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Стаття присвячена аналізу показників ендотеліальної дисфункції у хворих із соматоформною вегетатив-
ною дисфункцією та хронічним некаменевим холециститом. Встановлено можливість усунення дисбалан-
су ендотеліальної дисфункції у хворих із поєднаною патологією. 
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Постановка проблеми. Незважаючи на зна-
чне поширення соматоформної вегета-

тивної дисфукції (СВД) та наявність робіт, при-
свячених даній проблемі, роль патогенетичних 
механізмів її виникнення та прогресування у 
хворих на патологію ГБС, зокрема при хроніч-
ному некаменевому холециститі (ХНХ), до тепе-
рішнього часу остаточно не визначена. 

Аналіз останніх досліджень. Численними до-
слідженнями останніх років доведено патоге-
нетичну роль ЕД у розвитку розладів регуляції 
судинного тонусу. Суть ЕД полягає у генетично 
детермінованому або набутому порушенні дина-
мічної рівноваги між функціонально антагоністич-
ними вазоактивними чинниками ендо-, пара- та 
автокринної дії [1; 2; 3]. Встановлено, що генетич-
ні дефекти на рівні ендотеліальних клітин реалі-
зуються в порушенні балансу аргіназного і NO-
синтазного шляхів метаболізму L-аргініну [4] або 
функціональної взаємодії між NO, ЕТ-1 та функ-
ціонально антагоністичними ейкозаноїдами [5]. 
Підтверджуючи роль ЕД у патогенезі СВД низка 
авторів вказують на гіперпродукцію ЕТ-1, фібро-
нектину та низки розчинних молекул клітинної 
адгезії: розчинної молекули судинної клітинної 
адгезії-1 (sVCAM-1) та sE-селектину у крові хво-
рих на ГіперТТ та КН СВД, що супроводжувалось 
істотним дефіцитом NO [6,7]. Водночас, у пацієн-
тів з ГіпоТТ СВД будь-яких змін вмісту даних 
маркерів ЕД у крові не спостерігалося [8]. Низ-

ка інших авторів вказує на періодичне зростання 
вмісту в крові NO у пацієнтів з ГіпоТТ СВД, що 
зумовлює загострення захворювання [4]. Ймовірну 
роль у виникненні та прогресуванні СВД відіграє  
ЕТ-1, екскреція якого із сечею у хворих на СВД 
за ГіперТТ зростає із збільшенням віку хворих 
[6; 7]. Це сприяє підвищенню чутливості судинної 
стінки до вазоконстрикторів – КА та серотоніну 
[9]. Важливе значення у патогенезі судинних роз-
ладів при СВД мають інші речовини, які синтезує 
ендотелій [10]. Серед них найбільшою активністю 
відрізняється NO [3]. Доведено, що ефекти бага-
тьох вазодилятаторів: АХ, брадикініну, гістаміну 
реалізуються саме через вивільнення NO, який 
активує гуанілатциклазу та синтез циклічного 
гуанозинмонофосфату (цГМФ), що сприяє роз-
ширенню судин та гальмуванню агрегації тромбо-
цитів [6; 7]. Більшість авторів [9] вважають, що у 
таких хворих судинний спазм та підвищення АТ 
виникають не лише через розлади центрального 
та нейро-гуморально-медіаторного ланцюгів, але 
й пов'язані із зниженням синтезу та рівня секре-
торної функції судинної стінки та впливом про-
стацикліну (PG F1α).

Невирішені завдання. Потребують також по-
дальшого вивчення особливості впливу дисфунк-
ції вегетативної нервової системи та розвитку 
ендотеліальної дисфункції (ЕД), дискінезій жов-
чного міхура та жовчовивідних шляхів при різ-
них варіантах перебігу захворювання у пацієнтів 
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з ХНХ для пояснення причин та механізмів роз-
витку та прогресування СВД.

