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Гиперхолестеринемия и атеросклероз повышают риск развития ишемической болезни сердца и ин-
фаркта миокарда. Фармакологическая коррекция нарушений липидного обмена и восстановление струк-
туры и метаболизма сердечной мышцы является важной биомедицинской задачей. В обзоре рассмотрены 
основные подходы к коррекции дислипидемий и вызванных ими нарушений функциональной активности 
кардио миоцитов. Проанализированы механизмы действия гиполипидемических препаратов, особенности 
их применения и побочные эффекты. Показано, что развитие атерогенных повреждений эндотелиоцитов со-
судов и кардиомиоцитов сопровождается активацией множества сигнальных путей, изменением экспрессии 
генов, вовлеченных в метаболизм липидов, кальциевый обмен, синтез и фолдинг белков, регуляцией про-
лиферации, дифференцировкой и гибелью клеток. Важную роль в атерогенном ремоделировании миокарда 
играют усиление активности липопротеинлипазы и внутриклеточное накопление липидов, нарушения гоме-
остаза (стресс) эндоплазматического ретикулума, процессов возбуждения-сокращения, усиление аутофагии. 
Проанализированы возможности фармакологической коррекции атерогенного ремоделирования миокарда 
и кардиомиоцитов, т.е. восстановления структуры и функций сердечной мышцы.
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Hypercholesterolemia and atherosclerosis cause both ischemic heart disease and myocardial infarction. 
Pharmacological treatment of impaired lipid metabolism and restoration of structure and metabolism of cardiac 
muscle is an important goal of medicine and biology. This review summarizes the main approaches to the correction 
of dyslipidemias and associated disturbances of the functional activity of cardiomyocytes. Mechanisms of action 
of anti-lipid drugs, specifi cs of their application, and side effects are analyzed. It is shown that the development of 
atherogenic damage of endothelial cells and cardiomyocytes is accompanied by activation of multiple signaling 
pathways, changes in the expression of genes involved in lipid metabolism, calcium exchange, synthesis and folding 
of proteins, regulation of proliferation, differentiation and death of cells. In atherogenic myocardial remodeling 
some factors are shown to play an important role such as an increase of lipoprotein lipase activity and intracellular 
accumulation of lipids, disorders of homeostasis (stress) of the endoplasmic reticulum, processes of excitation-
contraction, activation of autophagy. The possibilities are analyzed in regard to pharmacological correction of 
atherogenic remodeling of myocardium and cardiomyocytes, i.e. restoration of the structure and function of the 
cardiac muscle. 
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Атеросклероз относится к мультифак-
торным заболеваниям, медикаментозная 
коррекция которых требует комплексного 
подхода. Развитие атерогенных повреж-
дений сосудов, органов и тканей происхо-
дит при активации множества сигнальных 
путей, изменении экспрессии генов, во-
влеченных в метаболизм липидов, синтез 
белков, регуляции пролиферации, диф-
ференцировки, гибели клеток. По совре-
менным представлениям формирование 
атеросклеротической бляшки зависит от 
совокупности эндогенных и экзогенных 
факторов (накопления и модификации 

апоВ-липопротеинов на сосудистой стен-
ке, активации эндотелиальных и гладко-
мышечных клеток, миграции и активации 
воспалительных клеток, особенно макро-
фагов, с образованием «пенистых» клеток) 
[39]. Ключевую роль в развитии атероскле-
ротических бляшек играют повреждения 
эндотелиоцитов, которые могут возникать 
в результате нарушений кровотока в соче-
тании с задержкой и накоплением липо-
протеинов [12]. В таких участках может 
происходить пролиферация эндотелиоци-
тов и гладкомышечных клеток, которая 
расценивается как защитная реакция.
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При оценке характера и выраженности 
атерогенных повреждений их принято под-
разделять на поражения сосудов (субин-
тимальные скопления липидов, стабиль-
ные и нестабильные атеросклеротические 
бляшки) и так называемые липотоксиче-
ские повреждения паренхиматозных клеток 
(в миокарде – кардиомиоцитов), поглоща-
ющих липиды для биосинтеза наружной 
и внутренних мембран (в легких – для син-
теза сурфактанта), энергетического мета-
болизма и синтеза стероидных гормонов. 
Структурно-метаболические изменения 
паренхиматозных клеток в разных орга-
нах в условиях гипрехолестеринемии (ги-
перлипидемии) носят как универсальный 
характер, обусловленный общностью ме-
таболических превращений липидов для 
пластических и энергетических нужд кле-
ток, так и отражают дифференцировочные 
особенности разных типов клеток, связан-
ные с секрецией, накоплением липидсодер-
жащих субстанций или биосинтезом стеро-
идных гормонов.

