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АКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРА АПОПТОЗА BCL-2, УРОВЕНЬ НЕКОТОРЫХ ЦИТОКИНОВ 
И ДЕФИЦИТ ЖИРНЫХ КИСЛОТ ПРИ ДЕЗАДАПТИВНОМ РЕМОДЕЛИРОВАНИИ СЕРДЦА

Структурная перестройка сердечной мышцы после перенесенного Q инфаркта миокарда 
(Q ИМ) приводит к развитию хронической сердечной недостаточности (ХСН). Одной из причин 
формирования синдрома ХСН является дезадаптивный вариант ремоделирования, который 
характеризуется прогрессирующей дилатацией, деконфигурацией левого желудочка (ЛЖ), си
столической и диастолической дисфункцией и ассоциируется с ухудшением качества жизни [1]. 
Поскольку ремоделирование ЛЖ  -э т о  мультифакториальный процесс, маркерами неблагопри
ятного исхода ХСН служат высокая частота сердечных сокращений (ЧСС), снижение вариа
бельности ритма сердца, систолическая и диастолическая дисфункция левого желудочка, избы
точная желудочковая эктопическая активность, уровень №ТргоВОТболее 1000 пг/мл, ремоде
лирование левого желудочка.

Некроз кардиомиоцитов является преобладающим вариантом клеточной гибели на 
ранних стадиях постинфарктного ремоделирования. На более поздних стадиях постинфарктно- 
го ремоделирования миокарда доминирующей формой гибели кардиомиоцитов становится 
апоптоз [2]. Феномен апоптоза является результатом действия неспецифических и специфиче
ских агентов, внутриклеточных и внешних факторов, оказывающих свое действие через рецеп
торные системы: гормоны, цитокины, пептидные ростовые факторы, оксидативный стресс 
[3].Известным индуктором апоптоза кардиомиоцитов и независимым предиктором неблаго
приятного прогноза больных с ХСН является фактор некроза опухоли-альфа (TNF-a).Однако 
сведений о степени вовлеченности кардиомиоцитов в апоптоз, о его роли в развитии дисфунк
ции миокарда применительно к клиническим стадиям ХСН, а также взаимосвязи с другими 
маркерами неблагоприятного исхода ХСН недостаточно [4].

Цель исследования состояла в изучении активности ингибитора апоптоза Bcl-2, не
которых цитокинов, жирнокислотного состава мембран эритроцитов, натрийуретического 
предшественника В типа в формировании дезадаптивного ремоделирования сердца у  пациен
тов с Q инфарктом миокарда.

Материалы и методы.В исследование включено 223 пациента, средний возраст 
60±8,7 лет, мужчин -  174, женщин -  49, перенесших Q-инфаркт миокарда (Q-ИМ) ЛЖ различ
ной локализации, давностью 3-5 лет с клиническими проявлениями ХСН II и III функциональ
ного класса (ФК) по классификации Нью-йоркской ассоциации сердца. От каждого пациента 
получено добровольное информированное согласие. Имеется положительное решение локаль
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ной локализации, давностью 3-5 лет с клиническими проявлениями 
хронической сердечной недостаточности III функционального класса 
по NYHA. Сформированы две группы: первая с дезадаптивным ремоде
лированием, вторая с адаптивным ремоделированием левого желудоч
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морфологическими и функциональными показателями сердца, нали
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дополнительным маркером дезадаптивного ремоделирования сердца.
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ного этического ком итета Ч итинской государственной медицинской академ ии на проведение 
исследования.

