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Реферат. Введение. Ишемическая болезнь сердца – это широко распространенная патология, которая играет 
ключевую роль в смертности от сердечно-сосудистых заболеваний. Поражение сердечно-сосудистой системы 
воздействует на людей всех возрастов, включая активно работающую часть населения, что может оказать не-
гативное воздействие на социально-экономическое состояние общества. В данной исследовательской работе 
мы анализируем процессы апоптоза кардиомиоцитов и его влияние на повреждение миокарда в условиях ише-
мии. Цель исследования –  выявление роли апоптоза кардиомиоцитов в механизме развития ишемической 
болезни сердца. Материал и методы. Был проведен метаанализ 50 литературных источников в наукометри-
ческой базе PubMed за последние 11 лет. Результаты и их обсуждение. Метаанализ продемонстрировал, что 
предотвращение апоптоза кардиомиоцитов сегодня представляет собой чрезвычайно важную терапевтическую 
цель. Ишемия/реперфузия, гипертрофия, вызванная избыточной нагрузкой, и ремоделирование миокарда после 
инфаркта связаны с процессом апоптоза миоцитов. Это указывает на то, что современные методы лечения, 
доказавшие свою эффективность при этих заболеваниях, могут вмешиваться в процесс апоптоза. Выводы. 
Изучение апоптоза и его регулируемости важно не только для понимания развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, но и для создания новых терапевтических подходов. Апоптоз, контролируемый процесс клеточной 
гибели, имеет огромное значение в области сердечной патологии. Например, он играет ключевую роль в ишемии/
реперфузии, гипертрофии миокарда и постинфарктном ремоделировании.
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Abstract. Introduction. Coronary heart disease is a common pathology, playing a key role in cardiovascular mortality. 
Damage of circulatory system affects people of all ages, including the active population, which provides an adverse 
impact on the socio-economic state of society. In this research, we analyzed the processes of cardiomyocyte apoptosis 
and their effects on myocardial ischemic damage. Aim was to identify the role of cardiomyocyte apoptosis in the 
development of coronary heart disease. Materials and Methods. A meta-analysis of 50 literary sources was performed 
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in the PubMed database over the past 11 years. Results and Discussion. Meta-analysis has demonstrated that 
prevention of cardiomyocyte apoptosis is an extremely important therapeutic goal today. Ischemia/reperfusion, exercise-
induced hypertrophy, and post-infarct myocardial remodeling are associated with myocyte apoptosis. This indicates that 
current treatments proven effective in these diseases may interfere with apoptosis. Conclusions. Studying apoptosis 
and its regulation is important for both understanding the pathogenesis of cardiovascular diseases and developing new 
therapeutic approaches. Apoptosis, i. e., controlled cell death, is of great importance in cardiac pathology. For instance, 
it plays a key role in ischemia/reperfusion, myocardial hypertrophy, and post-infarct remodeling.
Key words: ischemic heart disease, apoptosis, cardiomyocytes.
For reference: Zakharyan EA, Shramko YI, Arzumanyan AM, Golovina ER. Apoptosis of cardiomyocytes as a factor 
in the development of coronary heart disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2024; 17 (2): 98-103. 
DOI: 10.20969/VSKM.2024.17(2).98-103.

В ведение. Изучение роли факторов, способ-
ствующих апоптозу, и тех, которые его по-

давляют, может раскрыть новые пути в диагностике 
и лечении хронической сердечной недостаточности, 
особенно ишемического генеза. Эти факторы могут 
служить важными маркерами для определения 
риска и прогноза развития сердечно-сосудистых 
заболеваний. Понимание регулируемости апопто-
за открывает возможности для разработки новых 
терапевтических стратегий, которые могут оказать 
положительное воздействие на пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями, включая инфаркт 
миокарда, реперфузионные повреждения и хрони-
ческую сердечную недостаточность. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) – это глобальная проблема, 
стоящая у истоков многих смертей в мире. Острый 
инфаркт миокарда (ОИМ), безусловно, является 
наиболее распространенным и разрушительным 
проявлением ИБС, оказывая огромное воздействие 
на заболеваемость и смертность. Главные факторы, 
стоящие за индукцией апоптоза в системе сердца 
и сосудов, включают в себя гипоксию, ишемию, из-
быточное растяжение миокарда, ацидоз и оксида-
тивный стресс [1, 2].

