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Представлены данные о роли апоптоза кардиомиоцитов в остром периоде инфаркта миокарда. Рассмотрено позитивное 

влияние на апоптоз кардиомиоцитов бета-блокатора III поколения карведилола в аспекте внедрения экспериментальных 
данных в клиническую практику.  
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Data of cardiomyocytes apoptosis in acute myocardial infarction are presented. Benefits of the third generation beta-blocker 

carvedilol usage on cardiomyocytes apoptosis in aspect of experimental results introduction into clinical practice are reviewed.  
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Бета-адреноблокаторы (β-АБ) являются 

неотъемлемой частью терапии пациентов с 
острым коронарным синдромом (ОКС) вслед-
ствие доказанного позитивного влияния на 
прогноз данной группы больных [17]. Соглас-
но рекомендациям Американской коллегии 
кардиологов Американской ассоциации серд-
ца [3] и Европейского общества кардиологов 
[1], необходимо использовать β-АБ всем па-
циентам в остром периоде инфаркта миокарда 
(ИМ), не имеющих противопоказаний к их 
приему, инициировав терапию в течение 24 
часов от момента появления симптомов вне 
зависимости от проведения тромболитиче-
ской терапии или первичного чрескожного 
коронарного вмешательства. Отмечается, что 
выбор конкретного препарата из группы β-АБ 
при ИМ во многом обусловлен фармакокине-
тическим подходом (в частности, периодом 
полувыведения β-АБ), практическим опытом 
врача, доступностью того или иного лекарст-
венного средства в стационаре, в том числе 
для обеспечения его первоначального парен-
терального введения [3]. Тем не менее только 
при применении ограниченного числа β-АБ 
показано снижение частоты негативных исхо-
дов у пациентов, перенесших ИМ. В этот спи-
сок входит карведилол – неселективный β-АБ 
III поколения, обладающий вазодилатирую-
щим эффектом, доказательную базу под осно-
вание использования которого при ИМ подве-
ли небольшое моноцентровое плацебо-
контролируемое исследование CHAPS 
(Carvedilol Heart Attack Pilot Study) и более 
крупное клиническое испытание CAPRICORN 
(Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left 
Ventricular Dysfunction) [6,17,21]. Поэтому 
представляется обоснованным изучение так 
называемых плейотропных эффектов карве-

дилола, в том числе антиапоптотического, в 
аспекте изменения подходов к дифференци-
рованному назначению β-АБ у больных ИМ. 

Апоптоз, или программируемая клеточ-
ная смерть, представляет собой процесс само-
ликвидации клеток, наблюдаемый при регу-
ляции численности пролиферирующих кле-
точных популяций, повреждении генома кле-
ток вследствие остро возникшего травматиче-
ского фактора или в результате суммации 
возрастных изменений ДНК. Кардиомиоциты 
являются основным источником фрагменти-
рованной нуклеосомной ДНК как маркера 
апоптоза среди всех типов клеток, форми-
рующих сердце [14]. Апоптоз кардиомиоци-
тов, изначально подвергнутых ишемии, на-
пример путем окклюзии коронарной артерии 
с последующей реперфузией, был продемон-
стрирован на животных в ряде работ, вышед-
ших в свет в середине 90-х годов прошлого 
века, и с тех пор подобная методика стала 
классической, а для ее обозначения исполь-
зуют аббревиатуру IR (ischemia-reperfusion) 
[25,26]. Нетрудно заметить, что данный метод 
во многом имитирует реальную клиническую 
практику, когда пациенту с ОКС, сопровож-
дающимся подъемом сегмента ST, осуществ-
ляют реканализацию инфарктсвязанной арте-
рии. Неудивительно, что при патоморфологи-
ческом исследовании образцов миокарда, изъ-
ятых у пациентов, умерших в течение первых 
десяти суток от дебюта ИМ, в периинфаркт-
ной зоне были обнаружены кардиомиоциты, 
подвергшиеся апоптозу, и их содержание со-
ставило приблизительно 12% от общего числа 
клеток миокарда [18]. Хотя значительное чис-
ло кардиомиоцитов при развитии ИМ подвер-
гается апоптозу в области гипоперфузии мио-
карда, обрамляющей зону некроза, в первые 
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часы от развития симптомов апоптотические 
клетки превалируют и в центральной зоне, 
характеризующейся полным отсутствием ко-
ронарного кровотока [22,26]. Так, через 2 часа 
от момента окклюзии коронарной артерии 
соотношение числа подвергшихся апоптозу и 
некрозу кардиомиоцитов составляет прибли-
зительно 30:1, что позволяет рассматривать 
апоптоз как ведущую причину гибели кар-
диомиоцитов в ранние сроки ИМ [4]. Следо-
вательно, реперфузионная терапия, начатая 
без существенных временных задержек, спо-
собна уменьшить число апоптотических кле-
ток миокарда, хотя имеются данные, что по-
добный подход может быть сопряжен с пара-
доксальным ростом числа кардиомиоцитов, 
подвергшихся апоптозу [14]. Помимо этого, 
апоптоз кардиомиоцитов играет важную роль 
в процессе ремоделирования миокарда в от-
даленном периоде у пациентов, перенесших 
ИМ, и вносит значительный вклад в прогрес-
сирующее усугубление дисфункции левого 
желудочка [8].  

