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Аннотация. Сердечно-сосудистые заболевания продолжают оставаться одной из важнейших при-

чин ранней инвалидизации и смертности населения экономически развитых стран. Наиболее грозными 

проявлениями патологии сердца и сосудов является инфаркт миокарда. Несмотря на кажущуюся просто-

ту верификации инфаркта миокарда, существует ряд ситуаций, когда традиционные диагностические 

критерии не дают своевременной исчерпывающей информации. Это делает актуальным поиск информа-

тивных маркеров, которые позволят диагностировать острую коронарную патологию в максимально 

ранние сроки, а также помогут прогнозировать тяжесть и характер течения, развитие осложнений и ис-

ход заболевания.  В последние десятилетия появилась информация, что в качестве таких маркеров могут 

использоваться белки теплового шока. Установление патогенетической роли белков теплового шока при 

заболеваниях сердца, выявление закономерностей изменения их при инфаркте миокарда и возможных 

связей с характером течения инфаркта миокарда являются актуальными задачами медико-биологической 

науки. В данном обзоре приведены факты об открытии белков теплового шока, их видах, о выявленной 

роли в организме. Проанализированы результаты изучения данной группы белков при различных забо-

леваниях сердечно-сосудистой системы и при атеросклеротическом процессе.  
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Abstract. Cardiovascular diseases continue to be one of the most important causes of early disability and 

mortality in economically developed countries. The most dangerous manifestations of heart and vascular pathol-

ogy are myocardial infarction. Despite the apparent simplicity of verification of myocardial infarction, there are 

a number of situations when traditional diagnostic criteria do not provide timely and comprehensive information. 

This actualizes the search for informative markers that will allow diagnosing acute coronary pathology as early 

as possible, and will also help predict the severity and nature of the course, the development of complications 

and the outcome of the disease. In recent decades, information has appeared that heat shock proteins can be used 

as such markers. Establishing the pathogenetic role of heat shock proteins in heart diseases, identifying patterns 

of their changes in myocardial infarction and possible connections with the nature of the course of myocardial 

infarction are urgent tasks of medical and biological science. This review provides facts about the discovery of 

heat shock proteins, their types, and their role in the body. The results of studying this group of proteins in vari-

ous diseases of the cardiovascular system and in the atherosclerotic process are analyzed. 
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Сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующие позиции в общемировой статистике 

причин смертности населения. Несмотря на существенные статистические различия между странами, в 

среднем ИБС является причиной 1,8 млн. смертей каждый год и составляет 20% от всех летальных исхо-

дов в Европе. Наиболее опасным из острых проявлений ИБС является инфаркт миокарда (ИМ). Настора-

живает тенденция более частой регистрации ИМ с подъемом сегмента ST среди молодого населения [5]. 
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Белки теплового шока при сердечно-сосудистой патологии. Несмотря на кажущуюся простоту 

верификации ИМ, существует ряд ситуаций, когда традиционные диагностические критерии не дают 

своевременной исчерпывающей информации. Это делает актуальным поиск информативных маркеров, 

которые позволят диагностировать острую коронарную патологию в максимально ранние сроки, а также 

помогут прогнозировать тяжесть и характер течения заболевания, развитие осложнений и конечный ис-

ход. 

В последние десятилетия появилась информация, что в качестве таких маркеров могут использо-

ваться белки теплового шока (БТШ). Это группа внутриклеточных белков с одновременной внеклеточ-

ной экспрессией. БТШ функционируют как молекулярные шапероны (от англ. chaрerone – сопровож-

дать), выполняя свою функцию только в связанном с другими молекулами состоянии, направляют ново-

образованные полипептиды через стадии складывания / разворачивания для достижения правильной 

функциональной конфигурации. Основная роль БТШ заключается в защите клеточных функций путем 

предотвращения необратимого повреждения белка, восстановления денатурированных белков и облег-

чения молекулярного трафика через внутриклеточные пути. Они являются важными участниками кле-

точного гомеостаза и передачи сигнала. В иммунном ответе БТШ участвуют в сохранении и внутрикле-

точном переносе антигенных пептидов к основному комплексу гистосовместимости в антигенпрезенти-

рующих клетках, экспрессии toll-подобных рецепторов (TLR), молекул адгезии и продукции провоспали-

тельных цитокинов [20]. Являясь иммунодоминантными молекулами, БТШ стимулируют как естествен-

ную, так и обусловленную патологией иммунную реактивность. Последнее может быть следствием мо-

лекулярной мимикрии, генерирующей перекрестную реактивность между БТШ человека и БТШ инфек-

ционных агентов. Аутоиммунная реактивность, управляемая БТШ, также может быть результатом уси-

ления иммунного ответа на пептиды, образующиеся при повреждении клеток [4].  

