор активації тромбоцитів (PAF), син-
тезується в ендотелії у результаті взаємодії зі 
специфічними рецепторами тромбоцитів і викли-
кає експресію рецепторів GPIIb/IIIа з наступною 
активацією адгезії та агрегації тромбоцитів.

6. Аденозиндифосфорна кислота (АДФ) вивіль-
няється з пошкоджених ендотеліоцитів і інших 
клі тин, ковалентно зв'язується з рецепторами 
тром боцитів. Є індуктором процесу агрегації тром-
боцитів. Під дією АДФ підвищується концентрація 
внутрішньоклітинного  Ca2+, за присутності якого 
процес агреції тромбоцитів є зворотним.

Роль ендотелію в регуляції агрегатного стану крові в нормі, при атеросклерозі та артеріальній гіпертензії
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ендотоксикозі (гестоз), при ендо- (ниркова та 
печінкова недостатність, панкреатит тощо) та 
екзогенних (куріння, алкоголізм та ін.) інтокси-
каціях. Нерідко ендотеліальна дисфункція 
виявляється при гострих захво рюваннях і 
станах, наприклад при сепсисі [28].

Разом з тим прояви дисфункції ендотелію 
при різних захворюваннях відрізняються. 
Це зумовлено гетерогенністю ендотелію, 
яка залежить від структури, біохімічної 
організації та функції органа. Виходячи з 
основних функцій ендотелію, виділяють 
типові форми дисфункції ендотелію, а са-
ме: вазомоторну– порушення утворення 
ва зо активних речовин; гемостатичну – по ру-
шення синтезу тромбогенних і атромбо генних 
ендотеліальних факторів; адгезивну – гіпер- чи 
гіпоекспресія ендотеліальних молекул ад-
ге зії; ангіогенну – надлишкове утворення 
ангіо генних факторів, зміна чутливості ендо-
теліоцитів до ангіогенних факторів [29, 30].

При дії різних несприятливих факторів 
дисфункція ендотелію проходить декілька 
фаз [31]:

підвищення секреторної активності ен-
дотеліоцитів – фаза компенсації (зворотна);

порушення балансу ендотеліальної сек-
реції – проміжна фаза (зворотна); порушення 
в системі синтезу та інактивації, ускладнення 
співвідношення ендотеліальних факторів 
призводить до порушення  бар’єрної функції 
ендотелію;

структурно-метаболічне виснаження ен-
дотелію – фаза декомпенсації (незворотна): 
функціональне згасання, загибель і десква-
мація клітин, пригнічення їхньої регенерації. 

Дисфункцію ендотелію може бути вик-
ликано як природними (вік, надлишкова маса) 
так і штучними (куріння) патологічними 
чинниками, здатними спричинити дисбаланс 
синтезу та інактивації ендотелійзалежних 
факторів зі зрушенням у бік прокоагуляційної 
ланки [2, 3]. 

Дисфункція ендотелію, зумовлена віком.
Збільшення частоти захворювань системи 
кровообігу з віком корелює зі зниженням 

вмісту NO [32], простацикліну, зростанням 
вмісту ендотеліну-1 и тромбоксану А2 
у плазмі крові. Це відбувається разом з 
вікозалежними порушеннями судинорухової, 
антитромботичної і протизапальної (підви-
щення вмісту прозапального цитокіну – 
фактора нерозу пухлин α – ФНП-α) функцій 
ендотелію. 