Тем самым апоптоз кардиомиоцитов 
представляет собой относительно новую, 
крайне актуальную медико-биологическую 
проблему, требующую всестороннего изуче-
ния, в том числе в аспекте лекарственного 
воздействия на данный процесс. Предотвра-
щение апоптоза клеток миокарда, исходя из 
теоретических предпосылок, может быть дос-
тигнуто путем ингибирования действия апоп-
тогенных стимулов, потенцирования меха-
низмов, ответственных за естественное анти-
апоптотическое действие, или влияния на эф-
фекторные системы апоптоза [8].   

В качестве одного из стимулов к запус-
ку процесса апоптоза рассматривается дейст-
вие на подверженный ишемии миокард из-
бытка катехоламинов, что, несомненно, на-
блюдается при ИМ. β-АБ способны устранять 
апоптоз, индуцированный активацией β1-
адренорецепторов, путем ингибирования ки-
назы II кальмодулина [31]. В исследовании 
Romeo и соавт. карведилол препятствовал 
обусловленному адреналином апоптозу эндо-
телиальных клеток коронарных артерий 
вследствие воздействия на систему сигналь-
ной трансдукции, связанную с каспазой-3 
[19]. Стимуляция β2-адренорецепторов, на-
оборот, повышает порог апоптоза кардиомио-
цитов за счет фосфатидилинозитол-3'-
киназозависимого пути [2,10], что должно 
ставить карведилол в заведомо худшую пози-
цию по сравнению с селективными β-АБ. Од-
нако выяснилось, что одновременное исполь-
зование антагониста β1-адренорецепторов и 

β2-агониста не приводит к синергии в воздей-
ствии на апоптоз кардиомиоцитов [29].  

Накоплены убедительные данные о 
важной роли активных форм кислорода в 
формировании клеточного апоптоза, в частно-
сти при реперфузионном синдроме [7,13,20]. 
Так, апоптоз кардиомиоцитов во многом обу-
словлен воздействием супероксида аниона, 
пероксида водорода и гидроксилрадикала на 
респираторную цепь как генерирующий ме-
ханизм и компоненты регуляторных систем, 
поддерживающих цитоплазматический и ми-
тохондриальный гомеостазы ионов кальция 
[15]. Карведилол подобно другим антиокси-
дантам и в отличие от некоторых β-АБ: мето-
пролола, атенолола и пропранолола – предот-
вращает апоптоз клеток миокарда за счет 
уменьшения концентрации ионов Са2+ в ми-
тохондриальном матриксе и редукции мито-
хондриального мембранного потенциала 
[16,24,28]. В этой связи естественно рассмат-
ривать антиапоптотический эффект карведи-
лола и его метаболитов как производное ан-
тиоксидантных свойств. Следует оговориться, 
антиоксидантное действие не является клас-
совым для β-АБ, подавляющее число препара-
тов данной группы лекарственных средств 
лишено подобного эффекта, так как структур-
ный мотив, необходимый для связывания с 
β1-адренорецепторами, не способен к взаимо-
действию с активными формами кислорода. 
Антиоксидантный эффект карведилола опре-
деляется уникальностью его химической 
структуры, а именно наличием гетероцикли-
ческой 9H-карбазольной группы [9].   

