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Мета роботи – систематизація знань щодо патобіохімічних механізмів ураження серця при алкогольній кардіоміопатії 
(АКМП) та пошук перспективних шляхів кардіоцитопротекції за цих умов.
Зловживання алкоголем – важлива медико-соціальна проблема сьогодення, адже є фактором ризику ураження більшості 
органів і систем організму, порушення обміну речовин, дефіциту харчування, розвитку деяких видів раку, деменції, нейро-
патії, інших патологій і настання смерті. Вживання великої кількості етанолу збільшує ризик раптової серцевої смерті та 
серцевих аритмій. Термін «алкогольна кардіоміопатія» описує захворювання серцевого м’яза, виявлене в людей з історією 
тривалого вживання алкоголю. Вона характеризується дилатацією лівого шлуночка, зменшенням його стінки, збільшенням 
маси, а на пізніх стадіях – зменшенням фракції викиду лівого шлуночка (менше ніж 40 %).
Аналіз та узагальнення відомостей фахової літератури щодо механізмів алкоголь-індукованої кардіотоксичності виявив 
тригерні чинники пошкодження міокарда при АКМП. Негативний вплив етанолу на серце реалізується через індукцію 
оксидативно-нітрозативного стресу, апоптозу, запалення, фіброґенезу, виникнення гіпоенергетичного стану та дисфункцію 
іонних насосів, розвиток ендотеліальної дисфункції, порушення рибосомального синтезу білків. Пріоритетний напрям 
для покращення кардіоцитопротекції – поглиблене вивчення біохімічних механізмів та ідентифікація нових молекулярних 
мішеней, інтегрованих у патогенез АКМП.
Гідроген сульфід (H2S) – важливий метаболічний чинник, що бере участь у регуляції серцево-судинної діяльності, а за-
стосування екзогенного H2S має потужний кардіопротекторний вплив у разі уражень серця різного ґенезу. Донори H2S і 
H2S-вивільняючі лікарські засоби (гібридних молекул – H2S-аспірин, H2S-NO) відіграють потужну кардіопротекторну роль 
при різних патологічних станах. Тому доцільні наступні дослідження ролі системи гідроген сульфіду в патогенезі АКМП 
для розроблення нових підходів до ефективнішого лікування цієї патології.
Висновки. Модуляція рівня H2S в організмі може бути предиктором тяжкості уражень міокарда, а також перспективним 
вектором у фармакотерапії, зокрема алкогольного ураження серця.

Pathobiochemical aspects of alcoholic cardiomyopathy.  
The role of hydrogen sulfide in the mechanism of cardiocytoprotection (a review)

