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Апоптоз кардіоміоцитів як фактор ризику 
розвитку ішемічної хвороби серця  
(Огляд літератури)
О. І. Гринів, В. В. Романуха, В. Т. Рудник, Н. І. Барила
Івано-Франківський національний медичний університет

Ішемічна хвороба серця (ІХС) – це поширена патологія, яка є однією з основних причин серцево-судинної смерт-
ності. Патології серцево-судинної системи можуть розвиватися в людей різного віку, зокрема у працездатного на-
селення, і це може негативно впливати на соціально-економічний стан суспільства.
У цій науковій роботі проаналізовано процеси апоптозу кардіоміоцитів та їхній вплив на пошкодження міокарда 
при ішемії.
Проведено систематичний огляд актуальних публікацій, присвячених ролі апоптозу кардіоміоцитів у механізмі роз-
витку ІХС. Пошук літератури здійснювався в електронній науковій бібліографічній базі PubMed. Для відбору публі-
кацій використовувалися ключові слова: “іschemic heart disease”, “apoptosis of cardiomyocytes”, “cell death”. Пошук 
охоплював дослідження за останні 10 років (2015–2025 рр.). Основними критеріями включення в дослідження були: 
наявність експериментальних даних або клінічних спостережень щодо апоптозу кардіоміоцитів при ІХС; публікації 
в рецензованих журналах англійською або українською мовами. До огляду не включалися публікації без повного 
тексту, статті з нечітким описом методів дослідження та оглядові матеріали без нових експериментальних даних.
Результати аналізу показали, що запобігання апоптозу кардіоміоцитів на сьогодні є важливою терапевтичною 
метою. Ішемія/реперфузія, гіпертрофія, зумовлена перевантаженням, а також ремоделювання міокарда після 
інфаркту тісно пов’язані з процесом апоптозу міоцитів. Це свідчить про те, що сучасні методи лікування, які вже 
довели свою ефективність при цих захворюваннях, можуть реалізовувати свій ефект, зокрема шляхом впливу на 
процеси апоптозу.
Таким чином, вивчення апоптозу та його регуляції є важливим не лише для розуміння процесу розвитку серцево-су-
динних захворювань, а й для створення нових терапевтичних підходів. Апоптоз – це контрольований процес загибе-
лі клітин, який відіграє центральну роль у розвитку серцевих захворювань, зокрема ішемії/реперфузії, гіпертрофії 
міокарда та постінфарктного ремоделювання.
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, апоптоз, кардіоміоцити, програмована клітинна смерть.

Cardiomyocyte apoptosis as a risk factor for ischemic heart disease development  
(Literature review)
O. I. Hryniv, V. V. Romanukha, V. T. Rudnyk, N. I. Baryla

Ischemic heart disease (IHD) is a common pathology that plays a key role in cardiovascular mortality. Cardiovascular 
diseases affect people of all ages, including the actively working population, which can have a negative impact on the 
social and economic status of society.
In this research work the processes of cardiomyocyte apoptosis and their impact on myocardial damage during is-
chaemia is analyzed.
A systematic review of published relevant studies on the role of cardiomyocyte apoptosis in the mechanism of IHD 
was conducted. The information was searched in the electronic scientific bibliographic databases PubMed. The key 
words used to select publications were “ischemic heart disease”, “apoptosis of cardiomyocytes”, “cell death”. The search 
covered studies over the past 10 years (2015–2025). The main inclusion criteria were: studies containing experimental 
data or clinical observations on cardiomyocyte apoptosis in IHD; publications in peer-reviewed journals in English 
or Ukrainian. The review did not include publications with missing full text, articles without clear data on research 
methods, or review articles without new experimental data.
The analysis showed that preventing cardiomyocyte apoptosis is an extremely important therapeutic goal today. Ischae-
mia/reperfusion, overload-induced hypertrophy, and myocardial remodelling after infarction are associated with myo-
cyte apoptosis. This suggests that modern treatment approaches that have proven effective in these diseases can achieve 
their effect, in particular, by influencing the processes of apoptosis.
Thus, the study of apoptosis and its regulation is important not only for understanding the development of cardiovas-
cular diseases, but also for creating new therapeutic approaches. Apoptosis is a controlled process of cell death and is 
of great importance in the field of cardiac pathology, namely, in ischaemia/reperfusion, myocardial hypertrophy, and 
post-infarction remodelling.
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Вивчення ролі факторів, що зумовлюють апоптоз, а 
також тих, що його інгібують, може відкрити нові 

можливості в діагностиці та лікуванні хронічної серце-
вої недостатності (ХСН), особливо ішемічного генезу. 
Такі фактори можуть бути важливими маркерами для 
визначення ризику та прогнозу серцево-судинних за-
хворювань (ССЗ). Розуміння регуляції апоптозу від-
криває перспективи для створення нових терапевтич-
них стратегій, здатних позитивно впливати на пацієн-
тів із ССЗ, включно з інфарктом міокарда, реперфузій-
ним пошкодженням і ХСН.

