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Ац — аденілатцикпаза;
ГМ —  головний мозок;
ГТФ — гуанозинтрифосфат;
Гц —  гуанілатциклаза;
ДГ —  діацилгліцерол;
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това кислота;
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ЕКГ
ляризації;

— електрокардіограма;
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— електрорушійна сила;
іт 3 — інозитолтрифосфат;

КФ — креатинфосфат;
КФК —  креатинфосфокіназа;
мм Нд — мм рт.ст.;
МР — механорецептори;
М-ХР — М-холінорецептори;
На — норадреналін;
ПД — потенціал дії;
ПК — протеінкіназа(и);
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вова система;
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система;
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система;
ССС — серцево-судинна сис

тема;
СР — саркоплазматичний ре
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УО — ударний об’єм;
ФКГ — фонокардіограма;
ФІБФ —  фосфоінозитолбіфо- 

сфат;
Фл — фосфоліпаза (и);
ХОК — хвилинний об’єм крово

обігу;
ЦА(Г)МФ — циклічний аденозин 

(гунозин) монофосфат;
ЧСС — частота серцевих ско

рочень;
ЧССС — частота та сила сер

цевих скорочень;
ЮГА — юкстагломерулярний 

апарат;
ДУ — поріг деполяризації;
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І. С И С ТЕМ А  КРОВООБІГУ. 
ФІЗІОЛОГІЧНІ ВЛАСТИВОСТІ СЕРЦЕВОГО М’ЯЗУ

Усі клітини організму ніби плавають у міжтканинній рідині. Між 
міжклітинною рідиною і кров’ю проходить постійний обмін їх складовими: 
водою, електролітами, газами, продуктами метаболізму, поживними 
речовинами.

Однак сам процес транспорту можливий лише за рахунок 
наявності ССС. Вона одна з головних систем організму. ССС включає 
серце — м’язовий орган (помпа) і судини (шляхи транспорту). Серце 
— це чотирикамерний порожнинний орган. Судини — це трубки, діаметр 
яких може^змінюватись під впливом інтра- і екстрасудинних нервових 
та гуморальних факторів. Як і всі інші системи вона також мас 
механізми регуляції (міогенні, нервові та гуморальні). Система 
кровообігу анатомічно включає велике та мале коло кровообігів. Роль 
малого (легеневого) кола полягає, в основному, в газообміні і тепло
віддачі; великого (системного) — розподілі і доставці об’єму крові 
усім органам і тканинам відповідно до їх потреб та функціонального 
стану організму.

Судини, крім того, що вони являються шляхами транспорту, 
приймають участь у підтриманні і регуляції кров’яного тиску в різних 
ділянках системи кровообігу.

Головним чинником плину крові по судинах являється робота 
серця. Цьому сприяє присмоктувальна дія грудної порожнини під час 
вдиху. Це за рахунок збільшення негативного тиску в міжплевральній 
порожнині і в цілому в грудній порожнині. “М’язова помпа” — скоро
чення скелетних м’язів вичавлює з венозних судин кров у напрямку до 
серця. “Венозна помпа” — скорочення стінки венозних судин. Крім 
того, при скороченні шлуночків атріовентрикулярна перегородка 
відтягується донизу, створюючи присмоктувальну тягу в передсердях.

Ціленаправленому плину крові сприяють атріовентрикулярні 
клапани, напівмісяцеві клапани аорти і легеневої артерії та клапани 
венозних судин.

Само серце представлено двома видами клітин: типові (робочі) і 
атипові (пейсмекери) кардіоміоцйти.'Функція робочих кардіоміоцитів 
полягає, в основному, в забезпечені насосної функції серця.

Атипові кардіоміоцити бідніші міофібрилами з відповідним 
переважанням саркоплазми. Якщо в робочих кардіоміоцитах СР
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розвинутий менше як в поперечно-посмугованих, то в атипових він - 
розвинутий ще гірше. Вони також стійкіші до гіпоксії за рахунок високої 
швидкості анаеробного гліколізу. Усе це наближає атипові 
кардіоміоцити до ембріональної тканини (6). У серці вони утворюють 
специфічну провідну систему та виконують функції водіїв ритму. 
Провідна система включає синоатр іальний (1-го  порядку) і 
атріовентрикулярний (2-го порядку) вузли, жмутик Гіса з його правою і 
лівою ніжками та сітку волокон Пуркіньє. Крім синоатріального 
(номотопний) всі інші осередки ектопічні. Швидкість проведення 
збудження по робочих кардіоміоцитах у 5 разів менша як така по 
атипових (до 5 м/с). У окремих випадках (патологічні стани) робочі 
кардіоміоцити також набувають здатності генерувати ПД. Між окремими 
клітинами (атиповими і типовими) серця існують контакти —  нексуси 
(вставні диски) —  опір яких, за рахунок наявності каналів, значно 
менший ніж міжклітинної рідини. Це полегшує перехід збудження з 
клітини на клітину. Внаслідок цього міокард утворює функціональний 
синцитій, що не тільки покращує провідність, але і сприяє роботі 
серця як єдиного цілого. Тому виникнення ПД в одному місці обов’язково 
приведе до його розповсюдження по всьому міокарді. При цьому 
збудження поширюється бездекрементно. Виходячи з усього сказаного 
робота серця підкоряється закону “все або нічого” на відміну від 
ізольованого збудження нервових волокон та поперечно-посмугованих 
м’язів.

До ф ізіологічних властивостей кард іом іоцитів відносять: 
автоматію (самовільна генерація ПД), збудливість, провідність, 
рефракгерність і скоротливість з здатністю до розслаблення. Автоматія 
формує частоту і ритм скорочень серця. Збудливість та провідність 
визначають послідовність і синхронність скорочень як окремих камер 
серця так і передсердь з шлуночками в цілому. Рефрактерність 
попереджує явище тетанусу в серцевому м’язі (рівнозначно зупинці 
серця в фазі систоли і припинення кровообігу), позачергов і 
(екстрасистоличні) скорочення за рахунок швидкого повторного 
збудження та рециркуляції збудження в міокарді. Екстрасистоличні 
скорочення несуть у собі виникнення загрозливих (термінальних) для 
життя аритмій.

Розглянемо природу автоматії. У атипових кардіоміоцитах існують 
повільні потенціалзалежні кальцієві канали І_-типу, які відкриваються 
при мембранному потенціалові р івному-----60 мв. Зрозуміло, що як
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тільки мембранний потенціал досягає цього рівня, дані канали 
відкриваються і усередину клітини по концентраційному (хімічному) 
і електричному градієнтах входить Са2*. Канали не строго специфічні і 
пропускають також невелику кількість N8*. Це викликає повільну 
деполяризацію клітинної мембрани. Ця деполяризація носить назву 
повільної спонтанної діастоличної деполяризації. У цей час також 
спостерігається закриття калієвих каналів і вихідний струм, який міг би 
шунтувати вхід Са2* зникає. При досягненні Екр (-45 — 50 мв) 
відкриваються повільні кальцієві канали іншого типу та швидкі 
потенціалзапежні натрієві, запускається лавиноподібна, регенераторна 
відповідь і розвивається швидка деполяризація клітинної мембрани 
внаслідок появи вхідного кальцієвого та натрієвого струмів. Однак 
наявність існування швидких натрієвих каналів підтримується не всіма 
дослідниками. Окремі автори вважають, що швидкі натрієві канали 
внаслідок низького мембранного потенціалу вже в попередньому стані 
інактивовані. На піку деполяризації (овершут відсутній - рис.1) повільні 
кальцієві і швидкі натрієві канали починають інактивуватись, 
провідність калієвих —  зростає. Розвивається процес реполяризації. 
Під час останніх етапів реполяризації швидкі натрієві і повільні каль
цієві канали повертаються в поперердній стан, калієві канали закри
ваються. При досягненні мембранним потенціалу — -60 мв знову
створюються умови для розвитку спонтанної діастоличної деполяризації 
і все починається спочатку (6). Однак здатність кожної клітини до 
самовільної генерації ПД зменшується по мірі її віддалення від 
синоатріального вузла. Це явище носить назву градієнту автоматії. 
Фізіологічне значення градієнту автоматії полягає в тому, що при 
ураженні високо розміщених ділянок провідної системи роль водія ритму 
беруть на себе нижче розташовані. У нормальних умовах автоматія 
усіх інших відділів провідної системи пригнічується більш високою 
частотою сино-атріального вузла. Збудження останнього ніби розряджає 
інші ділянки. Синоатріальний вузол (пейсмекер першого порядку) 
генерує ПД з частотою біля 70 у д '\  атріовентрикулярний (пейсмекер 
другого порядку) —  40-50 уд~\ жмутик Гіса (пейсмекер третього 
порядку) —  30-40 уд-1 і волокна Пуркіньє —  20 уд-1. Синоатріальний 
вузол номотопний (нормально розміщений), інші — гетеротопні (ненор
мально розміщені) центри. При частоті 30-40 уд-1 кровообіг життєво 
важливих органів стає недостатнім і людина втрачає свідомість, 
виникають судоми (приступ Едемса-Стокса). Для попередження
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незворотних змін у корі ГМ потрібно штучно збільшити частоту серцевих 
скорочень. Ділянка міокарду, яка активується одним волокном Пуркіньє 
дорівнює 1 см. Ця відстань отримала назву довжини вільного пробігу.

Рис.1. ПД атипових кардіоміоцитів.

Як вже вказувалось вище швидкість проведення збудження по 
атипових кардіоміоцитах більша ніж по робочих. Це викликає практично 
одночасне досягнення збудженням усіх робочих кардіоміоцитів 
передсердь або шлуночків. Відповідно сила скорочень зростає. Однак 
у атріовентрикулярному вузлі внаслідок наявності особливостей будови 
і контактів атипових клітин (особливості геометричної будови) та специфіки 
розвитку ПД спостерігається затримка проведення збудження. За цей 
час обидва передсердя встигають повністю скоротитись і додатково 
наповнити кров 'ю  ш луночки на 30%. Затримка збудження в 
атріовентрикулярному вузлі забезпечує почерговість скорочень 
передсердь і шлуночків. У окремих випадках збудження може виникати 
в інших відділах провідної системи і воно також буде спричиняти 
скорочення міокарду. Можливий також варіант скорочення при збудженні 
з двох різних ділянок. Так виникає подвійний тон Образцова-Стражеска, 
коли передсердя і шлуночки скорочуються одночасно: передсердя за 
рахунок збудження з синоатріального вузла, шлуночки —  з жмутика 
Гіса або інших ділянок провідної системи. Це зустрічається при повній 
атріо-вентрикулярній блокаді.

У нормі збудження до лівого передсердя передається по жмутику 
Бахмана, до атріовентрикулярного вузла — жмутиках Венкебаха та 
Тореля. Інколи воно може передаватись в обхід: до жмутика Гіса —  по
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жмутику Джеймса, до міокарда шлуночків —  жмутиках Джеймса та 
Махайма. У цьому випадку міокард збуджується як нормально так і за 
допомогою швидшого проведення по додаткових жмутиках. Це 
супроводжується порушенням роботи серцевого м'язу: його скорот
ливої функції та ритму (синдроми \Л/Р\Л/, СЮ ).

Наступна затримка передачі збудження спостерігається при його 
переході з волокон Пуркіньє на робочі кардіоміоцігти. Вона забезпечує 
синхронізацію збудження та скорочення робочого міокарду.

Існують особливості проведення збудження і по одному кардіо- 
міоцитові. Так як ПД кардіоміоцитів більш тривалий як такий у скелетних 
м'язах, то реполяризація починається тільки після повної деполяризації 
клітини. При цьому напрямок її поширення у шлуночках буде 
протилежний напрямку поширення деполяризації. Відповідно напрямок 
струму в зовнішньому реєструючому колі залишиться попереднім і 
записана елекгрограма буде мати два однаково направлені зубці (рис.2 
Б). Обумовлено це тим, що процеси реполяризації розвиваються значно 
повільніше як деполяризації, різною швидкість самої реполяризації у 
різних ділянках міокарду (раніше на вершині і в субепікарді як у основи 
і субендокарді) та тим, що її поширення не пов’язано з провідною 
системою. Сповільнення процесів реполяризації в субепікарді 
обумовлено підвищенням тиску в шлуночках і як наслідок значним 
зменшенням коронарного кровотоку в епікарді (13).

Подібні явища спостерігаються у шлуночках. У передсердях 
реполяризація починається за деполяризацією і тому на елекгрограмі 
другий зубець буде мати протилежне направлення (рис. 2 А). Це мож
на зареєструвати при припиненні скорочення шлуночків (13).

Потенціал спокою робочих кардіоміоцитів дорівню є----- 90 мв.
Розвиток ПД в робочих кардіоміоцитах у фазу 0 має таку ж природу, 
як і в скелетних м’язах: лавиноподібний, регенераторний вхід 
через швидкі потенціалзапежні натрієві канали. У цей час знижується 
провідність калієвих каналів “каналів аномального випрямлення“ . 
Виникає овершут (+30 мв) мембранного потенціалу. Надалі виникає 
короткочасна швидка рання реполяризація (фаза 1) за рахунок пасивного 
входу аніонів СГ за електричним гардієнтом. Можливо вона обумовлена 
інактивацією швидких потенціалзалежних натрієвих каналів або 
активацією калієвих. Фаза плато або повільна реполяризація (фаза 2) 
обумовлена відкриттям повільних кальцієвих каналів 
Т-типу і входом іонів Са2\  У цей час швидкі натрієві канали інактивовані
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Рис. 2. Поширення деполяризації і реполяризації, напрямок 
струмів у зовнішній і внутрішній частинах'злектричного  кола, 
електрограми м’язової смужки з серця; передсердь (А), шлуночків (Б),. 
Тривалість ПД у основи (В —  а) і на верхівці (В -  б).
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і скоротлива клітина знаходиться в стані абсолютної рефрактерності. 
Кальцієві канали не строго специфічні і тому пропускають частково і 
№*\ Активаційні ворота швидких натрієвих каналів відкриваються при 
-60 мв, повільних кальцієвих— ЗО мв. При -40 мв швидкі натрієві вже 
інактивуються. Відповідно і їх відновлення до попереднього стану 
можливо при поверненні мембранного потенціалу д о — 40 мв. З часом 
повільні кальцієві канали також інактивуються, вхідний кальцієвий струм 
зменшується і це викликає реполяризацію мембрани. До цього часу 
активуються і калієві “канали затриманого випрямлення”, що призводить 
до посиленого виходу К+. Розвивається швидка кінцева реполяризація 
мембрани (фаза 3). Ще пізніше спостерігається поступове повернення 
швидких натрієвих каналів у попередній стан, що призводить до 
часткового відновлення збудливості мембрани або розвитку періоду 
відносної рефрактерності. У цей період повторні ПД можна викликати 
подразненнями сила яких у кілька разів перевищує порогову. У кінці 
реполяризації спостерігається поступове закриття калієвих каналів і 
повне повернення у попередній стан швидких натрієвих та повільних 
кальцієвих каналів. Збудливість клітини відновлюється до норми і вона 
готова до наступного циклу (5). Швидка кінцева реполяризація 
змінюється фазою спокою або в атипових кардіоміоцитах фазою 
спонтанної повільної діастоличної деполяризації (фаза 4). Необхідно 
відмітити щонайменше два типи калієвих каналів. Це швидкі
потенціалзалежні (активуються при деполяризації д о ----- 35 мв) та
повільні — активуються при збільшенні концентрації Са2*у цитоплазмі 
(кальційзалежні). Зміни збудливості кардіоміоцитів під час розвитку ПД 
і співвідношення її в часі з одиночним скороченням представлені на 
рисунку 3. Тривалість ПД в робочих кардіоміоцитах перевищує таку в 
скелетних м’язах в 100 разів і досягає 400 мс і більше. У кінці фази 
швидкої (слідової) реполяризації спостерігається короткий період 
супернормальної збудливості (період екзальтації — рис. З В —  в). У 
цей час (вульнерабельний або уразливий період) скорочення може 
виникнути навіть на підпорогові подразники і міокард стає особливо 
чутливим до аритмій і загрозливих порушень ритму. У випадку слідової 
гіперполяризації спостерігається субнормальність (зменшення 
збудливості — рис.З В — г).

Скоротливий апарат кардіоміоцитів включає тонкі (актинові) та 
товсті (міозинові) білки. Механізм (їх взаємодії пояснюється теорією 
ковзання Хакслі і Хансона (6). Нитки міозина так актина розміщені
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паралельно, утворюючи міофібрили товщиною біля 1 мм. 2-мембранами 
вони поділяються на саркомери. Крім того через г-мембрани проходять 
та прикріплюються ними тільки акгинові нитки: що надає їм просторової 
орієнтації. Почерговість розміщення акгинових та міозинових ниток надає 
м'язам поперечної посмугованосгі. Посередині саркомера знаходиться 
зона з міозиновими нитками. З обох боків між ними частково проходять 
актинові нитки. За рахунок подвійного заломлення променів в 
поляризованому світлі вона називається А-диском. З обох боків А-дисків 
знаходяться ділянки тільки з акгиновими нитками —  І-диски. Зона А- 
диска без перекриття міозинових та акгинових ниток більш світла і 
називається Н-зоною. На електронних мікрофотографіях посередині її 
виявляється тонка темна М-лінія (сітка опірних білків, утримуючих, 
можливо, міозинові нитки у вигляді жмутика посеридині саркомера) з 
більш світлими ^л ін іям и по боках. Разом вони утворюють “псевдо-Н- 
зону” . Дві 1.-ЛІНІЇ —  це сегменти міозинових волокон які не утворюють 
акгоміозинові поперечні зв'язки. Міозин— міозинові зв’язки визначають 
прозорість М-смужки.

Збуфкення яке виникає на мембрані кардіоміоцита поширюється 
вздовж неї, переходить на добре розвинуті Т трубочки (утворюють 
поперечні відгалудження) і з їх на мембрану СР (поздовжні трубочки
—  це внутрішньоклітинний резерв Са2* —  розвинуті гірше як у 
скелетних м’язах). Це являється триггером виходу Са2* в цитоплазму 
клітини з цього утворення. Гіпотезами передачі сигналу з Т-трубочок 
на цистерни СР являються: а) електрична —  близьке розміщення 
мембран сприяє електротонічному переходу збудження; б) хімічна
—  накопичення в примембранному шарі N8’ та Са** викликає відкриття 
каналів СР. Крім того вхід іонів кальцію в фазу плато ПД також 
являється триггером виходу Са2* з СР. У результаті концентрація Са2* 
внутрішньоклітинно зростає з 1СГ7 М до 10“5М. Надалі Са2* дифундує 
і з’єднується з активними центрами тропоніну. Останній являється 
ключем для зміни просторової конфігурації тропоміозина. Відкрива
ються активні центри актину і до їх приєднуються головки міозину. 
Останні мають АТФ-азну активність, гідролізують АТФ і роблять гребучі 
рухи, втягуючи нитки актину. Спостерігається вкорочення серцевого 
м’язу, тобто його скорочення. Надалі Са2*~АТФ-ази СР (кальцієві 
насоси) і мембрани закачують Са2*в  поздовжні трубочки СР і відпо
відно викачують його назовні. Кальцієві насоси включаються 
мебранним фосфаламбаном. Концентрація Са2* внутрішньоклітинно
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знижується до10-7М, що викликає дисоціацію комплексу тропонін— 
Са2'.

Тропоміозин закриває активні центри актину і утворення актомі- 
озинових мостиків стає неможливим 
(14). За рахунок накопиченої в процесі 
скорочення потенціальної енергії 
пружності скоротливих б ілк ів  та 
структур кардіоміоцитів (органел, 
мембрани) спостерігається їх розп
рямлення або процес розслаблення. Це 
схоже на розпрямлення стиснутої 
раніше пружини. Крім згаданих кана
лів існують неспециф ічні канали 
розтягання, які активуються через МР.

Необхідно відмітити, що СР також 
відповідає за формування 
хроноінотропної залежності міокарда та 
його постекстрасистоличних (потен
ційованих спокоєм —  перше 
скорочення після короткого відпочинку 
зростає з збільш енням частоти) 
скорочень. Обумовлено це тим, що усе 
більше іонів кальцію накопичується в 
СР, які і звільняються при першому Рис. 3. Співвідношення поо- 
збудженні міокарду(12). Порушення динокого  скорочення, ПД і 
роботи кальцієвих насосів СР та збудливості в кардіоміоциті. 
мембрани супроводжується розвитком 
недостатності міокарду (11).

У міокарді також існує так званий натрій-кальцієвий обмінник. 
Його роль полягає в тому, що на піку ПД коли в примембранному шарі 
накопичуються іони N8* спеціальний переносник пасивно викачує дані 
іони в обмін на іони Са2*. Після закриття повільних кальцієвих каналів 
(у примембранному шарі накопичується Са2*) проходить реверсія 
роботи іонообмінника і він починає навпаки викачувати Са2* взамін на 
введення №*. Останні викачуються з цитоплазми за рахунок роботи 
№*-К*-АТФ-ази. » '
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ЕЛЕКТРОКАРДІОГРАМА

ЕКГ— графічний запис змін сумарної електричної активності серця 
в часі частіше з поверхні тіла. Її реєстрація проводиться за допомогою 
приладів— електрокардіографів, що посилюють і записують цю електричну 
активність(2).

Якщо взяти окремий кардіоміоциг і викликати його ПД в одній ділянці, 
то буде спостерігатись поширення останнього до повного охоплення ним 
клітини. Процес реполяризації буде зворотним і ми отримаємо вщому нам 
двохфазну елекгрограму. При цьому з моменту виникнення збуджень я і 
до моменту повного охоплення ним клітини та з моменту початку виникнення 
реполяризації і до її завершення клітина буде нагадувати диполь. Дипольний 
вектор переднього фронту хвилі збудження —  вектор деполяризації; 
зворотний вектор— вектор реполяризації. На протязі обох процесів будуть 
спостерігатись зміни за величиною, та за напрямком електрорушійної сили, 
яка виникла. Тобто виникне вектор електрорушійної сили. У самому серці 
при збудженні виникне багато таких диполів. Причому кожне волокно буде 
вести себе як перемінний диполь певної величини і напрямку. У кожний 
момент вектори сумуються з утворенням інтегрального вектора. Дипольний 
вектор прийнято вважати направлений від мінуса до плюса. Тобто від 
збудженої ділянки до незбудженої (збуджена ділянка зовні заряджена 
негативно по відношенню до незбудженої). Називаються вони векторами 
деполяризації (передній фронт хвилі збудження) і реполяризації (задній 
фронт хвилі, який направлений в протилежний бік). Виникне так званий 
градієнт напруги. Ми будемо реєструвати сумарну величину їх 
електрорушійної сили. Внаслідок того, що процес деполяризації охоплює 
усе нові д ілянки міокарду, величина і напрямок цієї сумарної 
електрорушійної сили також буде змінюватись. У момент охоплення 
збудженням усього міокарда передсердь або шлуночків величина 
електрорушійної сили зменшиться до нуля. Криві, які опише верхівка 
інтегрального вектору електрорушійної сили від початку збудження до 
повного охоплення ним передсердь або шлуночків, можна записати в трьох 
площинах. Вони будуть мати вигляд еліпсів (рис.4а). Розрізняють вектори 
деполяризації передсердь і шлуночків та вектори реполяризації передсердь 
і шлуночків. Це буде векторна теорія формування ЕКГ. Якщо спроектувати 
зміни цього вектора на одну з осей трикутника Ейтховена (Ейтховен 
запропонував, що серце знаходиться в організм і усередині 
р івностороннього трикутника, утвореного струмопровідними
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середовищами), то ми отримаємо запис змін величини електрорушійної 
сили в часі або ЕКГ. При цьому потрібно пам’ятати, що кожна з осей має 
негативну і позитивну половини. Якщо вектор спроектується на негативну 
половину відведення, то на ЕКГ зареєструється негативний зубець, якщо 
на позитивну— позитивний зубець. При цьому величина різниці потенціалів 
буде залежати від величини інтегрального вектора, кута між напрямком 
цього вектора і віссю відведення.