Цель исследования. Анализ влияния апоптоза 
на кардиомиоциты и его роль в механизме развития 
ишемической болезни сердца (ИБС).

Материалы и методы. Проведен обзор опубли-
кованных актуальных исследований, посвященных 
роли апоптоза кардиомиоцитов в механизме раз-
вития ишемической болезни сердца в научных элек-
тронных библиографических базах данных PubMed.

Результаты и их обсуждение. Апоптоз, который 
можно описать как программированное умирание 
клеток, представляет собой энергозависимый и 
тщательно регулируемый биологический процесс. 
Он играет важную роль в том, как организм избавля-
ется от потенциально опасных клеток, обеспечивая 
его здоровье и нормальное функционирование. 
Интересно, что термин «апоптоз» был введен в на-
учный оборот еще в далеком 1972 году британскими 
учеными J.F. Kerr, E. Wiley и A. Kerry [3, 4]. 

На сегодняшний день исследователи активно 
стремятся найти чувствительные маркеры, свя-
занные с апоптозом. Эти маркеры могли бы быть 
весьма полезными при прогностической стратифи-
кации пациентов, особенно после острого инфаркта 
миокарда. Более того, обнаружение таких маркеров 
могло бы открыть новые перспективы для разра-
ботки терапевтических стратегий, направленных 
на поддержание здоровья и спасение жизней [5, 6].

Исследования намекают на то, что лиганды из 
семейства фактора некроза опухоли (TRAIL), спо-
собные вызвать апоптоз, могут представлять собой 
многообещающие маркеры прогноза для пациентов, 
страдающих острым инфарктом миокарда. Это от-
крывает потенциально новые пути для лечения и 
реабилитации таких пациентов [7, 8, 9].

Процесс апоптоза, контролируемый клеточными 
механизмами смерти, завершается образованием 
апоптотических тел и представляет собой основной 
способ уничтожения клеток в условиях ишемии. Эта 
форма клеточной гибели является результатом вза-
имодействия между активаторами и супрессорами 
апоптоза. Важными внутриклеточными факторами, 
способствующими процессу апоптоза, являются 
каспазы. Эти ферменты играют ключевую роль в 
разрушении клеток, разщепляя белки на остатки 
аспарагиновой кислоты. Существует несколько 
типов каспаз: инициаторные каспазы 2, 8, 9, 10; эф-
фекторные каспазы 3, 6, 7; воспалительные каспазы 
1, 4, 5. Каспазы в клетках находятся в своем неак-
тивном состоянии, далее с помощью протеолиза они 
активируются, в результате чего запускается каскад 
апоптоза [10, 11].

Апоптоз – это сложно регулируемый процесс 
клеточной гибели, и одним из ключевых регуляторов 
этого процесса являются белки семейства Bcl-2. Это 
семейство включает как протеины, способствующие 
апоптозу, так и те, которые его ингибируют. Множе-
ство авторов отмечают, что при адаптации легких 
жизнедеятельности к продолжительной нагрузке 
давления наблюдается увеличение проявления 
белка Vaх и снижение Вс1-2 [12, 13]. 

В последних стадиях хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) интенсивность апоптоза 
коррелирует с концентрацией белков Vaх и Bak. Из 
этого можно сделать вывод, что при ХСН встречает-
ся дисбаланс между cигналами выживания и cмерти, 
что приводит к инициированию апоптоза [14, 15]. 

Важно подчеркнуть, что группа исследователей 
под руководством Koseki T., Inohara N., Chen S. и 
др. представила описание ингибитора апоптоза, 
специфичного для сердечной ткани, – ARC, при 
помощи которого клеткa защищена от гибели при 
гипокcии [14, 16]. 

