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Ã³ïîêñè÷íà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ: ñó÷àñí³ ïîãëÿäè íà
ïàòîãåíåç òà øëÿõè ¿¿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿

Ó ñòàòò³ ïðîàíàë³çîâàíî ñó÷àñí³ ï³äõîäè äî ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿ ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
ã³ïåðòåíç³¿ ó âçàºìîçâ�ÿçêó ç ìåõàí³çìàìè ¿¿ ðîçâèòêó, à òàêîæ ðîçãëÿíóòî ïåðñïåêòèâí³
íàïðÿìêè äîñë³äæåíü äëÿ ñòâîðåííÿ íîâèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ó ö³é ãàëóç³.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ã³ïîêñè÷íà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ, ã³ïîêñ³ÿ, åíäîòåë³é, ðåàêòèâí³ ôîðìè êèñíþ,
ë³ïîñîìè.

ÂÑÒÓÏ

Ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ (ËÃ) � öå ñòàí, ÿêèé ìàº
³ä³îïàòè÷íó ïðèðîäó  àáî âèíèêàº âíàñë³-
äîê âïëèâó øèðîêîãî ñïåêòðà ïàòîëîã³÷íèõ
ôàêòîð³â ³ õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïîñòóïîâèì
ï³äâèùåííÿì ëåãåíåâîãî ñóäèííîãî îïîðó
òà òèñêó ó ëåãåíåâ³é àðòåð³¿, ùî ïðèçâîäèòü
äî ðîçâèòêó íåäîñòàòíîñò³ ïðàâîãî øëóíî÷-
êà, à çà óìîâ äåêîìïåíñàö³¿ � äî ëåòàëüíèõ
íàñë³äê³â. Ä³àãíîç ËÃ âèçíà÷àºòüñÿ ïðè ñå-
ðåäíüîìó òèñêó ó ëåãåíåâ³é àðòåð³¿ âèùå í³æ
25 ìì ðò. ñò. ó ñòàí³ ñïîêîþ òà 50 ìì ðò.
ñò. ïðè ô³çè÷íîìó íàâàíòàæåíí³ [1].

Ðîçð³çíÿþòü ïåðâèííó (ñïîðàäè÷íó,
åñåíö³àëüíó) ËÃ òà âòîðèííó, ùî âèíèêëà
ÿê íàñë³äîê ³íøèõ çàõâîðþâàíü. Åñåíö³àëü-
íà ËÃ º ïàòîëîã³ºþ íåâ³äîìî¿ åò³îëîã³¿, ùî
øâèäêî ïðîãðåñóº ³ çà â³äñóòíîñò³ ë³êóâàííÿ
ïðèçâîäèòü äî ïåðåä÷àñíî¿ ñìåðò³ õâîðîãî.
Ñë³ä â³äì³òèòè, ïåðâèííà ËÃ � öå ð³äê³ñíå
çàõâîðþâàííÿ, ÿêå âèÿâëÿºòüñÿ ó 1�2 ëþäåé
íà ì³ëüéîí [1].

Âòîðèííà ËÃ âèíèêàº íà òë³ áàãàòüîõ
çàõâîðþâàíü äèõàëüíî¿ òà ñåðöåâî-ñóäèííî¿
ñèñòåìè ³ º ïîøèðåíîþ ïðè÷èíîþ ³íâàë³-
äèçàö³¿ òà ñìåðòíîñò³. Íåçâàæàþ÷è íà åò³î-

ëîã³þ (âïëèâ òîêñèí³â, àóòî³ìóíí³ òà ìåõà-
í³÷í³ óøêîäæåííÿ), ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â
ðîçâèòîê äàíî¿ ïàòîëîã³¿ ò³ºþ ÷è ³íøîþ
ì³ðîþ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ã³ïîêñ³ºþ. Îñòàííÿ
ìîæå áóòè ÿê îäí³ºþ ç ïåðøîïðè÷èí, òàê ³
âèíèêàòè  ç  ÷àñîì ÿê  íàñë ³äîê  ³íøèõ
ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â, ïîñèëþþ÷è ïðîÿâè
çàõâîðþâàííÿ [1, 63].

Ñåðåä ÷èííèê³â, ÿê³ âèêëèêàþòü âòîðèí-
íó ËÃ ìîæóòü áóòè îáñòðóêö³ÿ âåðõí³õ äè-
õàëüíèõ øëÿõ³â, îáñòðóêòèâíå í³÷íå àïíîå,
ã³ïîâåíòèëÿö³ÿ ïðè îæèð³íí³, äèñôóíêö³ÿ
äèõàëüíîãî öåíòðó òîùî. Êð³ì òîãî, ã³ïîêñ³ÿ
ìîæå áóòè ïîâ�ÿçàíà ç òàêèìè çàõâîðþ-
âàííÿìè ëåãåíü, ÿê õðîí³÷íà îáñòðóêòèâíà
õâîðîáà, ìóêîâ³ñöèäîç, ³íòåðñòèö³àëüíèé
ô³áðîç, áðîíõîëåãåíåâà äèñïëàç³ÿ, ðàä³à-
ö³éíèé ô³áðîç, ïóõëèíà ëåãåíü, êîëàãåíîçè
[63]. Íåéðîì�ÿçîâ³, ñêåëåòí³ ïîðóøåííÿ
(ñêîë³îç, ì�ÿçîâà äèñòðîô³ÿ Äþøåíà, ïî-
ë³îì³ºë³ò), âèñîêîã³ðíà ã³ïîêñ³ÿ òàêîæ ìî-
æóòü ïðèçâîäèòè äî ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿
ã³ïåðòåíç³¿ (ÃËÃ) [63]. Òàê³ ôàêòîðè, ÿê
óøêîäæåííÿ ïàðåíõ³ìè ëåãåíü ³ çàïàëåííÿ
çäàòí³ áåçïîñåðåäíüî âèêëèêàòè ËÃ, àëå ó
öèõ ñèòóàö³ÿõ ã³ïîêñ³ÿ, áåçóìîâíî, ðîáèòü
çíà÷íèé âíåñîê ó ðîçâèòîê ïàòîëîã³¿. ßê ó
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çãàäàíèõ, òàê ³ ó áàãàòüîõ ³íøèõ âèïàäêàõ
â îñíîâ³ ðîçâèòêó ËÃ ëåæèòü ÿâèùå ã³ïîê-
ñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿ (ÃËÂ).

Ïóñêîâ³ ìåõàí³çìè ÃËÃ.  ÃËÂ º äóæå
êîíñåðâàòèâíèì ïðîöåñîì, ùî ïðîÿâëÿºòü-
ñÿ ÿê ó ññàâö³â, òàê ³ ó ïòàõ³â ³ ðåïòèë³é. ¯¿
âèðàæåí³ñòü çàëåæèòü â³ä á³îëîã³÷íîãî
âèäó, â³êó, ñòàò³, äîñë³äæóâàíîãî îá�ºêòó òà
äåÿêèõ ãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â. Âîíà ³í³ö³þ-
ºòüñÿ ïîì³ðíîþ ã³ïîêñ³ºþ ïðè ïàðö³àëüíîìó
òèñêó êèñíþ â àëüâåîëàõ ìåíøîìó í³æ
100 ìì ðò.ñò. Ãîëîâíèìè åôåêòîðíèìè êë³òè-
íàìè ÃËÂ º ïðåêàï³ëÿðíèé øàð ãëàäåíü-
êîì�ÿçîâèõ êë³òèí (ÃÌÊ) ðåçèñòèâíèõ ñóäèí,
ùî çíàõîäÿòüñÿ ó âõîä³ â àöèíóñ [35, 79].

Ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ ÃËÂ îáìåæóº
êðîâîîá³ã ä³ëÿíîê ëåãåíü ç ïîðóøåíîþ
âåíòèëÿö³þ, íàïðèêëàä, âíàñë³äîê îáñò-
ðóêö³¿, ñïðÿìîâóþ÷è òàêèì  ÷èíîì êðîâ äî
³íøèõ ä³ëÿíîê. Ó ðåçóëüòàò³ ö³º¿ ðåàêö³¿
çáåð³ãàºòüñÿ çàãàëüíèé ð³âåíü ãàçîîáì³íó,
îñê³ëüêè âèð³âíþºòüñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ
àëüâåîëÿðíî¿ âåíòèëÿö³¿ òà ïåðôóç³¿, çìåí-
øóºòüñÿ àëüâåîëÿðíå øóíòóâàííÿ êðîâ³
[45].

