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РЕЗЮМЕ

В обзоре показано, что молекулярные механизмы, инициируемые физическими нагрузками, лежат в основе многофакторного влияния 
последних на функцию сердечно­сосудистой системы и течение кардиальных заболеваний. Физические упражнения являются важным 
компонентом терапевтического лечения пациентов с сердечно­сосудистыми заболеваниями, что подтверждают результаты метаанализа, 
включавшего 63 исследования, которые были связаны с различными формами аэробных упражнений разной интенсивности (от 50 до 95 % 
VO2) в течение от 1 до 47 месяцев, и показавшего, что кардиореабилитация на основе физических упражнений улучшает сердечно­сосудистую 
функцию. Знание молекулярных основ влияния физических нагрузок дает возможность использовать биохимические маркеры для оценки 
эффективности реабилитационных программ.
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ABSTRACT

The review shows that the molecular mechanisms initiated by physical exertion underlie the multifactorial influence of the latter on the function of 
the cardiovascular system and the course of cardiac diseases. Exercise is an important component of the therapeutic treatment in patients with cardio­
vascular diseases, which is confirmed by the results of a meta­analysis that included 63 studies that were associated with various forms of aerobic exercise 
of different intensity (from 50 to 95 % VO2) for 1 to 47 months, which showed that exercise­based CR improves cardiovascular function. Knowledge of 
the molecular basis of the impact of physical activity makes it possible to use biochemical markers to assess the effectiveness of rehabilitation programs. 
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Физические нагрузки являются одним из основных 
компонентов реабилитации больных с сердечно­сосу­
дистыми заболеваниями. Как показали практика и до­
казательные исследования, благоприятные эффекты фи­
зических нагрузок на исходы заболеваний при ряде 
кардиальных нозологий сопоставимы с медикаментоз­
ным лечением. Это дает врачу еще один инструмент, по­
зволяющий повлиять на сложившуюся в развитых стра­
нах неблагоприятную эпидемиологическую ситуацию 
с распространением и летальностью от заболеваний 
сердечно­сосудистой системы [1, 2]. Достоверные поло­
жительные результаты кардиореабилитации, по данным 
венозно­окклюзионной плетизмографии, в отношении 
показателей регионарной гемодинамики после приме­
нения разгрузочной лечебной гимнастики в сочетании 
с внутривенным лазерным облучением крови (ВЛОК) 
на фоне рационально подобранной дифференцированной 
медикаментозной терапии получены у больных с ДКМП 
[3], а также при применении других методов КР у боль­
ных с нарушением ритма сердца (мерцательная аритмия), 
гипертонической болезнью, ИБС и др. [4–9].

Целью кардиореабилитации (КР) являются восста­
новление оптимального физиологического, психологи­
ческого и профессионального статуса, снижение риска 
сердечно­сосудистой заболеваемости и смертности. 
Поскольку ССЗ — мультифакториальные заболева­
ния, положительные результаты от КР многочисленны. 
В большинстве современных руководств по сердечно­
сосудистым заболеваниям во всем мире реабилитация 
сердца является рекомендацией I класса.

В данном обзоре приведены данные о некоторых мо­
лекулярных основах адаптации и лечебных эффектов 
физических нагрузок, включаемых в программы КР. 

1. Эффекты физических нагрузок 
у здоровых и больных матаболическими 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями
Человек осуществляет физическую активность 

за счет отлаженной работы органов дыхания, сердечно­
сосудистой системы и опорно­двигательного аппарата 
[10]. Первая функциональная система отвечает за захват 
атмосферного кислорода и его диффузию в кровоток. 
Вторая — за системное распределение насыщенной кис­
лородом крови, которая зависит от насосной функции 
сердца. Третья система (костно­мышечная система)  — 
за захват и извлечение молекулярного кислорода из кро­
вотока и превращение его в энергию посредством вну­
триклеточных биохимических реакций [11].

