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Развитие сердечной недостаточности (СН) свя�
зано с нарушением систолической или диастоли�
ческой функции миокарда в результате влияния
различных повреждающих факторов, включая ин�
фекции, ишемию, действие токсинов. Важную
роль при этом типе патологии играют также нас�
ледственные факторы.

Наиболее частой причиной развития СН являет�
ся ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 50—70%,
затем следует артериальная гипертензия (АГ) —
12—17%, клапанные пороки сердца — 6—12%, зло�
употребление алкоголем — 7—9%, сахарный диа�
бет — 10%, системные заболевания — 10%, дилата�
ционная кардиомиопатия (ДКМП) — 3,4%, инфек�
ции — 3%, легочное сердце — 1—2% [1, 2].

Развитие и прогрессирование СН сопровождает�
ся ремоделированием миокарда левого желудочка
(ЛЖ). Под термином ремоделирования подразуме�
вают совокупность изменений формы ЛЖ, вели�
чины полости, массы, ультраструктуры и метабо�
лизма кардиомиоцитов, возникающих в ответ на
неадекватные гемодинамические условия функци�
онирования сердца или первичное поражение
сердечной мышцы. Увеличение нагрузки на мио�
кард вызывает несоответствие между образовани�
ем АТФ и креатинина, с одной стороны, и повы�
шение потребности миокарда в затратах энергии,
с другой, что сопровождается активацией белко�
вого синтеза, включая синтез белков миофибрилл
и саркомеров, а также коллагена. Вслед за гипер�
трофией миокарда может развиваться дилатация
полостей сердца, которая, благодаря механизму
Франка—Старлинга определенный период носит
компенсаторный характер [4].

На моделях экспериментальных животных,
культуре клеток, в том числе генетически модифи�
цированных, разработаны модели сердечной не�
достаточности. Проведены многочисленные кли�
нические исследования. Определен ряд биохими�
ческих критериев, характеризующих тяжесть СН.

В основе современных представлений о меха�
низмах развития СН и ремоделирования лежит

концепция о причастности к патогенезу актива�
ции нейрогуморальных регуляторных систем, фи�
зиологический смысл которой состоит в поддер�
жании достаточного перфузионного давления в
сосудистой системе. Эффект достигается за счет
стимуляции многих компенсаторных механизмов:
увеличения частоты сердечных сокращений, сок�
ратимости миокарда, гипертрофии, обеспечения
механизма Франка—Старлинга, периферической
вазоконстрикции, задержкой Na+ и воды. Ключе�
вым положением этой модели является включение
многих нейрогуморальных механизмов и в первую
очередь симпато�адреналовой системы (САС) и
ренин�ангиотензин�альдостероновой системы
(РААС). Активация САС при СН опосредована уг�
нетением барорефлекса, обусловленного сниже�
нием среднего артериального давления, и проис�
ходит на наиболее раннем этапе дисфункции ле�
вого желудочка, опережая активацию других ней�
рогуморальных систем. Дальнейшая активация
САС на этапе клинически развернутой хроничес�
кой СН возможна за счет эргорефлекса и хемо�
рефлекса. Альдостерон, ангиотензин II (АТ II), ар�
гинин�вазопрессин оказывают рецептор�опосре�
дованный эффект на прогрессирование дисфун�
кции левого желудочка, усугубляя систолическое
и диастолическое напряжение, способствуя гипер�
трофии миокарда. Циркулирующий и локальный
АТ II стимулирует рост кардиомиоцитов и проли�
ферацию фибробластов, способствуя развитию
гипертрофии и разрастанию соединительной тка�
ни в миокарде. Гипертрофическое и антигипер�
трофическое действие АТ II опосредовано АТ�1 и
АТ�2 типами рецепторов. Такие свойства ренин�
ангиотензиновой системы делают ее одним из
ключевых факторов процессов развития ремоде�
лирования сердца — одного из основных этапов
формирования СН [7, 14, 24].