На величину ЕРС, яка реєструється з поверхні тіла, впливають 
величина та орієнтація сумарного моментного вектора та питомий опір тіла. 
Рівняється вона косинусу кута, який утворений цим вектором та віссю 
відведення. Сама ж величина зубців ЕКГ зворотно пропорційна квадрату 
відстані від електрода до серця як джерела ЕРС. Однак віддалення 
електродів більше як на 12 см від серця вже не суттєво впливає на зміну 
амплітуди зубців.

Реєстрація ЕКГ можлива за рахунок достатньо високої 
струмопровідності тіла, що дозволяє реєструвати зміни різниці потенціалів 
яка міняється у відповідності до змін електричного поля яке виникає при 
деполяризації та реполяризації міокарда. Напрямок поширення від — 

(збуджена ділянка) до “+” (незбуджена ділянка).
Для реєстрації ЕКГ існують біполярні —  стандартні і уніполярні 

— посилені стандартні за Гольдбергером і грудні за Вільсоном відве
дення, та спеціальні відведення за Небом, Слапаком, топографічні, 
тощо. Розміщення електродів наступне: червоний електрод —  права 
рука (Ч), жовтий —  ліва рука (Ж), зелений — ліва нога (3)(як світло
фор), чорний (заземлення)— права нога. Стандартне І відведення: права 
рука (“- ”) — ліва рука (''+”), II відведення: права рука (“- " )  —  ліва нога 
(“+”), III відведення: ліва рука (“- ”) — ліва нога (“+"). У посилених 
стандартних відведеннях два електроди об’єднують у один і отримують 
об’єднаний референтний електрод, потенціал якого близький до нуля. 
Вільний електрод (“+”) являється активним. У залежності від цього 
розрізняють відведення — aVR, aVF і aVL. Остання буква на англійській 
мові означає розміщення другого електрода (R —  права рука, F — ліва 
нога, L — ліва рука).

У грудних —  уніполярних, в ільсоновських відведеннях: 
перший — активний електрод накладають на одне з стандартних 
положень передньої стінки грудної клітини (де саме — дивись 
керівництва по електрокардіограф ії 121), другий —  являється 
об’єднаним (“нульовим”) трьох відомих електродів від кінцівок. У
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цьом у випадку
реєструю чий  електрод  
за п и сує  зм іни  в 
основному з розміщених 
поблизу ділянок передньої 
с т ін ки  серця в 
горизонтальній площині. 
С хем а в ід в ед е н ь  за 
Гол ьд бергером  та за 
В ільсоном  показана на 
рисунку 4г.

Узагалі форма ЕКГ 
залежить як від електричної 
активності серця так і від 
розміщення реєструючих 
електродів.

На всякій  ЕКГ 
(р и с .56) вид іляю ть такі 
основні її елементи: зубці — 
Р, О, Я, Б і Т; сегмент — Б- 
Т; інтервали — Р-О, Я-ІЗ, Р- 
Р. Зубець Р відображає 
зміни величини електричних 
потенціалів правого і лівого 

передсердь (процес охоплення збудженням передсердь), комплекс ОІЗБ
—  пош ирення збудження по ш луночках, зубець Т - процеси 
реполяризації в шлуночках, інтервал Р-О —  поширення збудження від 
передсердь до шлуночків, інтервал Ї?-Р відображає тривалість одного 
серцевого циклу (систоли і діастоли), сегмент Б-Т —  чи повністю 
збудження охопило усі ділянки шлуночків. У цілому напрямок зубців 
свідчить про напрямок поширення і динаміку збудження в серці; 
амплітуда зубців — про силу процесів збудження (в певній мірі), 
дозволяє визначити Za та положення електричної осі серця; інтервали
— про тривалість і швидкість проведення збудження в серці, сегменти
—  про те як протікають процеси збудження. При наявності ураженої 
ділянки міокарда між нею і здоровою завжди буде існувати різниця 
потенціалів, що приведе до зміщення сегмента Б-Т вверх або вниз у 
залежності від локалізації ураження та відведення.

Рис.4. Осі стандартних та посилених 
стандартних відведень.
6-осна система координат.
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П р о ц е с и  
реполяризації передсердь 
на ЕКГ у нормі маскуються 
деполяризацією шлуночків, 
маса яких переважає.

У випадку порівняння 
розвитку ПД одного кардіо- 
міоцита з ЕКГ фаза деполя
ризації ПД відповідає комп
лексу QRS (деполяризація 
шлуночків), фаза плато ПД- 
cerMeHTyS-T (повна деполя
ризація шлуночків, різниця 
потенціалів відсутня) і фаза 
реполяризації ПД - зубцю Т 
(реполяризація шлуночків) 
(рис.ба і 56).

Якщо осі І і III 
відведень змістити так, щоб 
центри їх збіглися (рис.4б), 
то можна побудувати 

електричну вісь серця та знайти кут Za. Для цього розрахувують 
алгебраїчну суму зубців комплексу QRS у цих відведеннях, отримані 
дані відкладають від місця пересікання осей і опускають перпендикуляри. 
З’єднавши місце пересікання осей з місцем пересікання перпендикулярів, 
отримаємо електричну вісь серця. Електрична вісь серця частіше всього 
співпадає з анатомічною і являє собою максимальну різницю потенціалів 
(максимальний вектор деполяризації шлуночків). Електрична вісь (рис.4б) 
серця з першим відведенням утворює Za. Нормальна його величина 
складає від +30° до +70°. У високих людей він може зрости до +90° 
(вертикальна позиція). У гіперстеніків— зменшитись до 0° (горизонтальне 
положення). Зменшення кута від 0° до -90° свідчить про відхилення осі 
вліво; збільшення від +90° до +180° — про відхилення осі вправо.

За допомогою ЕКГ можна визначити основний та додаткові водії 
ритму, з якою частотою вони генерують збудження, з якою швидкістю 
поширюється це збудження по міокарду, як протікають процеси 
реполяризації, наявність патологічних процесів у міокарді (інфаркт), 
порушення ритму ( екстрасистоли) і проведення ( блокади).

ЯІмВ

Q S

-----'к-Щг

1 с
50 мм

Р ис.5. ЕКГ, ФКГ, сп івв іднош ення 
монофазного ПД одного кардіоміоцита 
при нормальному скороченні з ЕКГ.
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Екстрасистоли — позачергові скорочення серця. Найчастіше вони 
супроводжуються порушеннями гемодинаміки так як шлуночки чи 
передсердя ще не встигли наповнитись кров’ю.

При суміщенні центрів стандартних і посилених уніполярних 
відведень від кінцівок отримують шестиосну систему координат (рис.4в) 
За її допомогою можна приблизно знайти напрямок електричної осі серця 
за найбільшим відхиленням зубця в певному відведенні.

НАКАЧУВАЛЬНА ФУНКЦІЯ СЕРЦЯ І 
МЕТОДИ ЇЇ ДОСЛІДЖЕННЯ

Накачувальна функція серця можлива за рахунок скорочення 
м’язів йог{ шлуночків. Останні накачують кров у аорту та легеневу 
артерію. Скорочення шлуночків створює градієнт тиску в судинах, 
змушуючи кров рухатись від серця. У залежності від сили скорочень 
може регулюватись серцевий викид.

Передсердя виконують роль резервуарів у які при СИСТОЛІ 
шлуночків поступає кров. Ємкість передсердь у значній мірі залежить 
від розтягання вушок. Крім того скорочення передсердь накачує 
додаткову кількість крові в шлуночки, що забезпечує їх регуляторну 
роль у серцевому викиді.

Дослідження насосної функції серця можливо за допомогою 
катетеризації серця і безпосереднього вирахування УО і ХОК, 
рентгенологічними методами (електрокімографія, рентгенокімо
графія), з допомогою ехо-КГ. При одночасній реєстрації електричних 
і звукових явищ серця з пульсовими хвилями судин можна також 
розрахувати тривалість фаз і періодів серцевого циклу і, таким чином, 
непрямим способом охарактеризувати скоротливу активність міо
карда.

Так відомо, що при збільшенні ЧСС до 150-180 уд ’ тривалість 
електричної і механічної систол практично не змінюється. Зміни в 
основному стосуються діастоли серця. При ЧСС 75 уди тривалість циклу 
дорівнює 0,8 с.

Серцевий цикл складається з систоли і діастоли передсердь та 
шлуночків (4). Однак накачувальну функцію виконують у основному 
шлуночки. Тому розглядання серцевого циклу стосується передусім їх 
систоли і діастоли. Кожна з них має свої періоди і фази. Серцевий цикл
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починається з систоли передсердь (0,1 с). У цей період за рахунок 
скорочення м’язових волокон передсердь перекривається отвір вен, що 
спричиняє припинення поступлення з їх крові та підвищення тиску в 
порожнинах до 8 мм Нд. Це в свою чергу спричиняє перехід крові через 
відкриті атріовентрикулярні клапани крові в шлуночки. Після систоли 
передсердь починається систола шлуночків (0,33 с). Вона починається 
з періоду напруження (ізоволюмічного скорочення — 0,08 с), який у 
свою чергу складається з двох фаз. Фаза асинхронного скорочення (0,05 
с) включає виникнення, поширення і охоплення збудженням усіх волокон 
міокарда шлуночків. У безпосередній процес скорочення втягуються 
тільки окремі кардіоміоцити (розміщені безпосередньо біля провідної 
системи). Початковий нульовий тиск у порожнинах шлуночків до кінця 
цієї фази змінюється поступовим його зростанням. У наступній фазі 
ізометричного скорочення (0,03 с) скорочується увесь міокард. У 
результаті тиск у лівому шлуночку зростає до 80 мм Нд, у правому— до 
20 мм Нд. Це викликає закриття стулок атріовентрикулярних клапанів і 
виникнення першого (систоличного) тону (внаслідок закриття клапанів і 
коливання стінок шлуночків). Внаслщок нестискування усіх рідин довжина 
волокон міокарда не змінюється звідки і назва фази. Однак зміна форми 
серця (воно набуває вигляду кулі) свідчить, що тут немає абсолютної 
ізометричності (скорочення кардіоміоцитів викликає зміщення шарів 
міокарду один відносно одного). У результаті в цій фазі виникає та 
пальпується верхівковий поштовх у 5-му міжреберї' на 1 см вліво від 
середньоключичної лінії. Дослідження верхівкого поштовху (апекс- 
кардіографія) має певне діагностичне значення в клінічній практиці.

Після цього починається період вигнання (0,25 с) крові з шлу
ночків, який складається з фаз швидкого (0,12 с) і повільного (0,13 с) 
вигнання.

Тиск у порожнинах шлуночків, аорті і легеневій артерії зрівнюється 
і це служить передумовою відкриття напівмісяцевих клапанів і початком 
періоду вигнання. У зв’язку з меншим тиском у легеневій артерії її 
півмісяцеві клапани відкриваються дещо швидше.

Не дивлячись на вихід крові з шлуночків у цих фазах, тиск у їх 
продовжує збільшуватись до 125 мм Нд у лівому і до 25 мм Нд — у 
правому.

Зрозуміло, що так само зростає і тиск у судинах - аорті і легеневій 
артерії. Обумовлено це тим, що збільшується майже в три рази товщина 
стінки міокарда, а значить і сила яку він розвиває. Одночасно
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зменшується площа до якої прикладена ця сила (внутрішня поверхня 
шлуночків, дивись рис.6), Від повідно до закону Лапласа зросте і 
напруження яке розвине міокард (9):

Р —  тиск, Р —  напруження стінки серця, 
г —  радіус, сі —  товщина стінки.Я

Менший тиск у правому шлуночкові 
спричиняє більш пізнє відкриття і відпо
відно більш пізнє закриття напівмісяцевих 
клапанів.

З моменту початку розслаблення
шлуночків починається діастола шлуночків \ \ /  о » /  /
(0,47 с). До моменту закриття напівмі- \  V - І» ' /
сяцевих клапанів (при розслабленні шлу- \  І 
ночі$ів кров внаслідок падіння тиску в по- ч Л 4***«  —
рожнинах шлуночків направляється в ^ ----- .
зворотну сторону) її частина носить назву
протодіастоличного періоду (0,04 с). Зак- Рис.6. Взаємовідношен- 
риття напівмісяцевих клапанів супровод- ня між товщиною стінки 
жується виникненням другого (діастолич- шлуночків і площею їх 
ного) тону серця. Потім починається період внутрішньої поверхні, 
ізометричного розслаблення (0,08 с), коли
при подальшому розслабленні міокарда довжина його волокон не 
змінюється, так як не змінюється і внутрішньошлуночковий об’єм крові 
Тиск у порожнинах падає до нуля і стає нижчим як у передсердях, 
що викликає відкриття атріовентрикулярних клапанів. Починається 
період наповнення шлуночків (0,25 с). Частина діастоли до початку 
наповнення шлуночків кров’ю називається періодом ізоволюмічного 
розслаблення. До цього моменту передсердя заповнені кров’ю (діастола 
передсердь — 0,7 с) за рахунок пасивного притоку крові та в певній 
мірі “активного” коли скорочення шлуночків відтягує атріовентрикулярну 
перегородку вниз і створює негативний присмокгувальний тиск у їх 
порожнинах. Це сприяє притоку крові.

Період наповнення шлуночків у свою чергу складається з фаз 
швидкого (0,08 с) і повільного (0,17 с) наповнення (фаза діастазису) 
Коливання стінок шлуночків при ударі в них притікаючої крові викликає
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появу третього тону серця. Такі ж коливання в кінці фази повільного 
наповнення в результаті скорочення передсердь супроводжуються 
появою четвертого тону. Систола передсердь триває 0,1 с і додатково 
накачує в шлуночки до 30% крові. У шлуночків це пресистоличний період.

Та дуже незначна частина серцевого циклу коли і шлуночки і 
передсердя знаходяться в стані розслаблення називається загальною 
діастолою або паузою.

При збільшенні ЧСС до 150-180 уд'1 тривалість ПД та механічної 
систоли змінюється мало (3) (зменшується тільки діастола), що 
дозволяє непрямим способом оцінювати скоротливу функцію міокарду. 
У той же час окремі дослідники показали зменшення тривалості ПД, 
що вони пояснюють тим, що підвищення провідності для К* (дк) 
спостерігається ще довгий час після реполяризації. Імовірно це 
справедливо для випадків, коли тривалість ПД досягає 600 мс.

У даний час існують більш інф ормативні методи оцінки 
скоротливості — ехо-КГ. Це запис ультразвукових коливань, 
віддзеркалених від різних поверхневих ділянок серця (зовнішніх і 
внутр іш ніх та клапанів). Для оцінки скоротливості м іокарда 
використовують фракцію викиду (ФВ), приріст тиску та його першу 
похідну, максимальну і мінімальну швидкість приросту тиску (сили 
скорочення) (+сір/сК і -сІр/сК, +сіР/сК і -сІР/сЛ).

Щ О
При кожному скороченні шлуночків вони викидують близько 70 

мл крові кожний. Цей об’єм носить назву систоличного або ударного 
об’єму (УО) серця. Стільки ж залишається в порожнинах шлуночків 
утворюючи резерв. Об’єм шлуночків у кінці діастоли називається 
кінцево-діастоличним (КДО), у кінці їх систоли —  кінцево-систоличним 
(КСО). Резерв (ще 35-40 мл) може бути використаний в екстремальних 
ситуаціях. У результаті серце практично одномоментно може значно 
збільшити ХОК (ХОК=ЧССхУО) і одночасно підготуватись до поступлення 
більшої кількості крові (ще 40 мл додатково). Разом УО може досягнути 
до 180 мл.

Для дослідження УО і ХОК використовують метод Фіка, інтег
ральну реографію, ехо-КГ. Також проводять інтегральну реографію 
(імпедансографія) — зміна електричного опору тіла та плетизмографію 
— реєстрація зміни об’єму частин.
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Метод Фіка (8) — це непряме обчислення ХОК на основі різниці 
вмісту 0 2 в артеріальній і венозній крові. Наприклад, у легенях за 1' в 
кров потрапляє 400 мл 0 2. У артеріальній крові кількість 0 2 на 8 об % 
більша, як у венозній. Отже, 100 мл крові поглинає в легенях 8 мл О , 
Звідси для засвоєння усього 0 2 потрібно, щоб через легені пройшло

100x400
8

-  5000.Ш

ХОК = 5000 мл. Отримують венозну кров за допомогою 
катетеризації правого передсердя. На даний час для обчислення ХОК 
використовують введення відомої кількості певної речовини з 
визначенням її концентрації. Відмічають криву розведення і час 
рециркуляції. Звідси також можна знайти:

ХОК = 60x1
СхТ

де І —  кількість введеної речовини, Т —  тривалість першої хвилі- 
рециркуляції, С —  середня концентрація речовини в мг/л у крові яку 
отримують з лівої половини серця під час катетиризації.

Вивчення механічної діяльності серця також проводять за 
допомогою балістокардіографії, динамокардіографії.

Клапани серця визначають однонаправленість плину крові з 
організмі та приймають участь у формуванні звукових явищ у серці. 
Реєстрація цих звукових явищ можлива як аускультативно (І, II інколи 
III тонів), так і з допомогою ФКГ (5в). ФКГ —  це графічний запис 
звукових явищ діяльності серця у часі. При аналізі ФКГ враховують 
тривалість, амплітуду і частоту тонів, які з’явились, та наявність шумів 
Тривалість тону визначають за швидкістю руху реєструючої смужки 
Амплітуда зубців характеризує гучність тонів, частота осциляцій - 
висоту тонів. Звідси перший тон більш тривалий, глухий і низький як 
другий (рис.5в). Аускультацію або реєстрацію ФКГ проводять не в 
місці проекції клапанів на передню грудну стінку, а по ходу судин 
внаслідок проведення звукових явищ за плином крові.

Викид серцем крові в судини серця супроводжується розтя
ганням їх стінки і зміною їх поперечного перерізу. У результаті вини
кають пульсові коливання судинної стінки. Механізм цих коливань 
закпючається в тому, що кінетична енергія руху крові трансформу
ється в потенціальну енергію розтягання судин. Просування крові
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по судинах супроводжується зворотними змінами: потенціальна 
енергія розтягання судин переходить у кінетичну енергію току крові. 
Однак у судинах внаслідок їх еластичності виникає власна пульсова 
хвиля. При цьому швидкість її поширення значно більша, як тік крові. 
Досліджують таку пульсову хвилю (пульс) методом пальпації. У 
цьому випадку звертають увагу на такі властивості: частоту, 
ритмічність, висоту (залежить від величини УО), швидкість (крутизну) 
наростання пульсової хвилі, напруження (наповнення). Для графічної 
реєстрації артеріального пульсу існують спеціальні датчики. Вони 
реєструють зміну тиску або напруження. Отримані криві носять назву 
сф ігмограм. Сф ігмограма має висхідну (анакрота) і нисхідну 
(катакрота) частини. Анакрота відображає підвищення АТ при 
розтяганні стінок судин, катакрота —  зниження такого. Крім того на 
катакроті є дикротичний зубець. Його походження пов’язано з появою 
другої пульсової хвилі при відбитті крові від напівмісяцевих клапанів. 
При допомозі сф ігмограми можна судити про величину УО, 
розтягання судин, величину периферичного опору судин, наявності 
ураження клапанів.

Артеріальний пульс визначає ритм роботи серця, швидкість 
вигнання крові серцем, величину УО. Пульсова хвиля дещо запізню
ється від звукових і електричних явищ у серці.

РЕГУЛЯЦІЯ ДІЯЛЬНОСТІ СЕРЦЯ

Регуляція серцевої діяльності направлена на регуляцію ХОК, 
який = УО х ЧСС. Досягається це через зміни УО (зміна сили 
скорочень типових кард іом іоц ит ів ) і ЧСС (зм іна  активност і 
пейсмекерних клітин). За рахунок цього здійснюється баланс притоку 
і відтоку.

Механізми регуляції серцевої діяльності поділяються на місцеві 
(міогенні, нервові та гуморальні) та центральні (нервові та гумораль
ні). Міогенні —  це гетеро- і гомеометричні; нервові —  центральні 
(симпатичні і парасимпатичні рефлекси) і місцеві (метасимпатичні 
рефлекси). Також виділяють умовні і безумовні рефлекси та власні 
(з рецепторів ССС) і спряжені (з уЬіх інших рецепторних полів).

Гетерометричний. механізм'(закон Франка-Старлінга, закон 
серця, регуляція притоком) обумовлений тим, що збільшення довжини
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м’язових волокон серця супровод
жується збільшенням динамічної 
зони контакту (рис.7) актинових і 
міозинових протофібрил. У результаті 
утворюється більше актоміозинових 
м остиків  під час ско ро чен н я  з 
відповідно більшим силовим зусил
лям, яке розвиває серцевий м’яз при 
скороченні. Такий механізм спрацьо
вує при збільшенні притоку крові до 
камер серця. Це внутрішньоклітин
ний механізм регуляції. При три
валому перевантаженні міокарда 
активується синтез скоротливих білків 
з збільшенням його маси (гіпертрофія 
серця).

Еф ект Анрепа (регуляц ія

відтоком): збільшення опору вигнанню крові (наприклад при підвищенні 
АТ) викликає збільшення сили серцевих скорочень при УО = сопБЇапїа.

Збільшення опору вигнанню буде супроводжуватись підви
щенням перфузійного тиску в коронарних судинах з такими наслідками:

1) Підвищення кровопостачання міокарда викличе його набря
кання як “губки” внаслідок наявності в його судинах підвищеного об’єму 
крові. У результаті кардіоміоцити будуть розтягуватись нібито з усіх 
сторін (ефект “садового шлангу”/1/). Тому знову спрацює закон серця, 
але на клітинному рівні. Він отримав назву мікро-Франк-Старлінг.

2) Підвищення кровопостачання міокарда збільшить доставку 
високоактивних біологічних речовин (наприклад катехоламінів) до 
міокарда, стимулюючих його скоротливу активність.

3) Збільшення опору вигнанню крові супроводжується змен
шенням швидкості скорочення міокарда у відповідності залежності 
кривої “сила-швидкість" з наступним зростанням часу взаємодії акти
нових і міозинових протофібрил. Це в свою чергу викличе збільшення 
кількості активних центрів до яких встигають приєднатися головки 
міозину. Тому зростає як кількість утворених мостиків, так і кількість 
“гребучих” рухів, які вони встигають зробити. Відповідно збільшується 
і сила скорочення міокарда.