Впервые о семействе БТШ заговорили в 1962 году, когда Feruccio Ritossa обнаружил отечность 

хромосом слюны у дрозофилы и изменения в экспрессии генов в ответ на нагревание [4, 21]. В 1974 году 

было показано повышение экспрессии генов, кодирующих указанные белки у дрозофилы после действия 

на мух стрессирующих факторов, таких как тепловой шок. Они были названы белками теплового шока, 

или HSP (от англ., heat shock proteins). Последующие исследования показали, что не только гипертермия 

активирует эти белки. Аналогичными триггерами могут являться гипоксия, ишемия, реперфузия, энерго-

дефицит, физическое растяжение, ацидоз, образование реактивных кислородных радикалов, то есть 

практически любые воздействия, инициирующие клеточный стресс. В условиях стресса общий синтез 

белка снижается, а синтез HSP увеличивается за счет выхода его из поврежденных в результате стресса 

прерибосом в цитоплазму [7, 12]. 

БТШ представляют собой один из самых древних и консервативных белков в прокариотических и 

эукариотических клетках. Они имеют высокую межвидовую гомологию и конституционально экспрес-

сируются в большинстве клеток. БТШ распределены в цитоплазме, ядре, эндоплазматической сети и ми-

тохондриях. В физиологических условиях это семейство белков составляет 5-10% от общего содержания 

белка в клетках, при стрессе же количество БТШ может увеличиваться до 15%. Сверхэкспрессия БТШ во 

время стресса была продемонстрирована у всех исследованных видов, включая водные кораллы, пус-

тынных муравьев, растения, бактерии и млекопитающих [1, 4]. 

БТШ сгруппированы в различные семейства в соответствии с их молекулярным весом: а именно, 

семейства 110, 90, 70, 60, 40 кДа и низкомолекулярные (15-30 кДа). Хотя общей функцией всех подгрупп 

является клеточная стресспротекция, тканеспецифичность, их отдельные функции различны [4]. 

Патофизиологическая роль белков теплового шока HSP 70 в развитии сердечно-сосудистых 

заболеваний. Установлено, что у людей БТШ участвуют в патогенезе большого числа заболеваний [1, 2, 

6], в том числе и сердечно-сосудистых [29, 30]. Наиболее репрезентативными при сердечно-сосудистой 

патологии являются такие представители белков теплового шока, как HSP70. Члены семейства HSP70 

способствуют репарации ДНК, участвуют в патогенезе атеросклероза и в качестве аутоантигена - в пато-

генезе гипертонии. 

Основным фактором, вызывающим экспрессию HSP70, является ишемия. Есть данные об участии 

HSP70 в процессах воспаления. Противовоспалительная активность, возможно, достигается посредством 

подавления NFκB HSP70 [27].  

В ряде исследований показано, что кратковременная ишемия, индуцирующая накопление в сердце 

HSP70, значительно повышает устойчивость миокарда к последующей длительной ишемии, что, воз-

можно, лежит в основе адаптации миокарда к повреждениям. В модели на животных была показана об-

ратная корреляция между уровнем HSP70 и размером инфаркта. Кроме того, повышенная экспрессия 

HSP70 улучшала восстановление после ишемии на модели трансгенных мышей.  

Несмотря на благотворное влияние на клетки миокарда, получены данные, что чрезмерно высокие 

концентрации внеклеточного HSP70 могут увеличить риск фибрилляции предсердий и смертности после 

операции на сердце [22].  
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Было обнаружено, что внутриклеточный HSP70 обеспечивает защиту от любого из множества 

стрессов, предотвращая повреждение клеток и тканей [4], в то время как внеклеточный плазменный 

HSP70 (eHSP70) оказывает защитное или вредное воздействие на сердечно-сосудистые события [3, 18, 

28]. Циркулирующий экзогенный HSP70 увеличивает выживаемость стрессированных клеток гладких 

мышц артерий в культуре посредством связывания клеточной поверхности и защищает клетки от апоп-

тоза [14]. 

Некоторые исследования показали, что повышение уровня HSP70 сопряжено с низким риском 

сердечно-сосудистых заболеваний, из чего логично следует вывод о протективной роли данного семей-

ства белков относительно состояния сердечно-сосудистой системы [18, 29]. По мнению ряда исследова-

телей, защита миокарда обусловлена повышением устойчивости к воздействию гипоксии под влиянием 

экспрессии HSP70. В дополнение к уменьшению площади инфаркта, увеличение экспрессии HSP70 со-

провождается оптимизацией реперфузии при ишемическом повреждении. В исследованиях показано, что 

активация HSP70 перед кардиоплегической ишемией улучшает восстановление систолической и коро-

нарной эндотелиальной функции [17].  