N. I. Voloshchuk, K. V. Rudenko, O. R. Matiash, O. M. Denysiuk

Aim: systematization of knowledge about the pathobiochemical mechanisms of heart disease in alcoholic cardiomyopathy (ACMP) 
and the search for promising ways of cardiocytoprotection.
Alcohol abuse is an important medical and social problem, risk factor for metabolic disorders, malnutrition, cancers, dementia, 
neuropathy, and others. Consumption of large amounts of ethanol increases a risk of sudden cardiac death and cardiac arrhyth-
mias. The term “alcoholic cardiomyopathy” describes a heart disease in people with a history of long-term alcohol use. ACMP is 
characterized by left ventricular dilatation, decreased wall thickness and (at the later stages) decreased left ventricular ejection 
fraction (less than 40 %).
Analysis of literature data about the mechanisms of alcohol-induced cardiotoxicity revealed trigger factors for myocardial dam-
age. Negative effect of ethanol on the heart is realized through induction of oxidative-nitrosative stress, apoptosis, inflammation, 
fibrogenesis, hypoenergetic state and ion pump dysfunction, development of endothelial dysfunction, impaired ribosomal synthesis. 
In-depth study of biochemical mechanisms and identification of new molecular targets, integrated into the pathogenesis of ACMP, 
will optimize the pharmacotherapy for this pathology.
Hydrogen sulfide (H2S), is a metabolic factor involved in the regulation of cardiovascular activity. Use of exogenous H2S has potent 
cardioprotective properties in cardio-vascular diseases. Donors of H2S and H2S-releasing drugs (hybrid molecules – H2S-aspirin, 
H2S-NO) show a powerful cardioprotective role in various pathological conditions. Therefore, it is advisable to further study the role 
of H2S system in the pathogenesis of ACMP to develop new approaches to more effective treatment of this disease.
Conclusions. Modulation of the H2S level in the organism may be a predictor of the severity of myocardial damage, as well as a 
promising vector in pharmacotherapy, including alcoholic cardiomyopathy.
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Історія розвитку людства майже нерозривно пов’язана з 
історією та культурою вживання алкоголю. Здавна відомі 
його властивості як антибактеріального та знеболюваль-
ного засобу. В невеликих кількостях вживання алкоголю 
вважають клінічно корисним, але зі збільшенням дози 
цей «чудовий» засіб стає шкідливим, а інколи й життєво 
небезпечним. Деякі дані свідчать, що вживання легкого 
та помірного алкоголю захищає від серцево-судинних 
захворювань. Проте на популяційному рівні не підтвер-
джено цей кардіопротекторний ефект від вживання 
алкоголю у дорослих. Приблизно 20–30 % пацієнтів, які 
потрапили до лікарні, зловживають алкоголем. Етанол 
характеризується вкрай шкідливою дією щодо серця, 
якщо споживання алкоголю перевищує 90–100 г/добу. 
Вживання великої кількості етанолу збільшує ризик 
раптової серцевої смерті та серцевих аритмій [1]. Злов-
живання алкоголем – важлива медико-соціальна про-
блема сьогодення, адже є фактором ризику ураження 
більшості органів і систем організму, порушення обміну 
речовин, дефіциту харчування, розвитку деяких видів 
раку, деменції, нейропатії, інших патологій і настання 
смерті [2–5]. У пацієнтів з ішемічною хворобою серця 
вживання алкоголю асоціювалося зі збільшенням 
смертності.

Рання ознака алкогольного ураження серця – 
збільшення відношення товщини стінки шлуночка до 
його діаметра. Якщо безперервне вживання алкоголю  
(60 г/добу і більше) продовжується, спостерігають роз-
виток алкогольної кардіоміопатії (АКМП), що має гірший 
перебіг і прогноз для пацієнта порівняно з ідіопатичною 
дилатаційною кардіоміопатією [6].

Термін «алкогольна кардіоміопатія» описує захво-
рювання серцевого м’яза, виявлене в пацієнтів з історією 
тривалого вживання алкоголю. Алкогольна кардіоміо-
патія характеризується розширенням лівого шлуночка, 
нормальною або зменшеною товщиною його стінки, 
збільшенням маси лівого шлуночка, на пізніх стадіях – 
зменшенням фракції його викиду (менше ніж 40 %) [7].

Алкогольна кардіоміопатія – одна з основних причин 
інвалідизації та смерті пацієнтів, які вживають алкоголь у 
великих дозах. За результатами епідеміологічних дослі-
джень (2015 р.), серед провідних причин смертності від 
зловживання алкоголю – АКМП (34,7 %) та алкогольна 
хвороба печінки (17,9 %), тобто на кожний випадок смер-
ті від ураження печінки припадає два випадки смерті від 
пошкодження серця [8]. Виявили відмінності щодо роз-
витку алкоголь-асоційованих уражень серця залежно від 
статі. Так, аналізуючи бази даних стаціонарних пацієнтів, 
Mogos et al. [9] показали: частота вперше виявленої або 
наявної алкогольної кардіоміопатії в чоловіків вища, ніж 
у жінок і становить 8 до 1. Згідно з результатами інших 
авторів, у жінок з алкогольною залежністю алкогольна 
кардіоміопатія розвивається швидше та після вживання 
менших доз алкоголю, ніж у чоловіків такого ж віку та 
алкогольного «стажу» [10]. У жінок з АКМП порівняно з 
чоловіками діагностують більше супутніх патологічних 
станів, що потребує особливих підходів до лікування та 
ускладнює їхній прогноз [11].

Отже, проблема АКМП залишається актуальною, 
асоціюється з невирішеністю питань патогенезу, ранньої 
діагностики та корекції уражень серця при зловживанні 
алкоголем.

