
44 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(3). DOI: 10.18087/cardio.2020.3.n561

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Зайцев В. В., Гурщенков А. В., Митрофанова Л. Б., Рыжков А. В., 
Казакова Е. Е., Бадаев К. Д., Гордеев М. Л., Моисеева О. М.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова», г. Санкт-Петербург, Россия

Клиническое значение различных  
методов оценки миокардиального фиброза 
при гипертрофической кардиомиопатии

Цель	 Оценка перспективы клинического применения циркулирующих биомаркеров для характери-
стики фиброзных изменений в миокарде у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией 
(ГКМП) с обструкцией выносящего тракта левого желудочка (ЛЖ).

Материал и методы	 Исследование проспективное с длительностью наблюдения 12 месяцев. Включено 47 пациентов 
(29  женщин и 18 мужчин) с обструктивной формой ГКМП, отобранных для септальной редук-
ции. Всем пациентам проводились эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование, магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) сердца, определение сывороточного уровня C-реактивного белка, 
N-терминального мозгового натрийуретического пропептида, а также релевантных циркулирующих 
маркеров фиброза (TGF-β1, MMP-2,-9, TIMP-1, галектина-3, sST2, CITP, PICP, PIIINP). Все паци-
енты обследованы исходно, через 7 дней, 6 и 12 месяцев после хирургического лечения. Проводился 
морфометрический анализ интраоперационных биоптатов миокарда для оценки степени выражен-
ности фиброзных изменений. Пациенты принимали терапию β-адреноблокаторами (95,7%), инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента/антагонистами рецепторов ангиотензина (34%), 
петлевыми диуретиками (68,1%), антагонистами альдостерона (34%), статинами (66%).

Результаты	 Женщины с ГКМП были старше и чаще имели дополнительные факторы риска (артериальную 
гипертензию). Мужчины характеризовались более высоким риском внезапной сердечной смерти. 
При гистологическом исследовании интраоперационных биоптатов миокарда площадь фиброз-
ных изменений составила 13,9±6,9%. По данным МРТ сердца площадь отсроченного контра-
стирования в среднем составила 8,7±3,3% от массы миокарда ЛЖ. Не установлено ассоциаций 
традиционных сердечно-сосудистых факторов риска с выраженностью фиброзных изменений 
в миокарде и уровнем циркулирующих маркеров фиброза. Возможно, это связано с модифициру-
ющим действием лекарственной терапии, которую получали больные ГКМП. По данным ЭхоКГ 
максимальный градиент давления в выносящем тракте ЛЖ до хирургического лечения составил 
88 (55; 192) мм рт.ст., толщина межжелудочковой перегородки 22 (16; 32) мм. После проведен-
ной миоэктомии у всех пациентов отмечено значительное снижение градиента в выходном тракте 
ЛЖ (p=0,0002). Вместе с тем размер левого предсердия, имевший тенденцию к снижению в ран-
нем послеоперационном периоде, возвращался к исходным значениям к 6-му месяцу наблюдения.

Заключение	 Подтверждено повышение циркулирующих релевантных маркеров фиброза у больных с обструк-
тивной формой ГКМП. В то же время, не выявлено корреляционной связи между уровнем цир-
кулирующих биомаркеров и выраженностью фиброза по данным гистологического исследования 
и МРТ сердца, что, возможно связано с модифицирующим влиянием медикаментозной терапии 
и ограниченности выборки.
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Идиопатическая гипертрофическая кардиомиопа­
тия (ГКМП)  – одно из  наиболее распространен­

ных моногенных заболеваний, развитие которого ассо­
циировано с  мутациями в  генах саркомерных белков 
кардиомиоцитов. Существует мнение, что  основой 
жизнеопасных нарушений ритма и  ассоциированной 

