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Несмотря на множество исследований, посвя-
щенных инфаркту миокарда (ИМ), остаются во 
многом не ясными клеточные и молекулярные 
механизмы изменений, происходящих в сердечной 
мышце. Это касается процессов, имеющих место 
в зоне инфаркта, пограничной зоне и в миокарде, 
удаленном от инфарцированного участка. Малопо-
нятны механизмы поражения миокарда в остром 
(первые часы и дни) и в более позднем периоде 
ИМ при так называемом постинфарктном ремо-
делировании сердца.

Особый интерес представляет патогенез ИМ 
у больных сахарным диабетом (СД), так как ИМ 
у них характеризуется более тяжелым течением 
и высокой смертностью по сравнению с лицами, 
не страдающими СД. Известно, что на фоне СД 
механизмы острого ишемического повреждения 
миокарда и его последствия имеют специфиче-
ский характер, обусловленный особым течением 
воспалительных, репаративных и ряда других про-
цессов. Однако конкретные механизмы ухудшения 
прогноза при ИМ у больных СД изучены недо-
статочно. Одним из ключевых факторов, опреде-
ляющих формирование морфо-функциональной 
картины ИМ и соответственно характер клини-
ческого течения и прогноз заболевания, является 
смерть кардиомиоцитов (КМЦ).

На сегодняшний день известны три различных 
механизма, по которым могут умирать клетки че-
ловеческого организма: некроз, апоптоз и аутофа-
гия. Среди механизмов развития ИМ наибольший 

интерес представляет апоптоз, так как этот вариант 
смерти КМЦ является наиболее высокорегулиру-
емым при разработке методов терапевтического 
воздействия [1]. Показано, что в периинфарктной 
зоне вскоре после развития ИМ повышается экс-
прессия антиапоптозного белка Bcl-2 [2]. В зоне 
же самого ИМ на стадии острой ишемии экспрес-
сия Bcl-2 снижена, а экспрессия проапоптозного 
Bax повышена [3]. При этом важно отметить, что 
в начале ишемии, когда КМЦ еще жизнеспособны, 
резко повышена экспрессия EAT/mcl-1 — гена, 
индукция которого является одним из наиболее 
ранних последствий активации Bcl-2 [4]. В то 
же время в более поздние сроки (свыше месяца 
после развития ИМ) в периинфарктной зоне экс-
прессия Bcl-2 снижается, а экспрессия Bax повы-
шается [5].

В периинфарктной зоне при ишемии-реперфу-
зии резко возрастает экспрессия Fas — рецептора 
клеточной смерти [6]. При этом уровень лиганда 
Fas повышается после начала реперфузии [7]. По-
казано также, что при ИМ повышено содержание 
sFas — ингибитора апоптоза [8]. На модели ише-
мии-реперфузии миокарда выявлено увеличение 
экспрессии p53 — мощного стимулятора апоп-
тоза, после реперфузии, которое блокировалось 
прекондиционированием [9]. В качестве стиму-
ляторов активации p53 в миокарде рассматри-
ваются активные формы кислорода (АФК) [10]. 
АФК способны повышать частоту апоптоза как 
в зоне инфаркта [11], так и в удаленном от нее 
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миокарде [12]. При этом торможение активно-
сти свободнорадикального окисления приводит 
к уменьшению количества КМЦ, претерпевающих 
апоптоз после развития ИМ [13].

Резко уменьшает частоту апоптоза и размер 
ИМ прекондиционирование [14]. Антиапоптозное 
действие прекондиционирования развивается под 
воздействием АТФ-зависимых К+ каналов и ре-
ализуется через сигнальную систему протеинки-
назы С [15]. Важным механизмом, опосредую-
щим антиапоптозное действие прекондиционирова-
ния является поддержание внутриклеточного pH. 
Антиапоптозный эффект прекондиционирования 
нивелируется блокадой вакуолярной протонной 
АТФазы [16]. Посткондиционирование повыша-
ет выживаемость КМЦ при реперфузии миокарда 
посредством активации группы киназ, именуемых 
RISK (Reperfusion Injury Salvage Kinases) [17].

Данные о роли апоптоза в постинфарктном 
ремоделировании левого желудочка (ЛЖ) и раз-
витии постинфарктной сердечной недостаточно-
сти (СН) противоречивы. Наличие апоптозно-
го варианта смерти КМЦ продемонстрировано 
в остром периоде ИМ и в раннем постинфаркт-
ном периоде [18]. В этом исследовании показана 
прямая корреляция между диаметром ЛЖ и ча-
стотой апоптоза в зоне инфаркта, но не в удален-
ных областях миокарда ЛЖ. В то же время была 
выявлена корреляция конечно-диастолического 
диаметра ЛЖ именно с частотой апоптоза в не-
инфарцированном удаленном миокарде ЛЖ, а не 
в пограничной с инфарктом зоне [19].

