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АННОТАЦИЯ 

Актуальность. Проблема хронической сердечной недостаточности (ХСН) в настоящее как 

никогда актуальна. По оценкам международных экспертов более 64,3 млн человек по всему 

миру живут с сердечной недостаточностью. В развитых странах ее распространенность 

оценивается в 1–2% от общего количества взрослых, в нашей стране, согласно данным 

эпидемиологического исследования ЭПОХА, достигает 8,2%. 

Цель. Систематизировать современные данные о роли фиброза миокарда при ХСН и 

определить диагностическую значимость его лабораторных маркеров.  

Фиброз миокарда, лежащий в основе ремоделирования полостей сердца, является основным 

этиологическим и патогенетическим фактором развития ХСН. Максимально точную 

информацию о его выраженности у конкретного больного может дать только гистологическое 

исследование, магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца, как «золотой стандарт» 

неинвазивной визуализации миокарда, имеет ограничения для широкого применения. В этой 

связи возрастает актуальность определения биохимических маркеров фиброза миокарда. 

Наиболее доказанными лабораторными маркерами ХСН являются натрийуретические пептиды. 

Галектин-3, запускающий процесс миокардиального фиброза, не только биохимический маркер, 

но и терапевтическая мишень при ХСН. С-концевой пропептид проколлагена I типа и N-

концевой пропептид проколлагена III типа, являясь производными коллагена, обладают 

доказанной диагностической ценностью при ХСН. Матриксные металлопротеиназы и их 

тканевые ингибиторы контролируют протеолиз внеклеточного матрикса, поэтому процесс 

фиброзирования миокарда приводит к изменению в их соотношении. Повышение концентрации 

растворимой изоформы стимулирующего фактора роста, экспрессирующегося геном 2 (sST2) 

блокирует защитный антипролиферативный механизм и говорит о развитии миокардиального 

фиброза, что было доказано в экспериментальных исследованиях. В статье рассматривается 

история развития учения о фиброзе миокарда, хронология обнаружения его основных 

лабораторных маркеров. Отдельное внимание уделяется исследованиям по данной проблеме у 

пациентов с ХСН и другими сопутствующими заболеваниями, проводимым в нашей стране. 

Заключение. Приоритетным направлением является поиск лабораторных маркеров фиброза 

миокарда, обладающих прогностической ценностью, с целью своевременного подбора 

терапии, способной приостановить прогрессирование ХСН. Наиболее полную информацию о 

состоянии миокарда может дать мультимаркерная диагностическая модель. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The problem of chronic heart failure (CHF) is relevant nowadays as never 

before. International experts estimate that more than 64.3 million people worldwide live with 

heart failure. In developed countries, its prevalence is estimated at 1%–2% of the total adult 

population; in our country, according to the EPOCHA epidemiological study, it reaches 8.2%.  

AIM: To systematize the current data on the role of myocardial fibrosis in CHF and determine 

the diagnostic significance of its laboratory markers.  

Myocardial fibrosis being the basis for remodeling of the heart chambers, is the main etiological 

and pathogenetic factor of the development of CHF. The maximally exact information about its 

severity in a particular patient, can be obtained only in histologic examination; magnetic 

resonance imaging (MRI) of the heart that is a ‘gold standard’ for non-invasive visualization of 

the myocardium, has limitations to a wide use. In this context, the importance of determining the 

biochemical markers of myocardial fibrosis increases. The most proven laboratory markers of 

CHF are natriuretic peptides. Galectin-3, which triggers the process of myocardial fibrosis, is not 

only a biochemical marker, but also a therapeutic target in CHF. The C-terminal propeptide of 

procollagen type I and the N-terminal propeptide of procollagen type III being collagen 

derivatives, have proven diagnostic significance for CHF. Matrix metalloproteinases and their 

tissue inhibitors control proteolysis of the extracellular matrix, therefore, the process of 

myocardial fibrosis leads to changes in their ratio. An increase in the concentration of the soluble 

isoform of the stimulating growth factor expressed by gene 2 (sST2) blocks the protective 

antiproliferative mechanism and indicates myocardial fibrosis, which has been proven in 

experimental studies. The article considers the history of the theory of myocardial fibrosis and 

the chronology of discovery of its main laboratory markers. Special attention is given to 

investigations on this issue in patients with CHF and other concomitant diseases conducted in 

our country. 

