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Внеклеточный матрикс сердца 
и его изменения при фиброзе миокарда

В настоящее время в патогенезе сердечной недостаточности большое внимание уделяется нейрогуморальным изменениям. 
В результате активации нейрогуморальных факторов запускаются процессы, приводящие к изменению состава внекле-
точного матрикса и, соответственно, к формированию фиброза миокарда. В данной статье рассматривается ряд факторов, 
непосредственно участвующих в процессах развития фиброза миокарда.
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Фиброз миокарда представляет собой сложный мор-
фологический процесс, приводящий к  нарушению 

процессов расслабления и  сокращения миокарда. Моле-
кулярные основы фиброза миокарда, роль в его формиро-
вании внеклеточного матрикса (ВМ) являются предме-
том пристального изучения в последние годы.

Ключевым механизмом развития сердечной недоста-
точности (СН) является ремоделирование сердца, кото-
рое включает в себя повреждение кардиомиоцитов и фи-
броз миокарда [1]. Под  повреждением подразумевают 
некроз и апоптоз кардиомиоцитов [2]. Фиброз миокарда 
в последнее время привлекает все больше внимания [2]. 
Активация и  накопление фибробластов занимают цен-
тральное место в  развитии фиброза за  счет увеличения 
выработки коллагена и других компонентов ВМ под воз-
действием различных факторов (альдостерона, ангиотен-
зина II, провоспалительных цитокинов).

В  физиологических условиях существует равновесие 
между синтезом и  распадом коллагена, предотвращаю-
щее развитие фиброза в ВМ [3], при этом фибробласты 
секретируют внеклеточные проколлагенные цепи в  ин-
терстиции, которые собираются в фибриллы и сшивают-
ся лизилоксидазой (рис.  1, слева, [4]). Несколько типов 
клеток участвуют в фиброзном ремоделировании сердца 
либо непосредственно путем продуцирования матрикс-
ных белков (фибробластов), либо косвенно путем секре-
ции фиброгенных медиаторов (макрофагов, тучных кле-
ток, лимфоцитов и сосудистых клеток). При патологиче-
ских состояниях (рис. 1, справа) происходят изменения 
в  матриксной среде, приводящие к  индукции высвобож-
дения факторов роста и цитокинов, увеличению механи-
ческого напряжения, что  модулирует трансдифференци-

ровку фибробластов в  миофибробласты. Более прочное 
сшивание коллагена приводит к  увеличению жестко-
сти миокарда при  растяжении. Устойчивость к  деграда-
ции матриксных металлопротеиназ (ММП) увеличивает 
прочность сшитого коллагена, что  способствует разрас-
танию матрикса [4].

Любое изменение структуры ВМ означает наруше-
ние устойчивого баланса между скоростями синтеза и де-
градации его белков. Деградация белков ВМ происходит 
при участии ММП. Они представляют собой группу род-
ственных по  структуре цинкзависимых эндопептидаз, 
участвующих в  деградации базальной мембраны и  ВМ. 
Они секретируются в неактивной форме в межклеточное 

ИЛ-1 – интерлейкин-1, ИЛ-6 – интерлейкин-6, ТФР-β-трансформирующий 
фактор роста-β, ФНО – фактор некроза опухоли-α.

Рисунок  1. Схематическое представление 
биохимических и клеточных механизмов 
сердечного фиброза. Адаптировано из [4].
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пространство, где активируются под  действием других 
протеаз и  принимают участие в  тканевой перестройке. 
ММП – единственные протеолитические ферменты, спо-
собные денатурировать фибриллы коллагена [3, 5]. В со-
став ММП входит 28 ферментов, которые делятся на пять 
подсемейств: коллагеназы (ММП-1, ММП-8, ММП-
13), стромализины (ММП-3, ММР-10), матрилизины 
(ММП-7, ММП-26) и  желатиназы (ММП-2, ММП-9). 
К  соединениям, образуемым эндотелиальными клетка-
ми, относятся коллагеназы, стромализины и желатиназы, 
секретирующиеся в  физиологических условиях в  меж-
клеточное пространство и разрушающие фибриллярные 
коллагены, фибронектин и другие белки ВМ [3].

