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УДК 616.155.1-02: 616.36-003.826+616.24-007.272]-056.527 doi: 10.22141/2224-0721.13.6.2017.112881

Цинтар Т.П.1, Федів О.І.2, Ступницька Г.Я.2, Глуговська С.В.3

1 ОКУ «Чернівецька обласна клінічна лікарня», м. Чернівці, Україна
2 ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна
3 ОКУ «Чернівецький обласний ендокринологічний центр», м. Чернівці, Україна

Ендотеліальна дисфункція та морфофункціональні 
властивості еритроцитів при неалкогольному 

стеатогепатиті, поєднаному з хронічним 
обструктивним захворюванням легень, 

у хворих на ожиріння
For cite: Mezhdunarodnyi Endokrinologicheskii Zhurnal. 2017;13:415-9. doi: 10.22141/2224-0721.13.6.2017.112881

Резюме.  Метою дослідження було проаналізувати порушення функціонального стану ендотелію та 
морфофункціональних властивостей еритроцитів при неалкогольному стеатогепатиті (НАСГ), поєдна-
ному з хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ), у хворих на ожиріння. Матеріали та 
методи. Обстежено 30 хворих на НАСГ на тлі ожиріння І ступеня (група 1), 30 осіб із ХОЗЛ із нормальною 
масою тіла (група 2), 60 хворих на НАСГ у поєднанні з ХОЗЛ (група 3) та 20 практично здорових осіб. 
Функціональний стан ендотелію досліджували за вмістом у крові стабільних метаболітів монооксиду 
нітрогену (нітритів/нітратів), ендотеліну-1 (ЕТ-1), судинних молекул міжклітинної адгезії-1 (sVCAM-1), 
кількістю циркулюючих злущених ендотеліоцитів (КЦЗЕ). Визначали також індекс деформабельності 
еритроцитів (ІДЕ), відносну в’язкість еритроцитарної суспензії (ВВЕС) та відсоток пероксидного гемолізу 
еритроцитів (ПГЕ). Результати. Проведене дослідження показало, що перебіг НАСГ при його поєднанні 
з ХОЗЛ у хворих на ожиріння І ступеня супроводжується зростанням порівняно з показниками в прак-
тично здорових осіб рівня ЕТ-1 (у 5,8 раза), sVCAM-1 (у 5,6 раза), КЦЗЕ (у 2,1 раза), ВВЕС (на 65 %) та 
відсотка ПГЕ (у 2,1 раза) при одночасному зменшенні вмісту в крові стабільних метаболітів монооксиду 
нітрогену (нітритів/нітратів) (у 2,1 раза) та ІДЕ (на 36,2 %). Висновки. При поєднаному перебігу НАСГ 
і ХОЗЛ у хворих на ожиріння І ступеня виникає розвиток ендотеліальної дисфункції, що характеризується 
підвищенням рівня ЕТ-1, sVCAM у сироватці крові та КЦЗЕ при максимальному зниженні рівня нітритів/
нітратів у крові. Одним із чинників, що призводять до поглиблення мікроциркуляторних порушень при 
НАСГ у поєднанні з ХОЗЛ, є зміни морфофункціонального стану еритроцитів (зменшення ІДЕ при одно-
часному збільшенні ВВЕС та відсотка ПГЕ).
Ключові слова:  ендотеліальна дисфункція; еритроцит; неалкогольний стеатогепатит; ожиріння; хроніч-
не обструктивне захворювання легень

© «Міжнародний ендокринологічний журнал», 2017
© Видавець Заславський О.Ю., 2017

© «International Journal of Endocrinology», 2017
© Publisher Zaslavsky O.Yu., 2017

Для кореспонденції: Цинтар Т.П., Обласна комунальна установа «Чернівецька обласна клінічна лікарня», вул. Головна, 137, м. Чернівці, 
58001, Україна; e-mail: inna.tsyntar@gmail.com
For correspondence: T. Cyntar, Regional Municipal Institutgion “Chernivtsi Regional Clinical Hospital”, Golovna st., 137, Chernivtsi, 58001, Ukraine; 
e-mail: inna.tsyntar@gmail.com