CONCLUSION: The priority direction is search for laboratory markers of myocardial fibrosis 

that have diagnostic value, with the aim of timely selection of therapy that can suspend 

progression of CHF. The most complete information about the condition of the myocardium can 

be provided by a multimarker diagnostic model.  
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Актуальность 

Проблема хронической сердечной 

недостаточности (ХСН) в настоящее как 

никогда актуальна. По оценкам междуна-

родных экспертов более 64,3 млн человек 

по всему миру живут с сердечной недоста-

точностью. В развитых странах ее распро-

страненность оценивается в 1–2% от обще-

го количества взрослых, в нашей стране, 

согласно данным эпидемиологического ис-

следования ЭПОХА, достигает 8,2% [1, 2]. 

Цель. Систематизировать современ-

ные данные о роли фиброза миокарда при 

ХСН и определить диагностическую зна-

чимость его лабораторных маркеров.  

 

Краткая историческая справка 

Впервые основополагающая роль 

фиброза миокарда при ХСН продемон-

стрирована G. J. Dammin, и др. в 1951 г. 

При изучении аутопсийного материала 

14 пациентов с «трудноизлечимой недо-

статочностью миокарда» они обнаружили 

миокардиальный фиброз, пристеночные 

тромбы и выраженное увеличение камер 

сердца, предположив, что обнаружение 

фибробластов и активация пролифера-

ции — процесс восстановления повре-

жденных тканей сердца в форме фиброза. 

При этом фиброз — доминирующий фак-

тор в патогенезе ХСН [3]. 

Прогресс в изучении фиброза мио-

карда предполагал поиск лабораторных 

маркеров этого процесса. В 1995 г. J. Díez, 

и др. обнаружили повышение концентра-

ции С-концевого пропептида проколлаге-

на I типа (PICP) и N-концевого пропепти-

да проколлагена III типа (PIIINP) при ги-

пертрофии левого желудочка, диастоли-

ческой дисфункции у пациентов с артери-

альной гипертензией. Гипотеза о том, что 

данные пептиды являются маркерами по-

вышенного синтеза коллагена в тканях, 

участвующих в гипертензивном фиброзе 

миокарда была подтверждена учеными в 

эксперименте на крысах [4]. 

В 1997 г. в журнале «Lancet» M. R. 

Cowie, и др. опубликовали исследование, 

в котором показали, что средние концен-

трации натрийуретических пептидов у па-

циентов с ХСН намного выше, чем у па-

циентов с другими диагнозами и измере-

ние мозгового натрийуретического пепти-

да (BNP) имеет большую чувствитель-

ность, специфичность и положительное 

прогностическое значение по сравнению с 

предсердным натрийуретическим пепти-

дом (ANP) — 97%, 84% и 70% против 

97%, 72% и 55% соответственно. Таким 

образом, авторы продемонстрировали, что 

концентрация BNP в плазме является 

надежным маркером, подтверждающим 

клинический диагноз ХСН [5]. 

В 2004 г. U. C. Sharma, и др. в экспе-

рименте на крысах показали увеличение 

экспрессии галектина-3 при гипертрофии 

и ремоделировании полостей сердца до 

развития симптомной ХСН. Галектин-3, 

полученный из макрофагов, вызывал про-

лиферацию фибробластов сердца, отло-

жение коллагена в миокарде и желудоч-

ковую дисфункцию. На основании полу-

ченных данных авторы предложили ис-

пользовать галектин-3 не только как ран-

ний диагностический маркер, но и как 

точку приложения терапии ХСН. В это же 

время V. Polyakova, и др. обнаружили по-

вышение уровня матриксных металлопро-

теиназ в сердце при перегрузке давлением и 

неадекватное ингибирование их работы 

тканевыми ингибиторами. Было доказано, 

что изменение баланса между протеоли-

зом/антипротеолизом с сопутствующей 

пролиферацией фибробластов приводит к 

прогрессированию фиброза миокарда [6, 7]. 

Растворимая изоформа ST2 стала 

новым биомаркером ХСН благодаря ис-

следованиям R. V. Shah, и др. (2010 г.), 

которые на моделях животных и in vitro, 

доказали физиологическую связь sST2 с 

гипертрофией сердца, фиброзом и желу-

дочковой дисфункцией. Причем повы-

шенный уровень растворимой изоформы 

sST2 в сыворотке крови, связан с повы-

шенным риском смерти или ХСН в буду-

щем, независимо от уровня натрийурети-

ческих пептидов [8].  

