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Основною причиною ішемічної хвороби 
серця (ІХС) є атеросклероз вінцевих артерій (ВА) 
серця. Протягом тривалого часу атеросклероз 
ВА має безсимптомний перебіг через незначне 
стенозування просвіту судини, ремоделювання 
судинної стінки, розвиток колатерального кро-
вообігу. Таким чином, дуже важливо якомога 
раніше діагностувати атеросклероз ВА до виник-
нення клінічних проявів захворювання, що до -
зволяє якнайшвидше розпочати профілактику 
серцево-судинних катастроф [1, 2, 9]. У той же 
час, детальне вивчення патогенетичних основ, 
механізмів розвитку, підходів до своєчасної діа-
гностики може не тільки зменшити ризик, а й 
вийти на якісно нові стратегічні позиції щодо 
профілактики та лікування атеросклерозу ВА.

Атеросклероз зі звуженням просвіту ВА 
менше ніж 50 %, за даними коронарографії, вва-
жають гемодинамічно незначущим [5]. Проте 
цей термін здебільшого описує анатомічну 
незначущість стенозу, ніж функціональну можли-
вість ВА забезпечити адекватний коронарний 
кровотік. Відсутність прямої кореляції між ступе-
нем стенозу ВА та клінічними проявами ІХС 
потребує додаткового аналізу факторів, що 
впливають на толерантність до фізичного наван-
таження у хворих з гемодинамічно незначущим 
коронарним атеросклерозом (ГНЗКА). 

Результати численних експериментальних 
та клінічних досліджень останніх   років довели, 
що між ендотелійзалежною судинною реактив-

ністю і розвитком та прогресуванням коронар-
ного атеросклерозу існує взаємозв'язок [4, 18, 
21]. Показано, що судинна реактивність вже 
порушена не тільки на ранніх стадіях коронарно-
го атеросклерозу, а й на стадії факторів ризику, 
встановлено взаємозв’язок між порушенням 
судинної реактивності і дисліпідемією [8], курін-
ням [3], віком [3, 6], статтю [9, 12], ожирінням [1, 
4] та іншими факторами ризику. 

У хворих із гемодинамічно значущим коро-
нарним атеросклерозом (стеноз ВА 70 % за 
даними коронарографії) коливання тонусу ВА 
мають мінімальний вплив на знижену доставку 
кисню до міокарда, в  той час як при ГНЗКА наяв-
ність вазоконстрикції або вазоспазму, як резуль-
тат ендотеліальної дисфункції, може призводити 
до ішемії міокарда при фізичному навантаженні 
[9, 12].

Оскільки за даними коронарографії немож-
ливо оцінити функціональні зміни, пов’язані з 
атеросклеротичним ураженням і які пояснюють 
варіабельність ішемічного порогу у хворих з 
однаковим ступенем стенозу ВА, є актуальним 
вивчення функціонального стану артеріальної 
стінки у пацієнтів з ГНЗКА.

Мета дослідження – оцінити роль ендоте-
ліальної дисфункції за даними проби з реактив-
ною гіперемією та рівня ендотеліну-1 сироватки, 
а також системного імунного запалення за рівня-
ми інтерлейкіну-6 сироватки в індукції іше мії 
міокарда при фізичному навантаженні у хворих з 
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гемодинамічно незначущим атеросклерозом 
він     цевих артерій серця.

Матеріал і методи

Робота базується на проспективному об -
стеженні 120 осіб, зокрема 70 хворих з ГНЗКА 
1–3 ВА за даними коронарографії (основна 
група) і 50 практично здорових осіб з незмінени-
ми ВА, при проведенні рентгеноконтрастної 
коронарографії та негативної проби на ІХС за 
результатами навантажувального тесту (контр-
ольна група). 

Обстежених відібрали з 1058 осіб, яким під 
час лікування в кардіологічних відділеннях Цент-
ральної міської клінічної лікарні м. Києва в період 
з 2004 по 2007 р. проводили коро нарографію з 
різних причин. 