Вступ
Відомо, що неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) 

супроводжується розвитком ендотеліальної дис-
функції [1–3]. Також доведено, що порушення 
бронхіальної прохідності значно впливає на стан 
ендотелію у хворих на хронічне обструктивне за-
хворювання легень (ХОЗЛ) [4–6]. Продовжується 
вивчатися роль біологічних факторів, гіпоксії, сис-

темного запалення, оксидативного стресу в розви-
тку ендотеліальної дисфункції окремо при ХОЗЛ та 
НАСГ [7–10]. Однак дослідження в цьому напрямку 
при коморбідності зазначеної патології є поодино-
кими [11, 12], що й зумовлює необхідність більш де-
тального вивчення цієї актуальної проблеми.

Мета: дослідити показники функціонального 
стану ендотелію (вміст стабільних метаболітів мо-
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нооксиду нітрогену, ендотеліну-1 (ЕТ-1), судинних 
молекул міжклітинної адгезії-1 (sVCAM-1), кіль-
кість циркулюючих у крові злущених ендотеліоци-
тів (КЦЗЕ)) при НАСГ при поєднанні з ХОЗЛ у хво-
рих на ожиріння І ступеня.

Матеріали та методи 
Обстежено 30 хворих на НАСГ на тлі ожиріння 

І ступеня (група 1), 30 осіб із ХОЗЛ із нормальною 
масою тіла (група 2), 60 хворих на НАСГ у поєднан-
ні з ХОЗЛ (група 3) та 20 практично здорових осіб. 
Середній вік хворих становив 58,46 ± 3,25 року. 
За віковим і статевим складом між групами хворих 
і практично здорових осіб істотної різниці не було. 
Всі пацієнти були інформовані про проведення до-
слідження і висловили свою згоду.

Функціональний стан ендотелію досліджували 
за вмістом у крові стабільних метаболітів моно-
оксиду нітрогену (нітритів/нітратів), ЕТ-1, КЦЗЕ, 
sVCAM-1. Кількість циркулюючих у крові ендоте-
ліоцитів визначалася за методом J. Hladovec (1978) 
у модифікації Н.Н. Петрищева та ін. (1999). Вміст 
у крові стабільних метаболітів монооксиду нітро-
гену (нітритів/нітратів) досліджували за методом 
L.C. Green et al. (1982), рівень ЕТ-1 — за допомо-
гою імуноферментного аналізу з використанням 
реактивів Biomedica Medizinprodukte GmbH and 
Co KG (Австрія). sVCAM-1 визначали у сироват-
ці крові за допомогою імуноферментного аналізу 
з використанням реактивів Bender MedSystems 
(Австрія). Також визначали: індекс деформабель-
ності еритроцитів (ІДЕ) за методом С. Tannert, 
V. Lux (1981) у модифікації З.Д. Федорової, 
М.О. Котовщикової, відносну в’язкість еритро-

цитарної суспензії (ВВЕС) за методом О.Ф. Пи-
рогової, В.Д. Джорджикія (1963) у модифікації 
З.Д. Федорової, М.О. Котовщикової, відсоток пе-
роксидного гемолізу еритроцитів (ПГЕ) за мето-
дом Н.О. Григорович, О.С. Мавричева.

Статистичний аналіз отриманих даних проводи-
ли за допомогою програми BioStat 2009 Professional. 
Перед перевіркою статистичних гіпотез визнача-
лися коефіцієнти асиметрії та ексцесу за допомо-
гою критерію Хана — Шапіро — Уїлка для аналізу 
нормальності розподілу величин у рандомізова-
них вибірках. t-критерій Стьюдента застосовували 
лише в разі нормального розподілу при рівності ге-
неральних дисперсій вибірок, що порівнювалися, 
яку перевіряли за допомогою F-критерію Фішера. 
В інших випадках для порівняння отриманих ре-
зультатів використовували непараметричний ран-
говий критерій Манна — Уїтні. Для порівняння 
декількох груп застосовували дисперсійний аналіз. 
Відмінності вважали вірогідними при рівні значу-
щості р < 0,05. Вірогідність змін варіацій у дина-
міці лікування при нормальному розподілі в ви-
бірках визначали за парним критерієм Стьюдента, 
в інших випадках — за непараметричним парним 
Т-критерієм Вілкоксона. 