с  ними внезапной сердечной смерти (ВСС), а  также 
диастолической, а в  терминальной стадии систоличе­
ской дисфункции миокарда служит не  столько патоло­
гическая гипертрофия миокарда, сколько миокарди­
альный фиброз. Механизмы формирования фиброзных 
изменений при  ГКМП до  конца не  изучены. Предпо­
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лагают, что  миокардиальный фиброз прежде всего но­
сит заместительный характер и  обусловлен гибелью 
кардиомиоцитов вследствие нарушения энергетиче­
ского обмена. Нельзя исключить и  вклад более позд­
них изменений, связанных с  обструкцией выходного 
тракта ЛЖ (ВТЛЖ) и ишемией миокарда на фоне ми­
кроциркуляторных нарушений. Однако в  ряде экспе­
риментальных исследований показано, что уже на ран­
них стадиях ГКМП до развития типичных морфологи­
ческих проявлений формируются профибротические 
условия, которые могут быть основой дальнейших фи­
брозных изменений миокарда [1]. «Золотым стандар­
том» оценки стромы миокарда по‑прежнему остается 
гистологическое исследование. Однако в последние го­
ды для  оценки степени выраженности фиброзных из­
менений в  миокарде в  клинической практике широко 
используются циркулирующие биомаркеры, основан­
ные на измерении сывороточных пептидов, дериватов 
тканевого синтеза фибриллярных коллагенов и  актив­
ности системы матриксных металлопротеиназ (ММР) 
и их ингибиторов, которые, к сожалению, имеют край­
не низкую специфичность. В связи с этим продолжает­
ся активный поиск новых биомаркеров, значение ко­
торых для изучения фиброзных изменений в миокарде 
еще предстоит определить.

В  связи с  этим в  рамках настоящего исследования 
предполагалось оценить перспективы клинического при­
менения циркулирующих биомаркеров для  характери­
стики фиброзных изменений в  миокарде у  пациентов 
с ГКМП с обструкцией выносящего тракта ЛЖ.

Материал и методы
В  проспективное исследование включено 47 паци­

ентов (29 женщин и  18 мужчин) с  обструктивной фор­
мой ГКМП, отобранных для  выполнения септальной 
миоэктомии. Протокол исследования получил одобре­
ние локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А.  Алмазова» Минздрава России. Все исследова­
ния с  участием физических лиц выполнены в  соответ­
ствии с Хельсинкской декларацией после подписания ин­
формированного согласия.

Клиническая характеристика пациентов и  дизайн 
исследования представлены в таблице  1 и на  рисун­
ке 1. У всех пациентов с артериальной гипертензией по­
следняя диагностирована после верификации диагно­
за ГКМП. Результаты инструментального обследования 
представлены в таблице 2. Всем пациентам проводилось 
ЭхоКГ исследование на  аппарате Vivid 9 (GE, США) 
по  стандартному протоколу с  оценкой диастоличе­
ской функции ЛЖ. Магнитно-резонансная томогра­
фия (МРТ) сердца выполнялась до хирургического вме­
шательства на  высокопольном 3,0 Тл МР-томографе 
MAGNETOM Trio A Tim (Siemens) с  синхронизацией 
ЭКГ. Обработку полученных МР-томограмм выполня­
ли при помощи приложения MR Cardiac Analysis рабочей 
станции Syngo Via Siemens в  соответствии с  рекоменда­
циями ACCF / ACR / AHA / NASCI / SCMR [2].

Сывороточный уровень C-реактивного белка опре­
деляли на автоматическом биохимическом анализаторе 
«Cobas Integra 400+» турбидиметрическим методом. 
Сывороточная концентрация N-терминального мозго­

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ГКМП
Показатель Все пациенты, n=47 Женщины, n=29 Мужчины, n=18

