
21Т.М. Школенко, М.А. Школьникова 

ных электрокардиографических систем. Вест. аритмологии. 

2001; 24: 65-86.

6. Михайлов В.М. Вариабельность ритма сердца: 

опыт практического применения метода. Иваново: изд-во 

Ивановской ГМА, 2000.

7.  Moya A, Sutton R, Ammirati F. Guidelines for the diag-

nosis and management of syncope (version 2009). Eur. Heart. J. 

doi:10.1093/eurheartj/ehp298.

8. Brignole M, Alboni P, Benditt D et al. Task Forсe on syn-

cope, European society of Cardiology: Guidelines on management 

(diagnosis and treatment) of syncope. Eur. Heart. J. 2001; 22: 

1256–1306.

9. Галеев А.Р., Игишева Л.Н., Казин Э.М. Вариабельность 

сердечного ритма у здоровых детей в возрасте 6–16 лет. 

Физиология человека. 2002; 28 (4): 54–58.

10. Хугаев С.Г.  Эволюция методов лечения СССУ: Автореф. 

дисс. … канд. мед. наук. М., 2007.

11. Яковлев Г.М., Ардашев В.Н., Богословский В.Е. и др. 
Особенности клинической картины ишемической болезни серд-

ца, осложненной синдромом слабости синусового узла и вопро-

сы прогнозирования синкопальных состояний. Кардиология. 

1988; 28: 20–24.

12. Шульман В.А., Егоров Д.Ф., Матюшин Г.В., Выговский 
А.Б. Синдром слабости синусового узла. СПб.; Красноярск, 

1995.

13. Егоров Д.Ф., Андрианов А.В., Малкина Е.В. Эндо-

миокардиальная биопсия из правых камер у детей с прогресси-

рующими нарушениями ритма и проводимости сердца. СПб.: 

изд-во «Человек», 2006.

14. Хаспекова Н.Б. Диагностическая информативность 

мониторирования вариабельности ритма сердца. Вестн. арит-

мологии. 2003; 32: 15–23.

15. Атаманов В.В., Чечельницкая С.М., Чиркова О.Ю. 

Возрастная динамика показателей вариабельности сердечно-

го ритма у здоровых мальчиков и девочек. Междунар. симп. 

«Компьютерная электрокардиография на рубеже столетий». 

М., 1999: 144–145.

16. Берсенева И.А. Оценка адаптационных возможностей 

организма у школьников на основе анализа вариабельнос-

ти сердечного ритма в покое и при ортостатической пробе: 

Автореф. дисс. … канд. биол. наук. М., 2000.

17. Коваленко А.П., Шустов Е.Б., Котельников С.А., 
Китаев С.В. Применение спектрального анализа ритма сердца 

для оценки постуральных проб в норме и при заболеваниях 

нервной системы. Междунар. симп. «Компьютерная электро-

кардиография на рубеже столетий». М., 1999: 166–168.

18. Хаспекова Н.Б., Мусаева З.А., Тумалаева З.Н. и др. 
Вариабельность сердечного ритма в исследовании панических 

атак, нейрогенных обмороков и приступов мигрени. Арх. 

клин. и эксп. мед. 2000; 9 (1): 173–175.

19. Хаютин В.М., Лукошкова Е.В. Ортостатические рас-

стройства кровообращения неустановленной этиологии: иссле-

дования колебаний частоты сокращений сердца методом спек-

трального анализа. «Клинические и физиологические аспекты 

ортостатических расстройств». М.: изд-во Глав. клин. госпита-

ля МВД РФ, 2000: 155–171.

20. Воронин И.М., Говша Ю.А., Истомина Т.А., Белов А.М. 
Вариабельность и спектральный анализ сердечного ритма в 

диагностике дисфункций синусового узла. Кардиология. 1999; 

10: 60–68.

21. Снежицкий В.А. Показатели вариабельности сердечно-

го ритма у больных с ваготонической дисфункцией синусового 

узла при проведении ортостатической пробы. Вестн. аритмоло-

гии. 2004; 33: 28–33. 

22. Бадалян Л.О. Детская неврология. М.: Медпресс, 

1998.