Ішемічна хвороба серця (ІХС) є глобальною ме-
дичною проблемою та однією з провідних причин 
смертності у світі. Гострий інфаркт міокарда (ГІМ) 
на сьогодні є найпоширенішим і найбільш руйнівним 
проявом ІХС, який суттєво впливає на показники за-
хворюваності та смертності. Основними факторами, 
що індукують апоптоз у серцево-судинній системі, є 
гіпоксія, ішемія, перерозтягнення міокарда, ацидоз та 
оксидативний стрес [1, 2].

Метою роботи є аналіз впливу апоптозу на кардіо-
міоцити та його ролі в патогенезі ІХС.

Проведено систематичний огляд актуальних опу-
блікованих досліджень, присвячених ролі апоптозу 
кардіоміоцитів у механізмі розвитку ІХС. Пошук 
літератури здійснювався в електронній науковій бі-
бліографічній базі PubMed. Для відбору публікацій 
використовувалися ключові слова: “іschemic heart 
disease”, “apoptosis of cardiomyocytes”, “cell death”. По-
шук охоплював публікації за останні 10 років (2015–
2025  рр.). Основними критеріями включення в до-
слідження були: наявність експериментальних даних 
або клінічних спостережень щодо апоптозу кардіо- 
міоцитів при ІХС; публікації в рецензованих журна-
лах англійською або українською мовами. До огляду 
не включалися публікації без повного тексту, статті 
з нечітким описом методів дослідження та оглядові 
матеріали без нових експериментальних даних.

Апоптоз, який можна описати як запрограмовану 
клітинну смерть, є енергозалежним і чітко регульова-
ним біологічним процесом. Він відіграє важливу роль 
в усуненні потенційно шкідливих клітин, забезпечуючи 
організму здоров’я та нормальне функціонування. Тер-
мін «апоптоз» було уведено ще в 1972 р. британськими 
дослідниками J. F. Kerr, E. Wiley та A. Kerry [3, 4]. На 
сьогодні триває активний пошук чутливих маркерів, 
що асоціюються з апоптозом. Ці маркери можуть бути 
використані для прогностичної стратифікації пацієнтів, 
особливо після ГІМ. До того ж відкриття таких марке-
рів вважається перспективним для розробки терапев-
тичних стратегій, спрямованих на збереження здоров’я 
та порятунок життя [5, 6]. Зокрема, ліганди сімейства 
фактора некрозу пухлин (TNF-related apoptosis-inducing 
ligand – TRAIL), які можуть індукувати апоптоз, мо-
жуть бути перспективними прогностичними маркерами 
в пацієнтів із ГІМ. Це відкриває нові можливості для 
лікування та реабілітації таких пацієнтів [7–9].

Процес апоптозу, контрольований механізмами клі-
тинної смерті, завершується формуванням апоптозних 
тілець і є основним способом руйнування клітин за 
умов ішемії. Ця форма загибелі клітин є результатом 

взаємодії між активаторами та супресорами апопто-
зу. Важливими внутрішньоклітинними факторами, 
які зумовлюють процес апоптозу, є каспази. Ці фер-
менти відіграють ключову роль у руйнуванні клітин 
шляхом розщеплення білків до залишків аспарагінової 
кислоти. Існують кілька типів каспаз: ініціаторні кас-
пази (2, 8–10), ефекторні (3, 6, 7) та запальні (1, 4, 5). 
Каспази в клітинах перебувають у неактивному стані, 
згодом шляхом протеолізу вони активуються, що при-
зводить до каскаду апоптозу [10, 11].