Мета роботи
Систематизація знань щодо патобіохімічних механізмів 
ураження серця при алкогольній кардіоміопатії та пошук 
перспективних шляхів кардіоцитопротекції за цих умов.

Патобіохімічні механізми розвитку алкогольної 
кардіоміопатії. Виникає питання щодо тригерного 
чинника, який зумовлює пошкодження міокарда за цих 
умов. За даними фахової літератури, кардіотоксичну 
дію мають етанол і продукт його метаболізму ацет-
альдегід. В експерименті показано, що ацетальдегід 
безпосередньо погіршує скорочувальну функцію серця 
[12], порушує зв’язок між процесами збудження та ско-
рочення в міокарді, спричиняє окисне пошкодження та 
перекисне окиснення ліпідів мембран кардіоміоцитів 
[13]. Ацетальдегід утворює з аміногрупами білків шифові 
основи, що характеризуються високою реакційною 
здатністю, можуть ініціювати запальний процес та 
імунологічні порушення [14]. Основне місце утворення 
ацетальдегіду – печінка, а в серці його рівень частіше не 
досягає токсичних значень. Тому вважають, що голов-
ним тригером ураження серця є етанол, а ацетальдегід 
має другорядну роль у патогенезі кардіотоксичності: 
найчастіше він підтримує запалення, оксидативний 
стрес та апоптоз, індукований етанолом [12,13].

Кардіотоксичність етанолу асоційована з його 
впливом на різні структури кардіоміоцитів (мембрани, 
рецептори, мітохондрії, рибосоми, сарколему, ДНК і 
цитоскелет), що пов’язано з його малими розмірами, 
здатністю швидко дифундувати через біліпідний шар 
мембран, а також високою реакційною здатністю [7,15–
17]. Негативний вплив етанолу на серце реалізується 
через різноманітні патобіохімічні механізми: індукцію 
оксидативно-нітрозативного стресу, апоптозу, запален-
ня, фіброґенезу, виникнення гіпоенергетичного стану 
та дисфункцію іонних насосів, розвиток ендотеліальної 
дисфункції, порушення рибосомального синтезу білків 
[12], порушення тіол-дисульфідної системи.

Оксидативний стрес [7,12,18–21]. Показано, що 
при АКМП спостерігають накопичення активних кис-
невих дериватів (оксидативний стрес) на тлі розвитку 
дисбалансу в системі про-антиоксидантів. За цих 
умов визначають депресію антиоксидантної системи: 
зменшуються запаси відновленого глутатіону, актив-
ності глутатіонпероксидази та супероксиддисмутази. 
Поряд із цим посилюється генерація активних форм 
кисню, що пов’язано зі зростанням активності НАДФН- 
оксидази та порушенням роботи електроннотран-
спортного ланцюга мітохондрій (через збільшення 
співвідношення НАДН/НАД+, що асоціюється з мета-
болізмом етанолу). Розвиток оксидативного стресу 
спричиняє модифікацію ліпідів і протеїнів, що має 
низку негативних наслідків: пошкодження клітинних 
мембран, мітохондріальний і саркоплазматичний 
стрес, зниження активності міофібрилярної АТФ-ази 
та чутливості міофібрил до Са2+, фрагментація та 
деградація скоротливих білків (призводить до змен-
шення скоротливої здатності міокарда).

Апоптоз [19]. Виявили, що АКМП супроводжуєть-
ся активацією рецептор-незалежного апоптозу (під 
впливом активних форм кисню) та рецептор-залеж-
ного апоптозу (ініційованого FAS-лігандом, фактором 
некрозу пухлин TNF-α), що призводить до зменшення 
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кількості функціонально активних кардіоміоцитів. На тлі 
тривалого застосування етанолу реєструють збільшення 
експресії проапоптотичних факторів Bax, каспази-3 і 
зниження експресії антиапоптотичного фактора Всl-2.

Запалення [12]. В експерименті показано, що 
етанол може стимулювати сигналінг, опосередкований 
NF-κB (нуклеарним фактором каппа-В) та MAPK (міто-
генактивованою протеїнкіназою), що супроводжується 
збільшенням синтезу прозапальних цитокінів TNF-a, 
IL-1b, IL-2 тощо. Ще один із можливих шляхів індукції 
запалення при АКМП – розвиток оксидативного стресу.

