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Показники ендотеліну-1 у хворих  
із різною тяжкістю лептоспірозу та їхні зміни  
після семиденного лікування

Вступ. Лептоспіроз – гостра бактерійна інфекцій-
на хвороба, яку вважають одним із найпоширеніших 
зоонозів у світі [17]. У багатьох країнах недуга має 
ендемічний характер [4, 6, 19]. В Україні лептоспіроз 
реєструють в усіх областях, і він посідає перше міс-
це серед природно-осередкових хвороб [1]. 

Патогенез лептоспірозу має мультифакторний ха-
рактер, однак ураження судин у хворих із лептоспі-
розом є основним у патогенезі системного ураження 
багатьох органів та систем, передусім нирок. Пер-
винним локусом ураження судин є ушкодження клі-
тинних мембран, зумовлене невідомим чинником, 
імовірно, лептоспірозним білком і/або токсичним 
клітинним компонентом. Таке ушкодження клітинної 
мембрани призводить до втрати судинної цілісности, 
ішемії та некрозу, відтак настає ураження органів та 
їхня дисфункція [7].

Ендотеліяльні клітини вистилають просвіт усіх 
судин тіла, від серця до капілярів, і їх можна розгля-
дати як унікальний компонент, що підтримує гомеостаз 
серцево-судинної системи завдяки ендокринним, па-
ракринним і автокринним функціям. Найбільше ви-
вчено ендотелійзалежну регуляцію судинного тонусу, 
яка здійснюється через баланс між активністю ендо-
теліяльних медіяторів із судинорозширювальною дією 
(наприклад, оксид азоту, простациклін та епоксіей-
козатрієнова кислота) і судинозвужувальним ефектом 
(наприклад, ендотелін-1 (ET-1), тромбоксан A2 й ан-
гіотензин II) [16]. Ендотелій регулює не лише крово-
плин, а й проникність судин, адгезію тромбоцитів і 
лейкоцитів до ендотелію, проліферацію гладеньком’я-
зових клітин, імунну та запальну реакцію, тромбозні 
процеси, ангіогенез. Механізми, задіяні в ендотелій-
залежній регуляції цих процесів, є складними, охоп
люють сотні медіяторів. Їхня злагоджена гармонізо-
вана взаємодія, що включає неушкоджений ендотелій, 
є важливою ланкою безперебійного функціювання 
всіх систем організму [5]. 

Ендотеліяльна дисфункція (ЕД) – системний па-
тологічний стан ендотелію, що визначається як дис-
баланс між судинорозширювальними та судинозву-
жувальними речовинами, які продукує ендотелій [10].

Порушення функцій ендотелію є одним із ранніх 
і важливих компонентів патогенезу багатьох хвороб. 
Серед головних механізмів у їхньому патогенезі – 
порушення структури та функцій ендотелію нирок. 
Нирки більше ніж інші органи залежать від функцій-
ного стану ендотелію капілярів, позаяк в основі функ-
ції нирок є капілярна фільтрація. Ендотеліяльні клі-
тини артеріол і капілярів клубочків продукують 
колонієстимулювальний чинник і чинник активації 
тромбоцитів та фібробластів, мають мембранні ре-
цептори до імуноглобулінів. Ушкодження ниркового 
ендотелію порушує нормальні регуляційні зв’язки, 
як наслідок виникає дисбаланс активних судинних 
медіяторів, змінюється антитромбогенна активність 
судинної стінки [12]. Саме з урахуванням факту ура-
ження нирок у всіх пацієнтів із лептоспірозом ЕД 
чинить визначальний вплив на патологічний процес 
цієї недуги [11].

У літературі подибуємо поодинокі відомости про 
концентрацію ЕТ-1 із різними інфекційними хворо-
бами. Зокрема, у 194 хворих на Covid-19 визначали 
концентрацію ET-1 у плазмі. Це дослідження проде-
монструвало, що на час шпиталізації концентрація 
ET-1 була значно вищою у хворих, які потім померли 
(2,09 [1,66–3,15]), або у хворих із гострим ушкоджен-
ням нирок (1,70 [1,07–2,36]) чи ураженням міокарда 
(1,50 [0,92–2,28]) порівняно з хворими з неускладне-
ною інфекцією (1,00 [0,61–1,57], p ≤ 0,01) [2].

