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КЛИ НИЧЕ СКИЕ  АСП ЕКТЫ ИСП ОЛЬЗОВАН ИЯ СОТАЛОЛА
Резюме.  На сегодняшний день существует много проблем в современной кардиологии, требующие глубокого изучения.
Изложены современные подходы к использованию антиаритмических препаратов Ш класса. Показана возможность диф-
ференцированного подхода к назначению соталола. Приведены оптимальные схемы комбинированной антиаритмической
терапии. Описаны преимущества использования соталола перед другими антиаритмическими препаратами.
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Summary. There are a lot of very important problems in modern cardiology. Many of them need a profound and independent study.
Modern approaches to the use of III Class antiarrhythmic drugs in cardiology have been described. The importance of differential mode
of sotalol is emphasized. Optimal schemes of combined antiarrhythmic therapy are proposed.  A vantages of sotalol versus other
antiarrhythmic drugs have been demonstrated.
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РОЛЬ РЕНІН-АНГІОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЇ СИСТЕМИ У ПАТОЛОГІЇ
ПЕЧІНКИ

Резюме. У оглядовій статті наведені сучасні літературні дані, стосовно ролі ренін-ангіотензин-альдостеронової системи в
патогенезі хвороб печінки. Обговорюються перспективи використання інгібіторів даної регуляторної системи, у якості патоге-
нетичного лікування хронічних дифузних хвороб печінки, які супроводжуються портальною та артеріальною гіпертензією.
Ключові слова: хвороби печінки, патогенез, ренін-ангіотензинова система.
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Ренін-ангіотензинова система (РАС), або ренін-анг-
іотензин-альдостеронова система (РААС) - це гормо-
нальна система людини і ссавців, яка регулює кров'я-
ний тиск і об'єм крові в організмі.

У даний час відомо, що при захворюваннях печінки
надлишково експресуються не лише класичні компо-
ненти РАС, такі як ренін, ангіотензинперетворюючий
фермент (АПФ), ангіотензин (АТ) II і АТ1-рецептори, але
активуються також і компоненти альтернативної РАС -
АПФ2, АТ1-7, мас-рецептори [Toblli et al., 2008]. Існує
точка зору, що класичні компоненти РАС можуть спри-
яти розвитку фіброзу, тоді як альтернативні можуть ак-
тивуватися для підтримки нормального гомеостазу.

При захворюваннях печінки зміна її цитоархітектон-
іки є результатом запалення й фіброзу. Ці зміни при-
зводять до капіляризації синусоїдів гепатоцитів, підви-
щеного формування екстрацелюлярного матриксу і
підвищеної резистентності гепатоцитів. Усе це утруд-
нює печінковий кровотік і спричиняє портальну гіпер-
тензію. Розширення ворітної вени, внаслідок підвище-
ної резистентності гепатоцитів, і оксидативний стрес
призводять до вивільнення вазодилятаторів, зокрема
оксиду азоту, які запускають безліч компенсаторних
механізмів, що мають значення для відновлення функ-
ціонуючого об'єму крові. Тригером є затримка в
організмі натрію та води, а також стимуляція симпатич-
ного відділу автономної нервової системи. Це призво-
дить до виникнення асциту, периферичних набряків,
гепаторенального синдрому, а також до підвищення
гідродинамічного тиску у судинах, що є типовим для
пацієнтів із хронічними дифузними хворобами печін-
ки. Слід відзначити, що РАС безпосередньо залучена у
цей процес [Lubel et al., 2008]. Отже, враховуючи дані
беззаперечні факти, впливаючи на ланки РАС за допо-
могою інгібіторів АПФ або блокаторів ангіотензину II,
можна досягти позитивного терапевтичного ефекту [Ко-
валенко, 2007]. Проте необхідно підтримувати рівно-
вагу між можливими сприятливими ефектами і потен-
ційними побічними реакціями такої терапії, оскільки
активуються компенсаторні механізми РАС, необхідні
для підтримки адекватної гемоциркуляції. Зокрема відо-
мо, що АТ має важливе значення у прогресуванні не-
алкогольного стеатогепатиту (НАСГ). На сьогоднішній
день відомо, що зірчасті клітини печінки (міофіброб-
ласти або клітини Іто) відіграють ключову роль у фібро-
генезі печінки. Існують дані про те, що АТ II запускає
активацію і диференціювання цих клітин у міофіброб-
ласти. Більше того, АТ II сприяє скороченню міофіб-
робластів, їх проліферації, запускає вивільнення про-
запальних цитокінів, а також сприяє накопиченню екст-
рацелюлярного матриксу [Драпкина, Тутнов, 2008]. Не-
зважаючи на те, що обидва типи рецепторів до АТ II
(АТ1 і АТ2) експресуються у печінці, АТ1-рецепторів
набагато більше і тому вважається, що саме вони відпо-
відальні за всі ефекти, опосередковані АТ II. Проте інфор-
мації про дослідження дії АТ II при хворобах печінки у

