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Дослідження патогенетичних механізмів роз-
витку гіпертрофії міокарда лівого шлуночка (ГЛШ) 
перебуває в центрі уваги вчених різних країн 
уже протягом багатьох років. Епідеміологічні до-
слідження показали, що ГЛШ є найбільш частим 
чинником ризику розвитку серцево-судинних 
ускладнень, своєрідним маркером підвищеної 
летальності при різних серцево-судинних за-
хворюваннях. Розвиток ГЛШ супроводжується 
морфологічними, структурно-функціональними і 
біохімічними змінами в міокарді [8, 16, 44]. ГЛШ 
призводить до порушення функції серцевого 
м’яза (систоли і діастоли), обміну речовин, а та-
кож є грізним передвісником можливих усклад-
нень серцево-судинних захворювань [15]. Цей 
симптомокомплекс розвивається при таких за-
хворюваннях, як артеріальна гіпертензія (АГ), іше-
мічна хвороба серця (ІХС), атеросклероз, серцева 
недостатність і вади серця. Гіпертрофія відіграє 
компенсаторну функцію шляхом зменшення тону-
су стінок шлуночків і споживання кисню [1, 13, 15]. 

Результати великих епідеміологічних досліджень 
показали, що ГЛШ є незалежним чинником ризи-
ку виникнення АГ, ІХС, у тому числі інфаркту міо-
карда, інсульту, злоякісних анемій та гострої або 
хронічної серцевої недостатності, шлуночкових 
порушень ритму, раптової смерті та збільшує сер-
цево-судинну летальність у 2,3 рази [24]. За дани-
ми Фремінгемського дослідження, ризик розвитку 
інсульту або інфаркту міокарда у хворих на ІХС та 
АГ із ГЛШ у 5 разів вищий, ніж у хворих без ГЛШ [4].

Фізіологічні механізми розвитку гіпертрофії 
міокарда та її види. У 1960-х роках F.Z. Meerson 
та співав. [51] виділили 3 стадії в процесі гіпертро-
фічної трансформації міокарда:

- початкової гіпертрофії, на якій навантаження 
на серце зумовлює збільшення серцевого викиду 
крові;

- компенсаторної гіпертрофії, на якій відношен-
ня між робочим навантаженням і масою перебу-
ває в межах норми та підтримується певний об’єм 
викиду крові;

- вираженої серцевої недостатності з розши-
ренням камер шлуночків і прогресуючим знижен-
ням серцевого викиду, незважаючи на тривалу 
активацію гіпертрофічного процесу.

Пізня стадія процесу «ремоделювання» сер-
ця, що призводить до серцевої недостатності, 
пов’язана з функціональними розладами клітин-
ного кальцієвого гомеостазу [25] та змінами іон-
них потоків [41], що призводить до дисфункції 
шлуночків та розвитку важких аритмій. Морфо-
логічні зміни супроводжуються підвищеними по-
казниками апоптозу клітин міокарда, фіброзом 
та розширенням камер шлуночків. На клітинному 
рівні гіпертрофія проявляється збільшенням роз-
міру кардіоміоцитів, підвищенням синтезу білків і 
збільшенням кількості сакромерів [38].

Розрізняють 2 гіпертрофічні фенотипи ГЛШ [34, 58]:
А. Концентраційну гіпертрофію, викликану пе-

ревантаженням тиском, що характеризується па-
ралельним збільшенням сакромерів і латераль-
ним ростом окремих кардіоміоцитів.

Б. Ексцентричну гіпертрофію, викликану пере-
вантаженням об’ємом, що характеризується се-
рійним збільшенням кількості сакромерів і повз-
довжнім ростом клітин міокарда.

Через декілька годин після перевантаження 
тиском in vivo синтез ланцюга міозину зростає 
приблизно на третину, що зумовлено зростанням 
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швидкості трансляції [43]. На противагу цьому, при 
перевантаженні об’ємом основну роль у збіль-
шенні маси лівого шлуночка відіграє зниження 
ступеня деградації важкого ланцюга міозину [50]. 
При концентричній ГЛШ збільшення маси ЛШ су-
проводжується зменшенням об’єму його камери, 
а при ексцентричній – відбувається збільшення як 
маси, так і порожнини ЛШ [52].