Фіброґенез [12,22–24]. АКМП супроводжується ак-
тивацією фіброґенезу, розвитком субендокардіального 
й інтерстиційного фіброзу серця. При алкогольному 
ураженні серця понад 30 % міоцитів шлуночків можуть 
бути замінені фіброзною тканиною, що супроводжуєть-
ся зменшенням еластичності та скоротливої здатності 
міокарда. Нині є різні погляди щодо механізмів індукції 
фіброзу:

1) фіброґенез – компенсаторна реакція у відповідь 
на загибель кардіоміоцитів шляхом апоптозу та некрозу;

2) етанол спричиняє активацію РАС, посилює екс-
пресію TGF-β, який через SMAD-сигналінг викликає ре-
моделювання екстрацелюлярного матриксу, стимулює 
проліферацію фібробластів та їхню трансформацію у 
міофібробласти.

Гіпоенергетичний стан і порушення роботи 
іонних насосів [7,19]. За даними фахової літератури, 
алкогольне ураження серця спричиняє зменшення 
запасів АТФ, що є наслідком різних причин: зменшення 
активності гліколітичного шляху, циклу трикарбонових 
кислот Кребса; зниження швидкості транспорту жирних 
кислот у мітохондрії для окиснення та їхня трансформа-
ція в тригліцериди; зниження активності І, ІІІ, ІV комп-
лексів дихального ланцюга; порушення зв’язку процесів 
тканинного дихання та окисного фосфорилювання.

У результаті пригнічення функції дихального ланцю-
га мітохондрій виникає гіпоксія міокарда. Це супроводжу-
ється активацією анаеробного гліколізу, виникненням 
внутрішньоклітинного лактат-ацидозу та накопиченням 
активних форм кисню та інших кисневих дериватів, 
змінами метаболізму оксиду азоту та простагландинів 
[25]. Відомо, що в механізмах ураження клітин при цих 
станах – різке підвищення рівня прозапальних цитокінів, 
зокрема IL-1b [26]. Останній взаємодіє з рецепторами, 
відбувається активація ядерних факторів транскрипції 
AP-1 і NF-κB, що приводить до зміни функціонування 
клітин-мішеней, викликає експресію інших прозапаль-
них факторів, стимуляцію індуцибельної NO-синтази 
та цитотоксичних дериватів оксиду азоту, підвищення 
проникності мітохондріальної пори й ініціацію процесів 
апоптозу [25,26].

Розбалансування окисно-відновних процесів 
викликає істотні порушення тіол-дисульфідної сис-
теми клітин, що захищає клітини міокарда, нейрони 
головного мозку та клітини інших органів від наслідків 
оксидативного та нітрозативного стресів. Як показано 
в експериментальних моделях гострого та хронічного 
ішемічних уражень головного мозку, в умовах гіпоенер-
гетичних станів виникає зменшення відновлених форм 
глутатіону, зниження активності глутатіонпероксидази, 
глутатіонтрансферази та глутатіонредуктази, а дефіцит 

відновлених тіолів і глутатіону асоціюється зі зменшен-
ням вмісту цистеїну і метіоніну в мозку тварин [26,27]. 
Ці зміни корелюють зі зростанням рівня гомоцистеїну 
та зменшенням активності Н2S-продукуючих ферментів 
– цистатіонін-гама-ліази (ЦГЛ) та цистатіонін-бета-син-
тази (ЦБС). Підвищена концентрація гомоцистеїну 
стимулює внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, зокрема 
викликає модифікацію рецепторів, індукцію низки кіназ 
(наприклад, MAPК), активацію нейроапоптозу, а також 
посилення ексайтотоксичності через стимуляцію NMDA 
і АМРА-рецепторів [28]. Виявили також паралельне 
зниження активності нейрональної NO-синтази, а 
вміст нітротірозину в гомогенатах мозку щурів суттєво 
збільшувався [27].

