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Ã³ïîêñè÷íà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ:
ðîëü ôîñôàòèäèëõîë³íñïåöèô³÷íî¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ

Ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèâ÷åííÿ ðîë³ ôîñôàòèäèëõîë³íñïåöèô³÷íî¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ (ÔÕ-ÔËÑ) ó
ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿. Ï³äâèùåííÿ ñèñòîë³÷íîãî òèñêó ó ïðàâîìó øëó÷íîêó
ñåðöÿ ï³ä âïëèâîì ã³ïîêñè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿ ìàëî äâîôàçíèé õàðàêòåð. Ïåðøà ôàçà ñòàíîâèëà 5,4
õâ ± 0,9 õâ, äðóãà ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðîòÿãîì âñ³º¿ ã³ïîêñè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿. Áëîêàäà êîíñòèòóòèâíî¿
NO-ñèíòàçè çà äîïîìîãîþ L-NAME (25 ìã/êã; âíóòð³øíüîâåííî) íå âèêëèêàëà çì³í õàðàêòåðà
ã³ïîêñè÷íî¿ ðåàêö³¿, ïðîòå òèñê ó ïðàâîìó øëó÷íîêó áóâ âèùèì. Ö³ ðåçóëüòàòè, éìîâ³ðíî,
âêàçóþòü íà ìàëó çàëó÷åí³ñòü NO-ñèíòàçè ó ðîçâèòîê ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿.
Íà òë³ áëîêàäè ïðîòå¿íê³íàçè Ñ çà äîïîìîãîþ õåëåðèòðèíó (0,5 ìã/êã; âíóòð³øíüîâåííî)
ïîâí³ñòþ óñóâàëàñÿ ïåðøà òà íà 40 % ïðèãí³÷óâàëàñÿ äðóãà ôàçà ðåàêö³¿. Áëîêàòîð ÔÕ-ÔËÑ
D609 (5 ìã/êã; âíóòð³øíüîâåííî) ïðèçâîäèâ äî ïîâíîãî ïðèãí³÷åííÿ ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
ã³ïåðòåíç³¿. Îòðèìàíí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî ìîæëèâó êëþ÷îâó ðîëü ÔÕ-ÔËÑ ó âèíèêíåíí³
òà ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ã³ïîêñ³ÿ, ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ, ôîñôàòèäèëõîë³íñïåöèô³÷íà ôîñôîë³ïàçà Ñ.
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ÂÑÒÓÏ

Ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
ã³ïåðòåíç³¿ ùå äàëåê³ â³ä ïîâíîãî ðîçóì³ííÿ.
Ââàæàºòüñÿ, ùî â îñíîâ³ ¿¿ ëåæèòü ã³ïîê-
ñè÷íà ëåãåíåâà âàçîêîíñòðèêö³ÿ [11]. Äàí³
³íøèõ äîñë³äíèê³â äàþòü çìîãó ïðèïóñòèòè
íàÿâí³ñòü çâ�ÿçêó ì³æ ã³ïîêñè÷íîþ ëåãåíå-
âîþ âàçîêîíñòðèêö³ºþ òà àêòèâí³ñòþ ôîñ-
ôàòèäèëõîë³íñïåöèô³÷íî¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ
(ÔÕ-ÔËÑ). Îñòàííÿ çíàõîäèòüñÿ ó ìåìá-
ðàíàõ åíäîòåë³îöèò³â ³ ì³îöèò³â òà îïîñå-
ðåäêîâóº êîíñòðèêòîðí³ â³äïîâ³ä³ ãëàäåíü-
êîì�ÿçîâèõ êë³òèí ñóäèí [5, 13, 14, 20]. Ó
äîñë³äæåííÿõ íà ³çîëüîâàíèõ ëåãåíÿõ ùóð³â
áóëî ïîêàçàíî,  ùî àêòèâàö³ÿ ÔÕ-ÔËÑ
ïðèçâîäèòü äî ðîçâèòêó ëåãåíåâî¿ ã³ïåð-
òåíç³¿ [20]. Êð³ì òîãî, ï³äâèùåííÿ óòâîðåí-
íÿ ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÐÔÊ) ó êë³òèí³
(ùî ââàæàºòüñÿ ïóñêîâèì ôàêòîðîì ã³ïîê-
ñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿) ñòèìóëþº
àêòèâí³ñòü ÔÕ-ÔËÑ [14, 19]. Âîäíî÷àñ çà
³íøèìè äàíèìè ñàìà àêòèâàö³ÿ ÔÕ-ÔËÑ
âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÐÔÊ ó êë³òè-

