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Роль карведилола в предотвращении апоптоза 
кардиомиоцитов при остром инфаркте миокарда
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Нэлли Эриковна Закирова
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Россия, 450000, Уфа, ул. Ленина, 3

Представлены данные, раскрывающие механизмы возникновения апоптоза кардиомиоцитов в остром периоде инфаркта миокарда (ИМ).
В эксперименте установлено, что уже через 2 ч от момента окклюзии коронарной артерии соотношение числа кардиомиоцитов, подверг-
шихся апоптозу и некрозу, составляет приблизительно 30:1, что указывает на важную роль апоптоза как ведущей причины гибели кардиомиоцитов
в ранние сроки ИМ. Показано, что апоптоз кардиомиоцитов вносит существенный вклад в процессы ремоделирования миокарда и раз-
витие дисфункции левого желудочка после перенесенного ИМ. Накоплены экспериментальные данные о важной роли активных форм кис-
лорода в формировании клеточного апоптоза при реперфузионном синдроме. Обоснована необходимость и пути предотвращения апоп-
тоза кардиомиоцитов, в том числе, с использованием бета-адреноблокаторов. Рассмотрено многофакторное позитивное влияние на апоп-
тоз кардиомиоцитов бета-адреноблокатора III поколения карведилола, обладающего дополнительными плейотропными, в том числе, ан-
тиоксидантными свойствами. В эксперименте in vivo установлено, что карведилол, вводимый непосредственно после начала реперфузии,
на 77% снижал число кардиомиоцитов, подвергшихся апоптозу. Показано, что карведилол обладает антиоксидантными свойствами и 
предотвращает апоптоз клеток миокарда за счет уменьшения концентрации ионов Са2+ в митохондриальном матриксе.
Результаты экспериментальных работ и данные крупных рандомизированных клинических исследований указывают на возможность ис-
пользования карведилола в терапии ИМ для уменьшения зоны некроза и предотвращения апоптоза кардиомиоцитов, снижения сердеч-
но-сосудистой смертности.
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Data on the mechanisms of cardiomyocyte apoptosis in myocardial infarction are presented. It has been experimentally established that the ratio of
the number of cardiomyocytes with signs of apoptosis and necrosis is 30:1 already 2 hours after acute artery occlusion. This fact points out the lead-
ing role of apoptosis in cardiomyocyte death in acute period of myocardial infarction. Cardiomyocyte apoptosis makes a significant contribution in
myocardial remodeling and left ventricular dysfunction after myocardial infarction. The essential role of active forms of oxygen in the development
of cell apoptosis after reperfusion was proved in experimental data. Carvedilol is a third-generation beta-blocker with additional pleiotropic and an-
tioxidant effects. The multifactorial positive influence of carvedilol on apoptosis prevention gives the opportunity to adopt experimental results into
real-life clinical practice. It was established in vivo that administration of carvedilol just after start of coronary reperfusion decreases by 77% the num-
ber of cells suffered from apoptosis. Carvedilol has antioxidant effects and prevents cell apoptosis due to reduction in calcium concentration in mi-
tochondrial matrix. The experimental results and the data of large randomized clinical trials give an opportunity of using carvedilol in treatment of
myocardial infarction to decrease necrotic zone and prevent cardiomyocyte apoptosis.
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Введение
Бета-адреноблокаторы (БАБ) являются неотъемле-

мой частью терапии пациентов с острым инфарктом
миокарда (ОИМ) вследствие доказанного позитив-
ного влияния на прогноз данной группы больных [1].
Согласно рекомендациям Американской коллегии
кардиологов, Американской ассоциации сердца [2] и
Европейского общества кардиологов [3] необходимо
использовать БАБ у всех пациентов при ОИМ, не
имеющих противопоказаний к их приему, иницииро-
вав терапию в течение 24 ч от момента появления
симптомов вне зависимости от проведения тромбо-
литической терапии или первичного чрескожного ко-
ронарного вмешательства. 

