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Ю.С. Корнева, А.Е. Доросевич

ЭКСПрЕССИЯ КАСПАЗы-3 КЛЕТКАМИ ПАрЕНХИМы И 
СТрОМы В рАЗЛИЧНыХ ТОПОГрАФО-АНАТОМИЧЕСКИХ ЗОНАХ 

СЕрДЦА ПрИ ОрГАНИЗАЦИИ ИНФАрКТА МИОКАрДА

ОГБУЗ «Смоленский областной институт патологии», г. Смоленск, Россия

В статье приведены результаты иммуногистохимического исследования  миокарда 
в зоне инфаркта, пограничной зоны и интактных зонах с моноклональными антителами 
СРР-32 (капсаза-3). В исследование были включены случаи острого, повторного инфаркта 
миокарда на разных стадиях организации и постинфарктного кардиосклероза. Оценива-
лась интенсивность и гистотопография экспрессии СРР-32 клетками паренхимы и стромы. 
Выявлено, что на начальных этапах ишемического повреждения процессы апоптоза пре-
валируют над некрозом; кардиомиоциты, расположенные вблизи рубца, не экспрессируют 
СРР-32 при возникновении нового ишемического повреждения; экспрессия СРР-32 в по-
граничной зоне нарастает с течением времени существования инфаркта; отдаленные зоны 
сердца также вовлечены в процессы апоптоза при постинфарктном ремоделировании.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, апоптоз, каспаза-3

УДК 616.127-005.8:616-091.8-071 Ю.С. Корнева, А.Е. Доросевич

Введение

В настоящее время апоптоз кардиомио-
цитов (КМЦ) и клеток стромы рассматрива-
ется как мощный компонент постинфаркт-
ного ремоделирования, затрагивающий все 
топографоанатомические структуры сердца 
на всех этапах организации инфаркта мио-
карда (ИМ) [9]. Существуют 2 основных 
механизма апоптотической гибели клеток – 
каспазозависимый и каспазонезависимый. 
Каспазы являются представителями эндоген-
ного семейства внутриклеточных цистеино-
вых протеиназ, регулирующих критический 
этап апоптотического каскада при различных 
патологических процессах, таких как цере-
броваскулярные, нейродегенеративные забо-
левания и приобретенные иммунодефициты 
[13]. Клеточные элементы стромы при орга-
низации ИМ, с одной стороны, оказывают 
влияние на апоптоз КМЦ, с другой – сами яв-
ляются мишенями апоптоза [8]. В последнее 
время активно обсуждается значение каспаз 
в развитии апоптоза КМЦ, особенно в пато-
генезе ИМ и хронической сердечной недо-
статочности [2, 5, 6, 10, 12]. Однако данные 
литературы об экспрессии маркеров апопто-
за в различных топографоанатомических зо-
нах сердца на разных этапах организации ин-
фаркта миокарда довольно противоречивы.

Цель работы 

Изучить экспрессию каспазы-3 (КС-
3) клетками паренхимы и стромы на раз-
ных этапах организации острого и по-
вторного ИМ.

Материал и методы исследования

Исследовались 39 сердец пациентов, 
умерших от острого ИМ, 35 сердец боль-
ных, причиной смерти которых стал по-
вторный ИМ, и 30 сердец с постинфаркт-
ным кардиосклерозом (ПИКС). На основа-
нии макро- и микроскопической картины 
все случаи были разделены на острый ин-
фаркт миокарда давностью 1-2 дня (ОИМ1) 
и повторный инфаркт миокарда такой же 
давности (ПИМ1); острый и повторный 
инфаркты давностью 3-5 дней (ОИМ2 и 
ПИМ2 соответственно); острый и повтор-
ный инфаркты давностью  более 7 дней 
(ОИМ3 и ПИМ3 соответственно). 