Â³äîìî, ùî ìåõàí³çì ÃËÂ ìàº ñàìîðå-
ãóëÿòîðíèé õàðàêòåð. Ï³ä âïëèâîì ã³ïîêñ³¿
â ³çîëüîâàíèõ ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ï³ä-
âèùóºòüñÿ âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíò-
ðàö³ÿ Ñà2+ ([Ca2+]

i
), ùî ïðèçâîäèòü äî ¿õ

ñêîðî÷åííÿ. Ïî ñóò³, âîíè ÿâëÿþòü ñîáîþ
ÿê ñåíñîðí³, òàê ³ åôåêòîðí³ êë³òèíè ïðè
â³äïîâ³ä³ ñóäèííîãî ðóñëà íà ã³ïîêñ³þ [44,
70, 79]. Ó ðàç³ òðèâàëî¿ ã³ïîêñ³¿ äî íèõ
ïðèºäíóþòüñÿ é åíäîòåë³àëüí³ êë³òèíè [5].

Ðîçãëÿäàºòüñÿ äåê³ëüêà òåîð³é ñòîñîâíî
òîãî, ÿêèì ÷èíîì êë³òèíè «â³ä÷óâàþòü»
çíèæåííÿ ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ. Îäíà
ç  íàéïîøèðåí³øèõ ç  íèõ ïîâ�ÿçàíà ç ³
çì³íàìè ó ìåòàáîë³çì³ ÃÌÊ ëåãåíåâèõ
àðòåð³é ï³ä ÷àñ ã³ïîêñ³¿. Áàãàòüîì äîñë³ä-
íèêàì âèäàºòüñÿ äîñèòü çàêîíîì³ðíèì, ùî
çì³íè åíåðãåòè÷íîãî ñòàòóñó òà ìåòàáî-
ë³çìó êë³òèíè çà óìîâ äåô³öèòó êèñíþ
ìîæóòü áóòè ñèãíàëîì äëÿ ðîçâèòêó ÃËÂ.
Òàêèìè ñèãíàëàìè òåîðåòè÷íî ìîæóòü áóòè

çì³íè êîíöåíòðàö³¿ àäåíîçèíòðèôîñôàòó
(ÀÒÔ), îêèñíî-â³äíîâíèé ïîòåíö³àë öèòî-
ïëàçìè, ñï³ââ³äíîøåííÿ îêèñíåíèõ ³ â³äíîâ-
ëåíèõ ôîðì äåÿêèõ êîôåðìåíò³â (íàïðèêëàä
ÍAÄ+/ÍAÄH) àáî çì³íè â óòâîðåíí³ ðåàê-
òèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÐÔÊ) [38].  Îòæå,
ìîæëèâî ïðèïóñòèòè, ùî ñåíñîðàìè çíè-
æåííÿ ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ º ì³òî-
õîíäð³¿ [71].

²ñíóº äâà îñíîâíèõ àðãóìåíòè íà êî-
ðèñòü òåîð³¿  ïðî ó÷àñòü ì³òîõîíäð³é ó
ðåàêö³ÿõ êë³òèíè íà çì³íè íàïðóæåííÿ
êèñíþ: ïî-ïåðøå, ³íã³á³òîðè åëåêòðîííî-
òðàíñïîðòíîãî ëàíöþãà (ÅÒË) ì³òîõîíäð³é
ñïåöèô³÷íî ïðèãí³÷óþòü ÃËÂ [44, 76]; ïî-
äðóãå, ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é áåç ôóíêö³î-
íóþ÷îãî äèõàëüíîãî ëàíöþãà íå äåìîíñò-
ðóþòü â³äïîâ³äåé íà ã³ïîêñ³þ [75]. Âîäíî-
÷àñ íå ìàº ºäèíî¿ äóìêè ñòîñîâíî òîãî,
ÿêèì ñàìå ÷èíîì öåé ñèãíàë â³ä ì³òî-
õîíäð³é âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³
.

Âèâ÷àþ÷è ìåõàí³çìè ðîçâèòêó ÃËÂ,
áàãàòî äîñë³äíèê³â îñòàíí³ì ÷àñîì ñêîí-
öåíòðóâàëè ñâîþ óâàãó íàâêîëî ðîë³ ÐÔÊ.
Íàñàìïåðåä öå ñóïåðîêñèä-àí³îí ³ ïåðåêèñ
âîäíþ, ÿê³ ìîæóòü âèñòóïàòè ñèãíàëüíèìè
ìîëåêóëàìè [24]. Â³äîìî, ùî â ÅÒË-ïåðåõ³ä
åëåêòðîí³â ç êîìïëåêñ³â ² òà ²²² íà ìîëåêó-
ëÿðíèé êèñåíü ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ
ñóïåðîêñèäíèõ ðàäèêàë³â (.Î

2
-) [69]. Îñòàí-

í³ ïåðåòâîðþþòüñÿ ñóïåðîêñèääèñìóòàçîþ
íà ïåðåêèñ âîäíþ (H

2
O

2
) ³ ìîæóòü äèôóí-

äóâàòè êð³çü ìåìáðàíó ì³òîõîíäð³¿ äî öè-
òîçîëþ. Ñóïåðîêñèäíèé ðàäèêàë òàêîæ
ìîæå ïðîéòè êð³çü àí³îííèé êàíàë ³ ïîòðà-
ïèòè â åêñòðàì³òîõîíäð³àëüíèé ïðîñò³ð [76].

Îêèñíî-â³äíîâíà òåîð³ÿ Àð÷åðà [8]
îñíîâàíà íà ³äå¿, ùî â óìîâàõ íîðìîêñ³¿
êîíñòèòóòèâíå óòâîðåííÿ ÐÔÊ ó êîìï-
ëåêñàõ ² òà ²²² ÅÒË ì³òîõîíäð³é ï³äòðèìóº
êàëüö³ºâ³  êàíàëè â  îêèñíåíîìó,  òîáòî
àêòèâíîìó ñòàí³. Â³í ââàæàº, ùî ï³ä ÷àñ
ã³ïîêñ³ ¿  òðàíñïîðò åëåêòðîí³â ïî ÅÒË
ïîã³ðøóºòüñÿ, ³  ÷åðåç öå ñóòòºâî çìåí-
øóºòüñÿ óòâîðåííÿ ÐÔÊ, ùî â ñâîþ ÷åðãó
â³äíîâëþº åëåìåíòè êàë³ºâèõ êàíàë³â ³
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ñïðè÷èíþº ïðèãí³÷åííÿ ¿õíüî¿ àêòèâíîñò³,
äåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðàíè òà âõ³ä Ñà2+ äî
êë³òèíè ÷åðåç êàíàëè L-òèïó. Òàêèì ÷èíîì,
ïðîêñèìàëüí³ ³íã³á³òîðè ÅÒË ïîâèíí³ ³ì³òó-
âàòè ã³ïîêñ³þ, ñïðè÷èíþâàòè ï³äâèùåííÿ
[Ca2+]

³ 
òà, ó çâ�ÿçêó ç öèì, âàçîêîíñòðèêö³þ.

Äîáðå  â ³äîìî,  ùî òàê ³  ïðîêñèìàëüí³
³íã³á³òîðè, ÿê ðîòåíîí, ³ ñïðàâä³ âèêëèêàþòü
âàçîêîíñòðèêö³þ íà òë³ íîðìîêñ³¿ ó ïåðôó-
çîâàíèõ ëåãåíÿõ òà ³çîëüîâàíèõ ñóäèíàõ [7,
8, 76]. Öÿ â³äïîâ³äü º òðàíçèòîðíîþ òà
ìåíøîþ çà òó, ùî âèêëèêàºòüñÿ ã³ïîêñ³ºþ.
Âîäíî÷àñ º â³äîìîñò³ ³ ïðî â³äñóòí³ñòü
âàçîêîíñòðèêö³¿ àáî ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³
 íà

òë³ âèùåçãàäàíèõ áëîêàòîð³â [39].
Ñâ³ä÷åííÿ, ùî ï³äòðèìóþòü àëüòåð-

íàòèâíó ã³ïîòåçó, çäàþòüñÿ á³ëüø ´ðóíòîâ-
íèìè. Âîíà ïîëÿãàº â òîìó, ùî ã³ïîêñ³ÿ,
î÷åâèäíî, ñïðè÷èíþº ïàðàäîêñàëüíå ï³äâè-
ùåííÿ óòâîðåííÿ ÐÔÊ ó êîìïëåêñ³ ²²² ,
³í³ö³þþ÷è ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³ 
[24, 39, 75, 76].