íàõ åíäîòåë³þ [6]. Íà ìîæëèâó ïðè÷åòí³ñòü
ÔÕ-ÔËÑ äî ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçî-
êîíñòðèêö³¿ âêàçóº ïðèãí³÷åííÿ ³íäóêîâàíî¿
ã³ïîêñ³ºþ òðàíñëîêàö³¿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ï³ä
âïëèâîì áëîêàòîðà ÔÕ-ÔËÑ D609 [8] .
Ïðîòå íåç�ÿñîâàíèì çàëèøàºòüñÿ ïèòàííÿ
ïðî çàëåæí³ñòü êîæíî¿ ç ôàç ã³ïîêñè÷íî¿
ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ â³ä àêòèâíîñò³
ïðîòå¿íê³íàçè Ñ [4, 12,  18].

ª ï³äñòàâè ïðèïóñòèòè, ùî ùå îäí³ºþ
ëàíêîþ ó ìåõàí³çì³ ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿
ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ º ñèñòåìà îêñèäó
àçîòó, àëå íàÿâí³ äàí³ ïðî éîãî ðîëü ïðè
ã³ïîêñ³¿ ñóïåðå÷ëèâ³ [9�11, 17].

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî ç�ÿñó-
âàííÿ ðîë³ ÔÕ-ÔËÑ ó ðîçâèòêó òà ïåðåá³ãó
ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ íà 35 äîðîñëèõ
ùóðàõ-ñàìöÿõ ìàñîþ 270 ã ± 40 ã, ÿêèõ
óòðèìóâàëè  íà  ñòàíäàðòíîìó ðàö ³îí ³
â ³âàð³þ.  Âñ³  ìàí³ïóëÿö³ ¿  ç  òâàðèíàìè



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 664

ïðîâîäèëè â³äïîâ³äíî äî Çàêîíó Óêðà¿íè
¹ 3447-IV �Ïðî çàõèñò òâàðèí â³ä æîðñòî-
êîãî ïîâîäæåííÿ� [1], ïðàâèë ªâðîïåéñüêî¿
Êîíâåíö³¿ ùîäî çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí
[7], ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ â åêñïåðèìåí-
òà ëüíèõ  äî ñë ³äæåííÿõ .  Òâàðèíè áóëè
ïîä³ëåí³ íà 7 ãðóï ïî 5 òâàðèí ó êîæí³é. Ó
ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè â³äòâîðþâàëè
ëåãåíåâó âàçîêîíñòðèêö³þ ñòâîðåííÿì
ã³ïîêñè÷íî¿ ã³ïîêñ³¿. Äëÿ óòî÷íåííÿ õàðàê-
òåðó âïëèâó íà ïîêàçíèêè êðîâîîá³ãó â
óìîâàõ íîðìîêñ³¿ òâàðèíàì 2-¿, 3-¿ òà 4-¿
ãðóï â³äïîâ³äíî ââîäèëè âíóòð³øíüîâåííî:
áëîêàòîð ñèíòàçè îêñèäó àçîòó ìåòèëîâèé
åô³ð N-í³òðî-L-àðã³í³íó (L-NAME; 25 ìã/
êã), áëîêàòîð ïðîòå¿íê³íàçè Ñ õåëåðèòðèí
(0,5 ìã/êã) ³ áëîêàòîð ÔÕ-ÔËÑ Ñ D609 (5
ìã/êã). Òâàðèíàì 5-¿, 6-¿ òà 7-¿ ãðóï ïåðåä
ïåðåâåäåííÿì íà äèõàííÿ ã³ïîêñè÷íî¿ ãàçî-
âîþ ñóì³øøþ â³äïîâ³äíî ââîäèëè: L-NAME �
çà 15 õâ, õåëåðèòðèí � çà 20 õâ ³ D609 � çà
30 õâ äî ïî÷àòêó ã³ïîêñ³¿.