Забирались фрагменты миокарда объ-
емом 1см3 из центра зоны некроза (ЛЖ1), 
пограничной зоны (ЛЖ2), а также отдален-
ных интактных зон – центра межжелудоч-
ковой перегородки (МП) и центра правого 
желудочка (ПЖ). После окраски гематокси-
лином и эозином и обзорной микроскопии 
из каждой подгруппы острого и повтор-
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ного ИМ было отобрано по 5 случаев и 10 
случаев ПИКС (всего 35 случаев), которые 
подвергли иммуногистохимическому ис-
следованию с моноклональными антитела-
ми СРР-32 (cloneJHM62, Leica, Германия), 
являющимися маркером необратимой ста-
дии апоптоза. Результаты реакции с КС-3 
в КМЦ оценивали полуколичественным 
методом [2], а также оценивали гистотопо-
графию положительно окрашенных струк-
тур (коричневое окрашивание различной 
интенсивности).

Результаты исследования

В КМЦ зоны ЛЖ1 групп ОИМ1 и 
ПИМ1 перинуклеарно наблюдались не-
крупные гранулы коричневого цвета раз-
ной степени интенсивности, обратно про-
порциональной давности очага некроза: 
наиболее интенсивная экспрессия была 
выявлена в случае, когда смерть наступила 
через 2 часа от начала болевого синдрома. 
В группе ОИМ1 снижение интенсивности 
экспрессии КС-3 происходило несколько 
быстрее, чем в ПИМ-1. В зоне ЛЖ1 группы 
ПИМ1 отмечалось отсутствие экспрессии в 
КМЦ, расположенных в непосредственной 
близости от рубца, в то время как в отда-
лении наблюдалось положительное яркое 
окрашивание КМЦ (рисунки 1, 2). Еди-
ничные макрофаги, редко встречающиеся 
в данный временной период, были един-
ственными клетками стромы, имеющими 
положительную экспрессию КС-3. 

КМЦ зоны ЛЖ1 в группах ОИМ2 и 
ПИМ2 не экспрессировали КС-3, что гово-
рит о развернувшемся процессе некроза в 
этот временной период. Единичные макро-
фаги, как и при ИМ давностью 1-2 дня, и 
единичные нейтрофильные гранулоциты 
имели положительное окрашивание. 

Зона ЛЖ1 групп ОИМ3 и ПИМ3 зона 
повреждения была представлена грану-
ляционной тканью, в которой в изобилии 
определялись вытянутые клетки типа фи-
бробластов или эндотелиоцитов новообра-
зованных капилляров с яркой экспрессией 
КС-3 (рисунок 3). По мере созревания гра-
нуляционной ткани количество положи-

Единичные КМЦ рядом с рубцом слабо позитивны 
к КС-3 (ИГХ CPP32), Увеличение: 400. 
рисунок 1 – ПИМ1, зона ЛЖ1, 

давность болевого синдрома 2 часа

рисунок 2 – Тот же случай: более 
насыщенная экспрессия в отдаленных 

от рубца КМЦ (ИГХ CPP32, ×400)

Веретеновидные клетки позитивные к КС-3 в гра-
нуляционной ткани (ИГХ CPP32), Увеличение: 400

рисунок 3 – ПИМ3, зона ЛЖ1
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тельно окрашенных клеток стромы умень-
шалось. Экспрессия КС-3 сохранялась в 
многочисленных макрофагах. Среди гра-
нуляционной ткани определялись окру-
глой формы образования с четкими конту-
рами, не имеющие ядра, превосходящие по 
размеру другие клеточные популяции (ри-
сунок 4). Вероятно, это фрагменты КМЦ, 
погибших путем апоптоза. Данный факт 
подтверждается обнаружением единичных 
сохраненных КМЦ, позитивных к CPP-32, 
среди полей грануляционной ткани. Если в 
этот временной период происходил реци-
див ИМ с  расширением зоны поражения, 
то свежий очаг ишемического поражения 
не экспрессировал КС-3 даже при мор-
фологической картине, соответствующей 
давности ИМ 1-2 дня.