Натрийуретические пептиды являются регулято�
рами ряда функций сердечно�сосудистой системы
и почек, в том числе водно�солевого обмена. Меха�
низм их действия связан с модуляцией активности
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гуанилатциклазы. Были проведены исследования
на выяснение роли натрийуретических пептидов
ПНУП, МНУП, действие которых направлено на
повышение уровня cGМP, независимого от NO, на
гипертрофию миокарда. Утилизация [Н3] фенила�
ланина служила маркером гипертрофии кардиоми�
оцитов. АТ II в концентрации 1 мкмоль на 35% по�
вышал включение [Н3] фенилаланина в кардиомио�
цитах. Этот эффект отменялся натрийуретически�
ми пептидами. Антигипертрофическое действие
натрийуретических пептидов было связано со сти�
муляцией сGMP. ПНУП повышал уровень сGМP
на 171%, МНУП — на 207%. АТ II не влиял на уро�
вень сGМP [16, 20, 29]. При гипертрофии миокарда
происходит активация ангиотензинпревращающе�
го фермента (АПФ), которая ведет к изменению не
только метаболизма АТ II, брадикинина, но и
ПНУП. Нарушение функции левого желудочка
сопровождается увеличением давления в левом
предсердии, что способствует активации синтеза
ПНУП. Повышение секреции ПНУП в предсерди�
ях и в меньшей степени в желудочках происходит
практически одновременно с активацией САС и
зависит от степени дилатации полости сердца. Сог�
ласно современным представлениям, повышение
уровня ПНУП является важным компенсаторным
механизмом, снижающим активность САС путем
повышения чувствительности барорецепторов,
уменьшения вазоконстрикции за счет подавления
выхода норадреналина из нервных окончаний,
снижения активности РААС [38, 45]. ПНУП оказы�
вает мощный прямой и опосредованный ингибиро�
ванием синтеза альдостерона и вазопрессина диу�
ретический, натрийуретический и вазодилатирую�
щий эффекты. Отмечается повышение ПНУП по
мере прогрессирования хронической СН. Уровень
МНУП признан «золотым стандартом» нарушения
диастолической функции и контроля эффектив�
ности медикаментозной терапии при СН [5, 16]. N�
терминальный мозговой натрийуретический про�
пептид имеет также отношение к фракции выбро�
са левого желудочка. Это новый биохимический
маркер для определения снижения ФВ и прогнос�
тический маркер смертности после инфаркта мио�
карда (ИМ). Установлено, что N�терминальный
мозговой натрийуретический пропептид является
более значимым прогностическим критерием рис�
ка смертности в течении 12 месяцев после ИМ у
всех пациентов с СН, дисфункцией левого желу�
дочка по сравнению с таким общепризнанным по�
казателем, как ФВ левого желудочка [16]. Подобно
АПФ, нейтральная эндопептидаза (НЭП) также
влияет на метаболизм брадикинина, помимо этого
фермент способен расщеплять ПНУП, МНУП,
СНУП, субстанцию Р, эндотелин�1 (ЭТ), что явля�
ется дополнительным фактором, регулирующим
гипертрофию и фиброз миокарда [12]. АПФ и
НЭП активируются на ранней стадии гипертро�
фии миокарда. Ингибирование НЭП наряду с ин�
гибиторами АПФ может быть новой терапевтичес�
кой мишенью в лечении гипертрофии миокарда на
ранней стадии СН [13, 22, 23,25].

Белок, освобождающий паратиреоидный гормон
(БОПТГ), продуцируется многими типами клеток,
включая кардиомиоциты. Этот белок оказывает
положительный инотропный и вазодилатирующий
эффекты. В сердце БОПТГ выполняет функции
механосенситивной регуляторной молекулы. При
исследовании уровня этого белка у пациентов с
СН установлено его повышение в коронарном си�
нусе и в устье аорты. Отмечена значительная кор�
реляция между уровнем БОПТГ, с одной стороны,
эпинефрином, МНУП, АТ II и ЭТ�1, с другой.
Плазменный уровень БОПТГ прямопропорцио�
нально коррелировал с такими параметрическими
и функциональными характеристиками сердца
как ФВ левого желудочка, конечный систоличес�
кий и диастолический объемы [21].

