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Одним із найважливіших
досягнень останніх років у га-
лузі теоретичної медицини є
розкриття закономірностей
розвитку патологічних проце-
сів, які зумовлені певною по-
слідовністю включення ендо-
генних механізмів на основі
генетичної програми. Яскра-
вим прикладом цього є розви-
ток апоптозу — програмова-
ної загибелі клітин. Останніми
роками з’явилися дані про
можливість розвитку за пев-
ною програмою також інших
видів загибелі клітин, наприк-
лад, при некрозі (Proskurjakov
S. V. et al, 2003). У цьому по-
відомленні розвиваються два
основні положення.
По-перше, обгрунтовується

роль ендогенних біорегулято-
рів у розвитку патологічних
процесів у серцево-судинній
системі.
По-друге, висувається гіпо-

теза про те, що активація ен-
догенних (патогенних і ком-
пенсаторних) механізмів при
патології серцево-судинної сис-
теми відбувається не хаотич-
но, а за певною, імовірно гене-
тично обумовленою, програ-
мою, знання якої, в свою чер-
гу, визначає можливості та
ефективність терапевтичних
заходів.
Представлені дані про змі–

ни процесів деградації фосфо-
ліпідів мембран та утворення
метаболітів арахідонової кис-
лоти (лейкотрієнів і проста-
ноїдів), зміни в системі оксиду
азоту, а також вільноради-
кальних процесах при гострій
ішемії та реперфузії міокарда,
імунному (цитотоксичному та
анафілактичному) ураженні
серця в гострих експеримен-
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тах на собаках та аліментар-
ному атеросклерозі в хроніч-
них експериментах на кроли-
ках. Показано, що при гострій
ішемії та реперфузії міокарда,
обмеженому імунному ушко-
дженні серця чи при атероск-
лерозі відбувається активація
процесів деградації фосфолі-
підів клітинних мембран з на-
копиченням у вогнищі ура-
ження серця і коронарній крові
поліненасичених жирних кис-
лот (PUFA). Так, в ішемізова-
ному міокарді кількість PUFA
перевищує їх кількість в ін-
тактній зоні міокарда втричі
(≈ 3,4 ± nmol/mg білка проти
1,2± nmol/mg білка). При цьо-
му встановлено, що подаль-
ший процес — активація ме-
таболізму арахідонової кисло-
ти як при гострій ішемії та ре-
перфузії міокарда, так і при
імунному ураженні серця від-
бувається переважно ліпокси-
геназним шляхом (кількість
лейкотрієнів у коронарній кро-
ві LTC4 – LTE4 багаторазово
зростала. Зокрема при ішемії
та реперфузії з (0,63±0,14) у
контролі до (2,38±0,55) нг/мл
(Р<0,05), тимчасом як актив-
ність метаболізму арахідоно-
вої кислоти циклооксигеназ-
ним шляхом суттєво не зміню-
валась або навіть зменшува-
лась). Аналогічні зрушення
були наявні при аліментарно-
му атерогенезі, коли спосте-
рігалося зростання у крові у 5
разів  LTC4 – LTE4 порівняно з
контролем з 0,28±0,004 до
1,23±0,1 нг/мл, (Р<0,05), тимча-
сом як рівень простацикліну
помітно зменшувався. Роль
активації ліпоксигеназним
шляхом як фактора патогене-
зу особливо чітко виявлялася

при імуногенних ураженнях
міокарда, коли специфічне
гальмування ліпоксигеназного
шляху з допомогою суїцидно-
го блокатора ліпоксигеназ лі-
нолеїл гідроксамової кислоти
(3–5 мг/кг) попереджувало ко-
ронароконстрикцію і морфо-
логічні ураження міокарда лі-
вого шлуночка (порушення
структури мембран, контрак-
тури, ушкодження мітохондрій
і т. ін.). Тимчасом блокада цик-
лооксигенази з допомогою ін-
дометацину (5–10 мг/кг) різко
підсилювала функціональні та
структурні порушення у серці.
Аналогічним чином галь-

мування ліпоксигеназ при ате-
рогенезі суттєво зменшувало
площу ліпідних бляшок (15,4±
1,1 %) від площі аорти у конт-
ролі та (6,1±0,4 %) після бло-
кади ЛО (Р<0,001).
Протилежно спрямовані змі-