Н аличие ХСН  диагностировали на основании: ж алоб, объективного обследования, д ан 
ны х о дисф ункции сердца (ЭКГ, эхокардиограф ии- ЭхоКГ), лабораторного определения к он 
центрации N -концевого ф рагмента натрийуретического предш ественника B типа (NT-proBN P) 
в плазм е крови. N T-proBN P определяли хем илю м инесцентны м  методом, набором реактивов 
DPC (Siem ens). Результаты  вы раж али в пг/м л.О ценку качества ж изни проводили с помощ ью  
М иннесотского вопросника (M LH FQ ) [5]. Тяж есть клинических проявлений и Ф К  ХСН  опреде
ляли по ш кале оценки кли нического состояния -  Ш ОКС, толерантность к  ф изической нагрузке 
оценивалась с пом ощ ью  теста с 6-м инутной ходьбой [6]. Все больны е с учетом  ф ункционально
го класса, сопутствую щ ей патологии, возраста получали стандартную  терапию  ХСН  в разли ч
ны х комбинациях: ингибиторы  АП Ф , АРА , в-адреноблокаторы , диуретики, антиагреганты . У  
13% при ЭхоК Г диагностирована хроническая аневризма левого ж елудочка, в 42%  случаев тече
ние И БС сочеталось с гипертонической болезнью . Критериями вклю чения служили: перене
сенны й Q ИМ  Л Ж  давностью  3-5 лет. На Э К Г синусовы й ритм, признаки Q ИМ  Л Ж , при ЭхоК Г 
гиперэхогенность, истончение, гипокинезия, акинезия или дискинезия миокарда Л Ж  разли ч
ной локализации. Критериями исклю чения служили: перенесенны й не Q -ИМ  Л Ж , хроническая 
обструктивная болезнь легких, сахарны й диабет. На Э К Г A V  блокада II-III  степени, полная 
блокада нож ки или нож ек пучка Гиса, ф и бри лляци я-треп етани е предсердий. Контрольную  
группу составили 30 условно здоровы х лю дей, сопоставимы х по возрасту и полу, без кли н и че
ских проявлений И БС и ХСН.

Э хоК Г вы полнена на аппарате V ivid-7 («GeneralElectric» СШ А) по стандартной м етодике 
секторны м  м ультичастотны м  датчиком  3S (частотны й диапазон -  1,5-3,6 М Гц). М орф ологию  
Л Ж  оценивали по величине м ассы  миокарда Л Ж  (М М л ж ) м етод пл ощ адь-д ли н а, индекса 
М М л ж  (И М М л ж ), индекса конечного диастолического (И КДО л ж ) и систолического объем ов Л Ж  
(И КСО Л Ж ), индекса конечного диастолического (И КДРЛ Ж ) и систолического разм еров Л Ж  
(И КСР л ж ) [7]. М орф ологию  П Ж  оценивали по величине конечного диастолического (И КДО п ж ) 
и систолического объем ов П Ж  (И К СО п ж ), индекса конечного диастолического (И КД Р п ж ) и си
столического разм еров П Ж  (И К СР П Ж ). Глобальная систолическая ф ункция Л Ж  и П Ж  оценива
лась по величине ф ракции вы броса (ФВл ж  и Ф В п ж )  (метод Sim pson) [7], по максим альной систо
лической скорости движ ения латеральной части ф иброзны х колец м итрального (Sh ) и три- 
куспидального ^ тр ) клапанов.

В реж им е им пульсно-волновой допплерограф ии ЭхоКГ и им пульсно-волнового реж има 
тканевого допплера м иокарда (ТДМ ) рассчиты вали конечное диастолическое давление в левом 
ж елудочке (КДД л ж ), давление заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) [8].

Внутриж елудочковы й систолический диссинхронизм  (внутриж елудочковая м еханиче
ская задерж ка -  ВЖ М З) оценивался с помощ ью : 1) им пульсно-волнового реж им а тканевого д о 
пплера м иокарда (ТДМ ); 2) М -реж има ЭхоКГ. В им пульсно-волновом  реж им е ТДМ , синхронно 
с регистрацией ЭКГ, измеряли интервал от зубца Q Э К Г до начала систолического артеф акта S 
(Q-Ts) в 6 базальны х и 6 м едиальны х сегм ентах Л Ж  с учетом  его деления на 16 сегм ентов [7]. 
Значим ой ВЖ М З считали разн и цу м еж ду самы м и поздним и и самы м и ранним и участкам и со
кращ ения Л Ж  более 30 м с [8]. В М -реж име ЭхоКГ, на уровне папиллярны х м ыш ц, измеряли 
врем я от м аксим ального систолическогодвиж ения м еж ж елудочковой перегородки до анало
гичного движ ения задней стенки. Значим ой считали ВЖ М З более 60 м с [9].

