
Важную роль в развитии и гомеостазе мульти�
клеточных организмов играет сбалансированный
апоптоз [37]. Программируемая клеточная смерть
является компонентом как нормального развития
организма, так и различных патологических состо�
яний [21]. Когда апоптотическая активность пре�
вышает физиологический лимит, она определяет
и/или способствует патологическим состояния,
которые характеризуются потерей клеток и нару�
шением органной функции [23].

Апоптоз является стойким и важным маркером
при многих формах кардиоваскулярных заболева�
ний. Как показало ультраструктурное исследова�
ние, апоптоз выявляется в кардиомиоцитах, фиб�
робластах, эндотелиальных и гладкомышечных
клетках сосудов при кардиоваскулярной патоло�
гии различной этиологии [22, 28].

Наряду с нейрогормонами важную роль в пато�
генезе хронической сердечной недостаточности
(ХСН) играют провоспалительные цитокины и
проапоптотические факторы [3, 7, 11, 17].

Ремоделирование миокарда с развитием гипер�
трофии, потерей кардиомиоцитов (апоптоз) и раз�
витием интерстициального фиброза приводит к
систолической и диастолической дисфункции ле�
вого желудочка [9, 22].

Последовательность действий провоспалитель�
ных цитокинов при ХСН состоит по крайней мере
из четырех ключевых этапов: 1) отрицательное
инотропное действие; 2) ремоделирование сердца
(необратимая дилатация полостей и гипертрофия
кардиомиоцитов; 3) нарушение эндотелийзависи�
мой дилатации артериол; 4) усиление процесса
апоптоза кардиомиоцитов и клеток периферичес�
кой мускулатуры [8].

Независимым предиктором неблагоприятного прог�
ноза больных с ХСН является фактор некроза опухо�

ли α (ФНО�α) [15, 33, 38, 39]. Его считают ответствен�
ным за индукцию апоптоза кардиомиоцитов [1, 2].

К представителям суперсемейства факторов нек�
роза опухоли относится CD95 (APO�1/Fas). Он ин�
дуцирует апоптоз в различных органах и тканях, в
том числе в кардиомиоцитах и клетках эндотелия
[24, 32, 37]. CD95 наряду с индукцией апоптоза иг�
рает важную роль в стимуляции клеточной проли�
ферации и может служить маркером позитивной
активации и гиперактивации клеток [12], что пред�
полагает его участие в ремоделировании сердца.

Ген р53 был первым идентифицированным ту�
мор�подавляющим геном, который инактивирует�
ся при многих канцерогенных заболеваниях чело�
века. Белок р53 предупреждает распространение
стрессированных клеток или инициирует их пере�
ход к программируемой клеточной смерти (апоп�
тоз). Стрессовые факторы, активирующие р53,
разнообразны — от ДНК повреждения до оксида�
тивного стресса и гипоксии [41].

При таких патологических состояниях, как сер�
дечная недостаточность и инфаркт миокарда, кле�
точная смерть далеко не всегда осуществляется по
типично апоптотическому пути. Остается не до
конца исследованным, как именно она происхо�
дит — апоптоз, некроз или неописанные механиз�
мы комбинированных аспектов обоих типов кле�
точной смерти [20].

Клиническое применение ингибиторов каспаз
может оказаться потенциальной терапевтической
стратегией, влияющей на начало и прогрессирова�
ние желудочковой дисфункции в терминальную
стадию СН [23].

В целом ряде исследований показано положи�
тельное влияние β�адреноблокаторов, ингибито�
ров АПФ и антагонистов рецепторов ангиотензи�
на II на процессы апоптоза в миокарде [2, 5, 14].
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Сегодня можно говорить о системном характере
антицитокинового эффекта ингибиторов АПФ [11,
19, 27]. Однако влияние комбинации ингибиторов
АПФ и β�адреноблокаторов на проапоптотические
факторы на разных этапах развития и прогресси�
рования ХСН остается малоизученным.

