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РЕЗЮМЕ. У 65 хворих на варикозну хворобу нижніх кінцівок проведено дослідження маркерів ендотеліальної 
дисфункції до операції, в ранньому (10 днів) та пізньому (60 днів) післяопераційному періоді. Встановлено 
збільшення показників маркерів ендотеліальної дисфункції як до операції, так і в післяопераційному періоді. 
Морфологічне дослідження глибоких вен нижніх кінцівок дозволило констатувати, що причиною ендотеліальної 
дисфункції можуть бути суттєві зміни у структурі всіх шарів стінки вени, особливо ендотеліального шару.
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Вступ. На перший погляд така нескладна, 
«мала та безпечна» операція як сафенектомія час-
то призводить до розчарування хірургів через ви-
соку частоту рецидивів варикозної хвороби, яка, 
за даними різних дослідників, сягає 5,0–25,0 % [1, 
7, 8, 14, 15]. За умов впровадження сучасних діаг
ностичних та лікувальних заходів такий відсоток 
рецидивів хвороби слід вважати незадовільним. 

На сучасному етапі запровадження ультразву-
кового кольорового дуплексного сканування вен 
нижніх кінцівок стало «золотим стандартом» діаг
ностики патології вен та дало змогу визначити і 
запровадити «гемодинамічний підхід» до оцінки 
стану венозної системи, що полягає в оцінці ви-
раженості, тривалості та топічної діагностики ве-
нозних рефлюксів, оцінці діаметра вен, швидкості 
кровотоку по відповідних анатомічних сегментах 
венозної системи та інше [6, 11].

Це дало можливість виявити індивідуаль-
ні гемодинамічні особливості венозної системи 
нижніх кінцівок та, виходячи з цього, вибрати 
адекватні методи оперативного втручання. Слід 
зазначити, що запровадження високоінформа-
тивних діагностичних технологій та інноваційних 
методів оперативного лікування ВХНК значно 
зменшило кількість післяопераційних рецидивів 
варикозної хвороби нижніх кінцівок (ПРВХНК). 
Однак, незважаючи на це, у переважній більшос-
ті наукових публікацій основний акцент причин 
ПРВХНК робиться на тактичних та технічних по-
милках під час виконання сафенектомії [3–5].

Згідно з даними аналізу результатів опера-
тивних втручань у спеціалізованих клініках, де 
дотримуються діагностичних, тактичних та тех-
нічних принципів лікування ВХНК, певний відсо-
ток ПРВХНК припадає на «несправжній рецидив» 
[9, 10, 12, 13]. 

На нашу думку, не можна з певністю ствер-
джувати, що в післяопераційному періоді у па-

тофізіологічному та патоморфологічному стані 
венозної системи нижніх кінцівок відбуваються 
зміни, які можуть бути ініціаторами ПРВХНК.

Мета дослідження – визначити значення ен-
дотеліальної дисфункції в післяопераційному ре-
цидиві варикозної хвороби нижніх кінцівок.

Матеріал і методи дослідження. Результа-
ти дослідження базуються на аналізі 65 хворих, 
прооперованих з приводу варикозної хвороби 
нижніх кінцівок. За міжнародною класифікацією 
СЕАР пацієнтів з С2 було 37, з С3 – 23 та із С4 – 5. 
Вік хворих був (45±5,7) років. Жінок було 45, чо-
ловіків – 20.

Функціональний стан глибокої та поверхне-
вої венозної системи нижніх кінцівок визнача-
ли за допомогою ультразвукового кольорового 
дуплексного сканування вен. Для цього був ви-
користаний апарат Vivid  3 (Дженерал Електрик, 
США) з датчиком частотою 5–10 МГц та відповід-
ним стандартним пакетом програмного забезпе-
чення вказаної фірми для обстеження венозної 
системи. Пацієнтів обстежували у другій поло-
вині дня у вертикальному та горизонтальному 
положеннях. Під час ультразвукового досліджен-
ня оцінювали наявність кровотоку у венах, діа-
метри та форми просвіту вен, їх деформацію та 
мішкоподібну трансформацію, товщину стінок, 
однорідність, еластичність клапанів, їх функцію 
під час навантажувальних гідростатичних проб, 
наявність рефлюксу крові, тривалість ретроград-
ного потоку по венозних магістралях, а також 
його поширення на анатомічні сегменти, стан 
сафено-феморального та сафено-поплітеального 
співусть. У всіх пацієнтів виявили неспроможність 
клапана сафено-феморального співустя з різною 
протяжністю рефлюксу по стовбуру великої під-
шкірної вени. 

