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Ендотеліальна дисфункція (ЕД) — найважливіший фактор ушкодження судинної стінки й розвитку церебровас-
кулярної патології. Найбільш значущими механізмами формування ЕД є оксидативний стрес, негативний вплив 
ангіотензину II типу (АГТII), запалення в стінках судин. 

Мета роботи — вивчення процесів формування ЕД під впливом хронічного стресу (ХС). 
Матеріали та методи. Обстежено 160 машиністів магістральних локомотивів, яких розділили на 5 груп залежно 

від стажу роботи й віку. Для порівняння обстежено 100 добровольців, робота яких не пов'язана з впливом стресу. 
Стан стресорних систем оцінювали за вмістом у крові кортикотропін-релізинг гормону (КРГ), адренокортикотроп-
ного гормону (АКТГ), кортизолу (Кр), кортикостерону (Кс), адреналіну (А) і АГТII. Ступінь ЕД визначали за вміс-
том у крові ендотеліну I. 

Результати та обговорення. Вплив ХС супроводжується етапної реакцією з боку центральних і периферичних 
ланок стресорних систем. Початок дії стресорних стимулів характеризується активацією стресорних систем, що 
супроводжується зростанням вмісту в крові КРГ, АКТГ, Кр і Кс. Через 5—7 років настає період адаптації, що харак-
теризується зниженням рівня АКТГ, Кр, Кс в крові, але високими показниками КРГ і А. Третій період, дезадаптація 
(після 15—17 років впливу ХС), супроводжується повторним і стійким зростанням вмісту в крові АКТГ, Кр, Кс. 
Ознаки формування ЕД виявлено на всіх етапах впливу ХС. У перші 15—17 років дії стресорних стимулів основну 
роль у пошкодженні ендотелію судин, імовірно, відіграє активація симпатоадреналової системи, про що свідчать 
статистично значущі високі концентрації в крові гормонів кори надниркових залоз: Кр, Кс і А. Надалі до цього 
процесу приєднується ренін-ангіотензин-альдостеронова система, активація якої супроводжується статистично 
значущим зростанням у крові АГТII. 

Висновки. Вплив ХС супроводжується формуванням ЕД. Імовірно, на початкових етапах дії стресорних чинників 
(15—17 років) у виникненні ЕД основна роль належить активації симпатоадреналової системи, що реалізується через 
високі концентрації гормонів кори надниркових залоз (Кр, Кс, А). У більш пізній період у підтримці процесів ЕД 
важливе значення має активація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи з надлишковою продукцією АГТII.
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Нині ендотеліальнiй дисфункції (ЕД) відводять 
одну з вирішальних позицій у виникненні та 

перебігу судинної патології, зокрема церебровас-
кулярної [9]. Під ЕД розуміють порушення функції 
клітин ендотелію, у результаті яких виникають зву-
ження судин, запалення, підвищення проникності, 
атеросклероз і тромбоз судин [24, 43]. У судинах 
головного мозку розлад функції клітин ендотелію 
супроводжується порушенням судинорозширю-
вальних відповідей і, як наслідок, зниженням моз-
кового кровоплину. Це призводить до серйозних 
наслідків у діяльності структур мозку [29, 36, 39]. 

Усі вивчені чинники ризику розвитку судинних 
захворювань супроводжуються ЕД [24].