Молекулы всех MMП имеют несколько доменов, каж-
дый из которых выполняет свои функции (рис. 2). ММП 
экспрессируются в  мышечных клетках и  фибробластах 
[7]. Содержание ММП в физиологических условиях регу-
лируется содержанием специфических тканевых ингиби-
торов матриксных металлопротеиназ (ТИММП), пред-

ставляющих собой небольшие белки, вступающие во вза-
имодействие с  MMП в  соотношении 1:1. Но  ТИММП 
могут инактивироваться действием таких протеолити-
ческих ферментов, как  трипсин, химотрипсин, эластаза 
нейтрофилов, благодаря чему значительно возрастает ак-
тивность различных ММП [8]. Проведенные исследова-
ния показали, что при заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы в  сыворотке крови нарушается нормальное со-
отношение MMП и  ТИММП, приводящее к  развитию 
фиброза [3, 9]. Провоспалительные цитокины фактор не-
кроза опухоли-α, интерлейкин-1, С-реактивный белок за-
пускают синтез ММП [10]. В  современной литературе 
все больше внимания в  механизмах структурных изме-
нений миокарда и сосудов сердца отводится ММП [10]. 
Они синтезируются в  виде неактивных проферментов 
главным образом фибробластами, а  также кардиомиоци-
тами и  лейкоцитами, активируются путем расщепления 
их  пропептида [11]. ММП секретируются в  межклеточ-
ное пространство и функционируют в физиологических 
условиях. ММП активно участвуют в процессах ремоде-
лирования ВМ, разрушая такие его компоненты, как кол-
лаген, эластин, фибронектин, гликозаминогликаны, 
что позволяет считать эти ферменты эффекторами ремо-
делирования [12]. Так как ММП играют решающую роль 
в развитии фиброза, контролируя деградацию ВМ, счита-
ется, что они участвуют в формировании и прогрессиро-
вании СН [13].

Трансформирующий фактор роста β1 (ТФР-β1). 
ТФР-β1 считается первичным медиатором кардиоваску-
лярных эффектов ангиотензина II. Данные о роли ТФР-β1 
в  ремоделировании миокарда вследствие развития реак-
тивного фиброза получены в  экспериментальных иссле-
дованиях, в которых показано, что длительное угнетение 
синтеза оксида азота приводит к  повышению экспрес-
сии ангиотензинпревращающего фермента в  сердечной 
мышце и к  формированию миокардиального фиброза. 
H.  Tomita с  соавт. провели экспериментальное исследо-
вание, в котором крысам перорально вводили ингибитор 
синтеза оксида азота. В  результате повышался уровень 
матричной РНК ТФР-β1 и  протеинов ВМ в  местах фи-
броза. Лечение этих крыс специфическим антагонистом 
к  рецепторам 1-го типа ангиотензина ІІ полностью пре-
дотвращало вызванное угнетением синтеза оксида азота 
повышение экспрессии генов ТФР-β1 и  протеинов ВМ 
с последующим предотвращением развития фиброза. Та-
ким образом, была доказана роль ТФР-β1 и ангиотензина 
ІІ в формировании миокардиального фиброза [14]. В не-
давних исследованиях показано, что  ТФР-β1 представля-
ет собой многофункциональный фактор роста пептидов 
с  жизненно важной ролью в  регуляции клеточной про-
лиферации, дифференцировки, воспалении, ангиогенезе 
и заживлении ран [15]. ТФР-β приводит к фиброзу мио-

Рисунок  2. Структура матричных 
металлопротеиназ. Адаптировано из [6]

Рисунок  3. Индукция ангиогенеза путем 
активации VEGFR. Адаптировано из [21]
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карда, активируя дифференцировку фибробластов в мио-
фибробласты и ускоряя отложение ВМ. Более того, он мо-
жет подавлять деградацию ВМ, ингибируя ММП и  уси-
ливая активность ТИММП [16]. В сердце присутствуют 
три изоформы ТФР-β, наиболее изученный и наиболее ак-
тивный в миокарде – ТФР-β1. [14]. Показано, что ТФР-β 
играет существенную роль в  патогенезе ремоделирова-
ния левого желудочка (ЛЖ) и развитии СН [17]. ТФР-β 
был предложен в  качестве возможной терапевтической 
мишени для предотвращения прогрессирования ремоде-
лирования ЛЖ [18], но  результаты были противоречи-
выми [11], поскольку полное удаление этого важнейше-
го фактора роста не  может быть совершенно безвредно 
[14]. ТФР-β1, активные формы кислорода, механическое 
растяжение, цитокины способствуют дифференциров-
ке фибробластов в миофибробласты [10]. ТФР-β1 служит 
одним из основных профибротических цитокинов, кото-
рый контролирует производство и состав ВМ [10]. Кро-
ме того, ТФР-β оказывает плейотропный эффект на  все 
типы клеток [17].