Поиск лабораторных маркеров фиб-

роза миокарда с положительной прогно-

стической ценностью непрерывно продол-
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жается. Количество новых находок растет 

с каждым годом и в данной статье рас-

сматриваются только некоторые из них. 

 

Этиопатогенез, патологическая 

анатомия и методы визуализации  

миокардиального фиброза 

В сердце взрослых млекопитающих 

кардиомиоциты занимают примерно 75% 

объема миокарда и организованы в пла-

стинки толщиной 2–-5 клеток. Эти слои 

кардиомиоцитов окружены внеклеточным 

матриксом, состоящим преимущественно 

из коллагенов I и III типов. Кроме того, 

внеклеточный матрикс содержит широкий 

спектр гликопротеинов, гликозаминогли-

канов и протеогликанов, а также резерву-

ар скрытых факторов роста и протеаз, ко-

торые могут быстро включиться после 

повреждения для стимуляции восстанов-

ления. Сердечные фибробласты — основ-

ные клетки, продуцирующие матрикс, об-

разуют одну из самых больших популя-

ций клеток и обычно локализуются в эн-

домизии и перимизии [9]. 

Фиброз миокарда — распространен-

ный патологический процесс, который 

существует при многих сердечно-

сосудистых заболеваниях, характеризует-

ся избыточным отложением белков вне-

клеточного матрикса, нарушающим ана-

томию и физиологию сердца. Миокар-

диальный фиброз не является самостоя-

тельным явлением, это процесс, зависи-

мый от множества других факторов. A. E. 

Berezin, и др. считают, что ремоделирова-

ние сердца тесно связано не только с сер-

дечно-сосудистыми причинами, но и с со-

путствующими заболеваниями (хрониче-

ская болезнь почек, анемии, сахарный 

диабет, хроническая обструктивная бо-

лезнь легких), возрастными изменениями, 

гендерными различиями, курением, ожи-

рением [10]. Все перечисленные обстоя-

тельства приводят к активации основных 

патогенетических факторов: прямого по-

вреждения миокарда, системного воспа-

ления, эндотелиальной дисфункции. Так, 

эндотелиоциты крайне чувствительны к 

повреждающим стимулам, что приводит к 

альтерации основных компонентов сосу-

дистой стенки, разрыву мембран мито-

хондрий и других органоидов. Субэндоте-

лиальные структуры подвергаются отеку, 

воспалению (в ответ на гибель части эн-

дотелиоцитов и клеток стромы сосуди-

стой стенки). Эти процессы неразрывно 

связаны между собой и замыкают пороч-

ный круг развития фиброза миокарда [11, 

12]. Следует отметить, что фиброз не счи-

тается патологией, он является защитным 

или репаративным механизмом против 

различных повреждений. Патологический 

фиброз оценивается именно как чрезмер-

ная профиброзная реакция, которая может 

быть результатом постоянных нарушений 

гомеостаза внеклеточного матрикса [13].  

Можно выделить очаговый (замести-

тельный) фиброз, при котором происходит 

замещение погибших кардиомиоцитов со-

единительной тканью (например, после 

инфаркта миокарда, миокардита), и диф-

фузный (реактивный, интерстициальный) 

фиброз, который развивается в интерсти-

циальном или периваскулярном простран-

стве и характерен для гипертонической 

болезни, гипертрофической кардиомиопа-

тии, клапанных пороков сердца, сахарного 

диабета 2 типа, хронической болезни по-

чек, саркоидоза. Некоторые авторы еще 

отдельно выделяют инфильтративный 

фиброз, который встречается при болезнях 

накопления — отложение нерастворимых 

белков при амилоидозе или гликосфинго-

липидов (болезнь Андерсона–Фабри) в ин-

терстициальном пространстве. Вообще, 

инфильтративный фиброз можно считать 

вариантом заместительного, так как накоп-

ление этих веществ приводит к апоптозу 

кардиомиоцитов. При этом заместитель-

ный и интерстициальный фиброз также не 

являются полностью независимыми. 