В основі діяльності клітин ендотелію лежить 
синтез біологічно активних речовин [12, 44]. 
Ключовий механізм, за допомогою якого ендотелій 
взаємодіє з клітинами-мішенями, здійснюється за 
допомогою виробництва оксиду азоту, який має 
вазодилатаційну дію на судини всього мозку, почи-
наючи від великих судин і закінчуючи артерiолами 
паренхіми [22, 28]. Відомі сьогодні патогенетичні 
механізми розвитку ЕД зводяться до таких процесів: 
розвитку окисного стресу (що виникає в результаті 
порушення балансу між продукцією активних форм 
кисню, вільних радикалів і механізмами антиокси-
дантного захисту), негативного впливу ангіотензину 
II типу (АГТII) і запалення в стінках судин [25, 46]. 
Слід зазначити, що в судинах мозку виробництво 
вільних форм кисню значно вище, ніж в інших суди-
нах тіла, що надає цьому механізму розвитку ЕД 
особливого значення [13, 20]. Найважливіша роль у 
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патогенетичних механізмах пошкодження ендоте-
лію судин відводиться АГТII. Судини мозку особли-
во чутливі до цього олігопептидного гормону, і вели-
ка частина його негативного впливу опосередкову-
ється через рецептори ангіотензину І типу (АТI) [33, 
38, 41]. Вплив АГТII супроводжується різноманітни-
ми ефектами, зокрема вазоконстрикцією, активаці-
єю окисного стресу й запалення, збільшенням про-
никності судин мозку, зміною структури судинної 
стінки [14, 18, 19, 21, 33, 40, 48].

Важливу роль у виникненні та прогресуванні 
ЕД відіграють процеси запалення. Більшість про-
ведених досліджень свідчать про те, що запален-
ня в основному стає наслідком активації рецеп-
торів АТI, що призводить до розвитку артеріаль-
ної гіпертензії та оксидативного стресу [23, 33, 
34, 39, 48].

Стрес, за визначенням Ганса Сельє, — це 
«загальноадаптивний синдром», який стає відпо-
віддю організму на різні за якістю, але достатні за 
силою подразники. Основний його вияв — акти-
вація вищих (гiпоталамiчних) ланок нейрон-
гормональних систем, зокрема симпатоадренало-
вої (САС), гіпоталамо-нейрогіпофізарної (ГНГС) і 
гіпоталамо-гіпофізарно-кортикоадреналової 
(ГГКС) систем [7]. Це зумовлює розвиток двох 
видів реакцій: специфічної — з мобілізацією функ-
ціональної системи, відповідальної за адаптацію 
до цього конкретного фактора [5], і неспецифіч-
ної, що виникає пiд впливом будь-якого потужно-
го подразника стандартної активації стрес-
реалізаційної системи [7]. Не применшуючи пози-
тивної ролі стресу в реалізації «термінового» етапу 
адаптації, необхідно зазначити, що тривала акти-
вація стрес-реаліза ційних механізмів часто при-
зводить до появи негативного, пошкоджувального 
компонента стрес-реакції. Хронічним виявля-
ється збудження адренергічної й гіпофізарно-
адреналової систем, якi складають основу стрес-
реакції. Унаслідок надзвичайно тривалого й інтен-
сивного впливу високих концентрацій катехола-
мінів та інших стресорних гормонів відбувається 
формування різних стресорних ушкоджень, що 
становлять основу так званих стресорних захво-
рювань [11].

Розвиток залізничного транспорту тісно 
пов’язаний з прогресом технічної галузі та супро-
воджується зростанням швидкості руху поїздів, 
збільшенням технічної оснащеності локомотивів 
та засобів управління рухом. Професійна діяль-
ність машиністів магістральних локомотивів 
(ММЛ) зазнає впливу негативних виробничих 
чинників, особливо підвищеного тривалого впли-
ву психоемоційної напруги [3, 6, 10, 27]. До стре-
согенних факторів також зараховують високу від-

повідальність за прийняття рішень, роботу в ніч-
ний час, монотонність праці, замкнутість просто-
ру, вплив електромагнітних хвиль.

Механізми, що призводять до виникнення ЕД 
при хронічному стресі (ХС), залишаються недо-
статньо вивченими. 

Мета роботи — вивчення процесів, які викли-
кають пошкодження ендотелію судин пiд впливом 
тривалого психоемоційного напруження.