Важливий компонент механізмів ураження серця 
при АКМП – порушення роботи кальцієвих насосів, спри-
чинене дефіцитом АТФ. Внаслідок цього відбувається 
затримка кальцію в кардіоміоцитах та їхнє пошкодження, 
а також дисфункція Na+-K+-насосу, що супроводжується 
накопиченням натрію та набряканням клітин серця. 
Електролітні зрушення, а також порушення АТФ-азної 
активності міозину призводять до зниження скоротливої 
здатності міокарда.

Ендотеліальна дисфункція. В експерименті пока-
зано: тривале вживання алкоголю супроводжується ди-
сбалансом у системі вазодилататори/вазоконстриктори 
[29–33]. За цих умов активується симпато-адреналова 
система (САС) та РАС, а також виникає дисфункція 
в системі NO-синтаз (NOS): зменшується експресія 
ендотеліальної ізоформи NOS і знижується чутливість 
судин до вазодилатуючої дії нітроген монооксиду; 
збільшується експресія індуцибельної ізоформи NOS, 
що зумовлює нітрозативний стрес.

Пригнічення рибосомального синтезу білків 
[34–36]. Показано, що етанол індукує зниження ри-
босомального синтезу різних міокардіальних білків: 
скоротливих протеїнів (актину та міозину); мітохондрі-
альних дегідрогеназ та електроннотранспортних білків; 
ферментів обміну вуглеводів – глікогенфосфорилази, 
альфа-енолази; білків, які беруть участь у метаболізмі 
жирних кислот (білковий транспортер жирних кислот 
та ацил-КоА-лігазу довголанцюгових жирних кислот). 
Етанол-індуковане пригнічення синтезу білків пов’язують 
зі зменшенням активності рапаміцину (mTOR) – специ-
фічної кінази, що регулює ріст, проліферацію клітин, 
синтез білка та транскрипцію.

Узагальнена схема молекулярних і патофізіоло-
гічних механізмів розвитку АКМП наведена на рис. 1.

Пріоритетний напрям наступних досліджень – ви-
вчення нових біохімічних механізмів та ідентифікація 
нових молекулярних мішеней, інтегрованих у патогенез 
АКМП, для оптимізації фармакотерапії алкогольного 
ураження серця.

Роль системи гідроген сульфіду в механізмах 
ураження серця та кардіоцитопротекції. В останні 
роки вивчають важливу сигнальну молекулу гідроген 
сульфід (H2S), її роль у фізіології та патофізіології 
серцево-судинної системи. Відомо, що утворення H2S 
забезпечують такі ферментні системи:

1) цистатіонін-γ-ліаза (КФ 4.4.1.1) – В6-залежний 
цитозольний фермент, який каталізує утворення H2S у 
реакції гідролітичного розщеплення цистеїну;
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2) цистатіонін-β-синтаза (КФ 4.2.1.22) – В6-залежний 
цитозольний фермент, що забезпечує синтез H2S у 
реакції конденсації сірковмісних амінокислот цистеїну 
та гомоцистеїну;

3) цистеїнамінотрансфераза (КФ 2.6.1.3) – В6-за-
лежний цитозольний фермент, що бере участь у реакції 
трансамінування цистеїну з α-кетоглутаратом з утво-
ренням 3-меркаптопірувату, який під впливом 3-мер-
каптопіруватсульфуртрансферази (В6-незалежний, 
представлений у цитозолі та мітохондріях, КФ 2.8.1.2) 
зазнає десульфурування з утворенням H2S.

Тривалий час вважали, що в серці та судинах 
найбільше експресується цистатіонін-γ-ліаза, менше 
– цистеїнамінотрансфераза та 3-меркаптопіруват-
сульфур-трансфераза. Відомості останніх років дещо 
змінили ці уявлення. Так, показано: 3-меркаптопіру-

ватсульфуртрансфераза (3-MST), що локалізується 
в цитоплазмі та мітохондріях кардіоміоцитів, відіграє 
важливішу роль в ендогенному утворенні гідроген 
сульфіду в міокарді [37]. Ба більше, саме цей ензим є 
основним в утворенні гідроген сульфіду в коронарних 
артеріях [38]. Одна з фізіологічних ролей гідроген 
сульфіду, що синтезується в мітохондріях за допо-
могою 3-MST, – регуляція чутливості серцевого м’яза 
до навантаження кальцієм, оскільки, за даними [39], 
інгібування мітохондріального синтезу H2S збільшує 
чутливість мітохондрій серця до дії Са2+, зумовлюючи 
їхнє набрякання та суттєво знижуючи здатність міокар-
да регулювати кальцієвий метаболізм.