Например, инфаркт миокарда может вызы-

вать не только очаговый фиброз в месте 

некроза, но и запустить реактивный фиб-

роз в периинфарктных и еще более отда-

ленных областях [14, 15]. 

В 1988 г. установлено что фибробла-

сты занимают центральное место в фиброз-

ном ремоделировании сердца. Активация и 
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пролиферация популяций эндогенных фиб-

робластов являются основным источником 

синтеза коллагенов в ответ на различные 

стимулы. Обобщенный механизм актива-

ции сердечного фибробласта схематично 

представлен на рисунке 1 [9, 16]. 

 

 
 

Рис. 1. Иерархия процессов, активирующих сердечные фибробласты. 
Примечания: РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система; sST2 — растворимая 

изоформа стимулирующего фактора роста, экспрессирующегося геном 2; TNF- — фактор 

некроза опухоли ; IL — интерлейкин; TGF- — тканевой фактор роста β. 

 

 

Фиброз миокарда характеризуется 

преобладанием синтеза коллагена I и III 

типов над его деградацией. Основные 

белки внеклеточного матрикса в сердце 

находятся в определенном соотношении 

— коллаген I типа (примерно 85%) и кол-

лаген III типа (11%). Правильная органи-

зация коллагена I и III типов обеспечивает 

структурную целостность кардиомиоци-

тов. В результате ремоделирования сердца 

при ХСН происходит изменение соотно-

шения синтеза и деградации коллагена, 

коллаген III типа преобладает над колла-

геном I типа, происходит утрата порядка 

перекрестных связей коллагена, что вы-

зывает повреждение структуры и измене-

ние функции миокарда [14, 17, 18]. Все 

вышеперечисленные процессы продемон-

стрированы на рисунке 2. 

«Золотым» стандартом оценки фиб-

роза миокарда считается эндомиокар-

диальная биопсия с последующим гисто-

патологическим анализом. Его степень 

определяется количественно путем изме-

рения объемной доли коллагена. Однако 

метод не может стать рутинным исследо-

ванием в клинической практике из-за ин-

вазивного характера, необходимости вы-

сокой квалификации сотрудников для вы-

полнения биопсии, невозможности оце-

нить полную картину миокарда. МРТ яв-

ляется «неинвазивным золотым» стандар-

том для визуализации состояния миокар-

да. С его помощью можно получить ис-

черпывающую информацию о функции, 

перфузии, составе тканей миокарда (сте-

пень фиброза, жировой инфильтрации, 

отека). Существует нативное T1-

картирование миокарда и МРТ сердца с 

отсроченным контрастированием (с пре-

паратами гадолиния). Но МРТ также име-

ет ограничения для широкого использова-

ния — закупка и обслуживание дорого-

стоящего оборудования, возникновение  
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Рис. 2. Состав сердечного внеклеточного матрикса, механизм миокардиального фиброза и 

его результаты. 
Примечания: РНК — рибонуклеиновая кислота; ММР — матриксная металлопротеиназа; TIMP — 

тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ; ANP — предсердный натрийуретический 

пептид; BNP — мозговой натрийуретический пептид; CNP — натрийуретический пептид С-типа. 

 

 

артефактов сердечных и дыхательных 

движений, длительность процедуры, про-

тивопоказания к процедуре у отдельных 

пациентов. Эхокардиография является 

наиболее доступным методом визуализа-

ции, но малоинформативным и неспеци-

фичным. Наличие фиброза миокарда 

можно определить по структурным изме-

нениям (например, утолщение миокарда) 

и нарушению систолической и/или диа-

столической функции [13, 19]. 

 

Характеристика биохимических 

маркеров фиброза миокарда 

Благодаря исследованию биомарке-

ров миокардиального фиброза можно за-

подозрить развитие ХСН на ранней докли-

нической стадии. Патогенез фиброза мио-

карда представляется сложным процессом, 

в его развитии задействовано множество 

факторов, соответственно, можно выде-

лить большое количество показателей, 

имеющих диагностическую и прогности-

ческую ценность. Известные на сегодня 

биомаркеры делятся на несколько групп: 

1. Маркеры растяжения миокарда и 

биомеханического стресса: семейство 

натрийуретических пептидов. 

