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Эндотелиальная дисфункция у больных хронической обструктивной болезнью лёгких: 
некоторые аспекты медикаментозного лечения (обзор литературы)
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Цель работы – исследовать общие принципы медикаментозной коррекции эндотелиальной дисфункции и их особенности у 
больных хронической обструктивной болезнью лëгких.
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Мета роботи – дослідити загальні принципи медикаментозної корекції ендотеліальної дисфункції та їхні особливості у хворих на 
хронічне обструктивне захворювання легень.
В основі розвитку хронічного обструктивного захворювання легень (ХОЗЛ) – певні тригерні фактори та патогенетичні процеси (хронічне 
запалення низької інтенсивності, оксидативний стрес, ендотеліальна дисфункція), які є спільними для низки інших патологічних про-
цесів, що призводить до розвитку системних позалегеневих ефектів і коморбідних станів. Особливої уваги заслуговує ендотеліальна 
дисфункція, яка зумовлює передусім ураження серцево-судинної системи. Тому сучасне лікування ХОЗЛ, крім затверджених протоко-
лами препаратів, має супроводжуватися впровадженням тривалих програм ведення хворих поза періодом загострення з обов’язковим 
включенням медикаментозної корекції ендотеліальної дисфункції, яка б негативно не впливала на перебіг основного захворювання. Нині 
відомі препарати різних фармакологічних груп із позитивним впливом на функціональний стан ендотелію. З-поміж них медикаменти, 
що компенсують дефіцит ендотеліальних релаксуючих факторів, мають прямий вплив на рецептори ендотелію, стимулюють активність 
ендотеліальної синтетази оксиду азоту, запобігають дії медіаторів, які зумовлюють ендотеліальну дисфункцію, регулюють згортальну 
систему крові, забезпечують захист мембран клітин ендотелію або впливають на різні патогенетичні ланки основного захворювання 
(запальний процес, імунні порушення, дисбіоз тощо), що опосередковано сприяє зменшенню проявів дисфункції ендотелію.
Висновки. Провідна роль ендотеліальної дисфункції у формуванні коморбідної патології при ХОЗЛ, насамперед уражень сер-
цево-судинної системи, визначає необхідність комплексного лікування таких хворих, включаючи засоби корекції ендотеліальної 
дисфункції, особливо у тривалих програмах ведення пацієнтів поза періодом загострення. Зважаючи на складні механізми 
формування ендотеліальної дисфункції, вибір засобів її корекції має бути персоніфікованим і враховувати особливості перебігу 
основного захворювання та спектр коморбідної патології.

Endothelial dysfunction in patients with chronic obstructive pulmonary disease:  
some aspects of medicamental treatment (a literature review)
O. I. Lemko, N. V. Vantiukh