Случаи группы ПИКС по способности 
экспрессировать КС-3 в зоне ЛЖ1 были 
разделены на 2 подгруппы: случаи, в кото-
рых наблюдалась яркая экспрессия всеми 
КМЦ  данной зоны (70% случаев), и случаи, 
в которых экспрессия была практически 
полностью отрицательна (30%). часто яр-
кая положительная экспрессия  КС-3 КМЦ 
наблюдалась в тех случаях, когда причиной 
смерти стали заболевания, осложнившиеся 
инфекционно-токсическим шоком: долевая 
пневмония, хирургическая патология с раз-
вившимся перитонитом, поскольку груп-
па ПИКС была сформирована из случаев, 
в которых данная патология часто была 
сопутствующим заболеванием. Данный 
факт может свидетельствовать об апоптозе 
КМЦ, индуцированном бактериальными 
токсинами. Наблюдалась положительная 
экспрессия КС-3 КМЦ, расположенными 
вокруг рубца, даже если в отдалении по-
ложительная экспрессия отсутствовала. В 
единичных случаях определялась слабая 
положительная экспрессия КС-3 верете-
новидными клетками типа фиброцитов в 
самом рубце, а также сохраненными КМЦ 
в рубце среди полей грубоволокнистой со-
единительной ткани.

В зоне ЛЖ2 в группе ОИМ1 в сравне-
нии с ПИМ1 наблюдалась менее выражен-
ная экспрессия КС-3 КМЦ – практически 

во всех случаях иммуногистохимическое 
исследование дало отрицательную экспрес-
сию КС-3, в единичных случаях наблюда-
лась слабо положительная экспрессия. В по-
граничной зоне группы ПИМ1 практически 
все КМЦ содержали небольшое количество 
мелких гранул коричневого пигмента, бо-
лее крупных гранул в субэндокардиальных 
участках и в отдалении от соединительнот-
канных рубцов. Экспрессия CPP-32 в зоне 
ЛЖ2 групп ОИМ2 и ПИМ2 была аналогич-
на вышеописанной с несколько более ин-
тенсивной экспрессией в КМЦ и наличием 
единичных позитивных макрофагов. В зоне 
ЛЖ2 при давности ИМ более 7 дней с раз-
ной частотой при ОИМ3 и ПИМ3 встреча-
лось либо практически полное отсутствие 
экспрессии КС-3, либо яркие коричневые 
зерна во многих КМЦ. Продолжали встре-
чаться единичные положительно окрашен-
ные макрофаги. В группе ПИКС экспрессия 
КС-3 в пограничной зоне имела противопо-
ложную картину с ЛЖ1: в случаях, когда в 
ЛЖ1 имелась яркая позитивная экспрессия, 
в зоне ЛЖ2 выявлено полное отсутствие 
либо слабое окрашивание, в то время как в 
случаях со слабой экспрессией КС-3 в ЛЖ1, 
в зоне ЛЖ2 наблюдалась выраженная экс-
прессия. В 30% наблюдений наблюдались 
промежуточные варианты.

При изучении особенностей экспрес-
сии КС-3 в интактной зоне МП при  ИМ 
различной давности и кратности суще-

рисунок 4 – ОИМ3, зона ЛЖ1
Крупные округлые позитивный к КС-3 образо-
вания среди полей грануляционной ткани (ИГХ 

CPP32), ×400.
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ственных особенностей выявить не уда-
лось – в разных группах с разной частотой 
встречались как случаи с практически пол-
ным отсутствием экспрессии, так и слу-
чаи с яркой положительной экспрессией 
в КМЦ. В данном случае доказательство 
того, что апоптоз происходит в интактном 
миокарде при локализации патологическо-
го очага в левом желудочке, доказывает ре-
акцию отдаленных структур сердца на по-
стинфарктное ремоделирование.  