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ íà òâàðèíàõ ï³ä
âíóòð³øíüî÷åðåâíèì õëîðàëîçî-óðåòàíîâèì
íàðêîçîì (1:10; ç ðîçðàõóíêó 40 ìã óðåòàíó
íà 100 ã ìàñè ò³ëà). Âèêîíóâàëè òðàõåîñòî-
ì³þ. Ë³âó ÿðåìíó âåíó òà ë³âó çàãàëüíó
ñîííó àðòåð³þ êàòåòåðèçóâàëè òåôëîíîâèìè
êàòåòåðàìè, ïðè öüîìó ââîäèëè ãåïàðèí ç
ðîçðàõóíêó 50 îä. íà 100 ã ìàñè ò³ëà. Âðà-
õîâóþ÷è ñêëàäíîù³ ðåòðîãðàäíî¿ êàòåòåðè-
çàö³¿ ëåãåíåâîãî ñòîâáóðà ó äð³áíèõ òâàðèí,
ïðîâîäèëè êàòåòåðèçàö³þ ïîðîæíèíè ïðàâî-
ãî øëóíî÷êà ÷åðåç ïðàâó ÿðåìíó âåíó. ßê
â³äîìî, ñèñòîë³÷íèé òèñê ó ëåãåíåâîìó
ñòîâáóð³ òàêèé ñàìèé, ÿê ó ïðàâîìó øëóíî÷-
êó [2]. Ï³ä øê³ðîþ æèâîòà ðîçì³ùóâàëè
õëîðîñð³áíèé, à â ì�ÿçè âíóòð³øíüî¿ ïîâåðõ-
í³ ñòåãíà ââîäèëè ïëàòèíîâèé ïîëÿðîãðà-
ô³÷íèé åëåêòðîä. ×åðåç 20�30 õâ ï³ñëÿ çà-
ê³í÷åííÿ îïåðàö³éíî¿ ï³äãîòîâêè, ÿêà íåîá-
õ³äíà äëÿ ñòàá³ë³çàö³¿ êðîâîîá³ãó, ðåºñòðó-
âàëè âèõ³äí³ ïîêàçíèêè. Äàë³ ó òâàðèí
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè âèêëèêàëè ã³ïîêñè÷íó
ã³ïîêñ³þ, ³íøèì òâàðèíàì ââîäèëè â³äïî-
â³äí³ ðå÷îâèíè. Òðèâàë³ñòü ñïîñòåðåæåííÿ
â óìîâàõ íîðìîêñ³¿  ñòàíîâèëà 1,5 ãîä.

Ã³ïîêñè÷íó ã³ïîêñ³þ âèêëèêàëè øòó÷íîþ
âåíòèëÿö³ºþ ëåãåíü  òâàðèíè ãàçîâîþ
ñóì³øøþ, ùî ì³ñòèëà 10 % Î

2
 òà 90 % N

2

(àïàðàò Ugo Basile 7025; õâèëèííèé îá�ºì
äèõàííÿ áëèçüêî 140 ìë/õâ). Òðèâàë³ñòü
ã³ïîêñ³¿ � 120 õâ.

Âèçíà÷àëè ñèñòîë³÷íèé òèñê ó ïðàâîìó
øëóíî÷êó ñåðöÿ ³ â ñîíí³é àðòåð³¿ çà äîïî-
ìîãîþ äàò÷èê³â òèñêó ISOTEC (�HSE�,
Í³ìå÷÷èíà). Ðîçðàõîâóâàëè ñåðåäí³é àðòå-
ð³àëüíèé òèñê (ÑÀÒ). Ðåºñòðàö³þ òà îáðîá-
êó îòðèìàííèõ ðåçóëüòàò³â çä³éñíþâàëè çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ
�Chart 5� (�ADInstruments�, Àâñòðàë³ÿ).

Åëåêòðîõ³ì³÷íå (ïîëÿðîãðàô³÷íå) âèçíà-
÷åííÿ íàïðóãè êèñíþ â ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ
òâàðèí (ðÎ

2ì
) [3] ïðîâîäèëè çà äîïîìîãîþ

ïîëÿðîãðàôà ÐÀ 3 (×åõ³ÿ).
Áóëè âèêîðèñòàí³ ðå÷îâèíè âèðîáíèöòâà

�Sigma� (ÑØÀ): L-NAME ã³äðîõëîðèä,
õåëåðèòðèí, D609, óðåòàí, õëîðàëîçà.