Припускають, що дисфункція ендотелію, 
яка спостерігається при старінні, відображає 
нормальні зміни ендотеліальних клітин. 
Ці клітини після дозрівання судин мають 
обмежений строк життя, після чого в них 
відбувається апоптоз. Вони відділяються 
від стінки кровоносних судин і виносяться 
з течією крові. Ці процеси можуть приско-
рюватися під дією таких факторів ризику, 
як високий вміст холестерину, артеріальна 
гіпертензія (АГ), ЦД та куріння. Вони 
утворюють в судинах ділянки, позбавлені 
ендотелію, що порушує тісний контакт між 
сусідніми ендотеліальними клітинами. Після 
регенерації клітини за своєю природою є 
дійсно ендотеліальними, проте їх функція 
порушена, оскільки відбувається часткова 
втрата реакцій, які залучають рецептори 
клітинної мембрани в активацію NO-синтази. 
На ділянках, вкритих такими регенеровани-
ми, проте не повноцінними клітинами, 
наявна хронічна нестача NO і, можливо, 
ендотеліального гіперполяризуючого факто-
ра; вона слугує пусковим механізмом для 
розвитку атеросклерозу.

З віком послаблюється ендотелійзалежна 
релаксація у відповідь на вплив тромбіну 
і активацію α2-адренергічних рецепторів, 
при яких діє Gi-протеїновий механізм, але 
відсутня відповідь на брадикінін, котрий 
також використовує протеїни Gq [33, 34]. 
Старіння збільшує чутливість клітин ендо-
телію до стимуляторів апоптозу та збільшує 
активність теломерази, ймовірно, внаслідок 
зменшення синтезу NO. Клітини ендотелію, 
що регенерували і клітини, що старіють, 
відрізняються за багатьма морфологічними і 
біохімічними показниками [35, 36]. Дисфунк-
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ція ендотелію, що пов’язана з порушенням 
ангіогенних процесів і наступним патологіч-
ним ремоделюванням мікроциркуляції, спри-
яє ослабленню тканинної перфузії і посилює 
функціональне зниження у більш літніх 
пацієнтів. Механізми, що сприяють віково-
му порушенню ангіогенезу, скоріше за все, 
включають зменшення біодоступності NO, 
метаболічну дерегуляцію, старіння ендотелію 
та апоптоз, зміни системних циркулюючих 
факторів, які модулюють функції ендотелію, 
дерегуляцію тканинної експресії активаторів 
і інгібіторів ангіогенезу [37].

Що відбувається з ендотелієм після 
операційного втручання? Проведення опера-
ції характеризується зростанням ймовірності 
тромбоемболічних ускладнень, зростанням 
загального тромботичного потенціалу плаз-
ми крові через збільшення вмісту факторів 
коагуляції [38] та підвищеним вмістом кате-
холамінів. Зростання вмісту катехоламінів 
зумовлено низкою факторів, серед яких 
метаболічний ацидоз, перекисне окиснен-
ня ліпідів, дефіцит АТФ. При цьому всі ці 
фактори шкідливо впливають на ендотелій. 
Крім того, активація перикисного окиснення 
ліпідів призводить, в свою чергу, до активації 
системи гемостазу [39]. Можна стверджувати, 
що операційна травма призводить до дис-
функції ендотелію. Достатньо сказати, що 
порушення взаємовідношення ангіотензину-
-ІІ та NO може призвести до розвитку не 
тільки стресорних судинних реакцій, але і 
до гіперкоагуляції.

Дисфункція ендотелію за умов ЦД. Одним 
з найскладніших захворювань з позиції 
залученості в його патогенез функціональних 
властивостей ендотелію є ЦД. Серед най-
більш частих ускладнень діабету – ре ти-
нопатія, зумовлена патологічною гіпер-
васкуляризацією тканин [40, 41].

Водночас це далеко не єдиний зв'язок ЦД 
з дисфункцією ендотелію. Провідне значення 
у формуванні дисфункції ендотелію при ЦД 
надається шкідливій дії гіперглікемії, з якою 
пов'язано неферментативне глікозилювання 

протеїнів, що змінює структуру рецепторного 
апарату ендотелію і його чутливість до 
інсуліну, поліоловий шлях метаболізму 
глюкози і здатність гіперглікемії індукувати 
вільнорадикальні окиснення в печінці, 
серцевому м'язі, нирках [42]. За умов окисно-
го стресу порушення функції ендотелію може 
бути зумовлено або зниженим синтезом ен-
дотеліальними клітинами NO, або порушен-
ням його біодоступності як найважливішого 
вазодилатуючого фактора. 

