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Актуальность. Эндотелиальная дисфункция служит стартовым механизмом любой сосудистой патологии, а также ее прогрессирования. На состоя�

ние функции эндотелия большое влияние оказывает стресс, однако исследование особенностей функционирования стресс�регулирующих систем

у подростков с сердечно�сосудистыми нарушениями практически не изучено.

Цель: исследование изменений стресс�регулирующих систем у подростков с сердечно�сосудистой патологией при эндотелиальной дисфункции.

Материалы и методы. Обследовано 73 подростка (49 мальчиков и 24 девочки) с заболеваниями сердечно�сосудистой системы (ССС) в возрасте

12–18 лет. Подростки были распределены на 3 группы: с нормальной функцией эндотелия, с эндотелиальной дисфункцией и с парадоксальной реак�

цией сосудистого эндотелия. В регуляции стресса ведущая роль принадлежит стресс�реализующим и стресс�лимитирующим системам. Состояние

стресс�реализующих систем оценивали по уровню кортизола, малонового диальдегида, карбонилированных белков (КБ) в сыворотке крови и кате�

холаминов (КА) в моче; стресс�лимитирующих систем – по уровню глутатионпероксидазы (ГПО), супероксиддисмутазы (СОД), серотонина в крови

и мелатонина в моче. 

Результаты. У подростков с эндотелиальной дисфункцией и парадоксальной реакцией сосудистого эндотелия отмечается регуляторный дисбаланс

ключевых антиоксидантных ферментов (СОД и ГПО) и снижение уровня серотонина. При дисфункции эндотелия сосудов изменения показателей

стресс�регулирующих систем в большей степени проявляются у девочек. Выявленные корреляционные взаимоотношения изученных показателей

у подростков при нормальной функции и дисфункции сосудистого эндотелия подчеркивают прочные связи между моноаминами (КА и мелатонин),

напряжение ферментативной (ГПО) и активацию неферментативной (мелатонин) звеньев антиоксидантной системы. 

Выводы. У подростков с невоспалительной патологией ССС эндотелиальная функция зависит от активации и взаимодействия стресс�регулирующих

систем. При эндотелиальной дисфункции сосудов изменения содержания моноаминов и показателей про� и антиоксидантной систем имеют половые

различия, свидетельствующие о напряжении стресс�лимитирующих и активации стресс�реализующих систем у девочек. 

Исследования были выполнены в соответствии с принципами Хельсинской Декларации. Протокол исследований согласован Локальным этичным

комитетом для всех, кто участвовал. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей, детей.

Автор заявляет про отсутствие конфликта интересов.
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Relevance. Endothelial dysfunction serves as a starting mechanism for any vascular pathology and its progression. The state of endothelial function is greatly

influenced by stress, however, the study of the features of the functioning of stress�regulating systems in adolescents with cardiovascular disorders has prac�

tically not been studied.

Objective: to investigate stress�regulating system changes in adolescents with cardiovascular disease at endothelial dysfunction.

Materials and methods. A total of 73 adolescents (49 boys and 24 girls) with cardiovascular disease (CVD) aged 12–18 were surveyed. The adolescents were

divided into 3 groups: those with normal endothelial function, those with endothelial dysfunction and those with paradoxical vascular endothelial response.

Stress regulation is dominated by stress� realizing and stress�limiting systems. The state of stress�realizing systems was assessed by the level of cortisol,

malondialdehyde, carbonylated proteins (CP) in blood serum and catecholamines (CA) in urine; stress�limiting systems — by the level of glutathione peroxi�

dase (GPO), superoxide dismutase (SOD), serotonin in the blood and melatonin in urine.

Results. In adolescents with endothelial dysfunction and paradoxical vascular endothelial response, there was a regulatory imbalance of key antioxidant

enzymes (SOD and GPO) and a decrease in serotonin levels. In endothelial vascular dysfunction, changes in stress�regulatory systems are more pronounced

in girls. The revealed correlation relations of the studied indicators in adolescents with normal function and vascular endothelium dysfunction emphasize strong

links between monoamines (CA and melatonin), enzymatic (GPO) tension and activation of non�enzymatic (melatonin) links of antioxidant system 

Conclusion. In adolescents with a non�inflammatory pathology of CVD, endothelial function depends on the activation and interaction of stress�regulating

systems. With vascular endothelial dysfunction, changes in the content of monoamines and indicators of the pro� and antioxidant systems have gender diffe�

rences, indicating stress�limiting stress and activation of stress�realizing systems in girls.