Ендовенозну лазерну коагуляцію вен (ЕВЛК) 
здійснювали вітчизняним портативним висо-
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коінтенсивним напівпровідниковим (діодним) 
лазерним апаратом «Ліка-хірург», виробництва 
Черкаського МПП «Фотоніка Плюс» із довжиною 
хвилі 1470  нм, потужністю 10–12,5  Вт. Позицію 
світловоду контролювали лазерним червоним 
пілотним випромінюванням, або інтраоперацій-
ною ультразвуковою діагностикою. Втручання 
здійснювали під загальним знеболюванням або 
спинномозковою анестезією за протоколом, по-
даним Л.  М.  Чернухою та співавторами, який 
включав кросектомію; хірургічну обробку при-
токів великої і малої підшкірних вен з викорис-
танням міні-доступів; ендовазальну лазерну коа-
гуляцію стовбурів підшкірних вен; пересічення і 
перев'язування перфорантних вен з використан-
ням міні-доступів або за допомогою субфасціаль-
ної дисекції вен; катетерну склеротерапію та міні-
флебектомію за Мюлером.

Ендотеліальну дисфункцію оцінювали шля-
хом визначення рівня маркерів ендотеліальної 
дисфункції: Р-селектину, E-селектину, тканинного 
активатора плазміногену, ендотеліну-1, молеку-
ли адгезії судинного ендотелію 1 типу (sVCAM-1-
soluble vascular cellular molecula), циркулюючих 
ендотеліальних клітин (ЦЕК). Ці показники дослі-
джували у всіх 60 пацієнтів. Забір крові здійсню-
вали інтраопераційно шляхом пункції ліктьової 
вени передпліччя і стовбура варикозно розши-
реної великої підшкірної вени, відступаючи від 
сафено-феморального співустя дистальніше на 
2  см. ЦЕК визначали за методикою J.  Hladovec 
в інтерпретації Н.  Н.  Петрищева і співавт. (2001). 
Концентрації Р-селектину, E-селектину, тканин-
ного активатора плазміногену, молекули адге-
зії судинного ендотелію 1 типу (sVCAM-1-soluble 
vascular cellular molecula) визначали з викорис-
танням наборів фірми «Bender Med Systems» 
(Австрія) для імуноферментного аналізу (ІФА) 
згідно з інструкцією виробника. Концентрацію 
ендотеліну-1 встановлювали з використанням на-
борів фірми «Biomedica» (Канада) для ІФА згідно з 
інструкцією виробника. Оцінку реакції проводили 
на мікропланшетному напівавтоматичному фото-
метрі SUNRISE (Tecan, Австрія) за допомогою про-
мивної станції Hydroflex (Tecan, Австрія), що до-
зволяло стандартизувати ці методи. Контролем 
були досліджувані показники у 30 здорових лю-
дей. Маркери ендотеліальної дисфункції також 
визначали у ранньому (10 день після операції) 
та пізньому післяопераційному періоді (60 днів 
після операції). Кров на дослідження забирали із 
стегнової вени кінцівки, прооперованої з приводу 
ВХНК та ліктьової вени.

Для визначення морфологічного стану гли-
бокої венозної системи нижніх кінцівок, під час 
секційного дослідження у 31 хворого, які мали ва-

рикозну хворобу нижніх кінцівок, забрані ділянки 
стегнової вени, довжиною до 2  см. Гістологічні 
препарати виготовляли згідно з загальноприй-
нятими методиками. Фарбування здійснювали 
гематоксиліном та еозином. Морфометричні до-
слідження проводили використовуючи систему 
аналізу гістологічних препаратів. Зображення 
на монітор комп’ютера виводили з мікроскопу 
ЛОМО Біолам за допомогою відеокамери Vision 
CCD Camera і програми Inter Video Win DVR. Аналіз 
морфологічних досліджень проведено за допо-
могою програм VideoTest 5.0 та Microsort Exel на 
персональному комп’ютері. Підраховували пло-
щу ядер, цитоплазми, ядерно-цитоплазматичне 
співвідношення, середню висоту ендотеліоцитів 
інтими. Площу ядер ендотеліоцитів визначали за 
формулою