Нині існує дві точки зору на причину 
ендотеліопатії при ЦД. Прибічники першої 
вважають, що дисфункція ендотелію вторин-
на відносно наявної інсулінорезистентності 
і є наслідком тих факторів, котрі характе-
ризують цей стан – гіперглікімії, артеріальної 
гіпертензії, дисліпідемії [43]. Прибічники 
іншої гіпотези вважають, що дисфункція 
ендотелію є не наслідком, а причиною 
розвитку інсулінорезистентності і пов’язаних 
з нею станів. Дійсно, для того щоб з’єднатися 
зі своїми рецепторами, інсулін повинен 
пройти крізь ендотелій і потрапити до 
міжклітинного простору. Внаслідок первин-
ного дефекту ендотеліальних клітин транс-
ендотеліальний транспорт інсуліну може 
порушуватися, і, відповідно, розвиватися 
інсулінорезистентність, котра наразі  буде 
вторинною щодо дисфункції ендотелію [44, 
45].

При ЦД 1-го типу уражується мікро- і 
макроциркуляторне русло. Мікроангіопатія 
при ЦД призводить до розвитку ретино- та 
нефропатії, макроангіопатія – до приш вид-
шеного розвитку атеросклерозу з уражен-
ням ендотелію судин серця, головного 
моз ку і  периферичних судин [46]. Для 
па цієнтів з діабетом 1-го типу, у яких є 
рання (мікроальбумінурія) або пізня (мак-
ро альбумінурія) нефропатія, характерні 
послаблена ендотелійопосередкована вазо-
дилатація, зростаючий вміст VWF, тром-
бомодуліну, селектину, PAI-1, t-PA, колагену 
типу IV [46]. У зниженні ендотелійзалежної 
вазодилатації важливу роль відіграють 

Роль ендотелію в регуляції агрегатного стану крові в нормі, при атеросклерозі та артеріальній гіпертензії
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підвищений ступінь утворення супероксид-
них радикалів та надмірна активність про-
теїн кінази С. Є дані, що інсулін віднов лює 
функцію ендотелію у хворих на ЦД. Як 
при інсулінзалежному, так і при інсу лін-
незалежному діабеті вазодилатація пери-
феричних артерій знижена [47, 48]. Однак 
в останні роки стало відомо, що клінічний 
ефект інсуліну не пов’язаний з покращенням 
функціонального стану ендотелію і це пояс-
нюється тим, що ендотеліальні клітини се-
кретують інсуліннезалежний тип рецепторів 
транспортерів глюкози. Разом з цим у досліді 
показано, що дія інсуліну на специфічні 
рецептори в коронарних артеріях стимулює 
активацію ендотеліальної NO-синтази (eNOS) 
з наступною продукцією NO, а та кож існують 
дані про зниження апоптозу ендо теліальних 
клітин умбілікальних вен на фоні вживання 
інсуліну, проте вони поки що не мають 
клінічного значення [49].

Слід відмітити, що дисфункція ендотелію 
при ЦД 1-го типу відображає високий ризик 
розвитку мікро- і макросудинних ускладнень. 
Однак, незважаючи на те, що ЦД призводить 
до виникнення ендотеліальної дисфункції, 
лише самого діабету не достатньо для 
повноцінного розвитку цієї патології. Для 
хворих з проявами ангіопатії та дисфункцією 
ендотеліальних клітин має значення наявність 
екзогенних та ендогенних факторів. Проте 
не залежать від того, чи є порушення функ-
цій ендотеліальних клітин причиною, чи 
наслідком судинного ураження. Без сумніву, 
терапевтичні заходи, впливають на природній 
перебіг захворювання [50].