Результаты других исследований диаметрально противоположны и демонстрируют, что eHSP70 

может играть важную роль в патогенезе и прогрессировании сердечно-сосудистых заболеваний [10, 28]. 

Стрессорное воздействие может сверхэкспрессировать HSP70 в сердце. Wei Y. и соавт. обосновали, что 

экспрессия HSP70 часто увеличивается в кардиомиоцитах вследствие аритмогенной, ишемической или 

дилатационной кардиомиопатии [24]. По-видимому, инфарктное сердце имеет меньшую производствен-

ную мощность HSP70, что может быть тесно связано с его функциональным ухудшением и способно-

стью переносить дальнейшие повреждения [10]. 

В ряде исследований приводятся коррелятивные взаимосвязи между HSP70 и традиционными 

маркерами повреждения, такими как трансаминазы и билирубин, у пациентов с сердечной недостаточно-

стью. Это наводит на мысль о возможности использования HSP70 в качестве диагностического и/или 

прогностического биомаркера сердечных заболеваний [12]. 

Роль БТШ70 в атеросклеротическом процессе. Сообщения о роли HSP70 в развитии и прогрес-

сировании атеросклероза противоречивы. Ряд авторов считает, что сверхэкспрессию данного белка, об-

наруживаемого, в том числе, в атеросклеротических бляшках, можно считать маркером прогрессирова-

ния процесса. Xie F. et al. (2016) было показано, что экзогенный HSP70 вызывает избыточную экспрес-

сию молекул адгезии в мононуклеарных клетках периферической крови. Эти результаты, а также обна-

ружение прямой корреляции между уровнем HSP70 и клинической выраженностью атеросклеротическо-

го процесса, позволяют предположить, что HSP70 способствует прогрессированию атеросклероза [25].  

Ghayour-Mobarhan M. et al. в своей работе пришли к выводу, что титры анти-HSP60, анти-HSP65 и 

анти-HSP70 значительно выше у пациентов с дислипидемией. Эти данные указывают на связь между 

компонентами питания и иммунным ответом на БТШ у субъектов с дислипидемией [25]. 

В исследовании, посвященном изучению HSP70 в аорте человека, оценивалось его распределение 

с помощью программного обеспечения для иммуногистохимии и анализа видеоизображений, а также 

определялся уровень HSP70 методом вестерн-блоттинга. Это исследование показало гомогенную карти-

ну окрашивания HSP70 в «нормальных» областях, но неоднородную картину в зонах атеросклероза. 

Анализ изображений показал, что чем более выражен атеросклеротический процесс, тем  больше изме-

нено окрашивание БТШ70, но вестерн-блоттинг не показал различий в общем содержании с прогресси-

рованием бляшек. Предполагается, что гетерогенная картина распределения БТШ в атеросклеротических 

поражениях может быть связана с переходом HSP70 из поврежденных клеток в бляшку [13]. 

При прогрессирующих атеросклеротических поражениях HSP70 сверхэкспрессируется в несколь-

ких типах клеток, включая моноциты, макрофаги, дендритные клетки и клетки гладких мышц. В ранних 

атеросклеротических поражениях, однако, только дендритные клетки, которые являются ключевыми 

клетками в иммунном ответе, сверхэкспрессируют HSP70 [7]. Интересно, что HSP70, которые обычно 

являются внутриклеточными, также были обнаружены в растворимой форме в сыворотке вместе со спе-

цифическими антителами против HSP70, и некоторые исследования предполагают корреляцию между 

уровнями этих антител и тяжестью атеросклероза [19].  

БТШ70 и ИБС. В нескольких исследованиях изучалась связь между уровнями HSP70 и риском 

развития ИБС. Так, Zhu et al. сообщали, что уровни HSP70 были выше у пациентов без ИБС, чем у паци-

ентов с ИБС и обратно пропорциональны степени атеросклероза. В этом исследовании случаи были оп-

ределены как наличие стеноза сосудов ≥50%, а в контрольные группы были включены пациенты с болью 

в груди [30]. Некоторые исследования также показали, что повышение уровня HSP70 было связано с 

низким риском сердечно-сосудистых заболеваний [18]. 

