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та виділення з сечею. Це супроводжується знижен-
ням відносної реабсорбції натрію та зростанням 
натрійурезу. Відновлення активності СДГ кіркової 
речовини поряд із зростанням проксимальної реаб-

сорбції натрію сприяють зростанню його концен-
трації в плазмі крові. Істотне закислення сечі може 
спричиняти подальше відкаладання оксалатів в 
нирках.
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ДОСВІД МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ КОРЕКЦІЇ  
ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ХВОРИХ НА ВІЛ-ІНФЕКЦІЮ/СНІД  

ТА ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

Анотація: На підставі обстеження 127 хворих на ВІЛ-інфекцію/СНІД встановлено, що при цій патології суттєво зрос-
тає концентрація тромбомодуліну, Е-селектину й фактора Віллебранда, що вказує на ВІЛ-індуковане ураження судинної 
стінки. У міру прогресування імунодефіциту концентрація усіх зазначених показників достовірно зростає.

3-місячна симптоматична терапія не впливає на стан ендотелію. Використання антиагреганту дипіридамолу, а та-
кож 3-місячне антиретровірусне лікування першого ряду забезпечують лише часткове зниження рівнів тромбомодуліну, 
Е-селектину й фактора Віллебранда. 

Однак, включення до антиретровірусної терапії (АРТ) дипіридамолу максимально оптимізує стан ендотелію: рівень 
тромбомодуліну і фактора Віллебранда при II клінічній стадії ВІЛ-інфекції нормалізується, а при III-IV стадіях – достовірно 
знижується, хоча й не досягає значень здорових осіб. Така ж вагома різниця встановлена і стосовно вмісту Е-селектину.

Звернено увагу на значення поліморфізму окремих нуклеотидів генів цитокінів у хворих на ВІЛ-інфекцію/СНІД.
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Останнім часом особливу увагу науковців при-
вертає роль ендотелію у патогенезі ВІЛ-інфекції. На 
місцевому рівні ендотелій утворює стінку печінко-
вих гемокапілярів – синусоїдів, які забезпечують об-
мін між кров’ю і тканинами, у ширшому розумінні 
ендотеліальна вистилка судин організму розгляда-
ється як самостійний активний орган, що забезпечує 
гомеостаз судинної стінки і є важливим бар’єром на 
шляху поширення та розвитку інфекції [1, 2]. 

Молекули, які експресуються ендотелієм та є 
маркерами його активації і пошкодження, існують 
в розчинних формах у кровоносному руслі [3]. Їх 
можна ідентифікувати якісно та кількісно лабо-
раторними методами. Зокрема, високочутливими 
тестами є визначення в периферичній крові вмісту 
тромбомодуліну, Е-селектину та фактора Вілле-
бранда [4, 5]. 

Тромбомодулін є поверхневим глікопротеїном 
ендотеліоцитів, який бере участь у процесах коагу-
ляції крові та фібринолізису [6]. При пошкодженні 
ендотелію тромбомодулін виділяється в кров у роз-
чинній формі, причому його концентрація у крові 
корелює зі ступенем пошкодження ендотелію [7]. 

Підвищений рівень Е-селектину у хворих вка-
зує на дисфункцію ендотелію судинного русла. 
Відомо, що експресія Е-селектину здійснюється за 
умов активації ендотелію у відповідь на дію про-
запальних цитокінів [8]. Концентрація Е-селектину 
корелює з рівнем таких біологічно активних речо-
вин, як інтерлейкін-8, α-фактор некрозу пухлин, 
що секретуються різними типами клітин, у т.ч. 
ендотеліальними, і опосередковують мобілізацію 
лімфоцитів до запального вогнища, а також процес 
фіброзування [9].

Фактор Віллебранда є адгезивним глікопроте-
їном, який накопичується в секреторних гранулах 
ендотеліальних клітин і субендотеліальному ма-
триксі. Він регулює початкову адгезію тромбоцитів 
до субендотелію і плазмовий рівень VIII фактора 
згортання крові. Рівень фактора Віллебранда у кро-

ві підвищується при стимуляції ендотелію цитокі-
нами та при його пошкодженні [4]. 

Нами було вивченно вміст зазначених маркерів 
ендотеліальної дисфункції у крові хворих на ВІЛ-
інфекцію, їх зміни залежно від клінічної стадії не-
дуги та під впливом різних методів лікування. 

Матеріали і методи. Обстежено 127 хворих на 
ВІЛ-інфекцію, які перебували на амбулаторному 
спостереженні протягом 2008-2011 рр. в обласно-
му центрі профілактики та боротьби зі СНІДом м. 
Чернівці. Серед зазначених пацієнтів було 66 чоло-
віків і 61 жінка, віком від 19 до 44 років. 