М еж ж елудочковы й диссинхронизм  (м еж ж елудочковая м еханическая задерж ка -  
М Ж М З) исследовали в реж им е им пульсно-волнового допплера ТД М . Д ля этого из апикального 
доступа измеряли врем я от начала QRS Э К Г до начала артеф акта систолического движ ения б а
зальны х сегм ентов правого и левого ж елудочков, разницу более 40 мс считали значим ой меж- 
ж елудочковой м еханической задерж кой (М Ж М З Тд М ) [10].

Д иастолическая ф ункция Л Ж  и П Ж  исследовалась в им пульсно-волновом  реж им е 
Э хоК Г и ТД М . П ри Э хоК Г измеряли м аксим альную  скорость пиков раннего (Е м и Етр ) и позднего 
(А м и А тр) диастолического наполнения и их соотнош ение (Е м/А м и Етр/А тр ) [9]. П ри ТД М  изм е
ряли м аксим альны е скорости движ ения латеральной части митрального и трикуспидального 
ф иброзны х колец в ранню ю  (Е м ' и Етр '), поздню ю  (Ам ' и А т р ') ди астолу и их соотнош ение (Ем ’/А м ’ 
и Ет р '/Атр ’). Кроме того, анализировали соотнош ение скоростей раннего трансмитрального, 
транстрикуспидального потоков и скоростей движ ения левого и правого атриовентрикулярны х 
ф иброзны х колец в ранню ю  диастолу Е/Е м ' и Е/Е тр ’ [8].

У ровень провоспалительны х (Ф Н О -а, IL-6) и противовоспалительны х (IL-4, IL-10) цито- 
ки нов исследовали им муноф ерм ентны м  методом (ИФА) в плазм е крови, которую  хранили при 
тем пературе -700С. И спользовали тест-систем ы  ООО «Вектор-Бест», г. Санкт-П етербург. Ре
зультаты  представлены  в пг/мл.
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Ж ирнокислотны й состав м ем бран кардиом иоцитов изучали на прим ере мембраны 
эритроцитов, структура которой рассм атривается как наиболее удачная биологическая модель 
[11]. Экстракцию  липидов из м ембран эритроцитов осущ ествляли по м етоду К.М . Синяк и соавт. 
(1 9 7 6 )  [1 2 ]. О пределяли уровни следую щ их ж ирны х кислот: пальм итиновой (С16:0), пальмито- 
олеиновой (0 16:1), стеариновой (0 18:0), олеиновой (С ^ а ), линолевой (С 18:2ш6), а-линоленовой 
(С 18:3Ш3), Y-линоленовой (С 18:3ш6), арахидоновой (С 20:4ш6), эйкозапентаеновой ^ 2 0^ 3) и докоза- 
пентаеновой ^ 22^ 3).

М атериалом  для исследования уровня Bcl-2 служ ил венозная кровь, которая забиралась 
из кубитальной вены  в vacutainer CR T ™  (BectonD ickinsonandCom panyU SA) с натрий гепарином, 
гелем, ф иколлом  для получения и исследования м оноядерны х клеток. П робы  крови центриф у
гировались и сохранялись до проведения исследования при тем пературе -70°С. В лизате моно- 
нуклеаров определяли Bcl-2 м етодом  им м уноф ерм ентного анализа с помощ ью  наборов ф ирмы 
фирма Enzo life sciences в соответствии с инструкциям и производителя.

Результаты обрабатывали с помощью пакета статистического анализа данных Microsoft- 
OfficeExcel 7.0 и пакета программ Biostat. Распределения вариационных рядов морфологических 
показателей подчинялись критериям нормального и представлены в виде M±o, для сравнения 
средних величин использовали параметрические методы!. Достоверность различий средних вели
чин оценивали по критерию Стьюдента (t), считали достоверными при p<0,05. Распределение ва
риационных рядов концентрации NT-proBNP, жирных кислот, цитокинов. активность B c l ^ ^  под
чинялось критериям нормальности, поэтому применены непараметрические методы. Результаты 
выражены в виде медианы (Me) с интерквартильным размахом (25-75-й перцентиль). Для оценки 
различий использовали критерий Краскела-Уоллиса, с последующим сопоставлением групп с по
мощью критерия Даннета. Результаты считали достоверными при p<0 ,0 5 .

