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Системна запальна відповідь у розвитку ендотеліальної дисфункції та 
гіперкоагуляційного синдрому у хворих із стенотично-оклюзійними 
захворюваннями

Мета роботи: вивчити вплив рівня системної запальної відповіді на розвиток ендотеліальної дисфункції та частоти розвитку 
післяопераційного тромботичного процесу в пацієнтів із хронічною ішемією, що загрожує кінцівці.
Матеріали і методи. В роботу включено 121 пацієнта із стенотично-оклюзійним атеросклеротичним ураженням інфраінгвінально-
го артеріального русла. Пацієнти були розділені на 2 групи: 1-ша група – 74 (%) хворих із стенотично-оклюзійним атеросклеротич-
ним ураженням інфраінгвінального артеріального русла, 2 група – 47 (%) пацієнтів із стенотично-оклюзійним атеросклеротичним 
ураженням інфраінгвінального артеріального русла із супутнім цукровим діабетом. Рівень активності системної запальної відповіді 
визначали за рівнем С-реактивного білка (СРБ), інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) та фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α); 
стан рівня ендогенної інтоксикації визначали за рівнем показників лейкограми та гематологічних індексів інтоксикації.
Результати. Розвиток хронічної артеріальної ішемії, що загрожує кінцівці, супроводжується наростанням рівня показників 
системної запальної відповіді, яка проявляється у зростанні рівня СРБ. Порушення функції ендотелію, особливо у пацієнтів 2 
групи, супроводжувалось розвитком гіперкоагуляційного синдрому ще у доопераціному періоді та проявлялось зростанням рівня 
фібриногену, ФСФ, ТА та ЧРП, відповідно, на 22,2 % (Р<0,05), 19,2 % (Р<0,05), 8,7 % (Р<0,05), 9,2 % (Р<0,05).  У післяопера-
ційному періоді найвищу активність показників згортальної системи встановлено у хворих 2 групи на 12 год після операційного 
втручання із незначним зниженням активності останньої на 24 год післяопераційного періоду. Тотожні  зміни активності згор-
тальної  системи виявлено також у хворих 1-ї групи.
З огляду на результати стає зрозумілою і частота тромботичних ускладнень, що значно частіше виникають у хворих із гострими 
хірургічними процесами. Так, у пацієнтів 1-ї групи частота післяопераційного ТГВ склала  1 (2,0 %) випадок, а у хворих 2-ї 
групи – 4 (10,5 %)  випадки.
У хворих із стенотично-оклюзійним ураженням периферичного артеріального русла встановлено наростання активності показ-
ників системної запальної відповіді із зростанням рівня ендогенної інтоксикації, що супроводжується розвитком ендотеліальної 
дисфункції гіперкоагуляційного синдрому. Ці зміни  виразніші у хворих із супутнім цукровим діабетом. Вказані зміни сприяють 
розвитку тромботичного процесу у післяопераційному періоді.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція; хронічна артеріальна ішемія; тромботичні ускладнення.

Постановка проблеми і аналіз останніх до-
сліджень та публікацій. Стенотично-оклюзійні 
атеросклеротичні ураження інфраінгвінального ар-
теріального русла – поширене захворювання серед 
популяції, яке посідає вагоме місце у структурі сер-
цево-судинних захворювань, поступаючись тільки 
ішемічній хворобі серця [1, 6]. Виражені клінічні 
прояви ішемічного синдрому маніфестують у 10–
15 % пацієнтів із стенотично-оклюзійними уражен-
нями периферичного артеріального русла, причому 
хронічна ішемія, що загрожує кінцівці, розвивається 
у 35–65 % вказаних пацієнтів [2, 7]. Вибір хірургічної 
тактики у пацієнтів із інфраінгвінальними стенотич-
но-оклюзійними атеросклеротичними ураженнями, 
особливо при супутньому цукровому діабеті, зали-
шається складною проблемою і може супроводжува-
тися розвитком ранніх післяопераційних ускладнень, 

що призводить до повторних реконструктивних втру-
чань та виконання ампутацій нижніх кінцівок [3, 8].

Хронічна артеріальна ішемія, особливо в умо-
вах діабетичної мікроангіопатії, супроводжується 
розвитком системної запальної відповіді (СЗВ), 
що призводить до порушення системи гомеостазу 
організму [4, 9]. Системна запальна відповідь су-
проводжується активацією компонентів системи 
запалення із підвищенням рівня прозапальних ци-
токінів, які реалізовують активність як на місцево-
му, так і на загальному рівнях [5, 10]. 