Òâàðèí âèâîäèëè ç åêñïåðèìåíòó ââå-
äåííÿì óðåòàíó (400 ìã/100 ã, âíóòð³ø-
íüîâåííî).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü íàâåäåí³ ó âèãëÿä³
Ì ± m. Äëÿ âèçíà÷åííÿ éìîâ³ðíîñò³ ïîõèáêè
¿õ îáðîáëÿëè çà äîïîìîãîþ ìåòîä³â âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñòàííÿì íåïàðà-
ìåòðè÷íîãî òåñòó Ìàííà-Ó³òí³. Ñòàòèñòè÷íî
çíà÷óùèìè ââàæàëè çì³íè â äîâ³ð÷îìó
³íòåðâàë³ íå ìåíøå í³æ 95 % àáî Ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÄÎÑË²ÄÆÅÍÜ
ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïî÷àòêîâèé ñèñòîë³÷íèé òèñê ó ïðàâîìó
øëóíî÷êó ñåðöÿ  (ñÒÏØ) ñòàíîâèâ 30
ìì ðò.ñò. ± 1 ìì ðò.ñò. Âæå ÷åðåç 1,5�2 õâ
âåíòèëÿö³¿ ëåãåíü ã³ïîêñè÷íîþ ãàçîâîþ
ñóì³øøþ ó òâàðèí ðîçâèâàëàñÿ ëåãåíåâà
ã³ïåðòåíç³ÿ òà ñèñòåìíà ã³ïîòåíç³ÿ. Ï³äâè-
ùåííÿ òèñêó ó 3 ç 5 òâàðèí ìàëî âèðàæåíèé
äâîôàçíèé õàðàêòåð, ó ðåøòè òâàðèí ÷³òêà
ìåæà ì³æ ôàçàìè íå ïðîÿâëÿëàñÿ. Ïåðøà ôà-
çà ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðîòÿãîì 5,4 õâ ± 0,9 õâ
â³ä ïî÷àòêó ã³ïîêñ³¿. Ï³êîâå çíà÷åííÿ ñÒÏØ
ï³ä ÷àñ öüîãî ïåð³îäó ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿

Ã³ïîêñè÷íà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ
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ãðóïè áóëî çàô³êñîâàíå íà 2,4 õâ ± 0,2 õâ
ã³ïîêñ³¿ ³ ñòàíîâèëî 42 ìì ðò.ñò. ± 1 ìì
ðò.ñò. (Ð < 0,001). Ï³ä ÷àñ äðóãî¿ ôàçè ÷åðåç
7,6 õâ ± 0,7 õâ â³ä ïî÷àòêó ã³ïîêñ³¿ ðîç-
âèâàëàñÿ ñò³éêà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ, ùî
ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðîòÿãîì âñüîãî ïåð³îäó
ã³ïîêñ³¿. ñÒÏØ ïðè öüîìó ñòàíîâèâ 40 ìì
ðò.ñò. ± 1 ìì ðò.ñò. (Ð < 0,001), ùî íà 33 %
âèùå â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ (ðèñóíîê). Ï³ä
âïëèâîì ã³ïîêñ³¿ ÑÀÒ çíèæóâàâñÿ íà 38 %
(ç 109 ± 4 äî 68 ìì ðò.ñò. ± 5 ìì ðò.ñò.; Ð < 0,01),
à íàïðóæåííÿ êèñíþ â ì�ÿçîâ³é òêàíèí³ �
á³ëüø í³æ óäâ³÷³ (ç 34 ± 1 äî 15 ìì ðò.ñò. ±
1 ìì ðò.ñò.; Ð < 0,01). Ó çâ�ÿçêó ç íàÿâí³ñòþ
äâîôàçíî¿ ðåàêö³¿ ó á³ëüøîñò³ òâàðèí íàäàë³
ìè áóäåìî íàâîäèòè çíà÷åííÿ ñÒÏØ íà
3-òþ òà 10-òó õâèëèíè ã³ïîêñ³¿.

Ââåäåííÿ òâàðèíàì L-NAME íà òë³
íîðìîêñ³¿ ÷åðåç 10 õâ ïðèçâîäèëî äî ñò³éêî¿
ëåãåíåâî¿ òà ñèñòåìíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ (òàáëè-
öÿ). Ã³ïîêñ³ÿ âèêëèêàëà ïîäàëüøå ï³äâèùåí-
íÿ òèñêó. Òàê, ñÒÏØ ñòàíîâèâ 49 ìì ðò.ñò. ±
1 ìì ðò. ñò. íà 3-é õâèëèí³ (Ð < 0,01, ïî-
ð³âíÿíî ç ã³ïîêñ³ºþ) òà 47 ìì ðò.ñò. ± 1 ìì

ðò.ñò. íà 10-é õâèëèí³ ã³ïîêñ³¿ (Ð < 0,01), ùî
íà 18 % âèùå, í³æ ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿
ãðóïè. ÑÀÒ ï³ä âïëèâîì ã³ïîêñ³¿ çíèæóâàâñÿ
(äî 81 ìì ðò.ñò. ± 4 ìì ðò.ñò.), àëå çàëè-
øàâñÿ âèùèì, í³æ ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿
ãðóïè (Ð < 0,01). Íàïðóæåííÿ êèñíþ â
ì�ÿçîâ³é òêàíèí³ íà òë³ ââåäåííÿ L-NAME
çíèæóâàëîñÿ äî 12 ìì ðò.ñò. ± 1 ìì ðò.ñò.
(Ð < 0,01). Åôåêò L-NAME çáåð³ãàâñÿ ïðî-
òÿãîì óñ³õ 120 õâ ñïîñòåðåæåííÿ (äèâ.
ðèñóíîê).

