
№ 1(3) 2004 73

Липидное ядро атеросклеротической бляшки
способно накапливать электрический заряд
[19]. Можно предположить, что спазм коронар-
ных артерий сердца возникает в связи с воздей-
ствием электрического стимула.
Таким образом, известный постулат Н. Н.

Аничкова «… без холестерина нет атероскле-
роза», дополненный А. Н. Климовым «… без
атерогенных дислипидемий нет атеросклероза»
[20] в свете полученных данных можно сформу-
лировать следующим образом: «Без жидкокри-
сталлических липидов нет атеросклероза».
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Перед сучасною педіатричною кардіологією
поряд з питаннями своєчасної діагностики,
адекватної терапії та профілактики постгіпок-
сичних уражень серцево-судинної системи у
новонароджених стоїть завдання поглибленого
вивчення механізмів їх виникнення, розкриття
тісних взаємовідношень між системою гемоди-
наміки та обмінними процесами у міокарді [1].
Механізм ушкодження та патогенез зазначе-

них порушень сьогодні залишається предметом
наукових дискусій. Однак не викликає сумні-
ву той факт, що всі зміни мають під собою
органічну основу. Вперше зв’язок між клінічни-
ми і морфологічними змінами серця немовляти
з перинатальною гіпоксією встановлено ще
J. R. Esterly, R. L. Bucciarelli (1966), які описа-
ли некроз міокарда у дітей, що померли внаслі-
док гіпоксії. У подальшому з’явилася велика
кількість робіт, присвячених вивченню ішеміч-
них ушкоджень серця, проведених різними мор-
фологічними методами [2].
Про зв’язок гіпоксичного ураження міокарда

з різноманітними порушеннями серцевого рит-
му і провідності свідчать насамперед дані мор-
фологічних і ультраструктурних досліджень
[3]. При цьому морфологічні зміни міокарда у
вигляді дистрофічно-склеротичних процесів
прямо пропорційні ступеню тяжкості перенесе-
ної гіпоксії. Виявляються ознаки апоптозу і ди-
строфії у провідній системі серця з визначеною
залежністю порушень ритму і провідності від
вираженості морфологічних змін. Морфоелект-
рофізіологічною основою клініки є, зокрема,
реактивність вставних дисків міокардіальних
клітин, що відрізняються низьким опором елект-
ричному струму. При цьому максимальне по-
рушення кровообігу і метаболізму міокарда
виражено в субендокардіальних відділах [3].
Відомо, що при активації гіпоталамо-гіпофі-

зарно-надниркової системи відбувається поси-
лений викид катехоламінів, глюко-, мінерало-
кортикоїдів у кровоносне русло, спричинюючи
пряму токсичну дію на кардіоміоцити, спазм
коронарних судин. Міокард як метаболічно ак-
тивний орган посилено поглинає ці речовини з
крові з подальшим розвитком міокардіодист-
рофії, електролітних порушень і некрозів [4].
Гістологічно та гістохімічно підтверджується
картина адреналінового ушкодження міокарда
— гіперемія, стаз в інтраміокардіальних суди-
нах, діапедезні крововиливи, набряк навколо
міокардіоцитів і судин [5].
Ушкодження серця виникає внаслідок підви-

щення внутрішньоклітинного припливу іонізо-
ваного кальцію в недостатньо розвинутий до
цього часу саркоплазматичний ретикулум у
функціонально незрілому серці, що призводить
до перевантаження кальційзалежної АТФ-ази
та ушкодження функціональної здатності міто-
хондрій до синтезу енергоємних фосфатів. Цей

кальційіндукований високоенергетичний фос-
фат виснажує скоротливий міокард і може
бути причиною міокардіальних некрозів на фоні
високої концентрації катехоламінів [6–9].
Відомо, що одним із механізмів пристосу-

вання організму до гіпоксії є підвищення симпа-
тоадреналового впливу на серце в зв’язку зі
стимуляцією хеморецепторів синокаротидних
клубочків та інших рефлексогенних зон. Гіпер-
функція серця є необхідною умовою для адек-
ватного забезпечення організму киснем, насам-
перед головного мозку та самого серця. Змен-
шення ж ступеня гіперфункції серця внаслідок
того, що процеси розпаду гіперфункціонуючих
мітохондрій перевищують їх синтез та енерге-
тичний дефіцит переходить в енергетичне ви-
снаження з необоротними змінами у серцевому
м’язі небезпечне, тому що знижується мозковий
та вінцевий кровообіг [10–13].
Таким чином, при гіпоксії, що зростає, ком-

