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Обстежили 69 хворих на ВІЛ-інфекцію/СНІД на 
маркери ендотеліальної дисфункції.

Встановили, що у  міру прогресування імунодефі­
циту рівень ендотеліну-1 суттєво вищий, а оксиду азо­
ту -  статистично достовірно нижчий, ніж показники 
здорових осіб. Щоправда, стосовно останнього по­
казника, така закономірність не стосується осіб у  І 
клінічній стадії ВІЛ-інфекції, коли концентрація окси­
ду  азоту достовірно перевищує норму. '  разі глиб­
шого імунодефіциту (ІІІ й IV клінічні стадії ВІЛ-інфекції/ 
СНІДу) вказані маркери досягають відповідно кри­
тично високих і низьких значень.

Встановили сильну обернену кореляцію м іж  
кількістю Т-хелперів і рівнем ендотеліну-1, а м іж  
кількістю С 04+-лімфоцитів і концентрацією оксиду 
азоту при І І - І  клінічній стадії ВІЛ-інфекції -  середню 
пряму.

Через 3 місяці симптоматичної чи антиретрові- 
русної терапії жоден із досліджуваних маркерів ен- 
дотеліальної дисфункції суттєво не змінився (р>0,05), 
що вказує на відсутність впливу зазначеного лікування 
на стан ендотелію.

Водночас включення до такої терапії молсидомі- 
ну, не впливаючи суттєво на рівень ендотеліну-1, за­
безпечувало часткове підвищення рівня оксиду азо­
ту, донатором якого є цей препарат.

Ключові слова: ВІЛ-інфекція/СНІД, ендотелін- 
1, оксид азоту, антиретровірусне лікування, молси- 
домін.

За більш ніж З0 років своє історі ВІЛ-інфекція 
набула характеру пандемії і, за визначенням Гене­
ральної Асамблеї ООН, стала глобальною кризою 
людства не тільки через медичні аспекти невиліков­
но хвороби, а й масштабність соціально-економіч­
них та демографічних наслідків. Стрімке поширення 
ВІЛ-інфекції перетворило на одну з найзгубніших 
хвороб, з якою будь-коли стикалось людство, адже 
за свою коротку історію вірус вразив понад 60 млн 
чоловік. У глобальному значенні ВІЛ-інфекція/СНІД 
займає четверте місце серед причин смертності мо­
лодих людей [1, 2].

За рейтинговою оцінкою UNAIDS, Україна посідає 
22 місце серед 123 кр а їн світу за кількістю людей, 
що живуть з ВІЛ [3]. Щодня в Україні офіційно реєст­
руються 52 нових випадки інфікування, а 8 людей 
помирають через СНІД [4].

Останнім часом особливу увагу науковців привер­
тає роль ендотелію у патогенезі ВІЛ-інфекції . На 
місцевому рівні ендотелій утворює стінку гемокапі- 
лярів -  синусодів, які забезпечують обмін між кро­
в’ю і тканинами, у ширшому розумінні ендотеліальна 
вистилка судин організму розглядається як само­
стійний активний орган, що забезпечує гомеостаз 
судинно стінки і є важливим бар’єром на шляху по­
ширення та розвитку інфекції [5].

Молекули, які експресуються ендотелієм та є 
маркерами його активації і пошкодження, існують в 
розчинних формах у кровоносному руслі. Їх можна 
ідентифікувати якісно та кількісно лабораторними 
методами. Зокрема, високочутливими тестами є ви­
значення в периферичній крові вмісту ендотеліну та 
оксиду азоту.

На сьогодні підтверджена участь судинного ен­
дотелію в різних патологічних процесах, що призво­
дять до ішемічно-гіпоксичних, мікроциркуляторних 
порушень: зміна секреції оксиду азоту та ендотелі- 
ну-1, зміна ендотелійзалежних механізмів вазорегу- 
ляції , активація окислювальних процесів, геморео- 
логічні порушення, активація тромбоцитарно ланки 
гемостазу, ініціація проліферативних процесів глад- 
ком’язових клітин судин, пошкодження ендотеліо- 
цитів. У зв’язку з цим набуває великого значення 
подальше вивчення тонких механізмів судинного па­
тогенезу різноманітної інфекційної патології .