Суммируя имеющиеся данные о роли апоп-
тоза в развитии неблагоприятного варианта ре-
моделирования ЛЖ в постинфарктном периоде 
и развитии СН, можно сказать, что в зоне самого 
ИМ и пограничной зоне отдельную роль играет 
апоптоз, развитие которого обусловлено связан-
ным с ишемией критическим нарушением мета-
болизма КМЦ [6, 18, 19], и апоптоз в миокарде, 
удаленном от зоны инфаркта [20], механизмы ин-
дукции которого пока недостаточно ясны.

Заслуживает рассмотрения вопрос о роли ише-
мии и реперфузии в индукции апоптоза КМЦ. 
Во многих исследованиях, начиная с пионерской 
работы R. A. Gottleib et al. [цит. по 21], впервые 
продемонстрировавших развитие апоптоза при 
ишемии-реперфузии миокарда, было показано, что 
при реперфузии частота апоптоза увеличивается 
в большей степени, чем при ишемии. На основа-
нии этих данных возможен вывод о роли апоп-
тоза в развитии реперфузионного повреждения 
миокарда и о негативной для миокарда роли ре-
перфузии в целом. Однако в данном случае речь, 
вероятно, идет о том, что восстановление крово-
тока приводит к повышению энергетического по-
тенциала КМЦ, находящихся в состоянии кри-
тической ишемии. Вследствие этого некоторые 
клетки, являющиеся необратимо нежизнеспособ-
ными, получают возможность претерпеть апоп-
тоз вместо некроза, что более выгодно с точки 

зрения минимизации повреждения для организма 
в целом. Это подтверждается тем фактором, что, 
несмотря на повышение частоты апоптоза сра-
зу после реперфузии, общее количество КМЦ, 
претерпевших апоптоз, при ИМ с реперфузией 
меньше, чем без нее [3], равно как меньше и об-
щая масса инфаркта, что подтверждено другими 
исследованиями [22].

На сегодняшний день известно большое ко-
личество внеклеточных регуляторных молекул, 
способных ингибировать развитие апоптоза и по-
вышать жизнеспособность КМЦ при ИМ. К ним 
относятся, прежде всего, различные ростовые 
факторы — инсулиноподобный фактор роста I 
и фактор роста фибробластов 1 [23]; фактор ро-
ста гепатоцитов [24]; эритропоэтин [25]; гормон 
роста [26]; гранулоцитарный колониестимулиру-
ющий фактор [27]; члены семейства трансфор-
мирующего фактора роста β [28]; фактор роста 
эндотелия сосудов, ангиопоэтин-2 и фактор роста 
тромбоцитов [29]. Кроме того, показано, что анти-
апоптозное действие на КМЦ при ИМ оказывают 
эстрогены [30]; адреномедуллин [31]; эндотелин-1 
[32]; эндогенные опиоиды [33]; адипонектин [34]; 
комплекс интерлейкина-6 с его растворимым ре-
цептором [35]; фактор некроза опухоли α [23] 
и ряд других медиаторов. Изучение механизмов 
антиапоптозного действия этих факторов при ИМ 
может внести особый вклад в создание универ-
сальной концепции механизмов развития ише-
мического повреждения и антиишемической за-
щиты миокарда, а также послужить основой для 
разработки новых высокоэффективных методов 
кардиопротекции.

Интересными представляются взаимоотно-
шения про- и антиапоптозных факторов КМЦ 
в диабетическом сердце (ДС). Суммируя эти 
данные, можно сказать, что развитие диабетиче-
ской кардиомиопатии (ДКМП) характеризуется 
значительным повышением числа КМЦ, уми-
рающих по механизму апоптоза, что приводит 
к уменьшению количества сократительных эле-
ментов в миокарде и играет существенную роль 
в снижении функциональных возможностей ДС. 
Ведущую роль в потенцировании развития апоп-
тоза КМЦ при СД как по рецептор-опосредо-
ванному так и по митохондриезависимому пути 
играет повышение активности процессов свобод-
норадикального окисления [36, 37]. Однако не-
обходимо отметить, что этот механизм является 
не единственным. В условиях липотоксического 
повреждения миокарда, наиболее типичного про-
явления нарушения энергетического метаболизма 
КМЦ у лиц, страдающих СД 2-го типа, апоптоз 
может быть индуцирован также механизмами, не 
зависящими от АФК [38]. Известно, что наруше-
ния метаболизма делают КМЦ более устойчивы-
ми к развитию апоптоза при остром ишемическом 
повреждении миокарда и потенцируют развитие 
прекондиционирования [39, 40]. В литературе 
мало работ, посвященных апоптозу при ИМ на 
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фоне СД, и все они проведены на животных мо-
делях [41, 42].

