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Незважаючи на ретельні дослідження впливу 
класичних факторів ризику розвитку серцево-су-
динних захворювань (ССЗ), наприклад куріння, 
підвищений артеріальний тиск, високий рівень 
холестерину в сироватці крові та ін., та прогрес 
у діа гностиці та лікуванні, ці ССЗ все ще зали-
шаються основною причиною захворюваності 
та смертності населення у світі, що обґрунтовує 
важливість пошуку їх причин та характеристик.

Численні дослідження пов’язують хронічний 
та гострий стрес, що є наслідком психологічної 
реакції на травматичний чи несподіваний досвід, 
із розвит ком та прогресуванням ССЗ, але основні 
механізми цього впливу залишаються незрозумі-
лими [1–3]. Психологічний стрес зумовлює зміни 
фізіології серцево-судинної системи, що впли-
ває на ризик розвитку CCЗ. Важлива роль стресу 
в розвитку ССЗ доведена при обстеженні репре-
зентативних вибірок серед населення 52 країн 
світу, що дозволило віднести його до числа най-
важливіших чинників ризику ССЗ. Стрес, тривогу 
та депресію, за сучасними уявленнями, визнано 
універсальними чинниками ризику розвитку ССЗ 
та інших неінфекційних «хвороб цивілізації» [4].

Проблеми зі  здоров’ям в умовах в ійни 
пов’язані з нестабільністю соціально-політич-
ної ситуації в країні, що призвела до погіршен-
ня психічного здоров’я населення та підвищен-

ня ризику ССЗ у значної частини населення (вій-
ськові, а також потерпілі внаслідок бойових дій 
і супутніх соціальних потрясінь) за рахунок пе-
ренесеного травматичного стресу. Соціально-
економічний наслідок недооцінки цих станів по-
лягає у значному зростанні кардіо-васкулярної 
патології саме серед працездатного населення. 
Основними факторами, що впливають на індиві-
дуальну стресостійкість, є психосоціальні чинни-
ки, психологічний розвиток індивідуума, його не-
йробіологічні особливості (зумовлені генетично 
та епігенетичним впливом) [5].

Одним із гіпотетично потенційних шляхів, 
через які психосоціальні стресори впливають 
на ризик розвитку ССЗ, є пошкодження ендоте-
лію судин через тривалу та повторювану акти-
вацію симпатичної нервової системи (СНС) [6].

Сучасні дані підтверджують гіпотезу, що стрес 
чинить лише помірний вплив на розвиток ССЗ 
у здорових людей [1], тоді як може відігравати 
вирішальну роль, викликаючи більш тяжкий пе-
ребіг та погіршення клінічних результатів, у паці-
єнтів із ССЗ в анамнезі [7]. Ця асоціація привер-
нула увагу міжнародних товариств кардіологів, 
які розробили Європейські рекомендації з про-
філактики ССЗ, задекларувавши, що в осіб із ви-
соким ризиком або з наявними ССЗ слід врахо-
вувати стрес як фактор ризику [8].
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ДИСФУНКЦІЯ ЕНДОТЕЛІЮ 
ПРИ СТРЕСІ
У статті надано огляд сучасних можливостей лабораторної діагностики 
стрес-індукованої дисфункції ендотелію, розглянуто взаємозв’язок як 
широковідомих, так і потенційних діагностичних маркерів дисфункції 
ендотелію судин і стресасоційованих серцево-судинних захворювань. 
Підкреслено, що стрес, зокрема ментальний, є тригерним фактором 
ендотеліальної дисфункції, яка запускає та посилює патофізіологічні 
реакції, що лежать в основі прогресування серцево-судинних захво-
рювань, зокрема ішемічної хвороби серця та серцевої недостатності. 
На підставі аналізу літературних джерел зроблено висновок, що комп-
лексна оцінка стану функцій ендотелію судин при стресі (ще до форму-
вання морфологічних змін) може бути важливим компонентом прогно-
зування перебігу та профілактики розвит ку судинної патології.
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Ще у проведеному в 1978–1983 рр. до-
слідженні MILIS (Multicenter Investigation of 
Limitation of Infarct Size) емоційний розлад було 
ідентифіковано як потенційний тригер розвитку 
інфаркту міокарда. У 849 пацієнтів найпошире-
нішими були емоційний розлад (18,4%) та фізич-
не навантаження (14,1%) [9]. Інтенсивні емоції 
підвищують ризик інфаркту міокарда приблизно 
в 4,7 раза [10]. Крім того, як гострий, так і хро-
нічний стрес незалежно пов’язані з венозною 
тромбоемболією, що є серйозним, потенційно 
небезпечним для життя станом, і пацієнти пові-
домили, що цей досвід назавжди змінив їх [11]. 
Дисфункціональний ендотелій, у свою чергу, ви-
кликає розвиток стенотичних та атеросклеро-
тичних уражень судин. Основні механізми утво-
рення тромбу можна підсумувати як дисбаланс 
у системі гемостазу, що призводить до стану гі-
перкоагуляції, гемодинамічних змін, ендотелі-
альної дисфункції та оксидативного стресу. Усі 
ці процеси виявляють у пацієнтів із ССЗ, а також 
в осіб, які перебувають у стані гострого та хроніч-
ного стресу. Тому дуже цінним є розуміння ме-
ханізмів, за допомогою яких стрес може вплива-
ти на процес утворення тромбу [12].