S=ПD₂/4,
де S – площа вимірюваної структури, мкм2; 

D – її діаметр, мкм. Для структур еліпсоподібної 
форми використовували формулу

S=(ПR₁R₂)/4,
де S – площа вимірюваної структури, мкм2, 

R₁ – більший діаметр, мкм; R₂ – менший діаметр, 
мкм. 

Для електронно-мікроскопічних досліджень 
ділянку венозної стінки попередньо фіксували в 
2,5  % розчині глютаральдегіду з активною реак
цією середовища рН  7,2–7,4, приготованому на 
фосфатному буфері Міллоніга. Постфіксацію шма-
точків вени здійснювали 1  % розчином чотири
окису осмію на буфері Міллоніга протягом 60 хви-
лин, після чого проводили дегідратацію матеріалу 
в спиртах і ацетоні та заливали в епоксидні смоли 
згідно з загальноприйнятою методикою. Ультра-
тонкі зрізи вени, виготовлені на ультрамікротомі 
УМПТ-7, фарбували 1 % водним розчином ураніл
ацетату, контрастували цитратом свинцю згідно з 
методом Рейнольдса та вивчали в електронному 
мікроскопі ПЕМ-125 К.

Статистичну обробку цифрових даних здійсню
вали методом варіаційної статистики. Достовір-
ність різниці середніх величин та їх похибок оці-
нювали за критеріями Стьюдента–Фішера. Об-
робку цифрових даних проводили за методом 
Стьюдента в програмі Exel на персональному 
комп’ютері. Достовірною вважали імовірність по-
милки менше 5 % (р ≤0,05). Для кожної досліджу-
ваної величини обчислювали середню арифме-
тичну виважену (М) за формулою: М=(Σ V x Р)/n, 
де Р – число випадків спостереження даної озна-
ки; V – варіанта.

Результати й обговорення. Аналіз біохімічних 
маркерів ендотеліальної дисфункції (табл.  1, 2) 
свідчить про наявність явних ознак ендотеліаль-
ної дисфункції (ЕД) у хворих на ВХНК.
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Кількість циркулюючих ендотеліальних клітин 
у венозній крові ураженої варикозною хворобою 
нижньої кінцівки виявилась значно вищою, порів-
няно із венозною кров’ю, взятою з ліктьової вени. 
Це свідчить про локальність патологічних процесів 
при ВХНК і доводить високу значимість даного мар-
кера ендотеліальної дисфункції при цій патології.

Також виявлена різниця у показнику sVCAM-1, 
визначеному у венозній крові, взятій із ВПВ та 

із ліктьової вени. Це вказує на порушення вза-
ємодії ендотеліоцитів з клітинами периферійної 
крові. Так, підвищена експресія молекули адгезії 
sVCAM-1 в стінку вени є ознакою міграції лейко-
цитів крізь ендотелій і підтримання запального 
процесу в ній. Вищезазначене доводить, що в роз-
витку варикозної хвороби нижніх кінцівок одну з 
ключових ролей відіграє запалення на тлі функці-
онально зміненого і активованого ендотелію.

Таблиця 1. Біохімічні маркери ЕД до операції в зразках крові з великої підшкірної вени (ВПВ) і ліктьової вени  
у хворих ВХВНК (n = 60).

Показник Контроль (n=30) ВПВ Ліктьова вена
ЦЕК, клітин ×104/л 3,67±1,47* 7,13±1,72* 4,6±1,1*
sVCAM-1, нг/мл 248,53±1,96* 356,76±11,78* 339,1±58,7*
Р-селектин, нг/мл 158,47±1,61* 188,73±8,89* 176,7±22,5*
Е-селектин, нг/мл 40,5±1,1* 47,47±4,93* 43,7±8,6*
t-PA, нг/мл 3,4±1,07 3,7±0,6 2,0±0,9
Ендотелін-1, пмоль/л 2,24±0,015 1,85±0,4 1,3±0,1
Примітка. * – p<0,05.

