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Î.Ï. Íåùåðåò

²íñóë³í ³ åíäîòåë³éçàëåæí³ ìåõàí³çìè
ðåãóëÿö³¿ êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó

Èññëåäîâàíèÿ èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé êàðäèîãåìîäèíàìèêè ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ
èíñóëèíà (1,0 ÌÅ/êã) ïðîâåäåíû íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ áåç âñêðûòèÿ ãðóäíîé ïî-
ëîñòè. Íà ïðîòÿæåíèè ïåðâûõ 5 � 10-òè ìèíóò (1-ÿ ôàçà ðåàêöèè) íàáëþäàëè êîðîíàðî-
êîíñòðèêöèþ, óñèëåíèå ôóíêöèè ñåðäöà è óâåëè÷åíèå êîðîíàðíîé àðòåðèî-âåíîçíîé ðàçíè-
öû ïî Î

2
. Â ïîñëåäóþùèå 25 � 30 ìèí (2-ÿ ôàçà) âîçíèêàëà ïðîäîëæèòåëüíàÿ êîðîíà-

ðîäèëàòàöèÿ, îñëàáëåíèå ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà è óìåíüøåíèå êîðîíàðíîé àðòå-
ðèî-âåíîçíîé ðàçíèöû ïî Î

2
. Ââåäåíèå èíñóëèíà ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé áëîêàäû NÎ-ñèíòà-

çû (L-NAME, âíóòðèêîðîíàðíàÿ èíôóçèÿ, 1,0 ìã/ìèí), ãóàíèëàòöèêëàçû (100 ìêã îóàáàèíà
âíóòðèêîðîíàðíî), Na+,K+-ÀÒÔàçû (methylene blue, âíóòðèêîðîíàðíàÿ èíôóçèÿ, 5 ìã/ìèí)
âûçûâàëî êîðîíàðîêîíñòðèêöèþ. Áëîêàäà Ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ àòðîïèíîì (0,5 ìã/êã âíóò-
ðèâåííî) îñëàáëÿëà ëèáî ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëà ðåàêöèè êðîâîîáðàùåíèÿ íà ââåäåíèå èíñó-
ëèíà. Íà ôîíå β-àäðåíîáëîêàäû ïðîïðàíîëîëîì (2,0 ìã/êã âíóòðèâåííî) èíñóëèí âûçûâàë
êîðîíàðîêîíñòðèêöèþ, óâåëè÷åíèå ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè ñåðäöà è àðòåðèàëüíîãî äàâ-
ëåíèÿ. Ðàçâèâàåòñÿ êîíöåïöèÿ î òîì, ÷òî âûðàæåííîñòü è íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé êàð-
äèîãåìîäèíàìèêè ïîä âëèÿíèåì èíñóëèíà çàâèñÿò îò óðîâíåé èñõîäíîé àêòèâíîñòè ñèìïà-
òè÷åñêîé è ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ñèñòåì, à òàêæå ïðîöåññîâ ñèíòåçà è âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ýòèìè ñèñòåìàìè ýíäîòåëèàëüíûõ âàçî- è êàðäèîòðîïíûõ ñóáñòàíöèé.

ÂÑÒÓÏ

²íñóë³í â³äíîñèòüñÿ äî ãîðìîí³â ç øèðî-
êèì ñïåêòðîì á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â, òàêèõ,
ÿê îáì³í ãëþêîçè òà ë³ï³ä³â, ã³ïåðïîëÿ-
ðèçàö³ÿ ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí ³ áàëàíñ
³îí³â Ê+ òà Na+ â îðãàí³çì³ òîùî. Ñåðåä
íåêëàñè÷íèõ åôåêò³â ³íñóë³íó îñòàíí³ì
÷àñîì íàéá³ëüøó óâàãó äîñë³äíèê³â ìå-
äèêî-á³îëîã³÷íîãî íàïðÿìêó ïðèâåðòàº çäàò-
í³ñòü ãîðìîíó ³íäóêóâàòè åíäîòåë³éçà-
ëåæíå ðîçøèðåííÿ ñóäèí ³ çì³íè ³íøèõ ïî-
êàçíèê³â ôóíêö³¿ ñåðöÿ, ðåã³îíàðíîãî òà
ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó [6, 8, 9, 11, 17, 18].

Â³äîìî, ùî âïëèâàì ³íñóë³íó ïðîòè-
ä³þòü áàãàòî ³íøèõ ãîðìîí³â, âêëþ÷àþ÷è
ãîðìîí ðîñòó, êîðòèêîñòåðî¿äè, ãëþêà-
ãîí, êàòåõîëàì³íè, ãîðìîíè ùèòîâèäíî¿
çàëîçè, ñòàòåâ³ ãîðìîíè òîùî [12, 17]. Çâà-

æàþ÷è íà òå, ùî êîíòð³íñóë³íîâ³ ãîðìîíè
áåðóòü áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿
ôóíêö³¿ êðîâîîá³ãó, ïîñòàº ïèòàííÿ ïðî
çíà÷åííÿ ïðîöåñ³â âçàºìîä³¿ ³íñóë³íó ç íè-
ìè, â ïåðøó ÷åðãó ç êàòåõîëàì³íàìè.