пенсаторна гіперфункція для організму стає
неможливою, а послаблення функції міокарда
призводить до тяжких гемодинамічних пору-
шень. Очевидно, у такій ситуації для збережен-
ня життя діяльність серця повинна забезпечува-
ти потреби організму в кисні, але на рівні, кот-
рий ще не спричинює необоротних змін у серце-
вому м’язі.
Важливо, що адекватне пристосування до

патологічної ситуації нерідко досягається поєд-
нанням гіпер- та гіпофункції шляхом одночас-
ного взаємозв’язаного використання механізмів
регуляції, що стимулюють і гальмують діяль-
ність органа. Але у зв’язку з пригніченням
діяльності вищих рівнів регуляції серцево-су-
динної системи та ізоляції на рівні самого сер-
ця виникають підстави для дискоординації ста-
ну кардіоваскулярної системи. При цьому
створюються умови для зниження енерговит-
рат і прояву діяльності механізмів нижчого
рівня.
Після перенесеної перинатальної гіпоксії з

явищами перинатальної енцефалопатії  спосте-
рігається прогресуюче пригнічення діяльності
механізмів вищих рівнів регуляції. Слід відмі-
тити, що при цьому стимулюючі серце впливи
зникають раніше, ніж гальмуючі — симпатоад-
реналова регуляція виключається раніше за
парасимпатичну [14].
Залежно від вираженості перинатальної па-

тології, рівня гіпоксії відбувається зміна
впливів, що стимулюють функцію серця на при-
гнічення, тобто реакція серцево-судинної сис-
теми може здійснюватися як за інотропним
(брадикардія на фоні високої сили серцевих ско-
рочень), так і за хронотропним варіантом (та-
хікардія на фоні зростаючого падіння сили ско-
рочень серця). Це зайвий раз підкреслює важ-
ливість адекватної адаптаційної реакції регу-
ляторних систем [15–18].
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Хронотропний варіант реагування, що де-
який час підтримує інтегральні відповіді на ре-
гулюючі впливи, у подальшому, в міру вира-
женості перинатальних змін, послаблюється.
Серце поступово переходить на авторитмічний
режим діяльності з попередньою втратою сим-
патичних, а потім і парасимпатичних впливів,
що пояснюється погіршанням енергозабезпе-
чення кардіоміоцитів зі зменшенням утворення
АМФ і цГМФ з АТФ під впливом, відповідно,
аденілатциклази та гуанілатциклази, котрі по-
в’язані з адрено- та холінорецепторами. Необ-
хідно враховувати також зміну стану рецеп-
торів кардіоміоцитів від дії лактат-ацидозу,
надлишку позаклітинного калію, активації
вільнорадикальних процесів [14–19].
Вплив несприятливих факторів у перина-

тальному періоді розглядається як передумо-
ва до уповільненого й асинхронного дозріван-
ня серцево-судинної системи, що сприяє пору-
шенню морфогенезу, функції провідної систе-
ми серця, обумовлюючи  дискоординацію кар-
діоваскулярної системи з розвитком нераціо-
нально адаптаційних реакцій, що спричинює
виснаження метаболічних процесів, тим самим
погіршуючи функціонування серцево-судин-
ної системи.
Основою виникнення гіпоксичної кардіоміо-

патії є порушення енергоутворення в міокарді-
альній клітині внаслідок як безпосередньо пе-
ринатальної гіпоксії, так і відносної коронарної
недостатності, що зумовлена дискоординацією
функціонування провідної системи та коронар-
них судин і призводить до невідповідності наяв-
ного коронарного кровотоку функціональним
потребам серця [20]. При цьому розвивається
кисневе голодування, що спричинює виникнен-
ня тканинної гіпоксії, зумовленої ушкодженням
механізмів утилізації кисню в клітинах, адже
відомо, що клітини міокарда через високе функ-
ціональне навантаження дуже чутливі до дефі-
циту кисню [15].
Отже, порушення енергоутворення міокарді-