Вся система совершенствуется по мере индивиду­
альных упражнений, а организм развивает физиологи­
ческие адаптации. У многих людей один или несколько 

из этих механизмов могут быть патологически ском­
прометированы клиническим заболеванием, хирурги­
ческим вмешательством и/или постельным режимом. 
Пациенты с респираторными заболеваниями, как пра­
вило, испытывают трудности с захватом и распростра­
нением кислорода в результате изменений их легочных 
объемов и возможностей, что напрямую влияет на их 
толерантность к физической нагрузке. У пациентов со 
сниженной функцией левого желудочка наблюдается 
уменьшение фракции выброса и уменьшение количе­
ства системного кислорода, что также приводит к сни­
жению толерантности к физической нагрузке [12]. 

Несколько недавних исследований показали, 
что устойчивая физическая активность связана с умень­
шением маркеров воспаления, улучшение обмена ве­
ществ, снижением риска развития сердечной недостаточ­
ности, а также улучшение общей выживаемости [13, 14]. 
Физические упражнения улучшают общее метаболиче­
ское здоровье и уменьшают риск развития сахарного диа­
бета 2 ­го типа (СД2) [15], улучшая толерантность к глю­
козе [16], чувствительность к инсулину [17] и уменьшая 
концентрации атерогенных липидов [18]. Это происхо­
дит главным образом посредством адаптационных пере­
строек скелетных мышц, печени и жировой ткани [19]. 
Физические упражнения могут также улучшить сердеч­
но­сосудистую функцию посредством ее адаптации к на­
грузкам [20]. Регулярные физические упражнения снижа­
ют частоту сердечных сокращений в покое, артериальное 
давление и атерогенные маркеры, а также формируют 
физиологическую гипертрофию сердца [21]. Упражнения 
улучшают перфузию миокарда и повышают уровни холе­
стерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), ко­
торые снижают сердечно­сосудистые риски [22].

Важно отметить, что некоторые из этих полезных 
эффектов упражнений очевидны независимо от потери 
веса. Исследования показали, что физические упражне­
ния могут улучшить метаболическое и сердечно­сосу­
дистое здоровье независимо от изменений массы тела, 
включая улучшение гомеостаза глюкозы, эндотелиаль­
ной функции, нормализацию артериального давления 
и уровня ЛПВП. Эти данные указывают на то, что фи­
зические упражнения независимо от изменений массы 
тела приводят к значительным улучшениям сердечно­
сосудистой системы и метаболического здоровья [23].

Доказано, что физические упражнения оказыва­
ют аналогичное влияние на улучшение функции сер­
дечно­сосудистой системы у пациентов с нормальным 
и избыточным весом. В годичном исследовании у лиц 
без ожирения увеличение расхода энергии на 16–20  % 
(при любой форме упражнений) без диетического вме­
шательства привело к снижению массы жира на 22,3 %, 
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а также уровня холестерина ЛПНП и концентрации 
С­реактивного белка. У людей с избыточным весом 7–9 
месяцев низкоинтенсивных упражнений (ходьба ~ 19 км 
в неделю при пике VO2 40–55 %) значительно повышали 
кардиореспираторную работоспособность по сравнению 
с людьми, ведущими сидячий образ жизни. Вместе эти 
данные указывают на то, что физические упражнения 
снижают риск или тяжесть сердечно­сосудистых заболе­
ваний у всех лиц — с низкой, нормальной и высокой мас­
сой тела, без и с метаболическими расстройствами [24].

2. Механизмы, лежащие в основе клинических 
эффектов физической реабилитации пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями
Многочисленные механизмы опосредуют преиму­

щества регулярных физических упражнений для оп­
тимального функционирования сердечно­сосудистой 
системы. Физические упражнения представляют собой 
серьезный стимул для поддержания гомеостаза всего 
организма и провоцируют широко распространенные 
изменения в многочисленных клетках, тканях и органах 
в ответ на повышенную метаболическую потребность 
[25], включая адаптацию сердечно­сосудистой системы.