Відповідно до керівництва з коронарної ангі-
ографії American College of Cardiology/American 
Heart Assoсiation (1999) [5] ГНЗКА вважали ате-
росклеротичне ураження 1–3 ВА зі стенозами в 
межах 20–50 % за даними рент геноконтрастної 
коронарографії. 

Критеріями вилучення були нестабільна сте-
нокардія, гострий інфаркт міокарда, піс ля ін-
фарктний кардіосклероз, клінічні ознаки хроніч-
ної серцевої недостатності та/або сис толічна 
дисфункція лівого шлуночка, артеріальна гіпер-
тензія 2–3-го ступеня, вроджені й набуті вади 
серця, міокардит, кардіоміопатія, ознаки гіпер-
трофії лівого шлуночка за даними ехо кардіогра-
фії та будь-яка тяжка супутня патологія, зокрема 
цукровий діабет, захворювання щитовидної за -
лози, нирок та печінки. До крите ріїв вилучення 
також належали інші причини болю в грудній 
клітці (захворювання опорно-рухового апарату, 
езофагіт). Жодна з жінок, залучених у дослід-
ження, не приймала гормонозамісної терапії 
естро генами.

Середній вік хворих з ГНЗКА становив 
(55,4±1,3) року (від 48 до 63 років); з них було 44 
(62,9 %) чоловіки та 26 (37,1 %) жінок. У осіб 
контрольної групи середній вік становив 
(53,9±1,4) року (від 32 до 58 років); серед них 
було 28 (56,0 %) чоловіків та 22 (44,0 %) жінки 
(всі Р>0,05 порівняно з основною групою). 

Основною скаргою у хворих з ГНЗКА був 
ангінозний біль. Згідно з клінічною класифікаці-
єю стенокардії Канадського серцево-судинного 
товариства I функціональний клас (ФК) стено-
кардії спостерігали у 31 (44,3 %) хворого, 

II ФК – у 39 (55,7 %). В основній групі було 32 
(45,7 %) хворих з гіпертонічною хворобою І ста-
дії, артеріальною гіпертензією 1-го ступеня. 
В контрольній групі осіб з артеріальною гіпер-
тензією та стенокардією не було.

У групі хворих з ГНЗКА кількість осіб, що 
курять, не відрізнялася від такої в контрольній 
групі – відповідно 32 (45,7 %) і 26 (52,0 %); 
Р>0,05. Також не відзначали суттєвої різниці 
середніх показників індексу маси тіла (ІМТ) (від-
повідно (29,8±0,5) і (28,2±0,7) кг/м2; Р>0,05). 
Рівень загального холестерину (ЗХС) у хворих з 
ГНЗКА істотно не відрізнявся від такого в конт-
рольній групі (відповідно (5,95±0,79) і (5,32±0,64) 
ммоль/л; Р>0,05). Однак в основній групі вияви-
ли значно більшу (на 42,9 %) кількість осіб з 
обтяженою сімейною спадковістю, порівняно з 
такими у групі здорових (Р>0,01).

Хворі отримували рекомендації щодо моди-
фікації способу життя і медикаментозну терапію у 
фіксованих дозах, яка включала 75 мг ацетилсалі-
цилової кислоти (один раз на добу) та метопро-
лол з метою антигіпертензивної та/або антиангі-
нальної дії (в середньому – (75±25) мг/добу); 
після завершення обстеження призначали також 
20 мг аторвастатину (один раз на добу). Жодний з 
обстежених не приймав ліпідознижувальні пре-
парати впродовж, як мінімум, 6 тиж до початку 
обстеження.

Окрім клінічних методів, ЕКГ в 12 відведен-
нях, рентгенографії органів грудної клітки за 
потребою, ехокардіографії, коронарографії та 
загальноприйнятого лабораторного обстежен-
ня, всім особам основної групи проводили виз-
начення вмісту показників ліпідного спектра 
сироватки крові, тредміл-тест, пробу з реактив-
ною гіперемією, визначали рівні ендотеліну-1 та 
інтерлейкіну-6 в сироватці крові.