Â³äïîâ³äíî, àíòèîêñèäàíòè òà êàòàëàçà
ïîâèíí³ ïðèãí³÷óâàòè ÃËÂ òà/àáî ï³äâè-
ùåííÿ [Ca2+]

³
 áåç ³ì³òàö³¿ ã³ïîêñ³¿, ³ öå áóëî

ïîêàçàíî áàãàòüìà àâòîðàìè [75, 76]. Êð³ì
òîãî, ³íã³á³òîðè, ùî ä³þòü ïðîêñèìàëüí³øå
óá³ñåì³õ³íîíó â êîìïëåêñ³ ²²² òàêîæ ïðèãí³-
÷óþòü ³ ðîçâèòîê ÃËÂ [39, 76]. Öåíòðàëüíà
ðîëü öüîãî êîìïëåêñó òà óá³ñåì³õ³íîíó ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ ³ äàíèìè ïðî òå ùî, ³íã³á³òîðè
ÅÒË, ÿê³ ä³þòü äèñòàëüíî, òàê³, ÿê ö³àí³ä
(âïëèâàâ íà òåðì³íàëüíó öèòîõðîìîêñèäàçó
â êîìïëåêñ³ IV) òà àíòèì³öèí À (âïëèâàº
íà öèòîõðîì b562 äèñòàëüí³øå óá³ñåì³õ³-
íîíó â êîìïëåêñ³ ²²²) íåçäàòí³ ïîïåðåäèòè
ÃËÂ,  ³  íàâ ³òü  ìîæóòü  ñòèìóëþâàòè ¿ ¿
ðîçâèòîê òà/àáî ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
 [7, 39,

75, 76]. Àëå º ñâ³ä÷åííÿ òîãî, ùî àíòèì³öèí
ïðèãí³÷óº óòâîðåííÿ ÐÔÊ [7, 44].

Ì³æ äâîìà âèùåçãàäàíèìè ã³ïîòåçàìè,
ÿê ìè áà÷èìî, ³ñíóº î÷åâèäíå ïðîòèð³÷÷ÿ.
Ðàçîì ç òèì äåÿê³ ôàêòè âêàçóþòü, íà íàø
ïîãëÿä, ùî ï³äâèùåííÿ ÐÔÊ ïðè ã³ïîêñ³¿ º
á³ëüø ³ìîâ³ðíèì, í³æ çíèæåííÿ. Ïî-ïåðøå,
îêèñíî-â³äíîâíà òåîð³ÿ ïåðåäáà÷àº ³ì³òàö³þ
â³äïîâ³ä³ íà ã³ïîêñ³þ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ï³ä

âïëèâîì àíòèîêñèäàíò³â ³ êàòàëàçè, â òîé
÷àñ ÿê áóëî ïîêàçàíå ò³ëüêè ïðèãí³÷åííÿ
ÃËÂ [75, 76], à öå º çàêîíîì³ðíèì, ÿêùî óò-
âîðåííÿ ÐÔÊ ïðè ã³ïîêñ³¿ íàñïðàâä³ ï³äâè-
ùóºòüñÿ. Ïî-äðóãå, äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè,
ùî ñóêöèíàò, çàáåçïå÷óþ÷è åëåêòðîíàìè
êîìïëåêñ ²²², äîñèòü øâèäêî â³äíîâëþº
ÃËÂ çà íàÿâíîñò³  ðîòåíîíó, ùî ïåðåä-
áà÷àëîñÿ òåîð³ºþ ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÐÔÊ
[39]. ², ïî-òðåòº, äîíîð ñóïåðîêñèä-àí³îíà
LY83583 âèêëèêàº ñêîðî÷åííÿ ëåãåíåâèõ
àðòåð³é âîäíî÷àñ ³íäóêóº äèëàòàö³þ ñèñ-
òåìíèõ ñóäèí [36]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî äàí³
ñòîñîâíî âïëèâó àíòèîêñèäàíò³â íà ðîçâè-
òîê  ÃËÂ äåùî ñóïåðå÷ëèâ³ .  Ó äåÿêèõ
âèïàäêàõ âîíè àáî ïðèãí³÷óþòü, àáî íå
âïëèâàþòü íà ïåðåá³ã ëåãåíåâî¿ âàçîêîí-
ñòðèêö³¿ [9, 20, 31].

Îòæå, áóëè çðîáëåí³ ñïðîáè çàñòîñóâàòè
àíòèîêñèäàíòè äëÿ òåðàï³¿ ÃËÃ. Ó äîñë³ä-
æåííÿõ íà òâàðèíàõ íåîäíîðàçîâî ïîêàçàíî,
ùî àíòèîêñèäàíòè (çîêðåìà N-àöåòèëöèñ-
òå¿í, åðäîñòå¿í òà àëîïóðèíîë) ïðèãí³÷óþòü
àáî ïîïåðåäæóþòü ðîçâèòîê õðîí³÷íî¿ ËÃ
òà ã³ïåðòðîô³þ ïðàâîãî øëóíî÷êà, âèêëè-
êàíèõ ã³ïîêñ³ºþ [32, 70]. Òàêîæ â³äîìî, ùî
â ëåãåíÿõ õâîðèõ íà ËÃ (ÿê ïåðâèííó, òàê ³
âòîðèííó), ðîçâèâàºòüñÿ îêèñíèé ñòðåñ [32,
33] ,  àëå  äî  öüîãî  ÷àñó  ïðàêòè÷íî  íå
äîñë³äæóâàëè ìîæëèâîñò³ êîðåêö³¿ ïîðó-
øåíü ëåãåíåâîãî êðîâîîá³ãó ïðè ã³ïîêñ³¿ çà
äîïîìîãîþ àíòèîêñèäàíò³â ó ëþäåé.

²îíí³ ïðîöåñè ó ðîçâèòêó ÃËÃ.  ÃËÂ
³çîëüîâàíèõ ñóäèí ìàº äâîôàçíèé õàðàêòåð
³ ñêëàäàºòüñÿ ç ïî÷àòêîâî¿ òðàíçèòîðíî¿
êîíñòðèêòîðíî¿ â³äïîâ³ä³ � ïåðøà ôàçà, çà
ÿêîþ éäå ïîâ³ëüíà òðèâàëà êîíñòðèêö³ÿ �
äðóãà ôàçà [39, 53, 54, 69]. Òðàíçèòîðíà ôàçà
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó äîñë³äæåííÿõ íà ³çîëüî-
âàíèõ àðòåð³ÿõ ìàëîãî êîëà êðîâîîá³ãó (â
òîìó ÷èñë³ äååíäîòåë³çîâàíèõ) [81] òà
íàâ³òü in vivo [65] ³ ìîæå áóòè îõàðàêòåðè-
çîâàíà ÿê ãîñòðà ÷åðåç òå, ùî ðîçâèâàºòüñÿ
ïðîòÿãîì äåê³ëüêîõ ñåêóíä â³ä ïî÷àòêó
ã³ïîêñ³¿ òà òðèâàº â³ä 2 äî 6 õâ [54, 65].

Êëþ÷îâîþ ïîä³ºþ ïåðøî¿ ôàçè ÃËÂ º

ª.Â. Ñòðºëêîâ, Ñ.Á. Ôðàíöóçîâà, Î.Ñ. Õðîìîâ
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ï³äâèùåííÿ ([Ca2+]
i
) ó ÃÌÊ ï³ä âïëèâîì

ã³ïîêñ³¿. Òàêå ÿâèùå áóëî ïîêàçàíå ÿê äëÿ
³çîëüîâàíèõ ÃÌÊ ëåãåíåâèõ ñóäèí, òàê ³ äëÿ
³íòàêòíèõ ëåãåíåâèõ àðòåð³é [18, 71]. Çàç-
âè÷àé ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ñòð³ìêå òðàíçèòîðíå
ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
, [18, 24, 54]. ×èñëåíí³

äîñë³äæåííÿ ïðîäåìîíñòðóâàëè, ùî ÃËÂ
çäåá³ëüøîãî çàëåæèòü â³ä ïîçàêë³òèííîãî
êàëüö³þ, ³ ùî éîãî óñóíåííÿ àáî áëîêàäà
âõîäó â ÃÌÊ ñóòòºâî ïðèãí³÷óº êîíñò-
ðèêö³þ ëåãåíåâèõ àðòåð³é [18, 40, 54, 71].