Íàøèìè ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè
áóëî ïîêàçàíî, ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ
ââåäåííÿ åêçîãåííîãî ³íñóë³íó â ñèñòåì-
íèé êðîâîîá³ã ñïðè÷èíþº äîçîçàëåæí³ äâî-
ôàçí³ êàðä³îãåìîäèíàì³÷í³ åôåêòè, ñåðåä
ÿêèõ íàéá³ëüø âèðàçíèìè òà ñòàëèìè º
ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí, ïîñëàá-
ëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà òà
çìåíøåííÿ ïîòðåáè ñåðöÿ â êèñí³ òà åíåð-
ãåòè÷íèõ ñóáñòðàòàõ [6]. Ðàçîì ç öèì áóëî
òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî ³íñóë³í ñïðàâëÿº
ìîäóëþþ÷èé âïëèâ íà àäðåíåðã³÷í³ òà õî-
ë³íåðã³÷í³ ìåõàí³çìè ðåãóëÿö³¿ êðîâîïîñ-
òà÷àííÿ òà ôóíêö³¿ ñåðöÿ [1] ³ â çâ�ÿçêó ç
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öèì, çà êàðä³îãåìîäèíàì³÷íèìè ³ åëåêòðî-
êàðä³îãðàô³÷íèìè êðèòåð³ÿìè ïðîÿâëÿº çà-
õèñíó ä³þ ïðè êàòåõîëàì³íîâèõ ïîøêîä-
æåííÿõ ñåðöÿ [5].

Ùî ñòîñóºòüñÿ êîíêðåòíèõ ìåõàí³çì³â
çì³í êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó ï³ä âïëèâîì
³íñóë³íó çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ in vivo, òî
âîíè çàëèøàþòüñÿ íåâèâ÷åíèìè ç ïîãëÿäó
íà çíà÷í³ òðóäíîù³ ìåòîäè÷íîãî õàðàê-
òåðó, ÿê³ çóìîâëåí³ áàãàòüìà ³íòðà- òà
åêñòðàêàðä³àëüíèìè ôàêòîðàìè âïëèâó íà
êîðîíàðíèé êðîâîîá³ã.

Ñó÷àñí³ óÿâëåííÿ ïðî ìåõàí³çìè ä³¿ ³í-
ñóë³íó íà ñåðöåâî-ñóäèííó ñèñòåìó áàçó-
þòüñÿ ãîëîâíèì ÷èíîì íà åêñïåðèìåí-
òàëüíèõ äàíèõ, îòðèìàíèõ íà ³çîëüîâàíèõ
ïðåïàðàòàõ ñåðöÿ òà ñóäèí ³, îñòàíí³ì ÷à-
ñîì, íà ðåçóëüòàòàõ êë³í³÷íèõ îáñòåæåíü
ëþäåé ç âèêîðèñòàííÿì åêñòðàêîðïîðàëü-
íî¿ ðåã³îíàðíî¿ ïåðôóç³¿ ïåðèôåðè÷íèõ ñó-
äèí ³ êîðåêö³¿ ð³âíÿ ãë³êåì³¿ [12, 15, 16, 20, 21].

Çàâäÿêè ðîçðîáëåí³é íàìè ðàí³øå [7] ³
ïîò³ì íåîäíîðàçîâî ïîë³ïøåí³é [4] ìåòî-
äèö³ äîñë³äæåííÿ êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó,
ôóíêö³¿ òà ìåòàáîë³çìó ì³îêàðäà ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì êàòåòåðèçàö³¿, åêñòðàêîðïîðà-
ëüíî¿ ïðîãðàìîâàíî¿ àâòîïåðôóç³¿ êîðî-
íàíèõ ñóäèí, êàòåòåðèçàö³¿ êîðîíàðíîãî
ñèíóñà, ïîðîæíèí ñåðöÿ òà ìàã³ñòðàëüíèõ
ñóäèí ó ñîáàê áåç ðîçòèíó ãðóäíî¿ ïî-
ðîæíèíè òà ç³ çáåðåæåííÿì ïðèðîäíîãî äè-
õàííÿ ñòàëî ìîæëèâèì äîñë³äæåííÿ ä³¿ ³í-
ñóë³íó íà êîðîíàðíèé êðîâîîá³ã  in vivo.

Ìåòîþ öüîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ-
÷åííÿ äèíàì³êè òà ìåõàí³çì³â çì³í êîðî-
íàðíîãî êðîâîîá³ãó ï³ä âïëèâîì ³íñóë³íó
ó ç³ñòàâëåíí³ ç âèðàçí³ñòþ òà ñïðÿìîâà-
í³ñòþ çðóøåíü ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó,
ôóíêö³¿ òà ìåòàáîë³çìó ì³îêàðäà çà óìîâ
ö³ë³ñíîãî îðãàí³çìó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà 35 áåçïîðîäíèõ
ñîáàêàõ îáîõ ñòàòåé ìàñîþ â³ä 8 äî 24 êã
³ â³êîì â³ä 1 äî 8 ðîê³â, ÿê³ ãîëîäóâàëè