Установлено, что выбор конкретного препарата из
группы БАБ при ОИМ во многом обусловлен фарма-
кокинетическим подходом (в частности, периодом по-
лувыведения БАБ), практическим опытом врача,
доступностью того или иного лекарственного средства
в стационаре для обеспечения его первоначального
парентерального введения [2]. Тем не менее, только
при использовании ограниченного числа БАБ дока-
зано снижение частоты негативных исходов у пациен-
тов, перенесших ОИМ. В этот список входит и
карведилол – неселективный БАБ III поколения, обла-
дающий вазодилатирующим эффектом. Доказатель-
ной базой для его использования являются небольшое
многоцентровое плацебоконтролируемое исследова-
ние CHAPS (Carvedilol Heart Attact Pilot Study), и более
крупное клиническое испытание CAPRICORN
(Carvedilol Post Infarct Survival Control in Left Ventricular
Dysfunction) [1,4,5]. Представляется обоснованным
изучение эффектов карведилола, в том числе, анти-
апоптотического, в аспекте изменения подходов к
дифференцированному назначению БАБ у больных
ОИМ.

Апоптоз кардиомиоцитов 
при ишемии и реперфузии миокарда

Апоптоз или программируемая клеточная смерть
представляет собой процесс самоликвидации клеток,
наблюдаемый при регуляции численности пролифе-
рирующих клеточных популяций, повреждении ге-
нома клеток вследствие остро возникшего
травматического фактора или в результате суммации
возрастных изменений ДНК. Кардиомиоциты яв-
ляются основным источником фрагментированной
нуклеосомной ДНК как маркера апоптоза среди всех
типов клеток, формирующих сердце [6]. Апоптоз кар-
диомиоцитов, изначально подвергнутых ишемии, на-
пример, путем окклюзии коронарной артерии с
последующей реперфузией, был продемонстрирован
на животных в ряде работ, вышедших в свет в сере-
дине 90-х годов прошлого века, и с тех пор подобная

методика стала классической, а для ее обозначения
используют аббревиатуру IR (ischemia-reperfusion) [7].
Важно отметить, что данный метод во многом имити-
рует реальную клиническую практику, когда пациенту
с ОИМ, сопровождающимся подъемом сегмента ST,
осуществляют реканализацию инфарктсвязанной ар-
терии. Представляет интерес тот факт, что при пато-
морфологическом исследовании образцов миокарда,
изъятых у пациентов, умерших в течение первых де-
сяти сут от дебюта ОИМ, в периинфарктной зоне были
обнаружены кардиомиоциты, подвергшиеся апоптозу,
а их содержание составило приблизительно 12% от
общего числа клеток миокарда [8]. Значительное
число кардиомиоцитов при развитии ОИМ подверга-
ется апоптозу в области гипоперфузии миокарда, об-
рамляющей зону некроза, однако в первые часы от
развития симптомов апоптические клетки могут пре-
валировать и в центральной зоне, характеризующейся
полным отсутствием коронарного кровотока [7,9]. Так,
через 2 ч от момента окклюзии коронарной артерии
соотношение числа подвергшихся апоптозу и некрозу
кардиомиоцитов составляет приблизительно 30:1, что
позволяет рассматривать апоптоз как ведущую при-
чину гибели кардиомиоцитов в ранние сроки ИМ [10].
Следовательно, реперфузионная терапия, начатая без
существенных временных задержек, способна умень-
шить число апоптотических клеток миокарда, однако
имеются данные, что подобный подход может быть
сопряжен и с парадоксальным ростом числа кардио-
миоцитов, подвергшихся апоптозу [6]. 

Кроме того, апоптоз кардиомиоцитов играет важ-
ную роль в процессах ремоделирования миокарда в
отдаленном периоде у пациентов, перенесших ОИМ,
и таким образом вносит существенный вклад в про-
грессирующее усугубление дисфункции левого желу-
дочка [11]. Следовательно, апоптоз кардиомиоцитов,
являющийся одним из ключевых компонентов при
ишемической болезни сердца, требует всестороннего
изучения, в том числе, в аспекте лекарственного воз-
действия на данный процесс. 

Возможности предотвращения 
апоптоза кардиомиоцитов при 
остром инфаркте миокарда

Предотвращение апоптоза клеток миокарда, ис-
ходя из теоретических предпосылок, может быть до-
стигнуто путем ингибирования действия апоптогенных
стимулов, потенцирования механизмов, ответствен-
ных за естественное антиапоптотическое действие,
или за счет влияния на эффекторные системы апоп-
тоза [11].