The aim of the study was to analyze the professional literature concerning general principles of medicamental correction for endothelial 
dysfunction and their peculiarities in patients with chronic obstructive pulmonary disease.
The development of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is based on certain trigger factors and pathogenetic processes (chronic 
inflammation of low intensity, oxidative stress, endothelial dysfunction). These factors are common for a number of other pathological 
processes, promoting the development of systemic extrapulmonary effects and comorbid conditions. Endothelial dysfunction is of particular 
interest because it causes, first of all, cardiovascular system pathology. Therefore, modern treatment of COPD, in addition to the drugs 
approved by clinical protocols, must be supplemented by methods of endothelial dysfunction correction in the long-term management for 
patients beyond the exacerbation period, which at the same time have no negative effect on the disease course. At present, medicines of 
various pharmacological groups with a positive effect on the endothelial function are known. Among them are those ones that replenish the 
deficiency of endothelial relaxing factors or have a direct effect on endothelial receptors; stimulate endothelial nitric oxide synthase activation; 
prevent endothelial dysfunction caused by mediator influences; regulate the blood coagulation system; provide protection from endothelial 
cell membrane damage or affect various pathogenetic links of the disease (inflammatory process, immune disorders, dysbiosis, etc.), that 
indirectly reduces endothelial dysfunction.
Conclusions. The key role of endothelial dysfunction in the formation of comorbid pathology in COPD, first of all lesions of cardiovascu-
lar system, determines the necessity for complex treatment of these patient groups with additional correction of endothelial dysfunction, 
especially in long-term management programs beyond the exacerbation period. Given the multifactorial mechanisms of endothelial 
dysfunction development, the treatment choice for its correction should be personalized taking into account all the disease peculiarities 
and the comorbid pathology spectrum.
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В основе развития хронической обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ) лежат определенные триггерные факторы и патогенетические 
процессы (хроническое воспаление низкой интенсивности, оксидативный стресс, эндотелиальная дисфункция), общие для ряда 
других патологических процессов, что ведет к развитию системных внелегочных эффектов и коморбидных состояний. Особого 
внимания заслуживает эндотелиальная дисфункция, которая определяет прежде всего поражение сердечно-сосудистой систе-
мы. Поэтому современное лечение ХОБЛ, кроме утвержденных протоколами препаратов, должно сопровождаться внедрением 
долгосрочных программ ведения больных вне периода обострения с обязательным включением медикаментозной коррекции 
эндотелиальной дисфункции, которая негативно не влияла бы на течение основного заболевания.
Известны препараты различных фармакологических групп с положительным влиянием на функциональное состояние эндотелия. 
Среди них медикаменты, которые восполняют дефицит эндотелиальных релаксирующих факторов, имеют прямое влияние на 
рецепторы эндотелия, стимулируют активность эндотелиальной синтетазы оксида азота, предупреждают действие медиаторов, 
обусловливающих эндотелиальную дисфункцию, регулируют свертывающую систему крови, обеспечивают защиту мембран 
клеток эндотелия или влияют на разные патогенетические звенья основного заболевания (воспалительный процесс, иммунные 
нарушения, дисбиоз и т. д.), что косвенно способствует уменьшению проявлений дисфункции эндотелия.
Выводы. Ключевая роль эндотелиальной дисфункции в формировании коморбидной патологии при ХОБЛ, в первую очередь 
поражений сердечно-сосудистой системы, определяет необходимость комплексного лечения таких больных с включением средств 
коррекции эндотелиальной дисфункции, особенно в долгосрочных программах ведения пациентов вне периода обострения. 
Учитывая сложные механизмы формирования эндотелиальной дисфункции, выбор средств ее коррекции должен быть персони-
фицированным с учетом всех особенностей течения основного заболевания и спектра коморбидной патологии.

Відомо, що з віком у людей, які страждають на хронічне 
обструктивне захворювання легень (ХОЗЛ), збільшу-
ється кількість хронічних захворювань, патогенетично 
пов’язаних або незалежних один від одного. У фаховій 
літературі на позначення цього явища використовують 
терміни «коморбідність» (із лат. со – разом, morbus – 
хвороба), «поліморбідність» або «супутні захворюван-
ня». Особливої уваги потребують коморбідні стани, що 
пов’язані з основною патологією спільними факторами 
ризику і/або патогенетичними механізмами, розвиток 
яких збігається в часі з основним захворюванням [1–4]. 
Найбільш дослідженими є клінічні випадки поєднання 
ХОЗЛ із серцево-судинними патологіями: гіпертонічною 
хворобою, ішемічною хворобою серця, серцевою недо-
статністю, ендокринними та метаболічними захворюван-
нями (цукровий діабет, ожиріння), – а також патологіями 
нирок і печінки [1,5–8].

У разі встановлення спільної патогенетичної ланки 
таких різних хвороб слід насамперед звернути увагу на 
ушкодження ендотеліального шару судин. Відомо, що 
ХОЗЛ – патологічний процес, який тільки починається 
з ураження бронхо-легеневої системи, а надалі супро-
воджується позалегеневими проявами [1,9,10]. В основі 
цього явища – взаємопов’язані патогенетичні механізми: 
системний запальний процес низької інтенсивності, ендо-
теліальна дисфункція, оксидативний стрес тощо [5,10,11].

Мета роботи
Дослідити загальні принципи медикаментозної корекції 
ендотеліальної дисфункції та їхні особливості у хворих 
на хронічне обструктивне захворювання легень.