Мета роботи. Метою нашого дослідження було 
встановити зміни показників ендотеліальної дис-
фукції у хворих на хронічний некаменевий хо-
лецистит залежно від типу супровідної СВД та 
гіпертонічної хвороби. Для реалізації цієї мети 
обстежено 138 хворих на ХНХ із супровідною 
СВД. Залежно від варіанту перебігу СВД хворі 
на ХНХ були поділені на три групи: перша – 
хворі (31 особа) на ХНХ та СВД за ГіперТТ; дру-
га – хворі на ХНХ із СВД за ГіпоТТ (35 осіб) та 
третя – хворі на ХНХ із КН (22 особи). Четвер-
ту групу склали 40 осіб, хворих на ГХ ІІ стадії. 
Контрольну групу склали 30 ПЗО відповідного 
віку. Функціональний стан ендотелію вивчали за 
вмістом у крові стабільних метаболітів моноокси-
ду нітрогену (NO) (нітритів, нітратів) за методом 
L.C. Green із співавт., активністю ендотеліальної 
(еNOS) та індуцибельної NO-синтази (іNOS) та 
ендотеліну-1 (DRG) методом імуноферментного 
аналізу. Кількість десквамованих ендотеліоцитів 
у крові визначали за методом J. Hladovec у мо-
дифікації Н.Н.Петрищева та співавт. Ендотелій-
залежну вазодилятацію плечової артерії (ЕЗВД 
ПА) проводили шляхом неінвазивного допплеро-
графічного дослідження на апараті «SONOLINE 
VERSA PLUS» («Siemens», Німеччина) лінійним 
датчиком з частотою 7,5 МГц. Вивчали ЕЗВД ПА 
при проведенні проби з реактивною гіперемією за 
методикою D. Celermajer та співавт. (1992). Дослі-
дження здійснювалося після 10-ти хв. відпочинку 
хворого в горизонтальному положенні. Діаметр 
ПА вимірювався на 3-10 см вище ліктьового зги-
ну, на межі між середнім та внутрішнім шарами 
артерії, та визначався як середнє значення трьох 
послідовних вимірів. Оцінювали приріст діаметру 
ПА у відповідь на реактивну гіперемію, що ство-
рювалась окклюзією манжетою сфінгоманометра 
протягом 5 хв. Перед перевіркою статистичних 
гіпотез проведено аналіз нормальності розподі-
лу величин у рандомізованих вибірках шляхом 
визначення коефіцієнтів асиметрії та ексцесу 
за допомогою критерію Хана-Шапіро-Уілкі. Ві-
рогідність різниці середньої арифметичної та її 
похибки між групами дослідження визначали за 
допомогою двостороннього непарного t-критерію 
Стьюдента. Різницю вважали вірогідною при 
рівні значущості р<0,05. t-критерій Стьюдента 
застосовували лише в разі нормального розпо-

ділу за рівності генеральних дисперсій вибірок, 
що порівнювалися, яку перевіряли за допомогою 
F-критерію Фішера. В інших випадках викорис-
товували непараметричний ранговий критерій 
Манна-Уітні. Кореляційний аналіз проводили 
шляхом визначення лінійного параметричного 
коефіцієнта кореляції Пірсона та непараметрич-
ного коефіцієнта кореляції рангів Спірмена. Ма-
тематичну обробку отриманих даних проводили 
на комп'ютері на базі процесора AMD Athlon 64 
за допомогою програми Primer of Biostatistics. 
Version 4.03 (S. Glantz, США). 

Виклад основного матеріалу дослідження. 
Результати проведеного дослідження показали, 
що у 100% обстежених хворих на ХНХ із су-
провідною СВД було встановлено вірогідну ЕД, 
однак спрямованість змін функціонального ста-
ну ендотелію відрізнялась залежно від форми 
СВД, а також при ГХ (табл. 1). Зокрема, у па-
цієнтів 1-ї, 3-ї та 4-ї груп було встановлено ві-
рогідне зниження вмісту в крові NO – відповідно 
у 1,5 раза, 2,6 та 1,9 раза (р<0,05) у порівнянні з 
показником у ПЗО (р<0,05). Мінімальні значен-
ня показника (зниження більше, як на 50%) були 
зареєстровані у пацієнтів з КН, що вказує на іс-
тотний фактор ризику відносно подальшого про-
гресування цієї форми СВД у ІХС. Водночас, як 
вказують дані, викладені в табл. 1, у пацієнтів із 
поєднаним перебігом ХНХ та СВД за ГіпоТТ спо-
стерігалося істотне зростання вмісту NO у крові 
(у 1,5 раза, р<0,05) у порівнянні з групою ПЗО, 
що вірогідно відрізнялось від значень показників 
у групах порівняння (р<0,05). Було також вста-
новлено, що інтенсивність нітрозитивного стресу 
у даної групи пацієнтів зростала із збільшен-
ня інтенсивності запального процесу у ЖМ та 
ступенем дискінезії ЖВШ за біліарним типом. 
Проведений кореляційний аналіз вказує на на-
явність кореляційного взаємозв'язку та взаємо-
залежності між показниками ДАТ та вмістом NO 
у крові (r=-0,74, р<0,05), АТ та активністю iNOS 
у крові (r=-0,62, р<0,05), вмістом NO та вмістом 
в крові ГВ (r=-0,65, р<0,05) у цій групі пацієн-
тів. Патологічна гіперпродукція NO лейкоцита-
ми внаслідок запального процесу стінки ЖМ та 
ЖВШ сприяла активації нітрозитивного стресу 
та розвитку генералізованої венозної дилятації, 
що призвело до зниження периферичного опору 
судин та прогресування СВД за ГіпоТТ. Водно-
час, гіперпродукцію NO можна розцінювати, як 