Цілісність ендотелію необхідна для підтрим-
ки стабільного гомеостазу. Спричинені стресом 
серцево-судинні, метаболічні та імунологічні змі-
ни негативно впливають на вазореактивні мож-
ливості ендотелію. Крім того, хронічно підвище-
ні рівні глюкокортикоїдів і катехоламінів не тільки 
безпосередньо впливають на доступність оксиду 
азоту (NO), але й додатково зумовлюють розви-
ток прозапального та прооксидативного стану.

Стрес є компонентом універсальної неспеци-
фічної генералізованої реакції, що виникає у від-
повідь на дію незвичайного за якістю, силою, три-
валістю подразника (стресора), що здатний по-
рушити гомео стаз. Основними системами, що 
активуються під час стресу, є вегетативна нерво-
ва система (ВНС) і вісь гіпоталамус — гіпофіз — 
надниркові залози. Психо емоційні чинники мо-
жуть впливати на ендотеліальну функцію через 
порушення судинної регуляції з боку ВНС (гіпер-
симпатикотонія). ВНС реагує швидко, протягом 
кількох секунд, після стресової ситуації, тоді як 
вісь гіпоталамус — гіпофіз — надниркові зало-
зи залучена до тривалої реакції [13]. Звичайно, 
минуло багато років відтоді, як Клод Бернард і 
Уолтер Бредфорд Кеннон зробили свій важли-
вий внесок у розробку концепції milieu intérieur, 
або постійного внутрішнього середовища тіла, 
у якій поєднано два слова з давньогрецької: 
ὅμoς (hómos, «подібний») + ιστημι (histēmi, «сто-
ячи нерухомо»)/stasis (від στάσις), і багато чого 
змінилося в нашому базовому розумінні того, 
як функціонують живі організми, концепція збе-
реглася як центральна догма фізіології. Вод-
ночас Ганс Сельє почав переоцінку концепції 
гомео стазу в 1950-х роках, ґрунтуючись на сво-
їх спостереженнях за поведінковими реакціями 

на стрес. Синдром загальної адаптації, розро-
блений Г. Сельє, — це профіль того, як організм 
реагує на стрес, і сучасні уявлення про стрес 
тісно пов’язані з вченням про адаптацію — ево-
люційно сформовані пристосувальні механіз-
ми, спрямовані на збереження гомеостазу [13].

Синдром загальної адаптації характеризуєть-
ся трьома фазами: фаза неспецифічної мобіліза-
ції, яка сприяє активності СНС; фаза резистент-
ності, під час якої організм докладає зусиль, щоб 
впоратися із загрозою; і фаза виснаження, яка 
виникає, якщо організм не може подолати за-
грозу і виснажує свої фізіологічні ресурси. Оче-
видно, що Г. Сельє зосереджувався на тому, як 
нервова система координує багато поведінко-
вих і фізіологічних реакцій на стрес, часто за до-
помогою гормонів [13]. Насправді цей нервово-
системний і гормональний підхід до збереження 
гомеостазу вже був частиною міркувань У. Кен-
нона, коли він розробляв свою теорію бороть-
би або втечі («fight or flight» за Cannon, 1932), 
що супроводжується виділенням таких ефекто-
рів, як гормони та катехоламіни, які сприяють 
змінам у поведінці, серцево-судинних функці-
ях, ендокринній системі, і метаболічних сигна-
лів, а також в імунній відповіді, щоб підтримувати 
гомеостаз — процес, названий алостазом (бук-
вально означає «досягнення стабільності через 
зміни») [14]. Коли відбувається накопичення і по-
вторення впливу стресорів і стресових реакцій, 
описані фізіологічні зміни призводять до деза-
даптивної реакції на стрес, яка відома як «алос-
татичне навантаження». Запропонована кон-
цепція, згідно з якою реакція на стрес потребує 
енергії, і що повторювані або, особливо, хроніч-
ні вторгнення в алостатичний режим викликають 
розвиток у людей хронічних дегенеративних за-
хворювань [14].

Як відомо, ВНС поділяється на СНС і парасим-
патичну нервову систему (ПНС), які здійснюють 
протилежні ефекти: СНС стимулює реакцію ор-
ганізму «борися або біжи», тоді як ПНС змушує 
організм «відпочивати». У нормальних умовах 
стресовий досвід викликає активацію СНС, яка, 
у свою чергу, сприяє виробленню та вивільненню 
катехоламінів з мозкової речовини надниркових 
залоз. З іншого боку, ПНС активується, коли ви-
раженість стресової ситуації зменшується, і, ви-
вільняючи головним чином ацетилхолін, відіграє 
ключову роль у пом’якшенні реакції на стрес шля-
хом інгібування СНС і осі гіпоталамус — гіпофіз 
— надниркові залози. Однак під час хронічного 
стресу тривала симпатична активність і реактив-
ність, яким не протидіє ПНС, призводить до по-
силення серцевого тонусу, активації та агрега-
ції тромбоцитів, коагуляції, ендо теліальної дис-
функції [14].