В эксперименте in vivo карведилол, 
вводимый непосредственно после начала ре-
перфузии, на 77% (p<0,001) снижал число 
кардиомиоцитов, подвергшихся апоптозу в 
области миокарда, на который воздействовали 
по методике IR [30]. Эффект достигался за 
счет ингибирования стресс-активируемой 
протеинкиназы (SAPK) и негативного влия-
ния на экспрессию Fas-белка вне зависимости 
от степени сопутствующей β-блокады. Инте-
ресно, что пропранолол в эквивалентной кар-
ведилолу по β-блокирующему эффекту дозе 
оказывал значительно меньшее действие на 
апоптоз кардиомиоцитов при одинаковом 
влиянии на параметры гемодинамики. Анало-
гичные данные относительно отсутствия чет-
кой взаимосвязи между блокадой β-
адренорецепторов и антиапоптотическим эф-
фектом карведилола были получены и други-
ми авторами на схожих моделях [23]. Карве-
дилол в концентрации 1-10 мкмоль·л-1 пре-
пятствует апоптозу кардиомиоцитов, обу-
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словленному полиморфноядерными лейкоци-
тами, возможно, за счет ингибирования сиг-
нальной системы, связанной с митогенакти-
вируемой протеинкиназой (р38-MAPK) [11]. 
Выраженным антиапоптотическим действием 
обладает и метаболит карведилола BM-
91.028, представляющий собой гидроксили-
рованное по третьему положению 9Н-
карбазольной группы производное карведи-
лола [23].  

С позиций практической кардиологии 
наиболее важно, что карведилол уменьшает 
размеры зоны некроза миокарда, находившей 
в течение 60 минут в состоянии депривации 
коронарного кровотока, и этот эффект дости-
гается в том числе снижением числа кардио-
миоцитов, вставших на путь апоптоза [23]. 
Показательно преимущество карведилола пе-
ред метопрололом по ограничению очага нек-
роза миокарда при схожих режимах назначе-
ния препаратов кроликам с использованием 
методики IR [12]. Тем не менее высказывают-
ся опасения о неоднозначности простого пе-
реноса в практические рекомендации экспе-
риментально полученных данных о локализа-
ции области гибели кардиомиоцитов под дей-
ствием каких-либо β-АБ, особенно при их 
внутривенном введении [5]. Основной причи-
ной неэффективности β-АБ в уменьшении зо-
ны ИМ может служить запоздалое начало ис-
пользования по истечении “золотого” часа, на 
который ориентировались большинство ис-
следователей при создании дизайна работ. 

Это еще раз служит поводом напомнить о не-
обходимости неотложного начала фармаколо-
гической интервенции у пациентов с ОКС вне 
зависимости от того, планируется или нет 
процедура инвазивной реканализации коро-
нарных артерий (ангиопластика, стентирова-
ние). 

Можно заключить, что использование 
карведилола при ИМ препятствует гибели 
кардиомиоцитов по обоим ведущим механиз-
мам – некрозу и апоптозу [28]. Если β1-
блокада, реализуемая препаратом, обусловли-
вает преимущественное влияние на некроз 
клеток миокарда, то воспрепятствование про-
хождению кардиомиоцитами черты необра-
тимости апоптоза происходит вследствие на-
личия у карведилола дополнительных антиок-
сидантных свойств. Представленные экспе-
риментальные данные подтверждают много-
факторное позитивное влияние карведилола 
на патогенез ИМ, что с учетом данных круп-
ных рандомизированных клинических иссле-
дований, несомненно, должно найти отраже-
ние в повседневной клинической практике. 
Следует согласиться с J. Sackner-Bernstein, 
который в статье, посвященной анализу ре-
зультатов клинического испытания 
CAPRICORN [21], постулировал необходи-
мость отдавать приоритет в терапии ИМ β-
АБ, продемонстрировавшим свою эффектив-
ность, отказавшись от практики назначения 
препаратов согласно личным предпочтениям 
врача.  
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