При оценке патогенетического значения 
гиперхолестеринемии для кардиомиоцитов, 
прежде всего, развития их сократительной 
дисфункции, следует иметь в виду, что окис-
ление жирных кислот, в том числе тригли-
церидов, – это основной источник энергии 
для сократительной активности паренхи-
матозных клеток. Гидролиз триглицеридов 
и липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП) до жирных кислот и моноглице-
ридов осуществляется липопротеинлипа-
зой, которая в миокарде ассоциирована пре-
имущественно с кардиомиоцитами [28]. 

В миокарде гиперхолестеринемия мо-
жет приводить к накоплению жирных кис-
лот (триглицеридов), нарушения окисления 
которых могут в свою очередь вызывать 
изменения в экспрессии ряда генов [42]. 
Показано, что при гиперхолестеринемии 
в кардиомиоцитах может активироваться 
PPARα, а в интерстиции – увеличиваться 
содержание ФНО α, которые могут непо-
средственно индуцировать сократительную 
дисфункцию клеток (24). Кроме того, на-
копление в кардиомиоцитах липидов мо-
жет приводить к образованию токсичных 
интермедиантов, которые могут вызывать 
гибель клеток [42]. Интрамиокардиальное 
накопление липидов часто наблюдают при 
хронической сердечной недостаточности 
и так называемых «липотоксических» кар-
диомиопатиях [36]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что гиперхолестеринемия и, 
как следствие, накопление жирных кислот 
в кардиомиоцитах могут непосредственно, 
без атерогенного повреждения коронарных 
сосудов, приводить к развитию сократи-

тельной дисфункции и гибели клеток, лежа-
щих в основе сердечной недостаточности.

Мультитаргетность липопротеинов, 
их взаимодействие с разными типами кле-
ток в миокарде и их большое значение для 
энергетического метаболизма и пластиче-
ских реакций обусловливают необходи-
мость разработки комплексных подходов 
к коррекции атерогенных повреждений 
миокарда с учетом особенностей атероген-
ного ремоделирования сосудов и кардиоми-
оцитов, особенно в хронических ситуациях. 
Анализ литературы показывает, что в насто-
ящее время в клинической практике преоб-
ладают подходы, направленные на фармако-
логическую коррекцию уровня холестерина 
в крови как более универсальный способ 
решения проблемы, в то время как методы, 
направленные на восстановление структу-
ры и функции коронарных артерий и мио-
карда, особенно при хронизации процесса, 
разрабатываются менее интенсивно.

Фармакологическая коррекция ги-
перхолестеринемии (гиперлипидемии). 
К гиполипидемическим средствам относят 
статины (ингибиторы синтеза холестери-
на), фибраты, никотиновую кислоту, секве-
странты желчных кислот, ω-3 полиненасы-
щенные жирные кислоты, антиоксиданты.

Статиновая терапия. В настоящее 
время в клинической практике статины яв-
ляются стандартной терапией у пациентов, 
нуждающихся в коррекции дислипидеми-
ческих состояний и вызванных дислипи-
демией патологических изменений. Кроме 
того, статины используют для первичной 
профилактики сердечно-сосудистых забо-
леваний у пациентов с высоким уровнем 
холестерина в крови. Проведение широких 
клинических исследований по применению 
статинов у всех групп пациентов позволи-
ло выявить как положительные результаты 
(снижение смертности от кардиоваскуляр-
ных заболеваний), так и побочные неже-
лательные эффекты (почечная недостаточ-
ность) [5, 27].

Фармакологическая коррекция повы-
шенного уровня липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), или атерогенной дис-
липидемии, главным образом основывается 
на ингибиторах редуктазы 3-гидрокси-3-
метилглутарил кофермента А (HMG-CoA) – 
статинах. В рандомизированных, клиниче-
ских исследованиях 4S, WOSCOPS, CARE, 
LIPID, AF/Tex CAPS, HPS была продемон-
стрирована их высокая эффективность по 
снижению общего холестерина и холесте-
рина ЛПНП, а также снижение частоты по-
вторных осложнений ишемической болезни 
сердца – инфаркта миокарда, нестабильной 
стенокардии, внезапной смерти более чем 
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на 25–40 % [1]. Средняя терапевтическая 
доза для большинства статинов составляет 
20–40 мг в сутки.