© Коллектив авторов, 2009

Т.В. Бершова, А.Г. Гасанов, С.В. Монаенкова, М.И. Баканов, 
Е.Н. Басаргина, А.П. Иванов   

ВОЗМОЖНЫЕ  МЕХАНИЗМЫ  И  ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ЗНАЧИМОСТЬ  АПОПТОЗА  В  ПАТОГЕНЕЗЕ  ХРОНИЧЕСКОЙ  СЕРДЕЧНОЙ 

НЕДОСТАТОЧНОСТИ  У  ДЕТЕЙ  И  ПОДРОСТКОВ   

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Контактная информация:

Бершова Татьяна Владимировна – д.м.н., ведущий научный сотрудник лаборатории клинической 

биохимии НЦЗД РАМН

Адрес:  119991 г. Москва, Ломоносовский пр-т, 2/62

Тел.: (495) 134-03-41, 134-37-60, E>mail: bershova@nczd.ru

Статья поступила 10.06.09, принята к печати 20.01.10.

Изучение биохимических механизмов развития недостаточности кровообращения (НК) у больных с 
кардиомиопатиями (КМП) и врожденными пороками сердца (ВПС) является одной из актуальных 
проблем детской кардиологии. Спектр нарушений программированной клеточной гибели (ПКГ) при 
данных патологиях – предмет нового научного направления. В этой связи проведенные у детей с 
НК исследования содержания маркеров апоптоза, а также их регуляторов – супероксиддусмутазы 
(СОД) и оксида азота (NO) – вносят определенный вклад в эту проблему. Полученные в настоящей 
работе данные о содержании Fas-L и Fas-R, цитохрома С и аннексина-V свидетельствуют о том, 
что хроническая сердечная недостаточность (ХСН) сопровождается активацией всех звеньев 
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Исследования последних лет существенно рас-

ширили представления о патогенезе сердечной 

недостаточности (СН). В настоящее время уста-

новлено важное значение апоптоза, играющего 

ключевую роль в регуляции деятельности сердеч-

но-сосудистой системы [1]. Одной из важнейших 

характеристик гомеостаза является поддержание 

определенного равновесия между пролиферацией, 

дифференцировкой, программированной клеточ-

ной гибелью (ПКГ) и некрозом. Осуществляемая в 

норме физиологическая гибель клеток реализует-

ся через энергозависимый механизм, противопо-

ложный по направленности митозу. 

При сердечно-сосудистых заболеваниях, вызы-

ваемых различными повреждающими факторами, 

увеличивается количество гибнущих клеток за 

счет апоптоза, что свидетельствует о преобладании 

процессов гибели над процессами репарации тка-

ней. Присутствие апоптоза кардиомиоцитов уста-

новлено при заболеваниях сердца, сопровождаю-

щихся ремоделированием левого желудочка (ЛЖ). 

Морфологические признаки апоптоза обнаружены 

в миокарде в условиях гипоксии, окислительного 

стресса и постинфарктных изменений. Механизмы 

ПКГ, последовательность биохимических измене-

ний при СН на настоящий момент не являются 

до конца изученными, а литературные данные по 

этому вопросу весьма противоречивы [2].   

Выявление маркеров ПКГ в процессах раз-

вития и формирования хронической СН (ХСН) у 

детей с кардиомиопатиями (КМП) и врожденными 

пороками сердца (ВПС), как показателей прогно-

зирования, течения и исхода недостаточности кро-

вообращения (НК), является актуальным. Особый 

интерес представляют исследования по изучению 

роли гуморальных регуляторов ПКГ кардиомио-

цитов, приводящих к развитию сердечно-сосудис-

тых заболеваний.

Цель работы – выявить взаимосвязь между сыво-

роточным содержанием «сигнальных» биомаркеров 

апоптоза и функциональным состоянием парамет-

ров сердечно-сосудистой системы детей с ХСН и 

проанализировать роль ПКГ в патогенезе кардиоде-

генеративных процессов у таких больных.

Материалы и методы исследования

Обследовано 90 пациентов в возрасте от 3 до 15 

лет с ХСН, развившейся на фоне дилатационной 

КМП (ДКМП) – 50 детей, рестриктивной КМП 

(РКМП) – 11 пациентов и ВПС – 29 детей. 

Клиническое обследование больных включало изу-

чение анамнестических данных, объективный осмотр, 

проведение общеклинических и специальных лаборатор-

но-инструментальных исследований – электрокардио-

граммы (ЭКГ), эхокардиограммы (ЭХОКГ), холтеровс-

кого мониторирования ЭКГ (ХМЭКГ), рентгенографии и 

компьютерной томографии органов грудной клетки. 