Ââåäåííÿ õåëåðèòðèíó â óìîâàõ íîð-
ìîêñ³¿ íå ïðèçâîäèëî äî ñóòòºâèõ çì³í ïî-
êàçíèê³â êàðä³î- òà ãåìîäèíàì³êè ³ ðÎ

2ì

(äèâ. òàáëèöþ). Ï³ä âïëèâîì õåëåðèòðèíó
ïîâí³ñòþ óñóâàëàñÿ ïåðøà ôàçà ã³ïîêñè÷íî¿
ðåàêö³¿, ïðè öüîìó ñÒÏØ ñòàíîâèâ 31 ìì
ðò.ñò. ± 1 ìì ðò.ñò. (Ð > 0,05, ïîð³âíÿíî ç
âèõ³äíèì çíà÷åííÿì). Ï³äâèùåííÿ cÒÏØ
ïî÷èíàëîñÿ ëèøå íà (3,1 ± 0,5) õâèëèí³
ã³ïîêñ³¿. Íà 10-é õâèëèí³ öåé ïîêàçíèê ñòà-
íîâèâ 36 ìì ðò.ñò. ± 1 ìì ðò.ñò. (Ð < 0,05),
ùî 10 % íèæ÷å, í³æ ó òâàðèí êîíòðîëüíî¿
ãðóïè. Òàêèé òèñê íàäàë³ çáåð³ãàâñÿ ïðîòÿ-

Âïëèâ ìåòèëîâîãî åô³ðó N-í³òðî-L-àðã³í³íó (L-NAME), õåëåðèòðèíó òà D609 íà òèñê ó ïðàâîìó øëó÷íîêó ñåðöÿ
ïðè ã³ïîêñ³¿: 1 � ã³ïîêñè÷íà ã³ïîêñ³ÿ, 2 � ã³ïîêñè÷íà ã³ïîêñ³ÿ íà òë³ ââåäåííÿ L-NAME, 3 � ã³ïîêñè÷íà ã³ïîêñ³ÿ íà òë³
ââåäåííÿ D609, 4 � ã³ïîêñè÷íà ã³ïîêñ³ÿ íà òë³ ââåäåííÿ õåëåðèòðèíó. Ïóíêòèðíîþ ë³í³ºþ ïîçíà÷åíî ð³âåíü
ñèñòîë³÷íîãî òèñêó â ïðàâîìó øëó÷íîêó ïðè íîðìîêñ³¿

ìì.ðò.ñò.
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ãîì óñüîãî ïåð³îäó ñïîñòåðåæåííÿ. Çíà÷åí-
íÿ ÑÀÒ òà ðÎ

2ì
 ïðè ã³ïîêñ³¿ íà òë³ ââåäåííÿ

õåëåðèòðèíó ñòàòèñòè÷íî íå â³äð³çíÿëèñÿ
â³ä êîòðîëþ (65 ± 3 òà 15 ìì ðò.ñò. ± 1 ìì
ðò.ñò. â³äïîâ³äíî; äèâ. ðèñóíîê).

Ââåäåííÿ D609 íå âïëèâàëî íà ïîêàç-
íèêè êàðä³î-, ãåìîäèíàì³êè òà ðÎ

2ì
. (äèâ.

òàáëèöþ). Â³í ïîâí³ñòþ óñóâàâ ðîçâèòîê ã³-
ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿ (äèâ. ðèñó-
íîê). Íà 3-é õâèëèí³ ã³ïîêñ³¿ ñÒÏØ ñòàíî-
âèâ 30 ìì ðò.ñò. ± 1 ìì ðò.ñò. (Ð < 0,01,
ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè îòðèìàíèìè ïðè
ã³ïîêñ³¿), à íà 10-é õâèëèí³ � 33 ìì ðò.ñò. ±
1 ìì ðò.ñò. (Ð < 0,01). Åôåêò D609 çáåð³-
ãàâñÿ ïðîòÿãîì 64 õâ ± 5 õâ. Ïðè ã³ïîêñ³¿
â³í íå âïëèâàâ íà ÑÀÒ òà ðÎ

2ì
. ÑÀÒ ñòà-

íîâèâ 60 ìì ðò.ñò. ± 6 ìì ðò.ñò., à ðÎ
2ì

  �
15 ìì ðò.ñò. ± 1 ìì ðò.ñò.