Результаты. Все п ац и ен ты  р азделен ы  на две группы : п ер вая группа с д езад ап ти в- 
ны м , вторая с адап ти вны м  вар и ан там и  р ем одел и р ован и я сердца на осн овани и  клю чевы х 
м аркеров, хар актер и зую щ и х гл обал ьн ую  си стол и ческую  ф ункци ю  ж елудочков, д и а сто л и ч е
ское н ап ол н ен и е ж елудочков. П ервая группа вклю чала п ац и ен тов с Ф В л ж <45% , со отн о ш е
нием  Eih/E ih '>15, вел и чи н ой  Sm<4,8, соотн ош ени ем  Е т р /E т р '>6 и вел и чи н ой  S т р < ll ,5  [6, 8]. 
В торая группа состояла из п ац и ен тов с Ф В л ж >45% , соотн ош ен и ям и  Е м /Е м '<15, Е /Е т р '<6 и 
скоростью  Sm>4,8. Sт р > l l ,5  [6, 8]. П ри сравн ен и и  кли н и ч ески х п оказателей  у  п ац и ен тов п е р 
вой группы  в отли чи е от второй  группы  вы явл ен о д о сто вер н ое сн и ж ен и е кач ества ж изни, 
нали чи е вы р аж ен н ы х кли н и ч ески х п роявл ен и й  Х СН  в соч етан и и  со зн ач и тел ьн о  сн и ж ен 
ной то лер ан тн остью  к ф и зи ческой  н агрузке.

Ф ункциональны е характеристики у  пациентов первой группы  в отличие от второй ха
рактеризовались сниж енной глобальной сократительной способностью  Л Ж  и ПЖ , значим ы м 
внутри- и м еж ж елудочковы м  диссинхронизм ом , диастолической дисф ункцией Л Ж  по II и III 
типу, П Ж  по I и II типу, повы ш енной преднагрузкой на Л Ж  (КДД л ж , ДЗЛ А) и вы соким  уровнем  
N TProBN P(табл. 1).

Таблица 1
Клинические, инструментальные и биохимические показатели

Показатель

I группа (n =161) II группа (n =62)

PФВл ж <4 5% 
E/Eh '>15, Sm<4,8 

и Е/Етр '>6, Str<11,5

ФВ л ж >4 5% 
E/Eh '<15, Sm>4,8 и 
Е/Етр '<6, Str>11,5

ШОКС 7 ,3 ±1,1 5 ,3 ±0,79 0,05
MLHFQ 68±6,2 3 0 ,6 ±4,9 0,05
6MWD (м) 231±40 240±34 0,001
ИКДР п ж  (см/м2) 1,82±0,08 1,6±0,14 0,05
ИКСР п ж  (см/м2) 1,3 ±0,13 1,2±0,11 0,05
ИКДО п ж  (мл/м2) 20,3±2,2 17 ,9 ±3,4 0,05
ИКСО п ж  (мл/м2) 11,3 ±2,3 10 ±2,2 0,001
ИКДР л ж  (см/м2) 3 ,3±029 2 ,7 ±0,15 0,001
ИКСР л ж  (см/м2) 2 ,4 ±0,31 2,0±0,15 0,001
ИКДО л ж  (мл/м2) 108±10 75 ,8 ±5,8 0,001
ИКСО л ж  (мл/м2) 59 ± 8,9 3 7 ,7 ±4 ,8 0,001
ВЖМЗ (мс) 0,132±0,005 0,113±0,009 0,05
Q-Ts (мс) 74 ±6,4 6 1 ,7 ±4,3 0,001
МЖМЗт м д  (мс) 4 9 ±3,3 4 0 ±3,3 0,001
ДЗЛА (мм.рт.ст.) 16 ,3 ±1,7 14 ,8 ±1,3 0,001
КДДЛЖ (мм.рт.ст.) 19 ,7±1,4 17,8±1,08 0,001