Матеріали та методи
Обстежено 160 ММЛ, робота яких, за визна-

ченням Міжнародної організації праці, одна з 
найбільш стресогенних. Вони склали основний 
об'єкт спостереження (ОС). Для зручності оцінки 
розвитку ЕД, стану САС, ГНГС і ГГКС досліджу-
ваних розподілили на 5 груп залежно від віку і 
стажу роботи (СР). Першу групу склали 30 ММЛ 
після закінчення технікуму, вік (19,3 ± 0,9) року, 
СР до 1 року; другу групу — 39 ММЛ, вік 
(27,3 ± 1,3) року, СР — від 5 до 7 років; третю 
групу — 31 ММЛ, вік (37,3 ± 1,1) року, СР — від 
14 до 17 років; четверту групу — 30 ММЛ, вік 
(47,0 ± 1,1) року, СР — від 21 до 24 років; п’яту 
групу — 30 ММЛ, вік (56,5 ± 1,0) року, СР — від 
30 до 34 років. Як групу порівняння (ГП) обстежи-
ли 100 практично здорових чоловіків-добро-
вольців, робота яких мало пов'язана з впливом 
стресогенних чинників (електрики, вантажники, 
інженери). Осіб ГП розподілили аналогічно до 
вікових параметрів ММЛ: перша ГП — 20 осіб, вік 
(19,6 ± 0,9) року; друга ГП — 20 осіб, вік 
(26,4 ± 0,8) року; третя ГП — 20 осіб, вік 
(34,5 ± 1,2) року; четверта ГП – 20 осіб, вік 
(45,1 ± 1,0) року; п’ята ГП — 20 осіб, вік 
(55,3 ± 1,1) року. Функціональний стан нейрон-
гормональних систем оцінювали за вмістом у 
крові кортикотропін-рилізинг-гормону (КТРГ), 
адренокортикотропного гормону (АКТГ), ангіо-
тензину II (АГТII), кортизолу (Кр), кортикостеро-
ну (Кс) і адреналіну (А) методом імунофермент-
ного аналізу (ІФА) за допомогою наборів фірми 
DSL (США) і DRG (ФРН); ступінь ЕД оцінювали 
за вмістом у крові ендотеліну 1 (ЕТ-1) також мето-
дом ІФА за допомогою набору фірми DSL (США).

Статистичну обробку інформації здійснювали 
за допомогою пакета програм «Statistica — 7.0» 
компанії StatSoft. Для оцінки міжгруповoї різниці 
застосовували непараметричні методи статисти-
ки: для двох незалежних груп використовували 
критерій Манна–Уїтні, для кількох незалежних 
груп — критерій Фрідмана ANOVA і Кендал. 
Статистично значущою вважали різницю при 
р < 0,05. Результати представлені у вигляді 
(M ± m).
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Результати та обговорення
Як показано в наших попередніх публікаціях  

[1, 2], вплив ХС супроводжується етапною реак-
цією центральних і периферичних ланок СС. 
Початок дії стресогенних чинників характеризу-
ється активацією СС, що супроводжується зрос-
танням продукції гормонів центральної й пери-
феричної ланок ГНГС. Зазначений період триває 
2—3 роки, і за характером перебігу процесів цьому 
етапу притаманні аналогічні реакціям, що вини-
кають під впливом «гострого» стресу [13, 36, 37]. 
У цей час в 1-й групі ОС реєструється збільшення 
продукції КТРГ ((1,35 ± 0,175) пмоль/л у ММЛ і 
(0,87 ± 0,015) пмоль/л у ГП, р < 0,05), АКТГ 
((41,2 ± 0,175) пмоль/л у ММЛ і (26,6 ± 2,7) 
пмоль/л у ГП, р < 0,05), а також гормонів кори 
надниркових залоз — Кр, Кс, А порівняно з 1-ю 
ГП. Другий період, або період адаптації, настає 
через 5—7 років дії стресогенних чинників, він 
характеризується зниженням вмісту АКТГ, Кс і Кр 
у 2-й групі ММЛ до рівнів 2-ї ГП. Однак слід наго-
лосити, що в цей період зберігається активність 
гіпоталамічних структур у продукції КТРГ у відпо-
відь на продовження дії стресорних чинників. Це 
може свідчити про те, що КТРГ не лише бере 
участь у стимуляції продукції АКТГ еозинофіль-
ними клітинами передньої долі гіпофіза, а й воло-
діє ширшим спектром дії, зокрема впливає на 
трофічні функції нейронів, когнітивні процеси 
[31, 42]. Третій період, що настає після 14—17 
років, — дезадаптація — супроводжується повтор-

