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Поширеність та захворюваність на ішемічну хво-
робу серця в світі, зокрема, на гострий інфаркт мі-
окарда неухильно зростає впродовж останніх років. 
Серцево-судинні захворювання викликають майже 
40% усіх випадків смертей серед населення біль-
шості розвинутих країн Європи. Так, в Україні у 2007 
р. хвороби системи кровообігу зумовили 63,0% ви-
падків усіх смертей. Встановлено, що з 2004 р. впер-
ше в історії нашої країни хвороби серця і судин, як 
причина смерті працездатного населення, вийшли 
на перше місце за значенням. Як свідчить міжнарод-
ний досвід, смертність від хвороб систем кровообігу 
у розвинутих країнах знижується; на жаль, в Україні з 
кінця 60-х років цей показник неухильно підвищуєть-
ся. Незважаючи на досягнення вітчизняної кардіоло-
гії, ситуація з серцево-судинними захворюваннями 
(ССЗ) в Україні залишається складною [8]. За дани-
ми В.М. Коваленко частота ішемічної хвороби серця 
у структурі смертності в України становить близько 
60%, що дає підстави вважати розвиток та дестабі-
лізацію цього захворювання провідною проблемою 
сучасної медицини [9]. Поширеність ішемічної хво-
роби серця (ІХС) в Україні серед осіб працездат-
ного віку у 2013 році становила 9,7 тис. на 100 тис. 
населення, поширеність ІХС серед осіб дорослого 
віку у 2013 році в Україні становила 24 тис. на 100 
тис. населення. За даними МОЗ України в 2013 р. 
зареєстровано 50744 випадків гострого та повтор-
ного інфаркту міокарда серед дорослого населення 
(135,7 випадків на 100 тис. населення). Найважли-
вішою проблемою сучасної кардіології є профілак-
тика та лікування гострого інфаркту міокарду (ІМ) як 
основного ускладнення ІХС [1,9]. На сьогодні існує 
багато кардіопротекторів, але їх ефективність дока-
зана тільки в підгострому та відновлюваному періо-
дах інфаркту міокарда. В зв’язку з вищенаведеним 
подальший пошук нових кардіопротективних лікар-
ських засобів залишається доцільним та актуаль-
ним.

На сьогодні перспективним напрямом у створен-
ні нових цитопротективних препаратів, що застосо-
вуються при гіпоксичному ураженні клітин є пошук 
сполук, здатних індукувати фактори ендогенної ци-
топротекції (HSP-білки; HIF- білки, NO) [2,10,11]. 
Відомо, що ці фактори відіграють ключову роль в 
реалізації компенсаторно-пристосувальних реакці-
ях клітини та активування механізмів ендогенної ци-
топротекції у відповідь на гіпоксію: гальмування гід-
ролізу АТФ і посилення анаеробного утворення АТФ 
та максимального зменшення енерговитрат, NO-
залежне і гуморальне розширення коронарних і пе-
риферичних судин [12,18,24]. Експериментальні до-

слідження останнього десятиріччя, які проводились 
у цьому напрямку встановили ряд факторів, здатних 
індукувати експресію шаперонів, починаючи від пре-
кондиціювання, теплового стресу та магнітного поля 
і закінчуючи деякими лікарськими засобами (анти-
оксиданти, тритерпенові сполуки, аримокломол, 
аденозин, нітрати, кислота вальпроєва, естрогени 
та інші) [3,10,12-14,27,34,38]. Серед цього ряду, 
особливу увагу заслуговують естрогени. Історично 
склалося, що дослідження естрогенів проводилися в 
області їх впливу на вторинні статеві ознаки у самок, 
мітотичну активність у міометрії, проліферацію 
фолікулярних гранульозних клітин яєчників та інше 
[15,17,20,36]. Однак, виявлення великої кількості 
естрогенових рецепторів у тканинах, які не є кла-
сичними мішенями естрогенів, причому у індивідів 
як жіночої, так і чоловічої статті, свідчать про те, 
що естрогени регулюють в організмі не тільки 
репродуктивні процеси [4,5,17,18,21,23,33]. Дійсно, 
рядом експериментальних досліджень продемон-
стровано захисні властивості естрогенів на кісткову 
тканину, серцево-судинну та центральну нервову 
системи [4,19,21,22,33]. Звертає на себе увагу, ве-
лика щільність естрогенових рецепторів обох типів 
(α та β типів) на серці, а також ендотелії коронарних 
судин [5,21,22,28]. Розроблена сьогодні, головним 
чином за кордоном, концепція кардіопротективного 
впливу лікарських препаратів естрогену заснована 
на великому клінічному матеріалі, що свідчить про 
здатність естрогенів запобігати, гальмувати прогре-
сування ІХС, артеріальної гіпертонії, пароксизмаль-
них форм порушення серцевого ритму, атероскле-
розу — перш за все у жінок з дефіцитом естрогенів 
[19,22,23,29].