Іц н о
□ н о

г а - е т

Рис.7.Схема залежності сили 
скорочень м’язів від їх дов
жини.
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4) Підвищення кровопостачання збільшить доставку 0 2 і пожив
них речовин до міокарду, стимулюючи його енергозабезпечення з 
наступним зростанням сили скорочень. Однак тепер показано, що міо
кард споживає 0 2 рівно по потребах і цей факт відкидають.

Драбина Боудича (гомеометричний механізм регуляції): збіль

шення ЧСС супроводжується 
п ідвищ енням  сили його 
скорочень. Обумовлено це тим, 
що тривалість плато ПД при збіль- 
ш енні ЧСС до 150-180 уд -1 
практично не змінюється (рис.8).
Тому його сумарна тривалість у 
одиницю часу збільшиться. Від
повідно збільш иться кількість 
Са2” який увійде в цитоплазму в 
фазу плато з позакл ітинного  
простору. У зв’язку з збільшенням 
частоти стимуляції тривалість 
діастоли зменшиться і кальцієві 
насоси мембрани та СР не 
встигають повністю відкачати за Рис.8. Драбина Боудіча
цей час С а2* з ци то пл а зм и . — А. ПСС —  Б.
Підвищення внутрішньоклітинної концентрації Са2” збільшить кількість 
утворених актоміозинових мостиків і відповідно викличе зростання 
сили скорочень міокарда. При патології залежність змінюється на 
протилежну (12).

Потенціація скорочень спокоєм (ПСС) - збільшення сили першого 
скорочення при збільшенні частоти стимуляції дискретно (з періодами 
спокою). Обумовлено накопиченням внутрішньоклітинного Са2+ в періоди 
спокою в обмін на Ыа” .

Нервові механізми регуляції серцевої діяльності включають 
центральні - симпатичні і парасимпатичні (і ті і ті можуть бути як умовними 
так і безумовними) та переферичні - метасимпатичні рефлекси АНС. 
СНС і ПНС мають антагоністичний і в той же час синергічні впливи (7).

При окремій стимуляції симлатичного відділу АНС будуть 
спостерігатись такі позитивні ефекти з боку серцевого м'яза; 
а) хронотропний - збільшення ЧСС; б) інотропний - зростання сили
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скорочень; в) батмотропний - збільшення збудливості; г) дромотропний 
- зростання провідності.

Перші нейрони СНС закладені у бокових рогах Тб2 верхньому 
шийному та зірчастому вузлах. СНС іннервує рівномірно типові і атипоь 
клітини передсердь та шлуночків.

Подразнення симпатичних нервів викликає звільнення На, який 
буде взаємодіяти з 3-АР з наступною активацією мембранного 
ферменту Ац. Вказаний фермент прискорює реакцію АТФ-»цАМФ 
Останній запускає каскад реакцій у результаті яких зростає енерго 
забезпечення посилено працюючого міокарда. Це супроводжується 
підвищ енням проникливості мембрани до Са2* і  N8* внаслідок 
відкриття повільних кальцієвих каналів. У свою чергу це буде 
супроводжуватись: а) збільшенням швидкості спонтанної повільної 
діастоличної деполяризації з збільшенням ЧСС; б) збільшенням 
амплітуди ПД і відповідно підвищенням швидкості проведення 
збуд ж ення ; в) подовж ення  ф ази плато  ПД з зб іл ьш е н н ям  
внутрішньоклітинної концентрації Са2* з зростанням сили і швидкості 
скорочень та ш видкості розслаблення (за рахунок посилення 
енергопостачання); г) зниженням ДУ і відповідно підвищенням 
збудливості та провідності. Збільшення амплітуди ПД і зменшення 
ДУ підсилюють ефекти одне одного. У той же час На активує Фл С 

яка активує утворення ДГ і ІТ3 з певними ефектами.
Основне ядро ПНС - дорзальне ядро блукаючого нерва. Він 

іннервує синоатріальний (волокна переважно правого п.уаді) і 
атріовентрикулярний (волокна переважно лівого п.уаді) вузли та типов; 
кардіоміоцити передсердь і в меншій мірі типові кардіоміоцити шлу
ночків. Останнє твердження являється спірним.

При подразненні ПНС усі вказані ефекти будуть зворотними. У 
цьому випадку стимуляція блукаючого нерва буде супроводжуватись 
виділенням Ах, який взаємодіє з М-ХР з активацією цГМФ або ІТ3. 
Підвищується проникливість клітинної мембрани до К + внаслідок 
відкриття калієвих каналів. Збільшиться вихід К*, що буде шунтувати 
всі вхідні струми під час ПД. У результаті зменшиться швидкість 
спонтанної повільної діастоличної деполяризації з зменшенням автомати 
і ЧСС. Вплив на атріовентрикулярний вузол може викликати тимчасову 
його повну (функціональну блокаду). Виникне пперполяризація клітинне 
мембрани з наступним зниженням збудливості (зростає ДУ) та швидкост;
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проведення збудження. Цьому сприяє і зменшення амплітуди ПД. З 
зменшенням вхідного кальцієвого струму зменшиться довжина фази 
плато ПД та внутрішньоклітинна концентрація Са2* і відповідно сила 
скорочень (що приведе до переважно передсердь). Внаслідок 
збільшення швидкості реполяризації (що приведе до зменшення 
тривалості плато ПД) вкорочується рефрактерний період, з’являється 
небезпека аритмій.

Тривале подразнення блукаючого нерва супроводжується 
вислизанням серця з під його впливу. Ядро блукаючого нерва знахо
диться в постійному тонусі.

Цей тонус міняється від функціонального стану організму: під 
час фізичного навантаження зменшується, під час відпочинку— зростає. 
Уночі він зростає.

Тому ніч називають царством вагуса. Відповідно атаки серцевої 
астми (недостатності) частіше зустрічаються уночі. Подразнення 
серозних оболонок (перикарда, очеревини) підвищує тонус ядра 
блукаючого нерва. Тому передопераційне втручання завжди включає 
премедикацію з атропіном. Це попереджує рефлекторну зупинку серця.

Основні центри регуляції серцевої діяльності закладені в 
довгастому мозкові на дні ІУ-го шлуночка (симпатичні і парасимпатичні). 
Однак вони зв'язані і з іншими центрами ГМ які розміщені до самої 
кори.

Наведені вище рефлекси являються безумовними рефлексами. 
Однак на умовний подразник можна виробити і умовні рефлекси серця. 
Так тривале одночасне комбінування звукового сигналу і натискування 
на очні яблука (спряжений рефлекс Ашнера — 
викликає сповільнення ЧСС) надалі викличе 
сповільнення ЧСС тільки при застосуванні одного 
звукового сигналу.

Метасимпатичні рефлекси: при збіль
шенні сили скорочень правого передсердя 
ізольованого серця (збільшився внутрішньо- 
передсердний об’єм) зростає і сила скорочень 
лівого шлуночка (рис. 9). Це готує наступні 
в ідд іли м іокарда до прийому зб ільш еної 
кількості крові. Однак це буде спостерігатись Рис.9. Метасимпа- 
лише на фоні малого УО. Якщо ж тиск у тичний рефлекс.
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шлуночках, аорті високий то це навпаки призведе до зменшення сили 
скорочень , попередж ую чи  н ад м ір не  п ід вищ ення  АТ. Тобто 
гальмується закон Франка-Старлінга та мікро-Франка-Старлінга. Так 
забезпечується взаємодія м іогенних і нервових механізмів для 
найкращого пристосування серцевої діяльності.

Рис. 10. Вплив підвищених концентрацій КАта в іонів К* і 
Са2* на силу скорочень міокарда.

Гуморальна регуляція серцевої діяльності включає впливи На, 
Адр, Ах, (фактори центальної регуляції). їх ефекти будуть подібними з 
впливами подразнення відповідно симпатичного та парасимпатичного 
відділів АНС. Місцева гуморальна регуляція - це локальна РАС, дігіта- 
лісоподібний фактор, простагландини.

Збільшення кількості позаклітинного Са2+ викличе підвищений 
його вхід у кардіоміоцити по електрохімічному градієнтах. У результаті 
зросте ЧССС, підвищиться збудливість і провідність серцевого м’язу 
Однак внаслідок відсутності стимуляції енергообміну міокарда будуть 
спостерігатись порушення процесів розслаблення м’язу до повної його 
зупинки у фазі систоли (рис. 10).

Підвищення позаклітинної концентрації К* викличе поступову 
повільну підпорогову деполяризацію клітинної мембрани в зв’язку з 
зменшенням вихідного калієвого струму. Поступова активація швидких 
потенціалзалежних натрієвих каналів і повільних кальцієвих викличе їх 
наступну тривалу інактивацію. Значно зросте Екр і відповідно ДУ Тому 
збудливість буде знижуватись до розвитку абсолютної рефрактерності 
і зупинки серця в фазі діастоли (рис. 11 б).
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КРОВОПОСТАЧАННЯ МІОКАРДА

Як і мозок, серце також являється інтенсивним споживачем 
загального кровопостачання. Його кровотік складає в стані спокою 4- 
6% загального серцевого викиду при масі органу всього 300 г. Це 
становить 200-250 мл/хв. Як і в мозкові, нервові впливи створюють 
незначні ефекти на величину коронарного кровообігу. При цьому 
стимуляція катехоламінами — (3-АР і М-ХР викликає дилатацію, а-АР 
— звуження судин. Вважають, що в нормі кількість р-АР перевищує 
кількість а-АР. Причому перші містяться більше в дистальних частинах 
судин, інші — в проксимальних. М-ХР розміщені рівномірно (10). 
Вважають, що їх стимуляція також супроводжується вазодилатацією. 
У більшому ступені на величину коронарного кровоплину впливає ЧСС. 
Так як з її зростанням зменшується діастола в яку проходить у основному 
кровопостачання міокарда. У період скорочення міокард настільки 
сильно перетискає коронарні судини, що кровотік у них, крім, можливо 
субепікардіальних, припиняється. Відтік крові на 90% обумовлений 
відтоком з лівого шлуночку (складає основну масу міокарда). Частина 
крові відтікає в коронарний синус, який потім впадає в праве 
передсердя і багаточисельних дрібних судинах Тебезія потрапляє в 
правий та лівий шлуночки. У нормі з артеріальної крові міокардом 
елімінується більше кисню як у інших органах (до 2/3). Вважають, що 
його верхівка навіть у нормі знаходиться у стані загрози розвитку ішемії. 
У цілому ж регуляція коронарного  кровооб ігу  зд ійсню ється  
метаболічним и чинникам и та м іогенним и м ехан ізм ам и. Це 
підтверджується тим, що він сильно зростає навіть при затримці 
дихання. Сильними вазодилататорами коронарних судин являються 
аденозин та зниження р02. При інтенсивній м’язовій роботі коронарний 
кровотік зростає в 4-5 разів. Під час стресу при невеликій концентрації 
адреналіну в крові переважає стимуляція р-АР, що супроводжується 
дилатацією коронарних судин. У випадку сильного стресу активуються 
а-АР, що може викликати звуження судин з розвитком ішемії міокарду 
та больових явищ (стенокардії). Подразнення блукаючого нерву 
пригнічує роботу серця, що само по собі зменшує потреби в кисні та 
зменшує коронарний кровотік. Внутрішній шар коронарних судин 
продукує еластин, який при його надмірності сприяє утворенню 
атеросклеротичних бляшок. Середній шар недиференційованих гладенько-
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м’язових клітин виробляє кейлони, речовини блокуючі продукцію 
еластина, що нормалізує коронарний кровоплин. Останнє відновлює 
скоротливу функцію серця. Стан коронарного кровоплину визначають 
за допомогою ортостатичної проби; гіпервентиляції; застосуванням 
хлористого калію, стимуляторів ß-AP (per os), внутрішньовенно 
курантіла, ергометрина; застосуванням дозованого ф ізичного 
навантаження з одночасною реєстрацією ЕКГ.
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II. КОРО ТКА ХА РАКТЕРИ С ТИ КА  РАС

Вивчення РАС почалося в 1898 році, коли з кіркової речовини 
нирок кроликів було виділено речовину з пресорною дією на судини 
при внутрішньовенному введенні (28,163). Вона отримала назву — 
ренін. Дещо пізніше було показано, що ця речовина секретується в 
венозну кров нирок і ренальну лімфу. Ще пізніше встановили, що 
цей гуморальний агент може приймати участь в патогенезі розвитку 
гіпертензивних станів (72,73,74). З того часу виявлено усі складові 
компоненти цієї системи, визначені основні їх фізіологічні і пато
фізіологічні впливи.

Розвиток уявлень про РАС показав, що усі складові компоненти 
РАС утворюються не тільки в нирках, звідки розносяться кров’ю, але 
і синтезуються в усіх органах і системах організму локально. У 
останньому випадку, як вважають, існують локальні (власні) РАС. При 
цьому концентрація їх компонентів значно перевищує концентрацію 
відповідних у плазмі крові. Відповідно і більш суттєві ефекти на 
організм модулюються якраз компонентами локальних РАС. Вва 
жають, що відомості про роль останніх можуть значно змінити наші 
уявлення про фізіологічні основи функціонування та патофізіологічні 
аспекти розвитку багатьох захворювань різних органів та систем.

Наступними дослідженнями було показано, що вазоконстрик- 
торний ефект пов’язаний не з прямим впливом реніна, а з речовиною 
плазми відомою як АгІІ (74,75). Тому виникла думка, що ренін це 
фермент (95,163).

Ренін діє на білок плазми крові ангіотензиноген з утво
ренням декапептида під назвою АгІ. При цьому частіше усього особ
ливим компонентом ренінового субстрату (ангіотензиногену) виступає 
тетрадекапептид. Останній є складовою ангіотензиногену і може бути 
виділений трипсином та містить АгІ (114). АгІ - (декапептид), який 
відщеплюється при дії реніну. Сам АгІ під впливом АПФ перетво
рюється в октапептид - АгІІ (31). АгІІ під впливом ангіотензиназ 
леретворюється в малоактивний АгІ 11 (гептапептид) і далі в неактивні 
пептидні фрагменти. Детальні дослідження показали, що саме АгІІ 
являється основним діючим чинником РАС (19).

АПФ ідентичний кіназі II, ензиму який інактивує кініни. Тому 
частина ефектів інгібіторів АПФ пов’язана з накопиченням кінінів у 
різних тканинах.
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Спрощена схема послідовності розвитку каскаду РАС та основ
ний склад її компонентів подані на схемі 1:

Схема 1.

Кров Локальний синтез у тканинахa U
Реніновий субстрат (Ангіотензиноген) 

ренін >
АгІ

А П Ф —>J|,
АгІ І

амінопептидази—> м <—Амінопептидаза А, трипсин,пепсинендопеп- 
II тидаза, химотрипсин, лейцинаміпептидаза, 

карбоксипептидаза
АгІ 11

ангіотензинази—>
неактивні фрагменти

Розглянемо тепер кожну з складових РАС більш детально. 

РЕНІН

Ренін синтезується і секрегується в нирках обмеженою групою спеці- 
алізованих клітин. Це ренін-продукуючі або гранулярні клітини 
юкстагломерулярного апарату. ЮГА утворений щільною плямою, юкс- 
тагломерулярними та юкставаскулярними (Гурмагтига) клітинами (рис. 11). 
Крім того окремі автори до ЮГА відносять і мезангіапьні клітини судинного 
клубочка. ЮГА це частини судинного клубочка та нефрону у якого 
дистальний каналець проходить між приносною і виносною артеріолами. 
Ця частина стінки дистального канальця носить назву щільної плями. її 
клітини мають вузьку призматичну форму з невеликою кількістю 
м'ггохондрій, не мають базальної посмугованості та з надзвичайно тонкою 
базальною мембраною. Вважають що щільна пляма виконує функцію 
“натрієвого рецептору”, який вловлює зміни концентрації Na+ в сечі та діє 
на клітини, які секретують ренін. Зменшення Na* у щільному п’ятні веде 
до дилатації приносної артеріоли та збільшення звільнення реніна. ЮГА 
також продукує еритропоетини. До клітин щільної плями прилягають юкста- 
васкулярні клітини з великою кількістю мітохондрій і рибосом. Вони
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розміщені біля судинного полюсу ниркового тільця в трикутному просторі 
між приносною та виносною артеріолами і щільною плямою. Ці клітини 
овальної або неправильної форми з далеко протягнутими відростками, які 
контактують з клітинами мезангію клубочку. У їх цитоплазмі містяться 
фібрипярні структури. Вважають, що клітини Гурмагтига з мезангіальними 
починають виробляти ренін у випадку виснаження юкстагломерулярних 
клітин. Юкстагломерулярні ренінпродукуючі клітини локалізуються у стінці 
приносноїта виносної артеріол (переважно в приносній) під ендотелієм. 
Вони овальної або полігональної форми з великими секреторними 
(реніновими) гранулами в цитоплазмі, які не забарвлюються звичайними 
гістологічними барвниками, але дають позитивну ШІК-реакцію. Ці клітини 
синтезують і секретують у кровоносне русло білок ренін.

Рис. 11. ЮГА.
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Ренін - це глікопротеїн з молекулярною масою 36000-40000 D 
(139). Він синтезується з молекули пререніна в ренінсинтезуючих 
клітинах (95), точніше в їх ендоплазматичному ретикулумі. Преренін 
може як секретувагтись у плазму, так і перетворюватись у активну форму 
в клітинах і накопичуватись у гранулах (119).

Внутрішньоклітинний механізм перетворення пререніна мало
відомий. Однак вважають, що катепсин В, який локалізований поблизу 
гранул реніна, готує останній до секреції (161,170).

У нормі концентрація активного реніна в циркулюючій плазмі дуже 
низька (100,129,149,162). Це свідчить про наявність циркулюючого ен
зиму, активуючого преренін плазми. Однак високі концентрації плазмен- 
них інгібіторів білкових протеаз у свою чергу гальмують їх активність 
(101,165).

Було ідентифіковано три глюкозовані форми реніна у плазмі щурів: 
ренін А печінки і нирок, ренін В-1 і ренін В-2 — переважно в печінці. 
Деглюкозація В-1 форми значно зменшувала поглинання його печінкою 
з одночасним збільшенням поглинання в нирках. Це можливо 
обумовлено тим, що гепатоцити мають карбоксигідратспецифічні 
рецептори на їх поверхні (13). існує ще одна глюкозована форма реніна 
— це ренін С з дуже повільним очищенням у печінці.

Як вказувалось вище ренін може синтезуватись як проренін 
(неактивний ренін) у двох прегормонах. Подальше його перетворення 
може йти інтра- та екстрацелюлярно. При цьому процес перетворення 
втягує і калікреїн. Це може грати проміжну роль між РАС та калікреїн- 
кініновою системами з подальшим утворенням компонентів цих систем 
частково під впливом АПФ першої і під впливом брадикінінази - другої 
систем (56,88,150).

Сам можливий ланцюг цього процесу такий: преренін + протеаза 
<=> преренін-протеаза -> ренін + протеаза-пропептид. Співвідношення 
інгредієнтів першої реакції визначає її напрямок.

Недавно виявлено, що поліморфноядерні лейкоцити містять 
протеазу здатну активувати преренін in vivo. Це ж було показано з 
екстрактами з нейтрофілів у реакціях in vitro при рН=4,0 (53), але не 
при нейтральному pH. Вважають, що це кислі протеази та катепсин Д. 
Інші дослідники знайшли, що протеази, катепсин Д і еластази 
нейтрофілів активують преренін в нейтральному pH (53,160). Однак 
звільнені ферменти з нейтрофілів швидко інактивуються і не можуть 
суттєво підвищувати концентрацію активного реніна в плазмі.
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Також вважають, що калікреїн є фізіологічним активатором 
пререніна. При цьому людський калікреїн сечі активував преренін in 
vitro в людській плазмі, де плазменні протеази гальмувались і 
руйнувались. Механізм цього процесу можливо такий: активований 
плазменний фактор XII (чинник Хагемана) перетворює прекалікреїн 
плазми в калікреїн, який активує преренін in vitro (48,81,96,177). Не 
всі дослідники підтримують цю гіпотезу і тому вона була модифіко
вана. Запропонували, що невелика кількість калікреїна або плазміна 
може постійно утворюватись на внутрішній поверхні судин і локально 
перетворювати преренін у активний ренін (147).

Різні види молекул реніна (нирок, підщелепних залоз, плазми) 
мають різну спорідненість гідролізувати молекулу ангіотензиногена (153).

У свою чергу активність реніна залежить від наявності ендогенних 
інгібіторів реніна. Це, наприклад, лізофосфатиди нирок (151,157).

Як вже вказувалось, висока концентрація пререніна в плазмі не 
являється чинником високої концентрації реніна. Це обумовлено багатьма 
причинами. Так високий рівень Аг II за негативним зворотним зв’язком 
буде зменшувати його концентрацію. У той же час ренін зв’язується з 
білками плазми (140) і осідає на судинній стінці та в інших тканинах 
(62,94,153). Преренін у плазмі активується локально (147).

Додавання трипсина або плазміна до амніотичної рідини або плазми 
супроводжується підвищенням активності реніна (43,120,133). Зимоген 
попередник ниркового реніна (прореніна) ідентичний реактивному рені
ну людської плазми (14,27,93). Проренін продукується як препроренін 
(52). Сам ренін — це фермент аспартилпротеаза.

Пропептид прореніна людини подібний до пропептида пепсино- 
гена свині (78). При цьому пепсин і ренін це кислі протеази.

Проренін можливо перебуває в ферментативно неактивній 
конформації. Хоча фізіологічна роль реніна і пегісина різна, можливо 
молекулярні механізми, які пропептид можуть стабілізувати в зимо
ген (неактивну структуру), є схожі для обох ензимів.

Очищений проренін незворотно активується в нейтральному pH 
різними серинпротеазами 4-х класів (серин-, аспартил-, тіол- та 
метанопротеазами різних видів). Це такі протеолітичні ферменти як 
трипсин, плазмін, активатор тканинного плазміногена, сечовий та 
плазменний і залозистий калікреїн, аргінінестеропелтидазами, зв язаними 
з епідермальним фактором росту і фактором росту нервів, тромбіном 
(49,84,52). При низькому pH він активується аспартилпротеазами
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(пепсином і катепсинами D та В (118). Швидкість протікання реакції 
залежить від концентрації протеолітичного ферменту, температури і pH.

Таким чином перетворенню прореніна в активний ренін сприяє 
ряд чинників, у тому числі і pH. Вони сприяють доступу ферментів до 
зв’язків прореніна.

Екстраренальна продукція прореніна веде до суворої гіпертензії 
(121) та ураження мікроциркуляторного русла, особливо при цукровому 
діабеті (63,173).

Багато ферментів можуть активувати проренін у тканинах, 
ендотелії судин, кров'яних клітинах (54,118,154).

Ізоренін в мозку має неспецифічну реніноподібну дію катепсина
Д (47).

Ауторадіографічно на мишах і щурах показано, що накопичення 
реніна спостерігається більше у кірковій речовині нирок. При цьому 
реабсорбований у проксимальних канальцях ренін метаболізується 
лізосомами.

Цистеїн-протеаза конвертує неактивний ренін з молекулярною 
масою 47 kD в активний з молекулярною масою в 44 kD при оптимумі 
pH - 6,0. Цей фермент відсутній у плазмі людини, але є в хоріоні.