Активацию системы эндотелина миокарда рас�
сматривают как один из механизмов развития и
прогрессирования СН. В норме уровень ЭТ в плаз�
ме низкий, что обеспечивается тремя механизма�
ми ингибирования синтеза эндотелина: GМP�зави�
симым, активируемый NO, GМP�зависимым, акти�
вируемый натрийуретическими пептидами и
cAMP�зависимым, активируемый простацикли�
ном. Стимуляция продукции ЭТ может быть выз�
вана гипоксией, механическими факторами, нап�
ример, гипертензией, а также действием разных
агонистов: интерлейкинов, аргинина, тромбина,
вазопрессина, АТ II и других медиаторов. Синтез
ЭТ�1 включает протеолитическое расщепление его
предшественника металлопротеиназой — эндоте�
линпревращающим ферментом. Фармакологичес�
кое ингибирование эндотелинпревращающего
фермента может быть новым шагом в терапии СН.
Частичное снижение ЭТ�1 вызывают ингибиторы
АПФ. Избыток эндотелинпревращающего фер�
мента�1 также часто нормализуется ингибиторами
АПФ [18, 26].

В экспериментальной модели инфаркта левого
желудочка у кроликов исследованы механизмы
синтеза и секреции еще одного мощного вазо�
констриктора — уротензина II (УII) и его рецепто�
ра. УII идентифицирован в 1999 году как потенци�
альный вазоконстриктор, действие которого эф�
фективнее эндотелина в 28 раз. Позже был проде�
монстрирован еще один эффект УII, влияющий на
структуру миокарда, а именно, как стимулятор
синтеза матрикса фибробластами миокарда. Так�
же установлено, что уровень и экспрессия УII зна�
чительно повышается после инфаркта миокарда.
Ранняя активация системы УII может отвечать за
процессы ремоделирования и прогрессирования
заболевания через процессы миокардиального
фиброза и гипертрофии [10, 39].

Активация САС и РААС способствует увеличе�
нию синтеза и секреции в кровь цитокинов — вы�
сокоактивных низкомолекулярных медиаторов
белковой природы, синтезируемых различными
типами клеток (лейкоцитами, макрофагами, фиб�
робластами, клетками эндотелия) [19]. Одной из
наиболее важных функций цитокинов является
обеспечение согласованного взаимодействия им�
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мунной, эндотелиальной, эндокринной и нервной
системы в ответ на патологические раздражители
(воспаление, стресс, повреждение тканей). Пато�
логический воспалительный ответ — важный фак�
тор в развитии и прогрессировании хронической
СН. Активация системы цитокинов сопутствует
патофизиологическим и патоморфологическим
изменениям, выявляемым при хронической СН. 

Патологические эффекты цитокинов при СН
состоят в:

� отрицательном инотропном действии;
� усилении процесса апоптоза кардиомиоцитов и

клеток скелетной мускулатуры;
� активации матриксных металлопротеиназ и

разрушении внеклеточного коллагенового матрик�
са миокарда;

� стимуляции свободнорадикального окисления;
� угнетении образования NO и внутриклеточно�

го транспорта глюкозы;
� ремоделировании сердца, заключающегося в

необратимой дилатации полостей и гипертрофии
кардиомиоцитов.