Васкулоэндотелиальный фактор роста А. В  1989 г. 
французским медиком Ferrara N. выделен сосудистый эн-
дотелиальный фактор роста (vascular endothelial growth 
factor  – VEGF), который играет ведущую роль в  пато-
логическом ангиогенезе при  опухолевых заболеваниях 
и  является провоспалительным цитокином, индуцирую-
щим активность макрофагов и эндотелия [19]. На сегод-
няшний день VEGF рассматривают как  мультифункци-
ональный цитокин, который представляет собой гомо-
димерный гликопротеин с  молекулярной массой 45 кДа, 
содержащий 26 аминокислот. VEGF обнаружен в яични-
ках человека, плаценте, почках, печени и  мозге эмбрио-
на, в сыворотке крови и в синовиальной жидкости. Этот 
цитокин продуцируется различными типами клеток – ма-
крофагами, фибробластами, лимфоцитами, полиморф-
ноядерными клетками, остеобластами, эндотелиальны-
ми и гладкомышечными клетками, мезангиальными клет-
ками клубочков почек, тромбоцитами и кератиноцитами 
[19]. Существует VEGF, по крайней мере, в пяти изофор-
мах, обладающих сходной биологической активностью, 
но  существенно отличающихся по  биологической до-
ступности [20].

Белок VEGF-A является основным регулятором ан-
гиогенеза и  проницаемости сосудов [21]. На  поверх-
ности эндотелиальных клеток три рецептора для  VEGF, 
являющихся типичными рецепторными тирозинкина-
зами. Рецептор VEGF первого типа (VEGFR1)  – про-
дукт гена flt-1, рецептор второго типа (VEGFR2) полу-
чил название KDR и  является человеческим гомологом 
продукта мышиного гена flk-1 и, наконец, рецептор тре-
тьего типа (VEGFR3)  – продукт гена flt-4. Все рецепто-
ры представляют собой трансмембранные гликопротеи-

ды с  молекулярной массой 170–235 кDa. Для  эффектив-
ного связывания VEGF с  рецепторами необходимо его 
взаимо действие с  гепарино-подобными компонентами 
внеклеточного матрикса [20].

У  взрослых VEGF-A экспрессируется во  всех васку-
ляризованных тканях (в  значительной степени VEGF 
продуцируется активированными тромбоцитами [10]), 
что указывает на то, что для поддержания общего сосуди-
стого гомеостаза необходимы низкие физиологические 
уровни VEGF. Однако в литературе недостаточно данных 
о роли VEGF в развитии эндотелиальной дисфункции, ар-
териальной гипертензии, ишемии и  нарушении сверты-
вания крови. Тем не менее, было показано, что снижение 
уровня VEGF вызывает развитие тромбоэмболических 
осложнений, в том числе инфаркта миокарда (ИМ). Фи-
зиологические уровни VEGF поддерживают сосудистый 
гомеостаз и  защиту, а  более высокие уровни вызывают 
рост сосудов. Очень высокие уровни VEGF способству-
ют аберрантному росту сосудов со значительным отеком 
ткани [21]. Недавние результаты исследований показа-
ли, что VEGF-A играет важную роль в контроле функции 
жировой ткани и  системного энергетического метабо-
лизма посредством модуляции сосудистой сети жиро-
вой ткани [22]. Ожирение связано с ангиогенезом, клю-
чевую роль в котором играет VEGF-A. С другой стороны, 
VEGF-C играет ключевую роль в лимфангиогенезе. Цир-
кулирующие уровни и VEGF-A, и VEGF-C повышаются 
в  сыворотке у  пациентов с  ожирением [23]. Было пока-
зано, что  уровень VEGF-A коррелирует с  индексом мас-
сы тела и  окружностью талии [24]. Признано, что  раз-
витие жировой ткани включает адипогенез и ангиогенез 
[23]. VEGF-A связывается с  VEGFR1 и  VEGFR2, по-
следний из которых является наиболее важным рецепто-
ром, опосредующим ангио генез (рис. 3) [21]. Адипоген-
ный путь влияния VEGF-A на жировую ткань опосреду-
ется через VEGF-рецептор-2. Сообщалось, что  VEGF-A 
объяс няет большую часть ангиогенной активности жи-
ровой ткани. Кроме того, введение антитела к  VEGF-A 
ингибировало не  только ангиогенез, но и  адипогенез, 
что доказывает то, что ангиогенез необходим для адипо-
генеза при ожирении [23]. У взрослых VEGF-A экспрес-
сируется во  всех васкуляризированных тканях, что  сви-
детельствует о том, что для поддержания общего сосуди-
стого гомеостаза необходимы низкие физиологические 
уровни VEGF-A [25].