Рівень прореніна перевищує рівень активного реніна в 5-10 разів 
Причому є два аспекти метаболізму прореніна. Перша концепція включає 
перетворення прореніна в активний ренін з генерацією анггтензинових 
пептидів. Друга —  незалежне перетворення в активний ренін. Обидва 
механізми можливі in vivo. Як вже говорилось вище, перетворення 
прореніна в активний ренін можливо також різними протеазами —  це 
трипсином, калікреїном, термолізином, а-хімотрипсином і пепсином 
(120). При цьому циркулюючий проренін може бути в кількох формах 
попередників активного реніна. Перетворення прореніна в ренін в нирках 
можливо в лізосомах і це перший крок його метаболічної деградації.

Усі компоненти РАС виділяються в сечу хоча і в малих кон
центраціях. Печінка, як вважають, відіграє велику роль в інактивації 
реніна (ЗО). При цьому метаболічна деградація у ній більша ніж у нирках 
Це було показано на кривих руйнування реніна міченого йодом (J125- 
ренін) у нормі і гепатектомованих тварин.

Аспекти фільтрації реніна у нирках поки що маловідомі і за остан
німи даними взаємопротилежні. Фільтрація підвищується введенням 
хлорида ртуті, але не змінюється фуросемідом. Тому вважають, що 
профільтрований ренін майже повністю реабсорбується в проксимальних
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канальцях. Це підтверджують і клінічні дослідження нормальних 
суб’єктів та пацієнтів з хворобами нирок (106). У здорових суб’єктів 
сечова секреція реніна широко варіює, але не змінюється на протязі 
місяців, не залежить від очищення від креатиніна, протеінурії або рівня 
реніна у плазмі (106). Надмірне виділення реніна зустрічається лише у 
випадку з дисф ункцією  проксимальних канальців і корелює з 
виділенням низькомолекулярних білків, які фільтруються і реабсор- 
буються канальцями (106). Виділення реніна йде паралельно його 
активності у плазмі. Це було показано на собаках. Причому кореляція 
спостерігається і у людей з хворобами нирок та підвищенням АТ (110).

Нирки не тільки джерело реніна, але і тканинна мішень для АгІІ. 
Стрес, типовий стрес і сауна, прямий повітряний потік в лице, розумова 
арифметика, агресія ведуть до підвищення рівня реніна в плазмі 
Занурення у воду веде до зменшення реніна і Ас. Це обумовлено 
підвищенням АНФ. Ренін корелює з рівнем гемоглобіна, лейкоцитозом, 
фактором VIII, холестерином (112).

На рівень реніна в плазмі впливають і інші захворювання. 
Наприклад, при цукровому діабеті його продукція часто порушена. 
Це обумовлено тим, що катепсин В (ниркова протеаза), що перево
дить проренін у ренін при інкубації з глюкозою у високій концентрації 
інактивується (174).

Гіперглікемія і супутні порушення кислотно-лужного стану моду
люють концентрації реніна, натрію, калію, активність метаболізму та 
підвищення АТ.

Інсулін може гальмувати секрецію реніна з ізольованих перфу- 
зованих нирок, але фізіологічні і патофізіологічні механізми цих 
процесів незрозумілі (41).

Механізми активації або гальмування звільнення реніна з ЮГА
такі:

1. Активуються інтраренальні рецептори, включаються баро
рецептори (з відповіддю на розтягнення стінки аферентної артеріоли 
і тому чутливої до змін об’єму плазми чи ренальної гемодинаміки) 
щільної плями, яка чутлива до концентрації хлорида натрію достав
леного до дистального нефрона. Ці механізми можуть залежати від 
синтезу та звільнення простагландина. Вони діють локально при 
аутокринній стимуляції ЮГА.

2. Симпатичні механізми, де (3-АР активуються як результат 
стимуляції ренальних симпатичних нервів або циркулюючими кате-
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холамінами, мають прямий стимулюючий ефект на юкстагломерулярне 
ренінове звільнення.

3. Гуморальні фактори включають ті, які можуть стимулювати 
(простацикпіни, катехоламіни) або гальмувати (АгІІ, Ас, К+, АНФ) 
ренінове звільнення.

4. Внутрішньоклітинні вторинні месенджер-механізми в юкста- 
гломерулярних клітинах з цАМФ стимуляцією активують ренінове 
звільнення, кальцій — навпаки гальмує ренінове звільнення.

Ці механізми взаємозалежні. Тому препарати впливу на РАС 
можуть мати пряму і непряму дію.

Стимуляція СНС веде до звільнення реніна. Агоністи і антагоністи 
а- та р-АР пов’язані з системною і реноваскулярною гемодинамікою. 
Вони відповідно можуть діяти незалежно на звільнення реніна та 
активацію ренальних барорецепторів. Крім того вони також змінюють 
натрієву доставку до щільної плями чи вторинну симпатичну активацію.

А Н ГІО ТЕНЗИ Н О ГЕН

Ангіотензиноген —  це плазменний глікопротеїн, який синте
зується і звільняється печінкою. Його молекулярна маса рівняється 
55000-60000 D. Синтезується він і у багатьох інших тканинах (38). Є 
він і у цереброспінальній рідині.

N-кінцева частина ангіотезиногена —  це ангіотензиноген тетра- 
декапептид. Каскад його перетворення поданий на схемі 2.

Схема 2.

Ангіотензино- => АгІ (дека- => Aril (окта- => АгІІІ (гідро-
ген (а2-глобулін ft пептид, ft пептид) ft ліз N-кінце-
крові, продуку- ренін біогенна АПФ утворюєть- Ан- вої аспар-
ється печінкою активність ся в резу- гіо- тил-кисло-
та синтезується невідома) льтаті від- тен- ти, частко-
локально. Поза щеплення зи- во актив-
останньою як 2-х С-кінце- назг ний - це
частина лока- вихаміно- гептапеп-
льної тканин- і 1* кислот, біо- тид)
ної РАС) t .

f логічно ак-
тивний
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АНГІОТЕНЗИН II

Ангіотензин II - це октапептид, який утворюється з АгІ (декапеп- 
тида) під впливом АП<|> (134). Він володіє тривалою і сильною 
судинно-звужуючою діЄїр, викликає скорочення кардіоміоцитів і 
гладенько-м ’язових клітин. Циркулюючи з кров’ю потрапляє в 
клубочкову зону надниркових залоз і спричиняє активацію синтезу і 
виділення Ас.

У останнє десятиліття компоненти РАС були виявлені в стінці 
артерій і вен, культурі судинних гладеньком’язових клітин. Тому вас- 
кулярний тонус може змінюватись під впливом локальної генерації 
АгІІ хоча це і блокується в певній мірі пропранололом. Локальна 
продукція АгІІ може викликати аутокринні та паракринні ефекти, які 
можуть бути регуляторами незалежно від циркуляторних систем. 
Таким чином, фактично була відкрита локальна РАС. Свої РАС, надалі 
були встановлено, існують майже в усіх органах і тканинах.

АгІІ зв'язується з рецепторами в наномолярних концентраціях 
і циркулює в крові в пікомолярних концентраціях.

АгІІ легко гідролізується різними пептидазами, які мають різні 
місця д ії і тому ефект їх кумулятивний. Сюди відносять амінопепти- 
дазу А (153), яка перетворює АгІІ в АгІІІ. Пролінпептидаза діє і на 
АгІ і форми Аг (I-VIІ) гептапептида, які можуть мати біологічні ефекти 
в організмі (99). Існують і інші шляхи гідролізу під впливом цих 
пептидаз (86).

До найбільш відомих ефектів АгІІ відносять: підтримання 
клубочкової фільтрації в умовах зниження AT. затримка натрію і води 
в організмі, гіпертрофія і гіперплазія клітин різних тканин та збіль
шення кількості ф ібробластів з наступною активацією  синтезу 
волокнистих і проміжних компонентів сполучної тканини (4,5,68), 
посилення скорочення кардіоміоцитів і гладеньком’язових клітин 
судин (вазоконстрикція), прямий або непрямий вплив на метаболізм 
(2,3,33 ). Він також сприяє зростанню відповіді клубочкової зони 
наднирників, збільшуючи число АгІІ рецепторів, та причина гіперплазії 
і гіпертрофії наднирниковоїзони клітин.

Однак, найбільш добре на сучасному етапі вивчені впливи РАС 
на ССС. За зворотним зв’язком АгІІ гальмує біосинтез реніна. У 
проксимальних канальцях АгІІ діє прямо на епітелій і стимулює
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(пепсином і катепсинами D та В (118). Швидкість протікання реакції 
залежить від концентрації протеолітичного ферменту, температури і pH.

Таким чином перетворенню прореніна в активний ренін сприяє 
ряд чинників, у тому числі і pH. Вони сприяють доступу ферментів до
зв'язків прореніна.

Екстраренальна продукція прореніна веде до суворої гіпертензії 
(121) та ураження мікроциркуляторного русла, особливо при цукровому
діабеті (63,173).

Багато ферментів можуть активувати проренін у тканинах, 
ендотелії судин, кров’яних клітинах (54,118,154).

Ізоренін в мозку має неспецифічну реніноподібну дію катепсина
Д (47).

Ауторадіографічно на мишах і щурах показано, що накопичення 
реніна спостерігається більше у кірковій речовині нирок. При цьому 
реабсорбований у проксимальних канальцях ренін метаболізується
лізосомами.

Цистеїн-протеаза конвертує неактивний ренін з молекулярною 
масою 47 kD в активний з молекулярною масою в 44 kD при оптимумі 
pH - 6,0. Цей фермент відсутній у плазмі людини, але є в хоріоні.

Рівень прореніна перевищує рівень активного реніна в 5-10 разів. 
Причому є два аспекти метаболізму прореніна. Перша концепція включає 
перетворення прореніна в активний ренін з генерацією анггтензинових 
пептидів. Друга — незалежне перетворення в активний ренін. Обидва 
механізми можливі in vivo. Як вже говорилось вище, перетворення 
прореніна в активний ренін можливо також різними протеазами — це 
трипсином, калікреїном, термолізином, а-хімотрипсином і пепсином 
(120). При цьому циркулюючий проренін може бути в кількох формах 
попередників активного реніна. Перетворення прореніна в ренін в нирках 
можливо в лізосомах і це перший крок його метаболічної деградації.

Усі компоненти РАС виділяються в сечу хоча і в малих кон
центраціях. Печінка, як вважають, відіграє велику роль в інактивації 
реніна (ЗО). При цьому метаболічна деградація у ній більша ніж у нирках. 
Це було показано на кривих руйнування реніна міченого йодом (J125- 
ренін) у нормі і гепатектомованих тварин.

Аспекти фільтрації реніна у нирках поки що маловідомі і за остан
німи даними взаємопротилежні. Фільтрація підвищується введенням 
хлорида ртуті, але не змінюється фуросемідом. Тому вважають, що 
профільтрований ренін майже повністю реабсорбується в проксимальних
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Перетворення АгІ в Arl І здійснює не тільки плазменний АПФ, але 
і АПФ зв’язаний з поверхнею ендотеліальних клітин (30,87,131). Це озна
чає, що усі плазменні АгІ конвертуються в АгІІ (30,87,125). Секвестра
ція АгІ і Aril на судинній стінці модифікується концентрацією ангіо- 
тензиногена в плазмі.

Тканинні АгІ і АгІІ можуть звільнятись не тільки у тканини, але і 
прямо у кровотік (8,34).

АПФ, як фермент, також діє, відносно неспецифічно, на ряд 
інших пептидних субстанцій добавлених до АгІ (схема 3) - це бра- 
дикінін, енкефалін, нейротензин, субстанція Р, лютеінізуючий гормон 
(56). Важливу роль АПФ відіграє в легеневій інактивації вазодила- 
таторного пептида брадикініна, який має велике значення у розвитку 
гіпертензивних станів. У легенях АПФ розміщений в кавеолах на внут
рішній поверхні легеневого ендотелію (126).

Як вказувалось вище, компоненти РАС присутні в стінці артерій 
і вен, культурі судинних гладеньком’язових клітин. Відповідно АПФ 
має широке розповсюдження (144) і екстрагований та ідентифікова
ний з мозку, серця, артерій, нирок, наднирників, тощо. Він відіграє 
важливу роль у локальному формуванні аутокринної та паракринної 
РАС.

Активність АПФ зростає в аорті, мезентериальній і ниркових 
артеріях при реноваскулярній гіпертензії. При цьому його активність 
визначається функціями цих артерій, AT, плином крові, периферич
ним опором, співвідношеннями вказаних факторів.

Кіназа II (в плазмі і нирках) інакгивує брадикінін, звільняючи деякі 
С-кінцеві дипептиди (176). Швидка інактивація брадикініна в місце
вому кровообігу обумовлена карбоксипептидазою N (127). Інакти- 
вуюються брадикінін і АгІ під впливом різних ферментів (65).

Ця гіпотеза вважає, що активація перетворення попередника 
пресорного агента (АгІІ) і інактивація гіпотензивного чинника (бради- 
кініна) здійснюється одним ферментом (82).

Як вже вказувалось вище, більшість АПФ міститься на поверхні 
ендотеліальних клітин. АПФ зв’язується з плазматичною мембраною 
ендотеліальних клітин і являється екзоензимом, тобто гідролізує 
циркулюючі пептиди. До останніх відносять АгІ та брадикінін.
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С хем а 3.

Ac <------

затрим
ка Na*

Ангіотензиноген 
ренін -> Ji 

АгІ
U (+ )< -

---------Aril
(вазокон
стриктор)

і

Кініноген 
калікреїн -» U

калідін (декапептид)
АПФ -> (-) U

(кіназаІІ) брадикінін -> ендотелій-похідні-роз- 
(вазодилататор) слаблюючі фактори зві- 
нонапептид льняють синтез простаг- 

4- (І ландинів
Т AT і  <-----1 неактивний

брадикінін
У

секреція Na*

Хоча в деяких досл ідах гальмування АПФ попереджує 
інактивацію субстанції Р, і субстанція Р гальмує гідроліз інших речовин 
АПФ, але вони не є властиві речовині Р для субстрата АПФ.

Глутаміл- і аргініламінопептидази контролюють дію АгІ, АгІ І і 
АгІ 11 циркулюючої РАС. Певну роль у цих процесах також відіграють 
інші ензими - це амінопептидаза А (ангіотензиназа А - точно 
глутаміламінопептидаза) - металопротеіназа вміщуюча цинк і яка легко 
гальмується хелатними агентами (наприклад ЕДТА) (97) та 
глутаміламілаза яка in vivo є початковим кроком, що починає 
деградацію АгІІ (137). Остання знайдена в ендотелії, нирках, печінці, 
мозку, наднирниках, еритроцитах, плазмі.
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АНГІОТЕНЗИН II

Ангіотензин II - це октапептид. який утворюється з АгІ (декапеп- 
тида) під впливом АПФ (134). Він володіє тривалою і сильною 
судинно-звужуючою дією, викликає скорочення кардіоміоцитів і 
гладенько-м ’язових клітин. Циркулюючи з кров’ю потрапляє в 
кпубочкову зону надниркових залоз і спричиняє активацію синтезу і 
виділення Ас.

У останнє десятиліття компоненти РАС були виявлені в стінці 
артерій і вен, культурі судинних гладеньком’язових клітин. Тому вас- 
кулярний тонус може змінюватись під впливом локальної генерації 
АгІІ хоча це і блокується в певній мірі пропранололом. Локальна 
продукція АгІІ може викликати аутокринні та паракринні ефекти, які 
можуть бути регуляторами незалежно від циркуляторних систем. 
Таким чином, фактично була відкрита локальна РАС. Свої РАС, надалі 
були встановлено, існують майже в усіх органах і тканинах.

АгІІ зв'язується з рецепторами в наномолярних концентраціях 
і циркулює в крові в пікомолярних концентраціях.

АгІІ легко гідролізується різними пептидазами, які мають різні 
місця д ії і тому ефект їх кумулятивний. Сюди відносять амінопепти- 
дазу А (153), яка перетворює АгІІ в АгІІІ. Пролінпептидаза діє і на 
АгІ і форми Аг (I-VII) гептапептида, які можуть мати біологічні ефекти 
в організмі (99). Існують і інші шляхи гідролізу під впливом цих 
пептидаз (86).

До найбільш відомих ефектів АгІІ відносять: підтримання 
клубочкової фільтрації в умовах зниження AT, затримка натрію і води 
в організмі, гіпертрофія і гіперплазія клітин різних тканин та збіль
шення кількості ф ібробластів з наступною активацією  синтезу 
волокнистих і проміжних компонентів сполучної тканини (4,5,68), 
посилення скорочення кардіоміоцитів і гладеньком’язових клітин 
судин (вазоконстрикція), прямий або непрямий вплив на метаболізм 
(2,3,33 ).’ Він також сприяє зростанню відповіді клубочкової зони 
наднирників, збільшуючи число АгІІ рецепторів, та причина гіперплазії 
і гіпертрофії наднирниковоїзони клітин.

Однак, найбільш добре на сучасному етапі вивчені впливи РАС 
на ССС. За зворотним зв’язком АгІІ гальмує біосинтез реніна. У 
проксимальних канальцях АгІІ діє прямо на епітелій і стимулює
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реабсорбцію натрію і води. У дистальних частинах нефрона стимулює 
впливи Ас.

In vivo Aril швидко руйнується. Період його напівруйнування 
10-20 с. Деградацію здебільшого, на 60-80%, викликають наведені 
вище ангіотензинази. Хоча їх специфічна роль ще не вияснена. 
Ангіотензинази для активації потребують 2-х валентних катіонів, 
наприклад С а2*. Гальмую ться вони хелатую чим и агентами, 
включаючи ЕДТА. Плазменні ферменти мають специфічність. До них 
відносять - трипсин, химотрипсин, пепсин, лейцинамінопептидази і 
карбоксипептидази. Усі вони здатні деградувати A ril і широко 
розповсюджені в тканинах хоча їх доступ до Aril in vivo не визначений.

Ангіотензинази - це амінопептидази, які гідролізують N-кінцеві 
зв’язки АгІІ, Усередині пептида він руйнується ендопептидазами. Є 
кінцеві зв ’язки, які гідрол ізую ться карбоксипептидазам и. Ці 
гідролітичні ферменти ідентиф іковані в плазмі, еритроцитах, 
екстрактах легень, нирок, печінки, матки, кишки, селезінки, мозку, 
скелетного і серцевого м’язів (143). Хоча ангіотензинази присутні в 
крові метаболізм АгІ! в крові та in vitro більш повільний і менш 
суттєвий в порівнянні з швидким його катаболізмом у тканинах (15). 
Механізми доступу ангіотензиназ до циркулюючого пептидного 
субстрата невідомі. Вважають, що епітеліальні клітини в деяких 
органах містять гідролітичні ферменти, що забезпечує успіх доступу 
до пептида, наприкад зв’язаного з рецепторами на поверхні клітин 
(115).

Плазменний АгІІ впливає подібно з центральним адренергічним 
механізмом. Центральний пресорний ефект АгІІ пригнічується 
a -блокадою  або резерп іном . П ідвищ ення кр ов 'яно го  тиску  
потенціюється зростанням симпатичного тонусу (178). Зменшення 
парасимпатичної активності також пов’язано з механізмом д ії 
ангіотензинового пептида на центральну нервову систему.

Стимуляція виділення (збільшення) Ас ангіотензином (АгІІ) 
залежить від наявності екстрацелюлярного кальцію та впливу агоністів 
і антагоністів кальцієвих каналів. АгІІ стимулює кальцієвий вихід з 
саркоплазматичного ретикулума з швидким підвищенням внут
рішньоклітинного кальцію внаслідок рефлекторної мобілізації каль
цію з інтра- та екстрацелюлярнихржерел. АгІІ- індуковане підвищення 
внутрішньоклітинного кальцію послідовно підвищує руйнування
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пол іф осф оінозитида  з моб іл ізац ією  вторинних м есенж ер ів - 
діацилгліцерола, кальцію, інозитол 1,4,5-трифосфата. Сигнальна 
трансдукція білка пов'язана з АгІІ рецепторним включенням наймен
ше двох G-протеїнів (Gg і Gp) спряжених з фосфоліпазою С. G: 
функціонально спряжений з гальмуванням Ац в багатьох тканинах - 
печінці, нирках, наднирниках, тощо. Так само у гладеньких м ’язах 
ФлС гідролізує фосфатидилінозитол 4,5 біфосфат з утворенням 
інозитолтрифосфата та діацилгліцерола. Вони, як вже говорилось 
вище, являються вторинними месенджерами (24). ІТ3 звільняє кальцій 
з агон істчутливого  пула, який зв ’язаний з ендоплазматичним  
ретикулумом. Супутнім продуктом гідролізу субстрата (ФІБФ) є 
діацилгліцерол. Він потенційний активатор ПКС. Остання модулює 
активність кальцієвих каналів. АгІІ також викликає вхід кальцію ззовні 
через активацію потенціал-чутливих кальцієвих каналів (42), та 
активацію натрій-кальцієвого обмінника (80). Тобто АгІІ являється 
агон істом  стим уляц ії гідрол ізу ФІБФ. О станній  —  джерелом  
ідентифікованих кількох інозитолфосфатів з потенційною роллю 
клітинної регуляції (схема 4).

У цьому випадку гормон взаємодіє з відповідними мембран
ними рецепторами клітини. Це активує мембранну фосфоліпазу С. 
Остання викликає гідроліз мембранного фосфоліпіда - поліфос
фоінозитида з утворенням двох внутрішньоклітинних посередників з 
активацією каскаду реакцій, поданого на схемі 4.

Блокатор ліпооксигенази — кверцетин (карвітин), циклоокси- 
генази індометацин. Блокування одного з шляхів значно модулює 
функції організму.

АгІ і АгІІ виділені у хворих після нефректомії ( і 71). Крім того 
було обчислено, що циркулюючий АгІІ не відповідає концентрації 
попередників у плазмі. АгІ і АгІІ також екстрагували з мозку щурів з 
клітин нейробластоми, мозкової спинномозкової рідини собак; 
екстрагували з надниркових залоз W ista r-K yoto  і спонтанно- 
гіпертензивних щурів та ідентифіковані у всіх відділах серця. Це 
також  п ідтвердж ує наявн ість локальних РАС. Н априклад за 
допомогою детальних аналізів було виділено АгІІ з серцевих міоцитів 
(105).
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Схема 4.