альної клітини призводить до дискоординації
та зміни енергозалежних процесів. Процес
енергоутворення може бути порушений різни-
ми способами. Його основу становлять кілька
компонентів, кожний з яких порушує утворен-
ня енергії: гіпоксія, припинення доступу суб-
стратів до клітин і видалення з них продуктів
обміну, ацидоз.
Основним споживачем енергії в кардіоміоци-

тах є скорочувальний апарат, організований у
вигляді міофібрил, його потреба в енергії оці-
нюється приблизно 80 % загальної витрати
енергії. Переважне використання АТФ для
діяльності міофібрил зумовлено наявністю в
них великої кількості молекул, що мають АТФ-
азну активність — здатні звільняти з АТФ
енергію фосфорного зв’язку [16–17].

Забезпечення процесів скорочення у міофіб-
рилах здійснюється за рахунок енергозалежної
роботи кальцієвого насосу в саркоплазматич-
ному ретикулумі. Недостатність енергії у міо-
фібрилах виявляється подвійним шляхом: змен-
шується кількість зв’язків-містків між актино-
вими і міозиновими нитками і залежна від них
сила скорочення, а також виникають зв’язки
між деякими молекулами міозину й актину, що
не розмикаються, внаслідок цього подальше
переміщення ниток у даному саркомірі стає не-
можливим, бо виникає контрактура [16; 17; 21].
Це пояснюється тим, що підвищення концент-

рації протонів погіршує взаємодію Са2+ із тро-
поніном і процес його депонування в саркоплаз-
матичному ретикулумі, починають накопичува-
тися іони фосфату, що звільняються при розпаді
молекул АТФ і КФ. Збільшення концентрації
Са2+ на скорочувальних білках призводить до
того, що від’єднання «головок» міозину від
центрів актину стає неможливим, розвивається
контрактура [18; 21]. Вона триває доти, доки не
буде рефосфорильована молекула АДФ. На-
слідком контрактури є порушення розтягання
міокарда, що погіршує наповнення серця і зни-
жує його насосну функцію [16; 17; 21].
Важливим наслідком виснаження енергетич-

них ресурсів клітини з накопиченням недоокис-
ленних продуктів розпаду, лактату є розвиток
ацидозу, що пригнічує АТФ-азну активність
міозину, тим самим спричинюючи зменшення
скорочувальної активності міокарда [15; 21; 22].
Під впливом ацидозу збільшується проникність
капілярної стінки, змінюється реакція судинних
сфінктерів на нервові й гуморальні впливи, по-
рушується мікроциркуляція в окремих ділян-
ках серцевого м’яза [23–26]. Одночасно внут-
рішньоклітинний ацидоз супроводжується де-
градацією міозину за рахунок дисоціації його
легких ланцюгів і дифузії їх у кров.
При цьому слід зазначити, що максимальне

зниження рН відповідає максимальному зни-
женню механічної функції серця. Жорсткий
ацидоз (зменшення рН нижче 6,6) є ініціюючим
фактором клітинної альтерації. Треба відміти-
ти, що саме ацидоз і фосфат, накопичені вна-
слідок неконтрольованого розпаду АТФ до
АДФ і АМФ, є основними факторами знижен-
ня чутливості міофібрил до іонів кальцію і,
внаслідок цього, зменшення скоротливої функ-
ції [4]. Крім того, ацидоз спричинює порушен-
ня захоплення Са2+ саркоплазматичним рети-
кулумом [15; 21; 22]. Внаслідок цих процесів у
міокарді підвищується концентрація вільного
кальцію, а наявність неорганічного фосфату
сприяє його переходу до мітохондрій [19; 21].
За деякими даними, надмірна концентрація

Са2+ може спричинити прооксидантний ефект,
що є пусковим моментом для активації проте-
аз і фосфоліпаз, призводить до набряку міто-
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хондрій, роз’єднання окисного фосфорилуван-
ня, звільнення жирних кислот із фосфоліпідів і
зростання рівня вільнорадикальних процесів
[27].
Альтеруючий ефект перекисного окиснення