Отже, сучасна наука має достатню доказо-
ву базу, що ендотелій судин і його функції є мі-
шенню для стресового впливу, а дисфункція ен-
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дотелію є одним із ключових чинників серцево-
судинного ризику [15].

АДАПТИВНА РОЛЬ ЕНДОТЕЛІЮ
У нормі ендотелій є моношаром клітин інти-

ми судини, що відокремлює прилеглу тканину від 
компонентів крові в стінці судини, виявляє ви-
соку секреторну і метаболічну активність, без-
посередньо бере участь у забезпеченні судин-
ного гомеостазу. Набір рецепторів на поверхні 
дозволяє ендотелію сприймати специфічні і не-
специфічні сигнали. У відповідь на різні стиму-
ли ендотелій виробляє вазоактивні речовини, які 
регулюють проникність судинної стінки, процеси 
проліферації, перебіг запальних реакцій, тонус 
судин, фібриноліз, коагуляцію, процеси біологіч-
ного окиснення і забезпечує адаптацію до гемо-
динамічних змін [16].

Ендотелійопосередкована вазорелаксація є 
одним із ключових адаптивних механізмів регу-
ляції судинного тонусу. Проникність судинного 
бар’єру може бути змінена у відповідь на специ-
фічні стимули, що діють на ендотеліальні клітини. 
При впливі фізичних (зміна зсувного напружен-
ня, збільшення швидкості кровотоку, підвищення 
в’язкості крові) або хімічних (ацетилхолін, нора-
дреналін, брадикінін, ангіотензин II та ін.) сигна-
лів відбувається внутрішньоклітинне збільшення 
вмісту іонів Ca2+, що викликає, з одного боку, ак-
тивацію NO-синтази (NOS), з іншого — активацію 
фосфоліпази А2, підвищення експресії циклоок-
сигенази (ЦОГ)-1, ЦОГ-2 [17].

Існує 3 ізоформи NOS: нейрональна (NOS-1), 
ендо теліальна (NOS-2) та індуцибельна (NOS-3). 
Експресія NOS-1 і NOS-3 ізоформ знаходиться 
в прямому взаємозв’язку з внутрішньоклітин-
ним вмістом іонів Ca2+. Під дією NOS-2 в кліти-
ні з L-аргініну утворюється NO, який дифундує 
в гладком’язові клітини судин і стимулює в них 
розчинну гуанілатциклазу, що каталізує утворен-
ня циклічного гуанозинмонофосфату, що знижує 
концентрацію Ca2+ у гладких м’язах судин, що су-
проводжується вазорелаксацією [18].

Активація фосфоліпази А2 призводить до ви-
вільнення арахідонової кислоти з мембранних 
фосфоліпідів. Під дією ЦОГ вона перетворюєть-
ся на ендопероксид PGH-2, який під дією проста-
циклінсинтази перетворюється на простациклін 
і тромбоксан А2. Простациклін пригнічує агрега-
цію тромбоцитів і викликає розширення судин. 
Тромбоксан А2, навпаки, є потужним вазокон-
стриктором і сприяє агрегації тромбоцитів [19].

Простаноїди, отримані з ендотеліальної 
ЦОГ-1, включаючи простациклін, відіграють чіт-
ку кардіопротекторну роль, пов’язану з їх анти-
тромботичним потенціалом, але також припуска-
ють, що вони мають парадоксальну патологічну 
активність в артеріях, і ЦОГ-1 каталізує утворен-
ня вазоактивних простагландинів, які впливають 
на тонус артеріол [20]. ЦОГ-2 каталізує утворен-
ня маркерів запалення. Слід зазначити, що ЦОГ-

2 є індуцибельною ізоформою, експресія гена 
якої підвищується у відповідь на дію чинників ри-
зику артеріальної гіпертензії [21].

У нормі простациклін і NO підтримують стан 
вазодилатації і регулюють місцеві процеси ге-
мостазу, пригнічуючи агрегацію тромбоцитів, 
експресію молекул факторів адгезії на моноци-
тах і нейтрофілах. NO інгібує функціонування ен-
дотеліальних і тромбо цитарних факторів росту, 
блокує синтез і експресію цитокінів, зв’язує віль-
ні радикали [22].

При дії стресорів відбувається активація гі-
поталамо-гіпофізарного нейросекреторного 
апарату. Підвищення продукції адренокортико-
тропного гормону (АКТГ) супроводжується під-
вищенням продукції і вивільненням з наднирко-
вих залоз глюко кортикоїдів, мінералокортикої-
дів і катехоламінів, які викликають ряд ефектів 
в органах-мішенях. Глюкокортикоїди і мінерало-
кортикоїди зумовлюють переважно синтаксичні 
адаптивні реакції, катехоламіни — кататаксич-
ні [23]. Як відомо, синтаксичні реакції спрямо-
вані на співіснування із стресором, кататаксич-
ні — на активну протидію або втечу. З точки зору 
прогнозу, для ефективної підтримки гомеоста-
зу важливий адекватний баланс між вираженіс-
тю синтаксичних і кататаксичних реакцій [24].

