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У підлітків з порушеннями серцево-судинної системи при ендотеліальної дисфункції і парадоксальної реакції су-
динного ендотелію відзначається регуляторний дисбаланс ключових антиоксидантних ферментів і зниження рівня 
серотоніну, що вказує на напругу стрес-лімітуючих систем. Виявлені кореляційні взаємовідносини вивчених показ-
ників підкреслюють міцні зв’язки між моноамінами, напругу ферментативної і активацію неферментативної ланок 
антиоксидантної системи.
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ENDOTHELIAL DISFUNCTION
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In adolescents with impaired cardiovascular system 
with endothelial dysfunction and a paradoxical reaction of 
the vascular endothelium, there is a regulatory imbalance of 
key antioxidant enzymes and a decrease in serotonin levels, 
which indicates stress of stress-limiting systems. The revealed 
correlation relationships of the studied indicators emphasize 
the strong bonds between monoamines, the enzymatic tension 
and the activation of the non-enzymatic links of the antioxidant 
system.
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ОСОБЕННОСТИ ИЗМЕНЕНИЙ 
СТРЕСС-РЕГУЛИРУЮЩИХ СИСТЕМ 

У ПОДРОСТКОВ С СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТОЙ ПАТОЛОГИЕЙ ПРИ 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ
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У подростков с нарушениями сердечно-сосудистой систе-
мы при эндотелиальной дисфункции и парадоксальной реакции 
сосудистого эндотелия отмечается регуляторный дисбаланс 
ключевых антиоксидантных ферментов и снижение уровня 
серотонина, что указывает на напряжение стресс-лимити-
рующих систем. Выявленные корреляционные взаимоотно-
шения изученных показателей подчеркивают прочные связи 
между моноаминами, напряжение ферментативного и акти-
вацию неферментативного звена антиоксидантной системы 

Ключевые слова: подростки, сердечно-сосудистая 
система, эндотелиальная функция стресс-лимитирующие и 
стресс-реализующие показатели

В останні три десятиліття пильна увага багатьох 
дослідників була спрямована на вивчення функції 
ендотелію судин, що є обов’язковим компонентом 
патогенезу усіх захворювань серцево-судинної сис-
теми (ССС). Саме ендотеліальна дисфункція служить 
стартовим механізмом будь-якої судинної патоло-
гії, а також її прогресування [Ошлянская и др., 2018; 
Радайкина и др., 2018].

Пусковим механізмом розвитку ендотеліальної 
недостатності є стрес. При стресі в кров виділяють-
ся глюкокортикоїди та катехоламіни (КА), які ви-
кликають ушкодження ендотеліального шару судин. 
Надлишок КА і продуктів їх неповного відновлен-

ня сприяє посиленому утворенню реакційно-актив-
них форм кисню [Садыкова, Сергеева и др., 2015]. 
Накопичення їх в тканинах судин можуть безпосе-
редньо ушкоджувати структуру клітини, що при-
зводить до формування цілого ряду продуктів віль-
норадикального окислення (ВРО) і створює стан 
окислювального стресу [Василенко и др., 2019; 
Fogarty et al., 2016]. 

Для противаги ушкоджуючої дії КА і глюкокор-
тикоїдів існують стрес-лімітуючі системи, зокрема, 
серотонінергічна [Cote et al., 2004; Buuse, Hale 2019] 
та антиоксидантна системи (АОС) [Абатуров и др., 
2014]. Потужні антиоксидантні властивості має гор-
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мон епіфізу – мелатонін (М) [Арушанян, 2012].
Але, слід зазначити, що дослідження стосов-

но ролі стрес-активуючих і стрес-лімітуючих систем 
в основному торкаються дорослих пацієнтів із до-
статньо тяжкими та прогресуючими захворювання-
ми (ішемічна хвороба серця, гіпертонічна хвороба та 
інші) або при знаходженні в ситуаціях значних фі-
зичних навантажень і метаболічних змін (у спортс-
менів, при шокових станах) [Пузик, 2018; Biletsky et 
al., 2017].

У зв’язку з цим метою даної роботи є дослі-
дження змін стрес-регулюючих систем у підлітків з 
серцево-судинною патологією при ендотеліальній 
дисфункції.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Під спостереженням знаходилося 85 дітей (59 

хлопчиків і 26 дівчаток) у віці 10-18 років з порушен-
нями ССС (вторинна кардіоміопатія, артеріальна гі-
пертензія, аритмія).