Серед обстежених було 35 (27,6 %) хворих І 
клінічної стадії, 60 (47,2 %) – ІІ, 22 (17,3 %) – ІІІ, 10 
(7,9 %) – IV клінічної стадії.

Усі пацієнти були розділені на дві групи: I – 93 
особи (47 чоловіків і 46 жінок) віком від 19 до 44 
років, які не отримували АРТ; II – 34 хворих (19 
чоловіків і 15 жінок) віком від 21 до 44 років, яким 
призначали АРТ першого ряду (зидовудин+ламіву
дин+ефавіренз). Зазначені пацієнти перебували на 
АРТ не менше 3 міс. 36 хворих I групи і 16 – II 
отримували антиагрегант дипіридамол (курантил) 
по 75 мг одноразово на ніч, 1 раз у 2 доби протягом 
3 міс. 

Хворі з I і II клінічною стадією ВІЛ-інфекції/
СНІДу були об’єднані в 1-у, а з III і IV – відповід-
но в 2-у досліджувані підгрупи. 21 представник II 
групи (61,8 %) перебував у II клінічній стадії ВІЛ-
інфекції/СНІДу, 9 (26,4 %) – у III і 4 (11,8 %) – у IV. 
Хворі з II клінічною стадією ВІЛ-інфекції/СНІДу 
склали 1-у, а з III і IV – 2-у підгрупи II групи. 

У зразках сироватки крові усіх пацієнтів з ВІЛ-
інфекцією методом ІФА кількісно визначали фак-
тор Віллебранда, тромбомодулін та Е-селектин. 
Для ідентифікації тромбомодуліну та Е-селектину 
використовували тест-системи виробництва фірми 
Diaclone (Франція), а фактора Віллебранда – тест-
системи виробництва фірми Shield Diagnostics 
(Великобританія). Вміст фактора Віллебранда роз-

Аннотация: На основании обследования 127 больных ВИЧ-инфекцией/СПИДом установлено, что при этой пато-
логии существенно возрастает концентрация тромбомодулина, Е-селектина и фактора Виллебранда, что указывает на 
ВИЧ-индуцированное поражение сосудистой стенки. По мере прогрессирования иммунодефицита концентрация всех 
указанных показателей достоверно возрастает.

3-месячная симптоматическая терапия не влияет на состояние эндотелия. Использование антиагреганты дипирида-
мола, а также 3-месячное антиретровирусное лечение первого ряда обеспечивают лишь частичное снижение уровней 
тромбомодулину, Е-селектина и фактора Виллебранда.

Однако, включение в антиретровирусной терапии (АРТ) дипиридамола максимально оптимизирует состояние 
эндотелия: уровень тромбомодулину и фактора Виллебранда при II клинической стадии ВИЧ-инфекции нормализуется, 
а при III-IV стадиях – достоверно снижается, хотя и не достигает значений здоровых лиц. Такая же весомая разница 
установлена и в отношении содержания Е-селектина.

Обращено внимание на значение полиморфизма отдельных нуклеотидов генов цитокинов у больных ВИЧ-
инфекцией/СПИДом.

Summary: On the basis of inspection 127 patients with HIV-infection/AIDS it is set that at this pathology substantially grows 
concentration of thrombomodulin, Е-selectin and von Willebrand factor, which specifies on HIV-induced of vascular wall defeat. 
As far as progress of immunodeficit the concentration of all of the noted indexes grows for certain.

3-monthly symptomatic therapy does not influence on the state of endothelia. Use of dipyridamole, and also 3-monthly antiretroviral 
treatment of the first row is provided only partial decline of thrombomodulin, Е-selectin and von Willebrand factor levels. 

However, including to antiretroviral therapy (ART) of dipyridamole maximally optimizes the endothelial state: the level of 
thrombomodulin and von Willebrand factor at the II clinical stage of HIV-infection is normalized, and at III-IV stages – for certain 
goes down, though does not arrive at the values of healthy persons. The same ponderable difference is set in relation to 
maintenance of Е-selectin.

Attention is paid to the importance of individual nucleotide polymorphisms of cytokine genes in patients with HIV/AIDS.
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раховували у відсотках від стандартної проби за 
калібровочною кривою [5].

Статистичний аналіз цифрових даних проводи-
ли з допомогою комп’ютерної програми «Microsoft 
Excel 2007», з використанням критерію Ст’юдента 
та лінійного коефіцієнта кореляції Пірсона. Зна-
чення р<0,05 вважали статистично достовірними. 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Встановили, що істотних змін зазнавали усі показ-
ники ендотеліальної дисфункції. Так, у представ-
ників кожної підгрупи концентрація тромбомодулі-
ну суттєво перевищувала показники здорових осіб, 
становлячи при I і II клінічній стадії ВІЛ-інфекції 
(12,17±0,38) мкг/л, а при III і IV – (17,38±0,40) 
мкг/л, при нормі (4,83±0,35) мкг/л (р<0,02-0,005). 
Важливо, що разом з поглибленням імунодефіци-
ту достовірно зростала й концентрація зазначеного 
маркера (р<0,02).