ліпідів мембранних структур пояснюється на-
громадженням їх токсичних продуктів, зміною
вмісту в мембранах ліпідів, що визначають ак-
тивність ензимів, а також чутливість рецеп-
торів мембрани. Продукти ПОЛ мають вира-
жену вазоконстрикторну і кардіотропну дію,
спричинюючи порушення кровообігу в міо-
карді [28].
При цьому важливий той факт, що актив-

ність ферментів (супероксиддисмутаза, глута-
тіонпероксидаза, глутатіонтрансфераза), регу-
люючих процеси вільнорадикального окиснен-
ня, під дією гіпоксії та, навіть незначного, окис-
нення середовища, різко зменшується, а вже
при зниженні удвічі призводить до неконтрольо-
ваної дії вільних радикалів [29; 30].
Перевага перекисних процесів над оксидант-

ними призводить до зменшення активності всіх
ферментів, гальмування окисного фосфорилу-
вання в мітохондріях серця, порушення ресин-
тезу компонентів мембрани та деструкції ос-
танніх із вивільненням лізосомальних протеаз,
прискорення утворення вазоактивних речовин
у плазмі (гістаміну і брадикініну), спричи-
нюючи стійкий параліч прекапілярних сфінкте-
рів, тим самим посилюючи альтеруючу дію на
кардіоміоцити [15; 31; 32].
Таким чином, активація звільнення катехол-

амінів, підвищення активності фосфоліпаз,
протеаз, індукування перекисного окиснення
ліпідів мембранних структур і активація кис-
лих лізосомальних протеаз призводить до дест-
рукції міокардіальних клітин із розвитком та-
ких ускладнень, як аритмія та порушення ско-
рочувальної активності міокарда [15; 33].
Мікрохімічний аналіз показав, що при зміні

енергопостачання в міокарді зменшується
вміст калію й визначається незмінна кількість
натрію в різних ділянках міокарда [34; 35]. Це
пояснюється тим, що в умовах внутрішньоклі-
тинного ацидозу в кардіоміоциті з нагрома-
дженням великої кількості активних продуктів
(протони, продукти розпаду аденілових нукле-
отидів та ін.), котрі разом із гліколітичними
інтермедіаторами спричинюють збільшення ос-
мотичного тиску клітини, відбувається при-
гнічення Na-, K-, АТФ-ази, що різко підвищує
внутрішньоклітинну концентрацію іонів на-
трію і призводить до перерозподілу тканинної
води з утворенням внутрішньоклітинного на-
бряку [21; 36–45].
Перехід оборотного ушкодження кардіоміо-

цита в необоротне визначається саме станом
сарколеми. Якщо клітинна мембрана кардіо-
міоцита не в змозі підтримувати гомеостаз іонів

калію, натрію, кальцію та води, розвивається
загибель клітини на фоні необоротної контрак-
тури та набряку [21].
Погіршанню енергозабезпечення  сприяє

збільшення виходу аденозину, який при змен-
шенні вмісту АТФ утворюється в підвищеній
кількості і дифундує до артеріол, де виступає
як природний інгібітор адренорецепторів кардіо-
міоцита, спричинюючи сильний судинорозши-
рювальний ефект, зумовлює несприйнятливість
до симпатичної стимуляції [2].
Метаболічні наслідки зміни енергозабезпе-

чення кардіоміоцитів, сутність яких полягає в
накопиченні іонів водню, фосфату, а також
збільшенні виходу аденозину та іонів калію з
клітини, спрямовані на захист клітинного мета-
болізму і ресурсів клітини від швидкого викори-
стання [46], тобто виникаючі порушення ініцію-
ють комплекс адаптаційних і патологічних змін,
що разом якісно змінюють стан м’яза серця.
Відомо, що основною передатною ланкою

електрохімічного імпульсу є провідні кардіо-
міоцити. Переважна більшість їх розташована в
субендокардіальній зоні в один або два прошар-
ки. Характерною особливістю для них є анае-
робний шлях окислювального фосфорилування
[19; 33; 46; 47].
Морфофункціональні порушення провідних

кардіоміоцитів мають мозаїчний характер вна-
слідок відмінностей кровопостачання, анатоміч-
них особливостей (неоднакова товщина ніжок
пучка Гіса), різної активності окисно-відновних
ферментів, і найбільш виражені в клітинах пери-
феричного відділу провідної системи (клітинах
субендокарда  лівого шлуночка, волокнах
Пуркін’є та в перехідних клітинах) [2; 48–50].
Внаслідок мозаїчності ушкоджень виника-