Метою дослідження стало вивчення вмісту зазна­
чених маркерів ендотеліальної дисфункції у крові хво­
рих на ВІЛ-інфекцію, їх змін залежно від клінічно стаді 
недуги та під впливом різних методів лікування.

Пацієнти і методи
З метою вивчення ендотеліальної дисфункції на фоні 

ВІЛ-інфікування обстежили 69 хворих на ВІЛ-інфекцію/
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СНІД. Серед зазначених пацієнтів було 33 (47,8 %) чо­
ловіки і 36 (52,2 %) жінок віком від 19 до 42 років.

Серед обстежених було 22 (31,9 %) хворих у
I клінічній стаді , 24 (34,8 %) -  у ІІ, 12 (17,4 %) -  у ІІІ,
I I  (15,9 %) -  в IV клінічній стадії .

Діагноз ВІЛ-інфекції був встановлений на підставі епі­
деміологічного анамнезу, клінічних даних і підтверджений 
виявленням специфічних антитіл до ВІЛ у реакції імуно- 
ферментного аналізу (ІФА) і в реакції імунного блотингу.

При встановленні діагнозу брали до уваги клініко- 
епідеміологічні дані та результати лабораторних методів 
дослідження: серологічного та імунологічного (у т.ч. 
визначення вмісту СD4+-лімфоцитів). Рівень СD4+- 
лімфоцитів досліджували після зникнення симптомів 
супутнього гострого інфекційного захворювання (не 
менше, як через 4 тижні).

Досліджували 2 маркери ендотеліальної дисфункції
-  найбільш потужний вазоконстриктор ендотелін-1 та, 
певною мірою, його антагоніст -  оксид азоту. Кількісне 
визначення ендотеліну-1 та оксиду азоту в сироватці 
крові здійснювали за допомогою імуноферментного 
набору ЗАТ «БиоХимМак» (Росія).

Тож для корекції мікроциркуляції 23 хворим I групи 
та 12 пацієнтам II групи призначили молсидомін по
I таблетці (2 мг) 3 рази на добу після їжі, а решта ме­
дикаментозного лікування не отримували. Усім пацієн­
там рекомендували дотримання дієти, обмеження стре­
сових ситуацій, подовження годин відпочинку, сну і пе­
ребування на свіжому повітрі.

12 представників групи, яка лікувалася тільки мол- 
сидоміном, перебували у I клінічній стадії ВІЛ-інфекції ,
I I  -  у II. Решта (10 у I клінічній стаді та 13 -  у II) ніяких 
медикаментозних засобів не отримувала.

Подібним чином розподілили 23 пацієнти, які отри­
мували ВААРТ: зазначене лікування доповнювали мол- 
сидоміном 6 особам, які перебували у III, та стільки ж -  
у IV клінічній стадії . Решта (6 хворих перебували у III і 5
-  у IV клінічній стаді ВІЛ-інфекції ) отримувала тільки 
ВААРТ.

Оцінку ефективності застосування молсидоміну у 
ВІЛ-інфікованих пацієнтів здійснювали сумарно за 
клінічними, імунологічними, вірусологічними даними, а 
також за маркерами ендотеліальної дисфункції та інтер- 
валокардіографічними показниками.

Таким чином, у 23 хворих I групи, які отримували 
молсидомін, було зіставлено досліджувані показники з 
даними осіб, які жодного лікування не отримували. 
Відповідно у 12 осіб II групи дослідили вплив допов­
нення ВААРТ молсидоміном на зазначені параметри 
порівняно з хворими, які такого доповнення не мали.

Групу порівняння склали 30 здорових осіб, які за 
статтю й віком були цілком зіставні з представниками 
досліджуваних груп.

Всі пацієнти обстежені відповідно до наказу МОЗ 
України № 551 від 12.07.2010 р. «Клінічний протокол 
антиретровірусної терапії ВІЛ-інфекції у дорослих та 
підлітків» [6].