Белки теплового шока HSP (heat shock proteins), а 
именно – HSP-10, HSP-27, HSP-60, HSP-70 и HSP90, 
также участвуют в процессе регуляции апоптоза в 
клетках миокарда. Активация HSP-27 и HSP-70, под 
воздействием таких факторов, как кардиотрофин-1, 
этанол и гербамицин A, играет важную роль в за-
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щите кардиомиоцитов от повреждений, вызванных 
ишемией. Эти белки также снижают воздействие 
церамида и гипоксии, что способствует уменьше-
нию уровня апоптоза и сохранению цитохрома в 
митохондриях. Сверхмножество HSP-10 и HSP-60 
также представляет собой важный механизм защиты 
кардиомиоцитов от апоптоза, особенно в случае 
ишемии и реперфузии миокарда. Следует отме-
тить, что регуляция апоптоза в ССС также зависит 
от действия различных факторов роста, включая 
IGF-1 (insulin-like growth factor 1) и HGF (hepatocyte 
growth factor), которые играют важную роль в этом 
процессе [14, 17].

 Стоит отметить, что внутри клетки существует 
тесная связь между Ca2+ и процессом апоптоза. В 
сердечной ткани обнаруживается множество Ca2+-
зависимых механизмов, способствующих апоптозу, 
включая кальпаин – Ca2+-зависимую цистеиновую 
протеазу, которая активируется Ca2+ и способствует 
увеличению проапоптотической активности. Некото-
рые исследователи уделяют внимание кальцинев-
рину, который является регулируемой фосфатазой, 
зависящей от кальмодулина и Ca2+. Он играет роль в 
предотвращении апоптоза и может служить защитой 
для кардиомиоцитов [14, 18, 19]. 

Поскольку утеря КМЦ является ключевым аспек-
том, определяющим заболеваемость и смертность 
пациентов, важно полностью понимать регулятор-
ные механизмы передачи сигналов апоптоза. Факти-
чески, блокировка апоптоза в кардиальных клетках 
может представлять собой эффективную стратегию 
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний. Ка-
спазы, критически важные ферменты в инициирова-
нии и выполнении апоптоза, были главными мише-
нями для разработки антиапоптотической терапии. 
Исследования, однако, показывают, что существует 
также независимый от каспазов путь, который может 
играть важную роль в сердечном апоптозе. Тем не 
менее, механизмы и потенциальное значение этого 
независимого от каспазов апоптоза в сердце до сих 
пор недостаточно изучены. Выделяют несколько 
различных сигнальных путей, включая внешний 
(связанный с рецепторами), внутренний и грану-
лезависимый. Внешний сигнальный путь связан с 
взаимодействием внеклеточных «лигандов смерти» 
с «рецепторами смерти», которые принадлежат к 
семейству TNF рецепторов. Соединение лиганда с 
рецептором инициирует последующее взаимодей-
ствие рецептора с адаптерными белками, далее 
происходит активация инициаторной каспазы-8. 
Активированная каспаза-8 запускает протеазный 
каскад в цитоплазме, который, в конечном итоге, 
активирует эффекторные каспазы [20, 21, 22]. 

Внутренний путь сопровождается активацией 
цитохрома C, который вступает в дело в случае ги-
поксии, повышенной температуры, низкого уровня 
факторов роста и может быть осуществлен за счет 
энергии, выделяемой митохондриями. Эта энергия 
используется для высвобождения проапоптотиче-
ских белков, таких как цитохром C, эндонуклеазы 
G и апоптозоиндуктора. Апоптоз, вызванный вы-
свобождением цитохрома C, активирует каспазу-9 
в роли инициатора, что в свою очередь запускает 

действие эффекторных каспаз. Каспаза-3, белок, 
регулирующий апоптоз, действует путем индукции 
расщепления важных клеточных белков и изменения 
целостности клетки. В результате этого каспаза-3 
рассматривается как еще один механизм апоптоза. 
В то время как эндонуклеаза G и апоптозоиндуктор, 
привлекаясь к выполнению апоптоза, могут вы-
зывать фрагментацию ДНК независимо от каспаз 
[1, 23, 24].

 Гранзимзависимый путь передачи сигнала 
представляет собой следующий процесс: цитоток-
сические Т-лимфоциты усиливают уничтожение 
клеток двумя способами – путем активации FasL/
FasR-опосредованного сигнального пути и секреци-
ей перфорина, который создает мембранные поры, 
через которые в клетки поступают гранулы типа А и 
В. Гранула А провоцирует клеточную гибель, акти-
вируя некаспазные эффекторы, которые приводят к 
разрушению ДНК, в то время как гранула В активи-
рует каспазы-3 и -10, запуская митохондриальный 
сигнальный путь через частичное разложение белка 
Bid [25, 26, 27, 28]. 