Цель исследования — изучить влияние эналап�
рила в комбинации с «Метопрололом» на ФНО�α,
р53 и sCD95 у больных с хронической сердечной
недостаточностью.

ММААТТЕЕРРИИААЛЛЫЫ  ИИ  ММЕЕТТООДДЫЫ  ИИССССЛЛЕЕДДООВВААННИИЯЯ

Было обследовано 48 больных с ХСН I—II Б ста�
дии II—IV функционального класса (ФК) по крите�
риям Нью�Йоркской ассоциации кардиологов
(NYНA) в возрасте от 38 до 72 лет. У всех больных
ХСН была обусловлена хроническими формами
ишемической болезни сердца (ИБС) (диффузным
или постинфарктным кардиосклерозом), а у 26 из
них — в сочетании с артериальной гипертонией
(АГ). Функциональный класс ХСН был диагности�
рован на основе данных клинического обследова�
ния и теста 6�минутной ходьбы. Сердечная недос�
таточность II ФК зафиксирована у 21 больного, III
ФК — у 18 и IV ФК — у 9 больных. Все больные
получали эналаприл в суточной дозе 10—20 мг и
«Метопролол» в суточной дозе 25—100 мг. Кон�
трольную группу составили 25 сопоставимых по по�
лу и возрасту практически здоровых лиц без приз�
наков патологии сердечно�сосудистой системы.

Количественное определение уровней ФНО�α,
р53 и sCD95 в сыворотке крови проводили с ис�
пользованием твердофазного иммуноферментного
метода при помощи набора реагентов ProCon
TNFα (производства «Протеиновый контур», Рос�
сия), p53 ELISA KIT и sCD95 (APO1/Fas) ELISA KIT
(производства «Diaclone research», Франция) на
иммуноферментном анализаторе Stat Fax�303 Рlus.

Полученные результаты обработаны методом ва�
риационной статистики с использованием крите�
рия Стьюдента. Значимыми считали различия при
Р < 0,05.

РРЕЕЗЗУУЛЛЬЬТТААТТЫЫ  ИИ  ИИХХ  ООББССУУЖЖДДЕЕННИИЕЕ

У больных с ХСН отмечалось повышение уров�
ней ФНО�α, р53 и sCD95 (табл. 1). Так, уровни исс�

ледуемых показателей у больных III—IV ФК пре�
вышали таковые у больных II ФК (Р < 0,01) и кон�
трольной группы (Р < 0,001). Следует отметить,
что у больных II ФК уровни ФНО�α и sCD95 имели
лишь тенденцию к повышению по сравнению с
контрольной группой (Р > 0,05), тогда как уровни
р53 были достоверно выше (Р < 0,05).

Была выявлена сильная положительная корреля�
ционная взаимосвязь между изучаемыми показате�
лями (Р < 0,05). Так, для р53 и sCD95 r = 0,83, для
р53 и ФНО�α r = 0,85, для sCD95 и ФНО�α r = 0,72.

В 1990 г. В. Levine и соавт. [26] впервые показа�
ли, что уровень ФНО�α в сыворотке больных с тя�
желой сердечной недостаточностью (III—IV ФК
NYHA) на порядок выше, чем у здоровых лиц.
Причем повышение активности ФНО�α было бо�
лее выраженным у пациентов с более тяжелыми
клиническими проявлениями декомпенсации,
большей степенью кахексии (массой тела 82% от
идеального) и повышенной активностью ренин�
ангиотензин�альдостероновой системы.

В дальнейшем в целом ряде исследований была
показана тесная корреляционная связь уровня
ФНО�α с тяжестью клинических проявлений [1,
16] и активностью нейрогуморального фона боль�
ных с ХСН [29, 34].