ïðîòÿãîì 24 ãîä äî ïî÷àòêó åêñïåðèìåí-
òó. Òâàðèíàì ââîäèëè ï³äøê³ðíî 0,1 �
0,15 ìã/êã 1 %-ãî âîäíîãî ðîç÷èíó ìîð-
ô³íó ã³äðîõëîðèäó, ÷åðåç 30 õâ âíóòð³ø-
íüîâåííî � 30 � 100 ìã/êã 7,5 %-ãî ðîç÷èíó
α-õëîðàëîçè íà ïîë³åòèëåíãë³êîë³ 400. Ó
äîñë³äàõ çàñòîñîâóâàëè êàòåòåðèçàö³þ,
åêñòðàêîðïîðàëüíó ïðîãðàìîâàíó àâòî-
ïåðôóç³þ òà ðåçèñòîãðàô³þ îãèíàþ÷î¿ ã³ë-
êè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿, êàòåòåðèçàö³þ
êîðîíàðíîãî ñèíóñà òà â³äá³ð ïðîá êðîâ³
äëÿ á³îõ³ì³÷íèõ äîñë³äæåíü ó òâàðèí ç ³í-
òàêòíîþ ãðóäíîþ ïîðîæíèíîþ, êàòåòå-
ðèçàö³þ ïîðîæíèí ñåðöÿ òà ìàã³ñòðàëü-
íèõ ñóäèí ³ ðåºñòðàö³þ ðåã³îíàðíî¿ òà ñèñ-
òåìíî¿ ãåìîäèíàì³êè. Ðåºñòðàö³þ ïîêàç-
íèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè, äèõàííÿ, íàñè-
÷åííÿ êðîâ³ êèñíåì ïðîâîäèëè íà ïîë³-
ãðàô³ �Ì³íãîãðàô-81�. Äåòàëüíèé îïèñ
ìåòîäèêè íàâåäåíî â ñïåö³àëüí³é ðîáîò³
[4]. ²íñóë³í (Õóìóë³í ðåãóëÿð, ô³ðìè �Lil-
ly�) ââîäèëè âíóòð³øíüîâåííî â äîç³
1,0 ÌÎ/êã.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà êë³í³÷íî çäîðîâèõ
òâàðèíàõ. Ñòàí àäðåíåðã³÷íèõ ³ õîë³íåð-
ã³÷íèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ êîðîíàðíîãî
êðîâîîá³ãó òà ôóíêö³¿ ñåðöÿ îö³íþâàëè íà
ï³äñòàâ³ àíàë³çó òåñòîâèõ ðåàêö³é êðî-
âîîá³ãó íà âíóòð³øíüîêîðîíàðíå ââåäåí-
íÿ àäðåíàë³íó, íîðàäðåíàë³íó òà àöåòèë-
õîë³íó [1]. ²íñóë³í âèêëèêàâ âèðàçí³ òà
çàêîíîì³ðí³ çì³íè êîðîíàðíîãî êðîâîîá³-
ãó òà ³íøèõ ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíà-
ì³êè (ðèñ. 1). Âì³ñò ãëþêîçè íà 30-é õâè-
ëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ³íñóë³íó â êðîâ³ êîðî-
íàðíîãî ñèíóñà òà â àðòåð³àëüí³é êðîâ³
çíèçèâñÿ ç 3,8±0,7 òà 4,5±1,2 äî 2,3±0,4 òà
2,8 ììîëü/ë ±0,5 ììîëü/ë â³äïîâ³äíî.

Ïðîòÿãîì ïåðøèõ 5 � 10-òè õâèëèí
(1-øà ôàçà ðåàêö³¿) ñïîñòåð³ãàëè ï³äâè-
ùåííÿ îïîðó êîðîíàðíèõ ñóäèí, çíà÷åííÿ
ÿêîãî îö³íþâàëè çà ñòóïåíåì ï³äâèùåííÿ
òèñêó ïåðôóç³¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ (+1,5
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Ðèñ. 1. Âïëèâ ³íñóë³íó íà ïîêàçíèêè êàðä³îãåìîäèíàì³êè: 1 � â³äì³òêà ÷àñó (1 ñ) òà ìîìåíòó ââåäåííÿ ³íñóë³íó;
2 � äèõàëüí³ êîëèâàííÿ òèñêó ïîâ³òðÿ â òðàõå¿; 3 � íàñè÷åííÿ êèñíåì êðîâ³ ç êîðîíàðíîãî ñèíóñà ,%; 4 � òèñê
ïåðôóç³¿ îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿, êÏà; 5 � òèñê ïåðôóç³¿ ñòåãíîâî¿ àðòåð³¿, êÏà; 6 � àðòåð³àëüíèé
òèñê, êÏà; 7 � òèñê ó ïðàâîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ, êÏà; 8 � øâèäê³ñòü ï³äâèùåííÿ òà çíèæåííÿ òèñêó â ë³âîìó
øëóíî÷êó ñåðöÿ, êÏà/ñ; 9 � òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ, êÏà

êÏà ± 0,3 êÏà; P<0,001). Ó ö³é ôàç³ ðåàêö³¿,
êð³ì òîãî, çá³ëüøóâàëàñÿ ìàêñèìàëüíà
øâèäê³ñòü ï³äâèùåííÿ òà çíèæåííÿ òèñêó
â ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ (+25,3 êÏà/ñ ±
5,4 êÏà/ñ; P<0,01 òà +24,8 êÏà/ñ ± 7,5 êÏà/ñ;
Ð<0,05 â³äïîâ³äíî), çíèæóâàâñÿ àðòåð³àëü-
íèé òèñê (�0,6 êÏà ± 0,07 êÏà; Ð<0,001) òà
òèñê ïåðôóç³¿ ñòåãíîâî¿ àðòåð³¿ (�2,5 êÏà ±
0,06 êÏà; P<0,01). Íà òë³ çðîñòàííÿ ñêî-
ðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ ï³äâèùóâàëàñÿ
ïîòðåáà ì³îêàðäà â åíåðãåòè÷íèõ ñóáñòðà-
òàõ ³ êèñí³, ïðî ùî ñâ³ä÷èëî çá³ëüøåííÿ
êîðîíàðíî¿ àðòåð³î-âåíîçíî¿ ð³çíèö³ çà êèñ-
íåì (+8,5 % ± 2,4 %; P<0,01).