СТРЕС-ІНДУКОВАНА ДИСФУНКЦІЯ 
ЕНДОТЕЛІЮ ТА ЇЇ НАСЛІДКИ
При тривалій дії пошкоджувальних чинників 

(часті стресові ситуації, гемодинамічне переван-
таження, гіпоксія, запалення) відбувається спо-
творення і виснаження функції ендотелію, і від-
повіддю на звичайні стимули стають вазокон-
стрикція, проліферація елементів судинної стінки 
і тромбоутворення. Тобто, можливо, саме через 
потенціювання ендо теліальної дисфункції і від-
бувається патогенний вплив хронічного стресу 
на серце і судини. Проте досі природа взаємодії 
речовин ендотеліального походження з психое-
моційними чинниками досліджена недостатньо.

Описані вище ендотеліальні зміни виявляють 
як адаптивні, так і пошкоджувальні ефекти, серед 
яких називають перевантаження клітин ендоте-
лію іонами Ca2+, пошкодження клітинних мемб-
ран, виснаження енергетичних ресурсів, ішеміч-
не пошкодження тканин за рахунок вазоспазму 
тощо. Одним із наслідків пошкоджувальних ефек-
тів є розвиток дисфункції ендотелію, який є ви-
сокочутливим до впливу стресорів [25].

Ендотеліальна дисфункція, яку визначають 
як «дисбаланс між судинорозширювальним і 
судино звужувальним середовищем ендотелію», 
пов’язана з патобіологічними процесами судин-
ного запалення, агрегації тромбоцитів і тромбо-
зу [26]. За сучасними уявленнями, епізоди пси-
хосоціального стресу впливають на функцію ен-
дотелію у дітей і дорослих [27]. Існує гіпотеза, 
що психологічні ефекти не виникають раптово 
як ризик розвитку ССЗ у дорослому віці; швид-
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ше психологічний дистрес може викликати ран-
ні стадії розвитку ССЗ у дітей і підлітків, причо-
му одним із потенційних опосередкованих шля-
хів є порушення функції ендотелію.

Так, доведено, що на дітей негативно вплива-
ють стресори у формі постійних щоденних непри-
ємностей і стресових життєвих подій. Отже, па-
тологічні процеси, що призводять до ССЗ у до-
рослих, можуть початися набагато раніше, й існує 
ймовірність того, що психологічний стрес, пере-
житий у ранньому віці, може зумовлювати раннє 
пошкодження судин [28]. Навіть легкі субклінічні 
форми депресії і стресу здатні негативно впли-
вати на функцію ендотелію у здорових молодих 
людей [29]. Короткі епізоди нервово-психічно-
го напруження, що виникають у повсякденному 
житті, можуть викликати транзиторну ендотелі-
альну дисфункцію з патологічною гемодинаміч-
ною та нейроендокринною активацією у здоро-
вих молодих людей [6]. Ознаки дисфункції ендо-
телію виявляють у здорових людей навіть після 
стандартного 24-годинного чергування: підви-
щення артеріального тиску, зниження ендотелій-
опосередкованої вазодилатації [30].

Відомо, що кожен психічний стан має свій біо-
хімічний корелят. Кортизол є важливим медіато-
ром системи стресу в людини [24]. Під час реак-
ції на хронічний стрес кортизол і кортикотропін-
рилізинг-фактор здатні індукувати ендотеліальну 
дисфункцію, таким чином беручи участь у виник-
ненні та прогресуванні утворення/розриву ате-
росклеротичних бляшок і тромбозу коронарної 
артерії. В осіб, які вважають стрес більш загроз-
ливим, складним і таким, що перевищує їхні на-
вички подолання, зафіксовано більші зміни рів-
ня D-димеру — маркера активації коагуляції, що 
вказує на підвищене утворення фібрину [31]. Ви-
сокі рівні кортизолу, виміряні у період високого 
попиту на роботу, були пов’язані з підвищеною 
агрегацією тромбоцитів, підтверджуючи взаємо-
дію між хронічним стресом, кортизолом і функ-
цією тромбоцитів [32].

Посилена активація тромбоцитів, ендотелі-
альна дисфункція та коагуляція, запальна від-
повідь і змінений фібриноліз, що відзначають-
ся в стресових умовах, відіграють ключову роль 
у тромботичних процесах, пов’язаних із сер-
цево-судинними подіями. Активація тромбо-
цитів не виникала перед стресовою ситуацією 
або після відпочинку, лише безпосередньо піс-
ля емоційного стресу [32]. Посилена експре-
сія глікопротеїнів, рецепторів фібриногену та 
Р-селектину на поверхні тромбоцитів сприяє їх 
агрегації та взаємодії з лейкоцитами (тромбо-
цито-лейкоцитарний агрегат — PLA), щоб захис-
тити організм від надмірної кровотечі у реакції 
«борися або біжи» під час гострого стресу. Під-
вищення рівня PLA вважається маркером про-
тромботичного стану. Встановлено, що у здоро-
вих суб’єктів частка PLA повертається до базаль-
ного рівня через 20–45 хв після гострого стресу, 

тоді як у пацієнтів із ССЗ цей період поступово 
зростав до 75 хв після стресу, засвідчуючи, що 
за стресових умов пацієнти із ССЗ більш схиль-
ні до тривалої активації тромбоцитів порівня-
но зі здоровими добровольцями [32]. Підвище-
ні рівні Р-селектину призводять до більш висо-
кої адгезії тромбоцитів до поверхні активованих 
ендотеліальних клітин і вищої активації тром-
боцитів [33]. Що стосується впливу хронічного 
стресу, відмічено, що низький соціально-еконо-
мічний статус і необхідність пошуку роботи су-
проводжуються підвищеною активацією тром-
боцитів порівняно з особами з вищим статусом 
або під час більш спокійного періоду з працев-
лаштуванням [32].