При проведении анализа зависимости изучаемых
показателей от наличия АГ была выявлена тенден�
ция к повышению уровней ФНО�α, р53 и sCD95 у
больных с сочетанием АГ и ХСН по сравнению с
больными с ХСН с нормальным давлением, что
предполагает участие ФНО�α, р53 и sCD95 в ремо�
делировании миокарда при АГ [9, 12, 22] (Р > 0,05).

При изучении зависимости показателей ФНО�α,
р53 и sCD95 от формы ИБС было показано, что у
больных с постинфарктным кардиосклерозом
уровни ФНО�α, р53 и sCD95 были достоверно вы�
ше, чем у больных с диффузным кардиосклерозом,
а у последних изучаемые показатели превышали
таковые в контрольной группе (Р < 0,05; табл. 2).

Перенесенный инфаркт миокарда вызывает рез�
кую активацию индукторов апоптоза [4, 23], кото�
рый в дальнейшем прогрессирует в постинфарк�
тном периоде и принимает активное участие в
развитии ишемической кардиомиопатии и желу�
дочковой дилатации [23].

Таблица 1. Динамика уровней ФНО�αα, р53 и sCD95 у больных с ХСН под влиянием эналаприла 

в комбинации с «Метопрололом»

Примечание: * Р < 0,05 по сравнению с показателями до лечения.

Показатель ФК До лечения После лечения Контроль

ФНО�α, пкг/мл
II 142,3 ± 43,4 84,6 ± 21,2

52,8 ± 17,2
III—IV 696,7 ± 152,8 290,8 ± 82,3*

р53, ЕД/мл
II 3,61 ± 0,45 2,86 ± 0,81

2,45 ± 0,19
III—IV 8,53 ± 1,22 4,28 ± 1,24*

sCD95, пкг/мл
II 132,6 ± 47,6 115,2 ± 32,8

67,8 ± 12,3
III—IV 396,5 ± 38,4 248,4 ± 54,6*
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Таким образом, апоптоз клеток сердца является
универсальным механизмом ремоделирования ми�
окарда и прогрессирования сердечной недостаточ�
ности [5].

Большой объем экспериментальных данных под�
тверждает наличие апоптоза в сердце при сердеч�
ной недостаточности. Экспозиция цитотоксичес�
ких цитокинов и повреждающих агентов вызывает
апоптоз во многих типах клеток. Цитотоксические
цитокины, такие как ФНО�α и FasL, связываясь со
своими рецепторами, активируют каспазу�8, тогда
как повреждающие агенты вызывают митохондри�
альное освобождение цитохрома С, который ини�
циирует активацию каспазы�9. Каспаза�8 или кас�
паза�9 активирует каскад каспаз. Наличие протеи�
на р53 является обязательным для апоптоза, инду�
цированного повреждающими агентами. Дисба�
ланс про� и антиапоптотических (семейство bcl�2)
факторов вызывает активацию каспаз. Экспери�
ментальные данные in vivo показали, что апоптоз
не влияет, если контролируется активность ФНО�α,
FasL, p53 или снижается уровень bcl�2. Исследова�
ния in vitro и in vivo показали, какое важное значе�
ние имеют митохондриальный путь и активация
каспаз для клеточной смерти, выявляемой в сердце
при ХСН. Оксиданты, чрезмерное образование ок�
сида азота, ангиотензин II и катехоламины являют�
ся триггером апоптотической смерти в кардиомио�
цитах. Элиминация этих индукторов уменьшает
апоптоз и реверсирует потерю контрактильной
функции во многих случаях, что свидетельствует о
возможной фармакологической коррекции анти�
оксидантами, ингибиторами NO�синтетазы, инги�
биторами АПФ, антагонистами рецепторов ангио�
тензина II и β�адреноблокаторами [14, 31].

В нашем исследовании в динамике терапии ком�
бинацией эналаприла и «Метопролола» уровни
ФНО�α, р53 и sCD95 достоверно (Р < 0,05) снижа�
лись у больных III—IV ФК, тогда как у больных с
ХСН II ФК изменения носили характер тенденции
(Р > 0,05).