Результати дослідженьта їх обговорення
Встановили, що істотних змін зазнавали усі по­

казники ендотеліальної дисфункції (табл. 1). Так, у 
представників кожної групи концентрація ендотелі- 
ну-1 суттєво перевищувала показники здорових осіб, 
становлячи при І кл ін ічн ій  стаді В ІЛ -інф екц ії 
(4,19±0,31) пмоль/л, а при ІІ -  (5,72±0,39) пмоль/л, у 
нормі -  (3,35±0,12) пмоль/л (р<0,05). Важливо, що 
рівень зазначеного маркера ендотеліальної дис­
функції при ІІ клінічній стаді ВІЛ-інфекції статистично 
вагомо перевищував цей показник осіб у І клінічній 
стаді (р<0,05). Таким чином, разом з поглибленням 
імунодефіциту достовірно зростала й концентрація 
зазначеного маркера.

Дещо інша закономірність стосувалася рівня ок­
сиду азоту. Зокрема, у ВІЛ-інфікованих у І клінічній 
стаді хвороби рівень цього маркера зростав до 
(21,98±0,83) мкмоль/л, статистично достовірно пе­
ревищуючи норму -  (19,40±0,68) мкмоль/л (р<0,05), 
але при ІІ клінічній стаді так само достовірно зни­
жувався до (16,33±0,82) мкмоль/л (р<0,05). Різни­
ця між значеннями оксиду азоту при І і ІІ клінічній 
стаді ВІЛ-інфекції статистично вагома (р<0,05). На 
нашу думку, причина такої діаметрально протилеж­
ності полягає в тому, що оксид азоту, будучи пев- 
ною мірою антагоністом ендотеліну-1 за судинору­
ховим ефектом, у І клінічній стаді ВІЛ-інфекції зда­
тен частково компенсувати вазопресорний вплив 
ендотеліну-1.

Відомо, що застосування препаратів донаторів 
оксиду азоту (NO) (нітрати, нітрит), які в організмі 
метаболізуються в нітрозотіоли у присутності цисте - 
ну, активує NO, сприяючи розслабленню гладких міо- 
цитів судин. До таких сполук належать гуанідинотіо- 
ли, що містять гуанідинові і SH-групи. Також до пре­
паратів з групи донаторів N0 належать сидноніміни 
(молсидомін) [7].

Через 3 міс. періодично симптоматично терапії 
та лікування, доповненого застосуванням донатора 
оксиду азоту молсидоміну, жоден із досліджуваних 
маркерів ендотеліальної дисфункції суттєво не змінив­
ся (р>0,05), що вказує на відсутність впливу апробо­
вано терапії на стан ендотелію.

У хворих, які перебували у ІІІ і ІУ клінічних стадіях 
ВІЛ-інфекції , рівень ендотеліну-1 продовжував наро­
стати, становлячи відповідно (7,15±0,44) і (9,37±0,89) 
пмоль/л (р<0,05, табл. 2).
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Таблиця 1
Показники ендотеліальної дисфункції у хворих на ВІЛ-інфекцію у І і II клінічній стаді до і після

лікування (ВААРТ не отримували) (М ± т )

Таблиця 2
Показники ендотеліальної дисфункції у хворих на ВІЛ-інфекцію/СНІД у III і IV клінічній стаді до і після

лікування (отримували ВААРТ) (М ± т )

Примітка. * -  Різниця з відповідним показником до лікування за результатами непараметричного тесту Вілкоксо- 
на статистично вагома (р=0,025).

Рівень оксиду азоту у зазначених пацієнтів, на­
впаки, продовжував падати, становлячи при III 
клінічній стаді (13,91 ±1,14), а при IV -  (10,22±1,03) 
мкмоль/л, що статистично вагомо відрізнялося від 
значення цього показника у здорових людей (р<0,05).

