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Активные меры, предпринимаемые по устране�
нию или уменьшению влияния факторов риска,
способствовали снижению смертности от ишеми�
ческой болезни сердца (ИБС). Однако у все боль�
шего числа выживших больных ИБС в более поз�
днем периоде развивается хроническая сердечная
недостаточность (ХСН) [2]. Концепция надвигаю�
щейся эпидемии ХСН была «просчитана» на симу�
ляционной модели развития заболевания к 2010 г.
на примере Нидерландов. Расчеты показали сни�
жение распространенности ХСН в популяции па�
циентов до 60 лет, что с лихвой «компенсируется»
ростом этого показателя в старших возрастных
группах [3]. Эти данные делают актуальными исс�
ледования, направленные на раскрытие патогене�
тических звеньев формулирования и прогрессиро�
вания ХСН.

Ультраструктурные исследования у больных с
кардиомиопатиями, гипертрофией сердца и ХСН, а
также экспериментальные модели дисфункции ле�
вого желудочка (ЛЖ) четко показали дегенератив�
ные изменения кардиомиоцитов [4]. Многие иссле�
дователи отводят апоптозу ведущую роль в струк�
турных изменениях сердца в результате потери
массы мышечных клеток на поздних этапах деком�
пенсации ХСН [7, 8]. В силу того, что кардиомиоци�
ты являются клетками конечно детерминированны�
ми, их потеря в значительной мере определяет сте�
пень нарушения сократительной способности ос�
тавшегося «живого» миокарда [8]. Согласно совре�
менным представлениям, апоптоз ассоциируется с
экспрессией специфических рецепторов Fas/APO�1
(sCD95) и индуцируется ишемией, реперфузией,
цитокинами, нейрогормонами. Поверхностный
клеточный рецептор апоптоз�сигнальной системы
Fas/APO�1 проявляет сродство к фактору некроза
опухоли α (ФНО�α) [12, 14]. Эти рецепторы широко
представлены практически во всех клеточных
структурах. L. Agnoletti с соавторами обнаружили
увеличение экспрессии этого рецептора в лимфо�

цитах больных с ХСН, что сочеталось с повышени�
ем их индекса апоптоза [11]. Имеются немногочис�
ленные данные о динамике уровней сигнальных
молекул апоптоза в сыворотке крови, отображаю�
щих степень системности «клеточной программи�
рованной смерти», по мере прогрессирования
ХСН. Таким образом, изучение влияния апоптоза
на течение и прогрессирование ХСН является на
современном этапе, актуальным вопросом кардио�
логии, требующим дальнейших исследований.

Цель: выявление взаимосвязей между сыворо�
точными уровнями «сигнальных» молекул и фун�
кциональным состоянием больных с ХСН.

ММААТТЕЕРРИИААЛЛЫЫ  ИИ  ММЕЕТТООДДЫЫ  ИИССССЛЛЕЕДДООВВААННИИЯЯ

Обследовано 124 больных (83 мужчины и 41
женщина) с ХСН І—ІV функционального класса
(ФК), согласно критериям NYHA, в возрасте от 46
до 75 лет, средний возраст (64,3 ± 5,1) года. В соот�
ветствии с ФК ХСН, больные были распределены
на следующие группы: I — 32 пациента с ХСН І
ФК, II — 31 больной с ХСН ІІ ФК, III — 31 пациент
с ХСН ІІІ ФК, IV — 30 больных с ХСН ІV ФК. Кон�
тролем служили результаты исследования 31 лица,
сопоставимых по возрасту и полу, без клинико�
инструментальных признаков ХСН.

Всем пациентам проводили общеклиническое
обследование, допплерэхокардиографию по стан�
дартной методике [10] на сонографе SSD�280 LS
(Япония). Толерантность к физической нагрузке
определяли при помощи теста с 6�минутной ходь�
бой [18]. Для дефиниции трофологического состо�
яния больных с ХСН рассчитывали индекс массы
тела (ИМТ, кг/м2) и величину жировой массы тела
(ЖМТ, кг) [9]. При помощи иммуноферментного
метода определяли содержание ФНО�α и апоптоз�
опосредуемых факторов (растворимого рецептора
CD95 (sCD95) (APO�1,Fas) и белка р53) в сыворот�
ке крови с использованием соответственно тест�
систем «ProCon�TNF» «Протеиновый контур»
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(Россия), «sCD95 (APO1/Fas) ELISA KIT» и «р53
ELISA KIT» фирмы «Diaclone Research» (Франция).