NT pro BNP (пг/мл) 2 8 3 2 [2 3 4 5 ;3254] 2452[2016;2689] 0,001
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И звестно, что первопричиной электрической нестабильности (ЭНС) кардиом иоцитов 
является наруш ение ж ирнокислотного статуса клеточной мембраны, характеризую щ ееся уве
личением  пула насы щ енны х ж ирны х кислот и уменьш ением  ненасы щ енны х. В этой связи мы 
исследовали ж ирнокислотны й состав м ем бран кардиом иоцитов у  пациентов с вериф ицирован
ным дезадаптивны м  рем оделированием  сердца на прим ере мембраны  эритроцитов. В ходе 
анализа нами вы явлены  однотипны е признаки дисбаланса ж ирнокислотного статуса в исследу
ем ы х группах. О днако у  пациентов с дезадаптивны м  рем оделированием  в отличие от адаптив
ного рем оделирования присутствует более глубокий дисбаланс ж ирны х кислот, которы й хар ак
теризую тся увеличением  на 21-23%  сум м арной концентрации насы щ енны х ж ирны х кислот 
(Н Ж К), преим ущ ественно за счет пальм итиновой и стеариновой Ж К  и сниж ением  на 
27-29%  ненасы щ енны х кислот (НН Ж К).

Кроме того, у  пациентов первой группы  присутствует дисбаланс о д  и Q-6 полиненасы - 
щ енны х ж ирны х кислот (П Н Ж К), обусловленны й сниж ением  сум м арной концентрации Q-3 на 
30-35% , повы ш ением  Q-6 на 12-14%  и пониж ением  коэф ф ициента од/ю -6 на 25-31%  в сравне
нии со второй группой (табл. 2). Зам етное сниж ение Q-3 П Н Ж К обусловлено пулам и а- 
линоленовой, эйкозапентаеновой, докозапентаеновой, арахидоновой кислот.

Таблица 2
Ж ирнокислотный состав липидов мембран эритроцитов 

(Медиана 25-й и 75-й перцентили)

ВЖК Контроль (n =26)

I группа (n =161) II группа (n =62)

PФВл ж <45% 
E/Em'>15, Sm<4,8 

и Е/Етр'>6, Str<11,5

ФВ л ж >45% 
E/Em'<15, Sm>4,8 и 

Е/Етр'<6, Str>11,5
Ci6 :o  ( %) 21,8[19,6;23,6] 35,78[32,46; 35,14] 24,7[21,97;27,81] 0,001
Ci8 :o  ( %) 15,2[l3,9;l6,l] 23,95[15,66; 29,31] 16,31[13,64;19,36] Нд
Ci6 :l ( %) 2,99[2,89;3,1] 3,52[2,9 ; 4 ,0] 4,31[3,45;4,65] 0,001
Ci8 :l  (%) 16,87[16,27;18] 17,53[15,3 ; 19,25] 17,26[15,33;18,94] Нд
С18 :2т6  (%) 10,27[8 ,45;12] 11,8[10,6; 13,4] 11,91[10,27;13,45] Нд
CW3Q3 (%) 4,07[3,32;4,66] 1,22[1,15; 1,3] 1,37[1,11;1,42] Нд
C18 :3m6 (%) 1,05[0,89;1,23] 1,86[1,54; 2,2] 1,81[1,68;1,92] 0,001
C20:4q6 (%) 11,6[9 ,69;13,8] 14,53[13,3 ; 15,7] 13,9[13,3 ;15,5] Нд
C20:5Q3 (%) 5,23[4,5 ;6,4] 1,57[1,1; 2,0] 2,05[1,78;2,23] 0,001
C22:6q3 (%) 6,42[5,34;7,6] 1,89[1,56; 1,9] 2,13[1,7;2,67] 0,01
Хнасыщ к-т 38,86[36 ;41,3] 75,16[64,13;76,0] 60,64[58,4 1;67,52] 0,01
Хненасыщ к-т 61,14[59,8 ;62,4] 25,04[22,52;34,54] 39,71[33,98;40,37] Нд
Х“ 3 к-т 15,72[13,85;17,7] 4,78[3,9;5,57] 5,65[4,7;6,27] 0,01
Хо 6  к-т 23,74[22,4;26,6] 28,23[25,79;29,6] 27,6[25,5 ;29,9] Нд
Х ^ /Х ^  (ед.) 0,66[0,59;0,76] 0,17[0,13;0,20] 0,21[0,17;0,23] 0,001