Ингибирование HMG-CoA снижает 
синтез холестерина и повышает экспрес-
сию рецепторов ЛПНП, что приводит к зна-
чительному снижению общего холестерина 
и ЛПНП в крови [10]. Снижение синтеза 
холестерина также вызывает снижение син-
теза аполипопротеина В100, что приводит 
к уменьшению формирования липопроте-
инов очень низкой плотности (ЛПОНП), 
а значит, и секреции печенью холестери-
на и триглицеридов. Статины оказывают 
и другие эффекты, включающие снижение 
воспалительной реакции в сосудистой стен-
ке и повышение чувствительности к инсу-
лину. Повышение чувствительности к ин-
сулину может быть связано с повышением 
уровня циркулирующего адипонектина [43]. 
Действие статинов на триглицериды более 
умеренно и сопровождается снижением ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
что делает их неэффективными при моно-
терапии дислипидемии, связанной с ожи-
рением. Поэтому наряду со статинами ис-
пользуют другие фармакологические агенты 
(фибраты, ниацин, ω-3 жирные кислоты). 

Кардиопротекторное действие статинов 
заключается в улучшении функциональной 
активности эндотелия, снижении окис-
лительного стресса, уменьшении адгезии 
тромбоцитов и повышении стабильности 
атеросклеротической бляшки [20]. Симва-
статин может также ингибировать проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудов 
при гиперлипидемии или механическом 
растяжении сосудов у крыс [48]. Примене-
ние статинов способствует снижению кон-
центрации Ca2+ в митохондриях, что пре-
дотвращает выход цитохрома с и защищает 
клетку от окислительного стресса [31]. 

К негативным эффектам статинов сле-
дует отнести опосредованное ими снижение 
синтеза коэнзима Q10 – ключевого мито-
хондриального антиоксиданта и транспор-
тера цепи переноса электронов. Для всех 
типов статинов, применяемых для первич-
ной и вторичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний, установлена спо-
собность увеличивать риск развития острой 
почечной недостаточности, дисфункции 
печени, миопатии и катаракты (19). Наибо-
лее высока вероятность развития побочных 
заболеваний в первый год лечения; отмена 
препаратов уменьшает риск развития почеч-
ной недостаточности и катаракты в течение 
1–3 лет, что свидетельствует о длительном 
сохранении повреждений, вызванных ста-
тинами и подчеркивает их глубокое воздей-
ствие на организм в целом.

Применение фибратов. К фибратам, 
производным фиброевой кислоты, относят 
клофибрат (Atromid), гемфиброзил, безафи-
брат, ципрофибрат (Липанор) и фенофи-
брат (Липантил 200 М). Клофибрат, первый 
препарат этого ряда, в настоящее время не 
применяется из-за часто возникавших при 
его приеме осложнений, в частности, холе-
литиаза [1]. Фибраты прежде всего исполь-
зуют для лечения гипертриглицеридемии 
и пониженного уровня холестерина ЛПВП 
как самостоятельно, так и в комплексе со 
статинами. Фибраты являются агонистами 
подкласса ядерных рецепторов-пролифера-
торов пероксисом (РРАRs), активация кото-
рых интенсифицирует процессы, регулиру-
ющие метаболизм липопротеинов, синтез 
апо-белков, окисление жирных кислот. 
Фибраты уменьшают доступ к субстрату 
синтеза триглицеридов в печени, активируя 
липопротеинлипазу, усиливая взаимодей-
ствие ЛПНП со своим рецептором, вызывая 
экскрецию холестерина с желчью и сти-
мулируя обратный транспорт холестерина 
[43]. Комбинированная терапия фибратами 
и статинами снижает риск рецидивов у па-
циентов с острым коронарным синдромом 
[41]. Однако высокие дозы фибратов и ста-
тинов повышают риск миопатии, поэтому 
в комбинированной терапии доза статинов 
должна быть низкой. 