The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee

(LEC) of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
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Введение

Впоследние три десятилетия пристальное
внимание многих исследователей было

направлено на изучение функции эндотелия
сосудов, нарушение которой является обя�
зательным компонентом патогенеза всех забо�
леваний сердечно�сосудистой системы (ССС).
Именно эндотелиальная дисфункция служит
стартовым механизмом любой сосудистой пато�
логии, а также ее прогрессирования [10,20,23]. 

Пусковым механизмом развития эндотели�
альной недостаточности является стресс,
при котором гиперпродукция эндотелинов,
цитокинов и фактора некроза опухоли пода�
вляет синтез важного эндотелиального фактора —
оксида азота [24,29]. Реакции стресса реализу�
ются через активацию вегетативной нервной
системы, которая заканчивается секрецией
глюкокортикоидов, и через повышение содер�
жания катехоламинов (КА), которые высвобож�
даются мозговой тканью надпочечников под
воздействием симпатических стимулов [18]. 

Выделившиеся глюкокортикоиды и КА
вызывают повреждение эндотелиального слоя
сосудов. Излишек КА и продуктов их неполно�
го возобновления способствует усиленному
образованию реакционно�активных форм
кислорода [26]. Накопление их в тканях сосу�
дов может непосредственно повреждать струк�

туру клетки, которая приводит к формирова�
нию целого ряда продуктов свободнорадикаль�
ного окисления (СРО) и создает состояние
окислительного стресса [8,30]. 

Для противовеса повреждающему действию
глюкокортикоидов и КА существуют стресс�
лимитирующие системы, в частности, серото�
нинергическая [5,25] и антиоксидантная систе�
мы (АОС) [1]. Мощные антиоксидантные свой�
ства имеет гормон эпифиза — мелатонин [2].

Однако следует отметить, что исследования
относительно роли стресс�активирующих и
стресс�лимитирующих систем в основном каса�
ются взрослых пациентов с достаточно тяже�
лыми и прогрессирующими заболеваниями
(ишемическая болезнь сердца, гипертоническая
болезнь и другие) [4,21] или при нахождении
в ситуациях значительных физических нагру�
зок и метаболических изменений (у спортсме�
нов, при шоковых состояниях) [30].

В связи с этим целью настоящей работы
явилось исследование изменений стресс�регу�
лирующих систем у подростков с сердечно�со�
судистой патологией при эндотелиальной дис�
функции.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находилось 73 подростка
(49 мальчиков и 24 девочки) в возрасте 12–18 лет

Особливості змін стрес�регулюючих систем у підлітків
із серцево�судинною патологією при ендотеліальної дисфункції
Д. А. Кашкалда 

ДУ «Інститут охорони здоров’я дітей та підлітків НАМН України», Харків, Україна.

Актуальність. Ендотеліальна дисфункція є стартовим механізмом будь�якої судинної патології, а також її прогресування. На стан функції ендотелію

великий вплив робить стрес, однак дослідження особливостей функціонування стрес�регулюючих систем у підлітків із серцево�судинними порушен�

нями практично не вивчено.

Мета: дослідження змін стрес�регулюючих систем у підлітків із серцево�судинною патологією при ендотеліальній дисфункції.

Матеріали та методи. Обстежено 73 підлітки (49 хлопчиків і 24 дівчинки) з захворюваннями серцево�судинної системи (ССС) у віці 12–18 років.

Підлітки були розподілені на 3 групи: з нормальною функцією ендотелію, з ендотеліальною дисфункцією та з парадоксальною реакцією судинного

ендотелію. У регуляції стресу провідна роль належить стрес�реалізуючим і стрес�лімітуючим системам. Стан стрес�реалізуючих систем оцінювали

за рівнем кортизолу, малонового діальдегіду, карбонільованих білків (КБ) у сироватці крові й катехоламінів (КА) у сечі; стрес�лімітуючих систем —

за рівнем глутатіонпероксидази (ГПО), супероксиддисмутази (СОД), серотоніну в крові та мелатоніну в сечі.

