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Данные различных эпидемиологических иссле�
дований свидетельствуют о том, что сердечная не�
достаточность (СН) по�прежнему остается одним
из самых распространенных, прогрессирующих и
прогностически неблагоприятных заболеваний
сердечно�сосудистой системы. Распространен�
ность этой патологии составляет в среднем 2—3 %
общей популяции [19]. Наиболее часто СН встре�
чается у лиц пожилого возраста. Так, на 1000 муж�
чин европеоидной расы в возрасте от 65 до 74 лет
ежегодно регистрируют 15,2 новых случая заболе�
вания. В 75—84 года эта цифра уже составляет
31,7 новых случаев, в 85 лет и старше — 65,2; для
женщин — 8,2; 18,8 и 45,6 соответственно [62].

Ожидается, что в ближайшие 20—30 лет рас�
пространенность хронической СН (ХСН) возрас�
тет до 30—40 % [5], что станет еще более значи�
тельной медико�социальной и экономической
проблемой. Уже сегодня затраты развитых стран,
прямо связанные с ХСН, составляют приблизи�
тельно 2 % бюджета здравоохранения; расходы на
лечение таких больных превышают затраты при
инфаркте миокарда и всех онкологических забо�
леваний вместе взятых. Прогноз продолжитель�
ности жизни этих пациентов остается неудовлет�
ворительным: 40 % больных, поступающих в ста�
ционар с СН, живут не дольше года, 50 % умирают
в течение четырех лет [19].

Сегодня ХСН рассматривают как синдром, раз�
вивающийся в результате различных патологичес�
ких изменений сердца, нарушений нейроэндок�
ринной регуляции, и представляющий собой ком�
плекс циркуляторных реакций вследствие систо�
лической или диастолической кардиальной дис�
функции [8]. Основными факторами риска СН яв�
ляются дислипидемия, гипертензия, сахарный ди�
абет 2 типа, ожирение, курение, которые индуци�
руют развитие ишемической болезни сердца
(ИБС). ИБС — это главный этиологический фак�
тор этой патологии, на долю которого приходится
50—70 %. По значимости далее следуют гиперто�
ническая болезнь (12—17 %), клапанные пороки
сердца (6—12 %), сахарный диабет (10 %), систем�

ные заболевания (10 %), злоупотребление алкого�
лем (7—9 %), дилатационная кардиомиопатия (3,4 %),
инфекции (3 %), легочное сердце (1—2 %) [10].

Если этиология ХСН относительно изучена, то
концепции ее патогенеза остаются во многом не�
ясными. До сих пор не создана унифицированная
гипотеза, в полной мере объясняющая патофизио�
логию синдрома. Сегодня общепризнанной явля�
ется нейрогуморальная теория, пришедшая на
смену кардиоренальной и гемодинамической. Сог�
ласно этой теории, длительная стимуляция ренин�
ангиотензин�альдостероновой (РААС) и симпати�
ко�адреналовой систем (САС) приводит к нараста�
нию эндотелиальной дисфункции, стойкой вазо�
констрикции, задержке натрия и жидкости, фор�
мированию отечного синдрома [8]. Блокада РААС
и САС лежит в основе современных схем терапии
пациентов с ХСН, базирующихся на положитель�
ных результатах различных многоцентровых ис�
следований. Однако, высокая смертность, прог�
рессирующее течение заболевания, наличие его
резистентных форм [46], даже на фоне постоян�
ной сочетанной терапии ингибиторами ангиотен�
зинпревращающего фермента (АПФ) и бета�бло�
каторами, дает основание полагать, что наряду с
нейрогормональной активацией есть еще другие
механизмы, причастные к возникновению и прог�
рессированию СН. Поэтому в последние годы ши�
роко изучают различные классы биологически ак�
тивных веществ, принимающих участие в форми�
ровании этой патологии.