Ниацин – это собирательный термин, 
объединяющий никотиновую кислоту и ни-
котинамид. Хотя оба соединения имеют 
одинаковую эффективность как кофакторы 
в углеводно-жировом обмене, липидопо-
нижающей активностью в фармакологи-
ческих дозах обладает только никотиновая 
кислота, которая может подавлять экспрес-
сию АроА в гепатоцитах [11]. Комбиниро-
ванная терапия ниацином и колестиполом, 
секвестрантом желчных кислот, повышает 
уровень ЛПВП и замедляет атеросклероти-
ческий процесс [8]. Мета-анализ использо-
вания никотиновой кислоты показывает по-
ложительный эффект от ее применения при 
различных сердечно-сосудистых патологи-
ях (снижение риска развития инфаркта или 
инсульта на 25 %) [9]. Действие ниацина на-
правлено на снижение уровня триглицери-
дов и повышение уровня ЛПВП.

Частые побочные эффекты ниацина 
обусловлены активным высвобождением 
простагландинов под влиянием никотино-
вой кислоты. Однако наиболее грозным, 
но редким осложнением, является разви-
тие печеночной недостаточности. Учиты-
вая, что недавние исследования показали 
отсутствие дополнительных улучшений 
при комбинированном приеме ниацина по 
сравнению с монотерапией статинами при 
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необъяснимом повышении риска ишемиче-
ской болезни сердца [14], целесообразность 
применения ниацина в коррекции дислипи-
демий стоит под вопросом. 

Секвестранты желчных кислот 
(ионо обменные смолы) применяют в каче-
стве гиполипидемических средств более 
30 лет. Ионнообменные смолы связывают 
желчные кислоты в просвете тонкого ки-
шечника и усиливают их экскрецию. В ре-
зультате для восполнения дефицита 
холестерина в печени синтезируются до-
полнительные апоВ-Е рецепторы, что ве-
дет к снижению содержания холестерина 
в плазме крови [8]. В клинических иссле-
дованиях доказана их эффективность по 
снижению коронарных осложнений и смер-
тельных случаев от инфаркта миокарда [1]. 
Наиболее распространненными представи-
телями ионообменных смол являются холе-
стирамин и колестипол.

Секвестранты желчных кислот счита-
ются наиболее безопасными препаратами, 
поскольку не всасываются из кишечника 
в кровь. В связи с появлением более эф-
фективных гиполипидемических средств, 
секвестранты желчных кислот в настоящее 
время не применяются для монотерапии 
и используются как дополнительные сред-
ства к основному лечению [1].

ω-3 жирные кислоты содержатся 
в растениях и в жире глубоководных рыб, 
способны подавлять формирование в пече-
ни ЛПОНП и повышать уровень циркули-
рующего адипонектина. Комбинированный 
прием правастатина с рыбьим жиром, со-
держащим ω-3 ненасыщенные жирные кис-
лоты, на фоне диеты более эффективен для 
коррекции гиперлипидемии по сравнению 
с приемом одного правастатина. Примене-
ние ω-3 жирных кислот на фоне терапии 
статинами значительно снижает частоту 
случаев инфаркта миокарда и стенокардии. 
Наилучший эффект проявляется в сниже-
нии уровня триглицеридов в крови [46].

В последние годы разрабатываются 
некоторые новые подходы для коррекции 
уровня липидов в крови. Для усиления дей-
ствия статинов (для адъювантной терапии 
глубоких нарушений липидного обмена) 
предложены новые агенты, воздействую-
щие на отдельные элементы в регуляции 
синтеза и распада липидов. К ним отно-
сятся ингибиторы сквален-синтазы, анти-
смысловые олигонуклеотиды, нарушающие 
продукцию аполипопротеина В-100, инги-
биторы пропротеин конвертазы субтилизин/
кексин 9 (PCSK9), агонисты PPAR, агони-
сты рецепторов тиреоидных гормонов, ин-
гибиторы микросомального белка-перенос-
чика триглицеридов [40]. Предварительные 

клинические испытания показали высокую 
эффективность далцетрапиба и анацетрапи-
ба – модулятора и ингибитора переносчика 
эфиров холестерина (CETP) – для снижения 
уровня ЛПНП и повышения ЛПВП в крови 
пациентов с дислипидемией [37].