В патоф изиологии Х СН  важ ную  роль играет им м уновоспалительн ая активация, о п о 
средованная провоспалительн ы м и ци токинам и [13], некоторы е из них в свою  очередь я в л я ю т
ся ин дукторам и апоптоза кардиом иоцитов и  независим ы м и предикторам и неблагоприятного- 
прогноза больны х с Х СН . Как представлено в таблице 3 достоверн ы х различи й уровней ци то- 
кинов в и сследуем ы х группах не вы явлено, однако п ри  сравн ении с контролем  обе группы  х а 
р актери зую тся достоверны м  повы ш ением  уровня IL-6, Ф Н О -а и сниж ением  уровня IL-4 и IL- 
10. На ф оне данн ы х отклонен ий уровней ци токинов активность Bcl-2 достоверно вы ш е у  п ац и 
ентов 2 группы , в сравнении с пациентам и дезадап тивного типа рем оделирован ия сердца и 
контролем  (табл. 3).

Таблица 3
Уровень некоторых цитокинов и Bcl-2

ВЖК Контроль

I группа II группа

P1-2 P1-3 P2-3
ФВл ж <45% 

E/Eh '>15, Sm<4,8 
и Е/Етр'>6, Str<11,5

ФВ л ж >45% 
E/Em'<15, Sm>4,8 и 

Е/Етр'<6, Str>11,5
(n =26) (n =161) (n =62)

IL -6 
(пг/мл)

2,78 
[2,48; 3,02] 7,0[5,1;7,03] 6,79[3,84; 7,4] 0,05 0,05 Нд

ФНО-а
(пг/мл)

6,73 
[5,61; 7,79]

8,8[4,8; 14,5] 7,94[4,27; 9,65] 0,05 0,05 Нд

IL -4
(пг/мл)

0,57 
[0,30; 0,88] 0,48[0,24; 0,64] 0,43[0,25; 0,53] 0,05 0,05 Нд

IL -10 
(пг/мл)

0,86
[0,64;0,97] 0,62[0,26; 0,91] 0,52[0,26; 0,56] 0,05 0,05 Нд

Bcl-2 71 [68; 75] 211[132; 239] 567[407; 723] 0,001 0,001 0,05
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К ром е сравнительн ого анализа изучаем ы х показателей, нам и проведено исследование 
к орреляци онн ы х связей Bcl-2 с другим и м аркерам и дезадап тивного рем оделирования у п а 
ц иентов с Q -ИМ  Л Ж . В результате вы явлены  полож ительны е связи средней силы  м еж ду в е 
личин ой И КД Р л ж , И КД О л ж , И К Д Р л ж , И КСО л ж , М Ж М З т м д , уровнем  IL-6, дли тельн остью  и н 
тервала Q-Ts и отрицательн ы е связи средней силы  с величиной Sm  и Етр' (табл. 4).

Таблица 4
Корреляционные связи у  пациентов II группы

Sm Етр ИКДОп ж ИКДРл ж ИКСРл ж ИКДОл ж ИКСОл ж МЖМЗ ТМ Д Q-Ts IL-6 NT pro 
BNP

Bcl-2 -0,33 -0,37 0,47 0,62 0,57 0,55 0,52 0,48 0,51 0,31 0,58

Таким  образом , нам и расш ирены  рам ки понятия дезадаптивного рем оделирования, к о 
торы е дополнены  морф оф ункциональны ми маркерам и правы х кам ер сердца, величинами 
внутри и меж ж елудочкового диссинхронизм а, сниж енной активностью  апоптоза, повы ш енны м 
уровнем  провоспалительны х цитокинов и деф ицитом  о д  П Н Ж К.

Обсуждение. В своей работе мы  рассм отрели клинические проявления, качество ж из
ни пациентов с ХСН  III Ф К  в сочетании с морф оф ункциональны ми изм енениями сердца, цито- 
киновы м  статусом, ж ирнокислотны м  составом  м ембран эритроцитов и активностью  ингибито
ра апоптоза Bcl-2 у  пациентов с дезадаптивной моделью  сердца, сф орм ированной после Q -ИМ  
ЛЖ . И звестно, что рем оделирование протекает длительное время, им еет определенную  ста
дийность, клинически м аниф естирует повы ш енны м  риском  ф атальны х аритм ий и прогресси
рованием  сердечной недостаточности. О днако причины, по которы м  процесс рем оделирования 
сердца приобретает дезадаптивны й характер,не до кон ца изучены.