ють осередки з різною біохімічною та біоелек-
тричною активністю, що проявляється асин-
хронністю збудження та провідності різних
клітин. Ознаки апоптозу та дистрофії у провід-
ній системі серця виявляються з певною залеж-
ністю клінічно виявлених порушень ритму та
провідності від вираженості морфологічних
змін [16; 17].
Морфоелектрофізіологічною основою кліні-

ки є реактивність вставних дисків міокардіаль-
них клітин, що відрізняються низьким опором
електичному струму. Спостерігається зміна
геометрії вставних дисків, їх набряк, розширен-
ня щілинного контакту. Вставні диски про-
відних кардіоміоцитів, що мали в нормі нексус-
ний тип, розширюються і набувають вигляду
fascia adherans. Це змінює біоелектричну взає-
модію в серці, тому що швидкість проведення
імпульсу в нексусі — 1–10 м/с, а при fascia
adherans — лише до 1 м/с [2; 16].
Збільшення відстані (набряк) між прилеглими

один до одного закінченнями кардіоміоцитів за
рахунок розширення щілинного контакту у
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вставному диску призводить до таких ефектів,
як блокування електротонічної передачі імпу-
льсів за рахунок зменшення переміщення іонів
з ушкодженої клітини в здорову; виключається
можливість передачі недоокиснених продуктів
з однієї клітини в іншу.
Отже, вищеперелічені зміни мають швидше

захисний характер, запобігаючи проведенню
імпульсу, що спричинив аритмію. Але, з іншого
боку, в ділянках збудливих структур, що роз-
ташовані дистальніше місця розриву хвилі де-
поляризації, створюються умови для появи ек-
топічних осередків автоматизму [2; 46].
Другим важливим фактором збереження

життєдіяльності волокон Пуркіньє є близькість
їх розташування до крові порожнин шлуночків,
де, як відомо, навіть при ішемії, шляхом дифузії
по каналах Тебезія — В’єссена відбувається
проникнення поживних речовин.
Проте ці клітки при гіпоксії зазнають деяких

змін, що, у першу чергу, стосуються сарколе-
ми, а саме спостерігається стоншення глікока-
ліксу. Із стоншуванням глікокаліксу пов’язане
зниження порога збудливості провідних кардіо-
міоцитів. Через одну добу з’являється ліпідна
інфільтрація, що тримається до трьох тижнів. Її
поява пов’язана з порушенням внутрішньоклі-
тинного метаболізму. Цілком вірогідно, що
ліпідна інфільтрація може бути проявом нагро-
мадження лізофосфоліпідів, що є сильним арит-
могенним фактором [10; 46–48].
Таким чином, стан провідних, перехідних

кардіоміоцитів і порушення ритму є взаємоза-
лежними об’єктами, що у комплексі з порушен-
ням обміну Са (підвищення проникності для
іонів Са) і Nа  сприяють виникненню тригерної
активності.
Для розуміння біохімічних процесів, що

відбуваються в кардіоміоцитах під впливом
гіпоксії, важливим є твердження про те, що у
дитини перших місяців життя в обмінних проце-
сах кардіоміоцитів переважає вуглеводний ком-
понент, що відрізняється швидкою втратою
енергії. Серце плода та новонародженого внут-
рішньоутробно і в перші дні життя в якості го-
ловного енергетичного субстрату використо-
вує глюкозу та лактозу, а потім переходить на
метаболізм жирних кислот, що обумовлено по-
слідовністю перебудови характеру обмінних
процесів з поступовим дозріванням мітохондрій
та їх ензимів [51; 52].
Біоенергетика міокарда визначається основ-

ними трьома шляхами енергоутворення. В
циклі Ембден — Мейергофа за рахунок активі-
зації глюкози аденозинфосфатом утворюється
дві молекули АТФ, що мають лише допоміжне
значення в енергозабезпеченні міокарда.
У циклі Кребса відбувається окиснення нагро-

мадженого пірувату, нейтралізація оцтової кис-
лоти, що утворюється внаслідок хімічних пере-