Доказано, что фактор роста нервов (ФРН), фак�
тор некроза опухоли (ФНО), ИЛ�1 и ИЛ�6 могут
дозозависимо угнетать сократительную способ�
ность миокарда путем влияния на синтез эндоте�
лиальных факторов релаксации, способствовать
разобщению бета�адренорецепторных структур. У
пациентов с СН отмечено значительное повыше�
ние экспрессии генов ИЛ�1β, ФНО�α, ИЛ�6, и ИЛ�
8, индуцибельной NOS, а также противовоспали�
тельных медиаторов ИЛ�10 и белка теплового шо�
ка — HSP70 [40]. Доказана роль цитокинов в раз�
витии не только повреждения функции миокарда,
но и снижении массы тела. Она является одним из
детерминирующих факторов для прогноза у паци�
ентов с СН. Определена связь между цитокинами
и толерантностью к физической нагрузке. Иссле�
довали три группы пациентов: с индексом ожире�
ния (ИО) (индекс массы тела / 22) ниже 95, группу
с нормальным весом 96 < ИО < 110 и избыточным
— ИО более 111. ФВ между группами не отлича�
лась. Уровни ФНО�РІ, ФНО�РII были выше в груп�
пе c ИО < 95 по сравнению с контролем (нормаль�
ный вес) и с избыточным весом. Уровень МНУП
был выше и пик VO2 ниже при небольшой массе
тела по сравнению с другими группами. У пациен�
тов с низким весом VO2 значительно коррелиро�
вал с уровнем ИЛ�6 (r=–0,88), ФНО�РI (r=0,64),
ФНО�РII (r=–0,66) и ФНО�α (r=–0,56). Для груп�
пы с избыточной массой такой закономерности не
наблюдалось. При СН цитокины играют важную
роль в определении толерантности к нагрузкам
исключительно у пациентов с низким весом. При�
менение селективных ингибиторов ФНО�α при
СН приводит к нормализации многих процессов
[19]. Влияние цитокинов на патофизиологические
процессы, сопровождающие СН, реализуется так�
же путем модуляции синтеза и секреции эндоген�
ного NO. Помимо этой роли, NO�синтазa (NOS)
участвует в сокращении миокарда и токе Са2+.
NO генерируется эндотелиальными клетками.

Главной физиологической мишенью для NO явля�
ется растворимая гуанилатциклаза, локализован�
ная в гладкомышечных клетках сосудистой стен�
ки. Именно с функционированием гуанилатцикла�
зы непосредственно связаны такие физиологичес�
кие свойства NO, как антигипертензивные и анти�
агригационные эффекты. Исследована связь меж�
ду активностью NOS и ФВ левого желудочка при
СН. Установлено, что экспрессия и активность эн�
дотелиальной NOS значительно снижены, в то
время как экспрессия и активность индуцибель�
ной NOS очень высокие при СН по сравнению с
контролем. Помимо этого, активность NOS корре�
лировала с ФВ [33]. Другими исследованиями так�
же отмечен ряд метаболических нарушений при
хронической СН в скелетных мышцах, которые
заключались в избыточной экспрессии индуци�
бельной NOS. Недавно открытый нейротип (n)
NOS локализован вместе с Са�АТФ�азой в сердеч�
ном саркоплазматическом ретикулуме. Исследова�
на роль nNOS в регуляции обмена кальция в мио�
карде. Установлено, что разрушение гена nNOS
приводило к увеличению плотности тока Са2+.
Данные показывают: функциональная роль, лока�
лизованной в саркоплазматическом ретикулуме
nNOS, заключается в согласованности процессов
возбуждения/сокращения.

В культуре клеток индуцированная цитокинами
экспрессия провоспалительных медиаторов при�
водила к активации ядерного фактора транскрип�
ции — каппа В [43]. У пациентов с конечной стади�
ей застойной СН активация ядерного фактора
транскрипции — каппа В может отвечать за локаль�
ные воспалительные процессы такие же, как при
сверхэкспрессии индуцибельной NO�синтазы в
скелетных мышцах. Патомеханизмы, ведущие к ин�
дукции локального воспалительного процесса цито�
кинами, приводят к прогрессирующему снижению
мышечной массы при прогрессирующей СН.