Результати епідеміологічних досліджень пока-
зують значне — на 40-50% — зниження імовірності 
розвитку коронарних захворювань у жінок, які от-
римували після менопаузи замісну терапію. Автори 
вказують на захисну дію естрогенів по відношенню 
до серцево-судинної системи і вважають, що є 
підстави говорити про можливе продовження життя 
жінки за допомогою замісної терапії. В останні роки 
тривають дослідження ролі естрогенів і гистагенів 
в регуляції функції серцево-судинної системи і об-
говорюються доцільність замісної гормональної 
терапії в пост менопаузі [19,28,29]. У дослідженнях, 
що проводилися раніше, спостерігався позитивний 
вплив ЗГТ на параметри функціонування серцево-
судинної системи у молодих жінок з вираженими пе-
рименопаузальними симптомами. Обгрунтуванням 
ефективності впливу естрогенів на серцево-судинну 
систему є присутність в її клітинах α- і β-естрогенних 
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рецепторів. Перші присутні в гонадах, репродуктив-
ному тракті, молочних залозах, серцево-судинній 
системі і головному мозку [22,23,33]. Крім того, 
за даними деяких дослідників, на серці існують, 
загальні для усіх стероїдних лігандів, включаю-
чи серцеві глікозиди, ділянки зв’язування, котрі 
відповідають за мембранний етап впізнавання 
та проникнення ліганду до внутрішньоклітинних 
специфічних рецепторів. Доказом цього є здатність 
серцевих глікозидів проявляти естрогеноподібні 
ефекти на міометрії та модулюючи вплив естрогенів 
на кардіотропні ефекти серцевих глікозидів та 
глюкокортикоїдів [25,26,30]. Естроген може впли-
вати на серцево-судинну систему як локально так 
і системно. Модуляція функцій ряду клітин стінки 
судин і міокарда естрогенами здійснюється за до-
помогою геномних і негеномних ефектів через ре-
цептори естрогенів. Велика кількість естрогенових 
рецепторів експресуються в серці та судинах, що 
підтверджує ідею про те, що серцево-судинна си-
стема є органом-мішенню для дії естрогенів. Ефек-
ти естрогенів, що демонструють зміни в експресії 
гена, оцінюються як «геномні». Однак естроген-
залежні сигнальні шляхи і функція ЕР набагато 
складніша [17,19,23,36]. Показано, що ЕР судин 
можуть бути транскрипційно активовані і без зв’язку 
з естрогеном, а за допомогою прямого фосфо-
рилювання рецептора різними кіназами (ліганд-
незалежної активації рецептора). Естрогени нада-
ють швидкий негеномний ефект на судини і мають 
довготривалий (геномний) вплив, що зменшує 
відповідь на пошкодження судини і попереджує ате-
росклероз [19,21,26]. Дослідження in vitro, експе-
рименти на тваринах і клінічні дані показують, що 
естрогени регулюють функцію ендотелію артерій, 
м’язових клітин і кардіоміоцитів [4,25,26,30,33]. 
Відомі два механізми дії естрогенів: геномний і не-
геномний. Геномні ефекти здійснюються за до-
помогою зв’язування зі специфічними ядерними 
естроген рецепторами. Такі ефекти розвиваються 
через 12-24 години, негеномні ефекти характе-
ризуються швидким (секунди) розвитком і опосе-
редковуються трансмембранними механізмами: 
активацією ферментів синтезу оксиду азоту або 
модуляцією іонних каналів. Оксид азоту сприяє 
кардіопротективній дії: стимулює релаксацію 
гладком’язових клітин (що веде до вазодилатації), 
гальмує активацію тромбоцитів та їх адгезію, гальмує 
адгезію лейкоцитів до ендотелію їх інвазію в стінку 
артерії, збільшує колатеральний кровотік при оклюзії 
артерій, гальмує проходження іонів кальцію через 
канали, інгібують проліферацію клітин гладких м’язів 
судин і стимулює ангіогенез [17,23,26-28,30,33]. 
Також естрогени сповільнюють розвиток атеро-
склерозу (перешкоджають експресії адгезивних 
молекул, інгибують окислення ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ), регулюють функцію ендотелію 
(сприяють вивільненню ендотелій-залежного 
релаксуючого фактора, збільшують продукцію 
простацикліну, знижують рівень ендотеліну), 
інгібують трансмембранний струм іонів кальцію, 
запобігають ремоделюванню судинної стінки 
[4,21,36,37]. Множинні антиатерогенні властивості 