Можливими механізмами пошкодження ен-
дотелію при ментальному стресі на доклінічно-
му рівні розглядають модифікацію ліпідів, акти-
вацію вільнорадикального окиснення, актива-
цію ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
(РААС), порушення в системі гемостазу. Загаль-
ними ефектами для катехоламінів і глюкокорти-
коїдів є збільшення внутрішньоклітинного вмісту 
іонів Ca2+, мобілізація енергетичних і структурних 
ресурсів, активація РААС, підвищення реабсорб-
ції катіонів Na, екскреція катіонів K. РААС відіграє 
ключову роль у підтримці гомеостазу та артері-
ального тиску. Зміни активності РААС і електро-
літного балансу супроводжуються гемодинаміч-
ною перебудовою, змінами реологічних параме-
трів крові та функціонального стану судин [34].

Зміни гемодинаміки при стресі зумовле-
ні не лише змінами просвіту судин, але і під-
вищенням концентрації компонентів системи 
згортання крові у пацієнтів, що перенесли го-
стрий стрес. Виявлено, що гострий психоемо-
ційний стрес може спровокувати стан гіперко-
агуляції, підвищуючи рівень циркулюючих кате-
холамінів і чутливість β2-адренорецепторів [35]. 
Симпатична стимуляція в артеріях і артеріо-
лах індукує вивільнення адреналіну, стимулю-
ючи ендотеліальні клітини судин через актива-
цію β2-адренорецепторів. Судини, що мають 
α-адренорецептори, спазмуються, а в судинах, 
що мають β2-адренорецептори, відбувається ва-
зодилатація. Адренергічна стимуляція призво-
дить до підвищення деяких показників гемоди-
наміки: об’єму циркулюючої крові, артеріального 
тиску, загального периферичного опору судин. 
Підвищення вмісту антигенів фактора фон Ві-
ллебранда і D-димеру в крові пов’язане зі сти-
муляцією β-адренорецепторів [36]. Враховую-
чи роль фактора фон Віллебранда у гемостазі 
та роль оксидативного стресу в розвитку ендо-
теліальної дисфункції та атеросклеротичної па-
тології, досліджено взаємозв’язок між факто-
ром фон Віллебранда, параметрами оксидатив-
ного стресу та гострим коронарним синдромом. 
Встановлено, що локальні порушення кровообі-
гу супроводжуються зміною експресії генів. Так, 
у пацієнтів із гострим коронарним синдромом ви-
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являється підвищення активності (на 36%) і вміс-
ту (у 2,4 раза) антигенів фактора фон Віллебран-
да порівняно зі здоровими добровольцями [37]. 
За сучасними уявленнями, підвищення концен-
трації фактора фон Віллебранда асоційоване 
з ризиком виникнення судинних захворювань, 
ризиком розвитку несприятливого результату 
(тромбоз, інфаркт, летальність) за наявності су-
динної патології, а висока концентрація фактора 
фон Віллебранда зберігається протягом кількох 
місяців після інфаркту міокарда або гострих по-
рушень мозкового кровообігу. Дані про роль фак-
тора фон Віллебранда в патологічних процесах 
при ендотеліальній дисфункції стали передумо-
вами для використання цього білка в якості по-
тенційного діагностичного маркера дисфункції 
ендотелію судин і стрес асоційованих ССЗ [38].

Підвищення прокоагулянтної активності при-
зводить до зміни реологічних параметрів крові: 
в’язкості, швидкості кровотоку, зсувного напру-
ження та ін. Зсувне напруження (shear stress) є 
одним із реологічних параметрів, що регулюють 
стан ендо телію судин. Підвищення зсувного на-
пруження вище 50 дин/см2 збільшує експресію 
NOS-1 і NOS-2 в клітинах ендотелію, що супро-
воджується підвищенням продукції NO, який ін-
дукує оксидативний стрес та ініціює апоптоз ен-
дотеліоцитів. Вираженість апоптотичних змін 
в умовах високого зсувного напруження прямо 
корелює з локальною внутрішньо клітинною кон-
центрацією ліпопротеїдів низької щільності [39]. 
Зниження зсувного напруження до 10 дин/см2 і 
нижче супроводжується зміною проникності ен-
дотелію: збільшується споживання води, аль-
буміну, ліпопротеїдів низької щільності, змен-
шується кількість клітин ендотелію, що діляться 
мітотично (прогеніторні ендотеліальні кліти-
ни). При культивуванні клітин ендотелію в умо-
вах зсувного напруження 0,2–3,6 дин/см2 кіль-
кість мітозів знижується більш ніж у 2 рази по-
рівняно з контрольними зразками [40]. Зниження 
зсувного напруження до 2,5 дин/см2 зумовлює 
зміни експресії генів: активується синтез фак-
торів гемо стазу, інтерлейкінів, молекул адге-
зії, знижується синтез антикоагулянтних факто-
рів, блокується продукція NO. При відхиленнях 
від норми показників зсувного напруження (під-
вищенні або зниженні) збільшується продукція 
ЦОГ-1 [41]. При виході значень зсувного напру-
ження за межі фізіологічної норми відмічають 
підвищення експресії і посилення вивільнення 
фактора фон Віллебранда, що супроводжуєть-
ся зростанням адгезії тромбоцитів і нейтрофі-
лів [38]. Усі згадані зміни зв’язані зі зміною гід-
родинамічних і реологічних властивостей крові: 
підвищенням в’язкості, уповільненням реґіонар-
ного кровотоку, ймовірністю виникнення локаль-
них турбулентностей. Як варіабельність скоро-
чення/розширення зсувного напруження, так і 
його величина, враховуючи різні гемодинаміч-
ні ефекти щодо ендотелію, пов’язані зі зміна-