Митогенактивирующие протеинкиназы (МАПК)
также вовлечены в процесс перехода гипертро�
фии левого желудочка в СН. Активация МАПК
происходит сопряженно с нейрогуморальной ак�
тивацией и может рассматриваться как ранний
механизм, отвечающий за прогрессирование ги�
пертрофии левого желудочка и развитие СН. От�
мечены многочисленные патомедиаторы гипер�
трофии миокарда (нейрогормоны, цитокины), ко�
торые активируют р38МАРК. Трансгенная актива�
ция изоформ р38МАПК была связана с гипертро�
фией миокарда и фенотипами СН [17]. Большая
митогенактивирующая киназа 1 (БMK1) иденти�
фицирована как новый фермент семейства
МАПК. Исследован эффект острого механическо�
го растяжения и хронической перегрузки давле�
нием на активность БМК1 и на регулятор ее ак�
тивности — фактор Src. Эксперимент проводили
на перфузированном сердце свиньи. Было отмече�
но почти четырехкратное повышение активности
БМК1 по сравнению с контролем и двукратное по�
вышение активности Src. Перегрузка давлением,
вызванная субтотальной перевязкой нисходящей
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торакальной аорты у свиньи в течение 4 нед после
перевязки приводит к компенсаторной гипертро�
фии миокарда, увеличению массы сердца и соот�
ношения сердце/легкие. При компенсаторной ги�
пертрофии БМК1 и Src были трехкратно активи�
рованы по сравнению с контролем.

При СН характерно нарушением баланса между
матриксными металлопротеиназами (ММП) и их
биологическими регуляторами — тканевыми инги�
биторами металлопротеиназ (ТИМП) [11,30]. Ремо�
делирование экстрацеллюлярного матрикса зави�
сит от деградации фибриллярного коллагена ме�
таллопротеиназами и действия их ингибиторов [4,
24, 31].

Трансформирующий фактор роста (ТФР)�1β, на�
ряду с другими ростовыми факторами, влияет на
пролиферацию фибробластов и синтез коллагена
фибробластами. ТФР�1β действует как позитив�
ный и негативный регулятор клеточной пролифе�
рации: стимулирует рост клеток мезинхимального
происхождения, а на другой тип клеток действует
как ингибитор роста, включая эпителиальные и
эндотелиальные клетки. На модели трансгенных
мышей со сверхэкспрессией ТФР�1β был исследо�
ван эффект влияния этого фактора на соотноше�
ние ММП/TИMП. В этой модели отмечено значи�
тельное увеличение массы сердца. Коллаген тип 1
был в 1,7 раза повышен по сравнению с контро�
лем. Активность интерстициальной коллагеназы
снижена на 91%, а экспрессия мРНК — на 75%.
Уровни синтеза и экспрессии желатиназ ММП�2 и
ММП�9 в этих условиях не изменялись, в то время
как уровень ТИМП�1, �4 был повышен в 2,5 раза, а
уровень ТИМП�2 — в шесть раз. Таким образом,
доказано, что ТФР�1β вызывает фиброз миокарда
in vivo. Комплексная регуляция взаимодействия
ММП и ТИМП заключается в снижении экспрес�
сии интерстициальных коллагеназ и повышении
активности их ингибиторов. Эти механизмы могут
быть использованы при разработке схем терапев�
тического вмешательства [30, 36].

На основании других исследований, касающих�
ся роли ММП и их ингибиторов в развитии СН,
сделано предположение, что снижение миокарди�
альной ТИMП�3 связано с неблагоприятным мат�
риксным ремоделированием. ТИMП�3 может отве�
чать за процессы регулирования структурных из�
менений в миокарде и быть промотором перехода
от компенсаторной фазы к конечной стадии зас�
тойной СН [3]. 