Але найбільше патологічних змін у 
функціонуванні і стані ендотелію спосте-
рігають за інсуліннезалежного діабету, або 
діабету 2-го типу. Існує декілька гіпотез 
стосовно основних механізмів виникнення 
ендотеліальної дисфункції при цьому, а саме: 
активація протеїнкінази С, активація шляхів 
гексозаміну і поліолов та утворення кінцевих 
продуктів глікозилювання. На відміну від 
діабету 1-го типу, при якому на стан ендотелію 

впливає введення екзогенного інсуліну, ситу-
ація з умовами виникнення дисфункції 
ендотелію при 2-му типі дещо інша [51–56]. 
Важливим є те, що вона може передувати  
розвитку ЦД 2-го типу, незалежно від інших 
факторів ризику, що підтверджується вияв-
ленням підвищеного вмісту гемостатичних 
маркерів ендотеліальної дисфункції (PAI-1 та 
VWF) у хворих за кілька років до розвитку 
діабету [57].

Таким чином, дисфункція ендотелію є 
однією з найбільш ранніх ознак ураження 
судин у хворих на ЦД і може бути виявлена 
на початкових стадіях захворювання, ще 
до виникнення атеросклеротичних бляшок. 
Вона має велике значення при пізніх стадіях 
атеросклеротичного ураження, оскільки 
порушення ендотелійзалежної релаксації 
і підвищення адгезивності ендотеліальної 
вистілки можуть сприяти спазму, розвитку 
бляшки і подальшому розриву її поверхні. 
Хоча зв’язок між ЦД і патологією судин 
залишається нез’ясованим до кінця, вва-
жається, що втрата регуляторної здатності 
ендотелію лежить в основі розвитку всіх 
макросудинних ускладнень ЦД [58–60].

Дисфункція ендотелію за умов атеро-
склерозу. Одна з найбільш популярних 
теорій розвитку атеросклерозу розглядає 
патологічний процес як реакцію на пошкод-
ження ендотелію. Під пошкодженням розу-
міється не як механічну травму, а його 
дисфункцію [61]. Важливо зазначити, що 
атеросклероз не є причиною дисфункції – 
він сам є наслідком патологічних змін, що 
відбулися після дії низки чинників, таких 
як аутоімунна реакція, дія ліпопротеїнів та 
накопичення холестерину, а також вік та 
стрес. Взаємозв'язок гіперхолестеринемії, 
атеросклерозу та ендотеліальної дисфункції 
було виявлено ще у 80 роках ХХ сторічча. 
Присутність у кровотоці ліпопротеїнів 
низької щільності посилює реакцію судин 
на констрикторні агенти та зменшує ендо-
телійзалежну вазодилатацію скороченням 
синтезу та послаблення активності оксиду 
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азоту [62]. Дефіцит NO, в свою чергу, 
призводить до посилення процесів адгезії до 
поверхні ендотелію та дифузії у субендотелій 
моноцитів, активації тромбоцитів, процесів 
коагуляції та гіперпроліферації клітин 
гладеньких м’язів судинної стінки [63–72]. 

Модифіковані ліпопротеїни та імунні 
клітини, що завантажені ними, генерують 
хемоатрактанти та молекули запалення, які 
є тригерами дисфункції ендотелію. Вони 
посилюють його біосинтетичні зміни, утво-
рення адгезивних молекул. Крім того, пока-
зано, що порушується біосинтетична функ ція 
ендотелію: змінюється баланс NO, тром-
боксану А2 та інших біологічно активних 
речовин. Починається процес порушення 
функціонування ендотелію через активацію 
типу І (активація Т-лімфоцитів і моноцитів, 
запалення) або типу ІІ (дія антигенів грамне-
гативних бактерій, інтерферону-γ, ФНП-α, 
інтерлейкіну-2), зрештою призводить до 
активації NF-k-B у клітинах ендотелію. 
Ця активація змінює антитромботичний 
потенціал клітин ендотелію внаслідок зміни 
біосинтетичних процесів тих чи інших 
факторів, які секретуються [73]. На розвиток 
атеросклерозу, а також на експресію деяких 
генів у ендотелії (eNOS, PDGF, VCAM-1) 
впливає характер руху рідини – ламінарний, 
турбулентний чи пульсуючий, що тісно 
пов'язано з активацією системи згортання 
крові, оксидативним стресом та регуляцією 
генів за рахунок елемента SSREs [17, 74, 75].