Результати. У підлітків з ендотеліальною дисфункцією і парадоксальною реакцією судинного ендотелію спостерігається регуляторний дисбаланс клю�

чових антиоксидантних ферментів (СОД і ГПО) і зниження рівня серотоніну. При дисфункції ендотелію судин зміни показників стрес�регулюючих

систем більшою мірою проявляються у дівчаток. Виявлені кореляційні взаємовідносини вивчених показників у підлітків при нормальній функції і дис�

функції судинного ендотелію підкреслюють міцні зв'язки між моноамінами (КА і мелатонін), напругу ферментативної (ГПО) й активацію нефермента�

тивної (мелатонін) ланок антиоксидантної системи.

Висновки. У підлітків із незапальною патологією ССС ендотеліальна функція судин залежить від активації та взаємодії стрес�регулюючих систем.

При ендотеліальної дисфункції зміни вмісту моноамінів і показників про� та антиоксидантної систем мають статеві відмінності, які свідчать про напру�

гу стрес�лімітуючих і активацію стрес�реалізуючих систем у дівчаток.

Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом зазначеної

у роботі установи. На проведення досліджень було отримано інформовану згоду батьків, дітей.

Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.

Ключові слова: підлітки, серцево�судинна система, ендотеліальна функція, стрес�лімітуючі показники, стрес�реалізуючі показники.  
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с нарушениями ССС. Среди них была диагно�
стирована первичная артериальная гипертен�
зия (АГ), вторичная кардиомиопатия (ВКМП),
нарушения проводимости и ритма сердца,
системная дисплазия соединительной ткани
(СДСТ). В группу ВКМП вошли пациенты
с дисметаболической, постинфекционной, дис�
пластической (на фоне множественных малых
аномалий развития сердца) кардиомиопа�
тиями. Нарушения проводимости и ритма
сердца были представлены непароксизмальной
тахикардией, брадиаритмией, суправентрику�
лярной или желудочковой экстрасистолией,
синдромом укороченого интервала PQ. СДСТ
диагностировалась на основании наличия
малых аномалий развития со стороны нес�
кольких систем организма (кожи, костно�
мышечной системы, глаз, чашечно�лоханочной
системы почек и др.). Хронической сердечной
недостаточности или снижения насосной
и сократительной функции сердца у детей не
было. Критериями исключения из исследова�
ния были такие показатели: ожирение, острое
хроническое заболевание или его обострение,
патология щитовидной железы. Средний воз�
раст пациентов составлял 15,23±1,74 лет. 

С целью определения состояния эндотели�
альной функции проводили ультразвуковое
сканирование плечевой артерии правой руки
на аппарате SA�8000 Live («Medison»). Для
оценки функциональной способности эндоте�
лия сосудов проводилась проба с реактивной
гиперемией [6], которую используют в совре�
менной кардиологии для прогноза хрониче�
ской сердечной недостаточности, оценки
эффективности лечения кардиологических
больных, а также в педиатрии [17,12].

В зависимости от сосудистой реактивности
подростки были распределены на 3 группы:
в первую группу вошли 33 пациента, у которых

наблюдалось расширение плечевой артерии
после пробы на 10% и более от исходного диа�
метра, что характеризовало нормальную эндо�
телий�зависимую вазодилатацию и свидетель�
ствовало о нормальной функции эндотелия.
Во вторую группу вошел 31 подросток с недо�
статочной эндотелий�зависимой вазодилата�
цией — с увеличением диаметра артерии менее
чем на 10% от исходного, что является осно�
ванием для констатации эндотелиальной
дисфункции. Третью группу составили 9 паци�
ентов, у которых наблюдалась парадоксальная
реакция сосудистого эндотелия — уменьшение
диаметра артерии после окклюзии.