Возраст, лет 55±9 58±9* 52±9
ИМТ, кг / м2 29±4 29±3 27±5
СД, n (%) 1 (2,1) 1 (3,4) 0 (0)
АГ, n (%) 38 (79,2) 26 (87,7) 12 (66,7)
Курение, n (%) 18 (37,5) 6 (20,7) 12 (66,7)**
Синкопальные состояния, n (%) 7 (14,9) 2 (6,9) 5 (27,8)
Ангинозный синдром, n (%) 9 (18,8) 4 (13,8) 5 (27,8)
ФП, абс (%) 7 (14,6) 4 (13,8) 3 (16,7)
ОНМК, абс (%) 4 (8,3) 1 (3,4) 3 (16,7)
Риск ВСС, % 3,9 (2,4;4,5) 2,5 (2,4;3,4) 3,8 (2,8; 5,5)*
NT-proBNP, нг / мл 1006 [599; 2019] 1246 [656; 2344] 882,6 [469; 1526]
Бета-адреноблокаторы, n (%) 45 (95,7) 29 (100) 16 (88,9)
Ингибиторы АПФ / АРА, n (%) 16 (34) 11 (37,9) 5 (27,8)
Петлевые диуретики, n (%) 32 (68,1) 23 (79,3) 13 (72,2)
Антагонисты альдостерона, n (%) 16 (34) 11 (37,9) 5 (27,8)
Статины, n (%) 31 (66) 19 (65,5) 12 (66,7)

Достоверность различий в группах мужчин и женщин: * – р<0,05; ** – р<0,01. Данные представлены в виде M±σ и медианы,  
1‑го и 3‑го квартилей распределения. ИМТ – индекс массы тела; СД – сахарный диабет; АГ – артериальная гипертензия;  
ФП – фибрилляция предсердий; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе; ВСС – внезапная  
сердечная смерть; NT-pro-BNP – N-терминальный мозговой натрийуретический пропептид; ингибиторы АПФ / АРА – ингибиторы  
ангиотензинпревращающего фермента / антагонисты рецепторов ангиотензина II.
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вого натрийуретического пропептида (NT-proBNP) 
оценивалась электрохемилюминесцентным методом 
на анализаторе Elecsys (Roche Diagnostic). Сывороточ­
ные уровни трансформирующего ростового фактора 
бета1 (TGF-β1; R&D system), матриксных металлопро­
теиназ -2, -9 (ММР-2, ММР-9, R&D system), тканевого 
ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 (TIMP1, 
R&D system), галектина-3 (R&D system), солюбили­
зированного ST2 рецептора 4 интерлейкина 1 (sST2, 
Clinical diagnostics, Presage ST2 kit), C-телопептида 
коллагена I типа (CITP, MyBioSource) как маркера де­
градации коллагена, а  также С-терминального про­
пептида коллагена I типа (PICP) (USCN Life Science) 
и  N-терминального пропептида проколлагена III ти­
па (PIIINP) (USCN Life Science) как  маркеров син­
теза коллагена определяли методом иммунофер­
ментного анализа с  детекцией на  планшетном ридере 
«BioRad 690».

Для сравнения уровень циркулирующих биомаркеров 
оценивался также в  группе практически здоровых доно­
ров крови (средний возраст 51,5±5 лет).

Интраоперационные биоптаты миокарда фиксирова­
лись 10 %-м забуференным формалином. Для оценки про­
центной доли фиброза в  биоптатах миокарда проводил­
ся морфометрический анализ препаратов после окраски 
по Ван Гизону с эластикой (Masson elastic trichrome).

Результаты статистического анализа данных, имею­
щих приближенно нормальное распределение, представ­
лены в  виде среднего арифметического значения (М), 
среднеквадратичного отклонения (σ) и  количества при­
знаков в группе (n). Для представления дискретных пере­
менных или  количественных непрерывных переменных 
с  ненормальным распределением использовалась медиа­
на с интерквартильным размахом. Критерий значимости 
устанавливался на  уровне р<0,05. Корреляционные свя­
зи между парами количественных переменных оценива­
ли, используя непараметрический критерий Спирмена. 
Для  выявления независимого влияния на  количествен­
ные показатели качественных факторов была использо­
вана процедура однофакторного дисперсионного анали­
за (ANOVA).

Рисунок 1. Дизайн исследования

Метод  
диагностики

Первичное  
обследование Операция

Динамическое наблюдение
Стационар- 

ный этап: 
7 дней после 

операции

Амбулаторный этап

Визит 1:  
6 мес.