На молекулярному рівні обидві форми гіпертро-
фії зазвичай супроводжуються комплексом змін у 
генетичному апараті [69]. Ці зміни включають реек-
спресію в міокарді наступних генів: 1. Генів, що від-
повідають за швидку модифікацію структурного та 
регуляторного комплексів. 2. Генів, що змінюють 
енергетичний метаболізм. 3. Генів, які кодують 
компоненти гормональних шляхів (наприклад, 
натрійуретичний пептид передсердь, ангіотензин-
перетворювальний фермент). Також вибіркова 
експресія деяких інших генів призводить до змі-
ни внутрішньоклітинного гомеостазу (пригнічення 
кальцієвої АТФази саркоплазматичного ретику-
луму і зміни в роботі Na+/Ca2+ насосу), зниження 
впливу на β1-адренергічні та М2-холінергічні ре-
цептори та зміни у відношенні АТ2- до АТ1-субтипів 
ангіотензинових рецепторів [26].

Чинники, що сприяють розвитку гіпертрофії 
міокарда. Причиною розвитку гіпертрофії серця 
можуть стати як зовнішні, так і внутрішні чинни-
ки. У зв’язку з цим виділяють первинні та вторин-
ні гіпертрофії. Внутрішні чинники являють собою 
порушення експресії або мутації в генах для білків 
скоротливого апарату кардіоміоцитів, серед яких 
найбільш вивченими є мутації в генах для важких 
ланцюгів β-міозину [12], α-тропоміозину [36, 45, 
53], тропоніну І [29], серцевого тропоніну Т [12], 
міозинзв’язувального білка С [46, 60], легких лан-
цюгів міозину та серцевого α-актину [73].

До найбільш значних зовнішніх чинників гіпер-
трофії міокарда можна віднести перевантаження 
тиском та об’ємом, розтягнення міоцитів і вплив 
нейрогуморальних агентів, таких як ангіотензин ІІ 
[54], катехоламіни [66], трансформуючий чинник 
росту В [49] та інтерлейкін-1 [57]. Є також дані про 
те, що гіпертрофія міокарда може бути викликана 
патогенною бактерією Porphyromonas gingivalis, яка 
запускає сигнальний каскад кальцинейрину [65]. 

Але, незважаючи на різноманіття стимулів 
для розвитку гіпертрофії, кінцеві механізми під-
вищеної відповіді кардіоміоцитів реалізуються 
на клітинному рівні шляхом стимуляції внутріш-
ньоклітинних сигнальних каскадів і зміни експре-
сії генів [22]. За даними досліджень, основними 
внутрішньоклітинними механізмами, що беруть 
участь у розвитку гіпертрофії міокарда, є: кальцій/
кальцинейриновий механізм, система «β-катенін/
Т-клітинний чинник/чинник ретрансляції лімфо-
цитів» [77], а також механізми, що запускаються 
фосфоінозитид-3-кіназою [30].

Кальцинейрин і гіпертрофія міокарда. Гіпер-
трофія міокарда – головний чинник АГ, що часто 
призводить до серцевої недостатності та втрати 
здатності серця до скорочення, пов’язані з гли-
бинними порушеннями в міжклітинній передачі 
кальцію. Дослідження останніх років були зосе-
реджені на визначенні молекулярних шляхів, що 
регулюють гіпертрофію кардіоміоцитів, а також 
встановлення наявності зв’язку між порушенням 
передачі кальцію і прогресуючою серцевою не-
достатністю. Одним із потенційних центральних 
регуляторів гіпертрофії міокарда, який також від-
повідає за передачу кальцію, є фермент кальмо-
дулінзалежна білкова фосфатаза – кальцинейрин, 
що складається з каталітичного (кальцинейрин А) 
та регуляторного (кальцинейрин Б) фрагментів. 
Каталітичний фрагмент, у свою чергу, має 3 ізо-
форми: α-, β- і γ-типи [79].