В регуляции стресса ведущая роль принад�
лежит стресс�реализующим и стресс�лими�
тирующим системам. Об интенсивности
стресс�реализующих систем судили по уровню
кортизола (иммуноферментный метод, наборы
Бест Диагностик, Украина), показателей сво�
боднорадикального окисления (СРО) липидов
(малоновый диальдегид (МДА) [14]) и белков
(карбонилированные белки (КБ) [7]) в сыво�
ротке крови и КА (адреналин и норадреналин)
в суточной моче [3]. Состояние стресс�лимити�
рующих систем оценивали по содержанию
серотонина [16], компонентов антиоксидант�
ной системы (глутатионпероксидаза (ГПО)
[19], супероксиддисмутаза (СОД) [15]) в крови
и экскреции мелатонина [33] в суточной моче.
Вычисляли интегральный показатель оценки
нарушений про� и антиоксидантных процессов —
коэффициент окислительного стресса (КОС),
который представляет собой отношение ток�
сичных продуктов СРО к компонентам АОС:

КОС=(МДА+КБ)/(СОД+ГПО).
Для оценки достоверности результатов

исследований использовали критерий Вилкок�
сона—Манна—Уитни (u) и углового преобразо�
вания Фишера (ϕ). Корреляционный анализ

нормальная
эндотелиальная

функция

АГ

ВКМП

СДСТ

аритмия

АГ

ВКМП

СДСТ

аритмия

9,7

38,7

32,3

25

37,5

9,428,1 66,7

33,3
19,3

СДСТ

аритмия

эндотелиальная
дисфункция

парадоксальная
эндотелиальная
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Рис. Структура пациентов с различной сосудистой реактивностью
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проводили с помощью коэффициента Пирсона
(r). Данные представлены в виде средних зна�
чений, стандартной ошибки среднего и меди�
аны (Ме).

Исследования были выполнены в соответ�
ствии с принципами Хельсинской Декларации.
Протокол исследований согласован Локаль�
ным этичным комитетом для всех, кто участ�
вовал. На проведение исследований было
получено проинформированное согласие паци�
ентов (родителей детей или их опекунов).

Результаты исследования и их обсуждение

При обследовании подростков с нарушения�
ми ССС первичная АГ диагностирована
у 33,3% пациентов, нарушение ритма сердца —
у 22,2% пациентов. ВКМП выявлена
у 18,1% подростков. СДСТ регистрировалась у
26,4% подростков. 

Структура пациентов, имеющих различную
сосудистую реактивность, представлена на рис.

Следует отметить, что у подростков с нару�
шением ритма сердца и СДСТ эндотелиальная
дисфункция выявлена в большей степени
(77,7% и 61,1%, соответственно), что достовер�
но чаще, чем при ВКМП (рϕ<0,01) и АГ
(рϕ<0,02). Причем почти у трети пациентов
(31,3%) с нарушениями ритма сердца отмечалась
парадоксальная реакция сосудов эндотелия.

Оценивая результаты исследований стресс�
регулирующих систем у подростков с наруше�
ниями ССС при эндотелиальной дисфункции
(табл.), установили, что у подростков с эндоте�
лиальной дисфункцией и парадоксальной
реакцией сосудистого эндотелия отмечается

увеличение активности СОД по сравнению
с нормальной функцией эндотелия (соответ�
ственно на 15,0%; рu <0,03 и на 17,0% рu <0,05).
Особенно эти изменения выражены у дево�
чек: при нормальной функции активность
СОД в сыворотке крови составляла
1,20 ± 0,10 Ед/минxмл, а при дисфункции эндо�
телия — 1,51 ± 0,06 Ед/минxмл (рu < 0,05).

Известно, что главным антагонистом оксида
азота является нейтрализующий его супер�
оксидный радикал, который также продуциру�
ется эндотелием, в связи с чем гиперпродукция
супероксида может приводить к вазоконстрик�
ции. Супероксидные радикалы способны
инициировать процессы СРО и изменять
структуру и функцию эндотелия сосудов [27].
Дезактивация супероксидного радикала осу�
ществляется СОД, которая превращает его
в менее реакционноспособную перекись водо�
рода [22]. Возможно, высокая активность антира�
дикального фермента у пациентов с дисфункци�
ей сосудистого эндотелия носит компенсаторный
характер для предотвращения образования
супероксидного радикала. С другой стороны,
образующаяся перекись водорода является сама
по себе цитотоксической и может реагировать
с остатками цистина в эффекторных внутрикле�
точных белках и менять либо нарушать их функ�
ционирование [31].