Сьогодні недостатньо даних щодо розвитку 
ССВВ у пацієнтів в умовах хронічної ішемії, що 
загрожує кінцівці, на фоні ендотеліальної дисфунк-
ції, не встановлено впливу вказаних змін на частоту 
розвитку тромботичного процесу після реконструк-
тивних операцій.
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Мета роботи: вивчити вплив рівня системної 
запальної відповіді на розвиток ендотеліальної 
дисфункції та частоти розвитку післяопераційно-
го тромботичного процесу в пацієнтів з хроніч-
ною ішемією, що загрожує кінцівці.

Матеріали і методи. В роботу включено 121 
пацієнта із стенотично-оклюзійним атеросклеро-
тичним ураженням інфраінгвінального артеріаль-
ного русла, які проходили стаціонарне лікуванні у  
відділені судинної хірургії  КЗТОР “Тернопільська 
обласна клінічна лікарня” впродовж 2021–2023 рр. 
Всім пацієнтам було проведено реконструктивні 
втручання на інфраінгвінальному артеріальному 
руслі. Пацієнти були розділені на 2 групи, так 1-шу 
групу склали 74 (%) хворих із стенотично-оклюзій-
ним атеросклеротичним ураженням інфраінгвіналь-
ного артеріального русла, 2-гу групу склали 47 (%) 
пацієнтів із стенотично-оклюзійним атеросклеро-
тичним ураженням інфраінгвінального артеріаль-
ного русла із супутнім цукровим діабетом. 

Рівень активності системної запальної відпові-
ді визначали за рівнем С-реактивного білка (СРБ), 
інтерлейкіну-1 (ІЛ-1), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) та 
фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α); стан рівня 
ендогенної інтоксикації визначали за рівнем по-
казників лейкограми та гематологічних індексів 
інтоксикації:лейкоцитарного індексу інтоксика-
ції (ЛІІ) Кальф-Каліфа, лейкоцитарного індексу 
(ЛІ), індексу зсуву лейкоцитів (ІЗЛ), лімфоцитар-
но-гранулоцитарного індексу (ІЛГ), індексу спів-
відношення нейтрофілів та лімфоцитів (ІСНЛ), 
індексу співвідношення нейтрофілів та моноцитів 
(ІСНМ), індексу співвідношення лімфоцитів та 

моноцитів (ІСЛМ), індексу співвідношення лім-
фоцитів та еозинофілів (ІСЛЕ);  рівень порушення  
ендотеліальної функції визначали за концентраці-
єю фактора Вілебранда (ВФ), ендотеліну-1 (ЕТ-1) 
та D-димера; систему гемостазу оцінювали за рів-
нем фібриногену (ФГ), фібринстабілізуючого фак-
тора (ФСФ), тромбопластичної активності (ТА) та 
часу рекальцифікації плазми (ЧРП).

Усім пацієнтам в післяопераційному періоді 
проводили УЗДГ моніторинг стану артеріального 
русла нижніх кінцівок. Хворим протягом періопе-
раційного періоду проводили тромбопрофілакти-
ку згідно з галузевими стандартами.

Результати. Розвиток хронічної артеріальної 
ішемії, що загрожує кінцівці, супроводжується на-
ростанням рівня показників системної запальної 
відповіді. Остання саме проявляється у зростанні 
рівня СРБ. Так, у пацієнтів 1-ї групи рівень СРБ у пе-
редопераційному періоді зростав помірно і був ста-
тистично недостовірним. У пацієнтів 2 групи рівень 
вказаного показника перевищував норму на 60 % 
(р<0,05). Проведене реконструктивне втручання при-
зводить до зростання показників системної запальної 
відповіді із максимальними значеннями  на 12 год 
післяопераційного періоду. Рівень СРБ, ІЛ-1, ІЛ-6, 
ФНП-α зростав у хворих 1-ї групи, відповідно, на 
100 % (р<0,05), 13 % (р<0,05), 25,4 % (р<0,05), 13,7 % 
(р<0,05), а у хворих ІІ гр. – на 160 % (р<0,05), 46,2 % 
(р<0,05), 30,6  % (р<0,05), 22,9 % (р<0,05) (табл. 1).

На 24 год післяопераційного періоду спосте-
рігали незначне зниження показників системної 
запальної відповіді, хоча вони і залишаються на 
високому рівні (див. табл. 1).