Экспрессия КС-3 в зоне ПЖ также не 
имела специфичности: она отсутствовала 
в КМЦ группы ОИМ1, в некоторых КМЦ 
группы ПИМ-1 наблюдались мелкие ко-
ричневые гранулы разной интенсивности; 
примерно с одинаковой частотой экспрес-
сия КС-3 отсутствовала либо наблюдалась 
в виде коричневых зерен средней интенсив-
ности в КМЦ группы ОИМ2, в то время как 
в группе ПИМ2 она чаще отсутствовала. 
Позитивное окрашивание чаще обнаружи-
валось в единичных случаях, преимуще-
ственно в КМЦ, в субэпикардиальных отде-
лах. В группе ОИМ3 КМЦ зоны ПЖ чаще 
экспрессировали КС-3 в виде ярких темно-
коричневых гранул, в то время как в КМЦ 
аналогичной зоны группы ПИМ3 в боль-
шинстве случаев экспрессия была отри-
цательной. Экспрессия КС-3 КМЦ центра 
правого желудочка группы ПИКС не всег-
да отражала синхронность с процессами 
апоптоза, затронувшими левый желудочек, 
в большинстве случаев в этой зоне наблю-
далась сильная или умеренная экспрессия.

Обсуждение

Изучение экспрессии КС-3 клетками 
стромы и паренхимы при ИМ в большей 
степени согласовывается с данными, полу-
ченными предыдущими исследователями. 
Максимальное позитивное окрашивание 
КМЦ у больных, умерших через несколько 
часов от начала ишемии, может свидетель-
ствовать о гибели этих клеточных элемен-
тов на начальных этапах ишемического по-
вреждения через механизмы апоптоза, кото-
рый затем сменяется некрозом. Реперфузия 
приводит к повышению энергетического 

потенциала КМЦ, находящихся в состоя-
нии глубокой ишемии, и в данном случае 
гибель апоптозом является более выгодной 
для организма в целом для минимизации 
повреждения [3]. Исчезновение экспрессии 
КС-3 в зоне ЛЖ1 при развернутой картине 
некроза и выраженной инфильтрации гра-
нулоцитами свидетельствует о смене вари-
анта клеточной гибели на некроз, однако в 
литературе имеются данные об индукции 
апоптоза при действии свободных радика-
лов, выделяемых нейтрофильными грану-
лоцитами [1], в то же время лечение гра-
нулоцитарным колоний-стимулирующим 
фактором, усиливающим выход клеток мие-
лоидного ряда из костного мозга, обладает 
протективным эффектом против апоптоза 
КМЦ [1]. Отсутствие экспрессии КС-3 в 
КМЦ возле рубца при возникновении но-
вой ишемической атаки объясняется поло-
жительным антиапоптотическим эффектом 
прекондиционирования миокарда, а пост-
кондиционирование миокарда повышает 
выживаемость КМЦ после реперфузии пу-
тем активации группы киназ [3, 5]. Обнару-
жение позитивно окрашенных КМЦ в не-
посредственной близости от рубца в группе 
ПИКС подтверждают имеющиеся литера-
турные данные об экспрессии других мар-
керов апоптоза в этой топографоанатомиче-
ской зоне через месяц после возникновения 
ИМ [5]. Различная степень экспрессии КС-3 
в миокарде больных с ПИКС отражает воз-
можное влияние других факторов на апоп-
тоз КМЦ. Поскольку в исследование были 
забраны сердца с ПИКС больных, умерших 
не только от сердечно-сосудистой патоло-
гии, но воспалительных заболеваний ды-
хательной системы и органов желудочно-
кишечного тракта, осложнившихся раз-
витием инфекционно-токсического шока, 
можно заподозрить влияние бактериальных 
токсинов на индукцию апоптоза КМЦ, ве-
дущего к снижению  функции сердечной 
мышцы при развитии данного осложнения.

Повышение количества КМЦ, имею-
щих положительное окрашивание с КС-3, 
и усиление его интенсивности в погранич-
ной зоне наблюдалось  в процессе органи-
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зации ИМ, наиболее часто встречаясь при 
давности ИМ более 7 дней и группе ПИКС. 
В группе ПИКС интенсивность экспрессии 
была обратной по сравнению с зоной ЛЖ1. 