Важливо, що значення усіх досліджуваних показ­
ників ендотеліально дисфункці у разі критичного іму­

нодефіциту (IV клінічна стадія) достовірно відрізня­
лися від рівнів при III клінічній стаді (р<0,05). Таким 
чином, разом з поглибленням імунодефіциту досто­
вірно зростає концентрація ендотеліну-1 та падає 
рівень оксиду азоту. Щоправда, стосовно останньо­
го показника, така закономірність не стосується осіб 
у I клінічній стаді ВІЛ-інфекції.
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Лікування антиретровірусними препаратами 
протягом 3 міс. не забезпечувало жодних змін до­
сліджуваних показників ендотеліальної дисфункції , 
оскільки вони й досі суттєво відрізнялися від значень 
здорових осіб (р<0,05, табл. 2).

Разом з цим, включення до тако терапі молси- 
доміну, не впливаючи суттєво на рівень ендотеліну- 
1, забезпечувало часткове підвищення концентрації 
о ксиду азоту до (15 ,36±0 ,88 ) при III і до 
(12,26±0,90) мкмоль/л при IV клінічній стаді ВІЛ- 
інфекцїї. Щоправда, утримування достовірно різниці 
з групою контролю не дає змоги говорити про нор­
малізацію зазначеного показника. Однак, зіставив­
ши концентрацію ендотеліну-1 з відповідним показ­
ником у групі хворих, які отримували лише ВААРТ, як 
при III, так і при IV клінічній стадії ВІЛ-інфекції, вияви­
ли його статистично вагоме підвищення (за резуль­
татами непараметричного тесту Вілкоксона, р=0,025) 
у разі доповнення такого лікування молсидоміном -  
(15,36±0,88) проти (13,98±1,30) і (12,26±0,90) проти 
(9,45±1,28) мкмоль/л відповідно (табл. 2).

Встановили сильну обернену кореляцію між 
кількістю Т-хелперів і рівнем ендотеліну-1 -  г=-0,78...- 
0,86, а між кількістю СD4+-лімфоцитів і концентра­
цією оксиду азоту при IIIV клінічній стаді ВІЛ-інфекці 
-  середню пряму (г=0,47...0,55).

Отже, збільшення концентрації ендотеліну-1 та 
зниження рівня оксиду азоту у крові хворих, ймовір­
но, спричинене ВІЛ-індукованим ураженням судин­
но стінки, вказує на розвиток ендотеліально дис­
функції у хворих на ВІЛ-інфекцію/СНІД. Пошкоджен­
ня ендотеліального моношару гіпотетично може бути 
результатом реалізаці патогенетичних ланок ВІЛ- 
інфекції , які включають проходження вірусних часток 
через ендотеліальний бар’єр та взаємодію імуноком- 
петентних клітин із судинною стінкою. Ще однією 
причиною порушення структурно цілісності внутріш­
ньо вистилки судин в обстежених пацієнтів може бути 
дія антиендотеліальних антитіл, які часто виявляють­
ся у крові хворих на ВІЛ-інфекцію/СНІД [8].

Подібні зміни досліджуваних показників ендоте­
ліальної дисфункції встановлені і при багатьох інших 
захворюваннях. Так, за даними дослідників, у період 
загострення дуоденально виразки статистично дос­
товірно зростає рівень ендотеліну-1, а також одно­
часно знижується вміст оксиду азоту [9]. Таку ж ди­
наміку демонструють обговорювані показники у хво­
рих на іш ем ічну хворобу серця, артер іальну 
гіпертензію, ускладнену часто рецидивуючою фор­
мою фібриляці передсердь [10], церебральний іше­
мічний інсульт [11] та ін.

Однією з основних біологічно активних речовин, 
що синтезується ендотелієм, вважають оксид азоту. 
Він утворюється в організмі людини як побічно (вна­
слідок низько специфічності низки окисних фермен­
тативних систем проміжного метаболізму), так і 
спеціалізованою ферментативною системою -  NO- 
синтетазами. В інтактному ендотелії основним фізіо­
логічним стимулом до вивільнення оксиду азоту є тиск 
потоку крові на стінку судин, напруження зсуву (shear 
stress). Синтез оксиду азоту опосередкований учас­
тю ендотеліально NO-синтетази (ферменту, який 
секретують клітини ендотелію під впливом ламінар­
ного плину крові), а також хімічних медіаторів -  аце­
тилхоліну, що стимулює рецептори на мембранах 
клітин ендотелію [12, 13].