ни активності ферментів спо-
стерігалися і в системі про-
дукції NO. Загальна актив-
ність NOS і кількість NO в зо-
ні ішемії та реперфузії міокар-
да в ранні терміни — 3–
5 год зменшувалися, тимчасом
як активність альтернативно-
го шляху метаболізму L-аргі-
ніну — аргінази і кількість се-
човини зростала відповідно у
5,9 та 7,6 разу порівняно з
контролем. Слід зазначити, що
існує певна закономірність у
реакціях конститутивних та ін-
дуцибельної ізоформ на іше-
мію-реперфузію міокарда. Як-
що активність еNOS в зоні іше-
мії зменшується, то активність
iNOS значно зростає у ранні
терміни ішемії міокарда.
За останні роки отримано

дані про можливість подібних
змін активності в системі ок-
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сиду азоту при різних видах ар-
теріальної гіпертензії (S. Rod-
riges et al., 2000, В. Ф. Сагач і
співавт., 2000), а також при
реперфузійних ураженнях пе-
чінки (Langer et al., 1995).
Відомо, що активація лі-

поксигеназного шляху супро-
воджується утворенням віль-
них радикалів, причому віро-
гідно в більшій мірі, ніж при
активації циклоксигеназного
шляху. В наших дослідженнях
при обмеженій патології серця,
особливо при ішемії-реперфузії
міокарда спостерігалося різке
підсилення прооксидантних
процесів (кількість дієнових
кон’югат, показники хемілю-
мінесценції та рівень мієлопе-
роксидази зростали).
Таким чином, у ранній ста-

дії ураження серцево-судинної
системи різного генезу можна
простежити певний тип ре-
акції організму, який полягає:
1) в активації процесів дегра-
дації фосфоліпідів і переважно
активації ліпоксигеназного
шляху метаболізму арахідоно-
вої кислоти; 2) у гальмуванні
активності конститутивної NOS
та зростанні активності інду-
цибельної NOS та аргінази;
3) в активації прооксидантних
процесів.
Використовуючи скринінг,

нам вдалося розробити препа-

рат, якому властива нейтра-
лізуюча дія на ці патогенні
механізми. Це перша в світі
водорозчинна форма інгібіто-
ра ліпоксигеназ і антиокси-
данта біофлавоноїду кверце-
тину — корвітин, придатна
для клінічного застосування.
Цьому препарату властива
здатність активізувати утво-
рення оксиду азоту. Проведені
нами експериментальні та клі-
нічні дослідження корвітину
показали, що його внутрішньо-
венне введення: а) пригнічує
активність ліпоксигенази; б)
різко зменшує прооксидантні
процеси в організмі; в) підси-
лює активність NOS та утво-
рення NO і гальмує активність
аргінази. Близький за характе-
ром протекторний ефект має
фосфокреатин (неотон).
Застосування корвітину при

гострому інфаркті міокарда в
експерименті та клініці сприя-
ло зменшенню площі некрозу,
порідшанню порушень ритму,
попередженню післяінфаркт-
ної недостатності в діяльності
серця.

Висновок

Концепція про суттєву роль
ендогенних біорегуляторів у
розвитку патологічних про-
цесів у серцево-судинній сис-
темі та уявлення про послі-

довність їх включення, ма-
буть, за певною визначеною
програмою, дозволяє виділити
як загальні, так і, переважно,
специфічні риси патогенезу
порушень діяльності серця і
розробити нові методи корек-
ції, спрямовані не лише на пер-
шопричину їх виникнення,
але й, в першу чергу, на ней-
тралізацію активності вторин-
них ендогенних механізмів роз-
витку патологічних процесів.
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PMENT OF PATHOLOGICAL PROCESSES IN CARDIAC-
VASCULAR SYSTEM
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It is discussed the results of experimental and clinical

investigations of preparation Corvitin. It is established that
the given compound renders the protective effect by acute
myocardial infarction, which manifests itself in the inhibition
of the processes of lipid peroxide oxidation, decreasing of
the rate of necrotic processes in myocardium and normali-
zation of cardiac rhythm.
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