Доведено, що слабка концентрація ЕТ-1 має су-
динорозширювальний ефект завдяки зв’язуванню 
з ETВ-рецепторами ендотелію. Однак сильна кон-
центрація ЕТ-1 спричинює його зв’язування з 
ETA-рецепторами гладеньком’язових клітин і зна-
чне звуження судин. Із підвищенням концентрації 
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ЕТ-1 настає спазм і ушкодження судин, підвищен-
ня проникности гематоенцефалічного бар’єра та 
запалення [3]. У хворих на сепсис констатують 
підвищення концентрації ET-1 у плазмі крови, що 
корелює з нирковою дисфункцією і тяжкістю пе-
ребігу хвороби [14]. 

Про ЕД у хворих із лептоспірозом повідомляється 
в поодиноких дослідженнях, де, зокрема, наводиться 
інформація про виникнення рідкісного синдрому за-
дньої оборотної енцефалопатії. Механізм виникнен-
ня цього синдрому вивчений лише частково та, на 
думку науковців, асоційований із ЕД і порушенням 
мозкової авторегуляції. Він є наслідком імуноопосе-
редкованого ушкодження ендотелію капілярів із під-
вищенням артеріяльного тиску, що клінічно виявля-
ється цефальгією, погіршенням зору, судомним 
синдромом і психічними розладами [18].

ЕД є однією з основних ланок патогенезу багатьох 
небезпечних хвороб, у тому числі інфекційних. Тому 
розроблення і стандартизація методів оцінювання  
дисбалансу ендотелію судин у хворих із лептоспіро-
зом є важливим завданням, а показники ЕД можуть 
стати незамінним інструментом для прогнозування 
тяжкости перебігу хвороби. Оцінювання ЕД, що ба-
зується на визначенні основних маркерів ушкоджен-
ня, таких як ЕТ-1, і враховує отримані результати 
інших біохімічних та імунологічних досліджень, 
забезпечить комплексний і системний підхід до ді-
ягностики й лікування хвороби. 

Ми проаналізували наукові джерела і не знайшли 
праць щодо  визначення кількісного вмісту ЕТ-1 у 
пацієнтів із лептоспірозом. Це питання вивчене не-
достатньо. У нашому дослідженні з’ясовуємо показ-
ник ЕТ-1 у хворих із різною тяжкістю лептоспірозу 
та його зміну під впливом семиденного лікування.

Мета дослідження. Дослідити показники ендо-
теліну-1 у хворих із різною тяжкістю перебігу леп-
тоспірозу та їхні зміни під впливом семиденного 
лікування.

Матеріяли, дизайн і методи дослідження. У про-
спективне дослідження після отримання письмової 
згоди на проведення обстеження відповідно до прин-
ципів Гельсінкської декларації прав людини, Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицину, відпо-
відних законів України та міжнародних актів, у рандо-
мізований спосіб включено 43 хворих на лептоспіроз 
(40 чоловіків (93,0 %) і 3 жінки (7,0 %) віком від 23 
до 84 років (середній вік 52,3 ± 15,7 року) (наказ Мініс-
терства охорони здоров’я України № 905 від 28.12.2015 р. 
«Про затвердження критеріїв, за якими визначаються 
випадки інфекційних та паразитарних захворювань, 
які підлягають реєстрації», що лікувалися у стаціона-
рі комунального некомерційного підприємства Львів-
ської обласної ради (КНП ЛОР) «Львівська обласна 
інфекційна клінічна лікарня» у 2016–2020 рр. 

Усіх хворих за критеріями тяжкости перебігу 
лептоспірозу (розділ ІІ, пункт 2, «Критерії, за яки-
ми визначаються випадки інфекційних та парази-
тарних хвороб, які підлягають реєстрації», зареєстро

ван і  в  Мін і стерств і  юстиц і ї  Укра їни  
12 березня 2016 р. за № 379/28509, затверджені 
наказом Міністерства охорони здоров’я України 
28.12.2015 р. № 905) стратифіковано на дві групи: 
у першій – 21 хворий із середньотяжким перебігом 
лептоспірозу, у другій – 22 хворих із тяжким пе-
ребігом. До контрольної групи увійшли 20 здоро-
вих добровольців, зіставлюваних за віком і статтю 
з досліджуваними групами.