N�терминальный пептид сывороточного прокол�
лагена III и ММП являются маркерами синтеза и
секреции коллагена сердцем. Изменения в скорос�
ти синтеза и распада коллагена может иметь место
на ранней стадии развития СН. Изменение соот�
ношения этих показателей в плазме крови предла�
гают использовать в качестве маркера доклини�
ческой диагностики СН [29]. При гипертрофии и
фиброзе миокарда установлена экспрессия мРНК
гена фактора роста соединительной ткани (ФРСТ).
Исследована роль этого фактора в процессе ремо�
делирования миокарда. Установлено, что ФРСТ

опосредует ремоделирующее действие АТ II. Ме�
ханизм взаимосвязи изучали на культуре фиброб�
ластов. АТ II стимулировал экспрессию гена ФРСТ
31 . Помимо коллагена, основным детерминирую�
щими звеном жесткости миокарда является такой
структурный компонент клетки, как титин. Две
изоформы титина — пластичная (N2BA) и более
жесткая (N2B) — в значительной степени опреде�
ляют жесткость миокарда. Жесткие формы тити�
на причастны к ремоделированию сердца. Отно�
шение N2BA / N2B было 47 : 53 при тяжелых фор�
мах ИБС. В нормальном донорском сердце содер�
жание жесткой изоформы составляет около 30%.
Тестировали изменения в соотношении экспрес�
сии изоформ титина при диастолической дисфун�
кции, сопровождающейся сердечной недостаточ�
ностью. Установлено, что коэкспрессия изоформ
титина с различными механическими свойствами
влияет на пассивную жесткость миокарда пос�
редством изменения соотношения изоформ. Такая
модификация сердца при длительной ишемизации
приводила к нарушению способности сердца ис�
пользовать механизм Франка—Старлинга [44].

Лептин — недавно открытый гормон, продуци�
руемый специфическим геном ob (ген ожирения)
адипоцитов, который отвечает за регуляцию энер�
гетического баланса, информируя гипоталамус о
количестве жировой ткани в организме, и в ре�
зультате гипоталамус регулирует захват пищи,
термогенезис, расход энергии. Уровень лептина
обычно коррелирует с массой жира [32]. Лептин и
лептинсвязывающий белок, растворимая часть
лептинового рецептора, имеет отношение к затра�
там энергии, снижению массы тела. Нарушение
толерантности к физическим нагрузкам — ключе�
вом симптоме при хронической СН, сопровожда�
ется значительным повышением сывороточного
уровня лептина и лептинсвязывающего протеина.
Предполагают, что гиперлиптонемия может быть
связана с хронической СН. Выявлена прямая зави�
симость между концентрацией лептина и уровнем
инсулина у женщин и обратная — с уровнем тес�
тостерона у мужчин. Вероятно, продукция лепти�
на в адипоцитах определяется не только массой
жировой ткани, но и уровнем тестостерона и ин�
сулина. Инсулин может косвенно влиять на про�
дукцию лептина, повышая проницаемость мем�
бран адипоцитов для глюкозы, усиливая липоге�
нез. Основываясь на этих исследованиях, можно
заключить, что контроль гликемии в организме
осуществляется не только механизмом обратной
связи между секретирующими инсулин β�клетка�
ми и утилизирующими глюкозу жировыми и мы�
шечными клетками, но и эндокринными механиз�
мами с участием лептина. В исследованиях RE�
SOLVD установлено: у пациентов с СН часто наб�
людается нарушение толерантности к глюкозе.
Появились новые аспекты исследования механиз�
мов развития инсулинрезистентности при СН.
Это направление в последнее время активно раз�
рабатывается. Активация гена оb при СН была
также связана с экспрессией гормона роста и про�
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теина, связывающего гормон роста (GHBP/GR).
Уровень лептина у пациентов был выше в 2 раза
по сравнению с контролем и это сопряжено с
уровнем GHBP [9].