ЭХОКГ проводили с использованием ультразву-

ковых диагностических приборов «SSD-80» фирмы 

«Aloka» (Япония). Ультразвуковое исследование осу-

ществляли в режиме М и В (одно- и двумерное ска-

нирование) с использованием импульсной Допплер-

ЭХОКГ. В М-режиме определяли толщину межжелудоч-

ковой перегородки (Тмжп) и задней стенки ЛЖ (Тзслж), 

конечный диастолический (КДР) и конечный систоли-

ческий размеры (КСР) ЛЖ. В В-режиме рассчитывали 

конечный диастолический (КДО) и конечный систоли-

ческий объемы (КСО) ЛЖ и фракцию выброса (ФВ).   

С помощью иммуноферментного метода (ИФА) 

определяли содержание апоптозопосредуемых факто-

ров: растворимого Fas-лиганда (sFas-L), растворимого 

Fas-рецептора (sFas-R), которые обеспечивают передачу 

апоптоза, при этом выраженность индукции апоптоза зависит от стадии НК. Показано, что 
изменения содержания молекулярных агентов апоптоза в зависимости от концентрации NO и СОД 
свидетельствуют об участии последних в процессах регуляции ПКГ. Взаимосвязанные изменения 
эхокардиографических показателей и параметров апоптоза подтверждают его участие в развитии 
ремоделирования сердца у детей. 

Ключевые слова: дети, подростки, кардиомиопатии, врожденные пороки сердца, недостаточность 
кровообращения, апоптоз.

Study of biochemical mechanisms of cardiac insufficiency (CI) in patients with cardiomyopathies (CMP) 
and with congenital heart diseases (CHD) is one of most important problems of pediatric cardiology. New 
scientific interest is spectrum of programmed cellular death (PCD) disorders in patients with these di-
seases. Therefore study of apoptosis markers and their regulators: superoxide dismutase (SOD) and 
nitrogen oxide (NO) can contribute in this problem. Data about concentration of Fas-L and Fas-R, cyto-
chrome C and annexine-V presented in this article show that chronic cardiac insufficiency (CCI) is accom-
panied by activation of all apoptosis links, and intensity of apoptosis induction depends on CI degree. 
Authors showed that changes in concentration of apoptosis molecular agents in dependence on NO and 
SOD concentration testify to their participation in process of PCD regulation. Interrelated changes of 
cardiac US parameters and apoptosis parameters confirm role of apoptosis in development of cardiac 
remodeling in children. 

Key words: children, adolescents, cardiomyopathies, congenital heart disease, cardiac insufficiency, apop-
tosis.
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сигнала активации ПКГ на начальных стадиях апоп-

тоза. Исследовали содержание аннексина-V – белка, 

относящегося к семейству кальций-зависимых фосфо-

липидсвязующих протеинов; цитохрома С – водораст-

воримого межмембранного белка митохондрий, игра-

ющего важную роль в инициации завершающей фазы 

каскада клеточной гибели. Исследования проводили с 

использованием соответствующих тест-систем фирмы 

«Bender Medsystems» (Австрия) и «Biosours» (Бельгия). 

В качестве регуляторов апоптоза в той же пробе крови 

методом ИФА изучали концентрацию супероксиддис-

мутазы (СОД) («Bender Medsystems, Австрия) и обще-

го оксида азота (NO) с помощью микропланшетного 

колориметрического метода (фирмы «R&D» США). 

Измерение результатов проводили на ридере «Anthos – 

2020» (Австрия).

Результаты, полученные при обследовании детей с 

заболеваниями сердца, сравнивали с данными 16 прак-

тически здоровых детей аналогичного возраста (конт-

рольная группа). 

Статистическую обработку полученных результа-

тов выполняли на персональном компьютере с исполь-

зованием пакета программы «Statistica 6». 

Результаты

У пациентов с ХСН в сыворотке периферичес-

кой крови были определены биомаркеры апоптоза, 

содержание которых изменялось в зависимости от 

клинического течения ХСН и морфофункциональ-

ных показателей сердца. Средний уровень марке-

ров ПКГ в общей группе детей с ХСН в большинст-

ве случаев отличался от таковых в контрольной 

группе и зависел от степени тяжести НК (табл. 1). 