Активно исследуется семейство натрийурети�
ческих пептидов (НУП), составляющие основную
систему, противостоящую эффектам САС и РААС
[8]. Элевация плазменной концентрации НУП,
прежде всего мозговой изоформы (В�НУП), явля�
ется диагностическим маркером СН [16], она
признана независимым предиктором прогноза
этого заболевания [24]. По данным многих авто�
ров, определение активности В�НУП имеет боль�
шее прогностическое значение в оценке выживае�
мости больных, чем фракция выброса левого же�
лудочка или пиковое потребление кислорода [7].
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Истощение системы НУП и возрастающее доми�
нирующее влияние САС и РААС реализуются на�
растающей эндотелиальной дисфункцией, которая
проявляется уменьшением дилатации сосудов,
увеличением вазоконстрикции, нарушением тром�
борезистентности сосудистой стенки [64]. У боль�
ных с ХСН выделяют несколько механизмов воз�
никновения эндотелиальной дисфункции: умень�
шение высвобождения азота оксида (NO); дефи�
цит L�аргинина (основной субстрат для синтеза
NO); повышение инактивации NO свободноради�
кальными соединениями; ускоренный распад бра�
дикинина (стимулятор синтеза NO). На распад
брадикинина влияет чрезмерная активация РААС
и повышение уровня эндотелина�1 (ЭТ�1) [8]. ЭТ�1
является мощным вазоконстриктором. Для него
характерна ростковая и мутагенная активность в
отношении гладкомышечных клеток и фиброблас�
тов. Как предполагают некоторые исследователи,
он может существенно влиять на инициацию про�
цессов ремоделирования сосудов и сердца [6]. Ак�
тивацию системы эндотелина рассматривают как
один из механизмов развития и прогрессирования
ХСН [10]. Однако, известны и положительные
свойства этого вещества: эндотелин стимулирует
продукцию В�НУП [7], обладает апоптозосупрес�
сивными свойствами [6]. Поэтому его значение в
развитии СН до конца не изучено.

Наряду с нейрогормональной активацией важ�
ную роль в патогенезе ХСН играет иммуновоспа�
лительная активация [4, 5, 14], активно изучаемая
в настоящее время. При иммуновоспалительной
активации провоспалительные цитокины (фактор
некроза опухолей α (ФНО�α), хемокины, интер�
лейкины�1, �6, �10) способствуют развитию цен�
тральных и периферических проявлений заболе�
вания. Механизм патогенетического действия ци�
токинов многокомпонентный, о чем свидетель�
ствуют результаты различных экспериментальных
и клинических исследований. Установлено, что
провоспалительные цитокины способствуют нега�
тивному инотропному действию, опосредован�
ному повышением продукции NO индуцибельной
NO�синтазой и образованием пероксинитритов
[12]; вызывают ремоделирование сердца (разру�
шение межклеточного матрикса, дилатация полос�
тей и гипертрофия кардиомиоцитов) [14, 51]; ин�
дуцируют апоптоз кардиомиоцитов, что приводит
к утрате мышечной массы [14, 44, 51]. Повышение
уровня цитокинов имеет важное значение в нару�
шении эндотелийзависимой вазодилатации пери�
ферических сосудов при ХСН [14]. Таким обра�
зом, сегодня имеется достаточная теоретическая
основа применения специфической антицитоки�
новой и иммуномодулирующей терапии. Однако,
убедительных клинических данных целесообраз�
ности применения этих лекарственных средств у
больных с ХСН, к сожалению, пока еще нет. Пред�
принимаемые попытки применения препаратов,
специфично ингибирующих активность ФНО�α —
инфликсимаба ATTACH (2003) и этанерцепта
RENEWAL (2004), закончились неудачей. Тем не

менее в многоцентровом исследовании ACCLAIM
с применением иммуномодулятора целакада у час�
ти пациентов был получен положительный резуль�
тат, что оставляет надежду на эффективность ис�
пользования неспецифической иммуномодулиру�
ющей терапии [4, 72]. Положительные данные, ка�
сающиеся пентоксифиллина, недостаточны с точ�
ки зрения доказательной медицины и требуют
дальнейшего изучения.

В последнее время появляется все больше ин�
формации о различных протеиназах (тонин, кал�
ликреин, катепсин G, химаза, эластаза), которые
могут принимать участие в возникновении и прог�
рессировании сердечно�сосудистой патологии [1,
2, 9]. При СН наибольшая роль отведена химазе,
так как она оказывает непосредственное много�
стороннее воздействие на формирование и прог�
рессирование этого синдрома.

Химаза — это химотрипсиноподобная серино�
вая протеиназа, относящаяся к эндопептидазам;
основным местом ее биосинтеза и «хранения» яв�
ляются тучные клетки [23]. Однако этот фермент
также обнаруживают в фибробластах, кардиомио�
цитах, эндотелиальных [17, 73, 75], адвентициаль�
ных [53], сосудистых гладкомышечных клетках
[32] и в экстрацеллюлярном интерстиции [17, 75].

Человеческая химаза синтезируется тучными
клетками как неактивный зимоген [60]. Она хра�
нится внутриклеточно в секреторных гранулах в
виде макромолекулярного комплекса, связанного
с протеогликанами гепарина [49]. На активность
человеческой химазы влияют несколько факторов —
способствующие дегрануляции тучных клеток (ок�
сидативный стресс, воспалительные процессы, ги�
поксия и ишемия миокарда) и подавляющие ак�
тивность сериновых протеиназ внеклеточно.