Аннексины, включая аннексин А5, представляют 
собой специальные белки, которые умеют связы-
ваться с фосфолипидами и создавать обратимые 
связи с клетками, выражающими фосфатидилсерин 
[1, 3, 29]. 

Регуляция внутреннего пути апоптоза осущест-
вляется с помощью семейства Bcl-2. Это семейство 
включает как белки, способствующие апоптозу, 
так и белки, которые его ингибируют. Bcl-2 и BclXL 
играют роль в ингибировании проапоптотических 
белков, что помогает защитить клетки от процесса 
апоптоза. Интересно, что в определенных ситуаци-
ях, при активации каспазами, Bcl-2 и BclXL могут 
преобразовываться в проапоптотические молекулы, 
способствующие выделению цитохрома С [1, 30, 31]. 

Проапоптотические белки подразделяются на 
несколько подсемейств, включая Bax и Bak. Эти 
важные белки обладают способностью сдерживать 
апоптоз, который активируется внутренними стиму-
лами. Однако, следует отметить, что способность 
Bax предотвращать апоптоз зависит от соотношения 
Bcl-2 к Bax. Если уровень Bcl-2 преобладает, это 
может способствовать защите клеток от апоптоза. В 
случае преобладания Bax, клетки становятся более 
подвержены апоптозу [1, 32].

Белки из семейства Bcl-2 играют важную роль 
в патогенезе сердечных заболеваний, таких как 
инфаркт миокарда, хроническая сердечная недо-
статочность и гипертрофия миокарда. Увеличение 
уровня Bax и снижение уровня Bcl-2 наблюдается 
при состояниях, таких как хроническая гипоксия, 
растяжение миокарда и хроническое повышение 
давления. Bcl-2 выполняет важную функцию в инги-
бировании апоптоза кардиомиоцитов, и этот процесс 
частично контролируется путем взаимодействия с 
транскрипционным фактором p53 [33, 34, 35].

Реперфузия оказывает влияние на баланс апоп-
тоза в кардиомиоцитах, что проявляется увеличе-
нием уровня белков, способствующих апоптозу, и 
снижением уровня тех, что его противодействуют 
[1, 36, 37]. 
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На ранних этапах ремоделирования миокарда 
регистрируется активация апоптоза в кардиомиоци-
тах, связанная с нарастанием проапоптотического 
белка Вах. В это время происходит индукция апопто-
за в кардиомиоцитах, что способствует изменениям 
в миокарде. На более поздних стадиях ремодели-
рования миокарда наблюдается снижение числа 
кардиомиоцитов, содержащих Вах. Это связано с 
подавлением апоптоза и его последствиями, кото-
рые проявляются в изменении состава клеточного 
населения миокарда [3, 38]. 

Аннексин V представляет собой гликопротеин, 
чувствительный к кальцию, который выступает в 
качестве маркера апоптоза. Его уникальная спо-
собность к антикоагуляции делает его значимым 
для оценки процессов клеточной гибели. В случае 
инфаркта миокарда наблюдается увеличение числа 
мононуклеаров, выявляемых с помощью аннексина 
V, в крови. Этот феномен обусловлен повреждени-
ем эндотелия и разрушением атеросклеротических 
бляшек. Другим важным участником в регуляции 
апоптоза является белок теплового шока. Он про-
являет антиапоптотический эффект, обеспечивая 
поддержание клеточного гомеостаза в условиях 
стресса [20, 39, 40]. 

Выявлено, что кратковременные интервалы 
ишемии и последующей реперфузии способны 
индуцировать специфический фенотип, который 
впоследствии обеспечивает клеточную защиту в 
случае длительных периодов ишемии и реперфузии. 
Существует временное окно, в течение которого 
происходит активация защитных механизмов, на-
чиная с нескольких минут после начала воздействия 
стимула и продолжаясь до 120 минут. Этот процесс 
включает в себя активацию различных сигнальных 
белков, включая каскад протеинкиназ (киназы и 
Akt-киназа), обладающих антиапоптотическими 
свойствами [41, 42]. 