Таблиця 1. Рівень системної запальної відповіді

Група
Показник

 СРБ, мг/л ІЛ-1, пг/мл ІЛ-6, пг/мл ФНП-α, пг/мл

Норма до 0,5 33,7±5,1 40,1±4,5 56,7±5,1

1-ша 
група

до операції 0,6±0,1
(р>0,05)

38,1±1,4
(р>0,05)

43,7±0,9
(р>0,05)

59,3±1,0
(р>0,05)

12 год після 
операції

1,0±0,2
(р<0,05)

43,1±2,1
(р<0,05)

50,3±1,7
(р<0,05)

64,5±1,4
(р<0,05)

24 год після 
операції

0,9±0,1
(р<0,05)

42,7±1,3
(р<0,05)

49,2±0,6
(р<0,05)

62,7±0,9
(р<0,05)

2-га 
група

до операції 0,9±0,1
(р<0,05)

42,7±0,8
(р<0,05)

48,3±1,3
(р<0,05)

65,3±1,8
(р<0,05)

12 год після 
операції

1,3±0,2
(р<0,05)

49,3±2,4
(р<0,05)

52,4±0,5
(р<0,05)

69,7±1,4
(р<0,05)

24 год після 
операції

1,1±0,1
(р<0,05)

45,6±1,2
(р<0,05)

50,8±0,7
(р<0,05)

67,7±0,5
(р<0,05)
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Наростання активності показників системної 
запальної відповіді супроводжується зростанням 
величини ендогенної інтоксикації та гематологіч-
них показників інтоксикації у пацієнтів обох груп 
ще у передопераційному періоді (табл. 2).

Реконструктивні втручання на магістральних 
артеріях нижніх кінцівок супроводжуються нарос-
танням величини гематологічних індексів інтокси-
кації, що найбільше виражене у хворих із супутнім 
цукровим діабетом. Так, величина ЛІІ у пацієнтів 
2-ї групи перевищувала норму на 1-шу добу після-
операційного періоду більш ніж у 3 рази (табл. 2).

Ендогенна інтоксикація на ґрунті хронічної ар-
теріальної ішемії, що загрожує кінцівці, супрово-
джується наростання рівня активності показників 
системної запальної відповіді та призводить до по-
рушення функції ендотелію, що проявляється у на-
ростанні рівня ЕТ-1 у пацієнтів 1-ї групи на 18,4 % 
(р<0,05). Показники D-димера та ФВ у даних хво-
рих не перевищували нормативні показники. У па-
цієнтів 2-ї групи в передопераційному періоді рівень 
ЕТ-1 перевищував норму на 24,6 % (р<0,05), D-ди-
мер – на 30,9 % (р<0,05), ФВ – на 15,3 % (р<0,05) 
(табл. 3).  

Таблиця 2. Показники гематологічних індексів інтоксикації

Гематологічні 
індекси інтоксикації 1-ша група 2-га група

Індекс норма 24 год до операції 24 год після операції 24 год до операції 24 год після операції

ЛІІ 1,0 1,63 ± 0,27 * 2,84 ±0,14 ** 1,70±0,07 * 3,49 ±0,19 **

ЛІ 0,41 0,48 ± 0,01* 0,71 ± 0,07 ** 0,56±0,04 * 0,79 ± 0,05 **

ІЗЛ 1,96 2,27 ±0,123 * 3,11 ±0,16 ** 2,51±0,12 * 3,14±0,16**

ІСНЛ 2,47 3,11 ± 0,15 * 3,79 ± 0,19 ** 3,21±0,17 * 3,97 ±0,20 **

ІСНМ 11,83 14,67±0,71 * 17,89 ± 0,81 ** 14,89±0,71* 19,23 ± ,023**

ІСЛМ 5,34 7,23 ±0,31 * 9,21 ± 0,41 ** 8,01±0,41 * 9,93 ±0,54**

ІСЛЕ 8,73 10,58 ±0,52 * 13,17 ±0,68** 12,39±0,61 * 15,06±0,43**

Примітки: 1) * – достовірність різниці між нормою та групами до лікування, р<0,05 2) ** – достовірність різниці між показни-
ками до лікування і після операції, р<0,05.