Утилізація H2S відбувається передусім у мітохондрі-
ях кардіоміоцитів шляхом послідовного окиснення до 
сульфітів і сульфатів; невелика частина H2S метилуєть-
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логічні механізми розвитку АКМП.
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ся або інкорпорується в металопротеїни (наприклад, у 
метгемоглобін з утворенням сульфгемоглобіну) [40–42].

З порушеннями вмісту та продукції H2S у тканинах 
асоціюються різні патологічні стани. Зниження базаль-
ного вмісту H2S у плазмі крові спостерігають у хворих з 
артеріальною гіпертензією, ішемічною хворобою серця, 
тромбозами глибоких вен нижніх кінцівок, хворобою 
Альц геймера, гіпергомоцистеїнемією [43]. Підвищення 
рівня H2S виявляють при синдромі Дауна, декомпен-
сованому цирозі печінки, сепсисі, ішемічному інсульті, 
хронічних обструктивних захворюваннях легень [41,44].

H2S відіграє важливу регуляторну роль у фізіології 
серцево-судинної системи:

1) має негативний інотропний ефект, що асоціюється 
з його інгібувальним впливом на Са2+-канали L-типу в 
кардіоміоцитах;

2) регулює тонус судин і зменшує агрегацію тром-
боцитів через активацію АТФ чутливих К+-каналів та 
індукцію ендотеліальної ізоформи NO-синтази;

3) характеризується цитопротекторною, антиапопто-
тичною, протизапальною та антифіброгенною актив-
ностями, що пояснюється його впливом на активність 
окремих сигнальних шляхів і транскрипційних факторів 
[40–42,45–47].

За результатами експериментальних досліджень, 
в умовах ішемії/реперфузії серця, інфаркту міокарда, 
цукрового діабету зменшується вміст H2S у серці та 
сироватці крові, а порушення метаболізму H2S тісно 
асоціюються з пошкодженням серця при цих патоло-
гічних станах [48–51].

Кардіопротекторна дія гідроген сульфіду реалі-
зується різними ендотелійзалежними шляхами [52]. 
Важлива роль належить його антиоксидантним власти-
востям. Так, при ішемічно-реперфузійному ураженні 
Н2S діє як прямий поглинач активних форм кисню та 
індукує сигнальний механізм боротьби з окислюваль-
ним стресом через активацію Nrf2-залежного ядерного 
фактора. Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 
2), член сімейства NF-E2 ядерних базових факторів 
транскрипції лейцину, регулює експресію генів низки 
ферментів, що сприяють відновленню активності 
прооксидативних чинників. Антиоксидантна дія H2S 
проявляється також збереженням функцій мітохондрій 
шляхом інгібування мітохондріального дихання [53]. 
H2S знижує артеріальний тиск, спричиняючи вазо-
релаксацію, що є наслідком відкриття KATФ-каналів і 
збільшенням K+-струмів. Це призводить до гіперпо-
ляризації мембрани гладком’язових клітин, має анти-
гіпертензивну дію, активуючи ендотеліальну синтазу 
оксиду азоту (eNOS) і підвищуючи біодоступність NO 
та зменшуючи його деградацію. Екзогенні донори H2S 
діалілтрисульфід і NaHS зменшують експресію iNOS, 
а відтак пригнічують запальну відповідь [54,55]. Є дані, 
що гідроген сульфід в ішемічних умовах активує неен-
зиматичне утворення NO шляхом активації сульфід-за-
лежного відновлення нітритів до NO [56]. H2S разом із 
NO регулюють функцію судин і стимулюють ангіоґенез 
за допомогою спільних механізмів: шляхом збільшення 
експресії VEGF і активації деяких транскрипційних 
факторів (Akt, STAT3, ERK і p38) [47]. Нещодавно ви-
явили, що крім впливу на метаболізм NO H2S взаємодіє 
з його метаболітами [57]. H2S/HS- (гідросульфід-іон), 