2. Воспаления и оксидативного 

стресса: С-реактивный белок, TNF-, ин-

терлейкин-1, -6 и -18, белки суперсемей-

ства TGF-β (тканевого фактора роста β).  

3. Прямого повреждения кардио-

миоцитов: сердечные тропонины, креа-

тинкиназа МВ, лактатдегидрогеназа. 

4. Нейрогормональной активации: 

альдостерон, адреномедуллин, копептин. 

5. Эндотелиальной дисфункции: ок-

сид азота, тромбомодулин, эндотелин-1, 

фактор фон Виллебранда, простациклин. 

6. Ремоделирования внеклеточного 

матрикса, нарушения обмена коллагена: 

sST2, галектин-3, PICP, PIIINP, остеонек-

тин, остеопротегерин, остеопонтин, мат-

риксные металлопротеиназы и их ингиби-

торы. 

7. Сопутствующих заболеваний: 

гликированный гемоглобин, цистатин С, 

липокалин, сывороточное железо, ферри-

тин, трансферрин. 
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8. Омные биомаркеры: микроРНК, 

длинные некодирующие РНК и кольцевые 

РНК (исследования показали их роль в 

регуляции клеточной дифференцировки, 

роста, пролиферации, апоптоза, оксида-

тивного стресса и воспаления; таким об-

разом, микроРНК вовлечены в основные 

патогенетические звенья развития фибро-

за миокарда) [10, 20, 21]. 

На сегодняшний день основной за-

дачей является поиск оптимальной муль-

тимаркерной модели для определения 

фиброза миокарда. В данной статье мы 

остановимся только на некоторых био-

маркерах, которые считаем наиболее ин-

формативными в диагностике ХСН. 

 

Натрийуретические пептиды 

Натрийуретические пептиды (НУП) 

уже прочно вошли в практику диагности-

ки ХСН. Определение уровня BNP/NT-

proBNP является диагностическим крите-

рием ХСН с сохраненной фракцией вы-

броса левого желудочка. Для пациентов с 

компенсацией ХСН верхние границы 

нормы для BNP и NT-proBNP составляет 

35 пг/мл и 125 пг/мл соответственно. Это 

семейство родственных пептидов, вклю-

чающее предсердный натрийуретический 

пептид (atrial natriuretic peptide, А-тип, 

ANP, ПНУП), мозговой натрийуретиче-

ский пептид (brain natriuretic peptide, В-

тип НУП, BNP, МНУП), а также С-тип 

НУП (CNP) и D-тип НУП (DNP). Основ-

ной причиной повышения их выработки 

является объемная перегрузка сердца. Они 

ингибируют реабсорбцию натрия и воды, 

вызванную действием ангиотензина II на 

проксимальные канальцы, препятствуют 

действию антидиуретического гормона, 

тем самым увеличивают натрийурез и ди-

урез, снижают преднагрузку [22]. Опреде-

ление BNP и его предшественника NT-

proBNP имеет ряд преимуществ. ANP 

подвержен влиянию таких факторов, как 

физическая нагрузка, изменение положе-

ния тела, имеет меньший период полурас-

пада, который у активного ANP составля-

ет всего 3–4 минуты. Также, обнаружено, 

что неприлизин разрушает ANP, BNP и 

CNP, но не разрушает NT-proBNP. По-

этому при применении ингибиторов ан-

гиотензиновых рецепторов и неприлизина 

(сакубитрил/валсартан) увеличиваются 

концентрации и эффекты НУП, тогда как 

концентрация NT-proBNP не растет и со-

храняет свое значение как маркер ответа 

на терапию [22, 23]. 

Но уровни BNP и NT-proBNP зави-

сят от сопутствующей патологии (могут 

повышаться при остром коронарном син-

дроме, тромбоэмболии лёгочной артерии, 

ушибах сердца, кардиоверсии, инсульте, 

хронической болезни почек, циррозе пе-

чени, паранеопластическом синдроме и 

кардиотоксичной химиотерапии, хрониче-

ской обструктивной болезни лёгких, ане-

мии, тяжелых инфекциях, ожогах, тирео-

токсикозе, диабетическом кетоацидозе), 

поэтому существует необходимость в об-

наружении более специфичных и точных 

маркеров фиброза миокарда [22]. Данные 

реестра SwedeHF показали, что уровни 

NT-proBNP, как правило, были выше у 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа по 

сравнению с пациентами без него, осо-

бенно у пациентов с ХСН с сохраненной и 

умеренно сниженной фракцией выброса 

левого желудочка [24]. 