естрогенів, зникаючи з настанням менопаузи, 
проявляються зменшенням таких факторів ризи-
ку серцево-судинних захворювань, як збільшення 
індексу маси тіла, артеріальна гіпертензія, 
підвищення загального холестерину (ХС), ЛПНЩ, 
тригліцеридів (ТГ), глюкози, фібриногена [4,29,37]. 
У дослідженні PHOREA (Postmenopausal Hormone 
Replacement Against Atherosclerosis) у жінок з ате-
росклерозом сонних артерій комбінована терапія 
17β-естрадіолом і гестагеном не супроводжувалася 
достовірними змінами товщини комплексу інтіма-
медіа загальної сонної артерії. Однак тривалість 
лікування становила всього 1 рік. У той же час ЗГТ в 
даному дослідженні надавала позитивний вплив на 
показники жорсткості / еластичності судинної стінки 
[17,29]. 

Все це обумовлює перспективність подаль-
шого вивчення кардіопротективних властиво-
стей естрогенів. Однак, впровадження в клініку 
естрогенів в якості кардіопротективних препаратів 
обмежується їх прямою гормональною активністю, а 
також неоднозначним впливом на систему згортан-
ня крові. 

У зв’язку з цим, цікавим напрямком є застосу-
вання в якості агонистів естрогенових рецепторів 
так званих селективних модуляторів естрогенових 
рецепторів (SERM). Селективні модулятори естро-
генових рецепторів — це хімічні сполучення які 
володіють вибірковим як естроген-агоністичним, 
так і естроген-антагоністичним впливом на різні 
органи і тканини, що залежить від дози, та типу 
ER-рецепторів [4,7,31,33]. Ці речовини за хімічною 
будовою не належать до естрогенів. Однак за-
вдяки особливостям своєї молекулярної струк-
тури та фізико-хімічним властивостям вони 
здатні взаємодіяти з естрогеновими рецептора-
ми [30,31,33,35]. Застосування SERM в клінічній 
практиці для профілактики і лікування ряду захво-
рювань засновано на їх специфічному естроген-
агоністичному і естроген-антагоністичному впливі 
на естрогенових рецепторів в різних клітинах 
[32,35]. Відомо, що при зв’язуванні з агоністом 
або антагоністом естрогеновий рецептор (ЕР) 
піддається конформаційним змінам, що сприяє 
його спонтанній димеризації та полегшує подальшу 
взаємодію димера зі специфічним відповідним еле-
ментом для естрогенів, локалізованим в гені-мішені. 
Встановлено, що естроген полегшує взаємодію ЕР 
з білками-коактіваторами, необхідними для запуску 
транскрипції генів. При зв’язуванні ЕР з антагоністом, 
навпаки, відбувається взаємодія рецептора з білком-
корепрессором. Зв’язування рецептора з різними 
СЕРМ дозволяє прийняти ЕР-конформацію, що 
відрізняється від тієї, яка викликається класичними 
агоністами або антагоністами. Отже, ефекти СЕРМ 
залежать від відносного рівня експресії кофакторів 
(корепрессорів і коактіваторів) [4,7,15,16,33].