Äîáðå â³äîìèì º äâîôàçíèé õàðàêòåð
ðåàêö³¿ ³çîëüîâàíèõ ëåãåíåâèõ ñóäèí íà
ã³ïîêñ³þ. Ïåðøà ôàçà (òðàíçèòîðíà) � öå
ðåçóëüòàò øâèäêîãî ï³äâèùåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ â
öèòîïëàçì³  ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
ñóäèí. ¯¿ ï³ê ïðèïàäàº íà 2�4-òó õâèëèíó
ã³ïîêñ³¿ [15]. Äðóãà ôàçà (òðèâàëà) çáåð³-
ãàºòüñÿ ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó ã³ïîêñ³¿ ³
çâè÷àéíî  ñïîñòåð ³ãàºòüñÿ  ò ³ëüêè  ïðè
íàÿâíîñò³ íåóøêîäæåíîãî åíäîòåë³þ ëåãå-
íåâèõ ñóäèí. Âîíà, éìîâ³ðíî, ïîâ�ÿçàíà ç
ï³äâèùåííÿì ÷óòëèâîñò³  ñêîðîòëèâîãî
àïàðàòó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ëåãåíå-
âèõ àðòåð³é äî ³îí³â êàëüö³þ  [15, 16]. ßê
çàçíà÷àëîñÿ, ï³ä âïëèâîì ã³ïîêñ³¿ ó á³ëü-
øîñò³ ùóð³â ñïîñòåð³ãàëîñÿ äâîôàçíå ï³ä-
âèùåííÿ ñÒÏØ. Çà ÷àñîâèìè ìåæàìè òà

çà ïðèðîñòîì òèñêó ö³ ôàçè â³äïîâ³äàëè
ôàçàì ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèê-
ö³¿, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó äîñë³äæåííÿõ íà
³çîëüîâàíèõ ëåãåíåâèõ àðòåð³ÿõ. Îòæå, íà
íàø ïîãëÿä, ïåðøà òà äðóãà ôàçè ï³äâè-
ùåííÿ ñÒÏØ ï³ä âïëèâîì ã³ïîêñ³¿ º ïðîÿâîì
â³äïîâ³äíèõ ôàç ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
âàçîêîíñòðèêö³¿ íà ñèñòåìíîìó ð³âí³. Ó
äåÿêèõ òâàðèí ÷³òêîãî ðîçä³ëåííÿ ðåàêö³¿ íà
ôàçè íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ,  ùî, ìîæëèâî,
ïîâ�ÿçàíî ç àñèíõðîííèì ñêîðî÷åííÿì
ëåãåíåâèõ àðòåð³é ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ ëåãåíü.

Ïîâíå â³äòâîðåííÿ õàðàêòåðó ã³ïîê-
ñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿, à òàêîæ
çáåðåæåííÿ ïðèðîñòó ñÒÏØ â³ä â³äïîâ³ä-
íîãî ïî÷àòêîâîãî ð³âíÿ ïðè ã³ïîêñè÷í³é
ã³ïîêñ³¿ íà òë³ ä³¿ L-NAME ãîâîðèòü ïðî
íåâåëèêó çàëó÷åí³ñòü ñèíòàçè NO ó ðîçâèò-
êó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿.
Ïðî öå ñâ³ä÷àòü äàí³ ³íøèõ äîñë³äæåíü [11].

Ðåçóëüòàòè, îòðèìàí³ â äîñë³äæåííÿõ ç
áëîêàäîþ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ï³äòâåðäæóþòü
ã³ïîòåçó ïðî òå, ùî ¿¿ àêòèâàö³ÿ º âàæëèâèì
ôàêòîðîì ðîçâèòêó òðàíçèòîðíî¿  ôàçè
ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿.
Â³äîìî, ùî ïðîòå¿íê³íàçà Ñ çäàòíà àêòèâó-
âàòè êàëüö³ºâ³ êàíàëè L-òèïó, ùî ïðèçâî-
äèòü äî øâèäêîãî ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà

2+
 [18]. Êð³ì òîãî,

îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ïðèïóñ-
òèòè, ùî ïðîòå¿íê³íàçà Ñ äåÿêîþ ì³ðîþ
çàëó÷åíà ³ äî òðèâàëî¿ ôàçè ã³ïîêñè÷íî¿
ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿. Ìîæëèâî, öå
â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç ï³äâèùåííÿ ÷óòëèâîñò³
ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèí ëåãåíåâèõ àðòåð³é äî ³îí³â êàëüö³þ

Íîðìîêñ³ÿ 30 ± 1 109 ± 4 34 ± 1
Íîðìîêñ³ÿ òà L-NAME 39 ± 1 * 151 ± 3 * 27 ± 2
Íîðìîêñ³ÿ òà õåëåðèòðèí 31 ± 1 103 ± 4 33 ± 1
Íîðìîêñ³ÿ òà D609 31 ± 1 108 ± 9 34 ± 1

* Ð < 0,01.

Âëèâ D609, õåëåðèòðèíó òà ìåòèëîâîãî åô³ðó N-í³òðî-L-àðã³í³íó (L-NAME) íà òèñê ó ïðàâîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ,
ñåðåäí³é àðòåð³àëüíèé òèñê ³ íàïðóæåííÿ êèñíþ ó ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ (Ì ± m, n = 15)

Ñõåìà äîñë³äó
Ñèñòîë³÷íèé òèñê ó
ïðàâîìó øëóíî÷êó

ñåðöÿ, ìì ðò.ñò.

Ñåðåäí³é
àðòåð³àëüíèé

òèñê, ìì ðò.ñò.

Íàïðóæåííÿ êèñíþ ó
ñêåëåòíèõ ì�ÿçàõ,

ìì ðò.ñò.

Ã³ïîêñè÷íà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ
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âíàñë³äîê ïðèãí³÷åííÿ ôîñôàòàçè ëåãêèõ
ëàíöþã³â ì³îçèíó [18], îñê³ëüêè â³äîìî, ùî
âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ ³îí³â
êàëüö³þ â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ
ëåãåíåâèõ ñóäèí ï³ä ÷àñ òðèâàëî¿ ôàçè
ã³ïîêñè÷íî¿  ëåãåíåâî¿  âàçîêîíñòðèêö³¿
çàëèøàºòüñÿ íà ñòàëîìó ð³âí³ [15, 16].

Ïîïåðåäæåííÿ ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëå-
ãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ï³ä âïëèâîì D609  âêàçóº
íà êëþ÷îâó ðîëü ÔÕ-ÔËÑ ó ðîçâèòêó
ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿. Ç
îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ìîæíà çðîáèòè
âèñíîâîê, ùî àêòèâàö³ÿ ïðîòå¿íê³íàçè Ñ ïðè
ã³ïîêñ³¿ â³äáóâàºòüñÿ ñàìå ï³ä âïëèâîì ÔÕ-
ÔËÑ (àëå íå ôîñôîòèäèë³íîçèòîëçàëåæíî¿
ôîñôîë³ïàçè Ñ), ùî ³ çóìîâëþº ðîçâèòîê
òðàíçèòîðíî¿ ôàçè ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
âàçîêîíñòðèêö³¿. ßê çàçíà÷àëîñÿ, ÔÕ-ÔËÑ
áåðå ó÷àñòü ó ïåðåäà÷³ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íîãî ñèãíàëó â ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèíàõ
ñóäèí ï³ä âïëèâîì áàãàòüîõ âàçîêîíñòðèê-
òîð³â (ñåðîòîí³íó, àíã³îòåíç³íó, åíäîòåë³íó
òîùî). Éìîâ³ðíî, ï³ä ÷àñ òðèâàëî¿ ôàçè
ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ ÔÕ-
ÔËÑ îïîñåðåäêîâóº âïëèâ íà ãëàäåíüêîì�ÿ-
çîâ³ êë³òèíè ëåãåíåâèõ ñóäèí åíäîòåë³é-
çàëåæíîãî âàçêîíñòðèêòîðíîãî ôàêòîðà,
ïðèðîäà ÿêîãî ïîêè ùî çàëèøàºòüñÿ íåâ³äî-
ìîþ [16]. Íà íàø ïîãëÿä, ðîëü ÔÕ-ÔËÑ ó
ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñò-
ðèêö³¿ ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü,
ïðîâåäåíèõ íà ð³âí³ ö³ë³ñíîãî îðãàí³çìó,
âêàçóþòü íà ìîæëèâó êëþ÷îâó ðîëü ÔÕ-
ÔËÑ ó âèíèêíåíí³ ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
âàçîêîíñòðèêö³¿.