Показник ЕТ-1 у сироватці крови пацієнтів на пер-
ший день шпиталізації  та через сім днів від початку 
лікування у стаціонарі визначали методом імунофер-
ментного аналізу (ІФА) за принципом сендвіч-ІФА 
із застосуванням тест-системи Elabscience Human 
Endothelin 1 ELISA Kit відповідно до інструкції ви-
робника. Мікропланшет для ІФА, наданий у цьому 
наборі, попередньо покривали антитілами, специфіч-
ними до людського ET-1. Стандарти (шість стандарт-
них зразків з відомою концентрацією ЕТ-1), контроль-
ні зразки (К+ і К-), а також зразки сироватки крови 
пацієнтів додавали у лунки планшета для мікро-ІФА 
та інкубували за температури +37 °С 60 хв для спо-
лучення зі специфічним антитілом. Потім до кожної 
лунки мікропланшета послідовно додавали біотино-
ві антитіла для виявлення ET-1 і кон’югат авідину-пе-
роксидази хрону та інкубували за температури +37  °С 
30 хв. Після кожної інкубації вільні компоненти зми-
вали. Розчин субстрату додавали в кожну лунку. Ре-
акцію «фермент–субстрат» припиняли додаванням 
стопрозчину. Результати реакції визначали вимірю-
ванням оптичної густини; її вимірювали спектрофо-
тометрично із довжиною хвилі 450 нм ± 2 нм за до-
помогою імуноферментного аналізатора BioRad. 
Кількісні показники концентрації ЕТ-1 у зразках 
сироватки крови хворих визначали згідно з інструк-
цією, застосовуючи графік стандартів.

Специфічна лабораторна діягностика лептоспіро-
зу охоплювала дослідження крови в реакції мікроаг-
лютинації (РМА), що полягала у виявленні специ-
фічних антитіл до збудника лептоспірозу з 
визначенням титру та серогрупи Leptospira (L.) interrogans 
з набором еталонних культур лептоспір. Використо-
вували культури 13 сероварів: L. icterohaemorrhagiae, 
L. javanica, L. canicola, L. autumnalis, L. australis,  
L. pomona, L. grippotyphosa, L. bataviae, L. tarassovi, 
L. hebdomadis, L. pyrogenes, L. ballum, L. cynopteri. 
Сироватку крови хворих інактивували за температу-
ри 56 °С упродовж 30 хв і  розводили фізіологічним 
розчином, починали з 1:100 і доводили розведення 
сироватки крови до титру 1:25600. Далі сироватку 
вносили до кожної лунки полістиролової пластини й 
додавали по одній краплі однієї з культур діягностич-
ного набору штамів лептоспір. Контролем слугувала 
суміш культури лептоспір із фізіологічним розчином 
у співвідношенні 1:1, що вносили в окремий ряд по-
лістиролової пластини. Пластину закривали зверху 
для захисту від висихання і поміщали в термостат. 
Інкубували за температури +37 °С упродовж 1 год. 
Результати реакції оцінювали під мікроскопом. По-
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зитивним результат у РМА був за мінімального ді-
ягностичного титру антитіл 1:200 або в разі чотири-
кратного наростання титру антитіл у парних 
сироватках від хворих, обстежених у динаміці через 
п’ять–сім днів хвороби.

Крім цього, специфічну діягностику лептоспірозу 
проводили за допомогою визначення дезоксирибо-
нуклеїнової кислоти (ДНК) L. interrogans методом 
полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) у сечі хворих 
із підозрою на лептоспіроз. Із першого дня шпиталі-
зації здійснювали забір ранішньої сечі з метою ви-
явити ДНК L. interrogans. Виокремлення ДНК про-
водили за допомогою набору «Рибо-преп 100», 
детекцію специфічних ДНК – методом ПЛР у реаль-
ному часі, застосовували набір АмлиСенс Leptospira-
FL. Результати ПЛР визначали на ампліфікаторі 
RotorGene-6000 за допомогою оригінального про-
грамного забезпечення. Відбір, транспортування та 
підготовку проб біологічного матеріялу від хворих, 
а також постановку реакцій здійснювали відповідно 
до чинних офіційних рекомендацій («Організація 
роботи лабораторій при дослідженні матеріялу, що 
містить біологічні патогенні агенти І–ІV груп пато-
генності молекулярно-генетичними методами»: ДСанПіН 
9.9.5-153-2008, затверджені наказом Міністерства охо-
рони здоров’я України № 26 від 24.01.2008 р., м. Київ). 