Роль апоптоза КМЦ в интактных зонах 
при организации ИМ и развитии хрониче-
ской сердечной недостаточности была по-
казана во многих исследованиях [1, 3, 5, 7, 
8]. В наших наблюдениях также выявлена 
экспрессия КС-3 в центре межжелудочко-
вой перегородки и правого желудочка, но 
причины, оказывающие возможное влия-
ние  на степень экспрессии, выявить не 
удалось. Однако факт расширения зоны 
повреждения за счет апоптоза и формиро-
вание на месте гибели КМЦ фиброза с по-
следующим прогрессирующим снижением 
функциональных показателей миокарда за-
ставляют исследователей привлекать к ле-
чению сердечной недостаточности все но-
вые патогенетические средства терапии. В 
частности, в последнее время  отмечается 
положительный эффект ингибиторов апоп-
тоза, в том числе каспазы [9]. 

Экспрессия КС-3 клетками стромы 
была выявлена во всех встречающихся 
макрофагах, что может быть связано как с 
особой чувствительностью этих клеток к 
апоптотическим стимулам, так и, возмож-
но, отражает их функцию, связанную с фа-
гоцитозом апоптотических телец, дающих 
положительное окрашивание в самих ма-
крофагах. Наблюдаемое в грануляционной 
ткани и самом рубце положительное окра-
шивание веретеновидных клеток, которы-
ми могут быть клетки фибробластического 
ряда или эндотелиоциты, свидетельствует 
об  их гибели с помощью апоптоза в про-
цессе ремоделирования. Обнаруженные в 
грануляционной ткани крупные СРР-32 по-
зитивные округлые образования, возможно, 
являются КМЦ на терминальных стадиях 
апоптоза, что подтверждается выявлением 
единичных сохраненных КМЦ в грануля-
ционной ткани, экспрессирующих КС-3.

Заключение

Процессы апоптоза кардиомиоцитов 
доминируют на ранних этапах ишеми-

ческого повреждения миокарда. Данный 
факт может использоваться как диагно-
стический критерий в случае подозрения 
на смерть больного от острой коронарной 
недостаточности без явной макроскопи-
ческой картины инфаркта миокарда. Экс-
прессия СРР-32 отсутствует в кардиомио-
цитах, расположенных в непосредственной 
близости от рубца, подвергшихся ишеми-
ческому повреждению при повторном ин-
фаркте миокарда. При давности инфаркта 
миокарда 3-5 дней отмечается отсутствие 
экспрессии СРР-32 в зоне некроза. При ор-
ганизации инфаркта миокарда происходит 
расширение зоны поражения за счет гибели 
кардиомиоцитов пограничной зоны апоп-
тозом, выраженность которого достигает 
максимума в период формирования грану-
ляционной ткани. Отдаленные зоны сердца 
также вовлечены в процессы  апоптоза при 
организации инфаркта миокарда. Во всех 
временных периодах отмечается экспрес-
сия макрофагами каспазы-3. Апоптоз кле-
ток фибробластического ряда и эндотелио-
цитов грануляционной ткани отражает про-
цессы ремоделирования, происходящие в 
процессе организации инфаркта миокарда.
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ExPrESSION OF CASPASE-3 IN PArENCHYMAL AND STrOMAL 
CELLS IN DIFFErENT TOPOGrAPHO-ANATOMICAL ZONES OF 

HEArT DUrING OrGANIZATION OF MYOCArDIAL INFArCTION

In the article results of immunohistochemical examination of myocardium in zone of in-
jury, border zone and distant zones treated with monoclonal antibodies CPP- 32 (caspase-3) are 
described. Cases of acute and recurrent myocardial infarction on different stages of organiza-
tion as well as cases of postinfarctioncardiosclerosis were included in investigation. Intensity 
and localization of expression of CPP-32 was estimated in parenchyma and stroma. It was 
revealed that apoptosis prevails during early stages of ischemic injury. Apoptosis increases   in 
border zone during the time of organization of myocardial infarction. Distant zones are also 
involved in apoptosis. Cardiomyocytes close to scar don’t express CPP-32 in early stages of 
ischemic injury.

Key words: myocardial infarction, apoptosis, caspase-3

Поступила 13.08.13

Медико-биологические проблемы