Таблиця 3. Рівень ендотеліальної дисфункції

                Група
Показник

ЕТ11, пкг/мл D-димер, нг/мл Фактор Віллебранда, %

Норма 6,5±0,5 < 248 50 – 150

1-ша 
група

до операції 7,3±0,1
(р<0,05)

192,2±4,8
(р>0,05)

112±6
(р<0,05)

12 год після 
операції

8,2±0,2
(р<0,05)

281,9±3,5
(р<0,05)

163±6
(р<0,05)

24 год після 
операції

7,7±0,2
(р<0,05)

271,3±2,6
(р<0,05)

149±10
(р<0,05)

2 група

до операції 8,1±0,2
(р<0,05)

324,7±6,5
(р<0,05)

173±11
(р<0,05)

12 год після 
операції

9,5±0,3
(р<0,05)

399,4±11,8
(р<0,05)

191±14
(р<0,05)

24 год після 
операції

9,1±0,2
(р<0,05)

341,2±7,1
(р<0,05)

181±9
(р<0,05)
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Реконструкція інфраінгвінального судинно-
го русла супроводжувалось порушенням функції 
ендотелію судин та характеризувалась розвитком 
ендотеліальної дисфункції із максимальною ви-
разністю на 12 год післяопераційного періоду в 
пацієнтів із супутнім цукровим діабетом  (табл. 3).

Порушення функції ендотелію, особливо у паці-
єнтів 2 групи, супроводжувалось розвитком гіперкоа
гуляційного синдрому ще у доопераційному періоді 
та проявлялось зростанням рівня фібриногену, ФСФ, 
ТА та ЧРП, відповідно, на 22,2 % (р<0,05), 19,2 % 
(р<0,05), 8,7 % (р<0,05), 9,2 % (р<0,05) (табл. 4).

Таблиця 4. Активність згортальної системи

Група
Показник

Фібриноген, г/л ФСФ, с ТПА, % ЧРП, с

Норма 2,7±0,1 41,2±3,8 50,7±1,3 113,8±6,1

1-ша 
група

до операції 2,8±0,2
(р>0,05)

43,7±0,6
(р>0,05)

52,7±0,4
(р>0,05)

116,4±3,1
(р>0,05)

12 год після 
операції

3,3±0,2
(р<0,05)

48,21±1,3
(р<0,05)

54,8±0,7
(р<0,05)

119,1±2,1
(р>0,05)

24 год після 
операції

3,0±0,2
(р>0,05)

45,1±0,6
(р<0,05)

536±0,6
(Р > 0,05)

117,4±2,7
(р>0,05)

2-га 
група

до операції 3,3±0,1
(р<0,05)

49,1±1,7
(р<0,05)

55,1±1,31
(р<0,05)

124,3±1,8
(р<0,05)

12 год після 
операції

4,2±0,2
(р<0,05)

59,4±1,3
(р<0,05)

60,2±1,6
(р<0,05)

131,2±2,0
(р<0,05)

24 год після 
операції

3,7±0,1
(р<0,05)

54,2±0,5
(р<0,05)

57,2±1,4
(р<0,05)

127,4±1,3
(р<0,05)

У післяопераційному періоді найвищу актив-
ність показників згортальної системи встановлено 
у хворих 2-ї групи на 12 год після оперативного 
втручання із незначним зниженням активності ос-
танньої на 24 год післяопераційного періоду. То-
тожні  зміни активності згортальної  системи ви-
явлено також у хворих 1-ї групи.

За результатами стає зрозумілою і частота 
тромботичних ускладнень, що значно частіше ви-
никають у хворих із гострими хірургічними про-
цесами. Так, у пацієнтів 1-ї групи частота після-
операційного ТГВ склала  1 (2,0 %) випадок, а у 
хворих 2-ї групи – 4 (10,5 %)  випадки.

Необхідно зазначити, що постійний УЗДГ моні-
торинг стану венозного русла нижніх кінцівок дав 
змогу виявити появу тромбозу гомілкових вен у двох 
спостереженнях на 1-шу добу післяопераційного пе-
ріоду, а у трьох інших – на 3 та 4 доби після операції. 

Обговорення. Усі фактори впливу розвитку 
атеросклерозу реалізуються через дисфункцію 
ендотелію. При цьому ймовірність її виникнення 
підвищується залежно від збільшення загального 
числа чинників ризику в пацієнта та їхньої ком-
бінації. Зокрема, функція ендотелію порушується 

раніше, ніж з’являються клінічні та морфологічні 
ознаки атеросклерозу [11].

Виявлення запальних біомаркерів – С-ректив-
ного білка і молекули адгезії IЛ-6 і MMPs, є одни-
ми із перших маркерів діагностики атеросклерозу 
та серцево-судинних захворювань.

Субклінічна стадія атеросклерозу завжди су-
проводжується дисфункцією ендотелію та часто 
– оксидативним стресом. Патогенетичні механіз-
ми формування атеросклерозу припускають на-
явність дисліпідемії, інсулінорезистентності та 
запалення, маркерами яких є низький рівень лі-
попротеїнів високої щільності, збільшення вмісту 
тригліцеридів і ЛПНЩ, високий рівень інтерлей-
кіну-6 та С-реактивного білка.