Ó íàñòóïí³ 25 � 30 õâ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
³íñóë³íó ðîçâèâàëèñÿ òðèâàëå (2-ãà ôàçà
ðåàêö³¿) çíèæåííÿ òèñêó ïåðôóç³¿ êîðîíàð-
íèõ ñóäèí (�1,9 êÏà ± 0,03 êÏà; Ð<0,001),
çìåíøåííÿ øâèäêîñò³ ï³äâèùåííÿ òà çíè-
æåííÿ òèñêó â ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ
(�40,6 êÏà/ñ ± 12,3 êÏà/ñ; P<0,001 òà �53,0
êÏà/ñ ± 16,3 êÏà/ñ; P<0,001 â³äïîâ³äíî), à
òàêîæ çìåíøåííÿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³î-âå-
íîçíî¿ ð³çíèö³ çà êèñíåì (�10,8 % ± 1,4 %;
P<0,001).

Äâîôàçíà ä³ÿ ³íñóë³íó íà ä³ÿëüí³ñòü ñåð-
öÿ, êîðîíàðíèé ³ ñèñòåìíèé êðîâîîá³ã ìî-

æå áóòè çóìîâëåíà äèíàì³êîþ ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ ì³æ ð³âíÿìè ïðîäóêîâàíèõ åí-
äîòåë³ºì âàçîêîíñòðèêòîðíèõ ³ âàçîäè-
ëàòàòîðíèõ ñóáñòàíö³é, à òàêîæ ïîâ�ÿ-
çàíèìè ç ã³ïîãë³êåì³ºþ çðóøåííÿìè
àêòèâíîñò³ ñèìïàòè÷íî¿ íåðâîâî¿ ñèñ-
òåìè òà ï³äâèùåííÿì âì³ñòó êàòåõîëà-
ì³í³â ó öèðêóëþþ÷³é êðîâ³ [3, 10, 17, 19, 20].

Íàéá³ëüø â³ðîã³äíî, ùî ï³äâèùåííÿ
îïîðó êîðîíàðíèõ ñóäèí, ïîñèëåííÿ ñêî-
ðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ òà ïîòðåáè ì³îêàðäà â
åíåðãåòè÷íèõ ñóáñòðàòàõ ³ êèñí³ ó 1-é
ôàç³ ðåàêö³¿ çóìîâëåí³ øâèäêîïëèííîþ
ïåðåâàãîþ ñèíòåçó åíäîòåë³íó-1 ïîð³â-
íÿíî ç îêñèäîì àçîòó [10, 19, 20]. Íàâ-
ïàêè, ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí,
ïîñëàáëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ òà
ñïîæèâàííÿ ì³îêàðäîì åíåðãåòè÷íèõ ñóá-
ñòðàò³â ³ êèñíþ â 2-é ôàç³ ðåàêö³¿ ìîæå
áóòè âèêëèêàíî ïîñèëåííÿì ïðîöåñ³â ñèí-
òåçó åíäîòåë³éçàëåæíîãî âàçîäèëàòàòî-
ðà îêñèäó àçîòà, ïîñëàáëåííÿì àäðåí-
åðã³÷íî¿ ðåàêòèâíîñò³ òà ï³äâèùåííÿì
àêòèâíîñò³ ïàðàñèìïàòè÷íî¿ ðåãóëÿö³¿
ñåðöÿ ³ êîðîíàðíèõ ñóäèí [3].

Äèíàì³êà àäðåíåðã³÷íèõ ³ õîë³íåðã³÷-
íèõ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ êðîâîïîñòà÷àííÿ

²íñóë³í ³ åíäîòåë³éçàëåæí³ ìåõàí³çìè
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Ðèñ. 2. Âïëèâ ³íñóë³íó íà êàðä³îãåìîäèíàì³êó íà òë³ áëîêàäè NO-ñèíòàçè: 1 � â³äì³òêà ÷àñó (1 ñ) òà ìîìåíòó
ââåäåííÿ ³íñóë³íó; 2 � äèõàëüí³ êîëèâàííÿ òèñêó ïîâ³òðÿ â òðàõå¿; 3 � íàñè÷åííÿ êèñíåì êðîâ³ ç êîðîíàðíîãî
ñèíóñà ,%; 4 � òèñê ïåðôóç³¿ îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿, êÏà; 5 � àðòåð³àëüíèé òèñê, êÏà; 6 � òèñê
ó ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ, êÏà; 7 � øâèäê³ñòü ï³äâèùåííÿ  òà çíèæåííÿ òèñêó â ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ, êÏà/ñ

òà ôóíêö³¿ ñåðöÿ ï³ä âïëèâîì ³íñóë³íó âèâ-
÷åíà íàìè ðàí³øå â äîñë³äàõ ç âèêîðèñòàííÿì
òåñòîâèõ ðåàêö³é ñåðöÿ íà êàòåõîëàì³íè [1].