ною активацією центральної та периферичної 
ланок стресорної системи, при цьому, незважаю-
чи на повільне зниження вмісту КТРГ 
((1,117 ± 0,018) пмоль/л у 3-й групі ОС і 
(0,910 ± 0,016) пмоль/л у 3-й ГП, р > 0,05), рівні 
АКТГ у ММЛ у 2 рази перевищували значення в 
ГП ((53,5 ± 6,0) проти (26,4 ± 1,6) пмоль/л, 
р < 0,05), що свідчить про підключення до реак-
ції на стресогенні стимули інших структур мозку, 
можливо, з утворенням вогнищ стійкої патологіч-
ної детермінанти, що підтримує і посилює ефекти 
стресогенних стимулів через лімбічні структури, 
ядра гіпофіза й гіпоталамуса.

У процесі дослідження як маркер ЕД визнача-
ли вміст ЕТ-1 — загальновизнаного показника 
порушення функції ендотелію судин [4, 8, 30, 45]. 
Як видно з табл. 1, уже в 1-й групі ОС відзнача-
ється зростання вмісту ЕТ-1 на 23% порівняно з 
1-ю ГП, і хоча це зростання статистично незначу-
ще, сам факт збільшення вмісту ЕТ-1 свідчить про 
запуск механізмів формування ЕД. У цій же групі 
фіксується активність САС, на що вказують підви-
щені показники рівнів гормонів кори наднирко-
вих залоз: Кр на 26% і Кс на 29% порівняно з 1-ю 
групою ГП (табл. 2).

У періоді адаптації (СР 5—7 років), незважаючи 
на зниження активності центральних ланок СС, 
відзначається статистично значуще підвищення 
вмісту А, кількість якого в 2-й групі ММЛ в 1,4 разу 
більша, ніж у 2-й ГП (див. табл. 2), що свідчить про 
тривання активації САС. У цей період зберігається 

Таблиця 1
Вміст ЕТ-1 у групах ММЛ та у групах порівняння 

Показник
Групи

1-а 2-а 3-я 4-а 5-а

ЕТ-1
фмоль/л

ОС 7,76 ± 1,61 8,46 ± 1,69 12,76 ± 2,24** 8,55 ± 1,89** 10,92 ± 2,07**

ГП 6,30 ± 0,91 6,74 ± 0,91 6,81 ± 0,71 6,61 ± 0,71 6,61 ± 0,71

Примітка. * — р < 0,05; ** — р < 0,01 порівняно з відповідною ГП.