Согласно исследованию, проведен-

ному в рамках Framingham Heart Study, до-

казана зависимость уровня NT-proBNP от 

возраста и пола и разработаны референс-

ные значения для данного показателя на 

основании обследования 2285 здоровых 

лиц, не страдающих сердечно-сосудис-

тыми заболеваниями. Уровень NT-proBNP 

значительно выше у женщин по сравнению 

с мужчинами в любом возрасте [25].  

 

Галектин-3 

НУП, в отличие от галектина-3, не 

являются факторами, непосредственно 

участвующими в фиброзе миокарда, они 

выделяются в ответ на ремоделирование 

миокарда. Галектин-3 — это белок с мо-

лекулярной массой 26 кДа, принадлежа-

щий к семейству -галактозидсвязываю-

щих протеинов. Он широко распростра-

нен в организме, экспрессируется макро-
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фагами, остеокластами, фибробластами. 

Галектин-3 стимулирует клетки к высво-

бождению различных факторов роста, так 

же, как и провоспалительные цитокины 

[26]. Изначально галектин-3 играет за-

щитную роль в сердце благодаря своим 

антиапоптотическим и антинекротиче-

ским функциям, при этом длительная экс-

прессия этого белка приводит к фиброзу и 

неблагоприятному ремоделированию по-

врежденной ткани. Сайты связывания га-

лектина-3 в основном расположены во 

внеклеточном матриксе миокарда, фиб-

робластах и макрофагах. Галектин-3 вы-

свобождается в месте повреждения и ак-

тивирует покоящиеся фибробласты, пре-

вращая их в фибробласты, продуцирую-

щие матрикс [27]. Основным стимулом к 

его секреции макрофагами миокарда яв-

ляется альдостерон. Галектин-3, в свою 

очередь, передает паракринный сигнал 

фибробластам и, таким образом, запускает 

процессы пролиферации фибробластов и 

депозицию проколлагена [24].  

В нескольких исследованиях с ис-

пользованием моделей на крысах было 

продемонстрировано, что сверхэкспрессия 

галектина-3 на ранних бессимптомных ста-

диях вызывает сердечную недостаточность. 

Рекомбинатный галектин-3 вводился здоро-

вым крысам внутрибрюшинно, что значи-

тельно увеличивало распространенность 

фиброза миокарда с дальнейшим ремодели-

рованием и дисфункцией сердца. При этом 

вышеуказанные процессы, индуцированные 

галектином-3, были пред-отвращены его 

фармакологическим ингибитором — N-

ацетил-серил-аспартил-лизил-пролином. 

Поэтому сейчас обсуждается возможность 

синтеза новых лекарственных препаратов, 

направленных на галектин-3 в качестве те-

рапевтической мишени при ХСН [28].  

 

С-концевой пропептид проколла-

гена I типа и N-концевой пропептид 

проколлагена III типа 

Данные вещества являются продук-

тами метаболизма коллагена, за синтез 

которого отвечают активированные фиб-

робласты. Коллагены синтезируются фиб-

робластами из проколлагеновых предше-

ственников, содержащих PICP и PIIINP. 

После действия протеаз эти пропептиды 

высвобождаются и могут быть обнаруже-

ны в периферической крови. Повышение 

концентраций PICP и PIIINP может гово-

рить о развивающемся миокардиальном 

фиброзе (растет количество коллагена, 

растет и уровень продуктов его синтеза). 

Особенно отмечается рост уровня PIIINP, 

за счет преобладания коллагена III типа 

(это можно проследить в соотношении 

PICP/PIIINP). При этом фиброз может по-

ражать многие органы, и вполне возмож-

но, что нарушение обмена коллагена I и 

III типов может иметь и экстракардиаль-

ное происхождение [18]. 