Â³äîìî, ùî ðîçøèðåííÿ ïåðèôåðè÷íèõ
ñóäèí ï³ä âïëèâîì ³íñóë³íó ðåàë³çóºòüñÿ
äåê³ëüêîìà ìåõàí³çìàìè, ñåðåä ÿêèõ íàé-
á³ëüø âèâ÷åíèìè º àêòèâàö³ÿ Na+,K+-ÀÒÔà-
çè òà ã³ïåðïîëÿðèçàö³ÿ ìåìáðàí ì³îöèò³â,
àêòèâàö³ÿ NO-ñèíòàçè, âèâ³ëüíåííÿ NO,
àêòèâàö³ÿ ãóàí³ëàòöèêëàçè, çá³ëüøåííÿ
óòâîðåííÿ cGMP, çìåíøåííÿ ïðîíèêíåííÿ
Ca2+ â ì³îöèòè ñóäèí ³ çíèæåííÿ àäðåí-
åðã³÷íîãî òîíóñó ñóäèí [2, 3, 9, 13, 17, 19,
22, 24]. Îäíàê ðîëü öèõ ìåõàí³çì³â ó ðå-
ãóëÿö³¿ ³íñóë³íîì òîíóñó êîðîíàðíèõ ñó-
äèí çàëèøàºòüñÿ íå³äåíòèô³êîâàíîþ.

Âàæëèâ³ äîêàçè ó÷àñò³ îêñèäó àçîòó â
ìåõàí³çì³ ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ ñóäèí
îòðèìàíî â ñåð³¿ äîñë³ä³â ç áëîêàäîþ
NO-ñèíòàçè Nω-í³òðî-L-àðã³í³í ìåòèëîâèì
åô³ðîì (L-NAME, 1,0 ìã/õâ, ³íôóç³ÿ âíóò-
ð³øíüîêîðîíàðíî). Íà òë³ áëîêàäè NO-ñèí-
òàçè â ñåðö³ ñïîñòåð³ãàëè çíà÷íå ï³äâè-
ùåííÿ òèñêó ïåðôóç³¿ êîðîíàðíèõ ñóäèí
(+2,5 êÏà ± 0,04 êÏà; P<0,001), ÿêå ñóïðî-
âîäæóâàëîñÿ íåçíà÷íèì ïîñëàáëåííÿì ñêî-
ðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ, ïîíèæåííÿì

àðòåð³àëüíîãî òèñêó, ïîòðåáè ñåðöÿ â êèñ-
í³ òà çá³ëüøåííÿì íàñè÷åííÿ êèñíåì êðîâ³
ç êîðîíàðíîãî ñèíóñà (ðèñ. 2).

Âòîðèííèì ïîñåðåäíèêîì òðàíñäóêö³¿
åôåêò³â NO íà ñóäèíè º ñGMP, à ïðîöåñè
ñèíòåçó òà éîãî ñåêðåö³¿ ò³ñíî ïîâ�ÿçàí³ ç³
çì³íàìè àêòèâíîñò³ âíóòð³øíüîêë³òèííî-
ãî ôåðìåíòó ãóàí³ëàòöèêëàçè. Òîìó äëÿ
âèçíà÷åííÿ ðîë³ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ïî-
ñåðåäíèêà ñGMP ó ìåõàí³çì³ çì³í òîíóñó
êîðîíàðíèõ ñóäèí ³ êàðä³îãåìîäèíàì³êè
ï³ä âïëèâîì ³íñóë³íó ïðîâåäåíî ñïåö³àëü-
íó ñåð³þ äîñë³ä³â ç âèêîðèñòàííÿì áëî-
êàòîðà ãóàí³ëàòöèêëàçè 3,7 á³ñ-äèìåòèë-
àì³íôåíàçîòîí³é õëîðèäó (methylene blue,
5 ìã/õâ, ³íôóç³ÿ âíóòð³øíüîêîðîíàðíî).
Íà òë³ áëîêàäè ãóàí³ëàòöèêëàçè âæå íà
5-é õâèëèí³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ ³íñóë³íó âèíè-
êàëî ï³äâèùåííÿ òèñêó ïåðôóç³¿ êîðîíàð-
íî¿ àðòåð³¿, ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ ÿêîãî
(+3,5 êÏà ± 0,06 êÏà; P<0,001) ðåºñòðó-
âàëè íà 15 � 20-é õâèëèí³ ñïîñòåðåæåííÿ,
òîä³ ÿê çì³íè ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ òà
ñèñòåìíîãî êðîâîîá³ãó íå ìàëè ñòàòè-
ñòè÷íîãî çíà÷åííÿ (ðèñ. 3,à).