Наприкінці хочеться зупинитися на три-
герній ролі VPF/VEGF – глікопротеїнів з 
мо лекулярною масою 34–42 кДа та чітко ви-
раженими мітогенними властивостями. Під 
дією різних факторів, таких як збільшення 
тиску чи поранення – ендотелій активується 
і, відповідаючи на подразнення деполяриза-
цією мембрани, відкриває в ендотеліоцитах 
кальцієві канали [76]. У відповідь на таку 
стимуляцію ендотелій синтезує VPF/VEGF – 
протеїни, котрі регулюють проникність 
ендотелію як для b-ліпопротеїнів, так і для 
інших речовин [77]. Чим вищий вміст VEGF, 

тим проникніший ендотелій і тим більше на-
копичується під ним b-ліпопротеїнів, особли-
во за умов тривалої стимуляції артеріального 
русла. VEGF стимулює експресію ряду генів 
і самоіндукується, переважно у відповідь на 
стрес та окисні процеси. Хронічна стимуля-
ція ділянки ендотелію може призводити до 
утворення фокального атеросклерозу. Пока-
зано, що ангіотензин ІІ стимулює експресію 
мРНК VEGF, в той час як ФНП-α дестабілізує 
її та мРНК NO-синтази [77, 78].

Досить тісно пов’язане з атеросклерозом 
захворювання – АГ. Розглянемо детальніше 
гіпертонію та пов'язані з нею дисфункції 
ендотелію. Основні причини розвитку дис-
функ цій ендотелію при АГ різноманітні і 
пов’язані головним чином з тривало існую-
чим гемодинамічним перенавантаженням 
резистивних артерій, гіперактивацією ренин-
-ангіотензивної, симпатоадреналової системи 
та низки інших нейрогуморальних систем. 
У механізмі розвитку дисфункції ендотелію 
при АГ лежить гемодинамічний стрес. 
Стверджують, що саме він є одним з головних 
у ініціації раннього атеросклеротичного 
ураження судин [79–81].

За умов АГ добре описана дисфункція 
ендотелію периферичних, коронарних та 
ниркових артерій [82, 83]. Можливим меха-
нізмом дисфункції ендотелію при АГ є зни-
ження базального синтезу NO та порушення 
обміну L-аргініну [84], що підтверджується 
дослідженнями судинних ефектів інгібітора 
синтезу ендогенного NO, аналога L-аргінину 
– L-NMMA (від англ. NG-monomethyl-L-
arginin). Численні клінічні дослідження дали 
змогу припустити, що ендотеліальна дис-
функція відіграє помітну патофізіологічну 
роль у порушенні периферичного кровообігу 
у хворих на АГ. Вплив на судинну стінку 
підвищеного артеріального тиску, порушення 
функції ендотелію, реологічних властивостей 
крові, вуглеводного та ліпідного обмінів, 
активація симпато-адреналової та ренін-ангі-
отензин-альдостеронової систем, призводить 
до морфологічних змін судинної стінки і 

Роль ендотелію в регуляції агрегатного стану крові в нормі, при атеросклерозі та артеріальній гіпертензії
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структурно-функціональним порушенням 
органів і систем [83–85].