В наших наблюдениях в общей группе детей 

с ХСН установлено снижение содержания sFas-R 

(0,18±0,01 нг/мл) у больных с НК I стадией, гипер-

продукция sFas-R выявлена у детей с HК IIБ–III 

стадией (0,26±0,02 нг/мл), при этом его значения 

превышали таковые у здоровых детей в 1,2 раза, 

а у больных с НК I стадии – в 1,4 раза. Наблюдалось 

повышение sFas-L у всех пациентов с ХСН, его кон-

центрация была максимальной (1,02±0,02 нг/мл) 

у детей с HК IIБ–III стадией. Эти данные поз-

воляют предположить, что изменение маркеров 

Fas-опосредованного апоптоза в сыворотке крови 

отражают их участие в патогенезе ХСН у детей с 

выраженными симптомами СН, и считать кардио-

миоциты основным источником ключевых белков 

клеточной гибели. 

Данные о содержании аннексина-V в сыворотке 

крови больных с ХСН свидетельствуют о том, что 

его пиковые значения (10,4±1,60 нг/мл) отмечены у 

детей с HК IIБ–III стадией. Концентрация аннекси-

на-V при НК IIА стадии была в 2 раза больше, чем в 

референтной группе и составила 8,1±0,7 нг/мл. 

У всех обследованных больных с ХСН содержа-

ние цитохрома С в сыворотке крови было достоверно 

повышено (р<0,01) относительно его содержания в 

референтной группе детей. Особенно высокие его 

количества регистрируются у больных с НК IIБ–

III стадией (0,87±0,05 нг/мл). Повышение сыворо-

точной концентрации аннексина-V и цитохрома С 

указывает на проявления мембранного и митохон-

дриального звена в ПКГ у детей с ХСН. 

В общей группе больных с ХСН по сравне-

нию с таковой в референтной обнаружено сни-

жение содержания СОД. Наименьшие ее значе-

ния (65,84±8,25 нг/мл) выявлены у детей с HК 

IIБ–III стадией, что достоверно (р<0,05) отли-

чается от концентрации этого фермента (83,5±

6,35 нг/мл) у пациентов с НК I стадией. Установ-

лена средняя отрицательная корреляционная связь 

(r=–0,38, p<0,003) содержания цитохрома С с 

уровнем СОД.

Нарушение продукции NO у детей характери-

зовалось повышением его концентрации в сыво-

ротке крови у всех пациентов с ХСН относитель-

но группы здоровых детей. Отмечено достоверное 

изменение содержания NO в зависимости от ста-

дии НК и его максимальные значения обнаружены 

у детей с НК IIБ–III стадией.

Как показали результаты проведенных иссле-

дований, направленность изменений «сигналь-

ных» молекул апоптоза у большинства пациентов 

с ХСН, развившейся на фоне ДКМП, РКМП и ВПС, 

была одинаковой. Однако у детей с НК IIБ–III ста-

Таблица 1

Показатели ПКГ у пациентов с различной стадией ХСН  

Биохимические 

параметры

НК I стадия

     (n=7)

НК IIА стадия

    (n=34)

НК IIА–IIIстадия

      (n=49)

Референтная 

группа (n=16)

Цитохром С, нг/мл 0,60±0,041,2 0,55±0,061,2 0,87±0,051,2 0,28±0,03

Аннексин-V, нг/мл 6,24±1,81 8,1±0,701,2 10,40±1,61,2   4,2±0,27

Fas-R, нг/мл 0,18±0,012 0,25±0,01 0,26±0,021 0,21±0,01

Fas-L, нг/мл 0,46±0,052 0,79±0,0612 1,02±0,051,2 0,37±0,03

СОД, нг/мл 83,50±6,351 70,21±7,311 68,5±8,251,2 112,25±8,15

NO, мкмоль/л 79,42±3,72 94,39±7,131 103,36±9,761,2 66,00±3,4

Здесь и в табл. 2: p<0,05: 1при сравнении показателей с контрольной группой здоровых детей; 2при сравнении 

показателей в подгруппах.
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дией при ДКМП отмечена наибольшая степень 

выраженности клеточной гибели (табл. 2). 

Нарастание тяжести ХСН у детей с ДКМП 

характеризовалось прогрессивным снижением 

сократительной способности миокарда, увели-

чением кардиоторакального индекса (КТИ), раз-

меров полостей сердца, повышением давления в 

легочной артерии, что сопровождалось высвобож-

дением цитохрома С, sFas-L, sFas-R и аннексина-V. 

При этом отмечена достоверная обратная корре-

ляционная связь ФВ с концентрацией цитохрома 

С (r=–0,42, р<0,05), прямая умеренная корреля-

ционная связь  КТИ с содержанием аннексина-V 

(r=0,40, р<0,05) и прямая корреляционная зави-

симость между концентрацией sFas-L  и  разме-

рами полостей ЛЖ (КСР: r=0,54, р<0,05; КДР: 

r=0,47, р<0,05). Это позволяет сделать вывод о 

роли апоптоза в развитии систолической дисфунк-

ции у таких детей. 