В качестве одного из стимулов к запуску процесса
апоптоза рассматривается воздействие на подвер-
женный ишемии миокард избытка катехоламинов,
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что, несомненно, наблюдается при ОИМ. БАБ спо-
собны тормозить апоптоз, индуцированный актива-
цией b1-адренорецепторов, путем ингибирования
киназы II кальмодулина [12]. В исследовании Rоmео и
соавт. карведилол препятствовал обусловленному ад-
реналином апоптозу эндотелиальных клеток коронар-
ных артерий по причине воздействия на систему
сигнальной трансдукции, связанную с каспазой-3
[13]. 

Стимуляция b2-адренорецепторов, наоборот, по-
вышает порог апоптоза кардиомиоцитов за счет фос-
фатидилинозитол-3´-киназозависимого пути [14,15],
что должно ставить карведилол в заведомо худшую
позицию по сравнению с селективным БАБ. Однако
установлено, что одновременное использование ан-
тагониста b1-адренорецепторов и b2-агониста не при-
водит к синергии в воздействии на апоптоз
кардиомиоцитов [16].

Антиоксидантные эффекты 
карведилола в предотвращении 
апоптоза кардиомиоцитов при ишемии 
и реперфузии миокарда

Накоплены убедительные данные о важной роли
активных форм кислорода в формировании клеточ-
ного апоптоза, в частности, при реперфузионном син-
дроме [17-19]. Так, апоптоз кардиомиоцитов во
многом обусловлен воздействием супероксида
аниона, пероксида водорода и гидроксилрадикала на
респираторную цепь и компоненты регуляторных си-
стем, поддерживающих цитоплазматический и мито-
хондриальный гомеостазы ионов кальция [20].
Карведилол, подобно другим антиоксидантам, спосо-
бен предотвращать апоптоз клеток миокарда за счет
уменьшения концентрации ионов Са2+ в митохондри-
альном матриксе и редукции митохондриального
мембранного потенциала [21-23]. В этой связи есте-
ственно рассматривать антиапоптотический эффект
карведилола и его метаболитов как производное ан-
тиоксидантных свойств. Важно отметить, что анти-
оксидантное действие не является классовым для БАБ,
подавляющее число препаратов данной группы ле-
карственных средств лишено подобного эффекта, так
как структурный мотив, необходимый для связывания
с b1-адренорецепторами, не способен к взаимодей-
ствию с активными формами кислорода.

Имеются данные, что у пациентов ОИМ на фоне
тромболитической терапии стрептокиназой карведи-
лол обнаруживает антиоксидантные свойства, не свя-
занные непосредственно с блокадой
b1-адренорецепторов. Полагают, что эти эффекты об-
условлены повышением активности ферментов, обес-
печивающих деградацию активных форм кислорода
(в частности, Cu/Zn супероксиддисмутазы) [24]. Ан-

тиоксидантные эффекты карведилола определяются
уникальностью его химической структуры, а именно,
наличием в его молекуле гетероциклической 9Н-кар-
базольной группы [25]. 

В эксперименте in vivo карведилол, вводимый не-
посредственно после начала реперфузии, на 77%
(р<0,001) снижал число кардиомиоцитов, подверг-
шихся апоптозу в области миокарда, на который воз-
действовали по методике IR [26]. Эффект достигался
за счет ингибирования стресс активируемой протеин-
киназы (SАРК) и негативного влияния на экспрессию
Fas-белка вне зависимости от степени сопутствующей
b-блокады. Аналогичные данные относительно отсут-
ствия четкой взаимосвязи между блокадой b-адрено-
рецепторов и антиапоптотическим эффектом
карведилола были получены и другими авторами на
схожих моделях [27]. 

Карведилол в концентрации 1-10 мкмоль/л пре-
пятствует апоптозу кардиомиоцитов, обусловленному
полиморфноядерными лейкоцитами, возможно, за
счет ингибирования сигнальной системы, связанной
с митогенактивируемой протеинкиназой (р38-МАРК)
[28]. Выраженным антиапоптическим действием
обладает и метаболит карведилола ВМ-91.028, пред-
ставляющий собой гидроксилированное по третьему
положению 9Н-карбазольной группы производное
карведилола [27].