В то же время в исследовании Zhang X. et al. было продемонстрировано, что уровни HSP70 у па-

циентов с ИБС, острым коронарным синдромом (ОКС) и стабильной стенокардией (3,54, 3,77 и 

2,26 нг/мл соответственно) были статистически выше, чем в контроле (1,76 нг / мл), а уровни HSP70 бы-

ли значительно выше при ОКС по сравнению со стенокардией. После корректировки традиционных фак-



ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ. Электронное периодическое издание – 2020 – N 6 

JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES, eEdition – 2020 – N 6 
 

торов риска ИБС с помощью множественного регрессионного анализа было показано, что повышенный 

уровень HSP70 был ассоциирован с более чем с пятикратным увеличением риска ОКС по сравнению с 

субъектами с низкими уровнями HSP70. Уровни HSP70 в день поступления и на вторые сутки были зна-

чительно выше по сравнению с уровнями в последующие дни при ИМ. Авторами был сделан вывод, что 

при повышении уровня HSP70 повышается риск и тяжесть ОКС. Возможно, что высвобождение раство-

римого HSP70 в кровоток выше при разрыве нестабильной бляшки и острых явлениях, например, после 

ИМ, а не при стабильной бляшке [28]. 

Кроме того, при обследовании 3415 пациентов с ИБС, перенесших катетеризацию сердца, повы-

шенные уровни HSP70 коррелировали с повышенным риском сердечной смерти [11]. В другом обсерва-

ционном исследовании концентрация HSP70 в сыворотке была значительно выше у пациентов, обра-

щавшихся к коронарной ангиографии, но без признаков ИБС. Это также поддерживает предположение, 

что БТШ влияют на прогрессирование сердечно-сосудистых заболеваний [26]. 

Dybdahl B. еt al. продемонстрировали повышенные концентрации HSP70 в сыворотке крови у па-

циентов с ИМ по сравнению с больными стенокардией. Пиковые концентрации HSP70 в сыворотке кро-

ви коррелировали как с маркерами некроза миокарда, так и с провоспалительными маркерами. Наконец, 

у пациентов с ИМ концентрация HSP70 в сыворотке крови повышалась и снижалась быстрее, чем другие 

маркеры некроза миокарда. Можно предположить, что концентрация HSP70 в сыворотке крови при ИМ, 

скорее всего, отражает концентрацию HSP70 в сердце. Пациенты с более высокой концентрацией HSP70 

в сыворотке крови имели более низкие фракции выброса левого желудочка в первые сутки после разви-

тия ИМ, что косвенно подтверждает предположение, что концентрация HSP70 связана с размером ин-

фаркта. Помимо возможного системного эффекта, HSP70 может играть важную роль локально в сердце, 

не только как шаперон, но и как сигнальная молекула, и может быть предложен в качестве дополнитель-

ного маркера повреждения миокарда [10].  

Кроме своей известной функции во внутриклеточных процессах, HSP70 может активировать им-

мунную систему и, таким образом, играть роль и в местных воспалительных реакциях после развития 

ИМ. Можно предположить, что при ИБС клетки миокарда находятся длительное время в стрессовом со-

стоянии, следовательно, это способствует накоплению в кардиомиоцитах повреждающих белков, что 

приводит к увеличению синтеза шаперонов. Появление внеклеточного HSP70, играющего двойную роль 

- как шаперона и цитокина – является сигналом активации иммунного ответа с индукцией провоспали-

тельных цитокинов, таких как, например, IL-6 [18]. IL-6 является хорошим индикатором активации цито-

кинового каскада, точно отражает воспалительный статус и стабилен, так как его период полураспада 

длиннее, чем у других провоспалительных цитокинов [17]. Сообщалось, что внеклеточный HSP70 связы-

вается со специфическими рецепторами (CD14, CD91 и Toll-подобными рецепторами) на антигенпрезен-

тирующих клетках и стимулирует выработку провоспалительных цитокинов (фактор некроза опухолей-

α, интерлейкинов: (IL -1β и IL-6) [8].  

Shin Y.O. et al. обнаружили, что кардиореабилитационная терапия и лечение статинами снижают 

титры антител к HSP60 (на 3,79% и 10,00% соответственно) и к HSP70 (на 5,74% и 3,45% соответствен-

но) у пациентов с ИБС. Лечение статинами приводило к снижению только титров антител к HSP70 (на 

3,83%) [23]. 

3аключение. На фоне общемировой тенденции к омоложению контингента лиц с ИМ крайне ак-

туально изучение и понимание патогенетических аспектов острой коронарной патологии на тонком био-

химическом уровне. Существенный вклад в этот процесс может внести изучение роли белков теплового 

шока в процессах апоптоза и некробиоза кардиомиоцитов. Функциональное многообразие этого класса 

белков делает данный процесс непростым и многозадачным. Выявление закономерностей их изменения 

и возможных связей белков теплового шока с характером и тяжестью течения инфаркта миокарда явля-

ются актуальными задачами медико-биологической науки. 
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