Таблиця 1
Показники функціонального стану ендотелію у хворих на некаменевий холецистит  

залежно від типу супровідної СВД та гіпертонічної хвороби (M±m)

Показники ПЗО, n=30 ХНХ із СВД за 
Гіпер ТТ, n=31

ХНХ із СВД за 
Гіпо ТТ, n=35 ХНХ із КН, n=22 ХНХ із ГХ, n=40

NO, мкмоль/л 19,57±0,475 12,62±0,632* 28,99±0,408*/** 7,53±0,543*/**/*** 10,32±0,343*/**/***/#
iNOS, нмоль/хв х л 0,50±0,014 0,74±0,020* 1,35±0,027*/** 0,91±0,012*/**/*** 0,98±0,015*/**/***
еNOS, пмоль/хв х 
мг білка 37,22±1,353 25,15±1,228* 31,67±1,126*/** 15,39±1,315*/**/*** 17,48±1,219*/**/***

ЕТ-1, пмоль/л 6,07±0,914 14,04±0,790* 11,65±0,327*/** 16,14±0,472*/*** 15,22±0,827*/***
ЕЗВД ПА, % 14,11±1,215 9,60±1,323* 15,84±1,762 8,47±1,513*/*** 7,58±1,239*/***
КДЕ х104/л 3,05±0,204 4,11±0,121* 3,23±0,118** 4,80±0,150*/**/*** 5,62±0,104*/**/***/#

Примітка: * – різниця вірогідна у порівнянні з показником у ПЗО (р<0,05);
** – різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на СВД за ГіперТТ (р<0,05);
*** – різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на СВД за ГіпоТТ (р<0,05);
# – різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на СВД з КН (р<0,05).
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компенсаторну реакцію організму на розвиток 
гіпертонічної, гіперкінетичної ДЖМ та ЖВШ з 
метою її усунення, тобто відновлення нормальної 
скоротливої здатності ЖМ та тонусу сфінктер-
ного апарату ЖВШ. Зміни вмісту метаболітів NO 
у сироватці крові у пацієнтів з ХНХ із супровід-
ною СВД за ГіпоТТ виникли внаслідок індукції 
запальним процесом прозапальної іNOS.

Згідно з отриманими даними (табл. 1), актив-
ність іNOS у хворих на ХНХ усіх груп була істот-
но підвищена: у хворих 1-ї групи перевищувала 
показник у ПЗО у 1,5 раза (р<0,05), 2-ї групи – у 
2,7 раза (р<0,05), 3-ї групи – у 1,8 раза, у 4-й гру-
пі – у 2,0 раза (р<0,05). Як видно з даних, наведених 
у таблиці 1, максимальне підвищення активності 
іNOS спостерігається у хворих на ГіпоТТ СВД. Та-
ким чином, саме через патологічну індукцію актив-
ності іNOS у більшості хворих на ХНХ, ймовірно, 
виникає та прогресує СВД за ГіпоТТ. Водночас, у 
хворих інших груп спостереження було встанов-
лено істотну вірогідну активацію даного фермен-
та – активного модулятора запальної реакції, яка 
була значно меншої інтенсивності і не призвела у 
пацієнтів 1-ї, 3-ї та 4-ї груп до гіперпродукції NO. 
Важливим, також, є той факт, що у пацієнтів за-
значених груп існує вірогідне гальмування актив-
ності еNOS, тобто істинні прояви ЕД, що є також 
істотним фактором ризику формування як СВД, 
так і ГХ. Зокрема, у хворих 1-ї, 2-ї, 3-ї та 4-ї груп 
активність фермента була загальмованою відпо-
відно у 1,5 раза, 1,2, 2,4 та 2,1 раза (р<0,05). Мак-
симальне зниження, тобто максимальні прояви ЕД 
спостерігалися у хворих із коморбідним перебігом 
ХНХ та СВД з КН та ГХ ІІ стадії.

