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Summary/Резюме

The article presents the results of a study on endothelial changes in rats with spontaneous
arterial hypertension and metabolic syndrome. Endothelial dysfunction is a key component in
the pathogenesis of arterial hypertension, as confirmed by a significant increase in the levels
of vasoconstrictive, prothrombotic, and pro%inflammatory agents in SHR rats, both with and
without experimentally induced metabolic syndrome. In animals with comorbid pathology,
endothelial dysfunction was more pronounced, as evidenced by a substantial rise in the
concentrations of endothelin%1, von Willebrand factor, PAI%1, and sVCAM%1 at weeks 16–17 of
observation.

This indicates a synergistic effect of arterial hypertension and metabolic syndrome in
aggravating vascular damage. A decrease in the levels of stable nitric oxide metabolites in
SHR rats and in those with induced metabolic syndrome points to the depletion of the
vasodilatory capacity of the endothelium. A statistically significant reduction in nitric oxide was
recorded at weeks 7–8 and 16–17 of the experiment, confirming the progressive nature of
endothelial dysfunction.

Keywords: endothelial dysfunction, nitric oxide, arterial hypertension, metabolic syndrome,
comorbidity, pathogenesis.

В статті наведено результати вивчення змін ендотелію у щурів зі спонтанною арте%
ріальною гіпертензією та метаболічним синдромом. Ендотеліальна дисфункція є ключо%
вою ланкою патогенезу артеріальної гіпертензії, що підтверджено достовірним підвищен%
ням рівнів вазоконстрикторних, протромботичних та прозапальних агентів  у щурів лінії
SHR як без змодельованого метаболічного синдрому, так і за його наявності. У тварин із
коморбідною патологією дисфункція ендотелію проявлялася більш виражено, що відоб%
ражалося в суттєвому зростанні концентрацій ендотеліну%1, фактору Віллебранда, PAI%1
та sVCAM%1 на 16–17 тиждень спостереження. Це свідчить про синергічний ефект арте%
ріальної гіпертензії та метаболічного синдрому в поглибленні судинних ушкоджень. Зни%
ження рівнів стабільних метаболітів оксиду азоту у щурів лінії SHR та при індукованому
метаболічному синдромі вказує на виснаження вазодилататорного потенціалу ендоте%
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лію. Встановлено достовірне зниження оксиду азоту на 7–8 та 16–17 тиждень експери%
менту, що підтверджує прогресуючий характер ендотеліальної дисфункції.

Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, оксид азоту, артеріальна гіпертензія,
метаболічний синдром, коморбідність, патогенез.

було обрано 108 щурів зі спонтанною гіпер%
тензією (лінії SHR) обох статей. Концепція
дослідження передбачала два часові етапи
спостереження – на 7–8 та 16–17 тижні
експерименту, при цьому вивчення показ%
ників проводилося у групах тварин різних
ліній, а також за умов індукування МС [5].

Для індукції МС у лабораторних тва%
рин застосовували фруктозну дієту, яка
включала: заміщення частини стандартно%
го корму щурів на корм, збагачений 10–20%
D%фруктозою та вільний доступ до питної
води, у якій додавалася розчинена фрукто%
за у концентрації 10 % [6].

Концентрацію ендотеліна%1 в крові
вивчали за допомогою імуноферментного
набору «Ендотелін 1» фірми «Biomedica
grupe» (Австрія) для кількісного визначен%
ня ендотеліну%1 [7].

Рівень фактора Віллебранда (фВ) виз%
начали за допомогою набору реагентів
«Віллебранд%тест» в цитратній плазмі. Ме%
тод ґрунтується на здатності фВ викликати
аглютинацію тромбоцитів в присутності ан%
тибіотика ристоцетину [7].

Концентрацію РАІ%1 у плазмі крові
визначали за допомогою імуноферментно%
го аналізу.

Визначення рiвня sVCAM проводили
iмуноферментним методом iз використан%
ням набору реагентiв для кiлькiсного виз%
начення молекули мiжклiтинної адгезiї%1
eBioscience (Bender MedSystems), набору
реагентiв ProcartaPlex Rat VCAM%1 Simplex.
Дослiдження проводилися на плошковому
ELISA%аналiзаторi «Stat Fax%303 Plus» (USA).

NO%синтазну активність визначали
спектрофотометричним методом за приро%
стом вмісту нітриту в реакційній суміші, що
містить 50 мМ дигідрофосфату калію (pH 7),
1 мМ хлориду магнію, 1 мМ НАДФН і 2 мМ
хлориду кальцію (для вимірювання актив%
ності еNOS або 4 мм ЕДТА (для зв’язуван%
ня ендогенного кальцію при вимірюванні
активності iNOS), протягом 15 хвилин при
37°C [7].