Про інтенсивність стрес-реалізуючих систем су-
дили по рівню кортизолу в сироватці крові (імуно-
ферментний метод, набори фірми Гранум, Україна), 
КА в добовій сечі (адреналіну (А) і норадреналі-
ну (НА)) [Бару, Бойко; 1979], показників ВРО: ТБК-
активних продуктів (ТБК) [Коробейников; 1989] і 
карбонільованих білків (КБ) [Дубинина; 2000] в си-
роватці крові. Стан стрес-лімітуючих систем оці-

нювали за вмістом серотоніну (С) [Кулинский, 
Костюковская; 1969], активністю глутатіонперокси-
дази (ГПО) [Mills; 1959], супероксиддисмутази (СОД) 
[Костюк и др.; 1990] в крові, мелатоніну (М) [Зубков 
и др.; 1974] в добовій сечі. 

Обчислювали інтегральний показник оцінки по-
рушень про- та антиоксидантних процесів – коефіці-
єнт оксидативного стресу (КОС). 

КОС = (ТБК + КБ) / (СОД + ГПО). 

Для вивчення змін ендотеліальної функції під-
літки були розподілені на 3 групи: нормальна функ-
ція ендотелію (нормальна вазодилатація, 19 чоловік), 
ендотеліальна дисфункція (недостатня вазодилата-
ція, 24 підлітки) і парадоксальна реакція судинного 
ендотелію (7 пацієнтів). 

Для оцінки достовірності використовували кри-
терій Вилкоксона-Манна-Уїтні (u). Кореляційний 
аналіз проводили за допомогою коефіцієнта Пірсона 
(r). Дані представлені у вигляді середніх значень, 
стандартної помилки середнього і медіани (Ме).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Результати досліджень про- та антиоксидантних 

процесів у підлітків з порушеннями ССС при ендоте-
ліальної дисфункції представлені в таблиці.

Таблиця

Показники ВРО, АОС і деяких гормонів у підлітків з порушеннями ССС залежно 
від функції судинного ендотелію

Группи Нормальна функція Дисфункція Парадоксальна реакція

Показники М ± м                  Ме М ± м                    Ме М ± м                       Ме

А, нмоль/доб 28,12 ± 3,39         21,55 25,50 ± 2,41          25,50 31,10 ± 9,14                32,75

Н, нмоль/доб 96,76 ± 9,33         86,85 89,58 ± 9,27         76,22 105,70 ± 26,19         107,10

М, нмоль/доб 25,17 ± 3,17           25,20 32,92 ± 5,93         23,90 32,67 ± 11,12              36,40

С, мкмоль/л 1,45 ± 0,22             1,28 1,29 ± 0,15              1,13 0,70 ± 0,19             0,49*,**

Кортизол, нмоль/л 386,94 ± 39,43     391,95 383,00 ± 48,86   371,95 415,78 ± 56,88         414,50

СОД, Од/хвил·мл 1,35 ± 0,07              1,40 1,57 ± 0,05                 1,61* 1,61 ± 0,09                   1,64*
ГПО, мкмоль/
хвил·мл 8,79 ± 0,64             9,52 8,75 ± 0,71               9,12 9,14 ± 1,44                8,82

ТБК, мкмоль/л 4,66 ± 0,35             4,30 4,76 ± 0,26              4,74 4,19 ± 0,73                3,69

КБ, Од/мл 1,38 ± 0,09             1,32 1,43 ± 0,14                1,36 0,92 ± 0,16            0,93*,**

КОС, Од 0,58 ± 0,06             0,54 0,64 ± 0,07              0,56 0,53 ± 0,14                  0,40

Примітки: * – достовірність відмінностей порівняно з показниками у підлітків з нормальною функцією 
судинного ендотелію (рu < 0,05); 
** – достовірність відмінностей порівняно з показниками у осіб з ендотеліальною дисфункцією 
(рu < 0,05).
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Встановлено, що у підлітків з ендотеліальною 
дисфункцією і парадоксальною реакцією судинно-
го ендотелію відзначається збільшення активнос-
ті СОД в порівнянні з нормальною функцією ен-
дотелію (відповідно на 15,0 %; р < 0,03 и на 17,0 % 
р < 0,05). Відомо, що головним антагоністом окси-
ду азоту є нейтралізуючий його супероксидний ра-
дикал, що також продукується ендотелієм, у зв’язку 
з чим гіперпродукція супероксиду може призводити 
до вазоконстрикції. Супероксидний радикал здатний 
ініціювати процеси ВРО і ушкодження біополімерів 
стінки судин [Senoner, Dicht; 2019]. Дезактивація су-
пероксидного радикалу здійснюється СОД, яка пере-
творює його на менш реакційноздатний перекис вод-
ню [Пушкина и др., 2016]. Мабуть, висока активність 
антирадикального ферменту в пацієнтів з дисфунк-
цією судинного ендотелію носить компенсаторний 
характер для відвертання утворення супероксидного 
радикалу. З іншого боку, перекис водню, що утворю-
ється, являється сама по собі цитотоксичною і може 
реагувати із залишками цистину в ефекторних вну-
трішньоклітинних білках і змінювати/порушувати 
їх функціонування [Воробьева Е. Н., Воробьев Р. И.; 
2005]. 