Унікальність фармакології SERM може бути 
пояснена двома взаємодіючими механізмами: 
1) диференціальною експресією естрогено-
вих рецепторів в певних тканинах-мішенях; 2) 
диференціальною конформацією естрогено-
вого рецептора при зв’язуванні з лігандом; 3) 
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диференціальною експресією і зв’язуванням з 
естрогеновим рецептором корегуляторних білків 
[21,29]. Вважають, що відносні рівні експресії двох 
ізоформ естрогенових рецепторів (Ерα і ЕРβ) впли-
вають на клітинну відповідь на естрогени. SERM 
можуть функціонувати як повні антагоністи, діючи 
через ЕРβ на гени, що містять відповідні елементи, 
але можуть відігравати роль і часткових агоністів, 
діючи через ЕРα [4,16,26,30,33].

На даний час у якості SERM в клінічній практиці 
застосовуються наступні препарати: тамоксифен, 
ралоксифен, лазофоксифен, базедоксифен, лівіал. 
«Ідеальний» SERM – на сьогодні повинен бути 
не тільки ефективним в лікуванні остеопорозу та 
онкологічних хвороб, а й надавати сприятливі ефек-
ти на серцево-судинну і центральну нервову систе-
ми.

На теперішній час багато робіт, в яких проде-
монстровано нейропротективну активність SERM, 
а також встановлені антиоксидантні, енерготропні, 
нейропластичні властивості SERM в умовах ек-
спериментального гострого порушення мозково-
го кровообігу. Подібні ефекти SERM є загально-
біологічними, тому перспективним напрямком є 
вивчення цитопротективних властивостей SERM в 
умовах гіпоксичного порушення серця.

Виходячи з вищенаведеного нами були проведені 
дослідження in vitro. Отримані дані щодо здатності 
SERM в умовах гіпоксії in vitro обмежувати розви-
ток оксидативного стресу та позитивно впливати на 
енергетичний метаболізм кардіоміоцитів. 

Так, введення в інкубаційне середовище тамокси-
фену (10-7М), лівіалу (10-7М) та референс препарату 
– естрадіолу обмежувало розвиток патобіохімічних 
процесів в умовах гіпоксії in vitro на 15, 120 та 240 
хвилину (рис. 1 А, Б). Всі дослідні препарати знижу-
вали вміст у суспензії кардіоміоцитів нітротирозину 
(маркера окисної деструкції білкових молекул), по-
чинаючи з 15 хвилини гіпоксії in vitro. Крім того, 
експериментальними дослідженнями встановле-
но, що за рахунок досить високої антиоксидантної 

Рис. 1. Вплив SERM та естрадіолу на показники оксида-
тивного стресу (А) та енергетичний обмін (Б) кардіоміо-

цитів в різні строки
гіпоксії in vitro.

Примітки: * — p≤0,05 по відношенню до суспензії з кардіоміоцитів 

з гіпоксією in vitro.

активності, SERM позитивно впливали на енерге-
тичний метаболізм кардіоміоцитів, що проявляло-
ся вірогідним підвищенням вмісту макроергічних 
фосфатів (рис. 1 Б).

Отримані результати деякою мірою підтверджу-
ють викладену нами гіпотезу щодо кардіопротектив-
ної дії SERM та визначають подальшу актуальність та 
перспективність досліджень у цьому напрямку.
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ВПЛИВ ЕСТРОГЕНІВ ТА СЕЛЕКТИВНИХ МОДУЛЯТОРІВ ЕСТРОГЕНОВИХ РЕЦЕПТОРІВ НА СЕРЦЕ-

ВО-СУДИННУ СИСТЕМУ
Павлов С. В., Левченко К. В.
Резюме. У статті відображено сучасний стан питання про вплив естрогенів на центральну нервову сис-

тему, серцево-судинну систему, остеопороз. Показана локалізація α - і β - естрогенових рецепторів у всіх 
органах та тканинах. Представлені експериментальні і клінічні дані про застосування естрогенів в якості 
потенційних цитопротекторів. Крім того розглянуті основні недоліки та побічні ефекти естрогенів, розкриті 
основні переваги селективних модуляторів естрогенових рецепторів.