Активность ГПО, которая отвечает за обез�
вреживание перекиси водорода [28], у этих
подростков не имеет различий. Полученные
изменения свидетельствуют о регуляторном
дисбалансе ключевых антиоксидантных фер�
ментов, что может быть одним из неблагопри�

Таблица
Показатели стресс�регулирующих систем у подростков с нарушениями ССС

в зависимости от функции сосудистого эндотелия

Группы

Показатели

Нормальная
функция Дисфункция Парадоксальная

реакция
М±м Ме М±м Ме М±м Ме

Адреналин, нмоль/сут 28,12±3,39 21,55 25,50±2,41 25,50 31,10±9,14 32,75

Норадреналин, нмоль/ сут 96,76±9,33 86,85 89,58±9,27 76,22 105,70±26,19 107,10

Мелатонин, нмоль/сут 25,17±3,17 25,20 32,92±5,93 23,90 32,67±11,12 36,40

Серотонин, мкмоль/л 1,45±0,22 1,28 1,29±0,15 1,13 0,70±0,19 0,49*,**

Кортизол, нмоль/л 386,94±39,43 391,95 383,00±48,86 371,95 415,78±56,88 414,50

СОД, Ед/мин·мл 1,35±0,07 1,40 1,57±0,05 1,61* 1,61±0,09 1,64*

ГПО,мкмоль/минxмл 8,79±0,64 9,52 8,75±0,71 9,12 9,14±1,44 8,82

МДА, мкмоль/л 4,66±0,35 4,30 4,76±0,26 4,74 4,19±0,73 3,69

КБ, Ед/мл 1,38±0,09 1,32 1,43±0,14 1,36 0,92±0,16 0,93*,**

КОС, Ед 0,58±0,06 0,54 0,64±0,07 0,56 0,53±0,14 0,40

Примечания: * — достоверность различий по сравнению с показателями у подростков с нормальной функцией сосудистого эндотелия (рu<0,05);
** — достоверность различий по сравнению с показателями у подростков с эндотелиальной дисфункцией (рu<0,05).
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ятных факторов интенсификации процессов
СРО при эндотелиальной дисфункции сосу�
дов. Подтверждение этому является увеличе�
ние содержания КБ в сыворотке крови девочек
с недостаточностью эндотелия по сравнению
с нормальной его функцией (1,64±0,16 Ед/мл
и 1,13±0,11 Ед/мл соответственно; рu<0,05).
Причем, при эндотелиальной дисфункции уро�
вень КБ у девочек на 43,8% выше, чем у
мальчиков (рu<0,05). По�видимому, усиленное
образование карбонильных производных
в крови может свидетельствовать о поврежде�
нии белков в тканях, в частности миокарда,
проявляющееся в большей степени у лиц жен�
ского пола [9,13].

В то же время в группе подростков с пара�
доксальной реакцией регистрируется сни�
жение концентрации КБ (в среднем на 31,0%;
рu<0,05) по сравнению с другими исследуе�
мыми группами (табл.), что может быть
обусловлено повышенной активацией антира�
дикального фермента.

Известно, что серотонин ограничивает воз�
буждение адренергических центров и таким
образом лимитирует развитие стресс�реакции
[25]. Однако обращает внимание, что концен�
трация серотонина в крови при парадоксаль�
ной реакции сосудистого эндотелия была
достоверно ниже (на 56,7%) по сравнению
с эндотелиальной дисфункцией (рu<0,05) и
(на 66,3%) по сравнению с нормальной функ�
цией сосудистого эндотелия (рu<0,04). Полу�
ченные данные свидетельствуют о напряжении
серотонинергической системы у подростков
с дисфункцией эндотелия. Согласно литера�
турным данным, дефицит серотонина является
основой нейрохимии депрессивных состояний
[11]. Не исключено, что у этих подростков
отмечаются депрессивные расстройства.