При дегрануляции тучных клеток высвобожда�
ется химаза, связанная с эндогенным гепарин�про�
теогликаном, который защищает ее от действия
ингибиторов [42, 57]. К основным естественным
ингибиторам фермента относятся α1�ингибитор
протеиназ (α1�ИП) [9, 37] и α2�макроглобулин 
(α2�МГ) [1, 3, 9], которые по классификации явля�
ются серпинами. Механизм их действия заключа�
ется в том, что ингибитор служит высокоспецифи�
ческим субстратом — мишенью для фермента,
подвергаясь ограниченному протеолизу [3]. α1�ин�
гибитор протеиназ приводит к практически пол�
ному (более 95 %) подавлению активности сердеч�
ной фракции этой эндопептидазы [37], угнетая ак�
тивность химазы, не связанной с гепарином [9].
Более эффективным ингибитором считается α2�
МГ, так как он способен подавлять активность
этой протеиназы в комплексе с гепарин�протео�
гликаном [9]. На скорость инактивации химазы
серпинами влияет также pH окружающей среды.
Максимальная гидролитическая активность фер�
мента наблюдается при pH = 8,5; активен в диапа�
зоне рН от 6,5 до 10,5 [70].

Во многих экспериментальных работах показа�
но, что для СН, независимо от ее этиологии, ха�
рактерно увеличение количества химазопозитив�
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ных тучных клеток в миокарде и повышение внек�
леточной активности протеиназы. Увеличение ко�
личества тучных клеток в миокарде обнаружено
при постмиокардитической СН у мышей [28], у
крыс [55]; у собак при СН, обусловленной тахи�
кардией [48]; у человека при идиопатической и
ишемической кардиомиопатии [56]. Непосред�
ственное повышение активности эндопептидазы
зафиксировано в миокарде у собак с СН, развив�
шейся вследствие перегрузки объемом [18], у
крыс с постмиокардитической СН [68], у человека
с дилатационной кардиомиопатией [56].

На развитие и прогрессирование ХСН химаза
может влиять через различные патогенетические
звенья. Она принимает участие в деятельности
РААС, основным действующим компонентом кото�
рой является ангиотензин�II (АТ�II). Эта протеина�
за, как и АПФ, превращает ангиотензин�I в АТ�II и
является наиболее специфическим ферментом аль�
тернативного образования АТ�II в организме чело�
века. Изначально ее считали основным АТ�II�фор�
мирующим ферментом у человека в ткани левого
желудочка [74], в аорте [30], во внутренней грудной
артерии и большой подкожной вене [52]. Однако, в
последующих работах, это мнение было опровер�
гнуто. Так, J.O. Kokkonen, K.A. Lindstedt, P.T. Kova�
nen [35] установили, что основным АТ�II�формиру�
ющим ферментом в ткани сердца у человека явля�
ется АПФ, а не химаза. Аналогичный результат по�
лучен и в другой работе, авторы которой выявили,
что в коронарных артериях у человека АПФ�опос�
редованный механизм образования АТ�II более эф�
фективен, чем обусловленный химазой [71].

Предполагается, что в случае подавления одного
из путей образования АТ�II происходит активация
второго пути [20, 43, 66]. У больных с СН, получа�
ющих терапию лизиноприлом в течение 18 мес от�
мечалось постепенное повышение АТ�II по сравне�
нию с исходными данными. Это авторы [20] свя�
зывают или с активацией альтернативного пути
образования АТ�II, или с прогрессированием СН.
M. Li, K. Liu, J. Michalicek и соавторы в своей ра�
боте показали, что назначение каптоприла мышам
(50 мг/кг/сут в течение 4 нед) сопровождалось
двухкратным повышением АПФ�независимого,
обусловленного химазой, образования АТ�II в
аорте [43].

Имеются экспериментальные данные, свидетель�
ствующие о том, что при кардиальной патологии на
фоне сахарного диабета также преобладает АПФ�
независимый путь образования АТ�II. Это может
быть связано с отложением конечных продуктов
избыточного гликозилирования (КПИГ) у пациен�
тов с сахарным диабетом 2 типа [34]. КПИГ — клю�
чевой медиатор развития диабетических сосудис�
тых осложнений — нефропатии, ретинопатии, ней�
ропатии и атеросклероза [11]. In vitro КПИГ спо�
собны индуцировать экспрессию химазы и химазо�
зависимое образование АТ�II в сосудистых гладко�
мышечных клетках человека. В ответ на КПИГ�сти�
муляцию АПФ�независимый путь составляет более
70 % (p < 0,01) образования АТ�II [34].