 

Матриксные металлопротеиназы 

и их тканевые ингибиторы 

Матриксные металлопротеиназы 

(MMP) представляют собой цинк- и каль-

ций зависимые пептидные ферменты, ко-

торые участвуют в деградации внеклеточ-

ного матрикса, составляющими которого 

являются коллаген, проколллаген, фиброн-

ектин, протеогликаны, фибронектин, ла-

минин, эластин и желатин [29]. Тканевые 

ингибиторы матриксных металлопротеи-

наз (TIMP) представляют собой группу 

низкомолекулярных гликопротеинов, ко-

торые секретируются фибробластами и 

эпителиальными эндотелиальными клет-

ками. Основной их функцией является 

контроль протеолитической активности 

MMP, связываясь с ионами цинка в ката-

литическом сайте MMP через остатки ци-

стеина. Тем самым вызывается дезактива-

ция MMP. Следовательно, баланс между 

экспрессией MMP и TIMP необходим для 

реконструкции внеклеточного матрикса в 

тканях миокарда [29]. Среди всего много-

образия видов MMP и TIMP маркерами 

фиброза миокарда считают повышение 

плазменных концентраций ММР 9-го типа 

и тканевого ингибитора металлопротеиназ 

1-го типа. Этот дисбаланс в соотношении 

MMP/TIMP, происходящий при различных 

патологических процессах в миокарде, еще 

больше усугубляет его фиброз [30].  
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Растворимая изоформа стимули-

рующего фактора роста, экспрессиру-

ющегося геном 2 

sST2 является Toll-like-рецептором 
интерлейкина 1 (класс клеточных рецепто-
ров, осуществляющих распознавание мо-
лекулярных структур патогенов и ряда эн-
догенных лигандов, и обеспечивающих 
быструю реакцию клетки, активацию ци-
токинов и интерферонов иммунной систе-
мы). Существуют две основные формы 
ST2: трансмембранная (ST2L) и раствори-
мая (sST2). ST2L экспрессируется на плаз-
матической мембране кардиомиоцитов и 
фибробластов, его лигандом является ин-
терлейкин-33 (IL-33), который путем свя-
зывания ST2L проявляет кардиопротек-
торные эффекты (ингибирование гипер-
трофии кардиомиоцитов в ответ на дей-
ствие ангиотензина-II и катехоламинов, 
уменьшение апоптоза путем индукции ан-
тиапоптотических факторов и подавления 
активности каспазы-3). sST2 представляет 
собой циркулирующую форму этого ре-
цептора, и является приманкой-ловушкой 
для IL-33, тем самым прекращая защитное 
действие комплекса IL-33/ST2L [22, 31].  

Средняя нормальная концентрация 
sST2 — 18 нг/мл, а в исследовании Emdin 
M. et al. показано, что концентрация выше 
28 нг/мл свидетельствует о повышенном 
риске неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий. Также обнаружено, что 
пациенты с sST2≥27 нг/мл были старше, 
чаще мужчины. У них также был более 
высокий индекс массы тела, они чаще 
страдали сахарным диабетом 2 типа и 
имели худшую функцию почек, а также 
более высокие концентрации NT-proBNP. 
Уровень sST2 в крови тоже значительно 
возрастает при воспалительных, инфекци-
онных, онкологических заболеваниях, но 
в отличие от натрийуретических пептидов 
не зависит от возраста пациента [22, 32]. 

 

Исследования отечественных  

ученых, посвященные проблеме  

миокардиального фиброза при ХСН  

и других заболеваниях 

На сегодняшний день тема фиброза 

миокарда очень актуальна в исследовани-

ях, проводимых российскими учеными. 

Особенный интерес представляет изуче-

ние фиброзной трансформации сердца как 

при сердечно-сосудистых, так и при дру-

гих хронических неинфекционных забо-

леваниях. 

Так, работы Осокиной А.В. с соавт. 

посвящены оценке уровня маркеров фиб-

роза миокарда у пациентов с первичным 

инфарктом миокарда с подъемом сегмента 

ST и сохраненной фракцией выброса лево-

го желудочка. Показано, что PICP, PIIINP, 

галектин-3, оцененные в подостром перио-

де инфаркта миокарда, коррелируют с по-

казателями глобальной деформации мио-

карда, что свидетельствует об их потенци-

альном значении в прогнозировании диа-

столической дисфункции и прогрессиро-

вании СН в постинфарктном периоде [33]. 

Уровни маркеров фиброза миокарда 

изучаются у больных стабильной ишеми-

ческой болезнью сердца в сравнении со 

здоровыми лицами. В ходе такого иссле-

дования обнаружено, что использование 

маркеров фиброза TGF-β1 и MMP-9 обос-

новано для диагностики выраженности 

обструкции коронарных артерий [34]. 