Визит 2:  
1 год

Клинический осмотр + + + +
Эхокардиографическое исследование + + + +
Магнитно-резонансная томография сердца + +
Биомаркеры +
Гистологическое исследование биоптатов миокарда +

Таблица 2. Данные инструментального обследования

Показатель Исходно

7  
дней

6 
месяцев

12 
месяцев

После оперативного 
вмешательства

Эхокардиографическое исследование
ЛП, мм 46±6 44±5 46±3 46±6
МЖП, мм 22±4 14±3 14±3 16±3
ЗСЛЖ, мм 14±4 14±3 12±4 13±4
ОТС 0,808±0,169 – – –
КДР, мм 46±6 48±4 47±13 49±5
КСР, мм 26±5 30±4 28±10 26±1
ФВ, % 69±8 67±7 65±5 58±5
Индекс  
ММЛЖ, г / м2 255±94 – – –

ВТЛЖ, dPmax 88±30 17±7 11±6 12±8
МН, степень 2 [0;3] 0 [0;2] 1 [0;3] 1 [0;2]
Ve / Va 1,0±0,4 – 1,1±0,4 1,0±0,4
DT, мс 260±87 – 240±24 191±40
ПЖ, мм 29±4 26±2 28±9 27±3

Магнитно-резонансная томография сердца
ЛП, мм 47±8 44±6 – –
МЖП, мм 24±4 15±5 – –
ЗСЛЖ, мм 13±3 12±2 – –
КДО, мл 129±30 123±24 – –
КСО, мл 36±15 44±16 – –
ФВ, % 72±8 64±8 – –
УО, мл 92±24 79±17 – –
ПЖ, мм 31±6 29±5 – –
ПП, мм 43±6 41±7 – –
SAM-синдром (+) 100 % (-) 100 % – –
LGE, % больных (+) 100 % (+) 100 % – –
% фиброза от мас-
сы миокарда ЛЖ 8,7±3,3 % – – –

Данные представлены в  виде M±σ и  медианы, 1‑го и  3‑го квар-
тилей распределения. ЛП  – левое предсердие; МЖП  – межже-
лудочковая перегородка; ЗСЛЖ  – задняя стенка левого желу-
дочка; ОТС  – относительная толщина стенки левого желудочка;  
КДР  – конечно-диастолический размер; КСР  – конечно-си-
столический размер; КДО  – конечно-диастолический объем;  
КСО  – конечно-систолический объем; ФВ  – фракция выбро-
са; ВТЛЖ  – выносящий тракт левого желудочка; dPmax  – макси-
мальный градиент давления; МН  – митральная недостаточность; 
DT  –  Deceleration time; ПЖ  – правый желудочек; ПП  – правое 
предсердие; SAM-синдром – переднесистолическое движение ство-
рок митрального клапана; LGE – позднее контрастное усиление.
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Результаты

При  анализе полученных данных установлено, что 
женщины, страдающие ГКМП, были старше (р<0,05), 
у  них чаще встречалась артериальная гипертензия 
(р=0,05), они реже курили (χ2=9,57; p=0,002) (табл. 1). 
Различались подгруппы и по  выраженности клиниче­
ских проявлений заболеваний. В частности, у мужчин ча­
ще встречались синкопальные состояния (р=0,05). Кро­
ме того, они имели более высокий риск ВСС (р=0,028). 
При анализе ЭхоКГ параметры и  данные МРТ серд­
ца отмечен более высокий индекс массы миокарда ЛЖ 
у  мужчин по  сравнению с  женщинами [443 (338; 514) 
и 337 (251; 394) г / м2].

При  гистологическом исследовании интраоперацион­
ных биоптатов миокарда наряду с  классическими измене­
ниями, характерными для ГКМП, такими как гипертрофия 
кардиомиоцитов, полиплоидия ядер, нарушение архитек­
тоники миофибрилл, утолщение стенок интрамуральных 
коронарных артерий, определялся интерстициальный фи­
броз, площадь которого в  среднем составила 13,9±6,9 %. 
По  данным МРТ сердца у  всех пациентов, включенных 
в исследование, выявлены МР-признаки отроченного кон­
трастирования, которые варьировали от  4  до  15 % в  зави­
симости от массы миокарда ЛЖ. В результате процент фи­
брозных изменений в  миокарде по  данным анализа пост­
контрастных МР-последовательностей в среднем составил 
8,7±3,3 % (табл. 2).