Для оценки роли апоптоза КМЦ при ИМ 
у больных СД нами был проведен сравнительный 
анализ развития различных вариантов клеточной 
смерти в остром периоде ИМ у больных СД 2-го 
типа и пациентов, не страдающих СД.

Исследованы образцы миокарда, взятые при 
аутопсии 13 больных ИМ ЛЖ, умерших в сроки 
от 1 до 4 суток после начала заболевания; 7 из 
них страдали СД 2-го типа и 6 не имели наруше-
ний углеводного обмена. Проводилась световая 
и электронная микроскопия. Наличие апоптоза 
определяли по типичной морфологии и интра-
нуклеосомной фрагментации ДНК в ядрах КМЦ 
с использованием метода TUNEL (terminal deoxy-
nucleotidyl transferase–mediated dUTP nick-end 
labelling) (см. рисунок). Частота апоптоза оце-
нивалась в участках миокарда, непосредственно 
граничащих с зоной массивного некроза, глубо-
ких слоях перинекротической зоны, свободной 
стенке, также удаленной от зоны инфаркта левого 
и правого желудочков (ПЖ).

Сравнительный анализ изученных образцов 
показал отсутствие достоверных различий в ко-
личестве КМЦ, претерпевающих апоптоз в уча-
стках, граничащих с зоной массивного некроза 
у больных СД и не страдающих этим заболеванием 
(0,82±0,34 и 0,51±0,31 % соответственно). В то же 
время в периинфарктной зоне у больных СД та-
ких клеток уже значительно (в 2,8 раза) больше, 
чем у пациентов без СД (0,31±0,03 и 0,11±0,06 % 
соответственно, p < 0,05). В миокарде свободных 
стенок обоих желудочков у тех и других больных 
количество апоптозных КМЦ значительно меньше, 
чем в пограничной и глубоких слоях периинфаркт-
ной зон. При этом в удаленном от зоны инфаркта 
у больных СД количество КМЦ, умирающих по 
апоптозному механизму, больше в 2,7 раза в ЛЖ 
(0,08±0,03 и 0,03±0,02 % соответственно, p < 0,05) 
и в 2,3 раза в ПЖ (0,07±0,04 и 0,03±0,02 % соот-
ветственно, p < 0,05).

Таким образом, данные литературы и резуль-
таты наших исследований свидетельствуют о важ-
ной роли апоптоза КМЦ в патогенезе острого 
ИМ и постинфарктного ремоделирования сердца. 

При этом наличие СД обусловливает увеличе-
ние частоты апоптоза как в периинфарктной, так 
и в удаленной от инфаркта зоне. Активация апоп-
тоза в периинфарктной зоне является ведущим 
механизмом затяжного течения процесса гибели 
КМЦ, экспансии ИМ и замедления репаративных 
процессов и может увеличить вероятность разры-
ва миокарда, формирования аневризмы сердца, 
развитие ДКМП. Увеличение функциональной 
нагрузки на эти участки из-за выключения из 
насосной деятельности значительной части со-
кратительного миокарда при ИМ может усугу-
бить метаболизм КМЦ и способствовать развитию 
апоптоза. Потеря сократительных КМЦ в неин-
фарцированных зонах в сочетании с изначально 
сниженным функциональным резервом диабети-
ческого миокарда приводят к быстрому истоще-
нию компенсаторных возможностей и развитию 
прогрессирующей СН как в острую фазу ИМ, так 
и в постинфарктном периоде.

Морфологические и молекулярные маркеры апоптоза 
в инфарцированном миокарде больного СД 2-го типа:

а — конденсация хроматина и формирование 
полукруглых ядер (стрелки); 
b — фрагментация ядра на сферические тельца, 
содержащие высококонденсированный хроматин 
(стрелки); 
с — интрануклеосомная фрагментация ДНК (стрелка) 
в ядре КМЦ, визуализируемая по флюоресценции 
(реакция TUNEL). ×1460
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