Результати
При аналізі показників функціонального стану 

ендотелію встановлено, що рівень ЕТ-1 у сироват-
ці крові вірогідно зростав за наявності поєднаного 
перебігу НАСГ та ХОЗЛ у хворих на ожиріння І сту-
пеня, перевищуючи відповідні показники в прак-
тично здорових осіб у 5,8 раза, у хворих із НАСГ 
на тлі ожиріння І ступеня та в пацієнтів із ХОЗЛ 

Таблиця 1. Показники функціонального стану ендотелію у хворих досліджувальних груп

Показники
Здорові особи

Хворі на НАСГ 
на тлі ожиріння 

І ступеня (група 1)

Хворі на ХОЗЛ 
із нормальним 

індексом маси тіла 
(група 2)

Хворі на НАСГ, 
поєднаний із ХОЗЛ 

(група 3)

n = 10 n = 10 n = 11 n = 40

Ендотелін-1, пмоль/л

0,042 ± 0,010 0,129 ± 0,028
р < 0,05

0,134 ± 0,011
р < 0,05

0,244 ± 0,017
р < 0,05
р1 < 0,05
р2 < 0,05

sVCAM-1, нг/мл

507,50 ± 85,21 1360,75 ± 318,64
р < 0,05 1472,36 ± 281,09

2842,44 ± 201,69
р < 0,05
р1 < 0,05
р2 < 0,05

Кількість 
циркулюючих 
злущених 
ендотеліоцитів, 104/л

n = 20 n = 20 n = 29 n = 52

4,25 ± 0,54 6,3 ± 0,3
р < 0,05

10,59 ± 0,79
р < 0,05
р1 < 0,05

18,35 ± 0,69
р < 0,05
р1 < 0,05
р2 < 0,05

Рівень нітратів/
нітритів, мкмоль/л 31,01 ± 3,30 18,10 ± 0,74

р < 0,05
18,54 ± 1,21

р < 0,05

14,65 ± 1,03
р < 0,05
р2 < 0,05

Примітки: р — вірогідність відмінностей порівняно з групою здорових осіб; р1 — вірогідність відмінностей 
порівняно з групою осіб із НАСГ на тлі ожиріння І ступеня; р2 — вірогідність відмінностей порівняно з групою 
хворих на ХОЗЛ із нормальною масою тіла.
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та нормальним індексом маси тіла — в 1,9 та 1,8 раза 
відповідно. Вміст sVCAM-1 у сироватці крові хво-
рих на НАСГ у поєднанні з ХОЗЛ був більшим 
у 5,6 раза порівняно з практично здоровими осо-
бами, у 2,1 раза — порівняно з хворими групи 1, 
в 1,9 раза — порівняно з хворими групи 2.

Кількість циркулюючих злущених ендотеліо-
цитів за наявності НАСГ зростала незалежно від 
супутнього захворювання. Проте при поєднаному 
перебігу НАСГ та ХОЗЛ даний показник вірогідно 
був вищим у 4,3; 2,9 та 1,7 раза порівняно з прак-
тично здоровими особами та хворими першої 
та другої груп відповідно.

За результатами нашого дослідження встанов-
лено, що при розвитку НАСГ на тлі ожиріння І сту-
пеня, ХОЗЛ та при поєднаному перебігу НАСГ та 
ХОЗЛ відбувається зниження рівня стабільних ме-
таболітів монооксиду нітрогену (нітритів/нітратів) 
у сироватці крові. Так, при НАСГ на тлі ожиріння 
І ступеня даний показник знижувався в 1,7 раза, 
а за наявності ХОЗЛ при нормальному індексі маси 
тіла та поєднаного його перебігу із НАСГ — у 1,7 
та 2,1 раза відповідно. Слід відзначити, що в групі 
хворих на НАСГ із ХОЗЛ рівень нітратів/нітритів 
був найменшим. 