Сама по собі дисфункція ендотелію 
спричинює зниження вмісту NO, що приз-
водить до звуження просвіту артерій та 
зростанню тиску, оскільки існує cGMP-
-залежний механізм дії NO на гладеньку 
мускулатуру судин, проте цей шлях не 
єдиний [86]. Тому деякі ангіопротекторні 
та антиатеросклеротичні препарати можуть 
коригувати дисфункцію ендотелію. З огляду 
на це повернення ендотелію здатності вироб-
ляти нормальний вміст NO, а не просто 
зниження артеріального тиску, є вдалим 
терапевтичним кроком у лікуванні АГ. 
Дисфункцію ендотелію за умов АГ можна 
оцінити за вивільненням фактора VWF, t-PA, 
t-PAI, тромбомодуліну, а також за вмістом 
NO (який важко оцінити) і його метаболітів – 
нітратів і нітритів. І, що найважливіше, – за 
активністю та вмістом eNOS, які істотно 
знижуються [87].

За умов АГ ушкодження ендотелію і 
формування ендотеліальної дисфункції 
проходить за участю розчинного E-селектину 
та тромбомодуліну. Важливу роль при цьому 
відіграють Р-селектин, ліпопротеїд А, інгібі-
тор плазменного активатора фібринолізу 
[88]. De Caterina та співавт. [19] вважають, 
що молекули міжклітинної взаємодії, котрі 
контролюють ступінь судинної проникності, 
можуть бути маркерами дисфункції ендоте-
лію. Згодом Lip та співавт. [89] виявили, 
що у хворих на АГ вміст Р-селектину, 
ліпопротеїду А, інгібітора плазменного 
активатора фібринолізу, VWF та фібриногену 
були вищими, ніж у здорових людей [90].  

Фактори росту, і серед них фактор росту 
гепатоцитів (HGF), також викликають гіпер-
тонічний ефект. Ця група ростових факторів 
впливає на морфогенез та міграцію різних ти-
пів клітин [90]. HGF in vitro у культурі клітин 
чинив мітогенний вплив на міокардіоцити та 
ендотеліоцити людини [91]. Аналіз розвитку 
подій у організмі людини вказуває на те, 
що його вміст позитивно корелює з рівнем 

артеріального тиску та вмістом ліпопротеїну 
А, холестерину і тканинного активатора 
плазміногену [90]. 

На закінчення розглянемо вплив одного з 
найбільш шкідливих біохімічних чинників, 
а саме куріння, на стан ендотелію судин. 
Встановлений шкідливий вплив на організм 
людини таких речовин тютюнового диму, 
а саме: монооксиду вуглецю, бензопирену, 
вільних радикалів кисню, перекису водню, 
NO, NO2, пероксинітриу, акролеїну і ще 
близько 4000 сполук. Виявлено зниження рів-
ня ендотелійзалежної вазодилатації. При три-
валому курінні знижується ефект оксиду азо-
ту – головного регулятора базального тонусу 
судин, на клітини гладеньких м’язів судин 
внаслідок зменшення його продукування 
ендотеліоцитами або/та зменшенням його 
доступності до таргетних клітин, що під-
тверд жується зміною реакції судин на дію 
ацетилхоліну (замість вазодилатації виникає 
вазоконстрикція) [11].

Існує дозозалежний зв’язок дисфункції 
ендотелію та куріння. Виявлено зниження 
утворення NO та зменшення активності eNOS 
при одночасному зростанні рівня експресії. 
Також зростає кількість циркулюючих у 
кровотоці ендотеліальних клітин, що мо-
же бути викликано навіть нетривалою екс-
позицією до тютюнового диму [89–92]. 
Куріння викликає ураження серцево-су-
динної системи, оскільки пошкоджується її 
ендотелій, дисфункція якого сприяє синтезу 
і виділенню вазоконстрикторов, внаслідок 
чого дрібні артерії піддаються спазмуванню, 
яке може призводити до тканинної гіпоксії,  
розвитку АГ та пошкодження серцевого м'яза 
[11].