Селективну поліпозиційну коронарографію 
виконували перкутанним черезстегновим досту-
пом за методикою M. Judkins на ангіографічній 
установці Philips Integris 3000 (Голландія) з вико-
ристанням неіонного контрасту «Ультравіст» 
(Schering, Німеччина) [5]. Рівень ЗХС, тригліце-
ридів (ТГ) та холестерину ліпопротеїнів високої 
щільності (ХС ЛПВЩ) визначали з використан-
ням тест-смужок «Рефло трон» (Roche, Франція). 
У жодного з пацієнтів рівень ТГ не перевищував 
4,5 ммоль/л, що дало змогу під час аналізу даних 
для визначення рівня ХС ЛПНП використати фор-
мулу Friede wald: ХС ЛПНЩ = ЗХС – ТГ/2,2 – ХС 
ЛПВЩ за умови, що рівень ТГ був не більше 
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4,5 ммоль/л, де ХС ЛПНЩ – холестерин ліпо-
протеїнів низької щільності.

Тест з дозованим фізичним навантаженням 
на тредмілі проводили через 48 год після відміни 
β-адреноблокаторів. Тредміл-тест проводили 
вранці натще відповідно до симптомобмеженого 
протоколу Bruce за допомогою комплексу для 
проведення навантажувальних тестів – електро-
кардіографа Bioset 8000 plus (Німеччи на) та 
бігової доріжки Woodway-15 (Німеччина) [12, 
14]. Під час тесту проводили моніторинг ЕКГ в 12 
стандартних відведеннях із записом. Часто ту 
скорочень серця і артеріальний тиск вимі рювали 
на початку та наприкінці кожного ступеня наван-
таження, в момент припинення тесту й кожні 3 хв 
впродовж 15 хв реституції. Критерієм позитивної 
проби були ішемічні зміни на ЕКГ у вигляді го -
ризонтальної чи косонизхідної депресій сегмен-
та ST більше 1 мм на відстані 60–80 мс від точки 
J комплексу QRS [14]. Визначали рівень наван-
таження в метаболічних одиницях поглинання 
кисню (1 МЕТ=3,6 мл·кг-1·хв-1) та тривалість 
навантаження (хв). 

Функцію ендотелію вивчали за методикою 
D.S. Celermajer та співавторів [10] шляхом оцінки 
ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) плечо-
вої артерії та рівня ендотеліну-1 сироватки. ЕЗВД 
визначали на ультразвуковому сканері Aloka 
5000 Pro Sound (Японія) лінійним датчиком з 
робочою частотою 13 МГц. Дослідження про-
водили вранці натще в спеціально обладнаному 
приміщенні. За 24 год до цього припиняли при-
йом нітратів короткої дії. В разі прийому нітро-
гліцерину дослідження відклада лося на одну 
добу. Сканування правої плечової артерії про-
водили на 2–10 см вище ліктьового суглоба, 
манжету тонометра накладали на передпліччя. 
Діаметр плечової артерії вимірюва ли в попереч-
ній та повздовжній площинах з метою отримання 
однакових показників. Для підвищення точності 
вимірювань відзначали місце встановлення дат-
чика. Діаметр плечової артерії визначали як 
відстань між передньою та задньою стінками 
артерії на межі інтима судини/потік. Діаметр 
вимірювали під час кінцево діастолічної фази 
кровотоку, яку реєстрували в момент появи 
зубця R на ЕКГ, синхронізованій з ультразвуко-
вим зображенням. ЕЗВД визначали на 90 с після 
5 хв компресії плечової артерії тиском 300 мм рт. 
ст. шляхом розрахунку від сотка зміни діаметра 
артерії порівняно з вихідним. Ендотелійнеза-
лежну вазодилатацію (ЕНЗВД) визначали як 

максимальну величину відсотка розширення ар -
терії впродовж 5 хв після сублінгвального при-
йому 0,5 мг нітрогліцерину при щохвилинній 
ре єстрації. Нормою вважали післяоклюзійне 
збіль шення діаметра судини більше ніж на 10 % 
від вихідного й 20 % – на тлі дії нітрогліцерину 
[10].