Нині встановлено, що більшості хронічних внутріш-
ніх захворювань притаманний системний запальний про-
цес низької інтенсивності, який, на відміну від гострого 
процесу, не призводить до одужання, а має постійний 
повільний перебіг в організмі, поступово ушкоджуючи 
стінки судин і зумовлюючи розвиток ендотеліальної 
дисфункції (ЕД) [12–14]. Прозапальні медіатори, які 
виділяються клітинами ендотелію, потенціюють системні 
ефекти з наступним ушкодженням різних органів. У 
випадку розвитку ХОЗЛ спільні тригерні фактори, як-от 
куріння, та низка патогенетичних механізмів (системний 

запальний процес, оксидативний стрес) зумовлюють 
підтримання хронічної бронхообструкції та пов’язаної з 
нею гіпоксії, а також розвиток тривалої вазоконстрикції 
судин бронхолегеневої системи, прискорення кровотоку, 
підвищення трансмурального тиску й тонусу судин із 
пошкодженням ендотелію, неконтрольованою проліфе-
рацією ендотеліоцитів та адвентиціального шару, гіпер-
плазією стінок артеріол [10,15]. Тобто спочатку виникає 
ендотеліальна дисфункція судин малого кола кровообігу, 
що зумовлює підвищення судинного опору, зниження 
еластичності та пружності судинного каркаса [16].

Згодом наявність у системній циркуляції хворих на 
ХОЗЛ клітин запалення та продукованих ними прозапаль-
них медіаторів на тлі оксидативного стресу призводить до 
загального пошкодження ендотелію судин із підвищенням 
продукції ендотеліну та тромбоксану, яке супроводжуєть-
ся судинним ремоделюванням, активацією ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи та розвитком насамперед 
коморбідної серцево-судинної патології [16,17]. Тому в 
більшості пацієнтів із ХОЗЛ незмінними супутниками 
основного захворювання стають атеросклероз, ішемічна 
хвороба серця, артеріальна гіпертензія, дисциркуляторна 
енцефалопатія, а головні причини їхньої смерті – інфаркт, 
інсульт та аритмії [1,18].

Згідно з рекомендаціями GOLD, оптимальним ви-
бором терапії хворих на ХОЗЛ, зокрема і з супутньою 
кардіоваскулярною патологією, є комбінація бронхолі-
тиків тривалої дії – М-холінолітиків і β2-агоністів, а також 
інгаляційних глюкокортикостероїдів [1]. Однак дія цих 
інгаляційних препаратів спрямована передусім на змен-
шення основних симптомів захворювання з боку бронхо-
легеневої системи, пригнічення локального запалення у 
бронхах, але має слабкий вплив на загальні патогенетичні 
механізми, як-от пошкодження ендотелію [19,20]. Крім 
того, застосування агоністів бета-рецепторів і теофіліну 
може зумовлювати розвиток аритмій із посиленням 
гіпоксемії, що поглиблює важкість ЕД [1,21].

Тому перспективи успішного контролю за перебігом 
ХОЗЛ полягають не тільки в корекції його клінічних симп-
томів, але й у розв’язанні проблеми усунення системного 
хронічного запалення та пов’язаної з ним ендотеліальної 
дисфункції для запобігання розвитку коморбідної пато-
логії [10,15,18].
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Лікування ендотеліальної дисфункції передусім має 
включати модифікацію способу життя, що полягає в усуненні 
шкідливих звичок, зокрема куріння, адекватному збільшенні 
фізичної активності (спеціальні програми лікувальної фіз-
культури), обмеженні вживання солі та корекції маси тіла 
[22]. Зниження рівня прозапальних цитокінів, швидкості 
пульсової хвилі, ригідності артерій на тлі фізичних тренувань 
свідчить про можливість впливати за допомогою тренуваль-
них вправ на системні ефекти захворювання, що поряд 
із використанням медикаментів є важливим і необхідним 
фактором у лікуванні таких пацієнтів [22,23].