Â³äîìà çíà÷íà ê³ëüê³ñòü ìåõàí³çì³â, ÿê³
ïîòåíö³éíî ìîãëè áè áóòè çàëó÷åíèìè äî
âõîäó êàëüö³þ äî ÃÌÊ ï³ä ÷àñ ã³ïîêñ³¿.
Íàñàìïåðåä ñë³ä â³äì³òèòè ïîòåíö³àë-
çàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ãîëîâíèì ÷èíîì
L-òèïó. ¯õ áëîêàòîð âåðàïàì³ë ïðèãí³÷óº
ðîçâèòîê ÃËÂ ó äîñë³äæåííÿõ íà ³çîëüî-
âàíèõ ëåãåíÿõ ³ ëåãåíåâèõ ñóäèíàõ [35, 40,
71]. Òèïîâèì ìåõàí³çìîì àêòèâàö³¿ ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â º äåïîëÿ-
ðèçàö³ÿ. Post òà ñï³âàâò. [48] ïîêàçàëè, ùî
ã³ïîêñ³ÿ ñïðè÷èíþº äåïîëÿðèçàö³þ â ëåãåíå-
âèõ ÃÌÊ òàêîæ ïðèãí³÷åííÿì êàë³ºâèõ
êàíàë³â. Öå â³äêðèòòÿ ïðèçâåëî äî ïîÿâè
ã³ïîòåçè ïðî êëþ÷îâó ¿õ ðîëü ó ðîçâèòêó ÃËÂ
[78], ÿêà ç ÷àñîì îòðèìàëà øèðîêå ðîçïîâ-
ñþäæåííÿ. Äîâåäåíî, ùî ïðèãí³÷åííÿ ð³ç-
íèõ òèï³â êàë³ºâèõ êàíàë³â ïîñèëþº â³äïî-
â³äü ñóäèí íà ã³ïîêñ³þ [43]. Àëå ÷èñëåíí³
ñïîñòåðåæåííÿ, íàêîïè÷åí³ çà îñòàíí³é ÷àñ,
ñâ³ä÷àòü, ùî ïîòåíö³àëçàëåæíèé âõ³ä Ñà2+

äî ÃÌÊ íå º ãîëîâíèì ôàêòîðîì ó ðîçâèòêó
ÃËÂ [46, 57, 72, 77]. Òàêîæ äåÿê³ äîñë³äíèêè
ââàæàþòü ïðèãí³÷åííÿ êàë³ºâèõ êàíàë³â º
ëèøå äîïîì³æíèì ìåõàí³çìîì âàçîêîí-
ñòðèêö³¿ [26]. Íåçâàæàþ÷è íà öå, íà ïî÷àòêó
80-õ ðîê³â, êîëè ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî áëîêàòîð
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â L-òèïó í³ôåäèï³í çíà÷íî
àêòèâí³øå çíèæóº çàãàëüíèé ëåãåíåâèé îï³ð,
í³æ ñèñòåìíèé, ïî÷àëîñÿ âïðîâàäæåííÿ
àíòàãîí³ñò³â êàëüö³þ ó ìåäèêàìåíòîçíîìó
ë³êóâàíí³ ïàö³ºíò³â ç ËÃ. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
íàéá³ëüø ïîøèðåí³ ç íèõ (í³ôåäèï³í, àìëî-
äèï³í, äèëò³àçåì) ó âèñîêèõ äîçàõ åôåêòèâ-
íî çíèæóþòü òèñê ëèøå ïðèáëèçíî ó 50 %

õâîðèõ. Ó ùå ìåíøî¿ ÷àñòèíè âîíè çäàòí³
âèêëèêàòè ðåãðåñ³þ äèëàòàö³¿ òà ã³ïåðòðîô³¿
ïðàâîãî øëóíî÷êà. Ïðè öüîìó ³ñíóþòü
çíà÷í³ îáìåæåííÿ ó âèêîðèñòàíí³ àíòàãî-
í³ñò³â êàëüö³þ ó çâ�ÿçêó ç ¿õ âïëèâîì íà
öåíòðàëüíó ãåìîäèíàì³êó òà ðîáîòó ñåðöÿ.
Äîñèòü ÷àñòî ðîçâèòîê ñèñòåìíî¿ ã³ïîòîí³¿
òà òàõ³êàðä³¿ ïåðåøêîäæàº ïðèçíà÷åííþ öèõ
ïðåïàðàò³â ó àäåêâàòíèõ äîçàõ. Ó çíà÷íî¿
ê³ëüêîñò³ õâîðèõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïîñòóïîâå
çíèæåííÿ åôåêòèâíîñò³ àíòàãîí³ñò³â êàëü-
ö³þ. ¯õí³é íåãàòèâíèé ³íîòðîïíèé åôåêò º
îñîáëèâî íåñïðèÿòëèâèì ïðè ïîðóøåíí³
ôóíêö³¿ ïðàâîãî øëóíî÷êà òà ìîæå ïðèç-
âåñòè äî ñóòòºâîãî ïîñèëåííÿ ñèìïòîì³â ³
íàâ³òü ñìåðò³ õâîðèõ íà ËÃ. Òàêîæ äèëò³à-
çåì ³ í³ôåäèï³í ïðè âèðàæåí³é äèñôóíêö³¿
ë³âîãî øëóíî÷êà ïîã³ðøóþòü ïåðåá³ã ñåð-
öåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ òà çá³ëüøóþòü ñìåðò-
í³ñòü [1].

ßêîþ á íå áóëà ðîëü êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
L-òèïó, çðîçóì³ëî, ùî ñàì ïî ñîá³ âõ³ä
êàëüö³þ äî ÃÌÊ º âàæëèâèì äëÿ ÃËÂ. Ó
äîñë³äæåííÿõ ç âèäàëåííÿì ïîçàêë³òèííîãî
Ñà2+ àáî äîäàâàííÿì íåñåëåêòèâíîãî áëî-
êàòîðà êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ÃËÂ ñóòòºâî
ïðèãí³÷óâàëàñÿ [54]. Íàñïðàâä³ â ãëàäåíü-
êèõ ì�ÿçàõ åêñïðåñóºòüñÿ âåëèêà ê³ëüê³ñòü
êàíàë³â, ùî íå çàëåæàòü â³ä ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó òà º ïðîíèêíèìè äëÿ êàëüö³þ òà
³íøèõ ³îí³â, çîêðåìà Na+. Òàê³ íåñåëåêòèâí³
êàò³îíí³  êàíàëè ïîâ�ÿçàí³  ç  ðåöåïòîð-
çàëåæíèìè êàëüö³ºâèìè êàíàëàìè òà ìåõà-
í³çìàìè ºìí³ñíîãî âõîäó êàëüö³þ, ùî àêòè-
âóþòüñÿ ïðè ñïóñòîøåíí³ âíóòð³øíüîêë³-
òèííèõ äåïî. Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî, ùî
ºìí³ñíèé âõ³ä êàëüö³þ â³ä³ãðàº íàäçâè÷àéíî
âàæëèâó ðîëü ó êîíñòðèêö³¿ íåâåëèêèõ
ëåãåíåâèõ àðòåð³¿, ³, ÿê ì³í³ìóì, òðàíçèòîðíà
ôàçà ÃËÂ (³ ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
, òà íàñòóïíå

ñêîðî÷åííÿ) ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ çàëåæèòü
â³ä  íüîãî [71] .  Ó ñèñòåìíèõ àðòåð³ÿõ
ïîä³áíîãî íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ [54,  61].
Âîäíî÷àñ [Ca2+]

i 
ï³ä ÷àñ òðèâàëî¿ ôàçè ÃËÂ

ò³ëüêè ÷àñòêîâî çìåíøóºòüñÿ ï³ä âïëèâîì
La 3+,  ÿêèé çäàòåí ïîâí³ñòþ áëîêóâàòè

Ã³ïîêñè÷íà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ
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ºìí³ñíèé âõ³ä êàëüö³þ [54]. Îòæå, ï³ä ÷àñ
òðèâàëî¿ ôàçè ÃËÂ àêòèâóºòüñÿ äîäàòêîâèé
ïîòåíö³àëíåçàëåæíèé ìåõàí³çì âõîäó Ñà2+

äî êë³òèíè, ïîâ�ÿçàíèé ç íåñåëåêòèâíèìè
êàò³îííèìè êàíàëàìè, àëå â³í çàëèøàºòüñÿ
íåâ³äîìèì.

Åíäîòåë³éçàëåæí³ ìåõàí³çìè ÃËÃ. Òðè-
âàëà ôàçà ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîí-
ñòðèêö³¿ ïî÷èíàºòüñÿ ÷åðåç äåê³ëüêà õâèëèí
ï³ñëÿ ïî÷àòêó ã³ïîêñ³¿ ³ ìîæå òðèâàòè ãî-
äèíè ³ íàâ³òü äîáè çà óìîâ õðîí³÷íî¿ ã³ïîêñ³¿.
Ââàæàºòüñÿ, ùî äðóãà ôàçà º ô³ç³îëîã³÷íî
á³ëüø âàæëèâîþ í³æ òðàíçèòîðíà, çàâäÿêè
¿é çì³íè êðîâîòîêó ó â³äïîâ³äü íà çíèæåííÿ
ïàðö³àëüíîãî òèñêó êèñíþ ï³äòðèìóþòüñÿ
ïðîòÿãîì óñüîãî ïåð³îäó ã³ïîêñ³¿, ïðèçâî-
äÿ÷è âðåøò³-ðåøò äî ã³ïåðòðîô³¿ ïðàâîãî
øëóíî÷êà òà ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³ [1, 40].