Исследование циркулирующих маркеров фибро­
за в  сыворотке крови больных с  обструктивной фор­
мой ГКМП выявило увеличение содержания метаболи­
тов коллагена I и III типа, преимущественно за счет уве­
личения маркеров синтеза коллагена I типа (табл. 3). 
О  нарушении процессов деградации коллагенов у  боль­
ных ГКМП свидетельствовало повышение уровня CITP, 
которое коррелировало с  увеличением процента фи­
брозных изменений в  миокарде по  данным гистологи­
ческого исследования (r=0,356; p=0,028). Несмотря 
на  отсутствие различий в  содержании TIMP-1 (факто­
ра, регулирующего процесс деградации коллагена) в сы­
воротке крови пациентов с ГКМП и  лиц контрольной 
группы, установлена прямая корреляционная связь меж­
ду продукцией TIMP-1 и толщиной стенки ЛЖ (рис. 2). 
Интересен тот факт, что у  пациентов с ГКМП был зна­
чительно повышен уровень MMP-9, источником кото­
рой традиционно принято считать клетки воспаления. 
В  пользу этого представления говорят и  данные об  уве­
личении уровня циркулирующих TGF-β1 и sST2. О связи 
процессов воспаления и  фиброза свидетельствует и  по­
вышение уровня галектина-3 в сыворотке крови.

Возвращаясь к  анализу гендерных различий, следует 
отметить более высокие уровни TIMP-1 и  sST2 в  сыво­
ротке крови пациентов с ГКМП мужского пола по срав­

нению с  женским: 173  (141; 222) против 141  (116; 
164)  нг / мл; р=0,004 и  26,5 (18,7; 32) против 18  (14,4; 
22,1)  нг / мл; р=0,0008 соответственно, что  может рас­
сматриваться в  качестве дополнительного ФР развития 
фиброзных изменений у мужчин при ГКМП.

Не  установлено ассоциации традиционных ФР и, 
в  первую очередь, артериальной гипертензии с  выра­
женностью фиброзных изменений в  миокарде и  уров­

Рисунок 2. Корреляционная связь между  
толщиной стенки левого желудочка и уровнем  
тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы  
1 типа (TIMP1) в сыворотке крови
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Таблица 3. Уровень циркулирующих биомаркеров 
в сыворотке крови больных гипертрофической 
кардиомиопатией и в контрольной группе

Показатель Контрольная 
группа, n=20

Пациенты  
c ГКМП, n=47

Галектин-3, нг / мл 6,07±1,43 8,26±2,06**
MMP-2, нг / мл 312±95 255±81*
MMP-9, нг / мл 283 (249; 509) 1153 (683; 1569)**
TIMP-1, нг / мл 146±38 161±51
Соотношение 
ММР-9 / TIMP-1 2,8 (1,8; 4,6) 7,6 (4,3; 10,7)**

CITP, нг / мл 0,311 (0,269; 0,415) 0,467* (0,273; 0,677)
PIСP, нг / мл 28,5 (17; 59) 69 (33; 199) *
PIIINP, нг / мл 11,0 (8,4; 12,7) 12,3 (8,6; 30,1)†

Соотношение 
PIСP / PIIINP 3,9 (2,2; 5,4) 4,6 (2,9; 8,7)