Статистические расчеты проводили с использо�
ванием двухвыборочного t�критерия Стьюдента,
однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA)
и метода апостериорного сравнения средних, кор�
реляционного анализа [7]. Для определения досто�
верности различий сил взаимосвязи параметров в
различных группах была проведена проверка ста�
тистической гипотезы о равенстве коэффициен�
тов r (одного знака, при Рr < 0,05). Анализ данных
выполнен на IBM PC при помощи пакета приклад�
ной программы Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США).

РРЕЕЗЗУУЛЛЬЬТТААТТЫЫ  ИИ  ИИХХ  ООББССУУЖЖДДЕЕННИИЕЕ

Данные, отображающие динамику сывороточно�
го уровня sCD95 в зависимости от тяжести ХСН,
представлены в табл. 1. Установлено, что у больных
с ХСН III и IV ФК происходит увеличение сыворо�
точного уровня растворимого рецептора ФНО�α —
sCD95 (sFas/APO�1) в сравнении с контролем (соот�
ветственно на 123,0%, P < 0,01 и на 213,0%, P < 0,001).
В третьей группе концентрация данного белкового
комплекса достоверно выше в сравнении с таковой
в I и II группах (соответственно на 135,1% и 88,0%).
Пиковый уровень sCD95 выявлен при IV ФК и от�
личается от такового у больных с I, II и III ФК
(P < 0,01). При IV ФК сывороточное содержание
р53 превышает контрольный уровень (на 245,3%,
при Р < 0,001), а также уровни в I (на 264,3%), II (на
206,9%) и III (на 187,0%) группах (P < 0,01).

Проанализирована динамика величины соотно�
шения сывороточного уровня ФНО�α и его кле�
точного рецептора sCD95 (ФНО�α/sCD95), отобра�
жающего баланс системы индуктор�рецептор реа�
лизации апоптоза [12]. Величина индекса (ФНО�
α/sCD95) у больных с ХСН III и IV ФК достоверно
ниже контрольного значения, соответственно на
42,3 (P < 0,01) и на 46,9% (P < 0,001). У больных с
ХСН II—IV ФК значение ФНО�α/sCD95 меньше
по сравнению с таковым в первой группе соот�
ветственно на 13,7, 48,6 и 52,7% (P < 0,001).

Проведенный корреляционный анализ выявил
достоверную отрицательную зависимость между ве�
личиной ФНО�α/sCD95 и дистанцией, проходимой
при 6�минутном тесте у больных с III (r = –0,38;
Pr < 0,05) и IV (r = –0,47; Pr < 0,02) ФК (табл. 2).

Исследования зарубежных авторов [17] показа�
ли, что истощение больных с ХСН является неза�
висимым фактором неблагоприятного исхода. В
ряде исследований было отмечено, что у пациен�
тов с тяжелой ХСН происходит повышение уров�
ня в плазме лептина — катаболического гормона,
продуцируемого жировой тканью (одним из про�
явлений действия лептина является развитие сер�
дечной кахексии), пропорциональное возраста�
нию содержания ФНО�α. Анализ взаимосвязи
между сывороточными уровнями сигнальных мо�
лекул апоптоза и параметрами трофологического
статуса больных с ХСН выявил достоверную отри�
цательную зависимость между ИМТ и содержани�
ем sCD95 при III ФК (r = –0,43; Pr < 0,05) и значи�
мо большей силы при IV ФК (r = –0,81; Pr < 0,02)
при достоверности различий роста значений ко�
эффициентов r от III к IV ФК ХСН. Аналогичные
зависимости свойственны для ФНО�α/sCD95 и
ИМТ: r = –0,33 (Pr < 0,05) и r = –0,71 (Pr < 0,02),
соответственно для больных с III и IV ФК (табл. 3).

Последующий анализ выявил достоверную отри�
цательную корреляционную зависимость средней
силы между величиной ЖМТ и сывороточным
уровнем р53 при III ФК (r = –0,40; Pr < 0,05) и от�
рицательную зависимость большей силы при IV
ФК (r = –0,75; Pr < 0,01) (табл. 4). Выявлена также
значимость различий коэффициентов корреляций
от ХСН III к IV ФК.