доступній нам літературі виявилось небагато. На думку
деяких авторів, це може бути пов'язано з необхідністю
проведення множинних біопсій для гістологічного
підтвердження регресу фіброзу. До того ж повільний
прогрес фіброзу при багатьох хворобах, таких як хрон-
ічний вірусний гепатит С і НАСГ, досить утруднюють оц-
інку позитивного впливу антифібротичної терапії
[Casillas-Ramirez, Amine, 2008]. Поодинокі клінічні дос-
лідження присвячені вживанню блокаторів РАС при
НАСГ. За даними одного із них, прийом лозартану у дозі
50 мг/добу протягом 48 тижнів у пацієнтів із артеріаль-
ною гіпертензією та НАСГ призводить до зниження рівня
сироваткового феритину, ТФР-b1 і амінотрансфераз
[Lubel et al., 2008]. У частини пацієнтів відмічено змен-
шення рівня некрозапалення гепатоцитів.

Важливими ланками патогенезу хронічних хвороб
печінки є інсулінорезистентність та гіперінсулінемія, які
стимулюють продукцію факторів росту (тромбоцитар-
ного, інсуліноподібного, фактору росту фібробластів),
що призводить до проліферації гладеньких м'язів та
міофібробластів, і, як наслідок, до вазоконстрикції
[Cleland et al., 1998]. Інсулін також стимулює синтез ен-
дотеліну, призводить до активації симпатоадреналової
та РААС, підвищує реабсорбцію Na+ у проксимальних
та дистальних канальцях нефрону, на різних рівнях впли-
ваючи на патогенез артеріальної гіпертензії. Таким чи-
ном, інсулінорезистентність, яка розвивається при ба-
гатьох хронічних дифузних хворобах печінки, також
лежить в основі розвитку метаболічного синдрому, є
кофактором багатьох патологічних процесів, захоплю-
ючи до "смертельного каскаду" ряд органів та систем.

Печінку можна розглядати і як орган-мішень вільно
радикального окиснення ліпідів, і як безпосереднє дже-
рело прозапальних цитокінів. Не потребує доказів той
факт, що хронічні гепатити, не залежно від їх етіології
(вірусні, алкогольні, токсичні, тощо), супроводжуються
гіперпродукцію прозапальних цитокінів, зокрема інтер-
лейкінів 1 та 6, фактору некрозу пухлин-?, а також С-
реактивного білку у сироватці крові. Вони, у свою чер-
гу, запускають цілий каскад запальних реакцій, які в ре-
зультаті призводять до ушкодження гладеньком'язових
структур кровоносних судин, ендотеліальної дисфункції
та ушкодження самих гепатоцитів, формуючи таким
образом "замкнуте коло". Установлено, що рівень інтер-
лейкіну-6 та С-реактивного білку прямо корелює зі сту-
пенем фіброзу та запальної активності у паренхімі пе-
чінки [Sutherland et al., 2004; Wieckowska et al., 2008].

На сьогоднішній день вважається, що найбільш пер-
спективним та багатообіцяючим напрямком у лікуванні
фіброзу печінки є зменшення активності РААС, яка, як
було зазначено нами вище, відіграє одну із важливих
ланок у патогенезі розвитку і прогресування фіброзу
печінки. АТ II - основний ефектор РАС у регуляції гідро-
динамічного тиску крові і гомеостазі рідини в організмі.
Його дія опосередкується двома типами рецепторів, які
експресуються багатьма тканинами та органами, у тому
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числі і у печінці. Експресія ТGF-?1 - ключового цитокіну
у розвитку фіброзу печінки,відбувається під дією АТ II.
Експериментальними дослідженнями встановлено, що
блокатори рецепторів АТ II першого типу, а також інгібіто-
ри АПФ сповільнюють процес фіброзування у печінці
[Rockey, 2005].

Також експериментальними дослідженнями дове-
дено, що при накладанні лігатури на жовчні протоки,
антагоністи рецепторів АТ II першого типу (АТ1) знижу-
ють накопичення колагенових волокон у печінці. Інгібіто-
ри АПФ та блокатори рецепторів АТ 1 сповільнюють
прогресування фіброзу печінки без індукції гіпотензив-
ної відповіді, що було підтверджено морфологічно.
Дана група препаратів блокує стимульовану АТ II про-
дукцію TGF-?1 та експресію мРНК TGF. Незважаючи на
відсутність зниження активності АЛТ і АСТ, гістологічна
картина при їх застосуванні покращувалась. Наведені
результати засвідчують про пряму антифібротичну дію
блокаторів рецепторів АТ II [Kurikawa et al., 2003].