ФІБФ 
ФлС- ► II

Діацилгліцерол (ДГ) -----------------------
ФлА,—> | |

Гідроліз ДГ з утворенням 
арахідонової кіслоти

циклоокси- і ліпоокси-
^  геназа _геназа

Простагландини Лейкотрієнти 
ч________ Ейкозаноїди____________ ,

Активація мембранного фермента- 
Гц

и
Накопичення в цитоплазмі внутріш
ньоклітинного посередника цГМФ 

(ГТФ —> цГМФ)

и
Активація ПК 
певного виду 

(У-кінази)

и

1
.Активація ПК 
певного виду 
(С-кінази)

ї ї  Г “

Інозитолтрифосфат (ІТФ)

иДифузія ІТФ в цитоплазму і сти
муляція виходу з ЕПР Са2* як 
внутрішньоклітинного посередника

и

и
Підвищення в цитоплазмі Са2*

І)
З'єднання Са2+ з кальмодуліном і 
іншими кальційсенсорними білками, 
що веде до утворення активних 
комплексів | |

Активація ПК 
різних видів

Фосфорилювання 
певних білків 
клітини

II

Фосфорилювання 
певних білків 
клітини (при 
участі Са2*)

и

Безпосереднє 
з’єднання Са2+ 
з певними біл
ками клітиниII

Фосфорилювання 
певних білків 
клітини

II
Зміна активності різних білків клітини внаслідок зміни конфігу

рації їх молекул

II' і
Певні біологічні ефекти, властиві даному гормону.
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Судини також синтезують і звільняють Aril, який виконує пара-, 
ауто- та інтракринний впливи на їх функції. Однак залишається неясним 
співвідношення синтезованого місцево і при циркуляції частин (171).

Компоненти РАС присутні в крові, серці, наднирниках і мозку
(51).

Однак розрізнити де судинний, нирковий або локально синтезо
ваний АгІІ залишається важко (50,159).

Ангіотензин має ендо-, теле-, пара-, ауто- та інтракринну дію, про
являючи біохімічні ефекти на серцево-судинний гомеостаз, на нейрот- 
рансмїтери мозку, регулює ріст клітин.

АгІІ викликає підвищення реабсорбції натрію в проксимальних 
канальцях, вазоконстрикцію еферентних артеріол, збільшення об’єму 
плазми, можливе падіння ниркового кровотоку і плазматоку, сприяє 
підтриманню гломерулярної фільтрації. У серці АгІІ на кардіоміоцити 
впливає так, що викликає зростання їх числа, гіпертрофію, підвищення 
кількості клітинних білків (особливо скоротливих).

Очищений АгІІ активується хлоридами або іншими моновапент- 
ними аніонами, але гальмується ЕДТАта ціанідами (156). АгІІ екстра
гується нирками до 90% при його одноразовому проходженні. Однак 
нейтральні металоендопептидази також здатні його гідролізувати. 
Причому ендопептидази —  в проксимальних канальцях, рідинні 
амінопептидази —  у васкулярній стінці інтравенозного русла.

А Н ГІО ТЕ Н ЗИ Н  III

Arid утворюється з АгІІ після відщеплення N-аспартиламі- 
нокислоти амінопептидазою А. Це біологічно активний метаболіт ангіо- 
тензина II. Однак він більш слабкий чинник ніж АгІІ. Його активність 
складає приблизно 30% активності останнього (91). При цьому АгІІ форми 
гептапептида - це Аг 2-7 і усі вони позначаються АгІІІ. Усі вони менш 
активні за своєю дією як АгІІ.

АгІІІ in vivo гідролізується швидше як АгІІ. При цьому у процесах 
гідролізу обох приймають участь багато ферментів.

Аргініламінопептидаза (ангіотензиназа В або амінопептидаза В) 
- ензим, який віддає перевагу коротким пептидам з основними 
залишками біля амінокінця. Цей фермент знайдений у високих 
концентраціях у цитозолі печінки.
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Лейцинамінопептидаза і аланінамінопеггтидаза можуть атакувати 
ангіотензин, але менш активно як вище описані. Вони знайдені в 
цитозолі і клітинних мембранах.

Дипептидилпептидаза І (катепсин С) гідролізує дипептиди від 
кінцевих амінів поліпептидів. Це цистеїнпротеіназа, яка гальмується 
тіоловими реагентами. Вона знайдена в лізосомах паренхіматозних 
органів таких як печінка та селезінка.

Дипегггидиламінопептидаза III — цитозольний фермент знай
дений у мозку. Діє на АгІІ і АгІII (61). У мозку є ще дипептидиламі- 
нопептидаза без назви з високою спорідненістю до АгІІІ. Останні 2 
ферменти гідролізують також енкефаліни і ендорфіни.

Ангіотензини також чутливі до гідролізу такими ендопепти- 
дазами як трипсин та хімотрипсин.

Сюди також відносять нейтральні ендопептидази (енкефа- 
лінази). При їх гідролізі АгІІ утворюються 2 тетрапептиди. Вони також 
являються цинк вміщуючими металопептидазами, які гальмуються 
тіоловими сполуками. Знайдені в нирках, мозку, кишечнику.

Карбоксипептидаза (постпролінгідролізуючий ензим) - це 
ангіотензиназа С. Його дія на АгІІ викликає утворення АгІІІ (гепта- 
пептида) —  фізіологічно неактивного агента. Однак вважають, що він 
зв’язуючись з специфічними рецепторами впливає на функції 
центральної нервової системи (61). Тому карбоксипептидази, схожа 
амінопептидаза А, можуть значно “трансформувати фермент" змі
нюючи активність ангіотензина всередині менших пептидів з різним 
спектром дії.

Пролінкарбоксипептидаза знайдена в нирках, мозку, кровонос
них судинах. Це серинпротеаза яка гальмується органічними фос
фатами та проліновими аналогами.

Інша пролінкарбоксипептидаза названа карбоксипептидазою Р 
і знайдена в кишечнику. Вона здійснює гідроліз зв’язків після проліна.

Тирозинкіназа фосфорилює фенольний кисень тирозина в дея
ких рецепторах і клітинних білках.

In vivo ангіотензин також легко фософорилюється деякими кіна
зами - це наприклад інсулін рецептор-зв’язаною кіназою (175).

Однак атака усіх перечислених вище ензимів на метаболізм 
ангіотензина контролюється обмеженим доступом до пептида. 
Гастро інтестинальні ензими роблять ненорм альною  зустріч 
вазоактивних пептидів у кровопл'инї. При цьому і лізосоми містять
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багато ферментів здатних викликати деградацію  ангіотензина. 
Деградація вільного ангіотензина в кровоплині зрівноважена з такою 
зв 'язаного з рецепторами. Активність ензимів, що викликають 
деградацію ангіотензина, також регулюється ендогенними інгібіторами, 
серед яких є пептиди, що є альтернативними субстратами. Наприклад: 
малі фрагменти ангіотензина активуються інгібіторами Aril деградації 
АгІІІ і енкефалін можуть конкурувати один з одним за місця зв'язування 
каталізу амінопептиду (61). При цьому протеолітичні ферменти також 
обмежують тривалість життя таких пептидів як атріонатрійуретичний 
фактор і енкефаліни. Інгібітори цих ферментів можуть потенціювати 
ефекти ендогенних діуретиків або аналгетиків

Гальмування протеолітичних ферментів впливає на блокування 
(руйнування) тканин, метастазів, деградацію ‘ бажаних” гормонів та 
очевидно продовжує дію ангіотензинів. Звідси витікає, що підвищення 
кров’яного тиску — це небажаний ефект нових ферментативних інгі
біторів. Наприклад гальмування нейтральної ендопептидази значно 
потенціює гіпотензивний ефект ендогенного атріонатрійуретичного 
фактора і в той же час потенціює гіпертензивний ефект інфузії Aril 
Тфму очікуваний гіпотензивний ефект може бути відсутній. Таким 
чином їх ефекти залежать від концентрації АгІ І. Усе це віщує комплекс 
терапевтичних ускладнень для нових інгібіторів ферментів.

А Н ГІО ТЕН ЗИ Н О В І РЕ Ц ЕП ТО РИ

Основний діючий компонент РАС - це Aril. Його вплив на кпітини- 
мішені проявляється через АТР, і АТР2 - рецептори (40). При цьому 
взаємодія з рецепторами активує мембранну фосфоліпазу С. Остання 
гідролізує мембранні фосфоліпіди з утворенням 2-х внутрішньоклітинних 
посередників - діацилгліцерола і інозитолтриф осф ата. Надалі 
запускається каскад внутрішньоклітинних реакцій з досягненням 
відповідних біологічних реакцій даної клітини (дивись вище). У стінці 
міокарда спостерігається гіпертрофія м'язових клітин. Гіпертрофія веде 
до зростання механічного тонусу, збільшення відповіді на кардіоактивні 
речовини, не дивлячись на нормальну концентрацію їх в крові. Це 
погіршує ефекти медикаментозних засобів при корекції порушень 
скоротливої функції міокарда.
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Зростання маси міокарда при хронічній гіпертрофії веде до 
збільшення розміру клітин (гіпертрофія) або підвищення кількості клітин 
(гіперплазія) та зростання клітинної маси (поліплоідія). Але останнє не 
зрозуміло і обумовлено зростаням синтезуючої здатності. Спочатку це 
позитивний ефект, який пов’язаний з зростанням опірності міокарда 
підвищеному тиску, але це ж вимагає додаткових затрат енергії, якої 
часто вже бракує.

Клітинний ріст включає каскад процесів. Аутокринно-паракринно 
ростові фактори характеризують 3 послідовні клітинні події: гіпертро
фія, синтез і ділення. Ці зміни в екстрацелюлярному матриксі підвищу
ють кількість колагену, еластину та глікозаміногліканів.

Aril рецептори поділяються на АТР, і АТР2 субтипи в різних 
тканинах (6,40).

АгІІ рецептори клітинної активації включають гуанілнуклеотидну 
регуляцію (G-білок), мембранні ензими і іонні канали. Рецептори знайдені 
в гладеньких м’язах судин, кори наднирників, нирках, серці, мозку, 
печінці, матці, тощо. Рецептори знайдені не тільки в тканинних мішенях, 
де АгІІ має добре відомі фізіологічні ефекти, але і в багатьох органах 
(мозок, сечівники) де вони викликають скоротливі ефекти, але не 
контролюються циркулюючим агентом. Це пов'язано з локальною регуля
цією. При цьому може спостерігатись і трофічний вплив АгІІ.

Специф ічність АгІІ рецепторів до л іганд ів визначається 
біохімічними факторами, включаючи гуанілнуклеотиди (71) і кон
центрацію іонів натрію в розчині, що впливає на спряження рецепто
рів до G-білка в плазматичній мембрані.

Концентрація АгІІ рецепторів змінюється, що грає важливу роль 
у регуляції клітинної відповіді на стимуляцію АгІІ. Чутливість рецепто
рів змінюється під впливом змін натрієвого поглинання, збільшення 
надниркової відповіді, збільшення судинного скорочення на протязі 
натрієвого обмеження і ефектів навантаження натрієм. Ці зміни 
супроводжуються зміною числа рецепторів у відповідних тканинах. 
Інші (пострецепторні) зміни також модулюють надниркову і судинну 
відповідь до АгІІ при низьких і високих ступенях поглиннання натрію та 
змінюють чутливість клітин-мішеней до гормонів. АгІІ рецептори можуть 
значно змінюватись в кількості під впливом стимуляції АгІІ, змін 
натрієвого поглинання (10). Зміни можуть попереджуватись лікуванням 
каптоприлом (9). Вони вказують, щозміни в циркуляції АгІІ напружують 
регуляторну дію на вираження АгІІ рецепторів. (104).

51



Натрієве обмеження і навантаження супроводжується суттєвим 
зменшення і збільшенням відповідно м’язових АгІІ-рецепторів (180).

АгІІ тип 1 рецептори спряжені з G-протеїном. їх активація спряже
на з внутрішньоклітинним кальцієм і рівнем інозитол-1,4,5-трифосфатом. 
Механізми функціонування або спряження АгІІ тип 2 рецепторів невідомі 
(85,117,122,146).

АТР,-рецептори інактивуються дітіотреітолом і чутливі до 
непептидного антагоніста лозартана (похідного імідазола) з потен
ційними гальмівними ефектами на АгІІ залежну вазоконстрикцію з 
гіпертензією в тваринних моделях (164). АТР,-рецептори модулюють 
усі зараз відомі біохімічні і фізіологічні дії АгІІ.

АТР2-рецептори нечутливі до лозартана і дітіотреітола, але галь
муються пептидними похідними за кодовими назвами PD123177 та 
CGP421124. Вони є в надлишку в мозковій і кірковій речовині 
наднирників, матці, мозку (16).

Спорідненість до рецепторів компонентів РАС знаходиться у 
такій послідовності: АгІІ > АгІІ І > АгІ.

Після того, як було доведено неоднорідність АгІІ рецепторів 
(АТР), виявлено нерівномірність їх розподілу у різних органах і ткани
нах. У людини знайдено тільки два типи АТР, тоді як у щурів перший 
тип АТР (АТР,) поділяється ще на два підтипи: АТР1Д та АТР,В (6).

У нирках дорослої людини домінують АТР,, які розташовані у 
ниркових судинах (як кортикальних так і медулярних), мезангіальних 
клітинах, у канальцях (особливо у проксимальних) клітинах інтерс- 
тицію медулярного шару. Другий тип АгІІ рецепторів (АТР2) пред
ставлений у значно меншій щільності, особливо у кортикальних 
артеріях (6). Викликають інтерес експериментальні дані, що у плодів 
щура переважно виявляється тип АТР2, який після народження 
змінюється на АТР,(6). У процесі розвитку організму локалізація 
матричної РНК АТР, у нирках змінюється від широкого розпов
сюдження у кортикальному шарі до специфічних місць у гломерулах, 
артеріях та vasa recta. Це свідчить про регуляцію експресії гену АТР, 
у тканинах з розвитком та зростанням організму, що стверджує роль 
АТР у рості та розвитку нефрону (6). У подальшому онтогенезі також не 
виключена зміна кількості АТР,.

Виявлено, що у нирках, на відміну від усього організму, має 
м ісце ун ікальна  трансдукц ія  сигналу від АТР. вплив АгІІ на 
гломерулярну функцію та транспортні властивості проксимальних
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канальців реалізується через різні вторинні месенджери (6). Ац є 
важливим медіатором A ril-Індукованих ефектів на проксимальний 
канальцевий транспорт і частково на клубочкову мезангіальну 
вазореактивність (6). Зменшення продукції циклічного АМФ збільшує 
транспорт рідини та електролітів. Аденілатциклаза виступає унікальним 
медіатором для нирок та ще декількох тканин (мозковий шар 
надниркових залоз, печінка, задня доля гіпофіза, яєчки). Розглядається 
можливість активуючого впливу АгІІ на кальцієві канали епітелію 
проксимальних канальців (6). У інших тканинних мішенях , в тому 
числі і в гломерулярному апараті, таким медіатором виступає 
фосфоінозитид-специфічна ФлС (6,22,24), активація якої призводить 
до збільшення внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію і, таким 
чином, до контрактури мезангіальних клітин, зменшенню проникливості 
та площини для фільтрації (6). Дослідженнями також показано зв’я
зування у нирках АТР епітеліальних клітин з ФлА2 з наступним впливом 
на метаболізм арахідонової кислоти (6).

АНТАГО НІСТИ АПФ  ТА А Н ГІО ТЄ Н ЗИ Н О В И Х РЕ Ц ЕП ТО РІВ

Розвиток уявлень про РАС спонукав до пошуку фармакологічних 
препаратів, активних щодо неї. Перспективними в цьому плані 
являються інгібітори РАС. Застосування їх почалося 70 років тому. 
Однак найбільшого поширення вони набули на протязі останніх 2-х 
десятиліть. Виділяють інгібітори АПФ та антагоністи ангіотензинових 
рецепторів.

Впливи інгібіторів АПФ і антагоністів Aril рецепторів схожі (66). 
Типовими препаратами є - саралазин антагоніст АгІІ рецепторів та 
еналаприл - інгібітор АПФ (12). Інгібітори АПФ викликають падіння 
опору судин в нормальних пацієнтів, з есенциальною гіпертензією 
або реноваскулярною гіпертензією та цукровим діабетом з наступним 
зменшенням переднавантаження на міокард. Вони також зменшують 
клубочкову фільтрацію при реноваскулярній гіпертензії.

Антагоністи АгІІ у свою чергу поділяють на 3 типи. Перші 2 базу
ються на структурній основі з ангіотензином. Так перший тип (найбільш 
відомий саралазин) - повний антагрНіст і характеризується повільною 
дисоціацією (кінетикою). Недоліком саралазина є тільки його паренте
ральне застосування.
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Другий тип антагоністів є зворотний і демонструє повну кінетику 
(109). їх структура визначає ступінь агоністичної активності, яку ви
користовують якантигіпертензивні агенти.

Третій тип - це непептидні сполуки. Ці агенти ефективні агоністи 
рецепторів до АгІІ. До них відносять похідне імідазолу —  лозартан.

Інгібітори АгІІ ведуть до зменшення Aril з зростанням цирку
люючого реніна і АгІ (79). Подібно діє саралазин (138). При цьому при 
тривалій терапії підвищення АгІ є меншим як реніна, що можливо обу
мовлено рефлекторним падінням в плазмі ангіотензиногена (142). 
Антагоністи реніна викликають зменшення АгІ і АгІІ з супутнім 
збільшенням в циркуляції активного і неактивного реніна (76). Лозар
тан орально активний і тому важливий в клінічній практиці. Він вико
ристовується в лікуванні серцевої недостатності, певних форм 
гіпертензії і навіть при різних її експериментальних моделях. 
Виживання пацієнтів у цьому випадку значно більше як нелікованих.

Застосування блокатору АТР — лозартану в клінічних умовах 
супроводжувалося натрійурезом, транзиторним калійурезом та 
антипротеїнуричним ефектом навіть у хворих з ренальною дис
функцією. Саралазин веде до зменшення AT, який підвищений 
внаслідок зростання звільнення вазопресина та гальмує ефекти АгІІ. 
Останнє полегшує звільнення вазопресину та зменшує рефлекторне 
підвищення концентрації адренокортикотропного гормону і ЧСС.

Крім того існуючі інгібітори АПФ поділяють на препарати 1-го і
2- го покоління. Антагоністи ATP-рецепторів ще виділяють як препарати
3- го покоління.

Препарати першого покоління (каптоприл) - короткої дії. Вони 
потребують 3-4 разового прийому на протязі доби і це створює певні 
незручності для пацієнтів. При цьому каптоприл був першим клінічно 
прийнятним препаратом. Його ефект грунтується на дії пептидів з 
отрути Південно-Американської шахтної гадюки. Каптоприл з них є 
найбільш активним, але його абсорбція з ШКТ невисока і зменшується 
з прийомом їжі.

Раннє введення каптоприла блокує проміжні протеази РАС і 
очевидно блокує РАС незалежно від концентрації реніна (55).
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Ф А РМ А КО КІН Е ТИ КА

На всмоктування впливає склад їжі. Після всмоктування 
найбільша їх трансформація відбувається в печінці. Однак в тканинах 
є ентерази, які здатні деестерифікувати їх. Сам тканинний пе
рерозподіл їх залежить від ліпофільності. Багато інгібіторів АПФ зв’
язується з білками плазми.

Лізиноприл не піддається метаболізмові в організмі і екскре- 
тується інтактним. Каптоприл трансформується. Його сульфгідрильна 
група зв’язується з цистеїном та може перетворюватись у неактивні 
компоненти.

Більшість інгібіторів АПФ екскретується нирками в результаті 
клубочкової ф ільтрації, канальцевої секреції. Інгіб ітори АПФ 
зменшують кров’яний тиск та загальний периферичний опір, мало 
або не впливають на серцевий викид і ЧСС (70); вони також 
зменшують центральний венозний кровотік, викликають регресію 
судинної і серцевої гіпертрофії; а також зменшують кількість АгІІ, 
підвищують концентрацію реніна, припиняють деградацію реніна, 
коректують гіпокаліємію у пацієнтів з есенциальною гіпертензією, 
але мало впливають на концентрацію ліпідів та підвищують чутливість 
до інсуліна.

До 2-го покоління (препарати тивалої дії) відносять еналаприл. 
На відміну від каптоприла його одноразовий прийом забезпечує 
достатньо ефективну концентрацію препарата в крові на протязі доби.

Існують і інші класифікації інгібіторів АПФ (46,69,124,167). Так 
на основі хімічної структури і зв’язування Zг\ ензима виділяють суль- 
фгідрил —  (каптоприл), фосфор- або фосфеніл-(фозиноприл) і 
карбоксилвміщуючі групи (еналаприл).

За активністю виділяють первинно - (каптоприл, лізиноприл) і 
вторинно-активні (еналаприл, квінеприл) препарати. Первинно-активні 
починають діяти зразу після потрапляння в організм, вторинно-активні 
- лише після того як пройдуть метаболічну конверсію з утворенням 
активних форм у печінці. За величиною спорідненості і ступенем 
тканинної пенетрації препарати 2-го покоління більш споріднені до 
АПФ і у них б ільш а зд а тн ість  до тка н и н н о ї п е н е тр а ц ії як 
короткодіючих.
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Найчастіше інгібітори АПФ використовують як препарати 
антигіпертензивної дії. Одночасно вони викликають і регресію судинної 
стінки та маси міокарда за рахунок зменшення об'єму клітин та кола
генових волокон (111,113). При цьому аналіз впливу усіх подібних 
фармакологічних препаратів на регресію міоцитів і колагенових 
волокон показав, що він зменшується в такій послідовності: блокатори 
РАС, антагоністи іонів кальцію, p-блокатори, діуретики (29,103). Таким 
чином найбільш перспективними в цьому плані являються інгібітори 
АПФ (2,3,4,5,128,158,169). Необхідно вказати, що експерименталь
ними і кл ін ічними даними показано, що регресія маси л івого 
шлуночка спостерігається навіть у відсутності гіпотензивного ефекту 
препаратів (25) та без змін систоличної функцію (7). Вважають, що 
цетуморальний ефект інгібіторів на гуморальний вплив АгІІ, але не 
на ефект навантаження.

Інгібітори АПФ більш ефективно зменшують гіпертрофію як 
неспецифічні вазодилататори і p-блокатори не дивлячись на схожість 
ефектів (145). При цьому вони діють більш тривало, наприклад як 
гідролазин.

Зростання синтезу протеїна, зростання кількості і розмірів 
клітин під впливом АгІІ прямо втягує в гіпертрофію ріст м’язових клітин 
in vivo і in vitro. Зростає і проліферація (130). Інгібітори АПФ, навпаки, 
викликають антипроліферативні ефекти. У той же час це не характерно 
для верапаміла.

Окремі дані свідчать про наявність у інгібіторів АПФ прямого 
інотропного впливу на серцевий м’яз. Так інгібітор АПФ фозіноприл в 
дозі 0,1-1 мМ викликав збільшення амплітуди і швидкості скорочення 
ізольованих кардіоміоцитів щура і людини, які були за величиною 
зрівняні з такими при дії кальцію, ізопреналіну, адреналіну, норадрена- 
ліну (132). Це підтверджують і клінічні дані, що твердять про пок
ращення загального стану і фізичної витривалості хворих з серцевою 
недостатністю при триразовому прийомі каптоприлу або енапаприлу 
(98,172). Однак у наших дослідженнях на ізольованих препаратах з 
умовно-здорового та гіпертрофованого серця людини ми не знайшли 
прямого інотропного впливу каптоприлу (3). У той же час нами пока
заний позитивний ефект каптоприлу на енергетичний метаболізм (64).