TGF-β1, мг / мл 13,1 (12,0; 18,6) 21,0 (12,8; 25,0)*
sST2, пг / мл 15,4 (11,8; 18,5) 19,6 (15,7; 26,3)*
Достоверность различий по сравнению с контролем: † – р<0,05; 
* – р<0,01; ** p<0,001. Данные представлены в виде M±σ и медиа-
ны, 1‑го и 3‑го квартилей распределения. ММР – матриксная  
металлопротеиназа, TIMP-1- тканевой ингибитор матриксных 
металлопротеиназ 1 типа, CITP – C-телопептид коллагена  
I типа, PICP – С-терминальный пропептид коллагена I типа, 
PIIINP – N-терминальный пропептид проколлагена III типа, 
TGF-β1 – трансформирующий ростовой фактор, sST2 – солюби-
лизированный ST2 рецептор 4 интерлейкина 1 (IL1 R4).
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нем циркулирующих маркеров фиброза. Возможно, это 
связано с  модифицирующим действием лекарственной 
терапии, которую получали больные ГКМП. В  частно­
сти, в  сыворотке крови пациентов, получавших тера­
пию антагонистами альдостерона, по сравнению с паци­
ентами без  вышеуказанной терапии выявлены более вы­
сокие значения концентрации TGF-β1 [24,6 (20,8; 39,9) 
и  18 (11,9; 22,8) нг / мл; р=0,0007] и  sST2 (22,6±7,3  и 
17,6±7,3 нг / мл; р=0,001). Вероятно, антагонисты альдо­
стерона назначались больным с более выраженными про­
явлениями СН, у  которых уровни TGF-β1 и  sST2 были 
выше. В пользу данного представления говорит и прямая 
ассоциация уровня NT-proBNP с  толщиной межжелу­
дочковой перегородки (r=0,390; p=0,009) и  увеличени­
ем диаметра левого предсердия (r=0,314; p<0,05). По­
добный лекарственный «парадокс» мы прослеживаем 
и при анализе ассоциаций с терапией статинами: у боль­
ных, получавших статины, риск ВСС ниже [2,6 % (2,2; 
3,8)], чем у  пациентов без  указанной терапии [3,75 % 
(2,65; 5,95)], p<0,05. Вероятно, объяснение этому следу­
ет искать в эпидемиологии ВСС у больных ГКМП, риск 
которой выше в  возрасте до  30  лет, тогда как в  более 
позднем возрасте бÓльшее значение имеют традицион­
ные ФР, на которые успешно и влияет терапия статинами.

По  данным ЭхоКГ исследования, максимальный гра­
диент давления в  ВТЛЖ до  хирургического лечения со­
ставил 88 (55; 192) мм рт. ст., толщина межжелудочковой 
перегородки 22 мм (16; 32) (табл. 2). После проведен­
ной миоэктомии у всех пациентов отмечено значительное 
снижение градиента в  ВТЛЖ (p=0,0002). Вместе с  тем 
размер левого предсердия, имевший тенденцию к сниже­
нию в  раннем послеоперационном периоде, возращался 
к исходным значениям к 6-му месяцу наблюдения.

Обсуждение
В  ряде крупных исследований, в  которых анализи­

ровались данные пациентов с ГКМП, также как и  в  на­
шем исследовании, отмечено, что  женщины были стар­
ше, имели более выраженные клинические проявления 
и  ЭхоКГ признаки диастолической дисфункции, нужда­
лись в более интенсивном наблюдении и раннем рассмо­
трении хирургической тактики [3, 4]. Нарушение про­
цессов релаксации миокарда у  больных ГКМП может 
быть связано как с  мутационными изменениями сокра­
тительных белков кардиомиоцитов и  развитием гипер­
трофии, так и с  увеличением фиброза. Несмотря на  то, 
что гендерных различий в функциональных свойствах ми­
офибрилл и их  чувствительности к  кальцию не  установ­
лено, у женщин выявлены особенности фосфорилирова­
ния саркомерных белков и состава изоформ тайтина. Эти 
данные, а также бÓльший процент фиброзных изменений 
в  миокарде, о чем  свидетельствуют результаты исследо­

вания L. L. A. M. Nijenkamp с соавт., могут служить объяс­
нением гендерного феномена при ГКМП [5]. С учетом 
ограниченного числа обследованных в  настоящей рабо­
те выявлена лишь тенденция к увеличению доли фиброз­
ных изменений в  миокарде у  женщин с  ГКМП: 13,1 % 
(8,0; 18,8) по сравнению с 11,1 % (9,6; 15,5). Следует от­
метить, что дополнительной причиной развития фиброз­
ных изменений в миокарде у больных ГКМП может быть 
артериальная гипертензия, которая в  нашем исследова­
нии также чаще встречалась у женщин.