Дослідження ЕТ-1, специфічну діягностику леп-
тоспірозу здійснювали в лабораторії особливо небез-
печних інфекцій Державної установи «Львівський 
обласний центр контролю та профілактики хвороб 
Міністерства охорони здоров’я України» (завідувач 
лабораторії особливо небезпечних інфекцій канд. мед. 
наук О. Б. Семенишин).

У клініко-діягностичному відділі клініко-бактері-
ологічної лабораторії КНП ЛОР «Львівська обласна 
інфекційна клінічна лікарня» робили загальний ана-
ліз крови з використанням гематологічного аналіза-
тора MicroCC-18 (США). Вияви ниркової недостат-
ности діягностували за концентрацією сечовини (за 
кольоровою реакцією з діцетилмонооксином) та кре-
атиніну, за допомогою неферментативного методу, 
який ґрунтується на кольоровій реакції М. Яффе 
(M. Jaffe) в сироватці крови хворих. Концентрацію 
білірубіну в сироватці крови визначали фотометрич-
ним методом L. Jendrassik, R.A. Cleghorn, P. Grof.

В імунологічній лабораторії КНП ЛОР «Львівський 
обласний клінічний діягностичний центр» на перший 
день шпиталізації та на сьомий  день лікування усім 
хворим із лептоспірозом здійснювали фенотипуван-
ня лімфоцитів (CD4+, CD8+). Принцип методу за-
снований на визначенні субпопуляцій Т- і В-лімфо-
цитів за допомогою реакції розеткоутворення з 
еритроцитами, на яких адсорбовані моноклональні 
антитіла проти рецепторів CD4, CD8. Для цього ви-
користовували набір діягностичних тест-систем (На-
уково-виробнича лабораторія «Гранум»): CD4, CD8. 
Норма CD4+-лімфоцити 20–32 % і/або 0,15–1,15 абс.
число г/л. Норма CD8+-лімфоцити 11–23 % і/або 
0,08–0,83 абс.число г/л. 

Абсолютні величини порівнювали з використанням 
критерію Г. Б. Манна – Д. Р. Вітні (U-test), відносні – за 
допомогою двостороннього критерію Р. Е. Фішера 
(F-критерій). Кореляційний аналіз проводили за методом 
Ч. Спірмена. Статистично вірогідною вважали від-
мінність, якщо р < 0,05. 

Результати досліджень та їхнє обговорення. Ре-
зультати визначення показника ЕТ-1 периферійної 
крови у хворих на лептоспіроз і здорових осіб кон-
трольної групи наведено в табл. 1.

Таблиця 1
Показник ендотеліну-1 периферійної крови у хворих  

на лептоспірозі у здорових осіб контрольної групи  
(пг/мл; M ± m; n; р)

Час 
обстеження

Хворі з 
середньо
тяжким 

перебігом
(перша 
група)

Хворі з 
тяжким 

перебігом
(друга 
група)

Контрольна 
група

p

На час  
шпиталізації n = 20 n = 20 n = 20

3,86 ± 0,381 4,23 ± 0,441 1,41 ± 0,18 p < 0,01

На сьомий 
день лікування n = 15 n = 16 n = 20

4,95 ± 0,141 5,32 ± 0,321 1,41 ± 0,18 p < 0,01

Примітка. 1 – p < 0,01 порівняно з контрольною групою за 
результатами попарного порівняння за критерієм U-test. 

Виявлено вірогідно вище середнє значення показ-
ника ЕТ-1 у хворих першої групи порівняно з кон-
трольною групою (р < 0,01). Таку ж відмінність фік-
сували між показниками ЕТ-1 у хворих із тяжким 
перебігом лептоспірозу та контрольною групою  
(р < 0,01). Водночас не виявлено вірогідних відмін-
ностей середнього значення показника ЕТ-1 між пер-
шою і другою групами як на час шпиталізації, так і 
через сім днів лікування (p > 0,05).