Оксид азоту є одним з найбільш потужних вазо­
дилятаторів. Він пригнічує утворення ендотеліну-1 і 
вивільнення норадреналіну із закінчень симпатичних 
нейронів, зменшує надмірні ефекти таких судино­
звужувальних факторів, як тромбоксан А2, ангіотен- 
зин, а також опосередковує судинорозширювальні 
ефекти ендотелійзалежних вазодилятаторів (ацетил­
холіну, брадикініну, гістаміну). Оксид азоту стимулює 
синтез ендотеліального фактора росту й ангіогенез, 
але одночасно гальмує проліферацію і міграцію глад- 
ком’язових клітин і гіпертрофію стінки судин, змен­
шує або збільшує (в невеликих концентраціях) апо­
птоз, пригнічує синтез позаклітинного матриксу, 
підтримуючи нормальну структуру судинно стінки. 
Поряд з цим оксид азоту гальмує агрегацію і адгезію 
тромбоцитів, експресію фактора активаці тромбо­
цитів, що забезпечує потужну протизапальну й анти- 
тромбоцитарну дію, блокує стимульовану цитокіна- 
ми експресію адгезивних молекул ендотелію, змен­
шує прилипання, агрегацію та інфільтрацію моноцитів. 
Оксид азоту також володіє антиоксидантною актив­
ністю, що зменш ує патогенні властивості ліпопроте- 
дів низько щільності [14].

Пошкодження ендотелію було багаторазово під­
тверджене і при ВІЛ-інфекці . Щоправда, дослідники 
зазвичай відзначали збільшення кількості циркулю­
ючих ендотеліальних клітин, зростання рівнів факто­
ра Віллебранда, тромбомодуліну та Е-селектину [15­
20].

Відомо, що й HCV та HBV є одними з патогене­
тичних факторів, які також сприяють дисфункції ен­
дотелію [21]. Виявлений в обстежених хворих факт 
зміни рівня зазначених маркерів ендотеліальної дис­
функції , ймовірно, пов’язаний з тим, що кожен з 
вірусів (ВІЛ, HBV і HCV) накладає свій відбиток на 
дисбаланс між продукцією вазодилатуючих, ангіо- 
протекторних, антипроліферативних факторів, з од­
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ного боку, а також вазоконстрикторних, протромбо- 
тичних, проліферативних факторів, з другого боку, і 
супроводжується підвищенням тонусу судинно стінки, 
прискоренням агрегації тромбоцитів і процесів при­
стінкового тромбоутворення [22]. Важливо, що інші 
супутні інфекційні недуги (герпетична інфекція у фазі 
реактивації , рецидивні бактерійні інфекці верхніх 
дихальних шляхів, урогенітальний хламідіоз, канди- 
доз ротоглотки, інші ураження шкіри і слизових обо­
лонок тощо) значно меншою мірою модифікують 
ступінь дисфункції ендотелію.

Висновки
1. У міру прогресування імунодефіциту рівень 

ендотеліну-1 суттєво перевищує, а оксиду азоту -  
достовірно нижчий, ніж показники здорових осіб. 
Щоправда, стосовно останнього показника, така за­
кономірність не стосується осіб у І клінічній стаді ВІЛ- 
інфекції , коли концентрація оксиду азоту перевищує 
норму.

2. У разі глибшого імунодефіциту (ІІІ й IV клінічні 
стаді ВІЛ-інфекці /СНІДу) вказані маркери досягають 
відповідно критично високих і низьких значень.

3. Встановили сильну обернену кореляцію між 
кількістю Т-хелперів і рівнем ендотеліну-1, а між 
кількістю СD4+-лімфоцитів і концентрацією оксиду 
азоту при II IV клінічній стадії ВІЛ-інфекції -  середню 
пряму.