Анализируя результаты исследований пока�
зателей стресс�реализующих систем, мы
обнаружили половые различия изменений
содержания моноаминов в суточной моче
в зависимости от эндотелиальной функции
сосудов. Экскреция адреналина с мочой у маль�
чиков при нормальной функции эндотелия
была достаточно выше по сравнению с девочка�
ми и составляла 28,70±2,92 нмоль/сут
и 18,22±3,49 нмоль/сут соответственно
(рu<0,05). Такой же направленности изменения
у этих подростков отмечались и со стороны
мелатонина, содержание которого у мальчиков
соответствовало 28,79±2,95 нмоль/сут,
а у девочек — 16,35±3,09 нмоль/ сут (рu<0,03).

Увеличение экскреции моноаминов регистриро�
валось у мальчиков и при эндотелиальной дис�
функции сосудов. Так, уровень мелатонина
у них был в 1,7 раза выше, чем у девочек
(рu<0,05). Содержание норадреналина также было
повышенным и равнялось 96,49±9,97 нмоль/сут,
а у девочек составляло 68,74±10,21 нмоль/сут
(рu<0,05).

Учитывая широкий спектр биохимических
эффектов мелатонина, можно предположить,
что снижение выработки этого гормона у дево�
чек может негативно повлиять на функциони�
рование других жизнеобеспечивающих и регу�
ляторных систем, обмена веществ, уменьшить
адаптационные возможности организма [2,32].
Снижение экскреции КА рассматривается как
показатель напряжения симпато�адреналовой
системы и неблагоприятного функционального
состояния организма человека [4].

Проведение корреляционного анализа позво�
лило выявить достаточно сильные связи с
высокими коэффициентами корреляции, харак�
тер которых имел отличительные особенности в
зависимости от вазодилатации эндотелия сосу�
дов. В частности, при нормальной функции
сосудистого эндотелия установлены прямые
связи между экскрецией адреналина и норадре�
налина (r=0,96; р<0,0001). Обнаружена положи�
тельная взаимосвязь уровня мелатонина с адре�
налином (r=0,77; р<0,03) и КБ (r=0,67; р<0,05),
которая подчеркивает антиоксидантный эффект
гормона эпифиза в предотвращении свободных
радикалов, уменьшает процесс повреждения
липидов, белков, ДНК, вызванное реактивными
формами кислорода и азота [32].

Отрицательная связь регистрируется между
активностью ГПО и КОС (r=�0,80; р<0,009),
обусловленная угнетением одного из основных
антиперекисных ферментов защиты в условиях
оксидативного стресса. При эндотелиальной
дисфункции остаются связи такой же напра�
вленности адреналина с норадреналином
и мелатонином, ГПО с КОС, но появляются
взаимосвязи между мелатонином и норадрена�
лином (r=0,63; р<0,03), кортизолом и МДА
(r=�0,78; р<0,002).

При парадоксальной реакции сосудистого
эндотелия связи между мелатонином и КА
исчезают, меняется направленность взаимоот�
ношений между кортизолом и МДА (r=0,86;
р<0,02) и появляется положительная связь
КОС с уровнем МДА (r=0,83; р<0,04), что сви�
детельствует о согласованной работе стресс�ре�
ализующих показателей.
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Выводы

1. У подростков с невоспалительной патоло�
гией ССС эндотелиальная функция зависит от
активации и взаимодействия стресс�регули�
рующих систем. 

2. Формирование эндотелиальной дисфунк�
ции у детей происходит на фоне регуляторного
дисбаланса ключевых антиоксидантных фер�
ментов (СОД и ГПО) и снижения уровня серо�
тонина в крови, что указывает на напряжение
стресс�лимитирующих систем. При дисфунк�
ции эндотелия сосудов изменения показателей
стресс�регулирующих систем в большей степе�
ни проявляются у девочек. 

3. Выявленные корреляционные взаимоотно�
шения изученных показателей у подростков

при нормальной функции и дисфункции
сосудистого эндотелия подчеркивают проч�
ные связи между моноаминами (КА и мелато�
нин), напряжение ферментативной (ГПО)
и активацию неферментативной (мелатонин)
звеньев АОС. 

Перспективы дальнейших исследований:
изучить влияние физической активности на
состояние стресс�регулирующих систем у
подростков с патологией ССС, что позволит
оценить половые особенности нарушений
адаптационных механизмов с целью диффе�
ренцированного подхода в выборе физических
нагрузок для предотвращения прогрессирова�
ния и неблагоприятного течения заболевания.
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