Рівні ендотеліну-1 та прозапального цитокіну 
ІЛ-6 визначали в сироватці крові методом імуно-
ферментного аналізу з використанням тест-
систем виробництва ProCon (Росія) та Biomedica 
(Австрія). 

Результати та їх обговорення

За результатами тредміл-тесту проба на ІХС 
була позитивною у 22 (31,4 %) хворих з ГНЗКА 
(табл. 1). У всіх хворих з позитивною пробою 
ішемічні зміни на ЕКГ не супроводжувалися 
нападами стенокардії. У 6 (27,2 %) хворих з 
ГНЗКА з позитивною пробою на ІХС виникла 
депресія ST під час навантаження менше 7 МЕТ. 
У 35 (50,0 %) пацієнтів із ГНЗКА проба на ІХС 
була негативною. Частота виявлення неінфор-
мативної проби на ІХС була однаковою в обох 
групах (Р>0,05). У всіх випадках проба була при-
пинена через загальну втому пацієнтів. По туж-
ність навантаження у хворих з ГНЗКА була знач-
но меншою порівняно з такою в контрольній 
групі (всі Р<0,05). Отримані результати є зістав-
ними з поодинокими повідомленнями [23, 30] 
щодо зниження толерантності до фізичного 
навантаження у хворих з ГНЗКА.

Таблиця 1
Результати тредміл-тесту у хворих з ГНЗКА 

Показник 
Здорові особи

 (n=50)

Хворі з ГНЗКА

 (n=70)

Позитивна проба 
на ІХС

0 22 (31,4 %)*

Негативна проба 
на ІХС

40 (80 %) 35 (50 %)*

Неінформативна 
проба на ІХС

10 (20 %) 13 (18,6 %)

Потужність наванта-
ження, МЕТ (M±m)

10,6±0,5 8,9±0,4*

Примітка. * – різниця показників достовірна порівняно з 
такими у здорових осіб (Р<0,05).

Показники середньої порогової потужності 
навантаження у хворих з ГНЗКА із позитивною 
пробою на ІХС були достовірно меншими порів-
няно з такими у хворих з ГНЗКА із негативною 
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пробою на ІХС та здорових осіб (відповідно 
(6,7±0,8), (9,8±0,9) та (10,6±0,5) МЕТ; Р<0,05). 

За результатами тредміл-тесту хворих з 
ГНЗКА було поділено на дві підгрупи: 1-ша – 
хворі з позитивною пробою на ІХС (віком у серед-
ньому (56,8±1,2) року); 2-га підгрупа – хворі з 
негативною пробою на ІХС (віком у середньому 
(54,2±2,4) року). Хворі двох підгруп істотно не 
відрізнялися за віком, статтю, частотою вияв-
лення артеріальної гіпертензії, індексом маси 
тіла (табл. 2). Проте серед пацієнтів з позитив-
ною пробою на ІХС було достовірно більше осіб 
з гіпер холесте ринемією (ЗХС > 4,5 ммоль/л), а 
також курців, ніж у хворих з негативною пробою 
на ІХС (Р<0,05).

Таблиця 2
Наявність факторів ризику в групах хворих з ГНЗКА залежно 
від результатів тредміл-тесту 

Показник

Кількість хворих з ГНЗКА

з негативною 

пробою на ІХС

(n=35)

з позитивною 

пробою на ІХС

(n=22)

Чоловіки 20 (57,1 %) 14 (63,6 %)

Обтяжена спадковість 18 (51,5 %) 10 (45,5 %)

Гіперхолестеринемія 
(ЗХС > 4,5 ммоль/л)

24 (68,6 %) 22 (100 %)*

Артеріальна гіпертензія 
1-го ступеня

15 (42,9 %) 11 (50,0 %)

Куріння 12 (34,3 %) 15 (68,2 %)*

ІМТ > 25 кг/м2 23 (65,7 %) 16 (72,7 %)

Примітка. * – різниця показників достовірна порівняно з 
такими у хворих з негативною пробою на ІХС (Р<0,05).