Авторами представлені власні експериментальні дані про здатність селективних модуляторів естрогено-
вих рецепторів в умовах гіпоксії in vitro обмежувати розвиток оксидативного стресу та позитивно впливати 



Вісник проблем біології і медицини – 2016 – Вип. 2, Том 3 (130)44

ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

на енергетичний метаболізм кардіоміоцитів. Отримані результати певною мірою підтверджують висловлену 
нами гіпотезу про кардіопротективну дію і визначають подальшу актуальність та перспективність досліджень 
у цьому напрямку.

Ключові слова: інфаркт міокарда, модулятори естрогенових рецепторів, цитопротекція.
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ВЛИЯНИЕ ЭСТРОГЕНОВ И СЕЛЕКТИВНЫХ МОДУЛЯТОРОВ ЭСТРОГЕНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ НА 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТУЮ СИСТЕМУ
Павлов С. В., Левченко К. В.
Резюме. В статье показано современное состояние вопроса о влиянии эстрогенов на центральную не-

рвую систему, сердечно-сосудистую систему, остеопороз. Показана локализация α- и β- эстрогеновых ре-
цепторов во всех органах и тканях. Представлены экспериментальные и клинические данные о применении 
эстрогенов в качестве потенциальных цитопротекторов. Кроме того рассмотрены основные недостатки и 
побочные эффекты эстрогенов, раскрыты основные преимущества селективных модуляторов эстрогено-
вых рецепторов.

Авторами представлены собственные экспериментальные данные о способности селективных модуля-
торов эстрогеновых рецепторов в условиях гипоксии in vitro ограничивать развитие оксидативного стресса 
и позитивно воздействовать на энергетический метаболизм кардиомиоцитов. Полученные результаты в не-
которой степени подтверждают высказанную нами гипотезу о кардиопротективном действии и определяют 
дальнейшую актуальность и перспективность исследований в этом направлении.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, модуляторы эстрогеновых рецепторов, цитопротекция.
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estrogens and selective estrogen receptor modulators influence ON cardiovascular system
Pavlov S. V., Levchenko K. V.
Abstract. Current state of the question concerning estrogens influence on central nervous system, cardiovas-

cular system and osteoporosis is represented in the given article. It is known that endogenous cytoprotection factors 
(HSP-proteins; HIF-proteins, NO) play a dominant role in realization of compensatory-adaptive reactions of a cell 
and activation of endogenous neuroprotection mechanisms in response to hypoxia: ATP hydrolysis inhibition, the 
increase of anaerobic ATP production, maximum decrease of power inputs, NO-dependent and humoral dilatation 
of coronary and peripheral blood vessels. Experimental investigations of the last decade established a number of 
factors that were able to induce expression of chaperones starting with preconditioning, heat stress and magnetic 
field and ending with some medical preparations (antioxidants, triterpenoid compounds, arimoclomol, adenosine, 
nitrates, valproic acid, estrogens, etc.). Among all the above-mentioned factors a particular attention should be 
paid to estrogens. A number of experimental investigations demonstrated some protective properties of estrogens 
on bone tissue, cardiovascular and nervous systems. A significant density of both types of estrogen receptors (α 
and β type) on a heart and on a coronary vessels endothelium attract attention. Basic estrogens disadvantages and 
side effects are considered and principle advantages of selective estrogen receptor modulators are revealed in the 
given article.

A uniqueness of SERM pharmacology can be explained by two interacting mechanisms: 1) differential expres-
sion of estrogen receptors in the defenite tissues- targets; 2) differential conformation of estrogen receptor in the 
case of ligand binding; 3) differential expression and coregulator proteins binding to estrogens receptors. It is con-
sidered that relatively equal expressions of two isoforms of estrogen receptors (ЕрαіЕРβ) have an influence on tis-
sue response on estrogens. SERM can function as absolute antagonists acting on genes through Ерα that contain 
correspondent elements but they can play a role of partial antagonists acting through Ерα. 

Authors produced their own experimental data as regards selective estrogen receptor modulators ability to re-
strict oxidative stress development and to have a positive influence on energy metabolism of cardiomyocytes under 
hypoxic conditions in vitro. The obtained results confirm in a certain sense a hypothesis concerning cardioprotec-
tive action that we have advanced and determine further relevance and considerable promise of investigations in 
the given direction.
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