В экспериментальной работе E.N. Lavrentyev,
A.M. Estes, K.U. Malik [39] продемонстрировали,
что высокий уровень глюкозы (23,1 ммоль/л) при
диабетоподобном состоянии у крыс уменьшает
АПФ�зависимый путь образования АТ�II и увели�
чивает химазозависимый. Интересно, что первич�
ное назначение каптоприла в условии нормо�
гликемии (4,1 ммоль/л) снижало уровень АТ�II в
медии на 90 % и лишь на 19 % — при гиперглике�
мии; и наоборот, подавление сосудистой химазы
при гипергликемии приводило к подавлению син�
теза АТ�II и практически не влияло на него при
нормогликемии. К сожалению, клинических ис�
следований в этой области не проводили.

Получены экспериментальные данные, свиде�
тельствующие о том, что химаза способна повы�
сить уровень не только АТ�II, но и посредством ак�
тивации миокардиальной альдостеронсинтазы
увеличивает уровень другого эффектора РААС —
альдостерона [55]. Патофизиологическим эффек�
том этого минералокортикоида является задержка
жидкости в организме за счет стимуляции реаб�
сорбции Na+ [5], индукция воспалительных про�
цессов [22]. Альдостерон может активизировать
кардиальные фибробласты [67], матричные метал�
лопротеиназы (ММП) — ММП�2 и ММП�9 [63],
вызывая ремоделирование сердца.

Химаза также способна инактивировать бради�
кинин и калликреин [61], противостоящие актива�
ции РААС и САС.

В последние годы интерес к сериновым протеи�
назам возрос и в связи с тем, что они участвуют в
иммуновоспалительных механизмах прогрессиро�
вания СН. Еще в 1998 году S. He, A.F. Walls выяви�
ли, что химаза стимулирует активность нейтрофи�
лов, эозинофилов, макрофагов, лимфоцитов, вызы�
вает воспалительный инфильтрат в местах ее инъ�
екции in vitro, а значит, и поддерживает воспали�
тельное состояние при СН [27]. Эта протеиназа
конвертирует латентный трансформирующий фак�
тор роста β (ТФР�1β) в активный [48]. Этот фактор
играет центральную роль в развитии фиброза, воз�
действуя на метаболизм коллагена I и III типа, пос�
редством активации фибробластов, стимуляции их
дифференцирования [38], стимуляции дифферен�
цирования миофибробластов [58], что приводит к
появлению интерстициального фиброза, сниже�
нию сократительной функции сердечной мышцы.

Также химаза может регулировать активность
ФНО�α [55]. Роль этого цитокина в развитии и
прогрессировании ХСН многогранна. ФНО�α по�
вышает продукцию индуцибельной синтазы азота
оксида [12], что приводит к чрезмерному образо�
ванию NO, который превращается в агрессивный
метаболит — пероксинитрит и оказывает прямое
цитотоксическое действие на миокард, активизи�
рует процессы интерстициального роста и фибро�
за, снижает плотность β�адренорецепторов в мио�
карде [8], приводит к отрицательному инотроп�
ному действию [12, 54]. ФНО�α влияет на ремоде�
лирование сердца и сосудов, повышая экспрессию
ММП�9 [13] и ингибируя активность митохондрий
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[47, 51]; стимулирует апоптоз кардиомиоцитов, вы�
зывает сердечную кахексию [44, 51].

Имеются доказательства о связи химазы с фун�
кциональным состоянием эндотелия. Она способна
оказывать влияние на систему эндотелина, превра�
щая большой ЭТ�1 в ЭТ�1 [76], который стимулиру�
ет гипертрофию миокарда, повышает секрецию
катехоламинов, ренина, альдостерона, вазопресси�
на [5]. Стимулируя вазоконстрикцию этот фактор
повышает постнагрузку, ухудшает перфузию мио�
карда. ЭТ�1 вызывает положительный инотропный
эффект, который сопровождается пролонгирова�
нием длительности потенциала действия, что вы�
зывает аритмогенный эффект [65].

Кроме того показано, что химаза тучных клеток
может вызывать патологический апоптоз кардио�
миоцитов у крыс in vitro [26], способствуя сниже�
нию количества кардиомиоцитов и увеличению
количества соединительнотканных элементов в
миокарде, что тоже влияет на прогрессирование
СН. Она вызывает апоптоз сосудистых гладкомы�
шечных клеток у крыс, посредством деградации
фибронектина [42], эндотелиальных клеток коро�
нарных сосудов у человека in vivo [25], что вызы�
вает ремоделирование сосудов. В этом случае
апоптоз развивается благодаря активации фер�
ментом ФНО�α, каспазы�8, �9.