Іншим вірогідним чинником і причиною роз-
витку ЕД у обстежених хворих стало підвищен-
ня абсолютної КДЕ у 1, 3, 4 групах порівняння 
(табл. 1): у хворих 1-ї групи – на 32,3% (р<0,05), 
3-ї групи – 54,8%, у 4-й групі – на 80,0% (р<0,05), 
у хворих 2-ї групи зміни були невірогідні (р>0,05). 
Цей факт пояснює формування дефіциту актив-
ності eNOS та вмісту NO у крові у хворих 1, 3 та 
4 груп і корелює за даним показником у щільній 
взаємозалежності (р<0,05). Спричинена оксида-

тивним стресом, ЕД виникла у хворих на СВД та 
ГХ із ХНХ за підсиленого злущування ендотеліо-
цитів внаслідок підсилення процесів апоптозу або 
цитотоксичного впливу прозапальних медіаторів 
та цитокінів, зокрема ІЛ-1β,6. Своєрідним під-
твердженням ЕД у хворих на ХНХ із супровід-
ною СВД та ГХ є встановлені порушення ЕЗВД 
ПА (табл. 1). Так, у хворих 2-ї групи показник 
мав тенденцію до підвищення (р<0,05), а у хво-
рих 1-ї, 3-ї та 4-ї груп – вірогідно знижувався 
відповідно у 1,5, 1,7 та 1,9 раза (р<0,05). Таким 
чином, приріст діаметру ПА менше, як на 10% 
після манжеткової проби, що було встановлено у 
1, 3, 4 групах обстежених осіб вказують на істот-
ну ЕД у цієї категорії хворих. Істотним фактором, 
що сприяє прогресуванню судинних та мікроцир-
куляторних розладів у хворих на СВД та ГХ, є 
ЕТ-1, який, за умов дефіциту вазодилятаторів, іс-
тотно зростав в усіх групах обстежених хворих 
(рис. 4.3): у 1-й групі – у 2,3 раза (р<0,05), 2-й 
групі – в 1,9 раза (р<0,05), 3-й групі – у 2,6 раза 
(р<0,05), у 4-й групі – в 2,5 раза (р<0,05). Саме 
співвідношення двох конкуруючих сполук, що за-
безпечують паракринну регуляцію тонусу судин 
та сфінктерів ШКТ впливає на формування дис-
кінезій та дистоній, встановлених у наших хво-
рих. При підрахунку коефіцієнта співвідношення 
ЕТ-1/NO у хворих було встановлено, що у 2-й 
групі хворих зазначений коефіцієнт відрізняється 
від показника у ПЗО у 1,5 раза (р<0,05), водночас, 
у хворих 1-ї, 3-ї та 4-ї груп дане співвідношення 
істотніше перевищує контрольний показник: від-
повідно у 3,3, 5,3 та 4,0 раза (р<0,05), що свідчить 
на користь розвитку ангіоспазмів і гіпертонусу 
сфінктерів ГБС внаслідок ЕД, а також розладів 
функціонування нітрергічної регуляції.

Висновки. Таким чином, проведені досліджен-
ня вказують на істотну розбалансованість показ-
ників функціонального стану ендотелію із форму-
ванням ЕД у пацієнтів, хворих на ХНХ із ГіперТТ 
СВД та КН, ГХ ІІ стадії, а також формування 
значної інтенсивності нітрозитивного стресу у 
пацієнтів з поєднаним перебігом ХНХ та ГіпоТТ 
СВД, які складають переважну більшість.
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ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
У БОЛЬНЫХ С СОМАТОФОРМНОЙ ВЕГЕТАТИВНОЙ ДИСФУНКЦИИ 
И ХРОНИЧЕСКИМ НЕКАМЕННЫМ ХОЛЕЦИСТИТОМ

Аннотация
Статья посвящена анализу показателей эндотелиальной дисфункции у больных с соматоформной ве-
гетативной дисфункцией и хроническим некаменевим холециститом. Установлена возможность устра-
нения дисбаланса показателей эндотелиальной дисфункции у больных с соединенной патологией. 
Ключевые слова: эндотелиальной дисфункции, соматоформна вегетативная дисфункция, гипертони-
ческая болезнь, хронический некаменевий холецистит.
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CHANGES OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH SOMATOFROM 
VEGETATIVE DYSFUCNTION AND CHRONIC ACALCULOUS CHOLECYSTITIS

Summary
The article deals endothelial dysfunction in patients with comorbid course of somatoform vegetative 
dysfunction and chronic acalculouscholecystitis. The possibility to eliminate imbalance endothelial 
dysfunction in patients with comorbid pathology has been found. 
Keywords: endothelial dysfunction, somatoform vegetative dysfunction, hypertension, chronic acalculous 
cholecystitis. 