У проспективному когортному дослідженні вивча-
ли маркери ЕД у хворих із тяжким перебігом лепто-
спірозу, визначали концентрацію розчинного E-се-
лектину (soluble E-selectin – sЕ-selectin) і фактор  
Е. А. фон Віллебранда (von Willebrand factor - VWF) 
у плазмі крови. Констатовано значне зростання цих 
показників у хворих порівняно зі здоровими людьми. 
Концентрація VWF та sЕ-selectin у плазмі крови була 
підвищена упродовж 14 днів після початкових симп-
томів лептоспірозу. Концентрація sЕ-selectin корелю-
вала зі смертністю, хоча й не спровокована кровоте-
чею [9].

Показники ЕТ-1 периферійної крови у хворих на 
лептоспіроз через сім днів від початку лікування, 
стратифікованих за ступенем його підвищення, на-
ведені в табл. 2. 
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Таблиця 2
Показники ендотеліну-1 периферійної крови у хворих 
на лептоспіроз через сім днів від початку лікування, 

стратифікованих за ступенем його підвищення  
(пг/мл; M ± m; n; %; р)

Групи 
хворих

Кількість
хворих (n)

Ендотелін крови, пг/мл

<5,5 5,5–6,5 >6,5

Перша група 15 86,7 % 13,3 % 0 %

Друга  група 16 56,2 % 25 % 18,8 %

Примітка. p < 0,05 за результатами порівняння за допомогою 
двостороннього F-критерію.

З’ясовано, що частка хворих із концентрацією ЕТ-1 
у крови понад 5,5 пг/мл на сьомий день лікування 
серед хворих першої групи становить 13,3 %, тоді як 
серед хворих другої групи – 43,8 %, що вірогідно 
більше порівняно з першою групою (р < 0,05).

Виявлено кореляцію між певними показниками 
гуморального, клітинного імунітету, а також деякими 
показниками крови хворих і вмістом ЕТ-1 із різною 
тяжкістю лептоспірозу як на час шпиталізації, так і 
через сім днів лікування  (табл. 3). 

Таблиця 3
Результати показників гуморального та клітинного імунітету, а також деяких метаболітів крови хворих  

із середньотяжким і тяжким перебігом лептоспірозу,  у яких виявлено кореляційні закономірности  
з ендотеліном-1 (пг/мл; мкмоль/л; %; M ± m; n; rs; р)

Показники, їхні референтні 
значення

Хворі з середньотяжким перебігом 
лептоспірозу,

перша група (n = 21)

Хворі з тяжким перебігом 
лептоспірозу,

друга група (n = 22) р1 р2

M ± m кореляція з 
ЕТ-1 (rs) M ± m кореляція з 

ЕТ-1 (rs)

Лейкоцити на час  
шпиталізації, 109/л 10,79 ± 1,001 0,5352 13,45 ± 1,301 не виявлено >0,05 <0,05

Нейтрофіли на час  
шпиталізації, % 71,81 ± 2,581 0,4862 76,18 ± 4,151 не виявлено >0,05 <0,05

Нейтрофіли на сьомий  
день лікування, % 67,44 ± 3,021 не виявлено 74,95 ± 3,421 0,7092 >0,05 <0,05

Лімфоцити на сьомий  день 
лікування, % 26,22 ± 2,601 не виявлено 20,16 ± 2,891 – 0,5912 >0,05 <0,05

CD 4+ у перший день 
лікування, % 28,89 ± 1,201 не виявлено 27,50 ± 0,881 0,4782 >0,05 <0,05

Титр антитіл до лептоспір 
у РМА 575,00 ± 112,001 не виявлено 860,00 ± 165,001 0,6382 >0,05 <0,05

Концентрація загального 
білірубіну крови,  мкмоль/л 139,87 ± 32,491 не виявлено 206,92 ± 40,191 – 0,7142 >0,05 <0,05

Концентрація креатиніну 
крови, мкмоль/л 158,14 ± 13,451 не виявлено 633,45 ± 63,631 – 0,4592 <0,05 <0,05

Примітки: 1 – p < 0,05 за результатами попарного порівняння між першою та другою групами за критерієм U-test;  
2 – p < 0,05 проведено кореляцію за методом Ч. Спірмена.