Физические упражнения усиливают митохондриаль­
ный биогенез в адипоцитах [26], миоцитах скелетных 
мышц и кардиомиоцитах [27], увеличивая аэробное ды­
хание в этих тканях. Кроме того, физические упражне­
ния улучшают доставку кислорода по всему телу за счет 
вазодилатации и ангиогенеза, защищая от ишемиче­
ски­реперфузионного повреждения сердца [28]. Кроме 
того, физические упражнения вызывают длительный 
противовоспалительный эффект, который обратно 
связан с активным воспалением, обычно наблюдаемым 
при ССЗ и ожирении [29]. Миокины, высвобождае­
мые из скелетной мускулатуры во время физических 
упражнений, частично опосредуют эти противовоспа­
лительные эффекты и способствуют межтканевым пе­
рекрестным реакциям, чтобы опосредовать дальнейшие 
сердечно­сосудистое ремоделирование [30].

3. Физические упражнения улучшают биогенез 
и функцию митохондрий
Многие из преимуществ, получаемых от физиче­

ских упражнений, обусловлены митохондриальной 
адаптацией во всем организме. Например, физические 
упражнения улучшают долговременную кардиореспи­
раторную работоспособность (VO2) за счет увеличения 
содержания митохондрий и десатурации миоглобина 
в скелетной мышечной ткани, улучшая окислительную 
способность скелетной мускулатуры [31]. Увеличение 
поглощения и утилизации кислорода скелетной мыш­
цей в ответ на регулярные физические нагрузки [32] 
защищает от уменьшения артериовенозной разницы 
по O2, приводящей к тому, что в единицу времени требу­
ется больше крови для обеспечения потребности тканей 
в кислороде [33].

Митохондриальный биогенез также усиливает­
ся в кардиомиоцитах в ответ на физические нагруз­
ки. Вероятно, это связано с повышенной активацией 
АМФ­активируемой протеинкиназы (АМПК) и после­
дующим увеличением экспрессии митохондриального 
proliferator­activated receptor gamma coactivator 1­alpha 
(PGC­1α). Физическая нагрузка также повышает спо­
собность митохондрий окислять жирные кислоты (ос­
новной субстрат используется в здоровый миокард), 
тем самым увеличивая потенциал для синтеза АТФ. 
Вызванная физической нагрузкой активация митохон­
дриальной функции важна в предотвращении сердечно­
сосудистых дисфункций.

Ожирение связано с нарушением биогенеза митохон­
дрий в миокарде и снижением способности митохондрий 
к окислительному фосфорилированию и синтезу АТФ 
[34]. При сердечной недостаточности поглощение жир­
ных кислот и их утилизация также снижаются, что, ве­
роятно, вызывает связанный с сердечной недостаточ­
ностью сдвиг в сторону метаболизма глюкозы с целью 
сохранения сердечно­сосудистой функции [35]. Однако 
в ранней фазе формирования сердечной недостаточно­
сти, предиабета, или ожирения, миокардиальная рези­
стентность к инсулину может стимулировать ухудшаю­
щуюся утилизацию глюкозы и ускорять формирование 
сердечно­сосудистой дисфункции [36]. Важно отметить, 
что чувствительность к инсулину повышается в ответ 
на регулярные физические упражнения [37], что имеет 
жизненно важное значение для снижения риска ожире­
ния, связанного с инсулинорезистентностью. Было по­
казано, что инсулин также непосредственно регулирует 
митохондриальный метаболизм, способствуя индукции 
активности гена OPA1, стимулирующего протеиногенез, 
и гена GTPase, которые контролируют целостность ми­
тохондрий cristae, энергетику и поддержание структуры 
митохондриальной ДНК [38], что указывает на другой 
потенциальный механизм индуцированного физически­
ми нагрузками улучшения сердечно­сосудистого здоро­
вья через повышение функции митохондрий.

Активные формы кислорода (АФК) являются физио­
логическими побочными продуктами аэробного мито­
хондриального метаболизма, и хотя они необходимы 
для инициации клеточной репарации или апоптоза, 
повышенный уровень АФК связан с воспалением и не­
сколькими формами ССЗ [39]. В то время как физиче­
ские нагрузки увеличивают прямую продукцию АФК 
митохондриями, чистая клеточная нагрузка АФК умень­
шается при физических нагрузках за счет активации 
антиоксидантных систем [40]. По существу, физические 
упражнения создают систему, в которой клетки про­
являют «благоприятную» реакцию в условиях низких 
экспозиций АФК, позволяя антиоксидантным системам 
эффективно работать.