Інгібітори АПФ відновлюють "оглушений” міокард, що пов’язано 
з їх антиоксидантними властивостями (152). Однак не усі дослідники
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підтримують цю думку (102). Деякі автори навіть не знайшли 
блокуючого впливу каптоприлу на перехід АгІ в АгІІ (98). Тим не 
менше більшість усіх досліджень свідчать про позитивні ефекти цих 
препаратів. З цим узгоджуються і дані про збільшення АНФ при 
пригніченні синтезу АгІІ, що нормалізує водно-сольовий обмін 
організму при серцевій недостатності або гіпертензії за рахунок 
гальмування реабсорбції іонів натрію в епітелії канальців нирок і 
паралельно води (77,166) з зменшенням об’єм циркулюючої крові.

Введення інгібіторів АПФ викликає такі ефекти: зменшення 
концентрації АгІІ в плазмі крові і тканинах з зростанням концентрації 
реніну, зменшення рівня Ас та антидіуретичного гормону в плазмі 
крові з зменшенням об’єму циркулюючої крові, зменшення гідролізу 
брадикініну з зростанням його концентрації у плазмі і відповідними 
судинними ефектами (брадикінін полегшує синтез ендотелій-роз- 
слаблюючого фактору), посилення синтезу простагландинів в плазмі 
з зростанням їх концентрації, зменшення звільнення норадреналіну 
з нервових закінчень АгІІ. Прямий інотропний ефект АгІІ на гладенькі 
м'язи зменшується ендотелійрозслаблюючим фактором.

Відмінності в хімічній структурі (наявність різних груп) в різних 
інгібіторів АПФ обумовлює різні фармакологічні їх властивості і клі
нічні ефекти (11,17,25). На фармакокінетику також впливають пер
винна або вторинна активність, оральна або тканинна (парентеральна) 
біоактивність, здатність до розчинності в ліпідах, спорідненість до 
АПФ, швидкість метаболізма в органах (розпад в печінці, виділення 
нирками).

Тканинна біоактивність інгібіторів АПФ залежить від їх кон
центрації в плазмі крові, розчинності в ліпідах, тканинної пенетрації, 
активності транспортних систем, гемато-тканинного бар’єру та тканин
ної естеразної активності.

Таблиця 1 (7) враховує усі ці особливості. Так абсорбція кап
топрилу з ШКТ при оральному прийомі досягає 70%. У випадку при
йому їжі вона зменшується до 30% (1). Абсорбція і перехід в активні 
форми еналаприлу незалежить від наявності їж і в шлунково- 
кишковому тракті (66). Спорідненість до тканинного АПФ метаболітів 
інгібіторів АПФ розміщена в такій прслідовності: квінаприлат>перин-

t  -
f
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Таблиця1

Показник Каптоприл Еналаприл Лізиноприл Квіналаприл
Оральна 
абсорбція,% 60-75 60-70 25 60
Біоактивність% 62 40 25 ЗО
Зв’язування з 
білками,% 25-30 50 97
Метаболізм 
Екскреція з се
чею в незмінено-

Нирковий Нирковий Нирковий Нирковий

му вигляді, % 
Активні мета-

40-50 61 97 61

боліти
Період напівви-

+ + — +

ведення, г. 1,7 11 12,6 1

Друкується з дозволу С.М.Скупого.

доприлат>лізиноприлат>фозіприлат. При цьому сила дії визначається 
ліпофільністю, здатністю до пенетрації через мембрани, спорідненістю 
до АПФ (46).

У великих дозах окремі інгібітори АПФ проникають через 
гематоенцефалічний бар’єр (46). Наприклад — периндоприл (107).

Так як на цей час найкраще вивчено дію інгібіторів АПФ на ССС, 
то їх ефекти частіше оцінюють через їх гемодинаміку (фармакоди- 
наміку).
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III. СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ 
НЕДОСТАТНОСТІ МІОКАРДА ТА МОЖЛИВОСТІ ЇЇ 

ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ КОРЕКЦІЇ

ОСНОВНІ ТЕОРІЇ РОЗВИТКУ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

Безперечно, основою серцевої недостатності являється приг
нічення скоротливості міокарда і нездатність підтримати серцевий 
викид відповідно потребам органів і тканин (59), які набувають 
клінічного значення в умовах зниження компенсаторних можливостей 
серця в результаті поруш ення інтра - і екстракард іальних 
регуляторних механізмів.

Однак, питання про те, що являється основною причиною змін 
скоротливої функції міокарда при розвитку його недостатності залишається 
в теперішній час відкритим. Це можуть бути певні поломки в 
скоротливому апараті кардіоміоцитів, вичерпання енергетичних ресур
сів, які забезпечують підтримання електрофізіологічних властивостей 
серцевого м'яза, процесів його скорочення і розслаблення, або ж 
електромеханічна дисоціація, яка перешкоджає реалізації електричних 
процесів на мембрані кардіоміоцитів в їх скоротливій активності. Але якими 
б різноманітними не були механізми розвитку серцевої недостатності, її 
реальною основою залишається або недостатність міокарда, тобто 
порушення тих кардинальних принципів функціонування окремих 
кардіоміоцитів, або це порушення основ їх організації в єдину складну 
систему якою являється серце.

Це і визначає доцільність виділення двох основних патогене
тичних форм серцевої недостатності: одну, основану на недостатності 
міокарда, другу - виникаючу навіть при незмінній скоротливості 
серцевого м'яза, але при порушенні екстра- та інтракардіальних 
нейрогуморальних механізмів.

У свою чергу існуючі на сьогоднішній день теорії виникнення 
міокардіальної недостатності зводяться до:

1. Зв'язаних з порушеннями електричних властивостей мем
брани кардіоміоцитів (103).

2. Обумовлених порушеннями процесів синтезу та утилізації 
макроергічних фосфатів (131).

3. Зв'язаних з порушеннями процесів електромеханічного 
спряження (82).

71



Як вже вказувалось в окрему групу теорій виділили зниження 
скоротливості міокарда, пов'язані з порушеннями регуляції його роботи 
(61). Коротко розглянемо кожну з них.

Виникнення серцевої недостатності, зв'язаної з змінами елект
ричних властивостей мембрани кардіоміоцитів, базується на даних, 
які свідчать, що її розвитку завжди передує розвиток гіпертрофії 
міокарда як компенсаторної реакції. Однак, з часом гіпертрофія 
втрачає пристосовне значення внаслідок виникнення патологічних змін 
в серці на клітинному, тканинному і органному рівнях (99).

Так, експериментами показано, що всяке навантаження на ро
бочий міокард приводить до збільшення поперечного зрізу, довжини, 
кількості колагенових і еластичних волокон, збільшення об'єму і 
відношення маси серця до маси тіла, змін в кардіоміоцитах (3,24,77). 
Надмірне збільшення клітин призводить до таких негативних явищ, 
як зменшення кількості іонних каналів на одиницю поверхні кардіо- 
міоцита, порушення роботи іонних насосів мембрани та саркоплаз- 
матичного ретикулума. Наслідком цього являється зміна градієнту 
концентрації іонів між внутрішньо- і зовнішньокпітинним просторами 
(73). Відмічене зменшення відношення поверхні до об'єму супровод
жується порушенням входу і виходу іонів кальцію (32), що поглиблює 
вказані зміни.

Все це призводить до змін електричних параметрів кар
діоміоцитів: потенціалу спокою, потенціалу дії (37).

У наших дослідження було встановлено, що розвиток серцевої 
недостатності супроводжувався погіршенням роботи кальцієвих 
насосів мембрани і саркоплазматичного ретикулуму та натрій- 
кальцієвого обмінника мембрани (25,129).

Протилежні дані свідчать, що при гіпертрофії міокарда 
кількість кальцієвих каналів зростає пропорційно її ступеню за 
рахунок їх синтезу (149), сприяючи нормалізації і якісного складу 
клітини.

Таким чином, одностайності в цьому питанні нема. У багатьох 
випадках, на різних тваринах і з різними моделями серцевої недос
татності та гіпертрофії міокарда були отримані протилежні дані.

Так, наряду з значним подовженням потенціалу дії міокарда 
щурів (32,60), інші дослідники не знайшли змін параметрів збуджен
ня в серцевому м'язі кролика при його гіпертрофії внаслідок коаркта- 
ції аорти або легеневої артерії (106). Так само часткова гостра оклюзія
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легеневої артерії на протязі 3 годин не впливала на форму потенціалу 
дії в правому шлуночку кішки (35). У той же час міокард спонтанно 
гіпертензивних щурів характеризувався значним подовженням 
збудження у порівнянні з таким в контролі (90). Не було значних роз
біжностей в вольтамперних характеристиках міоцитів людини в нормі 
і з термінальною серцевою недостатністю, потенціал же залежна 
інактивація L-типу каналів у них була схожа з нормальними кардіоміо- 
цитами морських свинок (55). Також не було знайдено значних змін в 
електрофізіологічних параметрах собачих сердець в нормі і при 
тривалому навантаженні їх об'ємом (62) та сердець людини з 
гіпертензією (50,22). Інші відмітили різноманітні зміни: від зменшення 
тільки потенціалу плато (51) до гетерогенних аномалій електричної 
активності; вкорочення ПД, низький ПС, зміна форми переднього 
фронту ПД (151).

Деякі автори не знайшли відмінностей в електричних влас
тивостях міокарда при низьких частотах стимуляції і відмітили такі 
при високих (52,151). Значні відмінності в електрофізіологічних 
властивостях міокарда пов'язані, як рахують Kaufmann з співавтора
ми (105), з тим, що на тривалість ПД впливають умови розвитку 
скорочення. Вони відм ітили, що при ізотонічному скороченні 
папіллярного м'яза кішки ПД подовжується, при ізометричному - 
вкорочується. Тому екстраполяція результатів, отриманих на 
препаратах ізольованого міокарда, на поведінку міокардіальних 
волокон in situ в гіпертрофованому міокарді не зовсім правомірна, 
особливо враховуючи зміни сполучної тканини, яка складає скелет 
органу, в умовах перевантаження тиском або дилатації пошкоджених 
шлуночків (9). Тим не менш е ці дан і мають в іднош ення до 
фізіологічної функції міокарда.

Крім того, довжина різних пучків м'язових волокон може міня
тись не тільки під час фазного скорочення, але і при навантаженні 
об'ємом (123). Напруження всередині стінок, а значить і розміщення 
в їх волокон, безумовно, являються важливими детермінантами сту
пеня гіпертрофії (47) і в свою чергу, ступеня подовження ПД. Інші 
автори вважають, що розбіжності в отриманих результатах можуть 
бути зв'язані з тим, що в експериментах використовувались різні види 
тварин, в яких по різному викликали гіпертрофію міокарда, викорис
товувались різні методики досліджень (багатоклітинні препарати (62) 
і ізольовані кардіоміоцити (55)).
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Так, деякі експериментатори знайшли, що кінетика активації та 
інактивації кальцієвих каналів ізольованих клітин значно швидша як 
багатоклітинних препаратах (94). Вже даний факт може значно 
відобразитись на електричних властивостях серцевих препаратів 
Частина досліджень свідчить, що можуть мінятись тільки окремі харак 
теристики іонних струмів, Так, гіпертрофія не впливає на щільність 
струму, але швидкість його інактивації сповільнює. Кінетика ж зат
риманого випрямленого калієвого струму, навпаки, прискорена, що 
повинно приводити до зменшення амплітуди вихідного калієвого струм- 
і подовження тривалості потенціалу дії. У той же час, значна гіпертрофію 
супроводжувалась зменшенням кальцієвого струму (95). У наших 
експериментах на ізольованих трабекулярних м’язах правого вушка, 
які працювали в звичайних умовах, та в умовах перевантаження серця 
об’ємом з недостатністю та без такої було виявлено тенденцію до 
збільшення параметрів ПД (його амплітуди та тривалості) при 
перевантаженні міокарда без клінічної післяопераційної серцево 
недостатності і тенденцію до зменшення - у випадку наявност 
післяопераційної серцевої недостатності (22).

Таким чином, крім вже перечислених недоліків всіх описаних 
вище досліджень (міжвидові відмінності, різноманітні моделі, різні 
умови проведення експериментів) всі вони страждають ще відсутніс
тю динаміки, ступеня гіпертрофії та стадії розвитку серцевої не 
достатності. Усе це разом і дає таку різноманітну картину отриманих 
електрофізіологічних даних.

Теорії розвитку серцевої недостатності, пов’язані з виникненням 
електромеханічної дисоціації також виходять з положень, що в основ 
зміни процесів скорочення міокарда лежить надмірна його гіпертрс 
фія з погіршенням можливості передачі зовнішнього сигналу (потен
ціалу дії) на внутрішньоклітинні структури і в частковості, на скоротливі 
білки. Як відомо, ковзання останніх починається при підвищенні 
внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію з 1 (У7 Моль/л до 
10-5 Моль/л (34).

Підвищення концентрації іонів кальцію всередині кардіоміоци 
тів досягається внаслідок двох причин:

1) потенціал дії, поширюючись по мембрані і поперечних тру 
бочках передається на саркоплазматичний ретикулм і, таким чином 
стимулює кальцієвий залп останнього (89,135),
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2) для потенціалу дії теплокровних характерна фаза плато, в яку 
відбувається вхід зовнішнього кальцію в клітину (136).

Величина цього струму залежить від зовнішньоклітинної кон
центрації іонів (152) і впливає на електромеханічне спряження збуд
ження і скорочення, так як видалення цих іонів з середовища або 
гальмування блокаторами повільних кальцієвих каналів супро
воджувалось повною блокадою скорочення на фоні суттєво незмінної 
швидкої частини ПД (109) і зникненням фази плато (34). І хоча цього 
кальцію для активації тропоніну недостатньо (75), він служить додат
ковим триггером звільнення кальцію з саркоплазматичного ретикулуму. 
Крім того, він приймає участь в наступному скороченні (91). У наш час 
вважається доказаним, що підвищення концентрації даних іонів 
проходить, перш за все, за рахунок кальцієвого залпу СР (4). Частина ж 
кальцію поступає в результат обміну зовнішньоклітинного кальцію на 
внутрішньоклітинний натрій під час деполяризації мембрани (91).

Збільшення об'єму кардіоміоцитів призводить до порушення 
процесів передачі електричного сигналу на саркоплазматичний 
ретикулум внаслідок зростання відстаней і зростання енергетичних 
затрат на подолання зрісшого електричного опору між мембраною та 
внутрішньоклітинними структурами. Крім того, збільшення внут
рішньоклітинного об'єму (143) призводить до того, що кальцій, який 
ввійшов в фазу плато, і кальцій, викинутий клітинними структурами, 
не призведе до потрібного підвищення концентрації. Наслідком цього 
буде погіршення скоротливості міокарда. У своїх дослідженнях ми 
також знайшли збільшення внутрішньоклітинного об’єму (24).

Порушення скоротливості міокарда може бути наслідком 
погіршенням роботи кальцієвого насосу СР (25,82,130), що приведе 
до накопичення іонів кальцію в фазу діастоли в цитоплазмі з нас
тупним зростанням мінімального діастоличного напруження (23). 
Останнє буде супроводжуватись зменшенням величини напружен
ня, яке може розвинути міокард. Такі дані були отримані в експери
ментах на гіпертрофованому міокарді щурів та людей (82).

Крім того у своїх дослідженнях, при розвитку недостатності 
міокарда, ми знайшли зміну хроноінотропної залежності постекстра- 
систоличних скорочень з позитивної на негативну (130).

У той же час дані, отримані на щурячому міокарді, не показа
ли змін щільності р-адренорецепторів наряду з встановленим зрос
танням густини кальцієвих каналів і високоафінних ділянок зв’я-
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зування уабаіну і незмінної активності кальцієвої АТФ-ази сар 
коплазматичного ретикулуму (117).

Як відомо, частина іонів натрію, які ввійшли в фазу швидко 
деполяризації клітинної мембрани і накопичились в примембранно- 
му шарі (7), може виштовхуватись назовні за допомогою NaT-H*- 
обміну (155). Однак, значна гіпертрофія порушує процеси постачання 
кисню, приводить до закислення внутрішньоклітинного середовища, 
що гальмує вказаний вихід натрію (155), і це, в свою чергу, стимулює 
кальцій-натрієвий обмінних (157). Наслідком цього буде накопичення 
кальцію в цитоплазмі, порушення процесів розслаблення кардіо- 
міоцитів (10).

Залишається відкритим і питання зменшення відношення показ
ника поверхні до об'єму, що повинно значно погіршувати процеси 
електромеханічного спряження. Але багато дослідників відмічають 
паралельне збільшення внутрішньоклітинних структур і концентру 
вання їх біля сарколеми (115), підвищення ступеня везикуляції сарко 
леми (24,113), розростання і розширення Т-систем (120,158). Таким 
чином, це сприяє збільшенню поверхні клітин і нормалізації вказаного 
індексу. Все це направлено на підтримання гомеостазу кардіоміоцитів 
нормалізації кальцієвого потоку в клітину при збудженні.

Загальний висновок, який можна зробити, свідчить, що з роз
витком серцевої недостатності в міокарді спостерігаються як патоло
гічні зміни так і компенсаторні. Імовірно з часом патологічні зміни 
починають переважати. Однак, як це відбувається, з чим це пов'язано 
залишається мало вивченим. Таким чином, така різноманітність 
отриманих даних пов'язана з міжвидовими відмінностями, різнома
нітними моделями серцевої недостатності та відсутністю вивчення 
змін електромеханічного спряження в динаміці.

Найбільш вивченою і поширеною являється друга група теорій 
виникнення міокардіальної недостатності, обумовлено порушеннями 
синтезу та утилізації макроергічних фосфатів (43).

Як відомо, міокард є органом, процеси енергетичного забезпе
чення якого на 90% покриваються за рахунок окислювального фосфо 
рилювання, тобто являється строго аеробним (111), і таким чином 
вони спряжені з високою швидкістю поглинання кисню (107). Якщо 
зростання навантаження або механічної функції відбувається в умовах 
нормального кровопостачання серця киснем, то це практично не впли
ває на рівень в ньому макроергічних сполук внаслідок ефективного
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зворотного зв'язку між процесами використання та вироблення енергії 
(91).

Утворена в процесах окислювального фосфорилювання енергія 
витрачається на:

1) м'язове скорочення та розслаблення;
2) роботу іонних насосів клітинної мембрани і підтримання, та

ким чином, градієнта концентрацій іонів;
3) роботу кальцієвих насосів СР та мембрани;
4) підтримання цілісності та оновлення клітинних структур за 

рахунок біосинтетичних процесів.
Більше 70 процентів цієї енергії витрачається на м’язове ско

рочення (126). Короткочасне значне навантаження супроводжується 
підвищенням швидкості поглинання кисню на фоні, як вже говорилось 
вище, майже незмінного вмісту макроергічних фосфатів (162).

Однак, процеси біо- і енергосинтезу тісно пов'язані між собою. 
Це підтверджують дані, які свідчать, що перев’язування аорти на 
протязі 2-4 днів супроводжувалось майже 50% збільшенням білків в 
міокарді (15). Крім того, добавлення в середовище креатину прискорю
вало в моношаровій культурі м’язової тканини синтез міозину (97). 
Тому, вважають, що збільшення продукції креатина, яке завжди 
спостерігається при інтенсивній діяльності, не тільки активує 
окислювальне фосфорилювання але і являється стимулом для 
утворення гуанозинтрифосфата (ГТФ), необхідного для ініціації 
синтезу білка (141).

Важливу роль в нормальному функціонуванні клітини грає ціліс
ність її мембранних структур. Це особливо важливо для запобігання 
можливості “витікання” внутрішньоклітинних (внутрішньомітохондрі- 
альних, лізосомальних) ферментів через пошкоджені мембрани (124). 
Порушення цілісності мембран може бути наслідком активації переше
ного окислення ліпідів. Останнє було відмічено як у тварин з експери
ментальними моделями серцевої недостатності так і у хворих з наяв
ністю хронічної серцевої недостатності з нормальними і звуженими 
коронарними артеріями (119).

Довгий час домінувала думка, що процеси утворення і перене
сення енергії пов'язані між собою через аденілові нуклеотиди АТФ і 
АДФ (162). Однак, наступними дослідженнями було показано, що при 
ішемії міокарда спостерігається зниження кількості АТФ всього на 
15-20%. У той же час, падіння вмісту креатинфосфата корелювало з
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зменшенням скоротливості міокарда (125). Таким чином, лише неве 
лика кількість АТФ може бути безпосередньо використана в енерге 
тичних реакціях скоротливих клітин. Тому була висунута гіпотеза, що 
транспортною  одиницею  м акроергічного  ф осф атного зв'язку 
являється креатинфосфат (125). Це підтверджувалось значно 
меншою (в два рази) молекулярною масою креатинфосфата та його 
властивістю легше віддавати фосфатну групу, оскільки енергія 
гідролізу цієї сполуки майже в 1,5 раза вище, як в АТФ(12). Такі ж 
суттєві відмінності між основним акцептором фосфату в клітині - 
креатином, з одного боку, і АДФ - з іншого: молекула креатину в три 
рази менша, ніж молекула АДФ і, таким чином, креатин в більшій мір 
відповідає потребам тих сполук, функцією яких являється передача 
енергії, або хімічного сигналу (40).

У інших дослідженнях було показано, що роль креатину зах
люпається не тільки в транспорті макроергічного фосфатного зв'язку 
але і в регуляції інтенсивності окислювального фосфорилювання (57) 
Так, в концентраціях ЮмМ він стимулює, а в - 100 мМ - гальмує 
окислювальне фосфорилювання (29).

Це було підтверджено і наступними дослідженнями в яких було 
показано, що креатинкіназна система регулює рівень не тільки окислю
вального фосфорилювання, але і гліколіз (12).

Вирішальна роль креатина і креатинфосфата в скороченні була 
показана на серці жаби, коли падіння рівнів КФ і креатина до 30%, на 
фоні майже незмінного вмісту АТФ, супроводжувалось зниженням 
сили скорочень в 3 рази (29). Однак, в експериментах на ізольованих 
серцях щурів було показано, що як блокада фосфокреатинового (галь
мування транспорту фосфокреатина йодацетатом), так і аденілатного 
(зменшення вмісту аденілнуклеотидів при обробці 2-дезоксиглюкозою) 
шляхів енергопостачання супроводжувалось виникненням недостат
ньої скоротливої функції серця, разом з неповним розслабленням і 
зниженням розтягання міокарда, що являється критичним для 
виконання йасосної функції. Разом з тим, гальмування фосфокреа
тинового шляху супроводжувалось більш глибоким порушенням 
насосної функції серця, що дозволяло вважати креатинфосфокіназну 
систему, як більш необхідну для здійснення повного розслаблення 
міофібрил, їх адекватного розтягання під час діастоли і для підтри
мання високої працездатності серця (11). Це може свідчити, що сер
цева недостатність обумовлена не стільки поломкою утворення АТФ,
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як порушенням процесів доставки енергії до місць її утилізації. Це 
підтверджується результатами досліджень з блокадою креатин- 
фосфокінази 1-фтор-2,4-динітробензолом (140), що супровод
жувалось пригніченням скорочень серця. Останні, в цьому випадку 
припинялись при незмінній кількості креатинфосфата, зниження ж АТФ 
досягало 15-20% (84).

У своїх досл ідж еннях на б іоптатах серця лю дини яке 
працювало в різних гемодинамічних режимах ми показали, що 
початкове підвищення скоротливої функції міокарда забезпечується 
підвищенням утилізації макроергічних фосфатів. Однак прогресування 
серцевої недостатності обумовлено поломкою в фосфокреатиновому 
шляху енергозабезпечення (23,43).