Возможности фармакологической 
коррекции атерогенного ремоделирова-
ния миокарда и кардиомиоцитов. Гипер-
холестеринемия вызывает модификацию 
ряда метаболических процессов в кардио-
миоцитах: усиление окислительного стрес-
са (окисление протеинов, перекисное окис-
ление липидов), экспрессию фосфо-eNOS, 
повышение экспрессии миелопероксидазы, 
p38 MAPK и фосфо-p38 MAPK, проапоп-
тотического белка PARP, увеличение числа 
TUNEL-позитивных клеток (маркера апоп-
тоза) и снижение экспрессии Bcl-2, фосфо-
Akt и фосфо-PKCε [30]. Вызванные этими 
метаболическими превращениями ремо-
делирование кардиомиоцитов и их гибель 
и определяют в конечном итоге развитие 
сердечной недостаточности.

Важное значение в метаболизме ли-
попротеинов играет липопротеинлипаза 
(ЛПЛ) (Zim). Впервые роль этого фермента 
для прогрессирования атеросклеротическо-
го процесса предположил Дональд Циль-
вершмит в 1973 г. [49]. Он полагал, что 
действие ЛПЛ на циркулирующие ЛПОНП 
и хиломикроны приводит к локальному по-
вышению концентрации насыщенных холе-
стерином остатков, которые затем попадают 
в артериальную стенку и образуют атеро-
склеротическое повреждение. Эта гипотеза 
подтвердилась, однако действие ЛПЛ оказа-
лось значительно более сложным [26].

ЛПЛ экспрессируют макрофаги и глад-
комышечные клетки, именно «пенистые» 
клетки являются основным источником 
ЛПЛ в атеросклеротических бляшках (29, 
50). ЛПЛ, связанная с люминальной мем-
браной эндотелиальных клеток сосудов, 
отвечает за липолиз ЛПОНП и хиломикро-
нов, тем самым приводя к уменьшению их 
размера и повышению концентрации холе-
стерина. Эти остатки быстро захватывают-
ся макрофагами. Свободные жирные кис-
лоты, образующиеся под действием ЛПЛ, 
могут реэтерифицироваться в макрофагах, 
в них накапливаются эфиры холестерина, 
что ведет к трансформации в «пенистые» 
клетки [26]. ЛПЛ стимулируют пролифера-
цию гладкомышечных клеток сосудов через 
механизм активации PKC [23]. ЛПЛ также 
может действовать как непосредственный 
атерогенный лиганд, взаимодействуя с бел-
ком, родственным рецептору ЛПНП (LRP). 

В миокарде ЛПЛ синтезируется пре-
имущественно кардиомиоцитами; с помо-
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щью этого фермента происходит высвобож-
дение жирных кислот для их последующего 
окисления [28]. Кроме того, ЛПЛ может ис-
пользоваться кардиомиоцитами в качестве 
лиганда для рецептор-неопосредованного 
потребления липопротеинов или эфиров 
холестерина. Эти процессы необходимы 
в целях обеспечения поступления липопро-
теинов в клетки для метаболических нужд 
и мембранного синтеза. Повышение актив-
ности ЛПЛ в кардиомиоцитах может при-
водить в развитию окислительного стрес-
са, окислительной модификации липидов 
и белков, нарушениям энергетических 
и пластических процессов в кардиомиоци-
тах, их сократительной дисфункции [38]. 
В этом аспекте для нормализации функци-
ональной активности кардиомиоцитов при 
гиперхолестеринемии необходимо приме-
нение антиоксидантной терапии.

Гиперхолестеринемия способствует 
также повышению в эндотелиоцитах и кар-
диомиоцитах экспрессии эффекторов нару-
шенного фолдинга белков – маркера стрес-
са эндоплазматического ретикулума (ЭПР) 
[17]. ЭПР является мультифункциональным 
внутриклеточным компартментом, обеспе-
чивающим реализацию большого количе-
ства внутриклеточных процессов: синтез, 
упаковку, фолдинг и посттрансляционную 
модификацию секретируемых и трансмем-
бранных белков (включая N-связанное гли-
козилирование), биосинтез фосфолипидов 
и регуляция гомеостаза Ca2+ [7]. Наруше-
ние гомеостаза ЭПР вызывает стрессорную 
реакцию, также известную как unfolded 
protein response (UPR). UPR-сигналинг ас-
социирован со многими патологическими 
процессами у человека и играет важную 
роль в патофизиологии сердца. 