Повышая способность митохондрий предотвра­
щать окислительные повреждения, вызванные фи­
зическими нагрузками, последние защищают их 
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от ишемически­реперфузионного повреждения сердца. 
Во время ишемии отсутствие кислорода в сердце создает 
среду, в которой возвращение оксигенированного кро­
вотока приводит к индукции воспаления и окислитель­
ного стресса, а не к восстановлению нормальной функ­
ции [41]. В отличие от этого, вызванные физическими 
нагрузками адаптации митохондрий кардиомиоцитов 
ослабляют окислительные повреждения, вызванные 
ишемией­реперфузией, что приводит к уменьшению по­
вреждения сердца и снижению риска ишемической сер­
дечной дисфункции или смерти.

4. Физические упражнения улучшают 
васкуляризацию и перфузию миокарда
Физическая тренировка индуцирует сосудистые 

адаптации в нескольких тканях [42]. В сердце увеличе­
ние васкуляризации защищает от сосудистого стресса 
и снижает вероятность сердечного события. Эти приспо­
собления опосредованы через увеличение активности 
васкулярной эндотелиальной синтазы нитроксида азота 
(eNOS). Физические упражнения повышают интенсив­
ность физиологического напряжения сдвига, индуцируя 
стресс­зависимую активность с­Src (протоонкогенная 
тирозин­протеинкиназа Src, также известная как про­
тоонкоген c­Src, или просто c­Src — клеточный Src; про­
износится как «сарк», поскольку это сокращение от сар­
комы) в эндотелиальных клетках и повышая экспрессию 
eNOS [43]. В сосудистом эндотелии eNOS катализирует 
выработку оксида азота (NO), который вызывает вазо­
дилатацию, ингибирует агрегацию тромбоцитов и пре­
дотвращает адгезию лейкоцитов к стенкам сосудов, тем 
самым уменьшая наступление атеросклероза, тромбоза, 
ишемии или других сердечных событий [44].

Физические упражнения также индуцируют ангио­
генез, однако механизмы, регулирующие этот процесс, 
неясны. Было выдвинуто предположение, что увели­
чение продукции оксида азота (NO) после физической 
нагрузки повышает уровень проангиогенных факторов, 
в частности фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) 
[45]. В недавнем исследовании было установлено, 
что самцы крыс, которые проходили тренировку в те­
чение 10 недель после искусственного ИМ, увеличивали 
фосфорилирование AkteNOS(AKT/PKB: ProteinkinaseB) 
и активацию синтеза VEGF, что приводило к увели­
чению ангиогенеза. Хотя эти механизмы полностью 
не определены, ясно, что физические нагрузки индуци­
руют артериогенез, усиливают ангиогенез и защищают 
от сосудистого стресса, тем самым уменьшая вероят­
ность сердечного события [46].

5. Физические упражнения уменьшают 
активность хронического воспаления
Воспаление  — это нормальная биологическая реак­

ция на повреждающие стимулы. Хроническое воспале­
ние связано с множественными заболеваниями включая 
ожирение, СД 2­го типа и ССЗ. Избыточное потребление 

питательных веществ клетками активируют адипоциты, 
гепатоциты, островковые клетки поджелудочной желе­
зы [47]. Это инициирует синтез легких цепей ядерного 
фактора транскрипции каппа, увеличивает экспрессию 
Toll­подобного рецептора 4 (TLR4), и стимулирует вы­
брос цитокинов — TNF­α, IL­6, IL­1βиCCL2 (C­C motif 
ligand 2) или MCP­1 (Monocyte Chemoattractant Protein 1). 
Последующее воспаление является умеренным по срав­
нению с воспалительными реакциями во время инфек­
ции или травмы, но остается хроническим, называясь 
«метавоспалением» [48]. Физические упражнения, од­
нако, приводят к долгосрочному противовоспалитель­
ному эффекту. Предполагается, что вызванное физиче­
скими нагрузками снижение метавоспаления во время 
болезни связано с понижающей регуляцией NF­kB [49]. 
Физические упражнения также уменьшают накопление 
моноцитов и подавляют высвобождение ФНО­α и дру­
гих провоспалительных адипокинов, создавая противо­
воспалительный эффект [50].