Крім того, за наявності поєднаної патології або 
ризику її формування у хворих із хронічною бронхооб-
струкцією до стандартного лікування треба додавати 
супутню ендотеліопротекторну медикаментозну терапію  
[18,24].

Нині відомі препарати різних фармакологічних груп із 
позитивним впливом на функціональний стан ендотелію. 
Спрямованість їхньої дії включає: 1) поповнення дефіциту 
ендотеліальних релаксуючих факторів або ж прямий 
вплив на рецептори ендотелію; 2) стимуляцію активності 
ендотеліальної синтетази оксиду азоту (універсального 
вазодилататора); 3) запобігання дії медіаторів, що зу-
мовлюють ЕД; 4) регуляція згортальної системи крові; 
5) захист мембран клітин ендотелію; 6) опосередковане 
зменшення проявів ЕД через вплив на різноманітні 
патогенетичні ланки основного захворювання (фактори 
розвитку запального процесу, імунні порушення, дисбіоз 
тощо) [13,25].

З відомих груп препаратів безпосереднім ендотеліо-
протекторним впливом характеризуються такі:

– замісні органічні протективні ендотеліальні речови-
ни (аналоги простацикліну) [26–28];

– селективні агоністи рецепторів простацикліну та 
нітровазодилататори [29];

– стимулятори синтезу ендогенних ендотеліальних 
вазодилататорів (стимулятори розчинної гуанілатцикла-
зи) [30–32];

– інгібітори або антагоністи ендотеліальних вазо-
констрикторів (антагоністи ендотелінових рецепторів 
[33]; інгібітори фосфодіестерази 4 і 5 типу [34]; інгібі-
тори ангіотензинперетворювального ферменту [35,36]; 
блокатори рецепторів ангіотензину II [37,38]; інгібітори 
if-каналів синусового вузла [39,40]; антагоністи кальцію 
[41]; β-адреноблокатори [42,43]; інгібітори тромбоксан-
синтетази і тромбоксану);

– дезагреганти й антикоагулянти (низькомолекулярні 
гепарини в поєднанні з варфарином) [18,25];

– мембранопротектори (статини, омега-3-полі-
ненасичені жирні кислоти, есенціальні фосфоліпіди) 
[13,20,44–46];

– донатори оксиду азоту (L-аргінін) [47–49];
– метаболічні препарати, антиоксиданти та препарати 

з опосередкованою дією (ентеросорбенти для видалення 
ендотоксину, гепатопротектори, пробіотики, імуномодуля-
тори тощо) [50,51].

Вибір препарату, дозування, тривалість лікування ма-
ють бути суто індивідуальними, залежно від особливостей 
лабораторних показників пацієнта [51].

Аналоги простацикліну для перорального застосуван-
ня – відносно нові препарати. Відомо, що простациклін 
виробляється передусім ендотеліальними клітинами та 

викликає потужну вазодилатацію судин організму [26]. 
Крім того, він є найсильнішим ендогенним інгібітором 
агрегації тромбоцитів, має цитопротекторну й антипролі-
феративну дії [27]. Препарат ілопрост – хімічно стабільний 
аналог простацикліну для внутрішньовенного, перо-
рального й інгаляційного введення, що є надзвичайно 
важливим для можливості селективного впливу на судини 
бронхо-легеневої системи [26,28].

Селективні агоністи рецепторів простацикліну для 
перорального застосування, на відміну від власне 
аналогів простацикліну, – активні метаболіти, а тому 
характеризуються суттєвою тропністю щодо рецепторів 
простацикліну. Один із представників цього класу – пре-
парат селексипаг, який характеризується вираженішим 
вазодилататорним ефектом порівняно з аналогами прос-
тацикліну, сприяє зменшенню гіпертрофії судинної стінки 
легеневих артерій і правого шлуночка [29].

Відзначимо, що медикаменти, які використовують у 
лікуванні первинної легеневої гіпертензії, не рекомендо-
вані для пацієнтів із вторинною легеневою гіпертензією, 
котра розвинулася внаслідок прогресування ХОЗЛ [1].