Многофакторное влияние карведилола
на процессы апоптоза кардиомиоцитов 
и течение острого инфаркта миокарда

Данные экспериментальных исследований свиде-
тельствуют, что карведилол препятствует гибели кар-
диомиоцитов, эффективно влияя на два ведущих ме-
ханизма развития ОИМ: некроз и апоптоз [23]. С
позиций практической кардиологии наиболее важно,
что карведилол уменьшает размеры зоны некроза мио-
карда, находившейся в течение 60 мин в состоянии де-
привации коронарного кровотока, и этот эффект до-
стигается, в т.ч., снижением числа кардиомиоцитов,
вставших на путь апоптоза [27]. Следует полагать, что
b1-блокада, реализуемая препаратом, обеспечивает
преимущественно протективное воздействие на клетки
миокарда, сокращая зону некроза, а воспрепятство-
вание прохождению кардиомиоцитами черты не-
обратимости апоптоза происходит вследствие наличия
у карведилола дополнительных плейотропных, в част-
ности, антиоксидантных свойств.

Результаты экспериментальных работ подтвер-
ждают многофакторное позитивное влияние карве-
дилола на развитие ОИМ и согласуются с данными
крупных рандомизированных клинических исследо-
ваний, результаты которых нашли отражение и в ре-
альной клинической практике. Ранее нами
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установлено, что прогрессирование ишемической бо-
лезни сердца с развитием ОИМ ассоциируется с акти-
вацией провоспалительных цитокинов и экспрессией
молекул межклеточной адгезии, с повышенной гене-
рацией свободных радикалов и инициацией оксида-
тивного стресса, оказывающих кардиодепрессивное
действие, и индуцирующих процессы апоптоза кар-
диомиоцитов с развитием дезадаптивного ремодели-
рования миокарда [29, 30]. 

Нами показано, что использование карведилола у
пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью, перенесших ОИМ, замедляет процессы деза-
даптивного ремоделирования левого желудочка,
ингибирует иммуновоспалительные реакции, улуч-
шает функциональное состояние эндотелия и подав-
ляет интенсивность процессов свободнорадикального
окисления липидов [31]. Кроме того, при оценке влия-
ния карведилола на ключевое звено развития ОИМ –
агрегацию тромбоцитов, нами установлено, что его
использование у пациентов с ОИМ способствует су-
щественному снижению показателей агрегации тром-
боцитов, индуцированной аденозин-5-дифосфатом,
и при введении коллагена [32]. Следовательно, кар-
ведилол способен активно воздействовать на этапы
каскада агрегации тромбоцитов в экстремальных
условиях избытка проагрегантных стимулов.

Таким образом, накопленные экспериментальные
данные и результаты клинических исследований сви-
детельствуют о важной роли карведилола в пред-
отвращении апоптоза кардиомиоцитов в остром
периоде инфаркта миокарда, а также о его влиянии
на ключевые звенья развития ОИМ и его осложнений.

Полученные результаты, по-видимому, в значи-
тельной степени связаны с уникальными свойствами

карведилола, осуществляющего всестороннюю α1- b1-
b2-адренергическую блокаду. Его преимущества объ-
ясняются и тем, что карведилол обладает дополни-
тельными плейотропными свойствами, такими как
антиоксидантная активность, эндотелийпротективные,
противовоспалительные, антитромботические и анти-
апоптические эффекты, которые могут самостоятельно
уменьшать нежелательные проявления гиперактива-
ции симпатоадреналовой системы и предотвращать
апоптоз кардиомиоцитов при ОИМ.

Заключение
Нельзя не согласиться с J. Sackner-Bernstein, кото-

рый в статье, посвященной анализу результатов ран-
домизированного клинического исследования
CAPRICORN, постулировал необходимость отдавать
приоритет в терапии ОИМ БАБ, продемонстрировав-
шим свою эффективность с позиций доказательной
медицины, отказавшись от практики назначения пре-
паратов согласно личным предпочтениям врача [5].

В связи с этим карведилол, широко изученный во
многих экспериментальных и крупных рандомизиро-
ванных клинических исследованиях, свидетельствую-
щих о многофакторном позитивном его влиянии на
ключевые звенья развития ОИМ, может быть исполь-
зован в терапии ОИМ для уменьшения зоны некроза и
предотвращения апоптоза кардиомиоцитов, сниже-
ния сердечно-сосудистой смертности.
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