Таким чином, фіброз печінки, відповідно до сучас-
них поглядів, являє собою одну з послідовних стадій
хронічних дифузних хвороб печінки, що характеризуєть-
ся збільшенням у ній кількості колагену та інших мат-
риксних білків, які порушують архітектоніку печінкової
тканини та призводять до розвитку печінково-клітинної
недостатності.

Фіброз печінки розглядається як репаративний про-
цес у відповідь на ушкодження, який перебігає різнос-
прямовано і може бути потенційно зворотнім. Тому,
раннє виявлення і уточнення стадії фіброзу дозволяє
своєчасно призначити адекватну, патогенетично обґрун-
товану терапію, спрямовану на зниження темпів про-
гресування та не допустити розвиток цирозу печінки та
гепатоцелюлярної карциноми.

Розуміння молекулярних механізмів фіброзу печі-
нки, функції основних клітин, що беруть участь у про-
цесах фіброзоутворення, репаративних процесів, доз-
волило протягом останніх десятиріч почати пошук ефек-
тивних протифібротичних препаратів. Визначення вла-
стивостей, які необхідні для ефективного протифібро-
тичного засобу, дозволить у майбутньому розробити
алгоритм цілеспрямованого лікування цих пацієнтів.

Подальші досягнення в розумінні суті, діагностики і
лікування фіброзу печінки залежатимуть від досліджень
фундаментальних механізмів фіброгенеза, що, безу-
мовно, вплине на прогноз, тривалість і якість життя
пацієнтів з хронічними захворюваннями печінки [Ба-
бак, Колесникова, Кравченко, 2009].

Опубліковано результати проспективного рандомі-

зованого клінічного дослідження, у якому оцінювали
ефективність і безпеку різних схем антигіпертензивної
терапії в пацієнтів з АГ і НАСГ [Довженко та ін., 2011;
Драпкина, Тутнов, 2008; Casillas-Ramirez et al., 2008; Lubel
et al., 2008].

Проведені клінічні дослідження показали по пози-
тивний вплив препарату "Лізиноприл" на синдром ПГ
при АЦП шляхом на основі покращення доплерограф-
ічних показників [Самогальська, Лобанець, 2010].

Враховуючи роль печінки в процесі метаболізму
більшості лікарських засобів, у пацієнтів із хворобами
даного органу більш доцільним є застосування інгібіторів
АПФ, які не підлягають печінковому метаболізму (на-
приклад, лізиноприл).

У літературі з'являються нові дані про безпосередній
позитивний вплив іАПФ на стан печінкової паренхіми.
Одне з проведених наукових досліджень показало, що
перебіг вірусного гепатиту С у пацієнтів з артеріальною
гіпертензією є більш сприятливим, ніж у нормотоніків.
Також встановлено, що у пацієнтів, які отримують іАПФ,
при гістологічному дослідженні печінки виявлено мен-
ший ступінь фіброзу і нижчу активність трансаміназ у
сироватці крові. Установлені відмінності можуть бути
пов'язані з впливом іАПФ на РААС, а також ефекти АТ II
[Sutherland et al., 2007].

Отже, саме локальна РААС бере участь у регуляції
фіброгенезу у печінці, а також у патогенезі портальної
гіпертензії. Тому, саме лізиноприл, який не підлягає
печінковому метаболізму, може бути препаратом ви-
бору у хворих на патологію печінки, яка ускладнюється
портальною гіпертензією, або на тлі супутньої артері-
альної гіпертензії [Song, White, 2002], що було підтвер-
джено експериментально [Yayama et al., 2007; Ramalho
et al., 2002]. На тлі прийому лізиноприлу регенерація
печінки виявилась максимальною, а також значно змен-
шувалась мононуклеарна інфільтрація печінки
[Gokcimen, 2007].

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. РААС бере участь у регуляції фіброгенезу у
печінці, а також у патогенезі портальної гіпертензії.

Перспективним у лікуванні хронічних хвороб печін-
ки та портальної гіпертензії є застосування інгібіторів
АПФ, які не метаболізуються у печінці. Експериментальні
дослідження по вивченню молекулярних механізмів
печінкової регенерації при хронічних дифузних хворо-
бах печінки на тлі введення іАПФ дозволить удоскона-
лити патогенетичну терапію даної патології.
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liver diseases that are accompanied by portal and arterial hypertension are discussed.
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РАК МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ. СУЧАСНІ МЕТОДИ ДІАГНОСТИКИ З
ВИКОРИСТАННЯМ ОНКОМАРКЕРІВ, СПЕЦИФІЧНА ІМУНОТЕРАПІЯ

Резюме. Статистичні дані останніх років свідчать про невпинне зростання захворюваності і смертності від раку молочної
залози в різних країнах. У теперішній час ця патологія займає перше місце в структурі захворюваності жінок, а частота
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