Òàêèì ÷èíîì, ôàðìàêîëîã³÷íà áëîêà-
äà ãóàí³ëàòöèêëàçè ïåðåøêîäæàëà óòâî-
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Ðèñ. 3. Âïëèâ ³íñóë³íó íà ïîêàçíèêè êàðä³îãåìîäèíàì³êè íà òë³ áëîêàäè ãóàí³ëàòöèêëàçè (à) òà  β-àäðåíîðåöåïòîð³â
(á): 1 � â³äì³òêà ÷àñó (1 ñ) òà ìîìåíòó ââåäåííÿ ³íñóë³íó; 2 � äèõàëüí³ êîëèâàííÿ òèñêó ïîâ³òðÿ â òðàõå¿;
3 � íàñè÷åííÿ êèñíåì êðîâ³ ç êîðîíàðíîãî ñèíóñà ,%; 4 � òèñê ïåðôóç³¿ îãèíàþ÷î¿ ã³ëêè ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿,
êÏà; 5 � òèñê ïåðôóç³¿ ñòåãíîâî¿ àðòåð³¿, êÏà; 6 � àðòåð³àëüíèé òèñê, êÏà; 7 � òèñê ó ïðàâîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ, êÏà;
8 � øâèäê³ñòü ï³äâèùåííÿ òà çíèæåííÿ òèñêó â ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ, êÏà/ñ; 9 � òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ, êÏà

ðåííþ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî âòîðèííîãî
ïîñåðåäíèêà ñGMP, çà ó÷àñòþ ÿêîãî ðåàë³-
çóþòüñÿ åôåêòè åíäîòåë³àëüíîãî âàçîäè-
ëàòàòîðà òà ìîäóëÿòîðà ñêîðî÷óâàëüíî¿
ôóíêö³¿ ñåðöÿ � îêñèäó àçîòó ³, âíàñë³äîê
öüîãî, âèêëþ÷àëà ä³þ ³íñóë³íó íà êðî-
âîîá³ã, çîêðåìà ðîçøèðåííÿ êîðîíàðíèõ
ñóäèí, ïîñëàáëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíê-
ö³¿ ñåðöÿ òà çíèæåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó.

Îñíîâí³ êàðä³îãåìîäèíàì³÷í³ êîìïî-
íåíòè ä³¿ ³íñóë³íó, à ñàìå: ïîñëàáëåííÿ
ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ òà çìåíøåííÿ ÷àñ-
òîòè ñêîðî÷åíü ñåðöÿ, àðòåð³àëüíîãî òèñ-

êó òà ñïîæèâàííÿ êèñíþ ì³îêàðäîì, çó-
ìîâëåí³ ïðèãí³÷åííÿì àäðåíåðã³÷íî¿ ðå-
àêòèâíîñò³ ñåðöÿ òà ñóäèí ³ ï³äâèùåííÿì
àêòèâíîñò³ õîë³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè [1, 3, 6].
Ç ìåòîþ âèâ÷åííÿ ó÷àñò³ öèõ ñèñòåì ó
ìåõàí³çì³ çì³í êîðîíàðíîãî êðîâîîá³ãó òà
¿õ âçàºìîçâ�ÿçêó ç ðåàêö³ÿìè ñèñòåìíîãî
êðîâîîá³ãó ï³ñëÿ ââåäåííÿ ³íñóë³íó ïðî-
âåäåíî ñåð³¿ äîñë³ä³â ç áëîêàäîþ Ì-õî-
ë³íåðã³÷íèõ (0,5 ìã/êã àòðîï³íó âíóòð³ø-
íüîâåííî) òà β-àäðåíåðã³÷íèõ (2,0 ìã/êã
ïðîïðàíîëîëó âíóòð³øíüîâåííî) ðåöåï-
òîð³â (äèâ.ðèñ. 3,á).

²íñóë³í ³ åíäîòåë³éçàëåæí³ ìåõàí³çìè
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Íà òë³ áëîêàäè Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â ³í-
ñóë³í íå âèêëèêàâ ñóòòºâèõ çì³í ïîêàç-
íèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè ³ ëèøå â îêðå-
ìèõ äîñë³äàõ ñïîñòåð³ãàëè íåâåëèêå ï³ä-
âèùåííÿ òèñêó ïåðôóç³¿ êîðîíàðíèõ ñóäèí
³ ïîñëàáëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ.

Òàêèì ÷èíîì, â³äñóòí³ñòü âïëèâó ³íñó-
ë³íó íà êîðîíàðíèé êðîâîîá³ã òà ³íø³ ïî-
êàçíèêè êàðä³îãåìîäèíàì³êè íà òë³ áëî-
êàäè Ì-õîë³íîðåöåïòîð³â ñâ³ä÷àòü ïðî òå,
ùî çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ ñåðöåâî-ñóäèíí³
åôåêòè ³íñóë³íó ðåàë³çóþòüñÿ çà ó÷àñòþ
ïàðàñèìïàòè÷íîãî â³ää³ëó âåãåòàòèâíî¿
íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Ïàðàñèìïàòè÷í³ âàçî-
ìîòîðí³ åôåêòè ïðîÿâëÿþòüñÿ ÷åðåç àêòè-
âàö³þ õîë³íåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â ìåä³àòî-
ðîì àöåòèëõîë³íîì ç íàñòóïíèì âêëþ÷åí-
íÿì åíäîòåë³éçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ âçà-
ºìîä³þòü ç îêñèäîì àçîòó, ã³ïåðïîëÿðè-
çóþ÷èì ôàêòîðîì òîùî.