Для хронической СН характерно нарушение
кардиореспираторного контроля, которому со�
путствует повышение периферической и цен�
тральной хемосенситивности. Механизмы, лежа�
щие в основе повышения хемосенситивности, до
настоящего времени не установлены. W. Doehner
и другие исследовали соотношение уровня лепти�
на с изменением хемосенситивности при хрони�
ческой СН [9]. Обследовано 20 пациентов (сред�
ний возраст (60 ± 2) года, II/III/IV NYHA класс).
Уровень сывороточного лептина в этой группе
почти в 2 раза превышал уровень в контрольной
группе. Отмечена корреляция уровня лептина с
показателями периферической хемосенситивнос�
ти (r=0,5, Р=0,02), в то время как с центральной
хемосенситивностью корреляционной взаимосвя�
зи не было. Дыхание Чейна—Стокса было также
связано с повышенным уровня плазменных лепти�
нов. Возможно, увеличение уровня лептина сопря�
жено с метаболическими сигналами, возникающи�
ми в результате повышения хемосенситивности.

Помимо перечисленных метаболических нару�
шений, при СН наблюдался дефицит таких специ�
фических метаболитов, как L�карнитин, коэнзим
Q10, креатин, тиамин — важных миокардиальных
продуцентов энергии, отмечен относительный де�
фицит таурина, повышение миокардиального ок�
сидативного стресса и снижение антиоксидатив�
ной защиты [4, 35]. 

Механизмы постепенного изнашивания миокар�
да и развития его недостаточности исследуются на
клеточном и субклеточном уровнях. Ключевую
роль в этих процессах играет нарушение энерго�
образования в митохондриях. Компенсаторное
усиление анаэробного гликолиза повышает кон�
центрацию ионов Н+, что нарушает связывание
ионов Са2+ с миофибриллами через кальций�ре�
цепторный протеиновый комплекс и в итоге при�
водит к снижению сократительной способности
миокарда. Снижается эффективность кальциевого
насоса саркоплазматического ретикулума, Na/Ca
обмена, замедляется отток Са2+ из миоплазмы. Из�
быток Са2+, в свою очередь, разобщает окисление
и фосфорилирование в митохондриях и как следс�
твие происходит снижение АТФ и эффективность
использования кислорода. Cаркомерный Na+�Са2+

обменник (NCX) и саркоплазматическая Са2+�
АТФ�аза (SERCA) — два важных протеина в обме�
не Са2+ и поддержке систолической и диастоли�
ческой функций. В последние годы стало очевид�
ным, что гипертрофия миокарда и СН ассоцииру�
ются с повышением уровня NCХ�белка и сниже�
нием SERCA [41]. Соотношение NCХ/SERCA по�
вышено при гипертрофии миокарда и тахикардии,
что может быть причиной нарушения систоличес�
кой и диастолической функций сердца при СН.
Этот синдром сопровождается также увеличением
уровня внутриклеточного Nа+ в миокарде. Внут�

риклеточный Na+ модулирует сокращение сердца
и его электрическую активность через NCX
(Na+/Cа2+) обмен. Его повышение в миоцитах
происходит в результате диастолического входа
при неизменной Na+/К+�АТФ�азной характерис�
тике [7]. Повышение внутриклеточного Na+ соп�
ряжено со снижением транзита Са2+, пролонгиро�
ванием потенциала действия всех клеточных эф�
фектов, регулируемых Са2+ через NCХ в течение
потенциала действия. Значительные отличия этих
показателей были получены для клеток эндокарди�
альной и эпикардиальной области левого желудоч�
ка. Возможно, эти исследования помогут объяс�
нить региональные вариации в электрических и
механических свойствах различных областей ле�
вого желудочка при СН [28, 34, 42].