Полученные данные могут указывать на то, что у
больных с ХСН III ФК преимущественным путем
реализации программированной клеточной смер�
ти является система «трансдюссер—рецептор».
При IV ФК имеют значение как рецепторно�опос�
редованные, так и безрецепторные пути.

Роль апоптоза в детерминации прогрессирования
ХСН в настоящее время активно изучается во всем

Таблица 1. Сывороточный уровень сигнальных молекул апоптоза у больных с ХСН

Примечание. 1. Достоверность различий показателей между параметрами в контрольной группе и при ХСН: 
* — P < 0,01, ** — P < 0,001.
2. # — Различия в группах с ХСН достоверны.

Показатель

Группа

P (1:2:3:4)
Контрольная

(n = 33)
I (n = 32) II (n = 31) III (n = 31) IV (n = 30)

sCD95, пг/мл 42,3 ± 3,7 40,2 ± 3,8# 50,2 ± 2,6 # 94,4 ± 7,0*/# 132,5 ± 12,7**/# < 0,01

р53, ЕД/мл 1,92 ± 0,63# 1,82 ± 0,16 2,16 ± 0,17 2,31 ± 0,24# 6,63 ± 0,96**/# < 0,01

ФНО�α/sCD95 1,30 ± 0,17 1,46 ± 0,05# 1,26 ± 0,04 0,75 ± 0,05*/# 0,69 ± 0,02**/# < 0,001
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Таблица 4. Взаимосвязь сывороточных уровней сигнальных молекул апоптоза с величиной ЖМТ при ХСН

Таблица 3. Взаимосвязь сывороточных уровней сигнальных молекул апоптоза с величиной ИМТ при ХСН

Таблица 2. Взаимосвязь между сывороточными уровнями сигнальных молекул апоптоза и толерантностью

к физической нагрузке

Показатель

Группа

P (3:4)

I (n = 32) II (n = 31) III (n = 31) IV (n = 30)

6�минутная
дистанция, м

441,5 ± 11,1 352,5 ± 4,7 222,9 ± 5,5 87,5 ± 3,4

sCD95, пг/мл r = –0,26; Pr > 0,05 r = 0,28; Pr > 0,05 r = 0,27; Pr > 0,05 r = 0,18; Pr > 0,05 —

р53, ЕД/мл r = 0,20; Pr > 0,05 r = 0,20; Pr > 0,05 r = 0,28; Pr > 0,05 r = –0,07; Pr > 0,05 —

ФНО�α/sCD95 r = 0,21; Pr > 0,05 r = –0,26; Pr > 0,05 r = –0,38; Pr < 0,05 r = –0,47; Pr < 0,02 > 0,05

Показатель

Группа

P (3:4)

I (n = 32) II (n = 31) III (n = 31) IV (n = 30)

ИМТ, кг/м2 25,2 ± 2,0 24,9 ± 2,8 22,3 ± 1,7 17,9 ± 1,2

sCD95, пг/мл r = –0,17; Pr > 0,05 r = 0,05; Pr > 0,05 r = –0,43; Pr < 0,05 r = –0,81; Pr < 0,02 < 0,02

р53, ЕД/мл r = 0,19; Pr > 0,05 r = 0,28; Pr > 0,05 r = –0,27; Pr > 0,05 r = –0,02; Pr > 0,05 —

ФНО�α/sCD95 r = 0,12; Pr > 0,05 r = 0,16; Pr > 0,05 r = –0,33; Pr < 0,05 r = –0,71; Pr < 0,02 < 0,05

Показатель

Группа

P (3:4)

I (n = 32) II (n = 31) III (n = 31) IV (n = 30)

ЖМТ, кг 17,8 ± 2,8 16,2 ± 1,9 12,2 ± 1,7 7,9 ± 1,5

sCD95, пг/мл r = –0,06; Pr > 0,05 r = –0,06; Pr > 0,05 r = 0,30; Pr > 0,05 r = 0,08; Pr > 0,05 —

р53, ЕД/мл r = –0,16; Pr > 0,05 r = –0,28; Pr > 0,05 r = –0,40; Pr < 0,05 r = –0,75; Pr < 0,01 < 0,05