Уменьшение соотношения скоростей раннего 

и позднего наполнения ЛЖ (V1/V2) у пациентов 

с ДКМП IIБ–III стадией НК, сопровождающееся 

значительным повышением давления в легочной 

артерии, сочеталось с увеличением концентрации 

всех изучаемых агентов ПКГ и коррелировало с 

увеличением концентрации NO (r=–0,46, р<0,05). 

Анализ выявленных связей указывает на зна-

чимость апоптоза в развитии дисфункции ЛЖ, 

обусловленную в том числе и гемодинамическими 

нарушениями. 

Клиническое состояние детей с РКМП харак-

теризовалось тяжелым непрерывно прогрессирую-

щим течением ХСН, резистентным к проводимой 

терапии. В 55% (6 детей) случаев отмечен неблаго-

приятный исход РКМП. В связи с малочисленнос-

тью этой группы детей  не представилось возмож-

ным распределить ХСН по стадиям НК. 

У детей с проявлениями ХСН при РКМП ком-

поненты системы sFas-R/sFas-L не отличались от 

контрольных значений. Гемодинамические нару-

шения по малому и большому кругу кровообраще-

ния, сопровождающиеся увеличением полостей 

сердца у этих детей, сочетались с повышением 

апоптической активности в виде увеличения коли-

чества цитохрома С и аннексина-V, что достоверно 

отличалось (р<0,001) от этих показателей в рефе-

рентной группе.

Установлена корреляционная зависимость 

содержания цитохрома С  от морфофункциональ-

ных параметров сердца (КСР: r=0,51, р<0,05; КДР: 

r=0,48, р<0,05 соответственно), а также от давле-

ния в легочной артерии (r=0,77, р<0,05). Наличие 

диастолической дисфункции (V1/V2) коррели-

ровало с повышением содержания цитохрома С 

(r=0,66, р<0,05), что  дает возможность предпо-

ложить участие процессов апоптоза в нарушении 

диастолической функции у таких больных. 

Выраженность клинических проявлений ХСН 

у детей с НК IIБ–III стадией при ВПС сопровож-

далась индукцией всех звеньев клеточной смерти. 

У большинства обследованных нами детей с ВПС 

отмечены признаки легочной гипертензии (ЛГ), 

обусловленные артериовенозным сбросом крови при 

дефекте межжелудочковой перегородки (ДМЖП), 

межпредсердной перегородки (ДМПП), открытом 

аортальном протоке (ОАП) и др. У детей с ВПС ЛГ 

может быть вызвана  увеличением постнагрузки 

на сердце,что ведет к ремоделированию легочных 

сосудов, активации симпатоадреналовой и ренин-

ангиотензин-альдостероновой систем и увеличивает 

образование NO по нитритредуктазному пути [3].

Повышение давления в легочной артерии у 

детей с ВПС связано в основном с увеличенным 

легочным кровотоком с преобладанием гиперво-

Таблица 2

Показатели апоптоза у пациентов с ХСН, развившейся при различных заболеваниях сердца  

Биохими-

ческие 

параметры

ДКМП РКМП ВПС
Референтная 

группа 

(n=16)

НК I–IIА 

cтадия

(n=23)

НК IIБ–III 

стадия

(n=27)

НК IIА–II 

стадия

(n=11)

НК I–IIА 

стадия

(n=15)

НК IIБ–III 

стадия

(n=14)

Цитохром С, 

нг/мл
0,53±0,061,2   0,92±0,071,2   0,88±0,041 0,75±0,061,2 0,80±0,071,2  0,28±0,03

Аннексин-V, 

нг/мл
5,60±0,532 11,60±1,421,2 8,90±0,451 6,33±0,531,2   10,4±1,701,2  4,20±0,27

sFas-R, 

нг/мл
0,24±0,02 0,26±0,021 0,21±0,03 0,21±0,02 0,30±0,021,2  0,21±0,01

sFas-L, 

нг/мл
0,43±0,021,2 0,80±0,031,2 0,32±0,04 0,38±0,042 0,97±0,351,2  0,37±0,03

СОД, нг/мл 98,80±9,10 84,20±10,321 67,45±9,931 67,81±3,641 73,94±11,731 112,25±8,15

NO, мкмоль/л 82,31±6,932 101,00±8,531,2 88,95±7,451 79,93±4,752 104,70±10,841,2  66,00±3,40
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лемического компонента по малому кругу крово-

обращения. Одним из основных патофизиологи-

ческих механизмов развития ЛГ может являться 

эндотелийзависимая вазоконстрикция, вызван-

ная повышенной концентрацией NO, выявленная 

нами у больных с ВПС во всех стадиях ХСН.