Таблиця 2. Порівняльна характеристика показників ЕД до операції та в післяопераційному періоді (n=60)

Показник Контроль (n=30) До операції 10 доба після операції 60 днів після операції

ЦЕК, клітин ×104/л 3,67±1,44* 7,13±1,72* 9,53±1,96* 4,43±1,09*
VCAM-1, нг/мл 248,53±1,93* 356,76±11,78* 477,4±18,69* 264,57±24,13*
Р-селектин, нг/мл 158,47±1,56* 188,73±8,89* 178,7±4,54* 157,57±7,35*
Е-селектин, нг/мл 40,5±1,09* 47,47±4,93* 33,4±4,0* 25,26±3,0*
t-PA, нг/мл 3,4±1,07 3,7±0,6 3,6±1,04 3,9±1,7
Ендотелін-1, пмоль/л 2,24±0,016 1,85±0,4 2,78±0,28 2,46±0,24
Примітка. * – p<0,05.

При повторному дослідженні маркерів ЕД у 
ранньому (10 днів) та пізньому (60 днів) післяопе-
раційному періоді ми констатували, що основні 
показники ЕД залишаються збільшеними, хоча 
й меншими за доопераційні. Таким чином можна 
стверджувати, що після виконання сафенектомії 
ЕД повністю не ліквідується. 

Для встановлення причини цього явища ми 
провели додаткове морфологічне, морфометрич-
не та електронно-мікроскопічне дослідження 
стану глибокої венозної системи нижніх кінцівок 
у 31 хворого, який мав варикозну хворобу нижніх 
кінцівок. Матеріал на дослідження (ділянки стег-
нової вени довжиною до 2  см) забирали під час 
секційного дослідження.

У результаті проведених досліджень морфо-
логічного стану глибокої венозної системи у хво-
рих на варикозну хворобу виділено наступні типи 
морфологічних змін у їхній стінці: гіпертрофія 
структурних елементів стінки, початкові явища 
склерозу венозної стінки на фоні гіпертрофії, по-
чаткові явища атрофії на фоні вираженого скле-
розу та виражена атрофія стінки.

У першій категорії хворих зміни внутрішньої 
оболонки були пов’язані із ендотеліальним ша-
ром і розвитком артеріолізації венозної стінки, 
що проявлялось у появі валикоподібних ділянок, 
ендотеліоцитів, які виступають у просвіт судини. 
Ядра ендотеліоцитів виглядали світлими. Спосте-
рігали і невеликі ділянки десквамації ендотелію, 
утворення з багатоядерних клітин симпластопо-
дібної структури і ділянки гіпертрофії субендоте-
ліального шару. При цьому субендотеліальний 
шар розвинутий помірно, тоді як м’язовий шар 
побудований із двох добре диференційованих 
шарів м’язових волокон, що формують внутріш-
ній циркулярний та зовнішній повздовжній шари, 
волокна гіпертрофовані, поміж ними відмічається 
інтерфасцикулярний склероз. Адвентиційна обо-
лонка тонка, місцями не візуалізується. Зовнішня 
і внутрішня еластичні мембрани візуалізуються 
відмінно. У верхній третині великої підшкірної 
вени, в пригирловій ділянці, вказані елементи 
були більш виражені, там же з’являвся і додатко-
вий середній шар м’язової оболонки з косим на-
прямком волокон (рис. 1, 2).
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В субендотеліальному шарі відмічається дея-
ке збільшення вмісту глікозаміногліканів. Клапа-
ни вен характеризувались наявністю в них добре 
розвиненого еластичного компонета сполучної 
тканини. У деяких випадках в клапанах візуалізу-
вались ділянки двосторонньої епітелізації. 