Під час ушкодження тканин, що свідчить про 
ендотеліальну дисфункцію, активується система 
запальної відповіді – макрофаги накопичуються в 
ушкоджених тканинах і вивільняють велику кіль-
кість ІЛ-6 і ФНП-α, що запускає механізм утво-
рення  великої кількості СРБ [12].

Дослідження, які підтверджують причинну 
роль, вказують на те, що СРБ зв’язується з ЛПНЩ 
і присутній в атеросклеротичних бляшках. С-реак-
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тивний білок відсутній у здоровій стінці судини, 
але виявляється на ранніх стадіях атерогенезу та 
накопичується під час прогресування атеросклеро-
зу [22]. Таким чином, CРБ є індексом чутливості до 
запалення, а розвиток і прогресування атероскле-
розу безпосередньо пов’язані з ризиком розвитку 
показників атеросклерозу [13].

Висновки. У хворих із стенотично-оклюзій-
ним ураженням периферичного артеріального рус-
ла встановлено наростання активності показників 
системної запальної відповіді із зростанням рівня 
ендогенної інтоксикації, що супроводжується роз-

витком ендотеліальної дисфункції і гіперкоагуля-
ційного синдрому. Ці зміни є більш вираженими 
у хворих із супутнім цукровим діабетом. Вказані 
зміни сприяють розвитку тромботичного процесу 
у післяопераційному періоді.

Конфлікт інтересів.  Автори декларують від-
сутність конфлікту інтересів.

Фінансування. Власні кошти.
Внесок авторів. Костів С. Я. – концептуа

лізація, методологія, написання – рецензування та 
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SYSTEMIC INFLAMMATORY RESPONSE IN THE DEVELOPMENT OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION 
AND HYPERCOAGULATION SYNDROME IN PATIENTS WITH STENOTIC-OCCLUSIVE DISEASES

The aim of the work: to study the influence of the level of the systemic inflammatory response on the development of endothelial dys-
function and the frequency of the development of the postoperative thrombotic process in patients with chronic limb-threatening ischemia.
Materials and Methods. The study included 121 patients with stenotic-occlusive atherosclerotic lesions of the infrainguinal arterial 
channel. Patients were divided into 2 groups, so group 1 included 74 % patients with stenotic-occlusive atherosclerotic lesions of the 
infrainguinal arterial bed, group II made up 47 % patients with stenotic-occlusive atherosclerotic lesions of the infrainguinal arterial bed 
with accompanying diabetes.
The level of activity of the systemic inflammatory response was determined by the level of C-reactive protein (CRP), interleukin 1 (IL1), 
interleukin 6 (IL6) and tumor necrosis factor α (TNF α); the level of endogenous intoxication was determined by the level of leukogram 
indicators and hematological indices of intoxication.
Results and Discussion.
The development of chronic arterial ischemia, which threatens the limb, is accompanied by an increase in the level of indicators of the 
systemic inflammatory response. The latter manifests itself in an increase in the level of CRP.
Violation of the function of the endothelium, especially in patients of group 2, was accompanied by the development of hypercoagulation 
syndrome even in the preoperative period and was manifested by an increase in the level of fibrinogen, FSF, TA and CRP, respectively by 
22.2 % (Р < 0.05), 19.2 % (Р < 0.05), 8.7 % (Р < 0.05), 9.2 % (Р < 0.05).
In the postoperative period, the highest activity of indicators of the coagulation system was established in patients of group 2 at 12 o'clock 
after surgery with a slight decrease in the activity of the latter for 24 hours of the postoperative period. Identical changes in the activity of 
the coagulation system were also found in patients of group 1.
Based on the obtained results, the frequency of thrombotic complications, which occur much more often in patients with acute surgical 
processes, becomes clear. Yes, in patients of group 1 the frequency of postoperative DVT was 1 (2.0 %) case, and in group 2 patients – 4 
(10.5 %) cases.
Conclusions. In patients with stenotic-occlusive lesions of the peripheral arterial bed, an increase in the activity of indicators of the sys-
temic inflammatory response with an increase in the level of endogenous intoxication, accompanied by the development of endothelial 
dysfunction of the hypercoagulation syndrome, was established. These changes are more pronounced in patients with concomitant diabe-
tes. These changes contribute to the development of the thrombotic process in the postoperative period.

Key words: endothelial dysfunction; chronic arterial ischemia; thrombotic complications.