Стресс ЭПР является следствием раз-
личных генетических факторов и факто-
ров среды, включающих метаболические 
нарушения, накопление мисфолдинговых 
белков, аггрегацию белков, истощение Са2+, 
окислительный стресс, истощение фосфо-
липидов и накопление холестерина [17]. 
В сердце гипоксия, ишемия/реперфузия, 
гипертрофия, повышенное давление могут 
приводить к активации стресса ЭПР. При 
ишемии наблюдается значительный де-
фицит питательных веществ и кислорода, 
который приводит к индукции генов стрес-
сорного ответа ЭПР, включая BiP/GRP78, 
ATF6, XBP1, и IRE1 [17].

Мембраны ЭПР обладают низким соот-
ношением свободного холестерина к фос-
фолипидам и ненасыщенным свободным 
жирным кислотам и являются одними из 
наиболее жидких мембран в клетке. Свобод-
ный холестерин в отличие от своих эфиров 

эффективно встраивается в липидный бис-
лой и может менять физические свойства 
мембраны. Мембраны ЭПР, содержащие 
в норме небольшое количество холестери-
на, могут быть особенно чувствительными 
к холестериновой нагрузке [25]. 

Накопление свободного холестерина 
и насыщенных жирных кислот в кардио-
миоцитах ингибирует активность одного из 
ключевых ферментов, вовлеченных в про-
цесс сокращения-расслабления – SERCA2b 
(Са2+-АТФазы саркоплазматического ре-
тикулума, которая транспортирует Са2+ из 
цитозоля в ретикулум при расслаблении) – 
вследствие потери мембраной жидкого со-
стояния. В результате происходит истоще-
ние Ca2+ и нарушение фолдинга белков [13].

Для преодоления стресса ЭПР необходи-
мо повышение продукции специфических 
белков GRP (glucose-regulated proteins) – 
молекулярных шаперонов (таких как BiP/
GPR78 и GRP94), которые ответственны за 
фолдинг белков в ЭПР. Такие белки акти-
вирует, в частности, глюкозное голодание. 
Транскрипционные факторы ATF4 и ATF6, 
активируемые при стрессе ЭПР, запускают 
глюконеогенез [35] и подавляют холестеро-
генез для сохранения источников углерода. 

Гипоксия является одной из основных 
причин стресса ЭПР. Снижение уровня до-
ступного кислорода – это сильный стресс 
для сердечно-сосудистой системы, и ме-
ханизмы компенсации этого дефицита за-
пускаются немедленно. Кислородное го-
лодание, которое наступает при развитии 
атеросклеротического процесса в коронар-
ных сосудах, частично активирует/инакти-
вирует белки, что приводит к повышенной 
регуляции UPR-реакции [17]. При умерен-
ной гипоксии метаболические изменения 
помогают преодолеть приступ ишемии, од-
нако при сильной гипоксии метаболизм пе-
реходит на анаэробный путь с повышенной 
продукцией активных кислородных радика-
лов, что приводит к гибернации миокарда, 
гибели клеток и в итоге к сердечно-сосуди-
стой дисфункции.

Учитывая большое патогенетическое 
значение стресса ЭПР, можно полагать, что 
синтез и использование новых химических 
шаперонов при гиперхолестеринемии или 
фармакологическая индукция GRP78 могут 
способствовать предотвращению атероген-
ного ремоделирования кардиомиоцитов. 
К преодолению стресса ЭПР может приво-
дить, по мнению некоторых авторов, так-
же активация так называемой «фетальной 
генетической программы», или «гипертро-
фической генетической программы» [32]. 
Подобная программа опосредуется через 
активацию таких специфических для раз-



461

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №7, 2013

НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ

вития сердца транскрипционных факторов, 
как MEF2 (энхансер-фактор-2 миоцитов), 
NFAT (ядерный фактор активированных 
Т-клеток) и GATA, которые вовлечены в ре-
моделирование сердца.