Аналіз отриманих даних свідчить, що при 
НАСГ на тлі ожиріння І ступеня, а також при 
ХОЗЛ, як за відсутності, так і за наявності супут-
нього НАСГ, виявлене зниження ІДЕ на 19,5 % 
у першій групі, на 17,6 % — у другій, на 36,2 % — 
у третій порівняно з показниками в практично 
здорових осіб (табл. 2). Істотне зменшення де-
формабельності еритроцитів супроводжувалося 
підвищенням в’язкості крові, що підтверджується 
збільшенням ВВЕС на 31,4, 22,6, 65 % відповідно 
в першій, другій, третій групах. Комплексним по-
казником, що свідчить про стійкість еритроцитів 
до пероксидного гемолізу, є пероксидна резис-
тентність еритроцитів. Слід відзначити збіль-

шення відсотка ПГЕ в усіх обстежених пацієнтів: 
в 1,65 раза — у першій групі, в 1,5 раза — у другій, 
у 2,1 раза — у третій.

Обговорення
З урахуванням зв’язку неалкогольної жиро-

вої хвороби печінки (НАЖХП) з широким спек-
тром серцево-судинних, ниркових, ендокринних 
та інших проявів, це захворювання, безумовно, 
є системним розладом [13, 14]. В декількох до-
слідженнях повідомляється про зв’язок НАЖХП 
із функціональним станом легень, у тому числі про 
її асоціацію з ХОЗЛ [15–21]. 

А. Lonardo et al. [15] наголошують на тому, що 
вірогідність невипадкового зв’язку між НАЖХП 
та ХОЗЛ підсилюється великим спектром схо-
жості печінки та легень як у здорових осіб, так 
і за наявності патології. Як легені, так і печін-
ка є органами з підсиленою васкуляризацією 
та подвійним кровопостачанням, беруть участь 
в обробці антигенів і є головними регуляторами 
енергетичного гомеостазу. ХОЗЛ і НАЖХП усе 
частіше визнаються як мультисистемні захво-
рювання з високим рівнем коморбідності, пе-
реважно з метаболічними, серцево-судинними 
розладами та неопластичним процесом. Обидва 
захворювання зумовлені визначеними факторами 
навколишнього середовища (нездоровим спосо-
бом життя) та генетичною схильністю, а першим 
кроком їх лікування є зміна способу життя (при-
пинення паління, дієта та фізична активність). 
Малоінтенсивне запалення, оксидативний стрес, 
ектопічний жир, загальні прояви ХОЗЛ можуть 
сприяти розвитку НАЖХП.

У цьому контексті Viglino et al. [16] виявили, що 
НАЖХП дуже поширена у хворих на ХОЗЛ і може 
спричиняти кардіометаболічні супутні захворю-
вання. Це проспективне когортне дослідження 
проведено в 111 дорослих пацієнтів із легким та 

Таблиця 2. Морфофункціональні властивості еритроцитів у хворих досліджувальних груп

Показники
Здорові особи

Хворі на НАСГ 
на тлі ожиріння 

І ступеня (група 1)

Хворі на ХОЗЛ 
із нормальним 

індексом маси тіла 
(група 2)