Ïðîòÿãîì îñòàíí³õ ðîê³â îòðèìàíî ïå-
ðåêîíëèâ³ äàí³ ïðî òå, ùî ³íñóë³í ìîæå
àêòèâóâàòè Na+,Ê+-ÀÒÔàçó. Â ðåàë³çàö³¿
öüîãî åôåêòó áåðóòü ó÷àñòü äåÿê³ á³ëêîâ³
ïîñåðåäíèêè [2, 14]. Êð³ì òîãî, ïðè îáñòå-
æåíí³ ëþäåé áóëî ïîêàçàíî, ùî çàñòîñó-
âàííÿ ñïåöèô³÷íîãî áëîêàòîðà Na+,Ê+-ÀÒÔà-
çè ñòðîôàíòèíó àáî îóàáà¿íó ïîïåðåä-
æàëî âèêëèêàíå ³íñóë³íîì ðîçøèðåííÿ ïå-
ðèôåðè÷íèõ ñóäèí [23].

Íà ï³äñòàâ³ öèõ äàíèõ ìîæíà ä³éòè âèñ-
íîâêó, ùî àêòèâàö³ÿ Na+,Ê+-ÀÒÔàçè, éìî-
â³ðíî, º îäíèì ç íåîáõ³äíèõ åòàï³â ó ìåõà-
í³çì³ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ òðàíñäóêö³¿ ³îí-
íèõ øëÿõ³â ðåàë³çàö³¿ ðîçñëàáëåííÿ êîðî-
íàðíèõ ñóäèí íà ââåäåííÿ ³íñóë³íó.

Ç ìåòîþ ç�ÿñóâàííÿ ìîæëèâî¿ ó÷àñò³ öüî-
ãî ìåõàí³çìó â ðîçâèòêó äèëàòàòîðíî¿ ðå-
àêö³¿ êîðîíàðíèõ ñóäèí íà ââåäåííÿ ³íñóë³íó
ïðîâåäåíî ñåð³þ äîñë³ä³â ç âèêîðèñòàííÿì
áëîêàäè Na+,Ê+-ÀÒÔàçè ââåäåííÿì ó êî-
ðîíàðíèé êðîâîò³ê îóàáà¿íó (100 ìêã).

²í�ºêö³¿ ³íñóë³íó ï³ñëÿ ïîïåðåäíüî¿ áëî-
êàäè Na+,Ê+-ÀÒÔàçè íà òë³ íåçíà÷íîãî ï³ä-
âèùåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ òà
àðòåð³àëüíîãî òèñêó âèêëèêàëè âèðàçíå

ï³äâèùåííÿ òèñêó ïåðôóç³¿ êîðîíàðíî¿ àð-
òåð³¿ (+1,5 êÏà ± 0,4 êÏà; Ð<0,001) òà íà-
ñè÷åííÿ êèñíåì êðîâ³ ç êîðîíàðíîãî ñè-
íóñà (+4,3 % ± 1,2 %; Ð<0,05) ïîð³âíÿíî ç
¿õ âèõ³äíèìè ð³âíÿìè.

Áåðó÷è äî óâàãè õàðàêòåð çðóøåíü ïî-
êàçíèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè â öèõ äîñ-
ë³äàõ, ìîæíà çðîáèòè ïðèïóùåííÿ, ùî â
ìåõàí³çì³ çá³ëüøåííÿ îïîðó êîðîíàðíèõ
ñóäèí ìàþòü çíà÷åííÿ ñïðè÷èíåí³ ³íñó-
ë³íîâîþ ã³ïîãë³êåì³ºþ ï³äâèùåííÿ â êðîâ³
âì³ñòó êàòåõîëàì³í³â [17] ³ àêòèâàö³ÿ
α-àäðåíîðåöåïòîð³â, òîä³ ÿê àêòèâàö³ÿ β-àä-
ðåíîðåöåïòîð³â, ìîæëèâî, çóìîâëþº ïðè-
ð³ñò ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ. Îäíàê
áëîêàäà β-àäðåíîðåöåïòîð³â ïðîïðàíîëî-
ëîì, íàâïàêè, çá³ëüøóâàëà âèðàæåí³ñòü
ï³äâèùåííÿ îïîðó êîðîíàðíèõ ñóäèí, ñêî-
ðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ òà àðòåð³àëü-
íîãî òèñêó. Çì³íè ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿
ñåðöÿ ñïîñòåð³ãàëèñü îäíî÷àñíî ç ï³äâè-
ùåííÿì îïîðó êîðîíàðíèõ ñóäèí òà àð-
òåð³àëüíîãî òèñêó (äèâ.ðèñ. 3,á).