Известно, что миокардиальный фиб-

роз является субстратом для возникнове-

ния аритмий. Частота пароксизмов и про-

грессирования фибрилляции предсердий 

(ФП) зависит от степени фиброза. В насто-

ящее время активно исследуется влияние 

галектина-3, ТGF-β1 и фибронектина на 

прогноз наступления клинически значимо-

го пароксизма ФП. Выявлено, что уровень 

данных показателей был повышен у паци-

ентов с впервые выявленной ФП [35]. Ко-

морбидность осложняет течение ФП: арте-

риальная гипертония, абдоминальное ожи-

рение, сахарный диабет 2 типа усугубляют 

фиброз за счет активации системного вос-

паления (что доказывается увеличением 

концентрации интерлейкинов в сыворотке 

крови). Уровень галектина-3 у больных с 

этими сопутствующими патологиями был 

выше, чем у больных без представленных 

коморбидных заболеваний [36]. 

Диагностическая ценность галектина-

3 выявлена в исследованиях, посвященных 
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трансплантации сердца. К концу первого 

года после трансплантации уровень галек-

тина-3 достоверно выше у реципиентов, 

перенесших кризы острого отторжения 

трансплантата, независимо от их количе-

ства: содержание галектина-3 в плазме кро-

ви не различалось. Также обнаружено, что 

уровень галектина-3 спустя год после 

трансплантации сердца положительно кор-

релировал с уровнями других биомаркеров, 

потенциально значимых для диагностики 

посттрансплантационных осложнений [37]. 

Множество заболеваний кишечника 

сопровождаются нарушением его нор-

мальной микрофлоры, что может способ-

ствовать индукции воспаления. В работе 

Кабуровой А.Н. и др. описываются роды 

кишечных бактерий, которые могут иметь 

потенциальное благоприятное или нега-

тивное влияние на развитие фиброза мио-

карда. Сравнение состава кишечной мик-

робиоты в группе ХСН с сохраненной 

фракцией выброса и в контрольной группе 

выявило уменьшение относительной пред-

ставленности родов бактерий, характери-

зующих здоровую микрофлору. Получен-

ные данные коррелировали с уровнями 

маркеров фиброза PICP и PIIINP [38]. 

Лебедев Д.А. и др. оценили уровень 

биомаркеров фиброза миокарда у 27 боль-

ных с сахарным диабетом 2 типа и очень 

высоким риском сердечно-сосудистых со-

бытий. Терапия дапаглифлозином в течение 

6 месяцев приводила к значимому сниже-

нию уровня P1CP по сравнению с исход-

ным. Значимого снижения концентраций 

NT-proBNP, sST2, высокочувствительного 

С-реактивного белка, MMP-9 и TIMP-1 не 

установлено, что можно объяснить вклю-

ченной в исследование популяцией пациен-

тов без ХСН. Отсутствие отрицательной 

динамики в уровнях биомаркеров может 

говорить о замедлении воспалительных и 

фиброзных процессов на фоне лечения, и 

потенциально реализоваться в улучшении 

сердечно-сосудистых исходов [39]. 

В работе Осиповой О.А. и соавт. по-

казано, что на фоне применения бета-

адреноблокаторов и антагонистов мине-

ралокортикоидных рецепторов в течение 

1 года у больных ХСН с промежуточной 

фракцией выброса обнаружено достовер-

ное снижение уровней маркеров фиброза 

миокарда (MMP-1, MMP-9, TIMP-1). 

Наиболее выраженное влияние определе-

но у больных с I функциональным клас-

сом ХСН. Данная работа подчеркивает 

важность ранней диагностики и своевре-

менной фармакотерапии для торможения 

прогрессирования ХСН [40]. 

Заключение 

Таким образом, миокардиальный 

фиброз является основополагающим фак-

тором в развитии сердечной недостаточ-

ности. Необходимо использовать и со-

вершенствовать малоинвазивные методы 

определения степени фиброза миокарда, в 

частности — лабораторное исследование 

биомаркеров. Следует отдавать предпо-

чтение мультимаркерной модели, позво-

ляющей выявить важные корреляции 

между показателями и более полно оце-

нить состояние миокарда. 
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