Аккумуляция липидов в кардиомиоци-
тах в результате повышения активности 
ЛПЛ, их переокисление и обусловленный 
этими процессами стресс ЭПР вызывают 
нарушения сократительной функции кле-
ток, влияя на сопряженный процесс воз-
буждения-сокращения. Мембранное воз-
буждение вызывает высвобождение Са2+ из 
саркоплазматического ретикулума (инду-
цируемый процесс высвобождения ионов 
из внутриклеточного депо). Усиление тока 
через Ca2+-каналы L-типа (CaV1) повышает 
возможность открытия рианодинового ре-
цептора RyR2 в миокарде. Открытие RyR2 
высвобождает Ca2+ из саркоплазматическо-
го ретикулума в цитоплазму. Повышение 
концентрации свободного цитоплазмати-
ческого Са2+ вызывает формирование мо-
стиков миофиламентов, что приводит к со-
кращению волокон и реализует систолу. 
Активный обратный захват цитоплазмати-
ческого Са2+ в саркоплазматический рети-
кулум ускоряет обратные взаимодействия 
миофиламентов, позволяя миокарду рассла-
биться во время диастолы. 

Кальций-кальмодулин зависимая киназа 
(CaMKII) принимает участие в регуляции 
каждого этапа данного процесса, и чрезмер-
ная активация CaMKII приводит к сократи-
тельной дисфункции, вызывая сердечную 
недостаточность и аритмии [15]. Очень вы-
сокий уровень кальция в коронарных со-
судах служит диагностическим критерием 
для коронарной болезни у пациентов с нор-
мальной томограммой (SPECT) и перфузи-
онной визуализацией миокарда (MPI) [16]. 
Повышенное содержание Са2+ в кардиоми-
оцитах является главным фактором, вызы-
вающим острую ишемию, гибель клеток, 
сократительную дисфункцию и аритмоген-
ную активность. Са2+ может действовать 
синергично с ЛПЛ, усиливая связывание, 
захват нативных и окисленных ЛПНП и от-
ложение их производных – эфиров холесте-
рина [44].

Холестерин влияет на базальный и ин-
дуцированный токи кальциевых каналов 
L-типа. Показано, что гиперхолестериновая 
диета у кроликов в течение 12 нед. снижа-
ет силу сокращения в стимулированных 
препаратах миокарда, увеличивает время 
пикового растяжения, незначительно увели-
чивает пик Ica,L, снижает экспрессию мРНК 
SERCA и RyR, повышает экспрессию мРНК 
Na+/Ca2+-обменника (NCX), снижает коли-
чество SERCA и NCX [22].

Кальциевые каналы являются мишенью 
для воздействия препаратов, широко при-
меняющихся при лечении заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы – антагонистов 
кальция. Каналы L-типа блокируются совре-
менными антагонистами кальция из групп 
дигидропиридинов, фенилалкиламинов 
и бензотиазепинов. Различия в локализации 
рецепторов, с которыми связываются анта-
гонисты кальция, и в состоянии каналов, 
при котором происходит взаимодействие, 
коррелируют с тканевой специфичностью 
и особенностями клинического действия 
препаратов. Так, избирательность диги-
дропиридиновых антагонистов кальция, 
нифедипина и амлодипина в отношении 
сосудов в 10 раз, фелодипина и исрадипи-
на – в 100 раз, а нисольдипина – в 1000 раз 
больше, чем в отношении миокарда по 
сравнению с верапамилом и дилтиаземом. 
Верапамил и дилтиазем отчетливо улучша-
ют диастолическую функцию левого желу-
дочка, особенно связанную с ишемией ми-
окарда [2].

Лечение нестабильной стенокардии, 
в сложном патогенезе которой участвуют 
три основных фактора: атеросклеротиче-
ская бляшка, внутрисосудистый неокклю-
зирующий тромбоз и спазм коронарных 
артерий, представляет большую проблему 
современной медицины. Различия в исхо-
де нестабильной стенокардии зависят от 
класса применяемых антагонистов кальция, 
при этом использование верапамила и дил-
тиазема в виде монотерапии предпочти-
тельнее, чем нифедипина. Помимо непо-
средственного связывания с рецепторами, 
кальциевыми каналами L-типа антагонисты 
кальция оказывают и другие эффекты. Ве-
рапамил повышает у крыс выработку пе-
ченью глутатиона, мощного антиоксиданта 
[21], а также оказывает антипролифератив-
ный эффект на гладкомышечные клетки со-
судов, активируя аутофагию [34].