До стимуляторів синтезу ендогенних ендотеліаль-
них вазодилататорів належать препарати-стимулятори 
розчинної гуанілатциклази (рГЦ), яка є рецептором ен-
догенного вазодилататора NO. Ріоцигуат – поки єдиний 
зареєстрований представник класу стимуляторів рГЦ. 
Розчинна гуанілатциклаза – ключовий фермент, що під 
впливом NO синтезує циклічний гуанозинмонофосфат 
(цГМФ) [30]. цГМФ – сигнальна молекула, яка регулює 
більшість фізіологічних і патофізіологічних реакцій судин, 
зокрема викликає вазодилатацію внаслідок релаксації 
гладком’язових клітин середнього шару судинної стін-
ки, інгібує проліферацію, фіброз і запалення [31,32]. 
Ріоцигуат має подвійний механізм дії: по-перше, сприяє 
підвищенню біосинтезу цГМФ шляхом прямої стимуляції 
рГЦ, подібно до NO і незалежно від нього, по-друге, ріо-
цигуат підвищує чутливість рГЦ до ендогенного оксиду 
азоту шляхом стабілізації зв’язку NO-рГЦ. Відновлення 
природного метаболічного шляху NO-рГЦ-цГМФ викли-
кає збільшення продукції цГМФ. Здатність ріоцигуату 
стимулювати синтез цГМФ в умовах дефіциту оксиду 
азоту – істотна перевага над препаратами інших груп [31].

З-поміж інгібіторів або антагоністів ендотеліальних 
вазоконстрикторів найбільш вивченими препаратами з 
потужною доказовою базою є антагоністи рецепторів до 
ендотеліну-1. Ендотелін-1 характеризується потужним 
вазоконстрикторним і мітогенним впливом [10,11]. Один 
із представників цього класу препаратів – бозентан, 
який конкурентно блокує рецептори ендотеліну-1, не 
зв’язуючись з іншими рецепторами, знижує опір систем-
них і легеневих судин, що призводить до підвищення 
серцевого викиду без збільшення частоти серцевих 
скорочень, внаслідок чого відбувається покращення ле-
геневої гемодинаміки, зменшення задишки та підвищення 
витривалості під час фізичних навантажень [33].

Інгібітори фосфодіестерази-4 (ФДЕ-4) – ще один 
представник групи антагоністів ендотеліальних вазокон-
стрикторів. У хворих на ХОЗЛ однією з ключових ланок 
багатогранного запального процесу є саме фосфоді-
естераза-4, яка регулює метаболізм циклічного адено-
зинмонофосфату (цАМФ) у клітинах, що беруть участь у 
запальному процесі [34]. Поряд із пригніченням усіх фаз 
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запалення при інгібуванні ФДЕ-4 спостерігають також 
зростання глюкозозалежної секреції інсуліну й посилення 
ліполізу. Найбільш вживаний препарат цієї групи – рофлу-
міласт [21,34]. Щоденне застосування рофлуміласту в 
дозі 500 мг/добу сприяє зменшенню кількості рецидивів 
ХОЗЛ у хворих із частими рецидивами в анамнезі, віро-
гідному зростанню об’єму форсованого видиху за першу 
секунду та покращенню показників якості життя за COPD 
Assessment Test (CAT) [21].

Оскільки регресу дисфункції ендотелію сприяє 
насамперед тривала нормалізація рівня артеріального 
тиску, одне з провідних місць в її корекції належить ан-
тигіпертензивним засобам. Оптимальними сучасними 
антигіпертензивними препаратами, що можуть використо-
вуватися під час лікування хворих на ХОЗЛ із будь-якою 
супутньою патологією, є інгібітори ангіотензинперетво-
рювального ферменту (іАПФ), адже їхнє застосування 
не викликає небажаних змін у вуглеводному, ліпідному 
обмінах, рівні сечової кислоти. іАПФ зменшують прояви 
інсулінорезистентності, позитивно впливають на деякі 
показники гемостазу, підвищують вміст тканинного акти-
ватора плазміногену та знижують рівень його інгібітора 
[35]. Вазодилататорні ефекти, антипроліферативні, ва-
зопротекторні, антисклеротичні властивості іАПФ можна 
пояснити запобіганням розщеплення брадикініну, який є 
потужним стимулятором вивільнення ендотелійзалеж-
них вазодилататорних факторів (оксид азоту, фактор 
гіперполяризації та простациклін) [36]. Усе це визначає 
провідне місце іАПФ серед відомих груп гіпотензивних 
препаратів [35,36].