творень глюкози й амінокислот. З однієї моле-
кули глюкози продукується 38 багатих на енер-
гію молекул фосфатних сполук у вигляді АТФ.
Проте цей енергетичний шлях в умовах дефіци-
ту кисню порушений, молочна кислота не ути-
лізується, а у разі зменшення напруження кисню
в міокарді нижче 3–5 мм рт. ст. гальмується не
тільки окиснення в циклі Кребса, але й пов’яза-
не з ним фосфорилування [2].
Третій шлях — пряме окиснення глюкози

(пентозний цикл Варбурга) може давати дос-
татню кількість енергії, тому що з однієї моле-
кули глюкози утворюється близько 117 моле-
кул АТФ. Водень, що виділяється в процесі
енергоутворення, поетапно окиснюється в лан-
цюгах дихальних ферментів, вуглекислий газ
видаляється шляхом дифузії у міжклітинний
простір і далі у венозний сегмент капілярної
системи, а АТФ з іншими макроергічними фос-
фатами використовуються для роботи міофіб-
рил (скорочення актоміозину), є джерелом
енергії для синтезу  білків, ліпідів і комплексу
біологічно активних продуктів, що забезпечу-
ють нормальне функціонування структур, а
також бар’єрну роль клітинних мембран і ста-
більний транспорт іонів [15; 46]. Слід відмітити,
що АТФ приділяється важлива роль в енергоза-
безпеченні фізіологічної тривалості потенціалу
дії мембрани міокардіальної клітини, що за
умов погіршання енергопостачання сприяє роз-
витку фібриляції шлуночків [29].
Внаслідок нагальної необхідності адекватно-

го енергозабезпечення в міокарді поряд з моле-
кулами АТФ, що є субстратом для різних
АТФ-аз, виявлено високий вміст креатинфос-
фату (Кф) — іншої фосфорної сполуки з мак-
роергічним фосфорним зв’язком, концентрація
якої приблизно на 30 % вище.
Слід відмітити, що коефіцієнт дифузії в

міоплазмі Кф і креатину приблизно удвічі ви-
щий, ніж АТФ, і приблизно на три порядки ви-
щий, ніж для АДФ. Крім того, АТФ і АДФ на
шляху дифузії можуть легко зв’язуватися з
різними білками — міозином та іншими АТФ-
азами, тимчасом як Кф і креатин є субстратом
тільки одного ферменту — КФК [16; 17]. Саме
ці фактори забезпечують швидку доставку
макроергічних сполук до енерговиснажених
ділянок.
Проведені дослідження показали, що змен-

шення креатинфосфатного шляху транспорту
енергії супроводжується більш глибокою депре-
сією насосної функції серця, ніж інгібування
аденілатного шляху. Таким чином, було дове-
дено, що ступінь зниження потоку через КФК
відповідає зниженню максимальної активності
серця [16; 17].
Обмеження зростання АДФ при функціо-

нальних навантаженнях оберігає запас АТФ від
розпаду з утворенням АМФ і аденозину, що
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спостерігається при гіпоксії. Одночасно відбу-
вається закономірне нагромадження АДФ у
міофібрилах, підвищується їх ригідність, що ут-
руднює наповнення серця, спричинюючи змен-
шення насосної функції.
Порушення кровообігу і виникаюча гіпоксія

різко зменшують аеробний гліколіз. Обмінні
процеси набувають характеру анаеробного
гліколізу: за цих умов з однієї молекули глюко-
зи продукується лише дві молекули АТФ, тоб-
то в 19 разів менше, ніж при нормальній окси-
генації. Функціональна активність різко при-
гнічується. Гіпоксія блокує включення пірови-
ноградної кислоти до циклу Кребса; нагрома-
джуючись, вона не окиснюється, а перетво-
рюється в молочну кислоту. Збільшення кон-
центрації останньої спричинює ацидоз у клітин-
них структурах, міжклітинному просторі та ка-
пілярах у зоні з недостатнім рівнем оксигенації.
Таким чином, можна зробити висновок, що

внаслідок перинатального ушкодження серця
недостатність кисню призводить до зниження
вмісту макроергічних фосфатів й активації ана-
еробного гліколізу, але компенсаторний гліко-
ліз не покриває дефіциту енергії в умовах зро-
стання рівня лактату і нездатний забезпечити
енергетичні потреби скоротливого міокарда.
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