Апоптоз – це складний регульований процес за-
гибелі клітин, і одним із ключових регуляторів цього 
процесу є родина білків Bcl-2. Це сімейство включає 
як білки, що зумовлюють апоптоз, так і ті, що його 
інгібують. Деякі дослідники відзначають, що під час 
адаптації легень до тривалого перебування в неспри-
ятливих умовах відбувається збільшення прояву білка 
Baх та зменшення Всl-2 [12, 13].

На останніх стадіях ХСН інтенсивність апоптозу 
корелює з концентрацією білків Baх та Bak. Можна 
дійти висновку, що при ХСН виникає дисбаланс між 
сигналами виживання і смерті, що призводить до ініці-
ації апоптозу [14, 15].

Група дослідників під керівництвом T.  Koseki, 
N.  Inohara, S. Chen та співавт. надала опис інгібітора 
апоптозу, специфічного для серцевої тканини – ARC, 
за допомогою якого клітина «захищається» від загибе-
лі в умовах гіпоксії [14, 16].

Білки теплового шоку HSP, зокрема HSP-10, 
HSP-27, HSP-60, HSP-70, HSP-90, також беруть участь 
у регуляції апоптозу в клітинах міокарда. Активація 
HSP-27 і HSP-70 під впливом кардіотрофіну-1, етанолу 
і гербаміцину А відіграє важливу роль у захисті кардіо-
міоцитів від ушкоджень, спричинених ішемією. Ці білки 
також зменшують вплив цераміду та гіпоксії, що сприяє 
зменшенню апоптозу і збереженню цитохромів у міто-
хондріях. Субодиниці HSP-10 та HSP-60 також є важ-
ливим механізмом захисту кардіоміоцитів від апоптозу, 
особливо під час ішемії та реперфузії міокарда. Слід 
зазначити, що регуляція апоптозу в серцево-судинній 
системі також залежить від впливу різних факторів рос-
ту, зокрема IGF-1 (інсуліноподібний фактор росту 1) та 
HGF (фактор росту гепатоцитів), які відіграють важли-
ву роль у цьому процесі [14, 17].

Всередині клітини існує тісний взаємозв’язок між 
Са2+ та апоптозом. У серцевій тканині існують числен-
ні Са2+-залежні механізми, які зумовлюють апоптоз, 
зокрема кальпаїн, Са2+-залежна цистеїнова протеаза, 
що, своєю чергою, призводять до підвищення проа-
поптотичної активності. Деякі дослідники зосередили 
увагу на кальциневрині, який є регульованою фосфа-
тазою, залежною від кальмодуліну та Са2+. Він відіграє 
роль у запобіганні апоптозу і може мати протекторну 
функцію щодо кардіоміоцитів [14, 18, 19].

Оскільки втрата кардіоміоцитів визначає захворю-
ваність і смертність у пацієнтів, важливо розуміти ре-
гуляторні механізми сигналізації апоптозу. Блокування 
апоптозу в клітинах серця може бути перспективною 
стратегією лікування ССЗ. Каспази, критичні фермен-
ти в ініціації та здійсненні апоптозу, були основними 
мішенями для розробки антиапоптотичної терапії.



119

  Л Е К Ц І Ї  Т А  О Г Л Я Д И

FAMILY MEDICINE. EUROPEAN PRACTICES /  
СІМЕЙНА МЕДИЦИНА. ЄВРОПЕЙСЬКІ ПРАКТИКИ • 
ISSN 2786-7218 (Online)  |  ISSN 2786-720X (Print)  
№2 (112)/2025

Дослідження демонструють, що існує також кас-
паза-незалежний шлях, який може відігравати важ-
ливу роль у серцевому апоптозі. Однак, механізми та 
потенційне значення каспаза-незалежного апоптозу в 
серці досі недостатньо вивчені. Серед сигнальних шля-
хів апоптозу виокремлюють зовнішній (рецептор-за-
лежний), внутрішній та гранулозалежний. Зовнішній 
шлях реалізується через взаємодію позаклітинних лі-
гандів смерті з «рецепторами смерті», які є членами 
сімейства рецепторів ФНП (фактора некрозу пухлин). 
Зв’язування ліганду з рецептором ініціює подальшу 
взаємодію рецептора з білками-адаптерами, що супро-
воджується активацією ініціаторної каспази-8. Активо-
вана каспаза-8 запускає протеазний каскад у цитоплаз-
мі, який, зрештою, активує ефекторні каспази [20–22]. 
Внутрішній шлях супроводжується активацією цито- 
хрому С, який задіюється при гіпоксії, підвищеній тем-
пературі, низькому рівні факторів росту і може бути 
реалізований за допомогою енергії, що вивільняється 
мітохондріями. Ця енергія використовується для ви-
вільнення проапоптотичних білків, як-от цитохром С, 
ендонуклеаза G та індуктор апоптозу. Апоптоз, зумов-
лений вивільненням цитохрому С, активує каспазу-9 
як ініціатор, яка, своєю чергою, запускає дію ефектор-
них каспаз. Каспаза-3, білок, який регулює апоптоз, 
діє, індукуючи розщеплення важливих клітинних біл-
ків, і змінює цілісність клітини. Як наслідок, каспаза-3 
розглядається як ще один механізм апоптозу.