Вступ

Серцево%судинні ураження є про%
відною причиною смертності у пацієнтів з
метаболічним синдромом (МС), а одним із
найрозповсюдженіших та важливих фак%
торів серцево%судинного ризику є АГ [1].
Артеріальна гіпертензія (АГ) – серйозна не%
вирішена проблема сучасної практичної
медицини, обумовлена як високою розпов%
сюдженістю, так і значним несприятливим
впливом на її протікання. АГ зустрічається
у 30%45 % дорослих у загальній популяції.
Частота захворюваності підвищується з
віком, при цьому понад 60 % осіб віком
старше 60%65 років мають підвищений ар%
теріальний тиск (АТ) чи отримують гіпотен%
зивну терапію. За даними епідеміологічних
досліджень вірогідність розвитку АГ у віці
20%40 років може досягти 90%95 % [1, 2]. У
кінці останнього століття для осіб, що ма%
ють декілька факторів ризику, об’єднані од%
нією патологічною основою, була запропо%
нована концепція МС. МС характеризуєть%
ся збільшенням вісцерального жиру, зни%
женням чутливості периферичних тканин до
інсуліну та гіперінсулінемією, які викликають
порушення вуглеводного, ліпідного, пурино%
вого обмінів та АГ [3]. Розповсюдженість
МС в різних країнах досягає 10%25 %, а за
деякими даними – 35 %. У осіб старше 50
років частота виявлення збільшується до
44 % [3, 4].

Вивчення МС та АГ як окремих нозо%
логічних станів уже дало значний обсяг
знань, проте дедалі очевиднішим стає, що
ці процеси мають спільні патогенетичні ме%
ханізмі, які, на сьогодні, залишаються не%
достатньо з’ясованими. Саме тому доціль%
ним є комплексне вивчення патогенезу АГ
у контексті МС [3, 5].

Тому метою нашого дослідження
було вивчення змін ендотелію за умов ко%
морбідної АГ з МС.

Матеріали та методи дослідження

 Дослідження проводилися на 48 не%
лінійних щурах лінії Вістар обох статей. Зад%
ля поставленої мети дослідження також
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Робота з тваринами проводилася
відповідно до «Загальних етичних принципів
експериментів на тваринах» (Україна, 2001),
що узгоджується з положенням «Євро%
пейської конвенції щодо захисту хребетних
тварин, які використовуються з експери%
ментальними та іншими науковими цілями»
(Страсбург, 1986 р.), Закону України №
3447%IV від 21.02.2006 р. «Про захист тва%
рин від жорстокого поводження», Наказу
Міністерства освіти і науки, молоді та
спорту України № 249 від 01.03.2012 р.
«Порядок проведення науковими установа%
ми дослідів, експериментів на тваринах»,
Закону України «Про захист тварин від жор%
стокого поводження» № 440%ІХ від
14.01.2020 р. [6].

Статистичну обробку одержаних ре%
зультатів проводили за допомогою програ%
ми «Statistica 10.0». Вірогідність відміннос%
тей між показниками контрольної та дослі%
дних груп визначали за критеріями Стью%
дента та Фішера. Рівень достовірності
приймали при p<0,05.

Результати та їх обговорення

 Ендотелій виступає ключовим учас%
ником у підтриманні судинного гомеостазу.
Він регулює рівновагу між взаємнопроти%
лежними процесами. Синтезуючи широкий
спектр біологічно активних речовин, ендо%
телій модулює такі функції судинного рус%
ла: тонус судин – секреція вазоконстрик%
торів і вазодилататорів; ріст і проліферація
судин – синтез факторів росту та їх
інгібіторів; контроль гемостазу – продукція
протромботичних та антитромботичних
факторів; місцеве запалення – синтез про%
і протизапальних медіаторів; антиоксидан%
тна активність [3, 8, 9].

У фізіологічних умовах переважають
процеси вазодилатації, синтез інгібіторів
агрегації тромбоцитів, коагуляції та актива%
торів фібринолізу, а також антиадгезивних
речовин. ЕД – це дисбаланс синтезу біоло%
гічно активних сполук ендотеліоцитами, що
проявляється надмірною продукцією вазо%
констрикторних, протромботичних та про%
запальних агентів [8].