Подібна закономірність стосувалася й інших 
досліджуваних показників ендотеліальної дис-
функції. Зокрема, у представників першої підгрупи 
вміст Е-селектину зростав до (135,96±4,17) мкг/л, 
майже удвічі перевищуючи норму – (68,98±2,33) 
мкг/л (р<0,01), а хворих другої підгрупи – ще зна-
чніше – аж до рівня (178,22±2,92) мкг/л (р2-1<0,02).

Концентрація фактора Віллебранда також суттє-
во змінювалася у пацієнтів першої – (202,65±4,33) 
% і другої досліджуваної підгрупи – (221,11±2,57) 
%, значно перевищуючи рівень здорових осіб – 
(164,50±6,30) % (р<0,02). При цьому в міру прогре-
сування імунодефіциту концентрація зазначеного 
показника достовірно зростала (р2-1<0,05). 

Встановили сильну обернену кореляцію між 
кількістю Т-хелперів і показниками ендотеліальної 
дисфункції, а саме: вмістом тромбомодуліну – r=-
0,74...-0,91, рівнем селектину – r=-0,74...-0,88; а 
між кількістю Т-хелперів і концентрацією фактора 
Віллебранда – середню обернену (r=-0,43...-0,68).

Через 3 міс. симптоматичної терапії жоден із 
досліджуваних маркерів ендотеліальної дисфунк-
ції суттєво не змінився (р>0,05), що вказує на від-
сутність впливу зазначеного лікування на стан ен-
дотелію.

Разом з цим, включення до такої терапії анти-
агреганту дипіридамолу забезпечувало часткове 
зниження рівнів тромбомодуліну, Е-селектину 
та фактора Віллебранда у 1-й і 2-й підгрупах до 
(8,66±0,49) і (14,25±0,85) мкг/л; (120,39±4,11) і 
(152,50±7,33) мкг/л та (181,29±5,81) і (204,33±13,68) 
% відповідно. Відсутність достовірної різниці з 
групою контролю не дає змоги говорити про по-
вну нормалізацію зазначених показників, однак, 
свідчить про чітку тенденцію до зниження рівнів 
маркерів функції ендотелію. До такого висновку 
можна дійти, зіставивши наведені значення з від-
повідними показниками до лікування. Важливо, 
що таке порівняння вказує на достовірне (р<0,05) 
зниження усіх аналізованих показників за винят-
ком фактора Віллебранда у 2-й підгрупі пацієнтів 
(у III і IV клінічних стадіях ВІЛ-інфекції). При 
цьому зберігалася суттєва різниця між 2-ю і 1-ю 
підгрупами у межах однієї групи (р2-1<0,05-0,02). 

Вказаної різниці не було тільки між рівнем фактора 
Віллебранда у 1-й (I і II клінічні стадії) і 2-й під-
групі (III і IV клінічні стадії ВІЛ-інфекції) через 3 
міс. симптоматичної терапії з додаванням дипіри-
дамолу (р2-1>0,05).

3-місячне лікування антиретровірусними пре-
паратами також забезпечувало лише тенденцію до 
зниження досліджуваних показників ендотеліаль-
ної дисфункції, оскільки вони й досі суттєво від-
різнялися від значень здорових осіб (р<0,05-0,02).

Натомість у хворих, які перебували у II клі-
нічній стадії ВІЛ-інфекції, на фоні АРТ разом з 
дипіридамолом, вже через 3 міс. рівень тромбо-
модуліну знизився до (6,50±1,50) мкг/л, а фактора 
Віллебранда – до (173,62±14,15) %, що практично 
не відрізнялося від норми – відповідно (4,83±0,35) 
мкг/л і (164,50±6,30) %, (р>0,05). Щоправда рівень 
Е-селектину у цій підгрупі пацієнтів та усі аналі-
зовані показники у III і IV клінічних стадіях ВІЛ-
інфекції (2-а підгрупа) характеризувалися такою ж 
чіткою тенденцією до зниження, попри відсутність 
їх нормалізації – зберігалася статистично значима 
різниця порівняно з групою здорових осіб (р<0,05-
0,02). Вважаємо за доцільне зауважити, що, оче-
видно, в разі більшої кількості осіб у цій підгрупі 
результат виявився б іншим. 