Å.Â. Ñòðåëêîâ, À.Ñ. Õðîìîâ

ÃÈÏÎÊÑÈ×ÅÑÊÀß ËÅÃÎ×ÍÀß
ÃÈÏÅÐÒÅÍÇÈß: ÐÎËÜ
ÔÎÑÔÀÒÈÄÈËÕÎËÈÍÑÏÅÖÈÔÈ×ÅÑÊÎÉ
ÔÎÑÔÎËÈÏÀÇÛ Ñ

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðîëè ôîñôàòèäèëõîëèí-
ñïåöèôè÷åñêîé ôîñôîëèïàçû Ñ (ÔÕ-ÔËÑ) â ðàçâèòèè
ãèïîêñè÷åñêîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè. Ïîâûøåíèå
ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ïðàâîì æåëóäî÷êå ñåðäöà ïîä
âëèÿíèåì ãèïîêñè÷åñêîé ãèïîêñèè íîñèëî äâîôàçíûé

õàðàêòåð. Ïåðâàÿ ôàçà ñîñòàâëÿëà 5,4 ± 0,9 ìèí, âòîðàÿ �
íàáëþäàëàñü â òå÷åíèå âñåé ãèïîêñèè. Áëîêàäà êîíñòè-
òóòèâíîé NO-ñèíòàçû ñ ïîìîùüþ L-NAME (25 ìã/êã;
âíóòðèâåííîå) íå âûçûâàëà èçìåíåíèé õàðàêòåðà ãèïîêñè-
÷åñêîé ðåàêöèè, à àáñîëþòíûå âåëè÷èíû äàâëåíèÿ â ïðàâîì
æåëóäî÷êå áûëè áîëåå âûñîêèìè. Ýòè ðåçóëüòàòû,
âåðîÿòíî, óêàçûâàþò íà ìàëóþ âîâëå÷åííîñòü NO-ñèíòàçû
â ðàçâèòèå ãèïîêñè÷åñêîé ëåãî÷íîé âàçîêîíñòðèêöèè. Íà
ôîíå áëîêàäû ïðîòåèíêèíàçû Ñ ñ ïîìîùüþ õåëåðèòðèíà
(0,5 ìã/êã; âíóòðèâåííîå) ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëàñü ïåðâàÿ
ôàçà è íà 40 % óãíåòàëàñü âòîðàÿ ôàçà ðåàêöèè. Áëîêàòîð
ÔÕ-ÔËÑ D609 (5 ìã/êã; âíóòðèâåííîå) ïðèâîäèë ê ïîëíîìó
ïîäàâëåíèþ ãèïîêñè÷åñêîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüàòòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîé
êëþ÷åâîé ðîëè ÔÕ-ÔËÑ â âîçíèêíîâåíèè è ðàçâèòèè
ãèïîêñè÷åñêîé ëåãî÷íîé ãèïåðòåíçèè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîêñèÿ, ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ,
ôîñôàòèäèëõîëèíñïåöèôè÷åñêàÿ ôîñôîëèïàçà Ñ.

I.V. Strielkov, A.S.Khoromov

HYPOXIC PULMONARY HYPERTENSION: THE
ROLE OF PHOSPHATIDYLCHOLINE-SPECIFIC
PHOSPHOLIPASE C

The aim of the study was to investigate the role of phosphati-
dylcholine-specific phospholipase C (PC-PLC) in the deve-
lopment of hypoxic pulmonary hypertension. Induction of
hypoxic hypoxia in rats resulted in a biphasic increase in sys-
tolic right ventricular pressure (RVP). The first phase was
transient (5.4 ± 0,9 min), while the second phase was sus-
tained and persisted during the whole time course of hypoxia
(120 min). An inhibition of cNOS with L-NAME (25 mg/kg;
i/v) did not cause any change in the nature of the hypoxic
reaction, despite the RVP values were significantly higher in
normoxia and hypoxia. These results demonstrate that NO
synthase is not substantially involved in the hypoxic pulmo-
nary vasoconstriction. Injection of PKC inhibitor chelerythrine
(0.5 mg/kg; i/v) prevented the development of the first phase
of the RVP increase and reduced the second phase by 40%. An
inhibition of PC-PLC with D609 (5 mg/kg; i/v) completely
abolished pulmonary hypertension. The results obtained sug-
gest that PC-PLC possibly plays a key role in the develop-
ment and maintenance of hypoxic pulmonary hypertension.
Key words: hypoxia, pulmonary hypertension, phosphati-
dylcholine-specific phospholipase C.

Institute of pharmacology and toxicology AMS of Ukraine,
Kyiv.
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