Нормальная функция желудочков требует сохран­
ной архитектоники миокарда. Нарушение баланса между 
синтезом и  деградацией белков внеклеточного матрик­
са приводит к функциональным нарушениям и, в первую 
очередь, к повышению жесткости миокарда. Поэтому 
развитие миокардиального фиброза при  ССЗ сопрово­
ждается систолической и  диастолической дисфункцией, 
нарушениями ритма и  ВСС. Кроме того, периваскуляр­
ный фиброз в  условиях гемодинамического стресса мо­
жет вызывать нарушение перфузии миокарда. При  об­
структивной форме ГКМП триггерами интерстициаль­
ного и периваскулярного фиброза могут быть перегрузка 
давлением, связанная с  обструкцией ВТЛЖ, перегрузка 
объемом вследствие митральной недостаточности и  ми­
кроваскулярная ишемия миокарда. Однако устранение 
обструкции ВТЛЖ, как  показало настоящее исследова­
ние, не  оказывает существенного влияния на  отдален­
ный прогноз структурных изменений миокарда. В  свя­
зи с этим актуальной представляется ранняя диагностика 
фиброзных изменений миокарда при ГКМП [6].

Гистологическое исследование биоптатов миокар­
да традиционно рассматривается в  качестве «золотого 
стандарта» диагностики фиброзных изменений. Одна­
ко ограниченный объем исследуемого материала, а также 
очаговость процесса не всегда служат надежным отраже­
нием тяжести фиброзных изменений миокарда в  целом. 
Примером мозаичности фиброза могут служить данные 
гистологического исследования интраоперационной 
биопсии миокарда одного пациента в различных участках 
одного сегмента (рис. 3).

Эхокардиографическое исследование также позво­
ляет выявлять фиброзные изменения за  счет анализа ди­
апазона плотности распределения пискселей, для  кото­
рой установлена тесная корреляция с объемной концен­
трацией фракции коллагена. Однако диагностическая 
ценность такого подхода нуждается в  дальнейшем уточ­
нении. Косвенно судить о выраженности фиброзных из­
менений можно на  основании анализа показателей ди­
астолической функции ЛЖ и увеличения объема левого 
предсердия.

Дополнительные возможности для  анализа степе­
ни тяжести фиброзных изменений предоставляет метод 
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МРТ сердца с контрастным усилением. В частности, оха­
рактеризовать диффузные изменения структуры мио­
карда позволяет количественная оценка внеклеточного 
объема. В  частности, установлены корреляционные свя­
зи между гипертрофией ЛЖ по  данным оценки массы 
миокарда, систолической / диастолической его функци­
ей и  площадью остроченного контрастирования. Одна­
ко ассоциаций отсроченного контрастирования с  пока­
зателями повреждения миокарда (уровнем тропонина I), 
СН (уровень натрийуретического пептида), маркера­
ми синтеза и деградации коллагена (PICP, CITP, MMP-1, 
TIMP-1), а также возрастом пациентов, выраженностью 
гипертрофии ЛЖ и  размером левого предсердия в  дан­
ном исследовании не выявлено.

Кардиомиоциты, клетки сосудистой стенки, а  так­
же клетки воспаления могут способствовать развитию 
фиброзу не  только за  счет секреции профиброгенных 
факторов, но и  за  счет продукции эндогенных проте­
аз, участвующих в метаболизме внеклеточного матрикса. 
Последние нарушают связь между сократительными эле­
ментами и стромой миокарда, приводя к его дисфункции. 
Высокий уровень MMP-9 в  сыворотке крови, выявлен­
ный в настоящем исследовании, отражает интенсивность 
обновления внеклеточного матрикса, что  предопределя­
ет прогрессирование гипертрофии и фиброзных измене­
ний миокарда, ассоциированных с развитием сердечно-
сосудистых осложнений [7].