Активність ГПО, яка відповідає за знешкоджен-
ня перекису водню [Тяжка, Загородня; 2016], у цих 
підлітків не має відмінностей. Отримані зміни свід-
чать про регуляторний дисбаланс ключових анти-
оксидантних ферментів, що може бути одним з не-
сприятливих чинників інтенсифікації процесів ВРО. 
Проте в групі підлітків з парадоксальною реакцією 
реєструється зниження концентрації КБ в порівнян-
ні з іншими досліджуваними групами (в середньо-
му на 31,0 %; р < 0,05) (табл.), що може бути обу-
мовлене підвищеною активацією антирадикального 
ферменту.

Відомо, що С обмежує збудження адренергічних 
центрів і таким чином лімітує розвиток стрес-реакції 
[Садыкова, Нигматуллина и др., 2015]. Проте звертає 
увагу, що концентрація С при парадоксальній реак-
ції судинного ендотелію була достовірно нижче (на 
56,7 %) в порівнянні з ендотеліальною дисфункці-
єю (р < 0,05) і більшою мірою (на 66,3 %) в порів-
нянні з нормальною функцією судинного ендотелію 
(р < 0,04). Отримані дані свідчать про напругу серо-
тонінергічної системи у підлітків з дисфункцією ен-
дотелію. Згідно з літературними даними, дефіцит С 
є основою нейрохімії депресивних станів [Higuchi et 
al., 2017; Steinberg et al., 2019]. Не виключено, що у 
цих підлітків відзначаються депресивні розлади.

Проведення кореляційного аналізу дозволи-
ло виявити досить сильні зв’язки з високими ко-
ефіцієнтами кореляції, характер яких мав відміт-
ні особливості залежно від ендотеліальної функції. 
Зокрема, при нормальній функції судинного ен-
дотелію встановлені прямі зв’язки між екскрецією 
А та НА (r = 0,96; р < 0,0001). Виявлений позитив-

ний взаємозв’язок рівня М з А (r = 0,77; р < 0,03) і 
КБ (r = 0,67; р < 0,05), яка підкреслює антиоксидант-
ний ефект гормону епіфізу у відвертанні вільних ра-
дикалів, зменшує процес ушкодження ліпідів, біл-
ків, ДНК, викликаний реактивними формами кисню 
і азоту [Zhang H., Zhang Y.; 2014].

Негативний зв’язок реєструється між активністю 
ГПО і КОС (r = - 0,80; р < 0,009), обумовлений при-
гніченням одного з основних антиперекисних фер-
ментів захисту в умовах оксидативного стресу. При 
ендотеліальній дисфункції залишаються зв’язки та-
кої ж спрямованості А з НА і М, ГПО з КОС, але з’яв-
ляються взаємозв’язки між М і НА (r = 0,63; р < 0,03), 
кортизолом і ТБК (r = - 0,78; р < 0,002).

При парадоксальній реакції судинного ендоте-
лію зв’язки між М і КА зникають, міняється спря-
мованість взаємовідносин між кортизолом і ТБК 
(r = 0,86; р < 0,02) і з’являється позитивний зв’язок 
КОС зі вмістом ТБК (r = 0,83; р < 0,04), що свідчить 
про погоджену роботу стрес-реалізуючих показників.

ВИСНОВКИ
Таким чином, у підлітків з порушеннями ССС 

встановлено деякі зміни стрес-регулюючих систем, 
характер яких мав відмітні особливості залежно від 
ендотеліальної функції. У підлітків з ендотеліальною 
дисфункцією і парадоксальною реакцією судинно-
го ендотелію відзначається регуляторний дисбаланс 
ключових антиоксидантних ферментів (СОД і ГПО) 
і зниження рівня серотоніну, що вказує на напругу 
стрес-лімітуючих систем.

Кореляційний аналіз показав, що функціону-
вання практично всіх показників стрес-реалізуючих 
систем знаходиться в безпосередній залежності від 
активності стрес-лімітуючих систем. Виявлені ко-
реляційні взаємовідносини вивчених показників у 
підлітків при нормальній функції та дисфункції су-
динного ендотелію підкреслюють міцні зв’язки між 
моноамінами (А, НА і М), напругу ферментативної 
(ГПО) і активацію неферментативної ланок (М) АОС. 
При парадоксальній реакції судинного ендотелію ре-
єструються сильні взаємозв’язки між рівнями корти-
золу, ТБК, КОС, що свідчить про активацію стрес-ре-
алізуючих систем. 
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