У підгрупі хворих з позитивною пробою на 
ІХС виявлено достовірно вищі середні рівні ЗХС 
та ХС ЛПНЩ порівняно з такими у хворих з нега-
тивною пробою на ІХС і здорових осіб (Р<0,05; 
табл. 3). Рівні ТГ у хворих обох підгруп істотно не 
відрізнялися від таких у здорових осіб (Р>0,05). 

Рівні ХС ЛПВЩ в підгрупах хворих з позитивною 
та негативною пробою на ІХС достовірно не від-
різнялися (Р>0,05). Однак в обох цих підгрупах 
рівень ХС ЛПВЩ був достовірно менший, ніж у 
здорових осіб (Р<0,05). 

При оцінці показників ендотеліальної функції 
за даними проби з реактивною гіперемією вия-
вили значне (на 47,4 %) зниження ЕЗВД у хворих 
з ГНЗКА із позитивною пробою на ІХС порівняно 
зі здоровими особами (Р<0,01) та достовірне 
зниження на 41,3 % порівняно з групою хворих з 
ГНЗКА із негативною пробою на ІХС (Р<0,05) 
(табл. 4). У 7 (31,8 %) хворих з ГНЗКА із позитив-
ною пробою на ІХС спостерігали спазм плечової 
артерії, що свідчить про різко виражену дис-
функцію ендотелію; серед здорових осіб та хво-
рих з ГНЗКА із негативною пробою на ІХС поді-
бних осіб не було (Р<0,05). 

Середні показники ЕНЗВД в групах хворих з 
ГНЗКА та здорових осіб достовірно не відрізня-
лися (Р>0,05). Таким чином, у хворих з ГНЗКА із 
позитивною пробою на ІХС вазодилатація по -
рушена за рахунок зменшення ЕЗВД, при збере-
женій ЕНЗВД. 

Відомо, що клітини ендотелію продукують 
ендотелін-1 – потужний судинозвужувальний 
пептид. При низьких концентраціях ендотелін-1 
може викликати вазодилатацію, тоді як при висо-
ких – значну і тривалу вазоконстрикцію, що може 
призводити до ішемії міокарда [7, 17, 20]. 

При аналізі рівнів ендотеліну-1 в сироватці 
крові (див. табл. 4) виявлено значне підвищення 
його концентрації у хворих з ГНЗКА із позитивною 
пробою на ІХС порівняно зі здоровими особами 
та хворими з ГНЗКА із негативною пробою на ІХС 
(Р<0,001). У групі хворих з ГНЗКА із негативною 
пробою на ІХС середній рівень ендотеліну-1 сут-
тєво не відрізнявся від такого у здорових осіб. 
Наявність дисфункції ендотелію ВА у хворих з 

Таблиця 3
Показники ліпідного спектра крові у хворих з ГНЗКА залежно від результатів тредміл-тесту

Показник

Величина показника (M±m)

у здорових осіб

(n=50)

у хворих з ГНЗКА 

з негативною пробою на ІХС (n=35)

у хворих з ГНЗКА 

з позитивною пробою на ІХС

(n=22)

ЗХС, ммоль/л 5,32±0,64 5,44±0,69° 6,59±0,42*

ТГ, ммоль/л 1,66±0,44 1,98±0,56 2,41±0,79

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,57±0,14 1,08±0,32* 0,96±0,14*

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,22±0,25 3,34±0,41 4,35±0,34*°

Примітка. Різниця показників достовірна порівняно з такими: * – у здорових осіб; ° – у хворих з негативною пробою на ІХС 
(Р<0,05).
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ГНЗКА показано в дослідженнях з внутрішньо-
коронарним введенням ацетилхоліну [3, 12].