Òîä³ ÿê ó ïåðø³é ôàç³ ÃËÂ ï³äâèùåííÿ
[Ca 2+]

i  
³ äå  ïàðàëåëüíî  ³ ç  íàðîñòàííÿì

òîíóñó ëåãåíåâèõ àðòåð³é, ï³ä ÷àñ äðóãî¿
êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ çàëèøàºòüñÿ ñòà-
á³ëüíîþ, àëå òîíóñ ñóäèí ï³äâèùóºòüñÿ [51,
54]. Ïîêàçàíî, ùî â³äñóòí³ñòü êîðåëÿö³¿ ì³æ
òîíóñîì ÃÌÊ ³ [Ca2+]

i
 ï³ä ÷àñ òðèâàëî¿ ôàçè

ÃËÂ º íàñë³äêîì ï³äâèùåííÿ ¿õ êàëüö³ºâî¿
÷óòëèâîñò³  [52].  Âèäàëåííÿ åíäîòåë³þ
ïîïåðåäæàº ðîçâèòîê òðèâàëî¿ ÃËÂ íåçà-
ëåæíî â³ä [Ca2+]

i
 ó ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é

[52], ³ êîíñòðèêö³ÿ ó òàêîìó ðàç³ çì³íþºòüñÿ
äèëàòàö³ºþ. Òàêèì ÷èíîì, ñàìå âïëèâ
åíäîòåë³þ íà ÃÌÊ ëåãåíåâèõ ñóäèí çóìîâ-
ëþº ï³äâèùåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ¿õ
ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó òà âèêëèêàº òðèâàëå
ñêîðî÷åííÿ [52]. Ó çâ�ÿçêó ç öèì çì³íè
ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³  ëåãåíåâîãî
åíäîòåë³þ ðîçãëÿäàþòüñÿ áàãàòüìà äîñë³ä-
íèêàìè ÿê ãîëîâíèé ôàêòîð ïàòîãåíåçó ËÃ.

Â³äîìî, ùî ðîçâèòîê åíäîòåë³àëüíî¿
äèñôóíêö³¿ â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿ íàñàìïåðåä
ïîâ�ÿçàíèé ³ ç  ïîðóøåííÿì ñòðóêòóðè
ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí åíäîòåë³þ. Óëüòðà-
ñòðóêòóðí³ äîñë³äæåííÿ äåìîíñòðóþòü óø-
êîäæåííÿ ïëàçìîëåì åíäîòåë³îöèò³â ëåãåíå-
âèõ êàï³ëÿð³â ó òâàðèí, ÿê³ ï³ääàâàëèñÿ
ãîñòð³é ÷è õðîí³÷í³é ã³ïîêñ³¿. Îñòàííÿ òàêîæ

çíà÷íî çì³íþâàëà ë³ï³äíèé ñêëàä ìåìáðàí.
Ãîëîâí³ ç íèõ ïîëÿãàþòü ó çìåíøåíí³ âì³ñòó
ôîñôàòèäèëõîë³íó òà äåÿêèõ ³íøèõ ôîñôî-
ë³ï³ä³â, çì³íàõ ñòðóêòóðè òà çá³ëüøåíí³
³íäåêñó íåíàñè÷åíîñò³ ¿õ æèðíèõ êèñëîò
[63] .  Óñå öå ñóòòºâî ïîðóøóº ôóíêö³ ¿
ïëàçìàòè÷íî¿  ìåìáðàíè òà êë³òèííîãî
ìåòàáîë³çìó â ö³ëîìó ³ ìîæå áóòè ïðè÷è-
íîþ åíäîòåë³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ïðè ã³ïîêñ³¿.

Äî ïîðóøåííÿ ë³ï³äíîãî ñêëàäó ìåìá-
ðàí åíäîòåë³îöèò³â, íà íàø ïîãëÿä, ìîæóòü
áóòè çàëó÷åí³ äåê³ëüêà ìåõàí³çì³â. Ïî-
ïåðøå, äåãðàäàö³ÿ ôîñôîë³ï³ä³â ó ïëàç-
ìîëåì³ ìîæëèâà âíàñë³äîê îêèñíîãî ñòðåñó,
âèêëèêàíîãî ã³ïîêñ³ºþ. Âæå íà 10-òó õâè-
ëèíó ã³ïîêñ³¿ âì³ñò äèñóëüô³äó ãëóòàò³îíó â
ïëàçì³ êðîâ³ ó ùóð³â çíà÷íî âèùå â³ä íîðìè,
ùî âêàçóº íà àêòèâàö³þ ïðîöåñ³â ïåðåêèñ-
íîãî îêèñíåííÿ [14]. Íà êîðèñòü îñòàííüîãî
òàêîæ ñâ³ä÷èòü ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ïåðâèí-
íèõ ³ âòîðèííèõ ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî
îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ó êë³òèíàõ ëåãåíåâîãî
åíäîòåë³þ [63]. Ðàçîì ç öèì áóëî âèÿâëåíî
³ çíà÷íå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ã³äðîïåðîêñèäó
ôîñôàòèäèëõîë³íó [32], ùî, éìîâ³ðíî, º
íàñë³äêîì àêòèâíî¿ äåãðàäàö³¿ ôîñôàòèäèë-
õîë³íó ó ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàíàõ åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèí.

Ïî-äðóãå, ï³ä âïëèâîì ã³ïîêñ³¿ ïðèãí³-
÷óºòüñÿ ñèíòåç ôîñôàòèäèëõîë³íó � îäíîãî
ç íàéâàæëèâ³øèõ ôîñôîë³ï³ä³â ìåìáðàíè. Ó
òêàíèíàõ (çà âèíÿòêîì ïå÷³íêè) öåé ôîñôî-
ë³ï³ä óòâîðþºòüñÿ ïî øëÿõó Êåííåä³ íà
îñíîâ³ íàÿâíîãî õîë³íó [6]. Êëþ÷îâîþ ðåàê-
ö³ºþ öüîãî øëÿõó º ïðèºäíàííÿ öèòèäèíó äî
ôîñôîõîë³íó çà äîïîìîãîþ öèòèäèíòðèôîñ-
ôàò-ôîñôîõîë³í öèòèäèëòðàíñôåðàçè, ó
ðåçóëüòàò³ ÿêî¿ óòâîðþºòüñÿ öèòèäèí-5�-
äèôîñôîõîë³í. Âàæëèâ³ñòü ö³º¿ ðåàêö³¿
ïîëÿãàº â òîìó, ùî ñàìå ¿¿ øâèäê³ñòü º
îáìåæóâàëüíèì ôàêòîðîì ñèíòåçó ôîñôà-
òèäèëõîë³íó. Áóëî ïîêàçàíî, ùî àêòèâí³ñòü
öèòèäèëòðàíñôåðàçè ïðèãí³÷óºòüñÿ ÿê ïðè
çìåíøåíí³ äîñòóïíîñò³ ÀÒÔ òà àöèäîç³, ÿê³,
áåçóìîâíî, ñóïðîâîäæóþòü ã³ïîêñ³þ, òàê ³
áåçïîñåðåäíüî ïðè çíèæåíí³ ïàðö³àëüíîãî
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òèñêó êèñíþ [10, 56].
Â óìîâàõ ðîçâèòêó åíäîòåë³àëüíî¿

äèñôóíêö³¿, ÿêà ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîðó-
øåííÿì ñòðóêòóðè ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí
êë³òèí ³ âòðàòîþ ôîñôîë³ï³ä³â, åôåêòèâíèì
ìîæå âèÿâèòèñÿ çàñòîñóâàííÿ ìàëèõ ìî-
íîëàìåëÿðíèõ íåçàâàíòàæåíèõ ôîñôàòè-
äèëõîë³íîâèõ ë³ïîñîì. Â³äîìî, ùî îñòàíí³
â³äíîâëþþòü åíäîòåë³éçàëåæíó êîìïîíåíòó
âàçîäèëàòàö³¿ ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿
ó ùóð³â ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ òà ïðè
ã³ïåðòåíç³¿, âèêëèêàíî¿ ³îí³çóþ÷èì γ-îï-
ðîì³íåííÿì [2] .  Êð³ì  òîãî ,  ôîñôàòè-
äèëõîë³íîâ³ ë³ïîñîìè çäàòí³ â³äíîâëþâàòè
íîðìàëüíèé òîíóñ ðåçèñòèâíèõ ñóäèí
âåëèêîãî êîëà êðîâîîá³ãó â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿
[4] .  ²ìîâ³ðíèì ìåõàí³çìîì çä³éñíåííÿ
åôåêòó ë³ïîñîì ìîæå áóòè âçàºìîä³ÿ ç
êë³òèííèìè ìåìáðàíàìè, ùî íîðìàë³çóº
ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí åíäîòåë³þ [62].