Полученные клинические данные, отража-

ющие взаимосвязь сывороточных концентраций 

биологических агентов апоптоза с параметрами 

ЭХОКГ при ВПС с НК IIБ–III стадией выяви-

ли достоверную корреляционную зависимость 

содержания sFas-R от КСР (r=0,53, р<0,02), что 

сочеталось с функциональной выраженностью 

всех сигнальных систем апоптоза по сравнению с 

НК I–IIА стадией. Это указывает на индукцию 

апоптической гибели клеток у больных в терми-

нальной стадии НК. Нарушение диастолической 

функции у этих детей сочеталось с повышением 

концентрации sFas-L, цитохрома С и аннексина-V. 

Таким образом, развитие декомпенсации у детей с 

ХСН при ВПС может быть вызвано в том числе и 

гибелью кардиомиоцитов по программе апоптоза.

Обсуждение

Полученные результаты исследования косвен-

но свидетельствуют о том, что при ХСН у детей 

имеют место нарушения механизмов ПКГ, обус-

ловленные биохимическими изменениями в кле-

точной мембране, митохондриях и цитоплазме. 

Среди рецепторов цитоплазматического домена 

гибели клетки Fas-рецептор имеет функцию пере-

дачи сигнала к развитию апоптоза и после взаи-

модействия с лигандом способен индуцировать 

клеточную гибель [4]. Содержание растворимой 

формы Fas-L, обнаруженное у детей с ХСН, может 

быть повышено в результате депонирования вне-

клеточного домена специфического рецептора. 

Взаимодействие лиганда с соответствующими субъ-

единицами рецепторов определяется количест-

венными соотношениями рецептора и балансом 

различных видов медиаторов [5].  

Как показали результаты наших исследова-

ний, у детей с ХСН уровни растворимых форм 

Fas-R/Fas-L связаны со степенью тяжести ХСН. 

Дефицит в проведении сигнала для индукции 

апоптоза по Fas-зависимому пути, связанный со 

снижением концентрации sFas-R в общей группе 

больных с НК I стадией, свидетельствует об устой-

чивости клеток миокарда к Fas-зависимой ПКГ. 

Одной из причин толерантности миокарда к этому 

звену ПКГ может быть активация антиапоптичес-

ких генов семейства bcl, обнаруженная у больных 

с СН [6]. По мнению Iversen P.O. и соавт. [6], при 

различных патологических состояниях миокарда 

экспрессия данного белка меняется также в зави-

симости от нейрогуморальной регуляции. Кроме 

того, выявленное нами у детей с НК I стадией 

снижение концентрации sFas-R может также быть 

следствием повышенного содержания антиапопти-

ческого цитокина – ИЛ6, влияющего на процессы 

реализации ПКГ, в том числе и на состояние систе-

мы sFas-R/sFas-L [7]. Снижение экспрессии sFas-

R может являться специфическим адаптивным 

механизмом, означающим угнетение апоптоза. 

Повышение продукции sFas-R и sFas-L у паци-

ентов с НК IIБ–III стадией указывает на Fas-

индуцированный путь апоптоза, что может быть 

вызвано усилением экспрессии некоторых провос-

палительных цитокинов, обнаруженным рядом 

авторов у больных с ХСН [7–9]. Так, повышение 

уровня ФНОα у больных с дисфункцией ЛЖ ведет 

к увеличению содержания его клеточного рецеп-

тора и готовности к апоптическому стимулу [8]. 

Вместе с тем, ФНОα через повышение активных 

форм кислорода активирует ядерные факторы 

гибели клетки [9]. Не исключено, что раствори-

мая форма sFas-L у обследованных нами больных с 

ХСН синтезируется с участием металлопротеиназ, 

активность которых повышена у больных с ХСН 

[10]. Полученные нами данные об увеличении 

содержания sFas-L в сыворотке крови детей с ХСН 

согласуются с результатами Owen-Schaub L.B. и 

соавт. [11], которые показали, что молекулярные 

механизмы ПКГ у больных миокардитом и симп-

томами ХСН сопровождаются повышением уров-

ня sFas-L в сыворотке крови. 