Згідно літературним даним, ЕД висту%
пає предиктором розвитку АГ за рахунок
ймовірних механізмів: генетичний фон %>
кумулятивний вплив факторів ризику та

хронічний ОС %> активація та ушкодження
ендотелію %> структурні й функціональні
зміни судин, насамперед мікроциркулятор%
ного русла %> розвиток есенціальної гіпер%
тензії [9].

Встановлено, що в групі щурів лінії
SHR на 7%8 тиждень спостереження рівень
ендотеліну%1 підвищувався в 1,4 рази
(рВ0,05) порівняно з тваринами лінії Вістар,
на 16%17 тиждень – в 1,2 рази (рВ0,05)
відповідно (табл. 1). У тварин з індукованим
МС відмічали наступні зміни рівня ендотел%
іну%1: у групі лінії Вістар даний показник
підвищувався в 1,4 рази (р<0,05) на 16%17
тиждень порівняно з даними, одержаними
на 7%8 тиждень. У щурів лінії SHR на 7%8
тиждень концентрація ендотеліну%1 переви%
щувала дані лінії Вістар у 1,7 разів (р<0,05),
на 16%17 тиждень – в 1,5 разів (р<0,05)
відповідно.

При дослідженні рівня фВ у щурів лінії
SHR без змодельованого МС на 16%17 тиж%
день підвищувався в 1,3 рази (рВ0,05) по%
рівняно з показником, одержаним на 7%8
тиждень спостереження. У тварин з комор%
бідною патологією рівень фВ відповідав
165,1 ± 5,7 % та перевищував дані, одер%
жані на 7%8 тиждень в 1,6 разів (рВ0,05),
при цьому у тварин лінії Вістар, які знахо%
дилися на фруктозній дієті також відмічали
підвищення рівня фВ в 1,5 разів (рВ0,05)
порівняно з даними у відповідній групі,
одержаними на 7%8 тиждень.

Дослідження РАІ%1 дозволило встано%
вити наступну закономірність: у тварин лінії
SHR вже на 7%8 тиждень спостереження
підвищувався в 1,4 рази (рВ0,05) порівня%
но з щурами лінії Вістар, на 16%17 тиждень
– в 1,8 разів (р < 0,05) відповідно. Одно%
часно у щурів із коморбідною патологією
даний показник також вірогідно підвищу%
вався на 7%8 тиждень експериментальних
досліджень в 1,9 разів (р < 0,05) та в 1,9
разів (рВ0,05) відповідно. Щодо концент%
рації sVCAM, то у тварин лінії SHR без інду%
кованого МС даний показник на 7%8 тиж%
день підвищувався в 1,1 рази порівняно з
щурами лінії Вістар, на 16%17 тиждень – в
1,2 рази (р < 0,05) відповідно. У щурів лінії
SHR зі змодельованим МС рівень sVCAM
вірогідно підвищувався в 1,3 рази (рВ0,05)
лише на 16%17 тиждень порівняно з твари%
нами лінії Вістар.
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Як за умов АГ, так і при коморбідній
патології було зафіксовано достовірне
підвищення рівнів фВ, PAI%1, ендотеліну%1 та
sVCAM%1. Варто зазначити, що обрані для
цього дослідження маркери ЕД відобража%
ють ключові патогенетичні механізми та,
відповідно, механізми розвитку АГ на тлі
МС. Так, значне підвищення концентрації
фВ та PAI%1 у плазмі крові свідчить про зро%
стання в’язкості крові за даних патологіч%
них умов. Підвищення рівня ендотеліну%1
демонструє залучення запального процесу,
а гіперконцентрація sVCAM%1 відображає
вазоконстрикторні ефекти, характерні для
стану ЕД [8%10].

Ці результати узгоджуються з іншими
дослідженнями, що підтверджують актива%
цію експресії ендотеліну%1 у судинах сис%
темного кола кровообігу та серці на тлі
підвищеного артеріального тиску. Ми розг%
лядаємо наступну послідовність патологіч%

них подій: підвищення АТ -> ушкодження

ендотеліальних клітин -> активація експ%

ресії ендотеліну%1, який на початковому
етапі має компенсаторне й адаптаційне зна%
чення (згідно з законами гемодинаміки, на%
пруга судинної стінки зменшується при її
потовщенні). Однак подальше ушкодження
судин стимулює ще більшу експресію ендо%
теліну%1, що запускає порочне коло: вазокон%

стрикція -> зростання АТ -> прогресуван%

ня ушкодження судин -> атеросклероз [9].