Важно отметить, что бета-адреноблокаторы мо-
гут замедлять процесс апоптоза путем подавления 
активности киназы кальмодулина. Карведилол, 
являющийся представителем нейрогормональных 
антагонистов третьего поколения, обладает разноо-
бразными механизмами действия. Он блокирует как 
β1-, так и β2-адренергические рецепторы, усиливая 
расширение сосудов благодаря α1- адренергическо-
му воздействию и при повышенных концентрациях 
проявляет блокирующее воздействие на ионные 
каналы. Карведилол не обладает симпатомиме-
тической активностью. Кроме вышеуказанных 
характеристик, стоит отметить, что у карведилола 
имеются дополнительные положительные свойства, 
включая антиоксидантные, противовоспалительные 
и антиапоптотические свойства. В совокупности 
они способствуют клинической эффективности 
карведилола в различных категориях пациентов и 
могут предоставлять ряд кардиопротективных пре-
имуществ [12, 43, 44]. 

Доказано, что активация β1-адренорецепторов 
может инициировать апоптоз кардиомиоцитов, что 
влечет за собой увеличение концентрации Ca2+ вну-
три клетки и активацию Ca2+-зависимой протеинкина-
зы II, согласно недавним исследованиям. Поддержку 

этой гипотезе получили изучения, которые показали, 
что ингибирование Ca2+-зависимой протеинкиназы 
более эффективно сдерживает апоптоз, чем инги-
бирование кальпаина, кальциневрина/PP2B или 
протеинкиназы, связанной с процессом клеточной 
гибели [12, 45, 46]. 

Защита от апоптоза клеток миокарда сегодня 
является одной из наиболее актуальных целей в 
терапии. Но важно понимать, что успешное лечение 
заключается не только в подавлении проявлений 
апоптоза на определенном этапе, а в реальном 
улучшении функционирования сердца. Множество 
медикаментов могут предотвращать морфологиче-
ские изменения в клетках, а также биохимические 
маркеры апоптоза, такие как фрагментация ДНК, но 
при этом не препятствовать смерти самих клеток. 
Важно помнить, что отсрочка процесса апоптоза 
может быть бесполезной и даже вредной, если 
впоследствии клетки подвергаются некрозу с по-
следующим воспалением [47]. С другой стороны, 
некоторые исследования свидетельствуют о том, 
что подавление апоптоза способствует улучшению 
ремоделирования желудочков и их сократительной 
функции после инфаркта. Хотя долгосрочные по-
следствия этой стратегии остаются неизвестными, 
уже сегодня можно говорить о клинически значимых 
улучшениях функции сердца [48, 49, 50].

 Выводы. Один из главных факторов, способ-
ствующих развитию ишемической болезни сердца, 
- это апоптоз клеток миокарда, который преобладает 
в условиях хронической ишемии. Апоптоз карди-
омиоцитов (КМЦ) играет важную роль во многих 
патологиях, включая инфаркт миокарда и сердечную 
недостаточность. Предотвращение апоптоза КМЦ 
может включать в себя как ингибирование факто-
ров, способствующих апоптозу, так и блокирование 
сигнальных путей, провоцирующих апоптоз внутри 
клеток. В силу того, что апоптоз – это регулируемый 
процесс, возможно координировать терапию и про-
гнозировать развитие заболевания. Поэтому иссле-
дование роли проапоптотических и антиапоптотиче-
ских факторов в качестве маркеров ишемической 
болезни сердца имеет большое значение. Лишь на 
ранних этапах заболевания можно достичь наивыс-
шей эффективности медицинских вмешательств. На 
более поздних стадиях антиапоптотическое лечение 
часто оказывается менее эффективным. Именно по-
этому изучение апоптоза сегодня является одним из 
наиболее многообещающих направлений в сфере 
современной медицины.

Прозрачность исследования. Исследова-
ние выполнено за счет гранта Российского 
научного фонда № 22-25-20053, https://rscf.ru/
project/22-25-20053/ 
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