Способность VEGF активировать протеазы ВМ имеет 
три важных для стимуляции ангиогенеза последствия: об-
легчение дезинтеграции эндотелиальных клеток и их ин-
вазия в  базальный слой сосудов, генерация продуктов 
деградации ВМ, способствующих хемотаксису эндоте-
лиальных клеток, а также активация и мобилизация нахо-
дящиеся в ВМ факторов роста [20].
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Информация, полученная о  VEGF, показывает, что 

для сердечно-сосудистой системы данный фактор может 
быть, с  одной стороны, сосудистым протектором, дей-
ствуя через стимуляцию продукции оксида азота и  про-
стациклина, ингибируя пролиферацию гладкомышечных 
клеток, опосредуя антиапоптотический эффект, способ-
ствуя выживанию эндотелия и увеличивая его антитром-
ботические и  противовоспалительные свойства. С  дру-
гой стороны, VEGF может быть в той же степени вредным 
фактором, индуцируя неоваскуляризацию атеросклеро-
тической бляшки, что приводит к ее нестабильности. На-
правление действия VEGF зависит от  многих факторов, 
в  частности, от  места действия, специфики заболевания 
или  особенностей терапевтических вмешательств, а  так-
же от уровня экспрессии других цитокинов в ответ на па-
тологический процесс [19].

Коллаген I и  III типов синтезируется из  проколлаге-
новых предшественников, содержащих С-терминальный 
пропептид из  проколлагена I типа (procollagen I 
C-terminal propeptide, PICP) и N-терминальный пропеп-
тид из  проколлагена III типа (procollagen III N-terminal 
propeptide, PIIINP). Основным источником коллаге-
на в сердце являются активированные миофибробласты 
[26]. Уровень пропептидов коррелирует с  темпами син-
теза коллагена. Тем не  менее полезность определения 
этих пептидов в  качестве предикторов развития фибро-
за в предсердиях представляется спорным, так как ВМ яв-
ляется динамической структурой, который постоянно 
подвергается процессу структурного ремоделирования. 
В ряде исследований показано, что именно два циркули-
рующих коллагеновых пептида, а именно PIСP и PIIINP, 
связаны с развитием фиброза в сердце [26]. Увеличение 
накопления коллагена в сердечном интерстиции является 
признаком сердечного фиброза. Синтез коллагена типа I 
и типа III заметно возрастает при ремоделировании серд-
ца независимо от этиологии фиброза. При фиброзе серд-
ца, развивающемся при артериальной гипертензии и ИМ, 
длительное время преобладает экспрессия коллагена I ти-
па по сравнению с коллагеном III типа. Однако у пациен-
тов с  ишемической кардиомиопатией было снижено со-
отношение синтеза коллаген I / коллаген III, что  указы-
вает на то, что характер экспрессии различных изоформ 
коллагена в  сердце может зависеть от  этиологических 
факторов [27].

Данных о  метаболизме коллагена, как  основного бел-
ка ВМ, опубликовано на сегодняшний день немного. Син-
тез и  деградацию коллагена типа I можно косвенно оце-
нить с  помощью циркулирующих биомаркеров PICP 
и  С-терминального телопептида (CITP) соответствен-
но [28]. PIIINP представляет собой продукт расщепле-
ния коллагена III, высвобождаемый в  кровь [29]. Про-
коллагены I и  III типов синтезируются и  секретируют-

ся фибробластами и миофибробластами в виде тройной 
спирали проколлагена-предшественника, содержащей 
концевые пропептиды, отщепляющиеся специфически-
ми проколлаген-протеиназами. Освобожденные пропе-
тиды могут быть обнаружены в  крови. Если количество 
отщепляющихся от молекул коллагена пропептидов про-
порционально количеству пропептидов, циркулирую-
щих в  крови, то  такие пропептиды можно считать мар-
керами синтеза коллагена. Это справедливо в  отноше-
нии PICP и N-терминального пропептида проколлагена 
I типа. C-терминальные пропептиды проколлагена III ти-
па (PIIICP) и PIIINP в процессе превращения в коллаген 
III  типа отщепляются не полностью. Поэтому содержа-
ние произведенного PIIICP и PIIINP в процессе синтеза 
коллагена III типа отличается от их количества, циркули-
рующего в крови, и, следовательно, их нельзя в полной ме-
ре считать маркерами синтеза коллагена [30]. В  различ-
ных исследованиях показано, что  высокие уровни CITP 
после ИМ являются факторами риска сердечно-сосуди-
стых осложнений и  риска неблагоприятных вариантов 
постинфарктного ремоделирования ЛЖ. Так, Eschalier R 
с  соавт. [31] при  наблюдении пациентов после ИМ выя-
вили, что пациенты с отношением PIIINP / CITP <1 через 
1 месяц после ИМ имели высокие риски смерти вслед-
ствие сердечно-сосудистых осложнений или  госпитали-
зации по  поводу декомпенсации СН. Также у  таких па-
циентов регистрировались неблагоприятные типы ремо-
делирования ЛЖ после ИМ. В  исследовании EPHESUS 
(Eplerenon Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure 
Efficacy and Survival Study) [32] обнаружено, что исходно 
высокие уровни CITP и  натрийуретического мозгового 
пептида ассоциируются с  более высоким риском небла-
гоприятных событий (смерть вследствие сердечно-сосу-
дистых причин, случаи госпитализации по  поводу обо-
стрения СН).