Різні зовнішні і внутрішні сигнали призводять 
до збільшення рівня кальцію в клітині, що, у свою 
чергу, викликає активацію кальцинейрину. У цито-
плазмі кальцинейрин дефосфорилює нуклеарний 
чинник активованих Т-лімфоцитів (NFAT3). NFAT3 
транслокується в ядро міоциту, взаємодіє з цинк-
залежним транскрипційним чинником (GATA4) і 
активує експресію генів, що призводить до гіпер-
трофії міокарда [42].

Відомим є факт, що активація кальцинейрин-
NFAT каскаду є достатньою для розвитку гіпер-
трофії та серцевої недостатності [75]. Хоча досі 
важко встановити, чи є обов’язковою участь каль-
цинейрину в цьому процесі. Протиріччя в цьому 
питанні виникають через суперечливі результати 
досліджень in vivo, у яких для лікування людей із 
різними формами гіпертрофії використовували 
інгібітори кальцинейрину циклоспорин А (csA) і 
FK506. Результати проведених досліджень свід-
чать про регресію гіпертрофії при застосуванні csA 
i FK506 [37].

Але в інших дослідженнях не встановлена ре-
гресія гіпертрофії міокарда in vivo як у людей, так і 
в тварин. Відомо, що в людей імуносупресорна те-
рапія після трансплантації внутрішніх органів при-
зводить до гіпертонії, індукованої ліками, та не-
фротоксичності, які супроводжуються вторинною 
гіпертрофією міокарда [72]. Лікування csA не при-
гнічує гіпертрофічний ріст, оскільки для пригнічен-
ня активності кальцинейрину в серці необхідно 
вводити набагато більші дози csA (або FK506), ніж 
для досягнення такого ж ефекту в Т-лімфоцитах 
[56]. В експериментах на тваринах ці очевидні 
протиріччя виникали через відмінності в експери-
ментальній методології: вибір різних видів тварин 
і різне їх походження, різна тривалість фармакоте-
рапії та дози застосовуваних препаратів. Хоча, як 
зазначено нижче, усі суперечності були вирішені 
шляхом застосування більш специфічних ендоген-
них інгібіторів синтезу кальцинейрину.
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У нещодавніх дослідженнях вчені за допомо-
гою генетичних методів вивчали вплив ендоген-
них інгібіторів кальцинейрину на гіпертрофію мі-
окарда. Збільшення в кардіоцитах синтезу білка, 
що зв’язує кіназу А, (АКАР79 – A kinase-anchoring 
protein), та білків каїн/кабіну призводить до при-
гнічення активності каталітичного фрагменту 
кальцинейрину, і, як наслідок, до регресії гіпер-
трофії, індукованої ангіотензином ІІ та фенілфе-
рином [70]. В експериментах in vivo встановлено, 
що збільшення синтезу каїн/кабіну призвело до 
зменшення гіпертрофії міокарда, індукованої пе-
ревантаженням тиском або застосуванням β1- і β2-
адреноміметиків ізопротеренолу [76].

У тварин із домінантно-негативною мутацією ге-
нів, що кодують кальцинейрин, не виникає гіпер-
трофії та фіброзу після звуження абдомінальної 
аорти [80]. Видалення генів, що кодують кальци-
нейрин Аβ, призводить до зменшення гіпертро-
фічної відповіді на вплив гормонів і підвищеного 
артеріального тиску [28].

На противагу АКАР79 і каїн/кабіну, сімейство 
кальцинейринзалежних білків, що позначаються 
як DSCR1/MCIPs (modulatory calcineurin-interacting 
protein), синтезуються у великій кількості в на-
пруженому м’язі і можуть функціонувати як ен-
догенні модулятори кальцинейрину в серці [71]. 
Збільшена експресія МСІР1 у серці призводить 
до гальмування прогресії дилатаційної кардіо-
міопатії в МСІР1/кальцинейрин трансгенних ми-
шей [62]. Більш того, за таких умов спостерігалося 
пригнічення гіпертрофічного росту, індукованого 
ізопротеренолом, фізичним навантаженням або 
перев’язуванням грудної аорти [40].