У хворих другої групи при вивченні матеріа-
лу ми спостерігали зміни, що характеризують ін-
тенсивний розвиток колагенових волокон, появу 
сітки колагенових волокон на межі між внутріш-
нім – ендотеліальним та середнім – м’язовим ша-
рами, причому напрямок колагенових волокон 
був паралельним до ендотелію, а у деяких ви-
падках – під кутом до нього. Еластичні волокна в 
м’язовому шарі були переважно незмінені, зрідка 

наставала їх фрагментація. Вміст кислих глікоза-
міногліканів був у межах норми. Зустрічались у 
м’язовій оболонці і судини, що мали типову будо-
ву, в окремих відмічався гіаліноз. В адвентиції ві-
зуалізуються повздовжні пучки гладких міоцитів, 
добре розвинуті еластичні мембрани в артеріях 
судини, звичайна товщина і кількість колагено-
вих волокон при відсутності склеротичних змін, 
вміст кислих глікозаміногліканів у межах норми. 
Колагенові волокна достатньо товсті, переважно 
інтактні (рис. 3, 4).

При цьому будова ендотеліального шару 
практично не відрізняється від аналогічної у пер-
шій групі. Має місце потовщення субендотеліаль-
ного шару, в деяких випадках рівномірне по всій 

Рис. 1. Гіпертрофія стінки вени: ендотеліальні 
клітини (1) ; базальна мембрана (2); субендотеліальний 
шар (3). Медіа представлена внутрішнім циркулярним 
(4) та зовншішнім повздовжнім (5) шарами волокон. 
Гематоксилін – еозин. Збільшення х 100.

Рис. 2. Артеріалізація венозної стінки (1), просвіт-
лення ядер ендотеліоцитів (2), інтерфасцикулярний 
склероз (3). Ультратонкий зріз. Зб. х 400.

Рис. 3. Гіпертрофія ендотелію (1), ділянки десква-
мації (2), розвиток колагенових волокон (3), явища ко-
лагенозу (4), фрагментація окремих колагенових воло-
кон (5). Гематоксилін–еозин. Збільшення х 100.

Рис. 4. Гіпертрофія ендотелію (1), ділянки десква-
мації (2), розвиток колагенових волокон (3), явища ко-
лагенозу (4), фрагментація окремих колагенових воло-
кон (5). Гематоксилін–еозин. Збільшення х 100.
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окружності судини скупчення у вигляді подушки 
гладких міоцитів з веретеноподібними ядрами, 
розміщеними вздовж осі судини. Ділянки де-
сквамації ендотелію в місцях його гіпертрофії. В 
субендотеліальному шарі відмічається накопи-
чення кислих глікозаміногліканів, початковий 
склероз за рахунок розвитку колагенових воло-
кон. Еластичні волокна на межі з м’язовою обо-
лонкою потовщувались, в деяких випадках навіть 
з явищами початкового гіалінозу. 

М’язова оболонка містить гладкі міоцити з 
ділянками їх розволокнення, найвираженіші в 
зовнішніх шарах оболонки. Склеротичні зміни 
м’язової оболонки були виражені в різних ді-
лянках венозної стінки. На деяких ділянках спо-
стерігали розволокнення м’язової оболонки з 
розділенням їх сполучною тканиною. Еластичні 
волокна були гіпертрофованими. В адвентицій-
ній оболонці візуалізувались склероз з потовщен-
ням та гомогенізацією (однорідністю) еластичних 
волокон. 

Для третьої групи пацієнтів характерним 
було переважання процесів атрофії елементів су-
динної стінки на фоні склерозу (рис. 5). 

генових волокон, набряк і розволокнення елас-
тичних волокон внутрішньої еластичної мембра-
ни. М’язова оболонка характеризувалася різко 
вираженими атрофічними змінами: стоншанням 
міоцитів, еластозом та розволокненням. У ряді 
випадків м’язова оболонка була представлена 
окремими острівками гладких міоцитів, що ле-
жать між товстими та грубими колагеновими 
волокнами, в ряді – відсутня повністю, в ряді – 
стоншена до 2–3 шарів міоцитів. Міоцити містили 
гіпербазофільні, часто спіралеподібно закручені 
дуже тонкі ядра. У місцях вкрай стоншеної стінки 
в м’язовій оболонці зустрічалися ділянки без міо-
цитів. Адвентиційна оболонка характеризувалася 
вираженими склеротичними змінами, еластозом, 
гіалінозом. У ряді випадків у цій же групі пацієнтів 
були виражені характерні атрофічні зміни веноз-
ної стінки (рис. 6).