4. Через 3 місяці симптоматично чи антиретро- 
вірусної терапії жоден із досліджуваних маркерів ен- 
дотеліальної дисфункції суттєво не змінився (р>0,05), 
що вказує на відсутність впливу зазначеного лікування 
на стан ендотелію.

5. Водночас включення до такої терапії молсидо- 
міну, не впливаючи суттєво на рівень ендотеліну-1, 
забезпечувало часткове підвищення рівня оксиду 
азоту, донатором якого є цей препарат.
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ENDOTHELIAL DISFUNCTION IN 
PATIENTS WITH HIV-INFECTION/AIDS

Kh.I. Vozna, V.D. Moskaliuk

SUMMARY. I t  was exam ined the m arkers o f 
endothelial dysfunction in 69 patients with HIV/AIDS. 
Found that the progression o f immunodeficiency 
levels of endothelin-1 significantly exceed, and nitric 
oxide -  significantly lower than the values of healthy 
individuals. However, this statement does not apply 
to the level of nitric oxide in patients at I clinical stage 
of HIV infection, when the concentration of nitric oxi de 
was significantly higher than normal.
A t late stages of immunodeficiency ( III and IV clinical 
stage of HIV/AIDS) the markers respectively reach 
critically high and low values.

Found a strong inverse correlation between the 
number of T-helper cells and the level of endothelin- 
1, and bet ween the number o f CD4+ lymphocytes 
and the concentration o f n itric  oxide at the ll-IV  
clinical stage of HIV infection -  middle line.
A fter 3-months course o f antiretroviral therapy or 
symptomatic treatment none of the studied markers 
o f endo the lia l dys function  has not changed  
significantly (p>0.05), indicating no effect o f this 
treatment on the state of the endothelium.
However, the inclusion of such therapy molsidomine 
without affecting significantly the level of endothelin- 
1, provided partial enhance nitric oxide donor which 
this drug.
Key words: HIV/AIDS, endothelin-1, nitric oxide, 
antiretroviral treatment, molsidomine.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ЗВ’ЯЗКУ МАКРО- І МІКРОЕЛЕМЕНТІВ З 
ПОКАЗНИКАМИ ІМУНІТЕТУ У ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ 

ПАЦІЄНТІВ, ХВОРИХ НА ХГС І КО-ІНФЕКЦІЮ ВІЛ/ХГС

Національний медичний університет, м. Харків

У хворих на ХГС виявлено порушення метаболіз­
му макро- і мікроелементів, білків гострої фази у  ви­
гляді зниження вмісту цинку, магнію, кальцію, натрію, 
гаптоглобіну та збільшення рівня міді, заліза, калію 
та церулоплазміну. У ВІЛ-інфікованих пацієнтів і хво­
рих із ко-інфекцією ВІЛ/ХГС встановлено зниження 
рівня цинку, міді, заліза, магнію, кальцію, натрію, 
гаптоглобіну, церулоплазміну та збільшення вмісту 
калію.

Між макро- і мікроелементами, з одного боку, та 
показниками імунної системи, з іншого, у  ВІЛ-інфіко­
ваних хворих, хворих на ХГС, ко-інфекцію ВІЛ/ХГС 
встановлені множинні зв’язки, які свідчать, що яви­
ща макро- і мікроелементозу суттєвим чином впли­
вають на функціонування імунної системи.

Встановлено, що кореляційні зв ’язки між макро- 
і мікроелементами та показниками імунної системи 
залежно від виду патології значно (на 90,9-100 %) 
відрізняються за своєю архітектонікою, що свідчить 
про те, що формування компенсаторних процесів для 
кожного виду патології здійснюються за рахунок 
різних кореляцій м іж  елементами функціональної 
системи організму.

Ключові слова: мікроелементи, макроелемен­
ти, білки гострої фази, імунітет, хронічний гепатит С, 
ВІЛ-інфекція, ко-інфекція ВІЛ/ХГС.

Пандемія ВІЛ-інфекції залишається однією з 
найактуальніших проблем системи охорони здоро­
в’я та суспільства в цілому. Україна -  одна із кр а їн
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