Под влиянием терапии сила корреляционной
взаимосвязи уровней ФНО�α, р53 и sCD95 незна�
чительно уменьшилась. Так, для р53 и sCD95
r = 0,64, для р53 и ФНО�α r = 0,74, для sCD95 и
ФНО�α r = 0,68 (Р < 0,05).

Следует отметить, что динамика изменений
уровня sCD95 под влиянием терапии имела отри�
цательную корреляционную взаимосвязь с часто�
той сердечных сокращений (ЧСС) до лечения
(r = –0,37), тогда как динамика изменений содер�

жания р53 и ФНО�α имела отрицательную корре�
ляционную взаимосвязь с уровнем диастолическо�
го АД до лечения. То есть, у больных с высокими
исходными значениями ЧСС и диастолического
АД снижение уровня проапоптотических факто�
ров под влиянием эналаприла в комбинации с
«Метопрололом» происходило гораздо медленнее,
чем у больных с нормальными значениями ЧСС и
диастолического АД.

Во многих клинических исследованиях была дока�
зана высокая эффективность ингибиторов АПФ от�
носительно влияния на частоту осложнений и смер�
тность у больных с ХСН [6, 13, 30, 38]. В зависимос�
ти от степени выраженности ХСН, снижение смер�
тности при лечении ингибиторами АПФ составляет
8—27%, а β�адреноблокаторами — 10—65% [30].

Ингибиторы АПФ обладают свойством не только
блокировать активность ренин�ангиотензин�аль�
достероновой системы, но и оказывают сбаланси�
рованное нейромодулирующее действие [6].

Следует отметить, что одним из механизмов
действия ингибиторов АПФ при ХСН является их
способность воздействовать на синтез цитокинов
[3]. Ингибиторы АПФ способны снижать уровень
ФНО�α не только благодаря гемодинамической
разгрузке миокарда и снижению диастолического
стресса, но и вследствие подавления препаратом
синтеза провоспалительных цитокинов как в кар�
диомиоцитах, так и в других источниках [27]. Ан�
тицитокиновый и антиапоптотический эффекты
ингибиторов АПФ скорее всего опосредованы сни�
жением синтеза ангиотензина II — нейрогормона,
стимулирующего выработку ФНО�α [35] и р53 [40].

Тот факт, что гиперактивация симпато�адрена�
ловой системы приводит к дисфункции и гибели
кардиомиоцитов (некроз, апоптоз) [10], предпола�
гает, что наблюдаемое нами снижение уровней
проапоптотических факторов в динамике лечения
обусловлено применением не только ингибитора
АПФ — эналаприла, но и β�адреноблокатора —
«Метопролола».

Показано, что повышение уровня норадренали�
на способствует увеличению экспрессии ФНО�α
[25], что также говорит об уместности применения
β�адреноблокаторов как препаратов с антицитоки�
новой активностью.

В отдельных исследованиях [18] показано, что но�
радреналин индуцирует апоптоз в эндотелиальных
клетках. Применение β�адреноблокаторов может
быть полезным для предупреждения и управления
норадреналинопосредованным апоптозом при ХСН.

Примечание: * P < 0,05, ** P < 0,01 и *** P < 0,001 по сравнению с группой «диффузный кардиосклероз».

Таблица 2. Зависимость уровней ФНО�αα, р53 и sCD95 от формы ИБС у больных с ХСН

Показатель Диффузный кардиосклероз Постинфарктный кардиосклероз Контроль

ФНО�α, пкг/мл 240,5 ± 68,4 723,4 ± 49,6*** 52,8 ± 17,2

р53, ЕД/мл 4,31 ± 0,82 7,92 ± 1,34* 2,45 ± 0,19

sCD95, пкг/мл 178,8 ± 43,2 420,5 ± 52,4** 67,8 ± 12,3
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ВВЫЫВВООДДЫЫ

1. ХСН характеризуется повышением уровней
ФНО�α, р53 и sCD95, активность которых нараста�
ет по мере прогрессирования сердечной недоста�
точности.