В своей работе мы  установили, что в поздний постинф арктны й период клинические 
проявления ХСН , соответствую щ ие III ФК, ф ормирую тся вследствие бивентрикулярного деза- 
даптивного рем оделирования сердца, для которого характерны  процессы  дилатации ж елудоч
ков и утолщ ения миокарда, систолодиастолической дисф ункции, внутри- и меж ж елудочкового 
диссинхронизм а. П о наш ем у мнению , м орф ологическим и характеристикам и дезадаптивной 
м одели следует считать увеличение индекса КДРл >3,3 см /м 2, индекса К Д Р п ж >1,82 см /м 2, и н 
декса КДО л ж >105 м л/м 2, индекса К Д О п ж >20,4 мл/м 2. Ф ункциональны м и маркерам и дезадап
тивной модели следует считать: величин у соотнош ения Ем/Ем'>15, Етр/Етр'>6 и значения S,«<4,8, 
Sтр<ll,5. М аркерам и диссинхронизм а служат: ВЖ М З>0,134 мс, Q-Ts >75 мс, М Ж М З ^ а о - 
QлА)>2l мс, М Ж М З т м д >48,5 мс. Н ами доказано, что м орф оф ункциональны е параметры  сочета
ю тся с вы соким уровнем  N TProBNP, сниж ением  качества ж изни, толерантности к  ф изической 
нагрузке, усилением  кли нических проявлений ХСН , дисбалансом  ж ирны х кислот, вы сокой ак
тивностью  апоптоза.

Вы явленны е полож ительны е корреляционны е связи средней силы  Bcl-2 с линейны м и и 
объем ны м и характеристикам и ж елудочков, внутри и м еж ж елудочковы м  диссинхронизм ом , 
уровнем  N TProBNP, IL-6 и отрицательны е связи с величинам и систолической и диастолической 
ф ункции ж елудочков указы ваю т на полиморф ность патогенеза ХСН  и важ ную  роль в нем  про
цессов апоптоза. П оследние им ею т необратим ы й характер, поскольку белки семейства Bcl-2 
контролирую т этап деградации Д Н К , которы й универсален и является переходом  к  необрати
мой -  терм инальной стадии апоптоза [14],Bcl-2 белок действует как  антиоксидант, ингибируя 
развитие апоптоза, вы званного перекисью  водорода. П олученны е нам и данны е указы ваю т на 
сниж енную  антиапоптотическую  активность в клетках различны х органов и тканей, в том  числе 
и кардиом иоцитах у  пациентов с дезадаптивны м  типом  рем оделирования сердца, что обуслов
лено ингибированием  его специф ическими проапоптотическим и системам и. Кроме того, мы 
мож ем предполож ить, что процессы  апоптоза кардиом иоцитов у  пациентов с ХСН  III Ф К  про
текаю т по мембранному и липидном у пути. М ембранны й путь реализуется через так н азы вае
м ый Fas-индуцированны й апоптоз, которы й не регулируется белкам и Bcl-2, является Ca2+ н еза
висимы м и мож ет трансф орм ироваться в митохондриальны й путь [15]. Л ипидны й или церам ид 
опосредованны й путь апоптоза реализуется через инактивацию  К+-каналов, преры вание внут
риклеточной передачи сигнала и деполяризации клеточной мембраны, что так  необходим о для 
клетки, вовлеченной в апоптоз. Кроме того, вы раж енное сниж ение плотности К+-каналов, а 
такж е увеличение м едленного ком понента натриевого тока в м иокардиоцитах [16] служ ит пато
генны м  ф актором  постинф арктной дилатации сердца. П одобны е каналы  им ею тся и на мито
хондриальной мембране, которая такж е разряж ается в ходе апоптоза.