Избыточная иммунная активация, вызванная ожи­
рением, имеет особое значение для здоровья сосудов, 
поскольку активация TLR4 вызывает рекрутирование 
моноцитов и превращение их в пенистые клетки, при­
водя к прогрессированию атеросклероза. Физические 
нагрузки препятствуют развитию атеросклероза за счет 
снижения экспрессии TLRs на моноцитах и макрофагах, 
что в последующем снижает доступность лигандов TLR4 
и ингибирует продукцию провоспалительных цитокинов. 
Физические упражнения также снижают концентрацию 
высокочувствительного С­реактивного белка (hsCRP), 
которые являются предиктором формирования сердеч­
ной недостаточности при наличии атеросклероза [51].

6. Физические упражнения усиливают 
межтканевую коммуникацию за счет 
высвобождения миокинов
Скелетная мышца может действовать как секретор­

ный орган путем стимулирования продукции спец­
ифических миокинов [52]. Миокины выступают хи­
мическими посредниками, которые функционируют 
аутокринным, паракринным или эндокринным образом, 
чтобы влиять на различные органы, включая скелетную 
мышцу, печень и жировую ткань [53]. Они представля­
ют большой интерес в отношении сердечно­сосудистого 
здоровья, поскольку хорошо известные защитные дей­
ствия физических упражнений на сердечно­сосудистую 
функцию по крайней мере частично опосредованы по­
вышенной секрецией миокинов. Некоторые миокины, 
влияющие на сердечно­сосудистое здоровье, включают 
IL­6, мионектин, Fstl1 и NDNF [54].

7. Интерлейкин-6 (ИЛ-6)
ИЛ­6 был представлен в качестве первого миокина 

более десяти лет назад [55]. Сывороточные уровни IL­6 
повышаются в ответ на острую аэробную нагрузку, и это 
может улучшать метаболическое и сердечно­сосудистое 
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здоровье. Повышенная концентрация IL­6, вызван­
ная физическими упражнениями, может стимулиро­
вать секрецию глюкагоноподобного пептида­1 (ГПП­1) 
в клетках кишечника L и клетках поджелудочной же­
лезы α, что приводит к улучшению секреции инсулина 
и нормализации гликемии [56]. IL­6 также усиливает 
липолиз и окисление жирных кислот в жировой ткани 
и может увеличить поглощение глюкозы через AMPK 
сигнальный путь (AMP­activatedproteinkinase (AMPK)). 
Что касается сердечно­сосудистой функции, IL­6 мо­
жет уменьшить воспаление, ингибируя фактор некроза 
опухоли  — α (TNF­α) [57]. Это приводит к защитному 
эффекту, поскольку ФНО­α участвует в прогрессирова­
нии атеросклероза, развитии сердечной недостаточно­
сти и последующих осложнений, в том числе инфаркта 
миокарда. Необходимы дополнительные исследова­
ния для определения прямого влияния действия ИЛ­6 
на функцию сердечно­сосудистой системы.

8. Мионектин
Мионектин (или CTRP15) обильно экспрессируется 

в скелетных мышцах и повышается в ответ на хрониче­
ские аэробные нагрузки. Важно отметить, что введение 
мионектина мышам дикого типа снижает уровень цир­
кулирующих свободных жирных кислот, увеличивая 
поглощение жирных кислот в адипоцитах и гепатоци­
тах [58]. Было также установлено, что мионектин ока­
зывает протективное действие на сердечно­сосудистое 
здоровье. Мыши с дефицитом мионектина имели более 
массивное ишемическое повреждение в ответ на ИМ, 
в то время как системное введение мионектина ослабля­
ло ишемическое повреждение. Необходима дальнейшая 
работа, чтобы определить, наблюдаются ли эти преиму­
щества в ответ на увеличение мионектина после физиче­
ских упражнений.