ВИСНОВКИ

I. Таким чином, у нормі ендотелій підтри-
мує тромборезистентність оберненої до 
циркуляції поверхні судин збалансованим 
продукуванням ендотеліоцитами як речовин 
з прокоагулянтними, так і антикоагулянтими 
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та фібринолітичними властивостями. Струк-
турно-функціональні порушення ендотелію  
викликають продукцію речовин, які надають 
йому тромбогенних властивостей.

II. Ендотеліальна дисфункція, що виникає 
при розглянутих патологіях, являє собою 
багатогранний процес, основними проявами 
якого є такі ознаки: 

1) порушення біодоступності NO, що 
відіграє ключову роль у настанні дисфункції 
ендотелію під впливом відомих факторів ри-
зику ішемічної хвороби серця (АГ, куріння, 
дисліпідемій, діабету);

•пригнічення експресії та інактивація 
ендотеліальної NO-синтази і, як результат, 
зниження синтезу NO;

•зниження на поверхні ендотеліальних 
клітин щільності рецепторів в (насамперед 
мускаринових), подразнення яких у нормі 
призводить до утворення NO;

•руйнування NO настає раніше, ніж ре-
човина досягне свого місця дії (так впливає, 
наприклад, супероксидний аніон, один з 
продуктів оксидативного стресу); 

2) підвищення синтезу і експресії прокоа-
гулянтних факторів (тканинного фактора, 
VWF, селектину, PAI-1, колагену, АДФ, тром-
боксану А2) ендотеліальними клітинами; 

3) підвищення продукції клітинами ендо-
телію ендотеліну-1 і інших судинозвужуючих 
речовин; 

4) порушення цілісності ендотелію при 
важкому ураженні, коли в інтимі з'являються 
ділянки, позбавлені ендотеліальної вистил-
ки (деендотелізація). Це призводить до 
того, що нейрогормони, минаючи ендо-
телій, безпосередньо взаємодіють з гладень-
ком'язовими клітинами і викликають їх ско-
рочення. 

III. У цілому ендотеліальна дисфункція 
спричинює поступове виснаження і “спотво-
рення” компенсаторної дилатаційної здатно-
сті ендотелію і в результаті до звуження судин 
і зростання загрози тромбоутворення [17]. 
Розуміючи основи дисфункції ендотелію, їх 
причини та наслідки, можна підібрати коре-

гуючий вплив медикаментів, дієти та харчо-
вих добавок, які покращать стан ендотелію і 
компенсують негативні наслідки його дії на 
захворювання.  
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РОЛЬ ЭНДОТЕЛИЯ В РЕГУЛЯЦИИ 
АГРЕГАТНОГО СОСТОЯНИЯ КРОВИ 
В НОРМЕ, ПРИ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ И 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

В работе рассмотрена структура и функции эндотелия 
в норме и при ряде патологий. Внимание авторов 
сосредоточено на его роли в поддержании баланса между 
про- и антикоагуляционной функцией крови в различных 
отделах системы кровообращения организма. Освещена 
роль эндотелия в синтезе и секреции NO и других 
регуляторов состояния сосудов. Рассмотрены механизмы 
возникновения его дисфункции, роль и взаимосвязь 
патологических изменений при таких заболеваниях, как 
атеросклероз и артериальная гипертензия. 
Ключевые слова: эндотелий; гемостаз; дисфункция; про- и  
антикоагулянтная функуции.
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The structure and functions of the endothelium under normal 
conditions and a number of pathologies are reviewed in this 
work with the focus on its role in maintaining the balance 
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between pro- and anticoagulant function of blood in different 
vascular beds. The role of endothelium in the synthesis and 
secretion of NO and other vascular regulators is highlighted. 
The mechanisms of its dysfunction, the role and interconnec-
tion of pathological changes in diseases such as atherosclerosis 
and hypertension are described.
Key words: endothelium; hemostasis; dysfunction; pro-  and 
anticoagulant function.
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