Хворі на НАСГ, 
поєднаний із ХОЗЛ 

(група 3)

n = 20 n = 30 n = 30 n = 60

Індекс 
деформабельності 
еритроцитів, ум.од. 2,10 ± 0,06 1,69 ± 0,04

р < 0,05
1,73 ± 0,07

р < 0,05

1,34 ± 0,03
р < 0,05
p1 < 0,05
p2 < 0,05

Відносна в’язкість 
еритроцитарної 
суспензії, ум.од. 1,37 ± 0,03 1,80 ± 0,06

р < 0,05
1,77 ± 0,04

р < 0,05

2,26 ± 0,05
р < 0,05
p1 < 0,05
p2 < 0,05

Пероксидний гемоліз 
еритроцитів, % 4,86 ± 0,19 8,03 ± 0,41

р < 0,05
7,27 ± 0,35

р < 0,05

10,24 ± 0,50
р < 0,05
p1 < 0,05
p2 < 0,05

Примітки: р — вірогідність відмінностей порівняно з групою здорових осіб; р1 — вірогідність відмінностей 
порівняно з групою осіб із НАСГ на тлі ожиріння І ступеня; р2 — вірогідність відмінностей порівняно з групою 
хворих на ХОЗЛ із нормальною масою тіла.
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тяжким ХОЗЛ. Отримані дані показали, що 41,4 % 
хворих на ХОЗЛ мали стеатоз середньої тяжкості 
або тяжкий (SteatoTest ≥ 0,57), у 36,9 % відмічала-
ся гранична детермінація НАСГ (NashTest > 0,25) 
і в 61,3 % — фіброз ≥ F0–F1 (FibroTest ≥ 0,22). Це 
свідчить про те, що прогресуючі форми НАЖХП 
частіше трапляються у хворих на ХОЗЛ.

Точно прогнозувати розвиток значного (≥ F2) 
фіброзу в пацієнтів із НАЖХП можна також за до-
помогою визначення вмісту sVCAM-1 у сироватці 
крові [22].

Водночас відомо, що ендотеліальна дисфункція 
може зумовлювати зв’язок між НАЖХП та ризи-
ком виникнення серцево-судинниої патології [23]. 
З цієї причини перспективою подальших дослі-
джень є вивчення нових терапевтичних стратегій 
щодо НАЖХП у поєднанні з ХОЗЛ шляхом блоку-
вання дисфункції ендотелію вже на ранній стадії.

Висновки
1. При поєднаному перебігу НАСГ та ХОЗЛ 

у хворих на ожиріння І ступеня відбувається розви-
ток ендотеліальної дисфункції, що характеризується 
підвищенням рівня ЕТ-1, sVCAM у сироватці крові 
та кількості циркулюючих злущених ендотеліоцитів 
при максимальному зниженні рівня нітритів/нітра-
тів у крові. 

2. Одним із чинників, що призводять до по-
глиблення мікроциркуляторних порушень при 
НАСГ у поєднанні з ХОЗЛ, є зміни морфофункці-
онального стану еритроцитів (зменшення індексу 
деформабельності еритроцитів при одночасному 
збільшенні відносної в’язкості еритроцитарної 
суспензії та відсотка пероксидного гемолізу ери-
троцитів).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Эндотелиальная дисфункция и морфофункциональные свойства эритроцитов 
при неалкогольном стеатогепатите, сочетанном с хроническим обструктивным 

заболеванием легких, у больных ожирением

Резюме. Целью исследования было проанализировать 
нарушения функционального состояния эндотелия 
и морфофункциональных свойств эритроцитов при не-
алкогольном стеатогепатите (НАСГ), сочетанном с хро-
ническим обструктивным заболеванием легких (ХОЗЛ), 
у больных ожирением. Материалы и методы. Обсле-
довано 30 больных НАСГ на фоне ожирения I степени 
(группа 1), 30 лиц с ХОЗЛ с нормальной массой тела 
(группа 2), 60 больных НАСГ в сочетании с ХОЗЛ (груп-
па 3) и 20 практически здоровых лиц. Функциональное 
состояние эндотелия исследовали по содержанию в кро-
ви стабильных метаболитов монооксида нитрогена (ни-
тритов/нитратов), эндотелина-1 (ЭТ-1), сосудистой мо-
лекулы межклеточной адгезии-1 (sVCAM-1), количеству 
циркулирующих слущенных эндотелиоцитов (КЦСЭ). 
Определяли также индекс деформабельности эритро-
цитов (ИДЭ), относительную вязкость эритроцитарной 
суспензии (ОВЭС) и процент перекисного гемолиза 
эритроцитов (ПГЭ). Результаты. Проведенное иссле-
дование показало, что течение НАСГ при его сочетании 