сильний нуклеофіл, може опосередковано реагувати з 
електрофільним NO через його окиснені або нітрозуючі 
форми з утворенням окремих біологічних сполук. У 
дослідженні [58] показано: сульфід реагує з нітрозо-
тіолами, утворюючи нітрозоперсульфід (SSNO-), який 
може активувати NO-індуковану вазорелаксацію. Од-
нак взаємодію цих газотрансміттерів ще остаточно не 
з’ясували, особливо при використанні надфізіологічних 
концентрацій донорів H2S, NO та їхніх адуктів.

Важливий ефект гідроген сульфіду – інгібуюча 
дія на патоґенез атеросклерозу, де H2S запобігає 
запальній відповіді, опосередкованій прозапальними 
цитокінами [59]. Інший, не менш важливий механізм 
захисної дії гідроген сульфіду на серце, – пригнічен-
ня різних видів клітинної смерті кардіоміоцитів після 
пошкодження міокарда (апоптозу, аутофагії, некрозу 
та піроптозу). Механізми цих ефектів пов’язані з його 
антиоксидантним ефектом, інгібуванням цитокінового 
сигналінгу, зменшенням активності проапоптотичних 
генів та активацією антиапоптотичних (каспази-3, bcl-2), 
посиленням експресії глікогенсинтази-кінази-3 (GSK3-), 
а також синергістичною взаємодією з системою нітроген 
моноксиду [60].

Нині немає відомостей щодо змін обміну H2S та 
їхньої ролі в ураженні серця при алкогольній кардіоміо-
патії. Це може стати предметом наступних досліджень.

Така важлива та всебічна роль гідроген сульфіду 
в фізіології та патології серцево-судинної системи по-
яснює науковий інтерес дослідників до використання 
кардіопротекторних засобів, що можуть контрольовано 
вивільняти екзогенний H2S, або таких, що активують 
ендогенну продукцію гідроген сульфіду [61]. Сучасні 
засоби, що підвищують рівень гідроген сульфіду в 
організмі, поділяють на класи: натуральні продукти 
рослинного походження; донори Н2S, що гідролізуються 
з утворенням гідроген сульфіду; проліки з контрольова-
ним вивільненням Н2S [62,63].

Серед природних сполук на особливу увагу за-
слуговують передусім біологічно активні компоненти 
часнику. Відомі здавна корисні властивості часнику та 
цибулі знайшли наукове пояснення в останнє десяти-
ліття: вазопротективна здатність компонентів часнику 
(S-аліл-цистеїн (SAC), діалілдисульфід (DADS) і діа-
лілтрисульфід (DATS)) корелює з утворенням гідроген 
сульфіду [64].

В огляді [63] узагальнено сучасні наукові розробки 
щодо H2S-вивільняючих сполук, які оцінюють як потен-
ційні кардіопротекторні засоби. За цими даними, за 
ступенем впровадження їх можна поділити на групи:

– ті, що проходять доклінічні дослідження: водороз-
чинний похідний Lawesson’ reagent, сполука GYY4137 
[65,66], серія фосфонамідотіонатів, названих донорами 
JK [67], N-(бензоілтіо)бензамідів [68], ацил пертіолів 
[69], арилтіоамідів [70], 1,2,4- тіадіазолідін-3,5-діонів 
[70], імінотіоетерів [71], меркаптопіруватів [72], дітіо-
атів [73], ізотіоцианатів [74, 75], тіокарбаматів [76], 
нова H2S-NO-вивільняюча молекула, 2-(N-Boc-амі-
но)-3-проп-2-інілсульфаніл пропіонова кислота, яка 
має лабораторну назву ZYZ803 [77], H2S-вивільняючий 
аспірин, сполука ACS 14 [78], а також сполука AP-39, 
що має таргетну дію та зменшує проникність мітохон-
дріальної пори [79];

Огляди
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– ті, що пройшли І фазу клінічних випробувань і про-
ходять ІІ фазу: полісультіонат натрію – сполука SG-1002. 
Доведена клінічна ефективність цієї Н2S-вивільняючої 
речовини в пацієнтів із застійною серцевою недостат-
ністю, а також виявлена її здатність підвищувати вміст 
сульфатів і NO в організмі здорових волонтерів і паці-
єнтів із серцевою недостатністю [80];

Низка інших сполук – на етапі фармакологічних 
досліджень, що, вочевидь, дадуть змогу виявити серед 
них ефективні та безпечні препарати для лікування 
серцево-судинної патології.