У хворих першої групи виявлено пряму кореляцію 
між концентрацією ЕТ-1 на час шпиталізації та кіль-
кістю лейкоцитів периферійної крови (rs= 0,535,  
p < 0,05), а також пряму кореляцію між концентраці-
єю ЕТ-1 на час шпиталізації  та кількістю нейтрофі-
лів (rs= 0,486, p < 0,05), тоді як у хворих другої групи 
такої кореляції не було (p > 0,05). Водночас у хворих 
другої групи констатовано пряму кореляцію між кон-
центрацією ЕТ-1 на час шпиталізації та показником 
CD4+ (rs = 0,478, p < 0,05). Також у групі хворих із 
тяжким перебігом лептоспірозу зафіксовано пряму 
кореляцію між концентрацією ЕТ-1 крови на сьомий 
день лікування та кількістю нейтрофілів периферій-
ної крови (rs = 0,709, p < 0,05), та водночас оборотну 
кореляцію між концентрацією ЕТ-1 крови на сьомий 
день лікування та кількістю лімфоцитів (rs = –0,591, 
p < 0,05).

У хворих на лептоспіроз другої групи була пряма 
кореляція між концентрацією ЕТ-1 крови на сьомий 
день лікування і титром антитіл до лептоспір у РМА 
(rs = 0,638, p < 0,05), тобто що вищий показник ЕТ-1 
у крови на сьомий день лікування, то вища концен-
трація протилептоспірозних антитіл. 

Існує кореляція між концентрацією ЕТ-1 та деякими 
біохімічними показниками. Так, у хворих другої групи 
є оборотна кореляція між показником ЕТ-1 крови на 
час шпиталізації і концентрацією загального біліру-
біну крови (rs = –0,714, p < 0,05). У цій групі виявлено 
оборотну кореляцію між показником ЕТ-1 крови на 
час шпиталізації та концентрацією креатиніну крови 
(rs = –0,459, p < 0,05). У хворих першої групи такої 
кореляції між концентрацією ЕТ-1 крови на час шпи-
талізації та показниками загального білірубіну й кре-
атиніну крови не фіксували (p > 0,05).
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Як вияв ЕД у хворих на лептоспіроз вивчали по-
казники, що опосередковано коригуються ЕТ-1, 
зокрема, молекули клітинної адгезії, такі, як моле-
кула міжклітинної адгезії-1 (intercellular adhesion 
molecule-1 - ICAM-1), молекула адгезії судинних 
клітин-1 (vascular cell adhesion molecule-1 - VCAM-1) 
та E-селектин (Е-selectin), які призводять до захо-
плення, зв’язування та інфільтрації лейкоцитів. 
Мікросудинні ендотеліяльні клітини мозку під 
впливом ET-1 посилюють експресію ICAM-1, VCAM-1 
та Е-selectin [13]. Цей каскад запальних подій, опо-
середкованих ET-1, посилює запалення та подаль-
ше передавання імунокомпетентних клітин в уш-
коджену тканину [8]. 

Проаналізовано відмінности показника ЕТ-1 крови 
хворих, показник ЕТ-1 яких визначали двічі – на час 
шпиталізації і на сьомий день лікування (табл. 4). 

Таблиця 4
Показники ендотеліну-1 у крови хворих на лептоспіроз  
під впливом семиденного лікування (пг/мл, M ± m; n; р)

Показник

Хворі  
з середньотяжким 
перебігом (перша 

група), n = 14

Хворі з тяжким 
перебігом (друга 

група), n = 14

перший 
день 

сьомий 
день

перший 
день 

сьомий 
день

Ендотелін, 
пг/мл 3,95 ± 0,511 4,96 ± 0,15 4,13 ± 0,572 5,30 ± 0,36

Примітки: 1 – p < 0,01 порівняно з концентрацією ЕТ-1 на 
сьомий день лікування; за результатами попарного порівняння 
за критерієм U-test; 2 – p < 0,05 порівняно з концентрацією 
ЕТ-1 на сьомий день лікування; за результатами попарного 
порівняння за критерієм U-test.

З’ясовано, що у хворих першої групи під час пе-
ребування у стаціонарі спостерігали вірогідне зростан-
ня концентрації ЕТ-1 крови – на час шпиталізації  

середній показник ЕТ-1 становив 3,95 ± 0,51 пг/мл, 
тоді як на сьомий день – 4,96 ± 0,15 пг/мл (p < 0,01).