Таким чином, у хворих з ГНЗКА із позитив-
ною пробою на ІХС відзначено виражену дис-
функцію ендотелію за даними ЕЗВД та вмістом 
ендоте ліну-1 в сироватці крові, на відміну від 
хворих з ГНЗКА із негативною пробою на ІХС. 
Цей факт відзначено нами вперше. Ймовірно, 
саме дисфункція ендотелію ВА зумовлює розви-
ток ішемії міокарда під час проби з дозованим 
фізичним навантаженням у цієї категорії хворих, 
хоча не виключена можливість у частини хворих 
хибнопозитивного результату навантажувально-
го тесту. Певний внесок у розвиток дисфункції 
ендотелію у таких хворих, імовірно, мають такі 
фактори ризику, як куріння та гіперхолестерине-
мія, про що свідчать отримані нами дані.

Виникнення, підтримка та прогресування 
атеросклерозу пов’язані з неспецифічним запа-
ленням. Відомо, що основним джерелом утво-
рення прозапальних цитокінів є судинний ендо-
телій [15, 19, 21]. 

Виявлено значне підвищення концентрації 
інтерлейкіну-6 в сироватці крові у хворих з ГНЗКА 
як з позитивною пробою на ІХС, так і з негатив-
ною пробою на ІХС порівняно зі здоровими осо-
бами (Р<0,01), однак його рівень не залежав від 
результатів навантажувального тесту. 

Отже, наявність ішемії міокарда за даними 
проби з фізичним навантаженням у хворих з 
ГЗНКА, ймовірно, не залежить від рівня інтер-
лейкіну-6 у сироватці крові у цієї категорії хворих. 

Висновки

1. У хворих з гемодинамічно незначущим 
коронарним атеросклерозом без цукрового діа-

бету позитивний результат за даними наванта-
жувальної проби на ішемічну хворобу серця, 
який спостерігали в 31,4 % випадків, асоціюєть-
ся з наявністю дисфункції ендотелію (зниження 
ендотелійзалежної дилатації і підвищення рівня 
ендотеліну-1 у сироватці крові).

2. Для хворих з гемодинамічно незначущим 
атеросклерозом вінцевих артерій серця, які є 
зіставними із здоровими особами за віком, стат-
тю, індексом маси тіла, за кількістю курців та паці-
єнтів з гіперхолестеринемією, характерне підви-
щення рівня інтерлейкіну-6 у сироватці крові, 
величина якого не залежить від результатів проби 
з дозованим фізичним навантаженням.
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Role of endothelial dysfunction and systemic immune inflammation in induction of myocardial 
ischemia under physical exercise in patients with hemodynamically insignificant coronary 
atherosclerosis

К.М. Amosova, O.T. Stremeniuk, Ye.V. Andreyev, K.M. Yaremenko, V.I. Zakharova, O.V. Grynevych 

The aim of the study was to evaluate the role of endothelial dysfunction according to test with reactive hyperemia 
and blood serum level of endothelin-1, as well as the role of systemic immune inflammation according to blood 
serum level of interleukin-6 in induction of myocardial ischemia under physical exercise in patients with 
hemodynamically insignificant coronary atherosclerosis (HICA). The study included 70 patients with HICA, 
according to coronary arteriography (CAG), who formed the main group, and 50 healthy persons with intact 
coronary arteries according to CAG and a negative result of exercise test (control group). Depending on the 
exercise test the patients with HICA were divided into two sub-groups: with a positive and negative test for 
ischemia. In addition to general clinical, instrumental and laboratory studies, we studied the levels of endo-
thelin-1, interleukin-6 and serum lipid profile; the test with reactive hyperemia was performed. It was established 
that in patients with hemodynamically insignificant coronary atherosclerosis positive result of the exercise test, 
observed in 31.4 % cases, was associated with the presence of endothelial dysfunction (reduction of EDVD and 
increased serum endothelin-1). Patients with hemodynamically insignificant coronary atherosclerosis, 
comparable to healthy persons by age, gender, BMI, smoking and serum level of cholesterol, had increase level 
of interleukin-6, which didn’t depend on the result of the exercise test.