ми стінки судин, що призводять до коронарного 
атеросклерозу [41].

Гемостаз включає набір жорстко регульова-
них процесів, які забезпечують згортання крові, 
активацію тромбоцитів і відновлення судин. Піс-
ля пошкодження судин гемостатична система іні-
ціює серію судинних подій і активує позасудин-
ні рецептори, які діють, щоб усунути пошкоджен-
ня. Циркулюючі коагуляційні білки, тромбоцити 
та ендотелій взаємодіють для підтримки балан-
су між протромботичними та антитромботични-
ми факторами. Традиційно описують три фази 
гемостазу: первинний гемо стаз, вторинний ге-
мостаз і фібриноліз. Взаємо дія тромбоцитів з ак-
тивованим ендотелієм призводить до нестабіль-
ної тромбоцитарної пробки (первинний гемос-
таз) з подальшою активацією системи згортання 
з утворенням фібринового згустку (вторинний ге-
мостаз). Вивільнення тканинного фактора акти-
вованими ендотеліальними та гладком’язовими 
клітинами, а також нейтрофілами та моноцита-
ми є тригером каскаду коагуляції [42]. Ендоте-
лій, який знаходиться на межі між кров’ю та на-
вколишніми тканинами, відіграє ключову роль 
у системі гемо стазу. Залежно від потреб кон-
кретної тканини в стресових умовах ендотелі-
альні клітини здатні викликати або антитромбо-
тичні, або протромботичні події. Здорові ендо-
теліальні клітини експресують антиагреганти та 
антикоагулянти, які запобігають агрегації тром-
боцитів і утворенню фібрину відповідно. В умовах 
ендотеліальної дисфункції ендотеліальні клітини 
зумовлюють утворення фібрину, а також адгезію 
та агрегацію тромбоцитів. Нарешті, ендотеліаль-
ні клітини вивільняють профібринолітичні агенти, 
які ініціюють фібриноліз для розкладання згуст-
ку. У сукупності функціональний ендотелій не-
обхідний для підтримки гемостазу та запобіган-
ня тромбозу [42].

Аномальну гемостатичну реакцію виявлено 
у здорових людей і пацієнтів із ССЗ в умовах як 
гострого, так і хронічного стресу. Однак механіз-
ми впливу гострих і хронічних стресових станів 
на гемо стаз частково відрізняються. Під час го-
строго стресу як коагуляція, так і фібриноліз од-
ночасно посилюються [43], хоча прокоагулянтні 
фактори зростають більше, ніж фібринолітичні, 
що призводить до чистого протромботично-
го стану. Під час хронічного стресу посилюєть-
ся лише прокоагуляція, викликаючи хронічний 
стан гіперкоагуляції низького ступеня, який біль-
ше не розглядається як фізіологічний, але може 
погіршити стан судин [44]. У здорових суб’єктів 
психологічно гострий стрес підвищує фільтрацію 
плазми крові з наступною гіперв’язкістю, змен-
шенням об’єму плазми, підвищенням гематокри-
ту та активацією факторів згортання крові [45].

Ендотелій вважають динамічним органом, 
у якому ендотеліальні клітини, реагуючи на не-
йромедіатори та вазоактивні фактори, зберіга-
ють контроль над функцією судин, включаючи 
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цілісність ендотеліального бар’єру [46]. Судин-
на перфузія та напруга зсуву контролюються ен-
дотеліальними судинорозширювальними та ва-
зоконстрикторними факторами, що призводить 
до балансу розслаблення та скорочення судин. 
При ендотеліальній дисфункції резистентність 
судин порушується, що призводить до перева-
жання констриктивних факторів над вазодила-
таторними. Центральну судинорозширюваль-
ну роль відіграють NO та простациклін, тоді як 
ендотелін-1 (ET-1) та простаноїди, включаючи 
тромбоксан A2 (TXA2), простагландини D2, E2 та/
або F2α, отримані з арахідонової кислоти шля-
хом активації ЦОГ-1 і ЦОГ-2, є ключовими суди-
нозвужувальними молекулами [46]. Гострий пси-
хосоціальний стрес провокує підвищення рівня 
циркулюючого ET-1 у людей і тварин. ET-1 може 
походити з ендотелію судин, імунних, нейрональ-
них клітин або інших потенційних клітинних дже-
рел. Цікаво, що гормони як гострого, так і хроніч-
ного стресу підвищують вивільнення ET-1 у куль-
тивованих ендотеліальних клітинах. Доведено, 
що спричинене психосоціальним стресом під-
вищення рівня ET-1 зумовлює швидке зростан-
ня артеріального тиску через активацію рецепто-
ра ендотеліну A і походить безпосередньо з ен-
дотелію [47].