ФНО�α/sCD95 r = –0,02; Pr > 0,05 r = 0,25; Pr > 0,05 r = –0,25; Pr > 0,05 r = 0,14; Pr > 0,05 —
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мире [1, 3]. Предполагается, что данный процесс
представляет собой мембраннозависимый энерго�
емкий механизм [14]. Существуют данные об увели�
чении экспрессии рецепторов (Fas/APO�1) в лимфо�
цитах больных с ХСН, что сочетается с повышени�
ем их индекса апоптоза [15]. Содержание раствори�
мой формы Fas/APO�1 (sFas/APO�1) повышается в
плазме крови больных с ХСН в результате депони�
рования внеклеточного домена специфического ре�
цептора [12]. С другой стороны, достоверно извес�
тно, что изменяющийся при дисфункции ЛЖ уро�
вень ФНО�α может быть потенциальным индукто�
ром апоптоза [14]. Взаимосвязь между ФНО�α и
sFas/APO�1 показана в работе E. Economou с соавт.
[15]. Авторы отмечают, что незначительное повыше�
ние уровня этого комплекса можно обнаружить да�
же на самых ранних стадиях развития дисфункции
ЛЖ. Вероятно, это связано со снижением экспрес�
сии Fas/APO�1 на поверхности клеточных мембран,
что может явиться специфическим адаптивным ме�
ханизмом, ограничивающим индукцию апоптоза.
Принято также считать, что элевация уровня
sFas/APO�1 у больных с ХСН зависит от нейрогумо�
ральной активизации и соответствует клиническо�
му состоянию пациентов. Высказаны предположе�
ния о том, что sFas/APO�1 способны блокировать

процессы апоптоза посредством ингибирования
связывания Fas/APO�1 и его специфического лиган�
да, который, вероятно, и является апоптоз�сигналь�
ной молекулой [16]. На поздних стадиях развития
ХСН исчерпывается адаптивный механизм ограни�
чения влияния индукторов на рецепторы Fas/APO�
1, что приводит к потенцированию цитотоксичнос�
ти ФНО�α и sFas/APO�1, а также к активизации аль�
тернативных путей реализации программы клеточ�
ной смерти [19]. Подобная ситуация наблюдается и
в проведенном нами исследовании.

ВВЫЫВВООДДЫЫ

1. При ХСН II и III ФК основным путем реализа�
ции «программированной клеточной смерти» яв�
ляется система «трансдюссер—рецептор». При IV
ФК процесс активизации апоптоза реализуется за
счет как рецепторно�опосредованного, так и без�
рецепторного путей.

2. При ХСН III и IV ФК существует отрицатель�
ная зависимость между величиной ФНО�α/sCD95
и толерантностью к физической нагрузке.

3. У больных с ХСН III—IV ФК выявлено отри�
цательную корреляционную зависимость между
ИМТ и содержанием sCD95, а также между вели�
чиной ЖМТ и сывороточным уровнем р53.
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АСПЕКТИ ВЗАЄМОЗВ'ЯЗКУ АПОПТОЗУ ТА ТЯЖКОСТІ ПЕРЕБІГУ 

ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

Ю.С. Рудик, Ю.М. Мозгова

Вивчено сироватковий рівень чинників апоптозу (sCD95, p53, ФНО�α) у 124 хворих на ХСН залежно від фун�
кціонального класу захворювання. Встановлено, що при II и III ФК ХСН головним шляхом реалізації апоптозу
є система «трансдюссер—рецептор». При IV ФК апоптоз реалізується як за рахунок рецептор�опосередкова�
ного, так і безрецепторного шляхів. У хворих з III та IV ФК існує негативна залежність між величиною спів�
відношення ФНО�α/sCD95 і толерантністю до фізичного навантаження. При III та IV ФК виявлено негативну
залежність між індексом маси тіла та рівнем sCD95, а також між величиною жирової маси тіла та сироватко�
вим рівнем р53.

THE ASPECT OF INTERACTION OF APOPTOSIS WITH SEVERITY OF CHRONIC HEART FAILURE COURSE

Yu. S. Rudyk, Yu. N. Mozgovaya

The serum levels of apoptosis�mediated factors (sCD95, p53, TNF�α) were studied in 124 patients with chronic heart
failure (CHF). It has been established that the main way of realization of «programmed cellular death» is a system
«transducer�receptor» in patients with CHF of II and III functional classes. At CHF of IV FC apoptosis is realized
through both receptor�mediated and non�receptor ways. In patients with CHF of III and IV FC a negative relation�
ship between the value of TNF�α/sCD95 ratio and the tolerance to physical load exists. Moreover in these groups of
patients negative correlation between the body mass index and serum sCD95 level, as well as between the fat body
mass and serum р53 levels have been revealed.