TGF-β1 в настоящее время признан в качестве основ­
ного паракринного регулятора образования соедини­
тельной ткани, благодаря которому на  клеточном уров­
не реализуются основные эффекты АII. Уникальность 
данного ростового фактора заключается в  плейотроп­
ной природе его действия. Он оказывает стимулирую­
щее действие на  клетки мезенхимального происхожде­
ния (фибробласты, тучные клетки, адипоциты) и облада­
ет ингибирующим действием на  клетки эпителиальной 
(эндотелий) и  нейроэктодермальной природы. У  обсле­
дованных нами пациентов с  ГКМП выявлен повышен­
ный уровень TGF-β1, что согласуется с ранее опублико­
ванным исследованием, в  котором повышенный уровнь 
TGF-β1 имели пациенты с  ГКМП с  более высоким ФК 
СН, более высоким уровнем натрийуретического пепти­
да и  более частыми повторными госпитализациями [8]. 
Таким образом, повышенный уровень TGF-β1 может 
служить прогностическим фактором неблагоприятных 
событий у пациентов с ГКМП.

В последние годы для оценки тяжести структурных из­
менений миокарда успешно применяется исследование 
циркулирующего галектина-3, который отражает сопря­
женность процессов воспаления, фиброза и  репарации. 
В  недавно опубликованном мета-анализе подтверждено, 
что  сывороточный уровень галектина-3 может рассма­

триваться, как независимый предиктор смертности и ре­
госпитализаций у больных с СН [9]. В нашем исследова­
нии уровень галектина-3 был значительно повышен как 
у мужчин, так и у женщин. Однако прямых корреляцион­
ных связей между тяжестью фиброзных изменений и по­
казателями диастолической дисфункции миокарда не от­
мечено, что, возможно, связано с  ограниченным объе­
мом выборки.

В  ответ на  биомеханический стресс активируется си­
стема интерлейкин (IL)  – 33 / ST2L, оказывающая кар­
диопротективное действие. Растворимая изоформа 
sST2 обладает высоким сродством к IL-33 и конкуриру­
ет с  трансмембранной изоформой ST2L за  связывание 
с  рецептором, приводя к  прерыванию взаимодействия 
между IL-33 и  его лигандом, что  сопровождается утра­
той кардиопротективного эффекта. Поэтому повыше­
ние уровня sST2 долгое время пытались рассматривать 
в  качестве прогностического маркера при  воспалитель­
ных и  ССЗ [10]. Согласно литературным данным уро­

Рисунок 3. Пример мозаичности фиброза  
у одного пациента в различных участках (А и Б)  
одного сегмента. Окраска по Ван Гизону с эластикой х200.
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вень sST2, превышающий 35 пг / мл, ассоциирован с  не­
благоприятным прогнозом у  больных СН. Однако в  на­
шем исследовании у  всех пациентов регистрировались 
значения sST2, не превышающие 26 пг / мл, что с учетом 
возраста пациентов и  проводимой медикаментозной те­
рапии свидетельствовало об  относительно благоприят­
ном течении заболевания.

Среди предикторов ВСС, наряду с  хорошо извест­
ными основными ФР, фигурирует такой МР-маркер фи­
брозных изменений в  миокарде, как  отсроченное кон­
трастирование [11]. Показано, что увеличение процента 
позднего контрастного усиления ≥15 % от  массы мио­
карда ассоциировано с  двукратным увеличением риска 
ВСС [12]. Однако четких рекомендаций, позволяющих 
использовать данный критерий в  выборе тактики веде­
ния пациентов с ГКМП, на  сегодняшний день не  суще­
ствует [13].

Поводя итог вышеизложенному, следует подчер­
нуть важность оценки фиброзных изменений в  миокар­
де не только с точки зрения прогнозирования риска ВСС, 

который в  настоящем исследовании был тесно связан 
с процентом фиброза (r=0,337; p=0,03), но и с учетом не­
обходимости модификации терапии в связи с низкой эф­
фективностью обратного ремоделирования левых камер 
в  отдаленные сроки после септальной миоэктомии. Вы­
сокий уровень циркулирующих релевантных маркеров 
фиброза, а также тот факт, что сердечный фиброз являет­
ся прежде всего гуморальнозависимым событием, дикту­
ют необходимость применения блокаторов РААС у боль­
ных ГКМП после выполнения септальной миоэктомии.
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