Прогрессирующее увеличение концентрации 

sFas-L у детей с НК IIБ–III стадией указывает 

на выраженность погибающих по программе Fas-

зависимого апоптоза кардиомиоцитов у таких 

больных. Увеличение сывороточного уровня sFas-

R и sFas-L у больных с НК IIБ–III стадией отража-

ет баланс системы индуктор–рецептор реализации 

апоптоза и свидетельствует о том, что на поздних 

стадиях развития ХСН исчерпывается адаптив-

ный механизм ограниченного влияния индукто-

ров на рецепторы sFas-R. 

Не менее важными для апоптоза внутриклеточ-

ными факторами являются изменения трансмемб-

ранного потенциала митохондрий и перестрой-

ка плазматических мембран, что характеризует 

митохондриальный и мембранный пути ПКГ.

Метаболические изменения в митохондриях и 

нарушение их структуры у больных с ХСН ассоци-

ируются с рилизингом апоптогенных факторов, в 

т. ч. цитохрома С и аннексина-V. Высвобождение 

цитохрома С может быть следствием свободноради-

кального и перекисного окисления кардиолипина в 

митохондриях, причиной которого является накоп-

ление Ca2+ в цитозоле кардиомиоцитов, вызванное 

уменьшением АТФ-азной активности [12].  

Вместе с тем снижение АТФ-азной активности 

ведет к гиперфосфорилированию актин-миозино-

вого комплекса и повреждениям кардиомиоцитов, 

что способствует нарушению диастолического рас-

слабления, увеличению КДО ЛЖ. Местно синте-

зированный ФНОα (в противовес системному) спо-

собствует также гипоксической миокардиальной 
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дисфункции путем прямой депрессии контрак-

тильности и индукции апоптоза кардиомиоцитов 

[8]. При этом основным активатором локальной 

продукции ФНОα является NO, повышенный уро-

вень которого обнаружен у всех детей с ХСН. 

Выявленное нами у детей с ХСН повышение кон-

центрации цитохрома С в сыворотке крови на 

всех этапах течения НК указывает на присутствие 

митохондриального пути гибели кардиомиоцитов 

в развитии декомпенсации.

Важным событием митохондриального пути 

гибели клетки являются изменения трансмемб-

ранного потенциала митохондрий и перестрой-

ка плазматической мембраны. Митохондрии, 

являясь своеобразными сенсорами кислородного 

обеспечения клеток, реагируют при различных 

гипоксических состояниях. Считается, что одним 

из факторов апоптического эффекта митохонд-

рий является митохондриальный NO, высокая 

концентрация которого необратимо ингибирует 

респирацию митохондрий и повреждает ряд их 

компонентов. При этом физиологический уровень 

NO ингибирует открытие поры временной про-

ницаемости (mPTP), а высокий – способствует 

их появлению [13]. Изменение трансмембранного 

потенциала митохондрий, открытие mPTP мито-

хондрий ведут к перестройке плазматической 

мембраны. На определенной фазе ПКГ аннексин-V 

способен связываться с фосфатидилсерином (ФС), 

приводя к потере асимметрии внешнего и внутрен-

него слоев плазматической мембраны. Увеличение 

количества аннексина-V у обследованных детей с 

ХСН отражает процесс модификации погибающих 

клеток и усиление их фагоцитирования, в резуль-

тате чего содержание аннексина-V может быть 

фактором, определяющим степень апоптоза. 

Утечка электронов и образование активных 

метаболитов кислорода (АМК) индуцируют также 

экспрессию определенных генов, ответственных за 

повреждение кардиомиоцитов, таких как внутрик-

леточная адгезивная молекула-1, свободноради-

кальная активация факторов транскрипции апоп-

тоза. Имеются данные о способности Са2+ напрямую 

активировать протеинкиназу С, которая задейс-

твована во внутриклеточном каскаде трансдукции 

апоптического сигнала на ДНК. Предполагается, 

что проапоптотический эффект NO реализует-

ся также фрагментацией ДНК под воздействием 

пероксинитрита, который в свою очередь приводит 

к развитию р53-зависимового апоптоза [9].