9. Фоллистатин-подобный пептид 1 (Фстл1) 
Follistatin-Like 1 (Fstl1)
Фстл1 — секретный гликопротеид, который принад­

лежит к семейству фоллистатиновых протеинов и син­
тезируется в скелетной мышце в ответ на тренировку. 
Экспрессия Фстл1 также повышена в ишемизированных 
и гипертрофированных сердцах мышей и функциониру­
ет как протективный фактор [59]. Системное введение 
Фстл1 как мышам, так и свиньям приводило к снижению 
апоптоза, воспаления и уменьшению размеров повреж­
дений после ишемии­реперфузии. In vitro, обработка 
культивированных кардиомиоцитов с Фстл1 уменьшает 
апоптоз в ответ на гипоксию­реоксигенацию путем ак­
тивации Akt и AMPK. Одно недавнее исследование по­
казало, что Фстл1 стимулирует раннюю активацию фи­
бробластов, которая необходима для острой репарации 
и защищает сердце от разрыва после ишемии­реперфу­
зии. Хотя точная роль вызванного физическими упраж­
нениями повышения Фстл1 на сердечно­сосудистую 
функцию не была определена, эти данные указывают 

на то, что синтез Фстл1 увеличивается в ответ на физи­
ческие упражнения, и это способствует восстановлению 
сердечно­сосудистых повреждений и улучшению сер­
дечно­сосудистой функции [60].

10. Нейротрофический фактор нейронного 
происхождения (NDNF)
NDNF  — это гликозилированный белок, выделяе­

мый из эндотелиальных клеток скелетной мышцы. Хотя 
первоначально NDNF был идентифицирован как нейро­
трофический фактор, экспрессирующийся в головном 
и спинном мозге мыши [61], он также высвобождает­
ся из скелетных мышц в ответ на физические нагрузки 
и действует как гипоксически индуцированный проан­
гиогенный фактор, который стимулирует формирование 
эндотелиальной клеточной сети через активацию сиг­
нального пути Akt/eNOS. Этот проангиогенный эффект 
является важным компонентом в восстановлении после 
ИМ; внутримышечное введение NDNF с использовани­
ем аденовирусного вектора улучшило систолическую 
функцию в мышиной модели ИМ. Повышенный уровень 
NDNF также ассоциирован со снижением гипертрофии 
миокарда и апоптоза в постинфарктном сердце [32]. 
Другое исследование показало, что снижение регуля­
ции NDNF с помощью siRNA ухудшает восстановление 
после ишемического­реперфузионного повреждения. 
Действие NDNF в кардиомиоцитах также уменьшает 
гипоксия­индуцированный апоптоз через активацию 
фокальной киназы адгезии / Akt­зависимого пути [30]. 
Кроме того, повышенные уровни NDNF, высвобождае­
мого из скелетных мышц в ответ на физические нагруз­
ки, усиливают окисление жирных кислот за счет актива­
ции AMPK [62]. Эти данные демонстрируют важность 
NDNF как индуцибельного фактора эндогенной ише­
мии и физических нагрузок, который может усиливать 
реваскуляризацию и, следовательно, оказывать сердеч­
но­сосудистое защитное действие.

11. Заключение
Описанные в обзоре молекулярные механизмы, 

инициируемые физическими нагрузками, лежат в ос­
нове многофакторного влияния последних на функцию 
сердечно­сосудистой системы и течение кардиальных 
заболеваний. Физические упражнения являются важ­
ным компонентом терапевтического лечения пациентов 
с сердечно­сосудистыми заболеваниями [25], что под­
тверждают результаты метаанализа, включавшего 63 ис­
следования, которые были связаны с различными фор­
мами аэробных упражнений разной интенсивности 
(от 50 до 95 % VO2) в течение от 1 до 47 месяцев, и по­
казавшего, что КР на основе физических упражнений 
улучшает сердечно­сосудистую функцию [63]. Знание 
молекулярных основ влияния физических нагрузок 
дает возможность использовать биохимические марке­
ры для оценки эффективности реабилитационных про­
грамм. Таким образом, сопряжение теории и праксиса 
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тому, как мы изучаем механизмы действия фармаколо­
гических препаратов.
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