с ХОЗЛ у больных ожирением I степени сопровождается 
возрастанием, по сравнению с показателями у практи-
чески здоровых лиц, уровня ЭТ-1 (в 5,8 раза), sVCAM-1 
(в 5,6 раза), КЦСЭ (в 2,1 раза), ОВЭС (на 65 %) и про-
цента ПГЭ (в 2,1 раза) при одновременном уменьшении 
содержания в крови стабильных метаболитов оксида азо-
та (нитритов/нитратов) (в 2,1 раза) и ИДЭ (на 36,2 %). 
Выводы. При сочетанном течении НАСГ и ХОЗЛ у боль-
ных ожирением I степени возникает эндотелиальная 
дисфункция, характеризующаяся повышением уровня 
ЭТ-1, sVCAM-1 в сыворотке крови и КЦСЭ при мак-
симальном снижении уровня нитритов/нитратов в кро-
ви. Одним из факторов, приводящих к углублению ми-
кроциркуляторных нарушений при НАСГ в сочетании 
с ХОЗЛ, являются изменения морфофункционального 
состояния эритроцитов (уменьшение ИДЭ при одновре-
менном увеличении ОВЭС и процента ПГЭ).
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция; эритро-
цит; неалкогольный стеатогепатит; ожирение; хрониче-
ское обструктивное заболевание легких
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Endothelial dysfunction and morphofunctional properties of erythrocytes 
in non-alcoholic steathohepatitis combined with chronic obstructive 

pulmonary disease in patients with obesity

Abstract. Background. The investigation of violation of the 
functional state of the endothelium and morphofunctional 
properties of erythrocytes in non-alcoholic steatohepatitis 
(NASH) combined with chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD) in patients with obesity was the purpose of our 
study. Materials and methods. We have examined 30 patients 
with NASH on the background of degree I obesity (group 1), 
30 patients with COPD and normal body weight (group 2), 
60 patients with NASH in combination with COPD (group 3) 
and 20 apparently healthy persons. The functional state of 
the endothelium was studied by the content of stable metabo-
lites of nitrogen monoxide (nitrites/nitrates), endothelin-1 
(ET-1), and the number of circulating excised endothelial 
cells (CEEC) with soluble vascular cell adhesion molecule-1 
(sVCAM-1) content in the blood. The erythrocyte deformity 
index (EDI), the relative viscosity of the erythrocytic sus-
pension (RVES) and the percentage of peroxide hemolysis 
of erythrocytes (PHE) were also determined. Results. The 
conducted study showed that the course of NASH in its com-

bination with COPD in patients with degree I obesity is ac-
companied by an increase in the level of ET-1 (by 5.8 times), 
sVCAM-1 (5.6-fold), CEEC (2.1-fold), RVES (by 65 %) 
and the percentage of PHE (2.1-fold) while simultaneously 
reducing the content of stable metabolites of nitrogen mon-
oxide (nitrites/nitrates) (2.1-fold) and EDI (by 36.2 %) com-
pared to those in apparently healthy subjects. conclusions. 
With a combined course of NASH and COPD in patients with 
degree I obesity, endothelial dysfunction develops, which is 
characterized by elevated levels of ET-1, sVCAM in the blood 
serum and CEEC, with the maximum decrease in the content 
of nitrites/nitrates in the blood. One of the factors leading to 
the aggravation of microcirculatory disorders in NASH com-
bined with COPD is the changes in the morphofunctional 
state of erythrocytes (reduction of the EDI with simultaneous 
increase in RVES and percentage of PHE).
Keywords: endothelial dysfunction; erythrocyte; non-alco-
holic steatohepatitis; obesity; chronic obstructive pulmonary 
disease
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