Призначаючи лікування, необхідно пам’ятати: в 
легенях хворих на ХОЗЛ у великій кількості утворюється 
ангіотензин ІІ – потужний прозапальний фактор, який 
впливає на ендотеліоцити легеневих капілярів, стимулю-
ючи секрецію ФНП-α, ІЛ-8 та ІЛ-6, що зумовлює синтез 
ангіотензиногену в печінці з замиканням хибного кола. 
Тому інша група антигіпертензивних препаратів, що 
застосовують за наявності ЕД і хронічного легеневого 
серця (ХЛС) у хворих на ХОЗЛ на тлі базової терапії, – 
антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ, які зумовлюють 
зниження вмісту у крові судинно-ендотеліального факто-
ра росту (сприяє потовщенню стінки судин) і підвищують 
ефективність лікування [37].

Дослідження ефективності застосування у хворих 
на ХОЗЛ препарату цієї групи телмісартану показали 
зростання толерантності до фізичного навантаження за 
даними проби з 6-хвилиною ходьбою, позитивну дина-
міку змін ліпідного спектра крові [52]. Поєднання іАПФ 
(телмісартан) із блокатором кальцієвих каналів амлоди-
піном дає змогу отримати додаткові плейотропні ефекти 
названих антигіпертензивних препаратів, які полягають 
у вірогідному зниженні рівня маркерів ендотеліальної 
дисфункції: ендотеліну-1, sP-селектину й адгезивних 
молекул [38].

На думку деяких дослідників, наступним напрямом 
корекції ЕД у хворих на ХОЗЛ може бути застосування 
інгібіторів if-каналів синусового вузла (івабрадин), які (крім 
впливу на синусовий вузол) здатні покращувати показники 
систолічної та діастолічної функції правого шлуночка, 
гемодинаміку в малому колі кровообігу, рівень ендоте-
ліну-1 плазми крові, не впливаючи на стан бронхіальної 
прохідності [39,40].

Препаратами вибору в лікуванні ЕД та АГ у пацієнтів 
із ХОЗЛ є також блокатори кальцієвих каналів (антагоністи 
кальцію). У результаті їх застосування розширюються 
артерії не тільки великого кола кровообігу, але й малого, 
що сприяє корекції порушень легеневої гемодинаміки 
та зменшенню проявів дисфункції правих відділів серця 
[41]. Органопротективна дія антагоністів кальцію полягає 
в запобіганні чи сповільненні ремоделювання судин, що 
проявляється зниженням жорсткості судинної стінки та по-
ліпшенням ендотелій-залежної вазодилатації. Найбільш 
вивчений представник цієї групи антигіпертензивних 
засобів – амлодипін [38,41].

Потреба у призначенні β-блокаторів пацієнтам із 
ХОЗЛ і супутніми захворюваннями серцево-судинної 
системи завжди була в полі зору клініцистів [42]. Відо-
мо, що ці препарати можуть погіршувати бронхіальну 
прохідність унаслідок впливу на β2-рецептори бронхів. 
Варто зауважити, що застосування сучасних селективних 
β-блокаторів у низьких і середньотерапевтичних дозах 
зазвичай не впливає на показники функції зовнішнього 
дихання [42], але відбувається забезпечення контролю 
рівня АТ протягом 24 год і поліпшення ендотеліальної 
функції судин [43]. На думку деяких дослідників, β-блока-
тори можуть мати сприятливий вплив на хворих на ХОЗЛ 
(особливо в пацієнтів групи В), що зумовлено захисною 
дією на серце та призводить до збільшення показників 
тривалого виживання хворих на ХОЗЛ [41].