Н еобходим о заметить, что им енно путь синтеза церам ида из пальм итиновой кислоты  
активирует оксидативны й апоптоз, уровень последней в наш ем исследовании повы ш ен наряду
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со стеариновой Ж К  и сопровож дается увеличением  на 21-23%  сумм арной концентрации насы 
щ енны х Ж К. Согласно литературны м  данны м  накопление пальм итиновой Ж К  в м ембране кар- 
диом иоцита обусловлено пассивны м  транспортом  вследствие блокады  апоЕ/В-100 рецептора и 
является одним  ф акторов инициирую щ их апоптоз [17]. Кроме того, аккумуляция пальм итино
вой кислоты  в м ембране кардиом иоцитов и м итохондрий приводит к сниж ению  синтеза кар- 
диолипина и вы ходу цитохрома С, последнее опосредует апоптоз по м итохондриальном у пути 
[18]. Согласно литературны м  данны м  м итохондриальны й путь апоптоза кардиом иоцитов р еа
лизуется на этапе адаптивного рем оделирования, что подтверж дается результатам и наш его и с
следования и характеризуется повы ш енной антиапоптической активностью  [19].

И звестно, что первопричиной электрической нестабильности кардиом иоцитов является 
наруш ение ж ирнокислотного статуса клеточной м ембраны, характеризую щ ееся увеличением  
пула насы щ енны х ж ирны х кислот и уменьш ением  ненасы щ енны х, чтосопровож дается изм ене
нием  ф ункции автоматизм а, возбудим ости и сократим ости кардиом иоцитов [20]. П олож итель
ные связи Bcl-2 и величиной М Ж М З т М д , длительностью  интервала Q-Ts указы ваю т на то, что 
неповреж денны е, находящ иеся в апопотозе кардиом иоциты  ф орм ирую т глобальную  внутри- и 
меж ж елудочковую  диссинхронию  у  пациентов с ХСН  III ФК.

Таким  образом, дезадаптивное рем оделирование сердца характеризуется активацией 
процессов апоптоза кардиом иоцитов преимущ ественно по м ем бранном у и липидн ом у пути. В 
то  время как для адаптивного рем оделирования сердца активация програм м ы  апоптоза проис
ходит преимущ ественно по м итохондриальном у и липидн ом у пути. У ровень активности Bcl-2 
наряду с м орф оф ункциональны ми показателями сердца, внутри- и м еж ж елудочковы м  диссин- 
хронизм ом  м ож ет служ ить дополнительны м  м аркером  дезадаптивного рем оделирования серд
ца при хронической постинф арктной сердечной недостаточности.
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THE ACTIVITY OF THE INHIBITOR OF APOPTOSIS BCL-2, THE LEVELS 
OF CERTAIN CYTOKINES AND THE LACK OF FATTY ACIDS 

IN DESADAPTIVE REMODELING OF THE HEART

A.G. KUZMIN 
P.P. TERESHKOV

Chita State Medical Academy 

e-mail: kualgen@mail.ru

Cardiac remodeling is an integral part of the structural and functional 
reorganization of the heart after myocardial infarction Q, is characterized 
by an increased risk of fatal arrhythmias and progression of heart failure. 
The study included 223 patients undergoing Q left ventricular myocardial 
infarction of different localization, prescription of 3-5 years with clinical 
manifestations of chronic heart failure III functional class NYHA. Divided 
into two groups: the first with desadaptive remodeling, the second with the 
adaptive remodeling of the left ventricle. Determined the morphological 
and functional parameters of heart, dissynchronismsm, rate of movement 
left and right atrioventricular fibrotic rings. Investigated the activity of Bcl- 
2, cytokine status, fatty acid composition of erythrocyte membranes. In 
patients with chronic heart failure functional class III with maladaptive 
remodeling of the heart apoptosis of cardiomyocytes is activated on lipid, 
membrane way, in patients with adaptive remodeling heart apoptosis is 
activated on mitochondrial and lipid path. The level of activity of Bcl-2, 
together with the morphological and functional parameters of the heart, in 
the presence intra and in-terventricular dissynchronismsm may be an addi
tional marker of maladaptive cardiac remodeling.

Keywords: Heart failure, remodeling, dissinhronism, cytokines, apop
tosis.
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