У той час як ендонуклеаза G та індуктор апопто-
зу беруть участь у здійсненні апоптозу, вони можуть 
викликати фрагментацію ДНК незалежно від кас-
паз [1, 23, 24].

Гранзим-залежний шлях передачі сигналу полягає 
в наступному: цитотоксичні Т-лімфоцити посилюють 
загибель клітин двома шляхами – шляхом активації 
FasL/FasR-опосередкованого сигнального шляху та 
шляхом секреції перфорину, який створює мембранні 
пори, через які гранули типу А і типу В проникають 
у клітини. Гранула А провокує загибель клітини, ак-
тивуючи некаспазні ефектори, що призводять до по-
шкодження ДНК, тоді як гранула  В активує каспа-
зи-3  і  -10, запускаючи мітохондріальний сигнальний 
шлях через часткову деградацію білка Bid [25–28].

Анексини, зокрема анексин А5, є особливими біл-
ками, що здатні передавати сигнали. Вони зв’язуються 
з фосфоліпідами та утворюють зворотні зв’язки з клі-
тинами, які експресують фосфатидилсерин [1, 3, 29].

Регуляція внутрішнього шляху апоптозу опосе-
редкована сімейством Bcl-2. Ця родина включає як 
білки, що зумовлюють апоптоз, так і ті, що його інгі-
бують. Bcl-2 та Bcl-XL відіграють роль в інгібуванні 
проапоптотичних білків, захищаючи клітини від за-
гибелі. Примітно, що за певних умов після активації 
каспазами Bcl-2 і Bcl-XL можуть перетворюватися на 
проапоптотичні молекули, які сприяють вивільненню 
цитохрому С [1, 30, 31]. Проапоптотичні білки поділя-
ються на кілька підродин, зокрема Bax і Bak. Ці білки 
мають здатність стримувати апоптоз, який активуєть-
ся внутрішніми стимулами. Водночас слід зазначити, 
що здатність Bax запобігати апоптозу залежить від 
співвідношення Bcl-2/Bax. Якщо переважає Bcl-2, це 

сприяє захисту клітин від апоптозу, якщо ж Bax – клі-
тини стають більш чутливими до апоптозу [1, 32].

Білки сімейства Bcl-2 відіграють важливу роль у па-
тогенезі серцевих захворювань, зокрема інфаркту міо- 
карда, ХСН та гіпертрофії міокарда. Підвищення рів-
ня Bax і зниження Bcl-2 спостерігається при хронічній 
гіпоксії, розтягненні міокарда та хронічній гіпертензії. 
Bcl-2 бере участь в інгібуванні апоптозу кардіоміоци-
тів, процесу, який частково регулюється через взаємо-
дію з фактором транскрипції p53 [33–35].

Реперфузія впливає на баланс апоптозу в кардіо-
міоцитах, що проявляється підвищенням рівня про-
апоптотичних білків і зниженням рівня антиапопто-
тичних [1, 36, 37].

На ранніх етапах ремоделювання міокарда відзнача-
ється активація апоптозу в кардіоміоцитах, пов’язана зі 
збільшенням рівня проапоптотичного білка Bax. У цей 
період у кардіоміоцитах індукується апоптоз, що при-
зводить до змін у міокарді. На пізніших етапах ремоде-
лювання міокарда спостерігається зменшення кількості 
кардіоміоцитів, що містять Bax. Це пов’язано з пригні-
ченням апоптозу та його наслідків, які проявляються 
змінами складу клітинного заселення міокарда [3, 38].