Відомо, що міокард нездатний накопичувати великі запаси енер
гії. Тому значне зменшення площі поверхні по відношенню до об'єму 
кардіоміоцитів, як вже вказувалось, може супроводжуватись порушен
нями градієнтів концентрації іонів та інших сполук, збільшенням шляху 
дифузії. Наслідком цього буде порушення процесів доставки кисню, 
що в свою чергу зменшить вироблення АТФ з наступним погіршенням 
функціонального стану кардіоміоцитів. Також буде спостерігатись 
пригнічення №*-К*-АТФ-ази(53); знизиться властивість СР, мітохонд- 
рій і сарколеми поглинати і зв'язувати кальцій (36). Це в свою чергу 
призведе до накопичення останнього в міоплазмі, пошкодження мем
бранної структури клітини і порушення проникливості сарколеми, 
зниження градієнтів натрію і калію (9). Останнє знайшло підтвердження 
в клінічних дослідженнях хворих з серцевою недостатністю (27). 
Процес поглибиться ще тим, що підвищення концентрації Са2+ приведе 
до активації міофібрилярної АТФ-ази і посиленого гідролізу АТФ (76).

Крім того, надмірне зростання внутрішньоклітинної концентра
ції кальцію буде активувати фосфоліпази і ліпази, перекисне окислен
ня ліпідів та викликати детергентну дії лізофосфоліпідів і надлишку 
жирних кислот (18). Усе це замкне “хибне коло”. Стан креатинкіназних 
систем клітини зміститься в сторону зростання використання КФ для 
ресинтезу АТФ, що в кінці кінців приведе до падіння вмісту макроер
гічних фосфатів нижче критичного рівня, порушення процесів розслаб
лення міофібрил (ЗО).

Таким чином, вважають автори, будь які порушення міокар- 
діальної функції - це наслідок змін нормального протікання координо
ваних біохімічних процесів (2). Однак залишається незрозумілим, як
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міокард спортсменів при значній гіпертрофії тривалий час підтримує 
високі потреби цього органу в енергетичних субстратах та високу ско
ротливу здатність.

У той же час часто, наприклад, при ішемії серця, скоротливість 
серця падає ще до того, як вдається знайти більшу частину біохімічних 
змін (33). Погіршення процесів утилізації енергії не може не відоб
разитись на скоротливій активності серця, так-як пропонується її 
утилізація особливо в кінці систоли (68).

Показано, що підвищення активності міокарда щурів внаслідок 
стенозу аорти або гіпертензії спочатку викликає зростання виконуваної 
роботи, пізніше - пониження розтягання, внаслідок пригнічення 
енергетичного метаболізма (99) ще збільшує роботу серця по 
переборенню підвищеного внутрішнього опору і, в кінці кінців, 
виконувана робота зм енш ується. Крім того , в ізольованих 
кардіоміоцитах щурів (143) та біоптатах правого вушка серця людини 
з серцевою недостатністю спостерігалось зменшення активності 
креатинкінази (23), а у хворих дилатац ійною  кардіом іопатією  
зменшувалось відношення КФ/АТФ (88). Таким чином, порушення в 
фосфокреатиновому шляху енергопостачання являється ведучим 
патогенетичним фактором сповільнення розслаблення і погіршення 
наповнення шлуночків, що має велику схожість з міокардом шлуночків 
хоорих з наявністю застійної серцевої недостатності (11).

Однак на основі такої різноманітності отриманих даних, роль 
та причини біохімічних змін при розвитку серцевої недостатності зали
шаються не зовсім ясними, не дивлячись на значний обсяг виконаних 
досліджень (56).

Про складність розвитку серцевої недостатності свідчать дані, 
що між енергетичним обміном і електромеханічним спряженням 
існує тісний зв'язок. Це було доказано в дослідах з фіксацією 
потенціалу спокою, коли в умовах тривалої перфузії і зниження 
скоротливої здатності серцевого м'яза введення креатину або КФ в 
перфузат сприяло підвищенню рівня плато і тривалості ПД (29). Тобто 
креатинкіназна система приймає участь в регуляцїі поступлення в 
клітину кальцію Крім того, дефіцит макроергічних фосфорних сполук 
супроводжується посиленим виходом іонів калію внаслідок підвищеної 
проникливості кл ітинної мембрани, порушення роботи натрій- 
кальцієвого насосу (26). Це приводить до накопичення калію в 
зовнішньоклітинному просторі (63) і частковій деполяризації сарколеми
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(10). Внаслідок цього зміниться величина мембранного потенціалу 
клітини, що в свою чергу призведе до зменшення швидкості швидкої 
деполяризації, висоти і тривалості ПД, і в кінці кінців, до порушень 
скоротливості міофібрил (26). Значні зміни нікотинамідних ферментів, 
убіхінону, КФ, цитохромноїсистеми, аденілових нуклеотидів в міокарді 
щурів при експериментальній серцевій недостатності були відмічені і 
в недавніх дослідженнях (20). Ці ж автори виявили порушення в складі 
електролітів К+, ІМа+, Са2+, Мд2*; обміні вуглеводів, жирів. У той же час 
відсутність змін в електричних властивостях кардіоміоцитів людини з 
термінальною серцевою недостатністю ставить по крайній мірі 
запитання: ще які умови впливають на цей зв'язок?

Аналіз літератури був би неповний без розгляду механізмів 
регуляції скоротливої функції серця. Однак, і по цьому питанню отримані 
дані значно варіюють. Так, деякі автори вважають, що більш високою 
чутливістю до катехоламінів володіє міокард хворих з серцевою 
недостатністю на ранніх стадіях її розвитку (13,42). Причини підвищення 
такої чутливості залишаються неясними. Інші - знайшли, що з розвитком 
серцевої недостатності вказана чутливість зменшується (42,61), що 
обумовлено зменшенням кількості (З-адренорецепторів (148). При цьому 
дослідження людського міокарда, міокарда лабораторного щура і тхора 
показали, що десинситезація рецепторів необумовлена порушеннями 
аденілатциклази, а виникає на рівні Єв білка (124). У той же час, іншими 
дослідниками в лівому передсерді і лівому шлуночку серця людини з 
недостатністю були отримані прямо протилежні дані: кількість Є-білка 
була незмінною, а активність аденілатциклази знижувалась (81). Однак 
існують і експериментальні дані не тільки про десинситезацію р- 
адренорецепторів, але і про їх суттєве зниження (41). Крім того, деякі 
дослідники, які вивчали стан гіпергрофованого міокарда щура з інфарктом 
міокарда знайшли значне підвищення кількості а-адренорецепторів без 
значних змін р-адренорецепторів (98). Порушення скорочення серця може 
бути наслідком змін в процесах охоплення збудженням маси всього 
скоротливого міокарда. Як було показано, збудження в цілому органі 
поширюється від внутрішніх шарів, тобто ендокарда, до зовнішніх - 
епікарда (102). У зв'язку з цим, як вважають і доказують математично 
автори, значне потовщення стінки робочого міокарда, при його гіпертрофії 
може сповільнити вказаний процес і, таким чином, порушити 
синхронізацію скорочення всього м'яза, а значить і зменшити силу 
скорочень стінки шлуночка.
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Значна гіпертрофія супроводжується збільшенням ширини 
міжклітинних дисків, зміною їх структури (113). І хоча ясності в цьому 
питанні немає, не виключені значні електричні зміни у вигляді погір
шення проведення збудження між робочими кардіоміоцитами (49), 
що в свою чергу буде порушувати синхронне скорочення робочого 
міокарда.

Широкі дослідження механізмів виникнення та розвитку притінення 
скоротливої функції серця так і залишили відкритим питання: являється 
вона наслідком міокардіальної недостатності, або результатом порушень 
регуляції скоротливості серцевого м‘яза при розвитку його гіпертрофії. 
Так, наряду з тим, що частина експериментаторів знайшла зменшення 
як силових, так і швидкісних показників скорочення гіпертрофованого 
міокарда (67), інші відмітили, що наряду з зменшенням вказаних 
параметрів подовжується час досягнення піку вкорочення і наростає 
пасивна жорсткість гіпертрофованого правого шлуночка у кішок з 
оккпюзією легеневої артерії (161). Треті ж знайшли, що гіпертрофія 
правого шлуночка у кролика, викликана звуженням легеневої артерії, 
супроводжується зменшенням швидкості скорочення без зміни його 
амплітуди, при збільшенні часу до піку вкорочення (87), що може бути 
пояснено як збільшення активного часу вкорочення міоцитів, тривалості 
серцевого циклу (49). Цьому буде сприяти подовження плато ПД (49).

Але більшість з цих даних була отримана на тваринах, серцева 
недостатність у яких викликалась надклапанним звуженням аорти в 
4-6 разів, або підвищенням артеріального тиску (спонтанна гіпертензія, 
ниркова гіпертензія).

У всіх випадках розвивається компенсаторна гіперфункція сер
ця. З часом вона співпадає з гіпертрофією, а потім може співпадати і 
з недостатністю міокарда.

Незважаючи на значний проміжок часу, який вивчається дана 
проблема, найбільш прийнятливою схемою розвитку серцевої недос
татності являється така, викладена в працях Ф.З. Меєрсона (16). Він 
розрізняв три стадії її розвитку: перша аварійна - стадія компенса
торної гіперфункції серця розвивається безпосередньо після виник
нення вади і характеризується збільшенням інтенсивності функціо
нування структур міокарда, активацією зовнішніх нейрогуморальних 
(17) і внутрішньоклітинних (1) механізмів. У цей час гіпертрофія ще 
відсутня, але спостерігається активація енергоутворення і синтезу білка 
(15, 31). Значно зростає споживання кисню на одиницю маси міокарда.
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Однак зростання утворення АТФ недостатньо в зв'язку з поси
леною функцією і збільшеним синтезом білка. Тому спостерігається 
також посилення анаеробного ресинтеза АТФ за рахунок розпаду гліко
гену і креатинфосфата. Вміст останніх в міокарді різко знижується. 
Маса міокарда зростає і відповідно до цього інтенсивність функціону
вання структур повертається до норми. Інколи на цій стадії спостері
гається гостра серцева недостатність: падіння силових і швидкісних 
показників скорочення, розвиток набряків, асцит. Автор вважає, що і 
при повільному розвитку, це вади серця, зміни в міокарді будуть розви
ватись аналогічно до гострої серцевої недостатності.

Друга стадія - завершення гіпертрофії і відносно стійкої гіпер
функції характеризується нормальною інтенсивністю функціонуван
ня структур міокарда, відповідно нормальним рівнем енергоутворен- 
ня і синтезу білків в серці. Споживання кисню на одиницю маси 
міокарда нормальне, але в цілому серцевим м'язом збільшено 
відповідно збільшення маси м'яза. Рівень креатинфосфата і глікогену 
відновлюється до попереднього рівня. Таким чином, гіперфункція 
органа в цілому не супроводжується гіперфункцією його м'язової тка
нини, так як маса м'язової тканини різко збільшена, і інтенсивність 
функціонування її структур близька до норми. Це сприяє відносно стій
кій гіперфункції, але разом з тим не попереджує порушень обміну, 
структури і регуляції серця, які повільно розвиваються на даній стадії 
серцевої недостатності. Найбільш ранніми порушеннями являється 
глибоке падіння концентрації в міокарді основного симпатичного 
медіатора - норадреналіну, збільшення концентрації небілкового азоту 
і молочної кислоти, помірний вогнищевий кардіосклероз і зменшення 
максимальної сили скорочення на одиницю маси, падіння швидкісних 
показників скорочення. У цей період дефект скоротливої функції може 
бути виявленим лише при додаткових навантаженнях, пошкодженнях 
і порушенні регуляції серця.

Третя стадія прогресуючого кардіосклерозу і поступового висна
ження характеризується зниженням інтенсивності синтезу нуклеїнових 
кислот і білків в гіпертрофованому міокарді, внаслідок чого порушується 
оновлення скоротливих і енергоутворюючих структур. Спостерігається 
падіння АТФ-азної активності міофібрил, проходить деструкція і змен
шення маси мїтохондрій, зниження креатинфосфату і АТФ. Структурно 
це проявляється вакуолізацією і жировою дистрофією цитоплазми 
кардіоміоцитів, розпадом частини м'язових волокон і поступовою
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атрофією інших, прогресуванням кардіосклерозу, ще більшою гіпер
трофією уцілілих волокон (24). Вичерпуються і регуляторні механізми: 
концентрація норадреналіну в міокарді невпинно падає, явища склерозу 
визначаються і в інтрамуральних нервових вузлах.

Крім загальновизнаної у всьому світі теорії розвитку серцевої 
недостатності по Ф.З. Меєрсону (16) існує інша, розроблена \Л/іктап- 
СоїїеЇЇ з співавторами (159). Вона розглядає тільки 2 стад ії її 
розвитку: фізіологічну (1 стадія) і патологічну (2 стадія).

Прийняті теорії розвитку серцевої недостатності в основному 
розроблені на експериментальних моделях у тварин, що обмежує їх 
застосування для людини. Крім того, всі фактори розвитку серцевої 
недостатності вони поділяють на компенсаторні та патологічні. У той 
же час, як показують останні дослідження, більшість з них можуть 
міняти своє призначення в залежності від стадії розвитку процесу. 
Тому міокардіальна недостатність далеко не зразу відображається 
на гемодинамічній продуктивності серця.

Однак усі компенсаторні механізми носять двоїстий характер, так 
як їх адаптаційна направленість поєднується з прискореною реалізацією 
резервних функціональних можливостей ураженого міокарда. Характерно, 
що негативний ефект гіпертрофії на молекулярному рівні і на рівні цілісного 
серця проявляється вже з самого початку процесу, а не тільки як наслідок 
дистрофічних явищ в серці і розвитку кардіосклерозу. До негативних 
сторін гіпертрофії міокарда відноситься перш за все зменшення 
розтягання лівого шлуночка, яке виникає в результаті потовщення його 
стінок і приводить до суттєвого порушення кардіогемодинаміки. Так, в 
умовах гіпертрофії підвищення жорсткості міокарда різко порушує його 
діастоличну функцію, зменшує швидкість наповнення порожнин серця 
Тому при нормальній величині кінцево-діастоличного тиску розтягнення 
волокон і, відповідно, довжина саркомерів будуть меншими, як в 
негіпертрофованому міокарді, що зменшить ударну роботу серця і навіть 
значне посилення систоли передсердь не зможе викликати збільшення 
кінцево-діастоличної довжини волокон до оптимального рівня. У 
термінальній стадії серцевої недостатності в умовах дилатації серця 
гіпертрофія міокарда супроводжується не тільки збільшенням товщини 
волокон і їх довжини, за рахунок зростання числа саркомерів, але і їх 
довжини за рахунок перерозтягнення. У результаті саркомери 
перерозтягуються і скорочуються в режимі нисхідного коліна патологічної 
функціональної кривої Франка-Старлінга.
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ГІПЕРТРОФІЯ МІОКАРДА, ЙОГО НЕДОСТАТНІСТЬ ТА РОЛЬ 
РЕНІН-АНПОТЕНЕЗИНОВОЇСИСТЕМИ В ЦИХ ПРОЦЕСАХ

У останні роки показано, що одним з механізмів розвитку гіпер
трофії, яка починається в умовах функціонального перевантаження 
міокарда, являється активація власної РАС серця (149). Встановлено, 
що стінки судин, кардіоміоцити містять весь спектр ферментів, необхід
них для синтезу ангіотензину II, а в умовах культури тканин показано, 
що кардіоміоцити, ендотеліоцити, гладенькі м'язові клітини здатні син
тезувати ренін і ангіотензинперетворючий фермент. Тому їх тканинна 
активність вища, ніж активність в плазмі крові У теперішній час ще 
немає чітких даних проте, що ж являється активатором цієї системи, 
хоча встановлена чітка кореляція між вмістом реніну в стінці аорти і 
рівнем артеріального тиску. Про важливу роль перевантаження серця 
в активації РАС свідчить і той факт, що хронічне підвищення тиску в 
правому передсерді супроводжувалось зростанням активності реніну 
плазми крові, підвищення вмісту ангіотензину II і атріонатрій- 
уретичного пептиду та аргінін-вазопресина з адреналіном в плазмі 
крові (142). Н аявність сам остійно ї РАС було показано як в 
гомогенізатах сердець щурів (73), так і окремих кардіоміоцитів, 
виділених з культури (137). Крім того, ангіотензин І перетворювався в 
анпотензин II в ізольованих серцях. При цьому добавлення блокаторів 
ангіотензинперетворюючого ферменту попереджувало ці перетво
рення (78). Наявність вказаної системи показана як в міоцитах 
передсердь так і шлуночків (71). Інші автори показали, що кардіо
міоцити з культури містять місця для зв'язування з ангіотензином II 
(137). Таким чином, ці дані свідчать про наявність окремої внутрішньо- 
міокардіальної ренін-ангіотензинової системи. Наступними дослід
женнями було встановлено, що стимуляція міокардіальної РАС 
спостерігається у випадку зменшення кількості іонів натрію (71) або 
- активації р-адренорецепторів (72). При цьому знайдено суттєву 
кореляцію між рівнями в плазмі реніну та норепінефрину. Концентрація 
останнього зменшувалась блокадою АПФ. Утворення в таких або 
інших випадках міокардіального ангіотензину II супроводжується 
ростом кардіом іоцитів, проліф ерацією  судинних мю цитів і в 
особливості, ендотелію, мітозом фібробластів (83). При цьому активу
ються процеси синтезу білка, зростає маса клітин, спостерігається 
гіпертрофія і можливо гіперплазія судинних міоцитів (150,153). Як пока-
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зують експериментальні дослідження, існування власної РАС спосте
рігається в багатьох органах і тканинах (153). Відомості про роль остан
ньої можуть значно змінити наші уявлення про фізіологічні і патофізіо
логічні аспекти багатьох захворювань різних органів і систем.

Активація РАС при серцевій недостатності супроводжується 
зростання рівня еритропоетину, прямою або непрямою стимуляцією 
серцевих аритмій. Інгібітори РАС зменшують ці впливи. Підвищення вмісту 
ангіотензину II в міокарді в умовах хронічного його перевантаження має 
певне компенсаторне значення. Він має самостійну позитивну 
кардіоінотропну дію, а також стимулює виділення норадреналіну з 
симпатичних терміналей в серці (72), супроводжуючись в кінці кінців 
посиленням серцевих скорочень. Однак, наряду з підвищенням напру
ження штучно стимульованих, ізольованих ділянок міокарда людини (93), 
він значно знижував тиск, що розвивав міокард серця щурів, зменшував 
споживання кисню і коронарний кровоток, відношення КФ/креатин. Вказані 
серця мали знижену чутливість до зовнішкьоклітмнного кальцію (160).

Як вже вказувалось ангіотензин II володіє могутньою мітогенною 
дією, стимулюючи проліферацію кардіоміоцитів, гладеньких м'язів су
дин і фібробластів. Останні збільшуються в кількості і синтезують во
локнисті і проміжні компоненти сполучної тканини, особливо колагену 
(83). У результаті збільшення маси серця може проходити з різним 
питомим значенням як гіпертрофії міокарда, так і розвитком сполучної 
тканини. Особливо важливо, що склероз розвивається не у віддалені 
періоди процесу, а з самого початку.

У експериментальних дослідженнях показано, що тривале вве
дення ангіотензина II в підпорогових дозах, які не викликали підви
щення артеріального тиску, супроводжувалось розвитком гіпертрофії 
серця з явними ознаками кардіосклерозу (83).

У патофізіологічних роботах було детально вивчено вплив збіль
шення навантажувального режиму на масу серця і особливості зміни 
структури міокарда. У одному випадку, перевантаження серця поєдну
валось з ішемією нирки та зростанням активності реніну крові, в дру
гому - воно відтворювалось без порушень ниркового кровообігу. Вия
вилось, що, не дивлячись на одинакове зростання артеріального тиску 
гіпертрофія з очевидними ознаками кардіосклерозу була значно більш 
виражена при супутній активації РАС. Усунення перевантаження серця 
в дослідженнях з незмінною активністю реніна швидко супровод
жувалось регресією гіпертрофії, тоді як нормалізація тиску в умовах
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гіперренінової форми гіпертензії практично не відображалась на масі 
серця. У цих умовах для усунення її надлишку було потрібно, наряду 
з нормалізацією навантажувального режиму, застосування інгібіторів 
ангіотензинперетворюючого ферменту (71), або усунути причину акти
вації РАС (121).

Це підтверджують дані, що повільний розвиток хронічної сер
цевої недостатності у щурів з допомогою нав'язаної тахікардії спри
чиняє до зменшення хвилинного об'єму серця на фоні збільшення 
серцево-легеневого об'єму. Все це супроводжується зростанням РИК 
в 2 рази. Остання кодує ангіотензиноген в міокарді, а також активність 
ферментної системи, метаболізуючоїангіотензин. Кількість загальної 
РНК в розрахунку на сиру масу серця при цьому не змінювалась (77). 
Запуск ренін-ангіотензинової системи сприяє розвитку гіпертрофії міо
карда, розвитку в ньому сполучної тканини (71,153).

Розвиток в серцевому м'язі і в стінках коронарних артерій при 
перевантаженні серця, наряду з гіпертрофією м'язових елементів і 
сполучної тканини має подвійне значення, і його неможливо трактувати 
лише як негативний фактор. Дякуючи цьому проходить адаптаційне 
підвищення жорсткості судинної стінки і значно послаблюється пош
коджуючий вплив на неї підвищеного тиску крові.Зростання жорсткості 
стінки шлуночка попереджує його перерозтягнення і перехід скоро
чення в режим нисхідного коліна пзталогічної функціональної кривої. 
Однак, у той же час, зменшує еластичність серцевого м'яза і збільшує 
роботу серця по переборенню підвищеного внутрішнього опору.

Суттєва компенсаторна роль в умовах прогресування міокар- 
діальної недостатності належить активації зовнішніх регуляторних 
впливів: ефективних, але короткочасних - нейрогенних і більш ста
більних - гуморальних. Так, активація симпатичної нервової системи 
значно покращує силові і швидкісні показники міокарда, але це поєд
нується з зростанням частоти скорочень серця і різким збільшенням 
його енергопотреб. Крім того, цей ефект має транзиторний характер, 
так як він супроводжується швидким зниженням вмісту норадреналіну 
в нервових закінченнях (13,17), яке в недостатньому серці досягає 
тільки 10% від норми. При усуненні перевантаження серця спостері
гається швидке відновлення вмісту в ньому норадреналіну.

Паралельно цьому знижується і чутливість до норадреналіна 
кардіоміоцитів в результаті зменшення кількості р-адренорецепторів 
в сарколемі (148).
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Більш с тій ки й  ефект характерний для гуморальних регуляторних 
впливів: в крові значно зростає рівень гормонів, які викликають центра
лізацію кровообігу в результаті підвищення тонусу артеріальних судин, 
а також посилюючих скорочення серця і зменшуючих виведення рідини 
з організму. У результаті збільшується об'єм циркулюючої крові і 
венозне вороття. Однак і цим механізмам властиві ті ж негативні сто
рони, що і іншим компенсаторним факторам: сприяючи підтриманню 
центральної гемодинаміки, вони обов'язково супроводжуються підви
щенням перед- і постнавантаження, збільшують енергопотреби 
міокарда і порушують баланс між його кисневими потребами і 
забезпеченням. У результаті ці компенсаторні механізми також 
включаються в "хибне коло” , спричинюючи прогресування міокар- 
діальної недостатності.