Таблиця 2
Вміст А, Кр i Кс у групах  ММЛ та у групах порівняння 

Показник
Групи

1-а 2-а 3-я 4-а 5-а

А,
пкг/мл

ОС 22,64 ± 1,92 28,69 ± 1,66* 27,64 ± 2,15* 23,37 ± 1,95 37,14 ± 4,96*

ГП 22,05 ± 1,78 20,90 ± 1,85 20,24 ± 1,88 19,54 ± 1,29 20,81 ± 1,58

Кр,
нмоль/л

ОС 433,3 ± 39,8* 355,4 ± 26,7 431,7 ± 30,8* 474,6 ± 33,5* 434,9 ± 30,2*

ГП 343,0 ± 24,0 362,3 ± 28,7 363,1 ± 27,5 334,7 ± 25,8 357,5 ± 28,3

Кс,
нмоль/л

ОС 17,04 ± 0,98* 14,84 ± 0,83 18,15 ± 0,85* 20,37 ± 1,12* 21,26 ± 1,09*

ГП 13,38 ± 0,55 15,49 ± 0,84 14,14 ± 0,61 14,61 ± 0,49 14,62 ± 0,38

Примітка. * — p < 0,05 порівняно з відповідною ГП.
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тенденція до продовження зростання рівня ЕТ-1, і 
хоча цей процес не досягає рівня статистичної зна-
чущості, вміст ЕТ-1 у 2-й групі ОС на 25% вищий, 
ніж у відповідній ГП. Можливо припустити, що на 
початкових етапах дії ХС активація САС може віді-
гравати певну роль у ініціалізації процесів розвитку 
ЕД, що узгоджується з наявними  літературними 
даними [16, 24, 41, 47].

Надалі, починаючи з 3-ї групи ОС, підвищення 
вмісту ЕТ-1 досягає статистичної значущості 
(р < 0,01). Ця тенденція зберігається в 4-й і 5-й 
групах. У цей самий період (3-я група ОС) наміча-
ється зростання кількості АГТII у сироватці крові 
(табл. 3) як ознака активації ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи. Статистичної значу-
щості цей ріст набуває у 4-й і 5-й групах ОС порів-
няно з аналогічними ГП. Логічно припустити, що 
в цей період саме АГТII визначає розвиток і пере-
біг процесу ЕД в умовах впливу ХС.

Висновки
1. Ендотеліальна дисфункція — один із патоге-

нетичних механізмів реагування організму на 

вплив хронічного стресу. Перші ознаки розвитку 
ендотеліальної дисфункції виявляються вже в 
початковому періоді дії стресогенних стимулів. 
Імовірно, на початкових етапах впливу хронічного 
стресу певну роль у порушенні функції ендотелі-
альних клітин відіграє активація симпатоадрена-
лової системи, що підтверджується зростанням 
вмісту в крові гормонів кори надниркових залоз 
(кортизолу й кортикостерону) і надалі підкріплю-
ється збільшеною продукцією А. У періоді деза-
даптації (після 15—17 років дії хронічного стре-
су) основної ваги в підтримці процесів ендотелі-
альної дисфункції набуває ренін-ангіотензин-
альдостеронова система, доказом чого слугує ста-
тистично значуще збільшення продукції ангіотен-
зину II типу.

2. Отримані дані дозволяють глибше зрозумі-
ти патологічні процеси, які відбуваються в 
судинній системі за тривалого впливу стресо-
генних чинників, що дасть змогу більш раціо-
нально підходити до питань профілактики і, за 
необхідності, вживати патогенетично зумовлені 
лікувальні заходи.
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Эндотелиальная дисфункция (ЭД) — важнейший фактор повреждения сосудистой стенки и развития церебро-

васкулярной патологии. Наиболее значимыми механизмами формирования ЭД  являются оксидативный стресс, 
негативное воздействие ангиотензина II типа (АГТII), воспаление в стенках сосудов. 

Цель работы — изучение процессов формирования ЭД при воздействии хронического стресса (ХС). 
Материалы и методы. Обследовано 160 машинистов магистральных локомотивов, которые были разделены на 5 

групп в зависимости от стажа работы и возраста. В качестве сравнения обследовано 100 добровольцев, работа 
которых не связана с воздействием стресса. Состояние стрессорных систем оценивали по содержанию в крови 
кортикотропин-релизинг гормона (КРГ), адренокортикотропного гормона (АКТГ), кортизола (Кр), кортикостеро-
на (Кс), адреналина (А) и АГТII. Степень ЭД определяли по содержанию в крови эндотелина I. 