У хворих другої групи під час перебування у стаціона-
рі спостерігали вагоме зростання концентрації ЕТ-1 кро-
ви, як і в першій групі. Так, якщо на час шпиталізації 
середній показник ЕТ-1 крови становив 4,13 ± 0,57 пг/мл, 
то через сім днів лікування – 5,30 ± 0,36 пг/мл (р < 0,05).

У проспективному дослідженні, що охоплювало 
20 ушпиталених хворих із тяжким лептоспірозом, 
яких порівнювали з 10 здоровими людьми, тяжкість 
хвороби визначали ураженням одного чи декількох 
органів або смертю. Концентрацію розчинних моле-
кул клітинної адгезії у плазмі крови, що опосередко-
вано коригується ЕТ-1, оцінювали на час звернення 
та через місяць після виписання з лікарні. Концен-
трація sЕ-selectin та розчинної молекули міжклітин-
ної адгезії-1 (soluble intercellular adhesion molecule – 
sICAM-1) була значно підвищена у хворих порівняно 
з контролем (p < 0,0001) і через місяць (p < 0,0001) 
із середніми значеннями 978,0 нг/мл (міжквартильний 
розмах – interquartile range (IQR) 787–1164; sЕ-selectin) 
та 1021,0 нг/мл (IQR 690–1428; sICAM-1). Виявлено 
значне підвищення концентрації sЕ-selectin та sICAM-1 
у пацієнтів із лептоспірозом [15].

Висновки. В обох групах як на час шпиталізації, 
так і через сім днів лікування спостерігали вірогідно 
вищий показник ендотеліну-1 порівняно з контроль-
ною групою (р < 0,01). Визначено, що на сьомий день 
лікування концентрація ендотеліну-1 була вірогідно 
вищою у хворих із тяжким перебігом лептоспірозу, 
ніж у хворих із середньотяжким перебігом (р < 0,05). 
Виявлені закономірности свідчать про пряму коре-
ляційну залежність інфекційного процесу у хворих 
на лептоспіроз між показником ендотеліну-1 і напру-
женістю всіх ланок імунітету. У хворих обох груп 
через сім днів лікування фіксували вірогідне зростан-
ня вмісту ендотеліну-1 (р < 0,05).
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Показники ендотеліну-1 у хворих із різною тяжкістю лептоспірозу  
та їхні зміни після семиденного лікування

Т. В. Тєлєгіна, О. М. Зінчук

Вступ. Лептоспіроз – один із найпоширеніших зоонозів у світі. В основі патогенезу є ураження ендотелію 
судин. Порушення функцій ендотелію, виникнення ендотеліяльної дисфункції (ЕД) призводять до ушко-
дження клітинної мембрани, втрати судинної цілісности, ішемії, некрозу та розвитку дисфункції органів. 

У літературі інформації про ЕД у хворих із лептоспірозом недостатньо, тож розроблення і стандартизація 
методів оцінювання дисбалансу ендотелію судин у хворих із різною тяжкістю лептоспірозу є важливим 
завданням. Одним із основних маркерів ЕД є ендотелін-1 (ЕТ-1), визначення якого може стати дієвим ін-
струментом для прогнозування тяжкости перебігу хвороби.

Мета. Дослідити показники ендотеліну-1 у хворих із різною тяжкістю перебігу лептоспірозу та їхні змі-
ни під впливом семиденного лікування.

Матеріяли й методи. Вміст ЕТ-1 у сироватці крови хворих, які перебували на стаціонарному лікуванні 
з діягнозом лептоспіроз, визначали методом імуноферментного аналізу. Абсолютні величини порівнювали 
з використанням критерію Г. Б. Манна – Д. Р. Вітні (U-test), відносні – за допомогою двостороннього кри-
терію Р. Е. Фішера (F-критерій). Кореляційний аналіз здійснювали за методом Ч. Спірмена. Статистично 
вірогідною вважали відмінність, якщо р < 0,05. 