Коли виникають патологічні стани, стрес, 
фізіо логічна реакція ендотелію порушується, що 
призводить до ендотеліальної дисфункції, пер-
шого етапу судинного захворювання [48]. Біль-
шість авторів доводять, що гострий вплив пси-
хічного стресора знач ною мірою пов’язаний із 
тривалою ендотеліальною дисфункцією [6, 49], 
але досліджень впливу хронічного стресу зна-
чно менше.

Сучасні дослідження взаємозв’язку між хро-
нічним стресом і функцією судин підтверджують 
стрес-опосередкований розвиток ендотеліаль-
ної дисфункції. Порушення вазодилатації відмі-
чено у відповідь на хронічний стрес і депривацію 
сну, порушення настрою, а також у суб’єктів, які 
вважають свій соціальний статус у спільноті (на-
приклад освіта, робота) низьким [50–52]. Психо-
логічна стресова реактивність пов’язана з атеро-
генезом. Хронічний стресовий вплив на розвиток 
судинної патології є вираженим: навіть у підліт-
ків, що регулярно відчувають стрес, виявляють 
субклінічні прояви кардіоваскулярних захворю-
вань, що супроводжуються якісними змінами ре-
активності судин. Нова гіпотеза полягає в тому, 
що стрес зумовлює атерогенну поведінку, вклю-
чаючи перекуси високо енергетичною їжею та 
зниження фізичної активності, що також підви-
щує ризик формування ожиріння. Стрес підви-
щує систолічний артеріальний тиск, реактивність 
серцево-судинної системи, що також може бути 
потенційно атерогенним процесом [53].

Досліджено асоціації хронічного стресу з та-
кими маркерами ендотеліальної дисфункції, 
як молекула міжклітинної адгезії-1 (ICAM-1) та 

Е-селектин в популяції дорослих середнього та 
старшого віку. Ультразвукова оцінка вазодилата-
ції, опосередкованої кровотоком у плечової ар-
терії (FMD), є неінвазивним, широко використо-
вуваним методом оцінки ендотеліальної функції. 
Зменшення розширення артерії свідчить про по-
гіршення функції ендотелію. Ці молекули клітин-
ної адгезії експресуються на поверхні ендоте-
ліальних клітин як частина запальної відповіді 
на пошкодження ендотелію. Вищий рівень хро-
нічного стресу був пов’язаний із нижчою FMD, 
вищими рівнями ICAM-1, але не Е-селектину, що 
свідчить про формування ендотеліальної дис-
функції [54]. На відміну від цих висновків, дослі-
дження рівнів Е-селектину при несправедливо-
му поводженні показало, що чоловіки, які зазнали 
3 або більше випадків несправедливого пово-
дження та більшу тривалість хронічного впливу 
дискримінації, мали вищі рівні Е-селектину, ніж 
чоловіки, які зазнали впливу меншої кількості або 
жодних випадків дискримінації. Однак у жінок та-
кої асоціації не виявили. Отримані результати 
доповнюють дані, шо припускають, що неспра-
ведливе ставлення загалом може мати неспри-
ятливі наслідки для здоров’я, зокрема розвиток 
ССЗ [55]. Хоча E-селектин і ICAM-1 є молекулами 
клітинної адгезії, E-селектин унікально експресу-
ється ендотеліальними клітинами, тоді як ICAM-
1 експресується багатьма типами клітин. Таким 
чином, можливо, що нижчі показники FMD, вищі 
рівні ICAM-1 і Е-селектину при хронічному стре-
сі пов’язані з неспецифічним пошкодженням ен-
дотелію, що призводить до його дисфункції [54].

Функцію ендотелію оцінювали за допомогою 
тонометрії периферичних артерій з реактивною 
гіперемією. Чоловіки мали більшу реакцію су-
дин на психічний стрес. Жінки продемонстру-
вали знижену реакцію на реактивну гіперемію 
(0,47 проти 13,74%). Крім того, у жінок з най-
нижчою вазореактивністю відмічено найбільше 
зниження ендотеліальної функції (–10,5±4 про-
ти 17,4±6,3%), що доводить наявність статевих 
відмінностей у реактивності судин і ендотелію 
на психічний стрес. Зниження ендотеліальної 
функції, що виявляють у жінок, може бути об-
ґрунтуванням опосередкованої психічним стре-
сом патофізіології серцево-судинних подій у па-
цієнтів жіночої статі [56]. Висловлено припущен-
ня, що у жінок механізм серцево-судинних подій 
може бути вторинним по відношенню до більш 
функціональних аномалій, таких як ендотелі-
альна дисфункція та мікросудинні розлади [57]. 
Крім того, це може бути поясненням тенденцій 
смертності, пов’язаної із ССЗ, серед чоловіків і 
жінок, що підтверджує гіпотезу про статеві від-
мінності реакції судин на гострий психоемоцій-
ний стрес. При цьому ендотеліальна дисфункція 
є незалежним фактором ризику серцево-судин-
них подій у пацієнтів без ішемічної хвороби сер-
ця, особливо у жінок [58].
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Нині відомо, що вираженість ендотелійопосе-
редкованих гемодинамічних змін у здорових до-
бровольців у відповідь на стресовий вплив (сти-
муляція електричним струмом, занурення ступ-
ні у холодну воду, вимушена зосередженість, 
розповідь про власний негативний досвід) є різ-
ною, що зумовлено відмінностями в реактивнос-
ті ендотелію судин. Так, загальний периферич-
ний опір судин у людей з низькими значеннями 
реактивної ендотелій опосередкованої артері-
альної дилатації є в 2 рази вищим, ніж значення 
аналогічного показника у людей з високими зна-
ченнями ендотелійопосередкованої артеріаль-
ної дилатації. Ці асоціації допомагають пояснити 
зв’язок між стресовою гемодинамікою та ризи-
ком ССЗ, природа якого обговорюється з точки 
зору асоціації між СНС та ендотелієм у регуля-
ції тонусу судин [59].