Все приведене вище дозволяє зробити висновок, що компенса
торні механізми, які активуються при недостатності міокарда, не усу
вають і не ослабляють її, а лише попереджують розвиток серцевої 
недостатності. Однак цей процес спарений з реалізацією резервних 
можливостей серцевого м'язу, і чим більше активовані компенсатор
ні механізми, тим швидше прогресує міокардіальна недостатність і 
розвиваються явища декомпенсації. Цей процес ускладнюється ще і 
відсутністю чіткої залежності між вираженністю недостатності міокарда 
і ступенем активації компенсаторних процесів; останні часто виявля
ються надмірними і самі починають грати роль патогенетичних фак
торів.

Так, надмірна активація загальної і кардіальної РАС, зростання 
рівня в крові адреналіна, вазопресина та інших гуморальних ре
гуляторних факторів приводять до поступового вичерпання влас
тивостей нирок, судинного епітелію, міокардіальних секреторних 
клітин до продукц ії депресорних агентів типу простацикліна. 
простагландин ів , передсердного  натр ійуретичного  ф актора 
Результатом цього являється зростання артеріального тиску, 
гіперволемія, збільшення частоти серцевих скорочень, що само по 
собі може викликати гемодинам ічне перевантаження серця, 
стимулюючи розвиток гіпертрофії і склерозу (46,71,153). Тому 
усунення надлишкової активації компенсаторних механізмів в умовах 
міокардіальної недостатності дає більш виражений терапевтичний 
ефект, як прямі інотропні впливи на серцевий м'яз, скоротливий апарат 
якого і без цього знаходиться в стані крайнього напруження.
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Важливу роль у розвитку серцевої недостатності РАС підтверд
жує підвищення концентрації циркулюючого реніну у цих випадках та 
більш важке протікання захворювання у відсутності лікування інгібіто
рами АПФ.

У зв'язку з цим, однією з найбільш загальних вимог до фармако
терапії серцевої недостатності являється поєднання кардіотропного 
ефекту препаратів з їх властивістю викликати гемодинамічне розван
таження серця.

ПАТАЛОГІЧНА АНАТОМІЯ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

Погіршення накачувальної функції серця можливо у зв’язку з 
ураженням міокарда, недостатнім його кровопостачанням, зміною 
хімічних та реологічних властивостей крові та порушеннями механізмів 
регуляції. Усе це супроводжується розвитком серцевої недостатності. 
Безпосередніми причинами її розвитку являються вади серця, 
ішемічна хвороба серця, ревматизм, гіпертонічна хвороба, первинні 
(ідіопатичні) кардіоміопатії, тощо. У кожному випадку розвиток СН буде 
супроводжуватись своїми особливостями, але також будуть загальні 
принципи та фази її розвитку. Так розрізняють гостру та хронічну 
форми СН. Перша розвивається на протязі від кількох хвилин (гострий 
інфаркт міокарда) до кількох тижнів, друга - на протязі від кількох 
місяців до кількох десятиліть. Розвиток СН супроводжується не тільки 
змінами в самому міокарді (передусім у його скоротливому апараті), 
ендокарді, нервовому апараті, коронарних судинах: але і в інших 
органах і тканинах організму.

Розвиток СН, на ранніх стадіях її розвитку та у залежності від 
основної причини її розвитку, частіше охоплює праві або ліві відділи серця. 
Однак з часом у процес втягується увесь міокард. Так при гемодинамічних 
перевантаженнях лівої половини серця зміни в даній структурі будуть 
прямим відображенням цих процесів. Так спочатку на збільшення опору 
вигнання або на збільшення кінцево-діастоличного об'єму за законом 
Франка-Старлінга зросте сила скорочень міокарда, а з часом розвинеться 
його тоногенна гіпертрофія. Тривале перевантаження міокарда надалі 
викличе вичерпання його компенсаторних можливостей, що викличе 
падіння ударного об'єму. Це буде свідчити про виникнення серцевої 
недостатності, так як падає ХОК та фракція викиду. Надалі зменшення 
скоротливої функції міокарда призведе до дилатації лівого шлуночка (6,102).
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Прогресування порушень насосної функції серця супроводжуватиметься 
ще більшим зниженням серцевого викиду (133). У свою чергу збільшення 
кінцево-систоличного об‘єму лівого шлуночка супроводжуватиметься 
підвищенням його тиску наповнення, що потягне за собою застій крові в 
малому колі кровообігу і розвиток пасивноїлегеневої гіпертензії (70,134). У 
майбутньому як, правило, зростає кінцево-діастоличний тиск в правому 
шлуночку, правому передсерді і навіть у системних венах (138). Таким 
чином, довготривале існування перевантаження функції лівого шлуночка 
веде спочатку до тоногенної гіпертрофії, яка змінюється потім дилатаційною. 
Це в свою чергу веде до порушень функціонування не тільки лівих але і 
правих відділів серця. Крім того, в експериментах на щурах показано, що 
коарктація аорти на протязі 65 днів веде до значних змін норадреналіна в 
міокарді лівого шлуночка. Не дивлячись на такий короткий строк, паралельні 
зміни відбувались і в м'язах правого шлуночка і правого передсердя (16). 
Подібні дані були отримані і в клінічних умовах. Так, тривале існування 
недостатності, стенозу м ітрального клапана, або їх комбінація 
супроводжувалось підвищенням тиску в правому передсерді, з часом 
його гіпертрофією (48). У той же час, радіоізотопними дослідженнями було 
показано, що довготривале динамічне тренування супроводжується 
зниженням більш як в два рази (ї-адренорецегтторів в правому передсерді 
при відсутності подібних змін в лівому шлуночку (86). Однак, існують і 
зворотні зв'язки впливу. Так, первинна гіпертрофія правого шлуночка, 
викликана гіпобаричною гіпоксією, уже через три дні викликала підвищення 
кількості атріапьного натрійуретичного пептида в правих відділах серця і 
через чотирнадцять - в лівих. Кількість атріонатрійуретичного пептида коре
лювала з ступенем гіпертрофії. Кількість гранул, вміщуючих атріонатрій- 
уретичний пептид в правому шлуночку, була меншою ніж в передсердних 
кардіоміоцитах. Таким чином, зміни стану правого вушка в певній мірі 
відображають і стан лівої половини серця, особливо на пізніх стадіях 
порушень.

Як і усякий патологічний процес розвиток СН також характе
ризується послідовністю подій. Так початковий їх характер завжди 
обумовлений причиною їх розвитку (інфаркт міокарда, міокардит, тощо). 
Це дистрофічно-деструктивні зміни. Відповідно - це фаза деструкції. У 
випадку запальних процесів у міокарді (міокардит) спостерігаються 
запально-інфільтративні зміни, дистрофія та лізис кардіоміоцитів; інфіль
трація строми міокарда нейтрофілами, лімфоцитами, макрофагами, 
плазматичними клітинами, васкулітами, змішаними змінами.
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Надалі у  міокарді розвиваються компенсаторні зміни, як збоку 
функції (збільшення ЧССС для підтримання необхідного ХОК) так і збоку 
самого міокарда (гіпертрофія кардіоміоцитів, гіперплазія строми з 
розвитком тоногенної гіпертрофії). При цьому збільшується як діаметр 
так і довжина кардіоміоцитів (24). Це компенсаторно-пристосувальна 
фаза.

З часом навіть стабілізація причин розвитку СН (основного зах
ворювання), внаслідок вичерпання компенсаторних можливостей міо
карда, не попереджує розвиток наступної фази декомпенсації.

Розвиток СН супроводжується порушеннями крово- та лімфообігу 
як загального так і місцевого характеру. При цьому при лівошлуночковій 
СН у малому колі кровообігу буде спостерігатись збільшення кількості 
крові з зростанням навантаження на праві відділи серця, що також буде 
викликати затримку крові в певних органах (наприклад в печінці); у 
великому колі кровообігу навпаки буде недостатнє кровопостачання 
органів. І це передусім самого міокарда з ще більшим погіршенням 
його скоротливості. “Хибне коло” замкнулося. Приклад позитивного 
зворотного зв”язку.

Як нестаток кровопостачання органу, так і венозне перенапов- 
нення призводить до порушень їх функціонування, хоча і за різними 
механізмами. Так погіршення скоротливості міокарда і падіння УО, в 
першу чергу, призведе до зменшення кровопостачання самого серце
вого м’язу, що викличе розвиток його гіпертрофії (направленої на від
новлення УО), але це в свою чергу супроводжуватиметься зростанням 
жорсткості міокарда, зростанням його енергопотреб та наростання його 
ішемії і ще більшим падінням його скоротливої функції, нарос-танням 
дистрофічних і навіть некробіотичних змін.

Затримка крові в органах (венозне повнокрів’я) спочатку буде 
компенсуватись відтоком крові через добре розвинуті венозні анаста- 
мози. Однак з часом нагромадження і перенаповнення органу кров’ю 
викличе здавлення його паренхіми та порушеннями його функції, вихо
дом рідкої частини крові у міжклітинний простір (набрякання органів) і 
розвиток атрофії та склерозу строми за рахунок новоутворення колаге
нових та еластичних волокон.

Затримка крові у венозному руслі - причина погіршення відтоку 
лімфи у венозну систему і накопичення її у стромі органів. Це поглиб
лює наведені вище порушення та прискорює процеси протікання СН.



Розвиток кардіосклерозу у залежності від причин розвитку СН 
може йти як обмежено (осередковано) так і дифузно.

МОЖЛИВОСТІ СУЧАСНОЇ ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ КОРЕКЦІЇ 
ВИНИКАЮЧИХ ПОРУШЕНЬ ФУНКЦІОНАЛЬНОГО СТАНУ 

МІОКАРДА ПРИ РОЗВИТКУ ЙОГО НЕДОСТАТНОСТІ

У лікуванні серцевої недостатності апробовано багато способів. 
Так, враховуючи значне збільшення кардіоміоцитів для зменшення 
внутрішньоклітинного і внутрішньосудинного об'єму рідини обмежу
вали прийом води, призначали діуретики (127). Для попередження 
значних втрат електролітів і падіння ударного об'єму серця віддавали 
перевагу калійзберігаючим препаратам (38).

Тим не менше, можливість вказаних вище ускладнень, обмежує 
широке використання цих препаратів (127). Однак вони не усувають 
порушень серцевої функції і тому залишаються тільки як препарати 
допоміжної дії. Крім того вони можуть зменшувати наповнення шлу
ночків з наступним падінням серцевого викиду. Про їх вплив на стан 
компонентів РАС дослідники ще не прийшли до однозначної відповіді, 
хоча вважають, що падіння серцевого викиду може супроводжуватись 
активацією симпатичної нервової системи та РАС з наступними змен
шеннями рівнів калію, магнію і схильністю до аритмій.

Наступна, широко поширена група лікарських засобів в лікуванні 
серцевої недостатності представлена препаратами, які викликають 
позитивний інотропний ефект на міокард. Тут одну з основних ролей, 
до цих пір, зберігають серцеві глікозиди (65). Вказані клінічні спосте
реження підтверджені і експериментальними даними на щурах та 
кроликах (39). У той же час, багато даних свідчить про недостатню 
ефективність цих препаратів, особливо на останніх стадіях розвитку 
серцевої недостатності (101). Крім того, невелика широта терапев
тичної дії, близькість терапевтичної концентрації до токсичної 
обмежує мбжливості цих препаратів (111). Крім того, існують дані, 
що ні кальцій, ні дігоксин самостійно не впливають на скоротливість 
ізольованих структур міокарда людини в нормі. Самостійне застосування 
дігоксину недостатньо коригувало виникаючі порушення. Повне 
відновлення порушеної його функції спостерігалось лише у випадку їх 
комбінованого застосування (104). І хоча механізм підвищення 
скоротливої функції міокарда глікозидами, як вважають, пов'язаний з
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блокадою натрій-калієвого насоса і, таким чином, збільшенням входу 
кальцію по натрій-кальцієвому обміну (8), дані останніх досліджень 
свідчать про вплив строфантину К на метаболізм серця (21). Так препарат 
в терапевтичних дозах нормалізував рівень убіхінону в серці щурів з 
недостатністю (20). Крім того, розвиток рефрактерності до глікозидів 
деякі автори зв'язують з появою гіпоксії міокарда, порушеннями 
електролітного обміну та порушенням синтезу енергетичних субстратів 
(19). Як глікозиди (80) так і сечогінні (58) сприяють зменшенню маси 
міокарда. Але вплив цей незначний. У той же час вважають, що глікозиди 
зменшують концентрацію реніна в крові тільки на протязі короткого 
періоду і не ефективні у випадках лікування хронічної серцевої 
недостатності.

У своїх дослідженнях ми показали, що комбінація серцевих 
глікозидів з сечогінними несуттєво покращує відновлення функціо
нального стану міокарда з недостатністю вже у стані спокою (23).

Більш сильною кардіотонічною дією володіють р-адрености- 
мулятори, які приводять до збільшення серцевого викиду і зниження 
кінцеводіастоличного тиску (146) Широке вживання цих препаратів 
лімітовано їх побічними ефектами у вигляді тахікардії, різних аритмій 
(110). На початку минулого десятиліття розроблялись нові селективні 
[ї-агоністи - преналтерол, альбутерол (74), а також несимпатоміме- 
тичні кардіотонічні (інгібітори фосфодіестерази) засоби - амрінон і 
мілрінон (44). Але в широку клінічну практику вони так і не увійшли 
внаслідок відсутності чеканого ефекту. Крім того як перші так і другі 
значно підвищують концентрацію реніну, ангіотензину II та альдо
стерону в плазмі крові.

Широке використання в лікуванні серцевої недостатності займа
ють периферичні вазодилататори. Вони зменшують перед- і постна- 
вантаження на міокард (145). Але, наряду з позитивними ефектами 
(14), з літератури добре відомі і негативні наслідки прийому цих засо
бів: тахіфілаксія, відсутність суттєвого позитивного впливу препаратів 
на протікання хронічної серцевої недостатності, затримка рідини (14). їх 
вплив на стан РАС, особливо нітролрепаратів, залишається неясним, 
хоча вважають, що вони можуть стимулювати подальшу активацію РАС 
та симпатичної нервової.

Окремими авторами було показано позитивний вплив тривалого 
прийому селективних (З-адреноблокаторів на клінічне протікання (45) 
і ехокардіографічні показники кардіогемодинаміки в невеликих групах
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хворих (156) з серцевою недостатністю. Однак, в результаті повторних 
більш широких досліджень не було виявлено позитивного впливу цих 
препаратів на показники гемодинаміки і фізичну працездатність (96); в 
той же час спостерігався розвиток кардіогенного шоку при одноразовому 
прийомі мінімальної дози (10 мг) пропранолола (92). І хоча вони 
зменшують рівень секретованого нирками реніну, при серцевій 
недостатності, широкого застосування вони не знайшли.

Активацію РАС також викликає введення інгібіторів а-адрено- 
рецепторів та блокаторів кальцієвих каналів.

Вважають, що інтраренальні рецептори, щільна пляма, симпа
тична іннеравація кжстагломерулярного апарату важливі регулятори 
ренальної продукції реніну при серцевій недостатності. Свій вклад у 
цей процес вносять ниркові простагландини і аденозин, плазменні 
концентрації натрію та калію, циркулюючі ангіотензин II, вазопресин 
АНФ та ендотелій. І накінець підвищення реніну можливе з позанир- 
кових джерел.

Враховуючи можливість пошкодження серця продуктами пере
кислого окислення ліпідів, важливу роль можуть відіграти антиокси
данти, але до цих пір їх використання було обмежено випадками 
розвитку гострої ішемії міокарда (5).

На сьогоднішній день доказано, що порушення структурної ціліс
ності клітин спостерігається після падіння КФ і АТФ нижче критичного 
рівня (28). Тому як в клінічних умовах (128) так і в експериментах (69) 
було показано ефективний вплив КФ. Але на скоротливу функцію він 
незначний, що не попереджувало серцевої недостатності.

Як вже було показано вище, значна гіпертрофія міокарда супро
воджується розвитком сполучної тканини (64), що значно погіршує 
скоротливу здатність серця, поглиблює вже існуючі порушення роботи 
серця (100), відмічається кореляція шлуночкових екстрасистол з 
ступенем гіпертрофії лівого шлуночка (116). Тому було проведено 
аналіз різних, видів лікування серцевої недостатності, гіпертонічної 
хвороби в залежності від стану регресії гіпертрофії міокарда. Виявилось, 
що зменшення маси серця супроводжувалось зниженням ускладнень 
і смертності пацієнтів, покращенням їх об'єктивного і суб'єктивного стану 
(80,113). Дослідження показали, що зменшення маси міокарда 
супроводжується також регресією волокон колагену (113). При цьому 
аналіз впливу фармакологічних препаратів на регресію маси міокарда 
і колагенових волокон показав, що він зменшується в такій послідов-
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ності: блокаггори ангіотензин-перетворюючого ферменту, антагоністи іонів 
кальцію, р-блокатори, діуретики (58). У зв'язку з дією р-блокаторів на 
регрес сполучної тканини існує і протилежна думка: вони підвищують 
густину колагену в ендокардіальних шарах (66). Таким чином, найбільш 
перспективними препаратами в цьому плані являються блокатори ангіо- 
тензинперет-ворюючого ферменту (139).

Також було показано, що якщо заблокувати дію ангіотензинперет- 
ворюючого ферменту, то спостерігається зворотній розвиток гіпертрофії 
міокарда, покращення його функціональних властивостей. Крім вказаного 
впливу блокаторів ангіотензинперетворюючого ферменту відомий їх 
значний вазодилататорний ефект, який супроводжується зниженням тиску 
в легеневих капілярах, зниженням системного артеріального тиску. На 
фоні вказаних ефектів серцевий індекс зростає (112).

Блокатори АПФ гальмують прямі пошкоджуючі ефекти активації 
РАС на гемодинаміку - це погіршення розслаблення, активацію про
цесів гіпертрофії та прямий токсичний ефект. Однак інгібітори АПФ 
можуть викликати зменшення кпубочкової фільтрації, підвищення в 
крові сечовини і креатиніну. Однак у випадку суворої гіпонатріємїї і 
ренапьній недостаності з погіршенням серцевої функції вони покра
щують ренальну функцію.

Крім того, деякі дані свідчать, що сприятливе протікання серцевої 
недостатності при лікуванні її блокаторами ангіотензин-перетворюючого 
ферменту пов'язане з позитивним інотролним ефектом останніх. Так ін
гібітор ангіотензинперетворюючого ферменту фозіноприл в дозі 0,1-1 мМ 
викликав збільшення амплітуди і швидкості скорочення ізольованих 
кардіоміоцитів щура і людини, які по величині були зрівняні з такими при 
дії Са2*, ізопреналіну, адреналіну і норадренапіну (122). Це підтверджують 
і клінічні дані, що твердять про покращення загального стану і фізичної 
витривалості хворих з серцевою недостатністю при тривалому 
трьохкратному прийомі каптоприлу або еналаприлу (54). Однак у своїх 
дослідженнях на біоптатах серця людини ми не знайшли прямого 
позитивного впливу капотену на ізольовані трабекулярні м’язи які 
працювали в різних гемодинамічних режимах (звичайному, при 
гіперфункції без недостатності і при гіперфункції разом з такою) (23). 
Останні дані свідчать, що існують й інші позитивні впливи препаратів 
вказаної групи. Внутріш ньовенне введення супроводжується 
зменшенням АТ, секреції Ас, затримкою натрію у тварин з серцевою 
недостатністю. Вони також зменшують системний периферичний тиск та
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наповнення лівого шлуночка, що супроводжується підвищення 
серцевого викиду у пацієнтів з серцевою недостатністю. Більш того вони 
зменшують тонус кардіальної симпатичної нервової системи. Крім того 
вони можуть попереджувати зменшення кількості (і-адренорецепторів та 
зниження їх чутливості. Вони також попереджують зростання розмірів 
лівого шлуночка та погіршення лівошлуночкової функції. Це також буде 
покращувати міокардіальну функцію! Так, встановлено, що ангіогензин II 
зменшує вміст атріального натрійуретичного пептиду в культурі 
передсердних кардіоміоцитів щурів (85) з наступною затримкою води і 
збільшенням навантаження об'ємом на міокард.

Зменшення вмісту атріального натрійуретичного пептиду також 
спостерігалось в ізольованих серцях спонтанно гіпертензивних щурів 
по відношенню до таких нормотензивних (154). Атріонатрійуретичний 
фактор, як відомо, пригнічує електрогенну реабсорбцію іонів натрію в 
канальцевому епітелії нирок (147).

Зменшення синтезу ангіотензину може, таким чином, розірвати 
вказане замкуте кільце (114). Таким чином, ефекти блокаторів АПФ 
різноманітні. Крім того, блокатори АПФ сприяли відновленню “оглуше
ного” міокарда, що як вважають пов’язано з антиоксидантними власти
востями препаратів (67). Однак, здатність блокувати перетворення 
ангіотензиногену в ангіотензин II суперечлива, так як деякі автори не 
знайшли блокуючого впливу каптоприлу (107). Так само не вирішено 
питання можливості знешкоджувати перекисні радикали блокаторами 
ангіотензинперетворюючого ферменту (208).

У своїх дослідженнях ми також показали, що комбінація капотену 
з дігоксином та сечогінними найбільш повно відновлює реактивність 
ураженого міокарда до позитивних кардіоінотропних агентів та най
більш повно нормалізує його енергетичний обмін (23). Крім того спос
терігається зменшення параметрів кардіоміоцитів та часткова регресія 
сполучної тканини, що покращує еластичні властивості міокарда та його 
скоротливі властивості (23,24).

Тривале лікування пацієнтів інгібіторами АПФ в мультицент- 
рових обстеженнях показало зменшення прогресування серцевої 
недостатності та зменшення смертності в групі у порівняння з такою, 
пацієнти якої отримували плацебо.

У останній час рекомендується комбінувати інгібітори РАС з сечо
гінними та серцевими глікозидами. Це покращує ефекти препаратів та 
зменшує застосовані дози.
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Хірургічна корекція серцевої недостатності заслуговує на окрему 
роботу і детальніше висвітлена у відповідних джерелах.

Таким чином, механізми розвитку та методи фармакологічної 
корекції серцевої недостатності залишаються мало розробленими і в 
значній мірі суперечливими. Особливо мало вивчено роль ренін-ангіо- 
тензинової системи серця в процесах розвитку його недостатності.

Дані літератури дозволяють зробити висновок, що проблема 
відновлення скоротливої здатності функціонально неповноцінного міо
карда ще далека від свого вирішення. Для цього необхідне детальне 
вивчення функціонального стану міокарда на різних стадіях серцевої 
недостатності в залежності від його електричних властивостей, енер
гетичного метаболізму та особливостей структури. Це дозволить оці
нити патогенетичну роль всіх факторів і можливість їх корекції.
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