Еще одним немаловажным свойством химазы
является ее способность непосредственно активи�
зировать металлопротеиназы, такие, как ММП�1
[42], ММП�3 и ММП�9 [15], находящиеся в норме
преимущественно в неактивной форме. Актива�
ция этих металлопротеиназ приводит к разруше�
нию протеинов внеклеточного матрикса, коллаге�
на IV типа, фибронектина, что способствует деста�
билизации ИБС, развитию и прогрессированию
ремоделирования миокарда, снижению его сокра�
тительной функции.

Экспериментальные данные свидетельствуют о
том, что подавление активности химазы благотвор�
но влияет на течение СН. Так, в модели СН у собак,
обусловленной тахикардией, назначение специфи�
ческого ингибитора этой протеиназы SUNC8257 на
протяжении 3 нед предотвращало развитие карди�
ального фиброза, диастолической дисфункции по
сравнению с животными, не получающими такую
терапию [48]. Назначение селективного ингибито�
ра химазы химостатина повышало выживаемость у
хомячков при инфаркте миокарда [29]. Ингибитор

TY51184 снижал количество аритмий в острый пе�
риод инфаркта миокарда у собак [31], замедлял
прогрессирование СН у крыс при аутоиммунном
миокардите [55]. Ингибитор ВСЕАВ снижал
уровень химазы, уменьшал количество активизиро�
ванного ею ТФР�β, уменьшал зоны фиброза на
50,7 % по сравнению с группой контроля при кар�
диомиопатии у хомячков [69]. У мышей с экспери�
ментально вызванной аневризмой левого желудоч�
ка, четырехнедельное ингибирование активности
фермента приводило к предотвращению развития
кардиального фиброза и улучшению сократитель�
ной функции миокарда после оперативного восста�
новления левого желудочка [33].

С учетом того, что наиболее частой причиной
развития СН является ИБС, интересны данные,
отражающие активность сериновых протеиназ
при этой патологии. Доказана многосторонняя
деструктивная активность химазы в отношении
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) in
vitro. Эта протеиназа способна расщеплять пре�β�
мигрирующие частицы ЛПВП [21]. Она разрушает
аполипопротеин E и аполипопротеин A�II, входя�
щие в состав ЛПВП [40]. Фермент разрушает
ЛПВП 3 (аполипопротеин A�I�содержащий липо�
протеин) [45, 41]. Она отщепляет apoA�I от восста�
новленных ЛПВП [41], что приводит к умень�
шению переноса холестерина из пенистых клеток
в печень. Кроме того, химаза может расщеплять
аполипопротеин В, входящий в состав липопроте�
инов низкой плотности (ЛПНП) [45], что ускоряет
захват этих частиц макрофагами, способствуя тем
самым образованию пенистых клеток [36].

Установлено, что в условиях гиперхолестерине�
мии активизируются адвентициальные тучные
клетки сосудов, содержащие химазу, что запускает
ее высвобождение и повышает концентрацию ад�
вентициального интерлейкина�1β [50]. Этот цито�
кин является проатерогенным [12] и может способ�
ствовать отложению липидов в интиме сосудов.

Таким образом, на сегодняшний день существу�
ют достаточно убедительные данные о роли хима�
зы в развитии и прогрессировании СН. Результа�
ты экспериментальных исследований позволяют
предположить, что коррекция активности этой
протеиназы у больных с ХСН при помощи стаби�
лизаторов тучных клеток или ее ингибиторов бу�
дет способствовать улучшению прогноза и клини�
ческого течения патологии.
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ХІМОТРИПСИНОПОДІБНА СЕРИНОВА ПРОТЕЇНАЗА — ХІМАЗА ТА СЕРЦЕВА НЕДОСТАТНІСТЬ
Е.М. Сердобинська,Канівець, С.А. Серик, В.І. Волков

Розглянуто основні теорії патогенезу хронічної серцевої недостатності. Особливу увагу приділено хімазі. На�
ведено результати експериментальних та клінічних досліджень, що підтверджують активну участь протеїнази
у формуванні цієї патології.

CHYMOTRYPSIN,LIKE SERINE PROTEASE – CHYMASE AND THE CHRONIC HEART FAILURE
E.N. Serdobinskaya,Kanivets, S.A. Serik, V.I. Volkov

The main pathogenesis theories of the chronic heart failure were discussed in the article. The special attention is
given to the chymase. The results of experimental and clinical investigations which confirm the active protease par�
ticipation in this pathology have been presented.