Дослідження із використанням екзогенного H2S на 
експериментальних моделях ураження серця (інфаркт 
міокарда, ішемія/реперфузія серця, артеріальна гіпер-
тензія, цукровий діабет 1 і 2 типів, застосування солей 
важких металів) доказово засвідчили: кардіопротекторна 
дія H2S асоціюється з його антиапоптотичною, антифі-
брогенною, протизапальною активністю, покращенням 
мітохондріальної функції, зменшенням ендоплазматич-
но-ретикулярного стресу, вазорелаксацією, посиленням 
ангіогенезу [49,51].

Зауважимо, що нині питання щодо впливу доно-
рів H2S на розвиток алкогольного ураження міокарда 
залишається майже невивченим. У доступній фаховій 
літературі виявили лише одне повідомлення щодо здат-
ності донора H2S суттєво зменшувати прояви фіброзу 
міокарда у мишей з алкогольною кардіоміопатією, а 
основний механізм, на думку авторів, пов’язаний зі зни-
женням рівня аутофагії, експресії miR-21 та miR-211 [81].

Серед лікарських засобів, що використовують під 
час лікування патології серцево-судинної системи та 
які здатні підвищувати рівень H2S в організмі, описані 
інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту 
(наприклад, раміприл [82]), статини [83], дигоксин [84], 
метформін [85], а також деякі нестероїдні протизапальні 
засоби [86].

На наш погляд, цікавий і перспективний вітчизняний 
препарат, який можна розглядати в межах нашого дослі-
дження, – інноваційний препарат метаболітотропної дії 
тіотріазолін. У багатоцентрових клінічних дослідженнях 
доведена його висока ефективність під час лікування 
стабільної стенокардії напруження, гострого інфаркту 
міокарда та його ускладнень, показана його здатність 
покращувати показники кардіогемодинаміки в осіб 
похилого та старечого віку, виявлена протиішемічна, 
протиаритмічна дії тощо. Його органопротекторний 
вплив виявляли на рівні не тільки клітин міокарда, 
але і ЦНС, печінки та інших органів [87]. Дослідження 
щодо його ефективності під час лікування алкогольного 
ураження серця досі не здійснили, хоча в роботі [88] 
показана його захисна гепатопротекторна дія при ал-
когольній хворобі печінки. Механізм дії цього препарату 
передбачає виразну антиоксидантну, мембраноцитопро-
текторну, антиапоптотичну дії, здатність відновлювати 
тіол-дисульфідний та енергетичний баланс, активувати 
регенеративні процеси тощо. Втім немає даних щодо 
впливу тіотріазоліну на рівень гідроген сульфіду, хоча 
є всі підстави сподіватися на наявність цього ефекту. 
Названі механізми дії тіотріазоліну можна екстраполю-
вати на патогенез ураження серця при АКМП, і можливі 
дослідження в цьому напрямі дадуть змогу розширити 
фармакологічне досьє цього лікарського засобу.

Висновки
1. Гідроген сульфід (H2S) – важливий метаболічний 

чинник, що бере участь у регуляції серцево-судинної 
діяльності, а застосування екзогенного H2S має потуж-
ний кардіопротекторний вплив у разі уражень серця 
різного ґенезу.

2. Зміни рівня H2S в організмі можуть бути предик-
тором тяжкості уражень міокарда, а також перспектив-
ним вектором у фармакотерапії, зокрема алкогольного 
ураження серця.

Перспективи подальших досліджень. Вивчення 
хворобомодифікувальної дії гідроген сульфіду при 
АКМП дасть змогу обґрунтувати нові підходи до кар-
діопротекції шляхом розроблення лікарських засобів 
із модулювальним впливом на систему H2S, а також 
підвищити тривалість і якість життя пацієнтів.
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