Аутофагия представляет собой еще 
один из наиболее высоко регулируемых 
клеточных процессов, который использует-
ся клеткой для деградации долго живущих 
белков и нефункциональных органелл [6]. 
Выделяют три основных механизма ауто-
фагической деградации: макроаутофагию, 
микроаутофагию и шаперон-опосредован-
ную аутофагию [18]. В процессе аутофа-
гии секвестрированные мембраны, орга-
неллы и цитоплазматическе компоненты 
доставляются в лизосомы для деградации 
и дальнейшего использования в биосинте-
тических реакциях. Разные исследователи 
по-разному оценивают значение аутофа-
гии для жизнедеятельности клеток, однако 
большинство авторов склоняются к дуали-
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стической роли этого процесса – механизм 
выживания/адаптации (поддержания жиз-
неспособности) клеток при стрессорных 
воздействиях и механизм вовлечения кле-
ток в программируемую клеточную гибель. 

Усиление аутофагических процессов на-
блюдается при разных патологических со-
стояниях сердечной мышцы, таких как ги-
пертрофия, ишемия/реперфузия миокарда, 
антрациклиновые кардиомиопатии, стресс 
ЭПР [3, 4, 17]. Цитопротекторное или ци-
топатическое значение аутофагии в кардио-
миоцитах определяется продолжительно-
стью и интенсивностью стрессирующих 
воздействий. Некоторые их этих состояний 
могут вызвать сильную активацию аутофа-
гии, которая приводит к кардиомиопатии 
и гибели клеток. Стресс ЭПР напрямую 
активирует аутофагию через IRE1/JNK/p38 
путь и ATF4-зависимую активацию [33]. 
Подавление стресса ЭПР, а также малые ин-
терферирующие РНК против IRE1 вызыва-
ют снижение аутофагии и клеточной гибели 
кардиомиоцитов [47].

Регуляция/контролирование процессов 
аутофагии в кардиомиоцитах при развитии 
патологических состояний представляет 
собой трудную задачу, поскольку заранее, 
до экспозиции неблагоприятного фактора, 
неизвестна выраженность аутофагических 
трансформаций. Трудно оценить также на-
правленность этих трансформаций – отно-
сятся ли они к цитопротекторным реакциям 
или к индукции клеточной гибели. При ста-
тиновой терапии (применении аторвастати-
на и ловастатина) отмечено снижения уров-
ня апоптотической гибели мезенхимальных 
стволовых клеток, используемых для кар-
диопластики [45]. Показано, что статины 
активируют аутофагические процессы че-
рез AMPK/mTOR путь и способствуют, та-
ким образом, выживанию мезенхимальных 
стволовых клеток.

Таким образом, анализ литературы по-
зволяет заключить, что в настоящее время 
для предотвращения атерогенных пораже-
ний сердца и сосудов чаще всего приме-
няется фармакологическая коррекция ги-
перхолестеринемии, которая основана 
преимущественно на использовании ста-
тинов. Однако они обладают рядом побоч-
ных эффектов, что ограничивает их при-
менение в терапевтических дозах. Поэтому 
в тяжелых случаях нарушения липидного 
обмена применяют комплексную терапию 
с использованием фибратов, никотиновой 
кислоты, секвестрантов желчных кислот, 
ω-3 полиненасыщенных жирных кислот, 
антиоксидантов в дополнение к статинам. 
В то же время, поскольку развитие гипер-
холестеринемии и атеросклероза – про-

цесс длительный, который сопровождается 
значительным ремоделированием сосудов 
и сердца, гипохолестериновая терапия не 
устраняет всех нарушений функциональ-
ной активности кардиомиоцитов и эндо-
телиоцитов сосудов. В ремоделировании 
и дисфункции миокарда и кардиомиоцитов 
большую роль играют изменение активно-
сти липопротеинлипазы, стресс ЭПР, нару-
шения кальциевого обмена и сопряженные 
с ними процессы сокращения/расслабления 
миофибрилл, а также гиперактивация ауто-
фагии, которые приводят к гибели клеток. 
Это, в свою очередь, повышает нагрузку на 
сердце, и запускается порочный круг функ-
циональных изменений. Сочетание гипохо-
лестериновой терапии с антиоксидантной 
терапией, фармакологической коррекцией 
кальциевого обмена, фармакологической 
индукцией экспрессии шаперонов (ослабле-
ние стресса ЭПР, цитопротекция) и регуля-
цией аутофагических процессов позволяет 
не только улучшить сократительную функ-
цию миокарда, но и влиять на процессы ре-
генерации миокарда, нормализацию парен-
химатозно-стромальных взаимоотношений. 
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