Зважаючи на згущення крові, хворим на ХОЗЛ доціль-
но призначати також дезагрегантну терапію. Препаратом 
вибору у хворих на ХОЗЛ уважають клопідогрель, позбав-
лений побічних дій, що притаманні ацетилсаліциловій 
кислоті, яка блокує вироблення тромбоксану А2, спрямо-
вуючи метаболізм арахідонової кислоти в бік утворення 
лейкотрієнів, здатних викликати бронхоспазм [25].

Поряд із дезагрегантами широко використовують й 
антикоагулянту терапію. У роботі В. П. Золотницької та 
співавт. [18] досліджено вплив базисної терапії ХОЗЛ (оло-
датерол + тіотропію бромід), що поєднана з сулодексидом 
(природний препарат із групи прямих антикоагулянтів – 
інгібіторів фактора Х згортання крові, який застосовують 
і парентерально, і перорально) в добовій дозі 500 ЛО 
(ліпопротеїнліпазних одиниць) по два місячні курси на 
рік для хворих із середньо-тяжким перебігом ХОЗЛ (група 
В), по два чотиримісячні курси на рік у разі важкого ХОЗЛ 
(група D). Таке лікування сприяє поліпшенню кровообігу 
в легенях, зниженню тиску в легеневій артерії та змен-
шенню рівня маркерів ЕД (ендотеліну-1, VEGF-A (vascular 
endothelial growth factor A), sVCAM-1 (soluble vascular cell 
adhesion molecule-1), P-селектину) [18].

Заслуговує на увагу також група метаболічних пре-
паратів, що чинять мембранопротекторний вплив на 
ендотелій. Одне з завдань метаболічної терапії – гальму-
вання окислення жирних кислот і запобігання утворенню 
їхніх недоокислених форм, а також зменшення проявів 
оксидантного стресу шляхом стимуляції активності 
антиоксидантних ферментів і збільшення кількості при-
родних антиоксидантів [13]. Насамперед варто назвати 
статини, що належать до засобів першої лінії лікування 
дисліпідемій, сприяючи зниженню вмісту ліпопротеїдів 
низької щільності та загального холестерину [44–46,53]. 
Учені відкрили ще і плейотропні ефекти статинів, як-от 
антипротеолітичний, антиоксидантний, антикоагулянт-
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ний, антиангінальний, антиішемічний, антиагрегаційний, а 
також протизапальний та імуномодулювальний [13,45,54]. 
Саме завдяки протизапальному, імуномодулювальному 
й антиоксидантному ефектам статини впливають не 
тільки на стан судинної стінки, але й на перебіг захво-
рювань бронхолегеневої системи. Так, під дією статинів 
гальмується утворення прозапальних цитокінів (ФНП-α, 
ІЛ-6, ІЛ-8), C-реактивного протеїну, знижується ступінь 
інфільтрації нейтрофілами легенів, інгібуються процеси 
фіброзоутворення в легенях, знижується запальна від-
повідь на легеневу інфекцію [44].

З’явилися дані щодо позитивного ефекту статинів 
у хворих на ХОЗЛ, які курять тютюн, шляхом впливу на 
дефектний апоптоз нейтрофілів та альвеолярних макро-
фагів, що проявляється сповільненням прогресування 
легеневої недостатності. Підтверджено, що у хворих на 
ХОЗЛ ІІ і ІІІ стадій під впливом комплексного лікування 
з використанням статинів відбувається нормалізація 
ліпідного профілю, показників глікемії, зростання рівня 
загальних Т-лімфоцитів, натуральних кілерів, зниження 
експресії мононуклеарами молекул адгезії (CD54) та ак-
тиваційних маркерів (CD25), вмісту С-реактивного білка 
[20,45]. Крім того, порівняно з групою хворих, які не отри-
мували статини, спостерігали зниження рівня смертності, 
що пов’язана з серцево-судинними захворюваннями та 
легеневою гіпертензією [46].