Ó ô³ç³îëîã³÷íîìó àñïåêò³ çàêîíîì³ð-
íîñò³ öèõ çì³í ïîêàçíèê³â êàðä³îãåìîäè-
íàì³êè çà óìîâ ïîñëàáëåííÿ β-àäðåíåðã³÷-
íîþ áëîêàäîþ àäðåíåðã³÷íî¿ àêòèâíîñò³
ñåðöÿ ³ äîäàòêîâîãî ï³äñèëåííÿ β-àäðåí-
åðã³÷íî¿ áëîêàäè ³íñóë³íîì ó çâ�ÿçêó ç àê-
òèâàö³ºþ õîë³íåðã³÷íî¿ ñèñòåìè ìîæóòü
ðîçãëÿäàòèñÿ, ÿê ðåçóëüòàò ò³ñíî ïîâ�ÿ-
çàíèõ ïðîöåñ³â, à ñàìå: çá³ëüøåííÿ ñåê-
ðåö³¿ êàòåõîëàì³í³â ó â³äïîâ³äü íà ã³ïî-
ãë³êåì³þ, àêòèâàö³ÿ α-àäðåíîðåöåïòîð³â,
ï³äâèùåííÿ îïîðó ðåçèñòèâíèõ ñóäèí ³ ïîñò-
íàâàíòàæåííÿ íà ñåðöå, ðåàë³çàö³ÿ çàêîíó
Ôðàíêà � Ñòàðë³íãà ³ âòîðèííå ïîñèëåííÿ
ñêîðî÷óâàëüíî¿ ôóíêö³¿ ñåðöÿ.

Ñë³ä òàêîæ çâàæàòè íà òå, ùî çà äà-
íèìè äîñë³äæåíü ³íøèõ àâòîð³â, âèêîíà-
íèõ ó ïîïåðåäí³ ðîêè, ãîëîâíèì ÷èíîì, íà
³çîëüîâàíèõ ñåðöÿõ ³ ïàï³ëÿðíèõ ì�ÿçàõ çà
óìîâ îáìåæåííÿ ïîñòà÷àííÿ ì³îêàðäà ãëþ-
êîçîþ òà ³íøèìè åíåðãåòè÷íèìè ñóáñòðà-
òàìè, ³íñóë³í ìîæå ïðèçâîäèòè äî áåçïî-
ñåðåäíüî¿ ï³äñèëþâàëüíî¿ ä³¿ íà ñåðöå [9].

Î.Ï. Íåùåðåò
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Òàêèì ÷èíîì, íåìàº ñóìí³â³â ó òîìó,
ùî ñïðÿìîâàí³ñòü ³ âèðàçí³ñòü çì³í îïîðó
êîðîíàðíèõ ñóäèí, à òàêîæ ³íøèõ ïîêàç-
íèê³â êàðä³îãåìîäèíàì³êè ïðè ³íñóë³íîâ³é
ã³ïîãë³êåì³¿ çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæàòü â³ä
âèõ³äíîãî ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó âåãå-
òàòèâíî¿ íåðâîâî¿ ðåãóëÿö³¿ êðîâîîá³ãó,
à ñàìå: ð³âí³â àêòèâíîñò³ ñèìïàòè÷íî¿ òà
ïàðàñèìïàòè÷íî¿ ñèñòåì, ïðîöåñ³â ñèí-
òåçó ³ âçàºìîä³¿ ç öèìè ñèñòåìàìè åíäî-
òåë³àëüíèõ âàçî- ³ êàðä³îòðîïíèõ ñóáñòàíö³é.

Çàêîíîì³ðíîñò³ âçàºìîä³¿ ³íñóë³íó ç ñèñ-
òåìíèìè àäðåíåðã³÷íèìè, õîë³íåðã³÷íèìè
òà åíäîòåë³éçàëåæíèìè ìåõàí³çìàìè ðå-
ãóëÿö³¿ êðîâîîá³ãó òà ôóíêö³¿ ñåðöÿ, îñîá-
ëèâî ç äèíàì³êîþ ñåêðåö³¿ êàòåõîëàì³í³â
³ åíäîòåë³éçàëåæíèìè ôàêòîðàìè, ïîòðå-
áóþòü ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ íà ðåöåï-
òîðíîìó òà ïîñòðåöåïòîðíîìó ð³âíÿõ.

O.P. Neshcheret

INSULIN AND ENDOTHELIUM-DEPENDENT MECH-
ANISMS OF REGULATION OF CORONARY CIRCU-
LATION

Changes in cardiohemodynamics after intravenous adminis-
tration of insulin (1.0 IU/kg) were investigated on anaesthe-
tized dogs with closed chest. During the first 5-10 min (phase
1 of the response), coronary vasoconstriction, an enhance-
ment of the cardiac activity and an increase in a coronary
arteriovenous oxygen difference were observed. During the
next 25-30 min (phase II) a long-term coronary dilation, an
attenuation of the cardiac contractility and a decrease in the
coronary arteriovenous oxygen difference occurred. An injec-
tion of insulin after preliminary inhibiting NO-synthase
(L-MANE, intracoronary infusion, 1.0 mg/min), guanilatcy-
clase (100 µg ouabaine, intracoronary injection), Na+,K+�AT-
Pase (methylene blue, intracoronary infusion, 5 mg/min) in-
duced coronary vasoconstriction. Inhibiting muscarinic re-
ceptors with atropine (0.5 mg/kg i.v.) attenuated or absolute-
ly abolished haemodynamic responses induced by insulin.
Under β-adrenergic blockade by propranolol (2.0 mg/kg i.v.)
administrations of insulin resulted in coronary constriction,
an augmentation of cardiac contractility and an elevation of
the arterial blood pressure. The conception has being develo-
ped, according to which the degree and trends of induced by
insulin changes in cardio-haemodynamics depend on the ini-
tial levels the sympathetic and parasympathetic activities, as
well as on the synthesis of endothelial vaso- and cardiotropic
substances, and their interactions with these systems.

V.P. Komissarenko Institute of Endocrinology and Metabo-
lism, Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv.
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