Важливо, що, як і раніше, було встановлене 
достовірне зниження рівнів тромбомодуліну та 
Е-селектину порівняно з відповідним показником 
до лікування (р<0,05). І тільки фактор Віллебранда 
був менш чутливим показником стосовно достовір-
ної різниці між значеннями 1-ї (II клінічна стадія) і 
2-ї (III і IV клінічні стадії ВІЛ-інфекції) підгрупи па-
цієнтів, які отримували тільки АРТ, або АРТ разом 
з дипіридамолом (р2-1>0,05), а також більш інертним 
порівняно зі значенням до лікування (р<0,05).

Слід відзначити, що АРТ забезпечувала статис-
тично достовірне зниження рівня тромбомодуліну 
у 2-й підгрупі хворих порівняно з відповідним по-
казником в осіб, які лікувалися тільки симптома-
тичними середниками і дипіридамолом (р<0,05). 
Таку ж вагому різницю встановили і стосовно вміс-
ту Е-селектину у 1-й підгрупі хворих, які не отри-
мували дипіридамолу, та в осіб обох підгруп, які 
лікувалися з використанням цього антиагреганту.

Підвищений рівень тромбомодуліну, 
Е-селектину та фактора Віллебранда в обстежених 
пацієнтів, очевидно, є наслідком порушення струк-
тури гемокапілярів і/або підвищення експресії та 
виділення цих факторів з клітин ендотелію як мі-
кроциркуляторного русла тканин організму. Отже, 
отримані дані підтверджують гіпотезу про розвиток 
ендотеліальної дисфункції при ВІЛ-інфекції/СНІДі. 

Пошкодження ендотеліального моношару гіпо-
тетично може бути результатом реалізації патоге-
нетичних ланок ВІЛ-інфекції, які включають про-
ходження вірусних часток через ендотеліальний 
бар’єр та взаємодію імунокомпетентних клітин із 
судинною стінкою. Так, у світовій літературі є дані 
про безпосереднє інфікування ендотелію ВІЛ [10, 
11], хоча пряма цитопатична дія вірусу на ендотелі-
оцити ще потребує підтвердження. 
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Більш доведеною є схема ВІЛ-індукованого 
ураження ендотеліальних клітин через каскад за-
пальних реакцій, що також є важливою ланкою в 
патогенезі ВІЛ-інфекції [5, 8]. Білки ВІЛ започатко-
вують виділення прозапальних цитокінів і спричи-
няють апоптоз ендотелію [12]. Функціонування ци-
токінового ланцюга при ВІЛ-інфекції залежить від 
багатьох факторів, до цисла яких належать індиві-
дуальні відмінності у продукції цитокінів, обумов-
лені генетичними особливостями. На сучасному 
етапі вивчення генів-маркерів характеру перебігу 
та швидкості прогресування ВІЛ-інфекції важливе 
місце належить дослідженню окремих нуклеотидів 
генів цитокінів [13].

Перспективи дослідження. Отже на сьогод-
нішній день є актуальним питання вивчення по-
ліморфізму окремих нуклеотидів генів цитокінів 
та їх роль в патогенезі ендотеліальної дисфунції у 
хворих на ВІЛ-інфекцію/СНІД для обґрунтування 
медикаментозної корекції.

Висновки:
1. В усіх хворих на ВІЛ-інфекцію суттєво зрос-

тає концентрація тромбомодуліну, Е-селектину й 
фактора Віллебранда, що вказує на ВІЛ-індуковане 

ураження судинної стінки. 
2. Встановлена обернена кореляція між кіль-

кістю Т-хелперів і показниками ендотеліальної 
дисфункції: в міру прогресування імунодефіциту 
концентрація усіх зазначених показників достовір-
но зростає.

3. 3-місячна симптоматична терапія не впливає 
на стан ендотелію. Використання антиагреганту 
дипіридамолу, а також 3-місячне антиретровірусне 
лікування першого ряду забезпечують лише част-
кове зниження рівнів тромбомодуліну, Е-селектину 
й фактора Віллебранда. 

4. Включення до АРТ дипіридамолу максималь-
но оптимізує стан ендотелію: рівень тромбомоду-
ліну і фактора Віллебранда при II клінічній стадії 
ВІЛ-інфекції нормалізується, а при III-IV стадіях 
– достовірно знижується, хоча й не досягає значень 
здорових осіб. Така ж вагома різниця встановлена і 
стосовно вмісту Е-селектину.

5. Вивчення поліморфізму генів цитокінів може 
бути використане в якості додаткових діагностич-
них критеріїв ефективності медикаментозної ко-
рекції ендотеліальної дисфунції у хворих на ВІЛ-
інфекцію/СНІД.
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