Аннексины — уникальные кальцийзависимые,
связанные с фосфолипидами, протеины, опреде�
ляемые во всех тканях. Аннексин�6 оказывает мо�
дулирующий эффект на саркоплазматические
кальциевые каналы сердца L типа, Na+/Ca2+ об�
мен. У линии трансгенных мышей с блокирован�
ными формами аннексина�6 и у дикого типа исс�
ледованы возможные механизмы его участия в ре�
гуляции внутриклеточной кинетики кальция, ак�
тивности Са2+�АТФ�азы. Отмечено значительное
увеличение Na+/Ca2+ обмена у эксперименталь�
ных мышей, значительных изменений концентра�
ций других регуляторов Са2+ не установлено.
Сверхэкспрессия аннексина�6 ингибирует
Na+/Ca2+ обмен, модулируя уровень базального
цитозольного Са2+ [37]. Новые подходы в фарма�
котерапии СН, апробированные в многоцентро�
вых исследованиях включают Са2+ сенситизаторы
нового поколения, улучшающие гемодинамику и
неапробированные активаторы Са2+�АТФ�азы, мо�
дуляторы Na+ каналов, оказывающие положитель�
ный инотропный эффект [1].

Уменьшение количества кардиомиоцитов путем
программированной смерти является ключевым
событием в развитии СН. Патологический апоптоз
носит катастрофический характер — интенсив�
ность гибели кардиомиоцитов превышает кон�
трольные величины в 230 раз [1]. Митохондриаль�
ный белок клеточной смерти Niх индуцирует ги�
пертрофию кардиомиоцитов и является триггером
апоптической кардиомиопатии. При экспрессии
этого белка в НЕК293 линии фибробластов проис�
ходит высвобождение цитохрома С, активация
каспазы�3 и апоптическая гибель клетки [27, 46].
На модели животных с индуцированной кардиоми�
опатией проведены исследования, которые позво�
лили подтвердить предположение о роли персисти�
рующего апоптоза в прогрессировании СН. Иссле�
дованы экспрессия проапоптического гена bax, ан�
тиапоптического гена bсl�2 и активность каспаз.
Усиление апоптоза связано с экспрессией bax бел�
ка и повышением активности каспазы, в то время
как экспрессия bсl�2 не изменялась. Общее коли�
чество апоптических клеток коррелировало с про�
пускной способностью миокарда и конечным диас�
толическим размером левого желудочка [15, 47]. В
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эксперименте апоптический процесс удается сни�
зить ингибиторами каспаз и антиоксидантами.

Таким образом, в патофизиологию СН вовлечен
ряд механизмов, включающих активацию РААС,
САС, нарушение транспорта Сa2+, снижение чувс�
твительности миофибрилл к Са2+, дефицит мио�
кардиальной энергии, преобладание процессов

синтеза компонентов соединительной ткани, в
частности коллагена, над процессами их деграда�
ции, экспрессия генов апоптоза. Детальное иссле�
дование механизмов развития СН, определение
ранних биохимических и генетических маркеров
открывает новые возможности диагностики, прог�
ноза и терапии.
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БІОХІМІЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ
В.Й. Целуйко, Н.О. Кравченко

В огляді наведено результати досліджень, проведених у експерименті на тваринах, культурі клітин, зокрема
генетично модифікованих, а також дані клінічних досліджень, що дають змогу припустити існування кількох
моделей серцевої недостатності. Визначено низку біохімічних критеріїв, які характеризують ступінь серцевої
недостатності. МНУП визнано оптимальним критерієм — золотим стандартом — під час оцінки функції міо�
карда та прогнозу. Значна роль у розвитку серцевої недостатності належить активації ренін�ангіотензинової
системи, що спричинює ремоделювання серця і судин, дефіцит АТФ, порушення транспорту кальцію, актива�
цію апоптозу.

BIOCHEMICAL MECHANISMES OF DEVELOPMENT OF HEART FAILURE
V.I. Tseluyko, N.A. Kravchenko

In the review the findings of experimental investigation in animals models, cells culture, including genetically modi�
fied, and in clinical researches that allow to propose the presence of few heart failure models. A number of biochem�
ical criteria has been identified describing the degree of heart failure severity. Brain natriuretic peptide level has
been recognized as a «gold standard» for myocardial function estimation and prognosis. The renin�angiotensin sys�
tem activation plays a significant role in the heart failure development and causes the heart and vessels remodeling,
the АТP deficiency, the Ca2+ transport disturbances, and the apoptosis activation. 