Íåùîäàâíî ó äîñë³äæåííÿõ in vivo áóëî
ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ôîñôàòèäèëõîë³íîâ³
ë³ïîñîìè íà 58 % ïðèãí³÷óþòü òðàíçèòîðíó
òà ïîâí³ñòþ óñóâàþòü åíäîòåë³éçàëåæíó
ôàçó ã³ïîêñè÷íî¿ ëåãåíåâî¿ âàçîêîíñòðèêö³¿
³, òàêèì ÷èíîì, çàïîá³ãàþòü ðîçâèòêó ËÃ
[3] .  Îòæå ,  âîíè  ìîæóòü  ñòàòè  íîâèì
åôåêòèâíèì çàñîáîì äëÿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿
êîðåêö³¿ ÃËÃ. Ñë³ä òàêîæ â³äçíà÷èòè íåâå-
ëèêó ê³ëüê³ñòü ïîá³÷íèõ åôåêò³â, ÿê³ âèíè-
êàþòü ïðè çàñòîñóâàíí³ ôîñôàòèäèëõîë³-
íîâèõ ë³ïîñîì ó êë³í³ö³.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ï³äòâåðäæóþòü,
ùî ï³ä âïëèâîì ã³ïîêñ³¿ åíäîòåë³îöèòàìè
âèâ³ëüíÿºòüñÿ äåÿêà âàçîêîíñòðèêòîðíà
ñóáñòàíö³ÿ, àëå âñòàíîâèòè ¿¿ ïðèðîäó ïîêè
ùî íå  âäàëîñÿ  [23 ,  53 ,  68] .  Ïåðøèì
ïîòåíö³éíèì êàíäèäàòîì íà ðîëü òàêî¿
ñóáñòàíö³¿ ñòàâ åíäîòåë³í-1. Ïðèïóñêàëîñÿ,
ùî â³í ìîæå â³ä³ãðàâàòè êëþ÷îâó ðîëü ó
êîíñòðèêö³¿ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ïðè ã³ïîêñ³¿
[59].  Ïðîòå àíòàãîí³ñòè åíäîòåë³íîâèõ
ðåöåïòîð³â íàé÷àñò³øå íåçäàòí³ çàáëî-
êóâàòè ðîçâèòîê ÃËÂ [42, 59]. Êð³ì òîãî,
åêçîãåíí³  åíäîòåë³í-1  òà  åíäîòåë³í-3
ïðèãí³÷óþòü ÃËÂ, ÿêùî àïë³êàö³ÿ â³äáóâà-

ëàñÿ ï³ä ÷àñ ãîñòðî¿ ã³ïîêñ³¿   [19, 29].
Íåçâàæàþ÷è íà öå, çàñòîñóâàííÿ áëîêà-
òîð³â åíäîòåë³íîâèõ ðåöåïòîð³â º îäíèì ç
ñó÷àñíèõ íàïðÿìê³â ðîçâèòêó ôàðìàêîëî-
ã³÷íî¿ êîðåêö³¿ ËÃ. Îäíèì ç ïåðøèõ ïðåïà-
ðàò³â òàêîãî òèïó ñòàâ áîçåíòàí � íåïåï-
òèäíèé àíòàãîí³ñò ÅÒ

À
- òà ÅÒ

Â
-ðåöåïòîð³â.

Éîãî âïëèâ ïîëÿãàº ó çíèæåíí³ îïîðó ëåãå-
íåâèõ ñóäèí, ïðèãí³÷åíí³ çàïàëüíèõ ðåàêö³é,
ùî ïîïåðåäæàº çá³ëüøåííÿ ïðîíèêíîñò³
ñóäèí ³ ðîçâèòîê ô³áðîçó. Âîäíî÷àñ àíòàãî-
í³ñòè åíäîòåë³íîâèõ ðåöåïòîð³â ñïðè÷è-
íþþòü âàæê³ ïîá³÷í³ âïëèâè. Íàñàìïåðåä
öå � ãåïàòîòîêñè÷í³ñòü. Çîêðåìà, ñåëåê-
òèâíèé áëîêàòîð ÅÒ

À
-ðåöåïòîð³â ñèòàê-

ñåíòàí, ÿêèé âèÿâèâñÿ äîñèòü åôåêòèâíèì
ïðè ôàðìàêîëîã³÷í³é êîðåêö³ ¿  ËÃ,  áóâ
çàáîðîíåíèé ó êðà¿íàõ ªâðîñîþçó, Êàíàä³
òà Àâñòðàë³¿ ï³ñëÿ òîãî ÿê ñïðè÷èíèâ äå-
ê³ëüêà ëåòàëüíèõ âèïàäê³â. Ïðèéîì ïðåïà-
ðàò³â ö³º¿ ãðóïè ïîâèíåí â³äáóâàòèñÿ ï³ä
ïîñò³éíèì êîíòðîëåì ôóíêö³¿  ïå÷³íêè.
Òàêîæ ó áëîêàòîð³â åíäîòåë³íó âèÿâëåí³ ³
òåðàòîãåíí³ âëàñòèâîñò³ [1, 30]. Ùå îäí³ºþ
ì³øåííþ äëÿ ôàðìàêîëîã³÷íîãî âïëèâó,
ïîâ�ÿçàíîþ ç åíäîòåë³ºì, ñòàëà ñèñòåìà
îêñèäó àçîòó. Äàí³ ñòîñîâíî ðîë³ îêñèäó
àçîòó â ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí ìàëîãî êîëà
êðîâîîá³ãó â íîðì³ òà ïðè ËÃ ñóïåðå÷ëèâ³
[28], àëå ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü, çîêðåìà
ïîòåíö³àö³ÿ ÃËÂ ³íã³á³òîðàìè NO-ñèíòàçè,
äàþòü çìîãó ïðèïóñòèòè, ùî ñèíòåç îêñèäó
àçîòó íå çì³íþºòüñÿ àáî ï³äâèùóºòüñÿ ï³ä
÷àñ ã³ïîêñ³¿ [28]. Òàê, áëîêàäà NO-ñèíòàçè
çà äîïîìîãîþ L-NAME íå âëèâàº íà çì³íè
òèñêó ó ïðàâîìó øëóíî÷êó ñåðöÿ ùóðà ï³ä
÷àñ ã³ïîêñ³¿ [65]. Ïîêàçàíî ïðèãí³÷åííÿ ÃËÂ
ï³ä âïëèâîì áëîêàòîð³â öÃÌÔ-ôîñôî-
ä³åñòåðàçè ó äîñë³äæåííÿõ íà ³çîëüîâàíèõ
ëåãåíÿõ ùóðà. Ïðè öüîìó áëîêàòîðè íå
âïëèâàëè íà ïåðôóç³éíèé òèñê â óìîâàõ
íîðìîêñ³¿ [16]. Âðàõîâóþ÷è òå, ùî öÃÌÔ-
ôîñôîä³åñòåðàçà  ³íàêòèâóº âòîðèííèé
ïîñåðåäíèê ïðè ñèíòåç³ NO � öÃÌÔ, òàê³
ðåçóëüòàòè äîáðå óçãîäæóþòüñÿ ç òåîð³ºþ
êîìïåíñàòîðíîãî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó NO

Ã³ïîêñè÷íà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ
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ïðè ðîçâèòêó ÃËÂ. Òðåáà çàçíà÷èòè, ùî íà
âì³ñò öÃÌÔ ó ÃÌÊ ìîæóòü âïëèâàòè ³ ³íø³
ôàêòîðè.

Ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ áóëî ïîêàçàíî, ùî
îï³ð ëåãåíåâèõ ñóäèí çìåíøóºòüñÿ ïðè
ïðèçíà÷åíí³ ³íãàëÿö³é îêñèäó àçîòó [22].
Êð³ì òîãî, ÿê ïîêàçàíî ó á³ëüøîñò³ äîñë³ä-
æåíü, âîíè ñóòòºâî íå âïëèâàþòü íà ñèñ-
òåìíèé àðòåð³àëüíèé òèñê [28, 50, 55].
Ïîêàçàíà íèçüêà êîðåëÿö³ÿ ì³æ çì³íàìè
òèñêó ó ëåãåíåâ³é àðòåð³¿ òà îêñèãåíàö³¿, ó
çâ�ÿçêó ç ÷èì ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî ïîçèòèâíèé
âïëèâ îêñèäó àçîòó ñêîð³øå ïîâ�ÿçàíèé ³ç
åôåêòîì ïåðåðîçïîä³ëåííÿ êðîâîòîêó, í³æ
ç  éîãî  çá ³ëüøåííÿì [12] .  Ðåàêö³ÿ  íà
³íãàëÿö³¿ NO ó ïàö³ºíò³â áóâàº íå çàâæäè
[12] ³, éìîâ³ðíî, çàëåæèòü â³ä åò³îëîã³¿ ËÃ.
Îäíèì ç ãîëîâíèõ íåäîë³ê³â îêñèäó àçîòó
ÿê òåðàïåâòè÷íîãî çàñîáó º òàê çâàíèé
«ñèíäðîì â³äì³íè», ùî ïîëÿãàº ó çíà÷íîìó
ïîñèëåíí³ ËÃ òà ðîçâèòêó ã³ïîêñåì³¿ ïðè
ïðèïèíåíí³ ³íãàëÿö³é [11]. ²ìîâ³ðíî â³í
ïîâ�ÿçàíèé ³ç  ïðèãí³÷åííÿì ïðîäóêö³¿
åíäîãåííîãî NO ï³ä âïëèâîì éîãî øòó÷íîãî
ââåäåííÿ. Òîêñè÷í³ñòü öüîãî ãàçó çàëè-
øàºòüñÿ ïðåäìåòîì äîñë³äæåíü. Â³í ðåàãóº
ç êèñíåì ç óòâîðåííÿì àêòèâíèõ îêñèäàí-
ò³â, âïëèâ ÿêèõ íà êë³òèííèé ìåòàáîë³çì â
òàêèõ óìîâàõ ç�ÿñîâàíî íå ïîâí³ñòþ [12].
Â³äîìî,  ùî îäíèì ç  òàêèõ  ïðîäóêò ³â
âçàºìîä³¿ º ä³îêñèä àçîòó (NO

2
), ÿêèé º

òîêñè÷íîþ ñïîëóêîþ ³ ìîæå âèêëèêàòè
íàáðÿê ëåãåíü. Òàêîæ âèñîê³ êîíöåíòðàö³¿
îêñèäó àçîòó ñïðè÷èíþþòü ìåòãåìîãëî-
á³íåì³þ ³ ìîæóòü ïðèçâåñòè äî ëåòàëüíèõ
âèïàäê³â [15].