Варто відзначити: відомості щодо застосування ста-
тинів у хворих на ХОЗЛ доволі суперечливі, оскільки деякі 
автори вказують тільки на відсутність негативного впливу 
та зниження рівня деяких сироваткових прозапальних 
факторів (С-реактивного протеїну, інтерлейкіну-6), що не 
є достатнім для зниження ризику і рівня смертності від 
серцево-судинних захворювань при ХОЗЛ [53]. Зважаючи 
на це, в останніх переглядах GOLD не рекомендоване 
використання статинів у хворих на ХОЗЛ без відповідних 
коморбідних змін із боку серцево-судинної системи [1].

Доволі перспективні в лікуванні ЕД препарати на 
основі L-аргініну – екзогенного донатора азоту оксиду 
NO [47]. Головний механізм дії полягає в периферичній 
вазодилатації, поліпшенні мікроциркуляції, метаболізму, 
посиленні репаративних процесів, зменшенні явищ 
нітрозольного й оксидантного стресів і запалення, спри-
ятливому впливові на білковий, жировий і вуглеводний 
обміни, підвищенні секреції інсуліну [48]. Використання 
L-аргініну в комплексному лікуванні хворих на ХОЗЛ, 
що поєднане з гіпертонічною хворобою, протягом трьох 
місяців сприяє зниженню рівня ендотеліну-1 у сироватці 
крові (р < 0,05), поліпшенню функції ендотелію, підвищен-
ню індексу Тіффно, потенціюванню антигіпертензивної 
терапії, певному відновленню бронхіальної прохідності 
та структурно-функціональних показників серця, а отже 
має позитивний вплив на якість життя [49].

Останнім часом зросла частота досліджень функції 
нирок у хворих на ХОЗЛ, оскільки залучення нирок зу-
мовлює посилення позалегеневих коморбідних проявів 
ХОЗЛ. Особливу зацікавленість викликає формування у 
хворих на ХОЗЛ так званого кардіо-рено-пульмонального 
синдрому як комбінації одночасного порушення функції 
нирок, легень і серцево-судинної системи внаслідок ЕД 
[55]. Деякі дослідники доводять, що прямий вплив на 
патогенетичні компоненти кардіоренального синдрому 
має вітамін D. Так, вітамін D2 – прямий інгібітор синтезу 

реніну в юкстагломерулярному апараті нирок, гальмує 
проліферацію гладких м’язів судин нирок, пригнічує ак-
тивність прозапального ядерного фактора транскрипції 
каппа Бі (NF-ϰB), чим пояснюється зменшення рівня ци-
ркулюючого ангіотензину ІІ і, відповідно, менш виражена 
активність ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
та проявів ЕД [56]. На підставі цього автори вважають 
вітамін D маркером перебігу кардіоренального синдрому 
при ХОЗЛ, а також терапевтичною мішенню в лікуванні 
таких хворих [56].

У GOLD останнього перегляду визначена необхід-
ність уточнення даних щодо патогенетичної ролі дефіциту 
вітаміну D у хворих на ХОЗЛ унаслідок розбіжностей 
результатів досліджень [1,57].

Отже, визнано необхідність корекції ЕД як провідного 
фактора розвитку коморбідних уражень серцево-судинної 
системи у хворих на ХОЗЛ. Однак, незважаючи на числен-
ні дослідження, ці питання залишаються дискусійними, 
оскільки отримані дані часто суперечливі та не дають 
змоги сформулювати чіткі критерії щодо призначення тієї 
чи іншої групи препаратів для корекції ЕД, що зумовлює 
необхідність продовжувати дослідження.

Висновки
1. Провідна роль ендотеліальної дисфункції у форму-

ванні коморбідної патології при ХОЗЛ, насамперед ура-
жень серцево-судинної системи, визначає необхідність 
комплексного лікування таких хворих, включаючи засоби 
корекції ендотеліальної дисфункції, особливо у тривалих 
програмах ведення пацієнтів поза періодом загострення.

2. Зважаючи на складні механізми формування ендо-
теліальної дисфункції, вибір засобів її корекції має бути 
персоніфікованим і враховувати особливості перебігу 
основного захворювання та спектр коморбідної патології.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
розробленні методів корекції ендотеліальної дисфункції, 
враховуючи конкретні патогенетичні особливості її роз-
витку та спектр коморбідної патології в кожного пацієнта.
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