Роль функції симпатичної нервової та ренін-
ангіотензинової систем у розвитку гіпертрофії 
міокарда. Активність адренергічних рецепто-
рів відіграє ключову роль у регуляції діяльнос-
ті серця. Порушення в передачі сигналів на α- і 
β-адренорецептори в мишей призводить до 
гіпертрофії міокарда та розвитку серцевої недо-
статності [23]. Також відомо, що в щурів зі спон-
танною гіпертензією розвивається гіпертрофія 
лівого шлуночка, яка супроводжується морфоло-
гічною перебудовою міокарда з гіпертрофією міо-
цитів, мітохондрій і периваскулярним фіброзом 
артерій [20]. Можна констатувати, що підвищення 
функції симпатичної нервової системи є одним із 
суттєвих патогенетичних механізмів, які сприяють 
підвищенню АТ, збільшенню серцевого викиду та 
загального периферичного опору судин [2, 5, 11, 
19]. Тому патогенетично обґрунтованим є застосу-
вання бета-адреноблокаторів у терапії АГ.

Ангіотензин ІІ та норадреналін (НА) беруть 
участь у нейрогуморальній відповіді на перена-
вантаження об’ємом і розвиток ГЛШ. Wendel S.A. 
і співав. досліджували роль активації ренін-ан-
гіотензинової та симпатичної нервової систем у 

щурів після 3-60-денного перенавантаження тис-
ком, індукованим контрактацією черевної аорти. 
На початковій стадії перевантаження об’ємом 
спостерігалася короткочасна активація ренін-ан-
гіотензинової системи, яка співпадала з виникнен-
ням ГЛШ (3-й день). На 10-й день, спостерігалося 
значне підвищення щільності АТ1-рецепторів у лі-
вому шлуночку, підвищилася також концентрація 
норадреналіну у плазмі крові та вміст адреналіну 
в серці. На 10-й день перевантаження об’ємом в 
ізольованому перфузованому серці спостерігало-
ся зниження інотропної відповіді на ізопротере-
нол. За 60 днів знизилася афінність до досліджу-
ваних препаратів β2-адренорецепторів у лівому 
шлуночку. Незважаючи на ці порушення, не спо-
стерігалося ніяких інших збоїв у функціонуван-
ні лівого шлуночка, у щільності β-адренергічних 
рецепторів або відносного розповсюдження β1- і 
β2-рецепторів у лівому шлуночку при переванта-
женні об’ємом більше 60 днів. Таким чином, акти-
вація ренін-ангіотензинової системи є початковою 
відповіддю на перевантаження об’ємом і може 
сприяти розвитку гіпертрофії міокарда та актива-
ції симпатичної регуляції в компенсованому серці.

Антигіпертензивні препарати різного механіз-
му дії знижують АТ і зменшують гіпертрофію лівого 
шлуночка [14, 17, 18]. На сьогоднішній день біль-
шість препаратів для лікування гіпертрофії міокар-
да направлені на блокування β1- і β2-рецепторів 
або інгібування ангіотензинперетворювального 
ферменту (АПФ). Терапія (протягом 24 тижнів) 
хворих на АГ спіраприлом нормалізує добовий 
артеріальний тиск і сприяє зменшенню гіпертро-
фії міокарда та ремоделюванню лівого шлуночка, 
а також покращує діастолічну функцію [3].