Íà â³äì³íó â³ä åêçîãåííîãî îêñèäó àçîòó
áëîêàòîðè öÃÌÔ-ôîñôîä³åñòåðàçè òèïó 5,
íàñàìïåðåä ñ³ëäåíàô³ë (â³àãðà, ðåâàò³î),
íèí³ äîñèòü óñï³øíî âèêîðèñòîâóþòüñÿ â
êë³í³ö³ äëÿ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîðåêö³¿ ËÃ,
õî÷à ìàþòü õàðàêòåðí³ ïîá³÷í³ åôåêòè [30].

Â òîé ÷àñ ÿê ïðèðîäà åíäîòåë³éçàëåæ-
íîãî âàçîêîíñòðèêòîðíîãî ôàêòîðà, â³äïîâ³-
äàëüíîãî çà ðîçâèòîê òðèâàëî¿ ôàçè ÃËÂ
íåâ³äîìà, ³ñíóº á³ëüøà ÿñí³ñòü ó ïèòàíí³

ìåõàí³çìó éîãî âïëèâó íà ÃÌÊ ëåãåíåâèõ
àðòåð³é.

Ïðè äîñë³äæåíí³ ôåíîìåíà êàëüö³ºâî¿
ñåíñèòèçàö³¿ ñêîðîòëèâîãî àïàðàòó ÃÌÊ
ëåãåíåâèõ àðòåð³é áóëà âèñóíóòà òåîð³ÿ,
çã³äíî ç ÿêîþ ïîòåíö³éíèì ìåä³àòîðîì
ñåíñèòèçàö³¿ ìîãëà áóòè ïðîòå¿íê³íàçà Ñ
(ÏÊÑ). Îñòàííÿ çàëó÷åíà äî â³äïîâ³ä³ ÃÌÊ
íà âåëèêó ê³ëüê³ñòü ñêîðîòëèâèõ ôàêòîð³â.
Ñåðåä íèõ àäðåíàë³í, åíäîòåë³í-1, àíã³î-
òåíçèí- ² ² ,  ñåðîòîí³í ,  òðîìáîêñàí  À

2
,

ïðîñòàãëàíäèí F
2α [74]. Êð³ì òîãî, ÏÊÑ ó

ÃÌÊ ëåãåíåâèõ àðòåð³é ìîæå áóòè ÷óòëèâà
äî ã³ïîêñ³¿. Òàê, ó ëåãåíåâèõ àðòåð³ÿõ îâåöü
àêòèâí³ñòü ÏÊÑ çðîñòàëà íà ôîí³ ãîñòðî¿
ã³ïîêñ³¿ [47]. Ó äîñë³äæåííÿõ íà áàãàòüîõ
ìîäåëÿõ  áóëî  ï ³äòâåðäæåíî ,  ùî ÏÊÑ
ìîäóëþº òîíóñ ñóäèí ìàëîãî êîëà êðîâî-
îá³ãó ï³ä ÷àñ ã³ïîêñ³¿ ³, òàêèì ÷èíîì, áåðå
ó÷àñòü ó ðîçâèòêó ÃËÃ [51]. Òàê, áëîêàäà
ÏÊÑ çà äîïîìîãîþ õåëåðåòðèíó ïîâí³ñòþ
óñóâàº ïåðøó ôàçó ÃËÃ òà ïðèãí³÷óº äðóãó
íà 36 % [65]. Âàãîì³ äîêàçè ïðè÷åòíîñò³
ÏÊÑ äî ðîçâèòêó âàçîíñòðèêòîðíî¿ â³äïî-
â³ä³ íà ã³ïîêñ³þ áóëè îòðèìàí³ ó äîñë³ä-
æåííÿõ íà ìèøàõ ç ãåíåòè÷íî çóìîâëåíîþ
â³äñóòí³ñòþ åêñïðåñ³¿ ÏÊÑ-ε ïðè íåçì³íí³é
åêñïðåñ³¿ ³íøèõ ¿¿ ³çîôîðì [41]. Â ³çîëüî-
âàíèõ ëåãåíÿõ ÃËÂ áóëà íà 50 % ìåíøå
âèðàæåíîþ, í³æ ó íîðìàëüíèõ ìèøåé.
Ð³çíèö³ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àíã³îòåíçèíó-²² ³
ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ.

Íåçâàæàþ÷è íà ôàêòè, ÿê³ ï³äòâåðä-
æóþòü âàæëèâó ðîëü ÏÊÑ ó ðîçâèòêó ËÃ,
áëîêàòîðè öüîãî ôåðìåíòó â êë³í³ö³ íå
âèêîðèñòîâóþòüñÿ. Ãîëîâíèì ÷èíîì öå
ïîâ�ÿçàíî ³ç  íèçüêîþ âèá³ðêîâ³ñòþ òà
äîñèòü  âèñîêîþ òîêñè÷í³ñòþ íàÿâíèõ
³íã³á³òîð³â ÏÊÑ.

Ó äîñë³äæåííÿõ in vitro é in vivo áóëî
ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî àêòèâàö³ÿ ÏÊÑ ó
ñóäèíàõ ìàëîãî êîëà êðîâîîá³ãó ï³ä ÷àñ
ã³ïîêñ³¿  ìîæå â³äáóâàòèñÿ ï³ä âïëèâîì
ôîñôàòèäèëõîë³íñïåöèô³÷íî¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ
(ÔÕ-ÔËÑ).  Ïðèãí³÷åííÿ îñòàííüî¿  çà
äîïîìîãîþ áëîêàòîðà D609 ïîïåðåäæóº

ª.Â. Ñòðºëêîâ, Ñ.Á. Ôðàíöóçîâà, Î.Ñ. Õðîìîâ
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ðîçâèòîê ËÃ ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ³
íå âïëèâàº íà ñèñòåìíèé àðòåð³àëüíèé òèñê
ïðè ã³ïîêñè÷í³é ã³ïîêñ³¿, à òàêîæ íå âèêëèêàº
ñóòòºâèõ çì³í ó ãåìîäèíàì³ö³ â óìîâàõ
íîðìîêñ³¿ [65]. ª ï³äñòàâè ïðèïóñêàòè, ùî
àêòèâàö³ÿ ÔÕ-ÔËÑ ìîæå ïðèçâîäèòè äî
ï³äâèùåííÿ êàëüö³ºâî¿ ÷óòëèâîñò³ ÃÌÊ
ëåãåíåâèõ ñóäèí òàêîæ ³ íåçàëåæíî â³ä
ÏÊÑ. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî áëîêàòîð ÔÕ-
ÔËÑ D609 º íèçüêîòîêñè÷íîþ ñïîëóêîþ,
ÿêà ìàº òàêîæ àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³,
àëå íà öåé ÷àñ êë³í³÷í³ âèïðîáîâóâàííÿ ¿¿
åôåêòèâíîñò³  äëÿ êîðåêö³ ¿  ÃËÃ ùå íå
ïðîâîäèëèñÿ.