Таким чином, дисфункція ендотелію визнана 
однією з головних патогенетичних ланок фор-
мування стресасоційованих судинних захворю-
вань. При стресасоційованій ендотеліальній дис-
функції виявляються численні функціональні та 
структурні зміни у судинах. Стрес, зокрема мен-
тальний, є тригерним фактором ендотеліальної 
дисфункції, яка запускає та посилює патофізіо-
логічні реакції, що лежать в основі прогресуван-
ня ССЗ, зокрема ішемічної хвороби серця та сер-
цевої недостатності.

Комплексна оцінка стану функцій ендотелію 
судин при стресі (ще до формування морфоло-
гічних змін) може бути важливим компонентом 
профілактики розвитку судинної патології.
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Abstract. The article provides an overview 
of  the current  possibi l i t ies of  laboratory 
diagnostics of stress-induced endothelial 
dysfunction, considers the relationship between 
both well-known and potential  diagnostic 
markers of vascular endothelial dysfunction and 
stress-associated cardiovascular diseases. It 
is emphasized that stress, in particular mental 

stress, is a triggering factor of endothelial 
dysfunction, which triggers and intensifies 
pathophysiological reactions, which underlies 
the progression of cardiovascular diseases, 
including coronary heart disease and heart 
failure. Based on the analysis of literature 
sources, it is concluded that a comprehensive 
assessment of the state of vascular endothelial 
f u n c t i o n s  u n d e r  s t r e s s  ( e v e n  b e f o r e 
the formation of morphological changes) can 
be an important component of predicting the 
course and preventing the development of 
vascular pathology.
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ЕМА та НМА опублікували план 
щодо штучного інтелекту

Європейське агентство з лікарських засобів 
(European Medicines Agency — EMA) та керівники 
медичних агентств (Heads of Medicines Agencies — 
HMA) опублікували робочий план щодо штучного 
інтелекту (ШІ) до 2028 р., в якому викладено спіль-
ну скоординовану стратегію максимізації переваг 
ШІ для зацікавлених сторін, з одночасним керуван-
ням ризиками.

Робочий план допоможе Європейській ме-
режі регулювання лікарських засобів (European 
medicines regulatory network — EMRN) скористати-
ся можливостями ШІ для особистої продуктивності, 
автоматизації процесів і систем, покращення розу-
міння даних і підтримки більш надійного ухвалення 
рішень на користь громадському здоров’ю.

Робочий план щодо ШІ, підготовлений спіль-
ною керівною групою HMA-EMA «Big Data Steering 
Group» (BDSG), гарантує, що EMRN залишається 
на передньому краї в отриманні переваг ШІ в регу-
люванні лікарських засобів. Робочий план був ухва-
лений правлінням EMA на грудневому засіданні.

Робочий план зосереджений на 4 ключових ви-
мірах:

•	рекомендації, політика та підтримка продук-
ту: дії зосереджені на безперервній підтрим-
ці досліджень, а також використанні ШІ про-

тягом життєвого циклу ліків. Робота вже по-
чалася з поточних громадських консультацій, 
які відкриті до кінця грудня 2023 р. Крім того, 
у 2024 р. розпочнеться підготовка до підтрим-
ки імплементації закону ЄС про ШI (AI Act);

•	інструменти та технології ШІ: мета полягає 
в тому, щоб розробити та створити структуру 
використання інструментів ШІ для підвищення 
ефективності, покращення розуміння та ана-
лізу даних і підтримки ухвалення рішень; буде 
забезпечено повне дотримання законодавства 
про захист даних;

•	співпраця та навчання: ініціативи, спрямовані 
на постійний розвиток потенціалу та можли-
востей мережі, партнерів і зацікавлених сторін;

•	експериментування: роль експерименту в при-
скоренні навчання та отриманні ідей є визнач-
ною; пропонується кілька дій для забезпечен-
ня структурованого підходу до досліджень та 
аналізу результатів.

Оскільки технологія ШІ швидко розвивається, 
включаючи пов’язані з нею етичні та політичні ас-
пекти, BDSG регулярно оновлюватиме робочий 
план. Регулятори, розробники лікарських засобів, 
науковці, організації пацієнтів та інші зацікавлені 
сторони будуть поінформовані та залучені до ви-
конання плану.
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