З цієї точки зору, блокада ендотеліно%
вої системи та активності рецепторів ендо%

теліну%1 може розгля%
датися як новий тера%
певтичний підхід, який
виходить за межі зви%
чайного зниження тис%
ку та спрямований на
запобігання судинному
ушкодженню й пол%
іпшення клінічного
прогнозу. Це підтверд%
жено в експеримен%
тальних роботах, од%
нак потребує доведен%
ня в клінічних умовах
[10].

фВ відіграє важ%
ливу роль у регуляції
балансу між коагуляц%

ійною та антикоагуляційною системами.
Його надлишок свідчить про зсув у бік
гіперкоагуляції. Регуляція експресії фВ
здійснюється на транскрипційному та пост%
трансляційному рівнях, а його вивільнення
у кров відбувається з тромбоцитів після
ушкодження ендотелію. На цей процес та%
кож впливають інтенсивність запальної та
імунної відповіді, що має чіткі клінічні про%
яви у кардіоваскулярній патології [8%10].

PAI%1 – антифібринолітичний білок,
який регулює формування фібринового згу%
стка. Хоча його підвищення асоціюється з
судинними факторами ризику, прогностич%
не значення як біомаркера несприятливих
серцево%судинних подій залишається дис%
кусійним через різну популяцію пацієнтів та
методологічні підходи. Наші результати
підтверджують патогенетичну роль і фВ, і
PAI%1 у розвитку гіперкоагуляції як при спон%
танній АГ у щурів, так і за умов МС [9, 10].

sVCAM%1 також має ключове значен%
ня в патогенезі ЕД при АГ. Визначальним
чинником його секреції є гіперактивація
фактора некрозу пухлин (TNF%б), що супро%
воджує як гострий, так і хронічний запаль%
ний процес. Відомо, що підвищена експре%
сія sVCAM%1 асоціюється з несприятливим
клінічним прогнозом при АГ. Водночас
клінічні дані свідчать, що застосування бло%
каторів рецепторів TNF%б у пацієнтів з АГ і
МС сприяє зниженню рівня sVCAM%1, що
вказує на можливість цільової антицитокі%
нової терапії для корекції ЕД [8].

Перераховані вище компоненти пато%
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генезу ЕД при АГ свідчать про тяжке сис%
темне ураження, яке включає: активацію
запальної відповіді, розвиток гіперкоагу%
ляції, дисбаланс у регуляції в’язкості крові,
посилення вазоконстрикторних ефектів.
Очевидно, що навіть один із цих факторів
може ініціювати ушкодження ендотелію та
посилити клінічні прояви АГ, особливо на тлі
гіперглікемії (при індукованому МС).

Дослідження рівня NO
Х 

дозволили
підтвердити наростаючу ЕД як у тварин лінії
SHR, так і за умов індукованого МС. На 7%8
тиждень спостереження у даної групи тва%
рин відмічалося достовірне зниження дано%
го показника в 1,5 разів (р < 0,05) порівня%
но з щурами лінії Вістар; на 16%17 тиждень
– в 1,7 разів (рВ0,05) відповідно. За умов
фруктозної дієти ЕД була більш вираженою:
у тварин лінії SHR на 7%8 тиждень дослід%
ження рівень NO

Х 
знижувався в 1,4 рази (р

< 0,05) порівняно з щурами лінії Вістар; на
16%17 тиждень – в 1,5 разів (р < 0,05) відпо%
відно.

Висновки

1. ЕД є ключовою ланкою патогенезу АГ,
що підтверджено достовірним підви%
щенням рівнів вазоконстрикторних,
протромботичних та прозапальних
агентів (ендотеліну%1, фВ, PAI%1,
sVCAM%1) у щурів лінії SHR як без змо%
дельованого метаболічного синдрому
(МС), так і за його наявності.

2. У тварин із коморбідною патологією ЕД
проявлялася більш виражено, що
відображалося в суттєвому зростанні
концентрацій ендотеліну%1, фВ, PAI%1 та
sVCAM%1 на 16–17 тиждень спостере%
ження. Це свідчить про синергічний
ефект АГ та МС у поглибленні судин%
них ушкоджень. Зниження рівнів стаб%
ільних метаболітів оксиду азоту (NOx)
у щурів лінії SHR та при індукованому
МС вказує на виснаження вазодилата%
торного потенціалу ендотелію. Вста%
новлено достовірне зниження NOx на
7–8 та 16–17 тиждень експерименту,
що підтверджує прогресуючий характер
ЕД.
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