Перераспределение цитохрома С в цитозоле 

происходит до активации каспаз и фрагментации 

ДНК, которые считаются критериями апоптоза, 

следовательно измерение выхода цитохрома С из 

митохондрий можно использовать как инструмент 

для определения ранних этапов инициации апопто-

за в клетках у детей с ХСН. Цитохром С, высвобож-

даясь в цитоплазму, вызывает образование высоко-

молекулярного комплекса, способного активиро-

вать каспазу-9, и тем самым усиливает внутреннее 

ядерное звено смерти кардиомиоцитов.

Проявление дисфункции митохондрий, 

вызванное гипоксией и перегрузкой кальцием, 

может быть причиной отклонения в работе анти-

оксидантной ферментативной системы. В ряде 

клинических и экспериментальных исследований 

показано, что генерация АМК повышается при 

ХСН, что является триггером повышения уровня 

провоспалительных цитокинов, снижения анти-

оксидативного защитного механизма и катехола-

минов [14, 15]. 

По всей вероятности, обнаруженное нами у 

детей с ХСН снижение содержания СОД является 

следствием уменьшения концентрации его метабо-

литов, в т. ч. марганца, а также искаженной экс-

прессии гена Zn/Сu СОД в этих условиях [15]. 

Выявленное у детей с ХСН снижение актив-

ности СОД нарушает соотношение фермента-

тивных компонентов антиоксидантной защиты, 

может приводить к дополнительной генерации 

АМК и является одним из проявлений оксидатив-

ного стресса. Не исключено, что данный дисбаланс 

не позволяет нейтрализовать «агрессивность» про-

цессов свободнорадикального окисления в силу 

недостаточности детоксикационной функции СОД 

у детей с НК.

Кардиальные эффекты NO связаны как с сис-

темной эндотелиальной его продукцией, так и с 

наличием NO-синтаз в миокарде. NO отводится 

большая роль в реализации и контроле апоптоза. 

Показано, что цитокининдуцированная iNOS-син-

таза стимулирует увеличение образования NO, 

который снижает насосную функцию сердца и 

индуцирует апоптоз. При этом активированная 

цитокинами экспрессия NO усиливается и поддер-

живается в присутствии таких медиаторов, как 

норадреналин, ангиотензин II, вазопрессин, акти-

вация синтеза которых имеет значение в развитии 

ХСН [3]. 

Таким образом, ПКГ с участием всех молеку-

лярных компонентов вовлечена в патогенез ХСН 

у детей. При этом апоптоз развивается в резуль-

тате таких аномалий метаболизма, которые могут 

лежать в основе этого синдрома: формирование 

окислительного стресса, воспаление, повреждение 

митохондрий. Поэтому кардиопротективное дейст-

вие фармакологических препаратов для лечения 

больных с ХСН должно быть направлено на блоки-

рование как процессов апоптоза, так и первичных 

повреждений, лежащих в основе НК. 
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Одним из современных направлений в изучении патогенеза различных заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы является исследование роли цитокинов. Целью работы было изучение роли провоспа-
лительных цитокинов в развитии легочной гипертензии (ЛГ) при врожденных пороках сердца (ВПС) 
у детей раннего возраста. Определяли экспрессию мРНК фактора некроза опухоли α (TNFα), интер-
лейкинов 1 и 6 (IL1, IL6) в лимфоцитарно-моноцитарной фракции клеток крови методом обратной 
транскрипции и ПЦР. У пациентов с ВПС и ЛГ было обнаружено увеличение экспрессии IL1 и TNFα 
в лимфоцитах и моноцитах крови по сравнению с контролем (p<0,05). Уровни экспрессии IL1 и TNFα 
коррелировали между собой (k=0,77). Пациенты с синдромом Дауна отличались низкой экспрессией 
провоспалительных цитокинов как в группе с ЛГ, так и в группе сравнения. Таким образом, провоспа-
лительные цитокины участвуют в формировании ЛГ и сердечной недостаточности при ВПС на ранних 
стадиях заболевания, что свидетельствует об их значимости в ремоделировании легочного сосудистого 
русла и миокарда.
Клю че вые сло ва: дети 1-го года жизни, врожденные пороки сердца, легочная гипертензия, синдром 
Дауна, провоспалительные цитокины.

 

Study of cytokines role in pathogenesis of different diseases is one of the main current  trends. The aim 
of present study was to investigate role of pro-inflammatory cytokines in development of pulmonary 
hypertension (PH) in cases of congenital heart  diseases (CHD). Expression of  tumor necrosis factor (TNFα)  
mRNA, interleukins 1 and 6 (IL1, IL6) and lymphocytic- monocytic fraction of blood cells  were investigated 