Анексин V – кальцій-чутливий глікопротеїн, який 
слугує маркером апоптозу. Здатність цього білка до анти- 
коагуляції робить його важливим для оцінки процесів 
загибелі клітин. При інфаркті міокарда в крові виявля-
ється підвищена кількість мононуклеарів, позначених 
анексином V. Це пов’язано з пошкодженням ендотелію 
та руйнуванням атеросклеротичних бляшок. Іншим 
важливим учасником регуляції апоптозу є білок тепло-
вого шоку, який виявляє антиапоптотичну дію та під-
тримує клітинний гомеостаз в умовах стресу [20, 39, 40].

Виявлено, що короткочасна ішемія з наступними 
інтервалами реперфузії може індукувати специфіч-
ний фенотип, що забезпечує клітинний захист у разі 
тривалих періодів ішемії та реперфузії. Існує часовий 
інтервал, протягом якого відбувається активація захис-
них механізмів, – від кількох хвилин після початку дії 
стимулу до 120 хвилин. Цей процес супроводжується 
активацією різних сигнальних білків, зокрема протеїн-
кіназного каскаду (кінази та Akt-кінази), які виявля-
ють антиапоптотичні властивості [41, 42].

Важливо зазначити, що бета-блокатори можуть 
сповільнювати процес апоптозу, пригнічуючи актив-
ність кальмодулінкінази. Карведілол – представник 
нейрогормональних антагоністів третього покоління – 
блокує як β1-, так і β2-адренергічні рецептори, поси-
люючи вазодилатацію внаслідок α1-адренергічної дії, 
а у підвищених концентраціях блокує іонні канали. 
Карведілол не проявляє симпатоміметичної актив-
ності. Крім цього, карведілол виявляє антиоксидант-
ні, протизапальні та антиапоптотичні властивості, які 
сприяють його клінічній ефективності в різних кате-
горій пацієнтів і забезпечують кардіопротекторний 
ефект [12, 43, 44].

Доведено, що активація β1-адренорецепторів 
може ініціювати апоптоз кардіоміоцитів шляхом 
підвищення внутрішньоклітинної концентрації Ca2+ і 
активації Ca2+-залежної протеїнкінази II. Це підтвер-
джується дослідженнями, згідно з якими інгібування 
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Ca2+-залежної протеїнкінази ефективніше підтримує 
апоптоз, ніж інгібування кальцину, кальциневрину/
PP2B або протеїнкінази, асоційованої з клітинною 
загибеллю [12, 45, 46].

Захист клітин міокарда від апоптозу наразі є од-
нією з найбільш актуальних цілей терапії. Водночас 
важливо розуміти, що успішне лікування має не лише 
пригнічувати прояви апоптозу на певному етапі, а й 
поліпшувати функціонування серця. Багато препаратів 
здатні запобігати морфологічним змінам у клітинах, а 
також впливати на біохімічні маркери апоптозу, зокре-
ма фрагментацію ДНК, однак вони не завжди можуть 
запобігати загибелі самих клітин. Відтермінування 
процесу апоптозу може виявитися марним або навіть 
шкідливим, якщо в результаті клітини піддаються не-
крозу з подальшим розвитком запалення [47]. З іншого 
боку, деякі дослідження свідчать про те, що пригнічен-
ня апоптозу сприяє покращенню ремоделювання шлу-
ночків та їхньої скоротливої функції після інфаркту, 
хоча довгострокові наслідки цієї стратегії залишаються 
невідомими [48–50].

ВИСНОВКИ
Апоптоз кардіоміоцитів є провідним фактором 

ризику розвитку ІХС, особливо в умовах хронічної 
гіпоксії. Його активація зумовлює прогресування та-
ких патологій, як інфаркт міокарда та серцева недо-
статність. Запобігання апоптозу може включати як 
блокування його сигнальних шляхів, так і регуляцію 
факторів, що впливають на цей процес. Оскільки 
апоптоз є контрольованим механізмом клітинної за-
гибелі, його регуляція відкриває нові можливості для 
терапії. Вивчення взаємодії між проапоптотичними й 
антиапоптотичними факторами має важливе значен-
ня для прогнозування перебігу захворювання та ви-
бору ефективних лікувальних стратегій. Максимальна 
ефективність антиапоптотичної терапії спостерігаєть-
ся на ранніх етапах патологічного процесу, тоді як на 
пізніх стадіях її вплив є обмеженим.

Таким чином, дослідження механізмів апоптозу та 
його регуляції залишається одним із перспективних 
напрямків сучасної медицини, що може сприяти роз-
робці нових методів лікування ІХС.
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