Àëüòåðíàòèâí³ çàñîáè ôàðìàêîëîã³÷íî¿
êîðåêö³¿. Äîñë³äæåííÿ, ñïðÿìîâàí³ íà ïîøóê
íîâèõ çàñîá³â òåðàï³¿ ËÃ, òðèâàþòü. Íèí³
ðîçðîáëÿºòüñÿ òà âèïðîáîâóºòüñÿ íèçêè
íîâèõ ïðåïàðàò³â.  Çîêðåìà, âèâ÷àºòüñÿ
ìîæëèâ³ñòü âèêîðèñòàííÿ ñòàòèí³â ó çâ�ÿç-
êó ç ¿õ ïðîòèçàïàëüíîþ òà àíòèïðîë³ôå-
ðàòèâíîþ ä³ºþ. Åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ
ñòàòèí³â ïðè ËÃ áóëà ïîêàçàíà ó äîñë³äàõ
íà ãðèçóíàõ [34]. Êë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ ó
öüîìó íàïðÿìêó ò³ëüêè ïî÷àëèñÿ. ßê áóëî
ïîêàçàíî, åñòðîãåíè òàêîæ çäàòí³ ïðèãí³÷ó-
âàòè ðîçâèòîê ËÃ ó òâàðèí, ³ çàðàç ïðîõî-
äèòü ïåðøà ôàçà äîñë³äæåíü äëÿ ç�ÿñó-
âàííÿ äîö³ëüíîñò³ ¿õ âèêîðèñòàííÿ ó êë³í³ö³
[49]. Äëÿ òåðàï³¿ ËÃ áóëè çä³éñíåí³ ñïðîáè
çàñòîñóâàííÿ  àíòàãîí³ñòà  ðåöåïòîð ³â
òðîìáîêñàíó À

2
, òåðáîãðåëó, àëå ðàíäî-

ì³çîâàí³ êë³í³÷í³ âèïðîáîâóâàííÿ áóëè
ïåðåä÷àñíî ïðèïèíåí³ ó çâ�ÿçêó ç âèíèê-
íåííÿì çíà÷íèõ ïîá³÷íèõ åôåêò³â [37]. Êð³ì
òîãî, äîñë³äæåííÿ íå âèÿâèëè ñóòòºâîãî
âíåñêó òðîìáîêñàíó À

2
 ó ðîçâèòîê ÃËÂ

[17]. Ó çâ�ÿçêó ç òèì, ùî ñåðîòîí³í ïîòåí-
ö³þº ïðîë³ôåðàö³þ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â, à
ñòðóêòóðí³ çì³íè éîãî ïåðåíîñíèêà ñóïðî-
âîäæóþòü ðîçâèòîê ËÃ, ïîâ�ÿçàíî¿ ³ç õðî-
í³÷íîþ îáñòðóêòèâíîþ õâîðîáîþ ëåãåíü,
áëîêàòîðè ðåöåïòîð³â ñåðîòîí³íó òàêîæ
ðîçãëÿäàþòüñÿ ÿê ïîòåíö³éí³  ë³êè äëÿ
òåðàï³¿ ëåãåíåâî¿ ã³ïåðòåíç³¿ [21]. Âèêîðèñ-
òàííÿ òàêèõ çàñîá³â ãåííî¿ òåðàï³¿ ,  ÿê

òðàíñôåêö³ÿ ãåí³â ñèíòàçè îêñèäó àçîòó àáî
ïðîñòàöèêë³íó, ââàæàºòüñÿ ìîæëèâèì, àëå
ïðèäàòí³ äëÿ ö³º¿ ìåòè âåêòîðè ùå íå ñòâî-
ðåí³ [30].

Ã³ïîòåòè÷íîþ ì³øåííþ ïðè ÃËÃ äëÿ
ìàéáóòí³õ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â
ìîæå ñòàòè ôàêòîð, ³íäóêîâàíèé ã³ïîêñ³ºþ
(â³ä àíãë. hypoxia induced factor, HIF), ÿêèé
äëÿ àäàïòàö³¿ êë³òèí äî íèçüêîãî ïàðö³àëü-
íîãî òèñêó êèñíþ ïîñèëþº åêñïðåñ³þ
â³äïîâ³äíèõ ãåí³â (åðèòðîïîåòèíó, åíäîòå-
ë³àëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó, ãë³êîë³òè÷íèõ
ïåïòèä³â òîùî) [80]. Çà äåÿêèìè äàíèìè
íåäîñòàòí³ñòü ãåíà HIF ó ìèøåé ïîïåðåä-
æóº ïðèãí³÷åííÿ êàë³ºâèõ ñòðóì³â ó ÃÌÊ
ëåãåíåâèõ àðòåð³é ³ ã³ïåðòðîô³þ ïðàâîãî
øëóíî÷êà ïðè ã³ïîêñ³¿ [58]. Òàêîæ ðîçãëÿ-
äàºòüñÿ ìîæëèâ³ñòü çàñòîñóâàííÿ àêòèâà-
òîð³â ïðîë³ë-ã³äðîêñèëàç, ÿê³ ³í³ö³þþòü
äåãðàäàö³þ HIF [60] ,  àëå  íà  ñüîãîäí³
çàñîá³â, ÿê³ ìîãëè áè âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü
öüîãî ôàêòîðà òà áóëè á ïðèäàòíèìè äëÿ
çàñòîñóâàííÿ, íåìàº.

Îòæå,  â  ðåçóëüòàò³  îãëÿäó íàÿâíèõ
çàñîá³â êîðåêö³¿ ÃËÃ ìè áà÷èìî, ùî ä³ÿ
æîäíîãî ç ðîçãëÿíóòèõ ïðåïàðàò³â ôàêòè÷-
íî íå ñïðÿìîâàíà íà íåéòðàë³çàö³þ ïåðâèí-
íîãî ìåõàí³çìó ï³äâèùåííÿ òîíóñó ëåãåíå-
âèõ ñóäèí â óìîâàõ ã³ïîêñ³¿, à ëèøå êîìïåí-
ñóº éîãî çà ðàõóíîê äåÿêèõ ìåõàí³çì³â âàçî-
äèëàòàö³¿. Ó çâ�ÿçêó ç öèì á³ëüø³ñòü ïðåïà-
ðàò³â õàðàêòåðèçóþòüñÿ íåäîñòàòíüîþ òà/
àáî âèá³ðêîâîþ åôåêòèâí³ñòþ òà çíà÷íèìè
ïîá³÷íèìè åôåêòàìè. Ãîëîâíèì ÷èíîì öå º
íàñë³äêîì íåïîâíîãî ðîçóì³ííÿ ïàòîãåíå-
òè÷íèõ ìåõàí³çì³â ÃËÃ. Êð³ì òîãî, á³ëü-
ø³ñòü çàñîá³â, ÿê³ çàñòîñîâóþòüñÿ íèí³,
ìàþòü íåäîñòàòíþ ñåëåêòèâíó ä³þ â³ä-
íîñíî ñóäèí ìàëîãî êîëà êðîâîîá³ãó. Ñåðåä
íàÿâíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ïðàê-
òè÷íî âñ³ ò³ºþ ÷è ³íøîþ ì³ðîþ ñïðèÿþòü
ðîçâèòêó íåáàæàíî¿ ñèñòåìíî¿ ã³ïîòîí³¿.

Òàêèì ÷èíîì, êëþ÷îâ³ ìåõàí³çìè âèíèê-
íåííÿ òà ïåðåá³ãó ÃËÃ ³äåíòèô³êîâàí³ ùå
íå ïîâí³ñòþ, ùî ïåðåøêîäæàº ðîçâèòêó
àäåêâàòíèõ çàñîá³â ¿¿ êîðåêö³¿. Ñòâîðåííÿ

Ã³ïîêñè÷íà ëåãåíåâà ã³ïåðòåíç³ÿ
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íîâèõ åôåêòèâíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïðåïà-
ðàò³â çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä óñï³õó
ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ó ö³é ãàëóç³.

Å.Â. Ñòðåëêîâ, Ñ.Á. Ôðàíöóçîâà, À.Ñ. Õðîìîâ

ÃÈÏÎÊÑÈ×ÅÑÊÀß ËÅÃÎ×ÍÀß
ÃÈÏÅÐÒÅÍÇÈß: ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÂÇÃËßÄÛ
ÍÀ ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ È ÏÓÒÈ ÅÅ
ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÉ ÊÎÐÐÅÊÖÈÈ

Â ñòàòüå ïðîàíàëèçèðîâàíû ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê
ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ãèïîêñè÷åñêîé ëåãî÷íîé
ãèïåðòåíçèè âî âçàèìîñâÿçè ñ ìåõàíèçìàìè åå ðàçâèòèÿ, à
òàêæå ðàññìîòðåíû ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ èññëå-
äîâàíèé äëÿ ñîçäàíèé íîâûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïà-
ðàòîâ â ýòîé îáëàñòè.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîêñè÷åñêàÿ ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ,
ãèïîêñèÿ, ýíäîòåëèé, ðåàêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà,
ëèïîñîìû.
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HYPOXIC PULMONARY HYPERTENSION:
MODERN VIEWS ON PATHOGENESIS
AND OPTIONS FOR RATIONAL
PHARMACOLOGICAL CORRECTION

In the article, an analysis of the modern approaches to
pharmacological correction of hypoxic pulmonary hyper-
tension in conjunction with its development mechanisms has
been performed. Promising research trends for the creation of
new drugs in this field have also been reviewed.
Key words: hypoxic pulmonary hypertension, hypoxia,
endothelium, reactive oxygen species, liposomes.
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