Участь ендогенних уабаїн-подібних ендо-
генних речовин у гіпертрофії міокарда. У дослі-
дженнях Liu J. та співав. встановлено, що інгібітор 
Na+/K+-АТФази – уабаїн ініціює гіпертрофічний ріст 
у культурі кардіоміоцитів [47]. Однак, значення 
уабаїн-подібних ендогенних речовин (УПЕР) у гі-
пертрофічному процесі in vivo залишаються мало-
дослідженим. Skouman R. і співавт. вивчали вплив 
УПЕР на гіпертрофію лівого шлуночка щурів, ін-
дуковану ін’єкціями НА та ангіотензину ІІ (Ang II) 
[67]. У цих дослідженнях автори встановили, що 
адреналектомія пригнічує вплив НА та Ang II на 
експресію генів, які відповідають за синтез натрій-
уретичного пептиду передсердь. За цих умов не 
спостерігалася гіпертрофія лівого шлуночка. Крім 
того, ученими встановлено, що НА викликає тим-
часове підвищення рівня циркулюючих УПЕР, а 
після видалення наднирників має місце знижен-
ня рівнів базальних і циркулюючих у плазмі УПЕР. 
Крім того, екзогенний уабаїн може посилювати 
вплив фенілефрину на експресію генів, що від-
повідають за синтез натрійуретичного пептиду 
передсердь у культурі неонатальних кардіоміоци-
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тів. Таким чином, ці дослідники припускають, що 
УПЕР як вторинний чинник може бути необхідним 
для індукції експресії генів, що відповідають за 
синтез натрійуретичного пептиду передсердь при 
розвитку гіпертрофії міокарда лівого шлуночка.

Участь G-білків у розвитку гіпертрофії міо-
карда. G-білки відіграють важливу роль в органі-
зації сакромерів і цитоскелету клітини, а також у 
типових ознаках гіпертрофічного фенотипу [78]. 
G-білки регулюють такі процеси, як ріст клітин, їх 
поділ та життєздатність, мембранний транспорт та 
клітинну рухливість [32]. Останнім часом учені до-
сліджують роль малих ГТФаз у розвитку гіпертро-
фії. Bстановлено, що ГТФаза Ras викликає значне 
збільшення маси міокарда в трансгенних мишей 
шляхом активації експресії генів гіпертрофії [21].

Результати досліджень свідчать, що родина 
ГТФаз Rho бере безпосередню участь у гіпертро-
фії міокарда [27]. Родина Rho складається з Rho A, 
Rac і Cdc42 субродин, що регулюють організацію 
цитоскелету в кардіоміоцитах [59]. Rho A активує 
декілька протеїнкіназ, а саме Rho A-асоційовані 
кінази (ROCK) [61] і потенціює транскрипційну ак-
тивність GATA4 [31], що призводить до гіпертрофії 
кардіоміоцитів у неонатальних щурів. Інгібітори 
ROCK запобігають гіпертрофії кардіоміоцитів in 
vitro [63]. Але інші дослідження свідчать, що збіль-
шеної експресії Rho A в серці трансгенних мишей 
не достатньо для розвитку шлуночкової гіпертро-
фії та, що більш імовірно, призводить до порушень 
провідності серця з брадикардією з розвитком дила-
таційного фенотипу та серцевої недостатності [64].

Тривала активація RАС у кардіоміоцитах in vitro 
[35] та in vivo [68] викликає гіпертрофію, пов’язану 
з порушеннями у вогнищевій адгезії. Для переда-
чі сигналу малими ГТФазами необхідним є кова-
лентне приєднання ізопреноїдних посередників 
(ізопренілізація). Сполуки, що утворилися в ре-
зультаті ізопренілізації, діють на мембрани клітин. 
Препарати класу статинів, що знижують рівень 
холестерину (інгібітори гідроксиметилглутарил-
КоА-редуктази), блокують утворення ізопреноїд-
них посередників і, відповідно, інгібують функції 
малих ГТФаз. Таким чином, застосування статинів 
in vitro попереджає розвиток як гіпертрофії, ін-
дукованої ангіотензином ІІ [55], так і гіпертрофії, 
індукованої фенілефрином. Сімвастатин викликає 
значний регрес гіпертрофії в щурів із переванта-
женням тиском, зумовленим перев’язуванням че-
ревної аорти [48].