Результати. Вміст ЕТ-1 визначали на час шпиталізації у перший день і через сім днів від початку ліку-
вання. Хворих (n = 43) поділили на дві групи залежно від тяжкости перебігу лептоспірозу: у першій групі – 21 
хворий із середньотяжким перебігом, у другій – 22 хворих із тяжким перебігом. До контрольної групи 
увійшли 20 здорових добровольців. Під час обстеження хворих із лептоспірозом у обох групах концентрація 
ЕТ-1 була вірогідно вищою порівняно з контрольною групою (р < 0,01). Крім цього, частка хворих із кон-
центрацією ЕТ-1 понад 5,5 пг/мл у крови на сьомий день лікування серед хворих першої групи становила 
13,3 %, тоді як серед хворих другої групи – 43,8 %, що вірогідно більше порівняно з хворими із середньо-
тяжким перебігом (р < 0,05). У хворих обох груп після семиденного лікування спостерігали вірогідне 
зростання концентрації ЕТ-1 (p < 0,01). 

Висновки. Результати дослідження продемонстрували, що в обох групах як на час шпиталізації, так і 
через сім днів лікування був вірогідно вищий показник ендотеліну-1 порівняно з контрольною групою  
(р < 0,01). Визначено, що на сьомий день лікування показник концентрації ендотеліну-1 був вірогідно вищим 
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у групі хворих із тяжким перебігом лептоспірозу, ніж у хворих із середньотяжким перебігом (р < 0,05). У 
хворих обох груп через сім днів лікування спостерігали вірогідне зростання вмісту ендотеліну-1 (р < 0,05).

Ключові слова: лептоспіроз, ендотелін-1, ендотеліяльна дисфункція.

Endothelin-1 Indices in Patients with Leptospirosis of Various Severity Degrees  
and Their Changes Under the Influence of Seven-Day Treatment

T. Telehina, O. Zinchuk 

Introduction. Leptospirosis is one of the most common zoonoses in the world, pathogenesis of which is based 
on the damage of vascular endothelium. Violation of endothelial functions leads to damage of these cells plasma 
membranes, loss of vascular integrity, ischemia, necrosis, and, finally, the development of organ dysfunction. In 
current literature there is sparce information concerning endothelial dysfunction in patients with leptospirosis, 
therefore the development and standardization of methods for the assessment of vascular endothelium imbalance 
in patients with leptospirosis of different severity degrees is an urgent task. Detection of endothelin-1 (ET-1) one of 
the best markers of endothelial dysfunction, can become an important tool for predicting the severity of the disease.

The aim of the study. To investigate endothelin-1 indices in patients with leptospirosis of different severity 
degrees and to estimate their changes after the seven-day treatment.

Materials and methods. ET-1 content in the blood serum of patients with diagnosed leptospirosis was detected 
by ELISA method. Absolute values were compared using Mann-Whitney test (U-test); the results were statistically 
processed using Fisher’s bilateral test (F-test). Correlation analysis was carried out according to Spearman’s method. 
The difference was considered statistically significant with p < 0.05.

Results. endothelial-1 content was detected at time of hospitalization and after 7 days of leptospirosis treatment. 
Patients (n = 43) were divided into two groups depending on the severity of leptospirosis course: the first group 
with a moderate course included 21 patients; second group with a severe course included 22 patients; the control 
group consisted of 20 healthy individuals. Both groups of leptospirosis affected patients demonstrated significantly 
higher ET-1 concentration in comparison with the control group (p < 0.01). Moreover, the proportion of patients 
with high (> 5.5 pg/ml) concentration of ET-1 in the blood post the 7 days treatment was documented in 13.3 % 
patients of the first group, and 43.8 % patients of the second group (p < 0.05). It was also estimated that in both 
groups patients 7 days treatment of leptospirosis induced a credible increase in the concentration of ET-1 (p < 0.05).

Conclusions. Our results claim that at time of hospitalization and after 7 days treatment both groups of leptospirosis 
affected patients demonstrated significantly higher level of endothelin-1 in comparison to control group individuals  
(p < 0.01). 7 days of leptospirosis treatment caused a credible enhancement of ET-1 content (p < 0.05). Patients with 
a severe course of leptospirosis after 7 days treatment exposed significantly higher endothelin-1 concentration 
compared to patients with moderate course (p < 0.05).

Keywords: leptospirosis, endothelin-1, endothelial dysfunction.
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