Результаты и обсуждение. Воздействие ХС сопровождается этапной реакцией со стороны центральных и пери-
ферических звеньев стрессорных систем. Начало действия стрессорных стимулов характеризуется активацией 
стрессорных систем, что сопровождается ростом содержания в крови КРГ, АКТГ, Кр и Кс. Спустя 5—7 лет насту-
пает период адаптации, характеризующийся снижением уровня АКТГ, Кр, Кс в крови, но высокими показателями 
КРГ и А. Третий период, дезадаптация (после 15—17 лет воздействия ХС), сопровождается повторным и стойким 
ростом содержания в крови АКТГ, Кр, Кс. Признаки формирования ЭД обнаружены на всех этапах воздействия 
ХС. В первые 15—17 лет действия стрессорных стимулов основную роль в повреждении эндотелия сосудов, веро-
ятно, играет активация симпатоадреналовой системы, о чем свидетельствуют статистически значимые высокие 
концентрации в крови гормонов коры надпочечников: Кр, Кс и А. В дальнейшем к этому процессу присоединяет-
ся ренин-ангиотензин-альдостероновая система, активация которой сопровождается статистически значимым 
ростом в крови АГТII. 

Выводы. Воздействие ХС сопровождается формированием ЭД. Вероятно, на начальных этапах действия 
стрессорных факторов (15—17 лет) в возникновении ЭД основная роль принадлежит активации симпатоадренало-
вой системы, что реализуется через высокие концентрации гормонов коры надпочечников (Кр, Кс, А). В более 
поздний период в поддержании процессов ЭД важное значение имеет активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы с избыточной продукцией  АГТII. 

Ключевые слова: хронический стресс, ангиотензин II, симпатоадреналовая система, эндотелиальная дисфунк-
ция. 
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Endothelial dysfunction (ED) is the major factor of the vessel wall damaging and the development of cerebrovascular 
diseases. Oxidative stress, negative effects of angiotensin type II (AGTII), inflammation in the walls of blood vessels are the 
most important mechanisms of the ED formation. 

Objective. To study the processes of ED formation under the influence of chronic stress (CS). 
Materials and methods. We investigated 160 drivers of mainline locomotives, who have been divided into five groups based 

on length of service and age. The comparison group included 100 volunteers whose work was not related to the stress impact. 
The condition of the stress systems has been assessed by levels of corticotropin—releasing hormone (CRH), adrenocorticotropic 
hormone (ACTH), cortisol (Cr), corticosterone (CS), adrenalin (A) and AGTII in the blood. The ED degree was assessed by 
blood endotheline I levels. 

Results and discussion. The impact of CS is accompanied with a step-wise reaction of the central and peripheral parts of 
stress systems. The beginning of stress stimuli is characterized with the activation of stress systems, accompanied with the 
increase of blood levels of CRH, ACTH, Kp and Kc. The adaptation period starts for 5—7 years, it is characterized with the 
decrease of blood ACTH, Cr, Cs levels, but with high levels of CRH and A. The third period, disadaptation (after 15—17 years 
of exposure to CS), is accompanied by repetitive and persistent increase of blood levels of ACTH, Cr, Cs. The signs of ED 
formation were found on all stages of the MS impact. Probably in the first 15—17 of the impact of stress stimuli, activation of 
the sympathoadrenal system plays  the basic role in the disturbances of vascular endothelium, which is evident from the 
significantly high concentrations of adrenal cortical hormones in blood: Cr, Cs and А. The renin-angiotensin-aldosterone 
system joins to this process further, its activation is accompanied with the significant increase of blood  AGTII. 

Conclusions. The effects of CS is accompanied with the formation of ED. Probably, on the initial stages of the stressor 
factors’ impact (15—17 years), the activation of the sympathoadrenal system plays the basic role in the ED development, 
which is realized via the high concentrations of adrenal cortical hormones in blood: Cr, Cs and А. In the later period, 
activation of renin-angiotensin-aldosterone system with excessive AGTII production has an important significance for the 
maintenance of ED processes.

Key words: chronic stress, angiotensin II, sympathoadrenal system, endothelial dysfunction.