Рис. 5. Початкова атрофія (1) венозної системи на 
фоні вираженого склерозу (2). Гематоксилін–еозин. 
Збільшення х 100.

Рис. 6. Виражена атрофія (1) венозної системи на 
фоні вираженого склерозу (2). Гематоксилін–еозин. 
Збільшення х 100.
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Товщина судинної стінки була різною та ха-
рактеризувалася наявністю ділянок у вигляді ва-
ликоподібних потовщень, спостерігалися ділян-
ки десквамації ендотелію. В окремих ділянках 
спостерігали валикоподібні потовщення субен-
дотеліального шару, до якого прилягали гладкі 
міоцити з ядрами округлої форми, випинання 
ендотелію в просвіт судин. Субендотеліальний 
шар містив велику кількість кислих глікозаміно-
гліканів. Спостерігали фібриноїдний та мукоїдний 
набряк сполучної частини внутрішньої оболонки 
вени з явищами метахромазії і гомогенізації кола-

1

2

У внутрішній оболонці спостерігалось повне 
руйнування еластичних елементів з накопичен-
ням у субендотеліальному шарі великої кількості 
кислих глікозаміногліканів. На великому протязі 
судинної стінки відмічалося істотне стоншення 
м’язової оболонки з явищами еластозу і збіль-
шення кількості колагенових волокон. У деяких 
випадках міоцити були відсутні, а ті, які зберегли-
ся, набували будови з різким стоншенням, деяким 
видовженням, спіральним закручуванням чи де-
формацією ядер. В адвентиції спостерігали деяке 
потовщення еластичних і колагенових волокон.

Отримані дані свідчать про те, що у хворих на 
варикозну хворобу в патологічний процес втягу-
ються глибока венозна система нижніх кінцівок з 
розвитком у них структурних змін. Зміни стосують-
ся всіх шарів судинної стінки, мають різноманітний 
характер – гіпертрофія, атрофія та склероз. Розви-
ток атрофії та склерозу стінки глибокої венозної 
системи свідчить про зниження її пружноелас-
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тичних властивостей і є морфологічною основою 
функціональної венозної недостатності та прогре-
сування порушення венозного відтоку по глибоких 
венах. Виявлену у частини хворих гіпертрофію ве-
нозної стінки можна розцінювати як компенсатор-
ну реакцію у відповідь на гемодинамічні порушен-
ня у венах нижніх кінцівок: гіпертрофія призводи-
ла до підвищення тонусу стінки вени і сприяла на 
певних етапах захворювання збереженню нор-
мального венозного відтоку. Суттєві зміни спосте-
рігали і в ендотеліальному шарі, вони проявляли-
ся десквамацією ендотелію, на окремих ділянках 
виявляли валикоподібні потовщення субендотелі-
ального шару, до якого прилягали гладкі міоцити 

з ядрами округлої форми, випинання ендотелію в 
просвіт судин та вміст у субендотеліальному шарі 
великої кількісті кислих глікозаміногліканів. 

Висновки. Виходячи із наших попередніх до-
сліджень [2] можна стверджувати, що у венозній 
системі нижніх кінцівок при ВХ наявні системні 
патоморфологічні та патофізіологічні зміни, що 
може бути однією з причин післяопераційного 
рецидиву варикозної хвороби.

Перспективи подальших досліджень. Ви-
никає необхідність у розробці критеріїв для про-
гнозування післяопераційного рецидиву варикоз-
ної хвороби, а також засобів для запобігання його 
розвитку.
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THE REASONS OF POSTOPERATIVE RECURRENCE VARICOSE VEIN OF LOWER LIMBS
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SUMMARY. In 65 patients with varicose disease lower limbs research of markers of endothelial dysfunction (ED)
before operation, after operation (10 days) and in long-term (60 days) the postoperative period was made. It was 
established the increase of markers of (ED) as before surgery and in the postoperative period. Morphological study of 
the deep veins of the lower limbs determined that the cause of (ED) may be significant changes in the structure of all the 
layers of the wall of the vein, especially endotelial layer.
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