При лікуванні церівастатином щурів зі збільше-
ною експресією реніну та ангіотензиногену спосте-
рігається регрес гіпертрофічних і кардіоміопатич-
них ознак у фенотипі [33]. Флувастатин підвищує 
виживаність у муриновій моделі інфаркту міокар-
да [39]. Цей ефект пов’язаний із послабленням 
розтягнення лівого шлуночка та нижчим кінцевим 

діастолічним тиском, що сприятливо впливає на 
постінфарктне ремоделювання шлуночків.

Таким чином, до основних чинників, що сприя-
ють розвитку гіпертрофії міокарда, належать: каль-
цинейрин, активність симпатичної та ренін-ан-
гіотензинової системи, ендогенні уабаїн-подібні 
структури, малі G-білки, генетичний стан організму 
та інші. Чинники, що впливають на механізми роз-
витку гіпертрофії міокарда, тісно взаємопов’язані.

Проведені в нашій лабораторії дослідження 
встановили, що при спонтанній артеріальній гі-
пертензії в щурів (САГ) гістологічними та гістохі-
мічними дослідженнями міокарда виявлена на-
явність гіпертрофії серцевого м’яза, розширення 
судин і потовщення стінок коронарних артерій, 
порушення енергетичного обміну, що свідчить 
про розвиток тканинної гіпоксії. У кардiомiоцитах 
щурів із цією патологією є ознаки пошкоджень 
ультраструктури ядер, скоротливого та енерге-
тичного апаратів. У мітохондріях відбуваються як 
компенсаторно-адаптаційні, так і дистрофічно-де-
структивні процеси. Має місце порушення ультра-
структури гемомікроциркуляторного русла з роз-
витком гіпоксії та трофіки міокарда. Лізиноприл, 
карведилол, кверцетин і тіотриазолін сприяють 
частковій нормалізації ультраструктури міокарда. 
Поєднане застосування лізиноприлу з кверцети-
ном або тіотриазоліном, а також карведилолу з 
кверцетином або тіотриазоліном має більш вира-
жену лікувальну дію на ультраструктуру міокарда 
в щурів зі САГ. Карведилол із тіотриазоліном має 
більш виражений нормалізуючий вплив на уль-
траструктуру міокарда щурів зі спонтанною арте-
ріальною гіпертензією [6, 7, 9, 10].

Як свідчать результати клінічних досліджень, 
у хворих на АГ підвищення кров’яного тиску су-
проводжується порушенням гемодинаміки та ді-
яльності серця: добового систолічного та діасто-
лічного тиску, гіпертрофією лівого шлуночка та 
міжшлуночкової перегородки, збільшенням маси 
лівого шлуночка, зміною часу ізоволюметричного 
розслаблення лівого шлуночка та часу уповільне-
ного раннього діастолічного потоку, а також ен-
дотелійзалежної і ендотелійнезалежної вазоди-
латації судин. Лізиноприл і карведилол знижують 
артеріальний тиск і чинять певний позитивний 
вплив на зазначені показники. 

Подальші ґрунтовні дослідження з вивчення 
ефективності метаболічних препаратів у комплекс-
ному лікуванні артеріальної гіпертензії сприяти-
муть оптимізації фармакотерапії цього захворю-
вання, зменшенню побічних ефектів, покращанню 
якості життя хворих.
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MYOCARDIAL HYPERTROPHY: PATHOGENESIS, INFLUENCE ON COURSE OF ARTERIAL HYPERTENSION
A.S. Svintsiskyy, M.I. Zagorodnyy

Summary
Literature data and results of authors’ study conserning pathogenesis of myocardial hypertrophy in patients with 

arterial hypertension have been summarized in this review article. An increase in blood pressure, an activation of 
a function of sympathetic and renin-angiotensin systems, endogenous and genetic factors promote development 
of myocardial hypertrophy. Myocardial hypertrophy aggravates clinical course of arterial hypertension, contributes 
into an ocurrence of complications. One of the ways to rapidly regress myocardial hypertrophy is a combined use of 
antihypertensive preparations with metabolic medications such as quercetin and thiotriazoline.