2. Активация иммуновоспалительных и проапоп�
тотических факторов у больных с постинфарк�
тным кардиосклерозом достоверно превышает та�
ковую у больных с диффузным кардиосклерозом.

3. Наличие артериальной гипертонии у больных с
ишемической болезнью сердца, осложненной раз�

витием ХСН, способствует дополнительной имму�
новоспалительной и проапоптотической активации.

4. Применение эналаприла в комбинации с «Ме�
топрололом» оказывает благоприятное ингибиру�
ющее влияние на механизмы развития апоптоза у
больных с ХСН.

Перспективность исследования заключается в
том, что лучшее понимание процесса апоптоза в
сердце и сосудах при ХСН будет способствовать
оптимизации терапевтических режимов больных с
хронической сердечной недостаточностью.
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ВПЛИВ ІНГІБІТОРІВ АНГІОТЕНЗИНПЕРЕТВОРЮВАЛЬНОГО ФЕРМЕНТУ 

І БЕТА�АДРЕНОБЛОКАТОРІВ НА МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ АПОПТОЗУ 

У РАЗІ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ

Л.Б. Ушкварок

Було обстежено 48 хворих з хронічною серцевою недостатністю (ХСН) І—ІІ Б стадії ІІ—ІV функціонального
класу віком від 38 до 72 років. Усі хворі отримували еналаприл у добовій дозі 10—20 мг і «Метопролол» у до�
бовій дозі 25—100 мг. Кількісні визначення рівнів ФНП�α, р53 і sCD95 у сироватці крові проводили з викорис�
танням твердофазного імуноферментного методу. Було показано, що ХСН характеризується підвищенням
рівнів ФНП�α, р53 і sCD95, активність яких зростає в міру прогресування серцевої недостатності. Активація
імунозапальних і проапоптотичних чинників у хворих з постінфарктним кардіосклерозом вірогідно переви�
щує таку в хворих з дифузним кардіосклерозом. Наявність артеріальної гіпертонії у хворих з ішемічною хво�
робою серця, що ускладнилася розвитком ХСН, сприяє додатковій імунозапальній і проапоптотичній актива�
ції. Застосування еналаприлу в комбінації з «Метопрололом» пригнічує розвиток апоптозу в хворих з ХСН.

INFLUENCE OF ANGIOTENSIN�CONVERTING ENZYME INHIBITORS 

AND BETA�ADRENOBLOCKERS ON MECHANISMS OF APOPTOSIS DEVELOPMENT 

IN CHRONIC HEART FAILURE

L.B. Ushkvarok

Purpose — to study influence of enalapril in combination with metoprolol on TNF�α, p53 and sCD95 in patients with
chronic heart failure.
There were examined 48 patients with chronic heart failure (CHF) of I—IIB stage II—IV functional class aged 38 to
72 years. All patients received enalapril in a daily dose of 10—20 mg and metoprolol in a daily dose of 25—100 mg.
Quantitative determinations of TNF�α, p53 and sCD95 levels were conducted with use of solid phase immuno�
enzyme assay.
It has been shown, that CHF is characterized by increase of TNF�α, р53 and sCD95 levels which activity accrues in
process of progressing heart failure. Activation of immunoinflammation and proapoptotic factors at the patients with
postinfarction cardiosclerosis authentically exceeds those at the patients with diffusion cardiosclerosis. Presence of
arterial hypertension at the patients with ischemic heart disease which complicated by development of CHF pro�
motes additional immunoinflammatory and proapoptotic activation. Application of enalapril in combination with
metoprolol renders beneficial effect on mechanisms of development of apoptosis at the patients with CHF. 
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