Белок ST2 является членом семейства рецепторов 
интерлейкина (ИЛ) – 1 и состоит из 2 изоформ, транс-
мембранного белка (ST2L) и растворимой циркулирую-
щей формы (sST2), в  которой отсутствуют внутрикле-
точные и  трансмембранные домены. ST2  – это пептид, 
который секретируется кардиомиоцитами и  сердечны-
ми фибробластами в  результате какого-либо механи-
ческого воздействия и таким образом рассматривает-
ся, как  биомаркер фиброза миокарда, растяжения серд-
ца и ремоделирования ЛЖ [33, 34]. Лигандом для обеих 
изоформ ST2 является цитокин ИЛ-33 [35]. В экспери-
ментальных исследованиях было показано, что  взаимо-
действие ИЛ-33 и ST2L оказывает кардиопротекторное 
действие, предупреждая развитие фиброза миокарда, ги-
пертрофии и  апоптоза кардиомиоцитов. Этот защит-
ный эффект осуществляется исключительно через ре-
цептор ST2L, а не через растворимую форму. Комплекс 
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ИЛ-33 / ST2L активирует митоген-активированную 
протеинкиназу и  несколько биохимических путей, ко-
нечная стадия которых представляет собой активацию 
ингибитора ядерного фактора-κB (NF-κB) киназно-
го комплекса, что делает NF-kB активным и способным 
оказывать провоспалительные эффекты. В свою очередь, 
растворимая форма sST2, конкурируя с ST2L, активно 
связывается с ИЛ-33, действуя как приманка для интер-
лейкина, и  блокирует систему ИЛ-33 / ST2L. Таким об-
разом, взаимодействие sST2 с ИЛ-33 способно снизить 
активацию NF-kB, что  уменьшит воспалительную ре-
акцию [36]. В 2007 году в исследовании Sanada с соавт. 
[37] впервые было подтверждено, что  ИЛ-33 предот-
вращает апоптоз кардиомиоцитов, уменьшает размер 
зоны инфаркта, степень фиброза и  апоптоза путем ин-
дукции антиапоптотических белков после ишемии-ре-
перфузии у  крыс, улучшает функцию сердца и  выжива-
емость после ИМ [37]. ИЛ-33 коррелировал с  кинети-
кой экспрессии антиапоптотического гена B-клеточной 
лимфомы 2 (Bcl-2), что согласуется с его антиапоптоти-
ческой ролью [38]. После этого многочисленные экспе-
риментальные исследования также показали, что ИЛ-33 
уменьшает фиброз сердца, вызванный повышенной сер-
дечно-сосудистой нагрузкой, доказывая, что  ИЛ-33 на-
прямую ингибирует профиброзную активность сер-
дечных фибробластов [39]. Следует отметить, что  вы-
шеупомянутые преимущества ИЛ-33 отсутствовали 
у  мышей с  удаленным геном ST2, поэтому эти данные 
указывают на то, что ИЛ-33 выполняет свою кардиопро-
тективную роль только посредством передачи сигналов 
рецептора ST2. Напротив, sST2 нивелирует кардиопро-
тективные эффекты ИЛ-33, изолируя его доступность 
для  связывания с  трансмембранным рецептором ST2L. 

Таким образом, sST2 можно рассматривать, как маркер 
фиброза миокарда и  прогрессирования СН. Кроме то-
го, фибробласты сердца и кардиомиоциты экспрессиру-
ют ИЛ-33 и sST2, уровни которых повышаются в ответ 
на стресс миокарда. Это подтверждается тем, что высо-
кая концентрация sST2 неоднократно обнаруживалась 
у пациентов с острым ИМ и острой СН и коррелирова-
ла с величиной инфаркта, степенью сердечной дисфунк-
ции, гемодинамическими нарушениями и  нейрогормо-
нальными нарушениями [38]. На  основании вышеиз-
ложенного считается, что  sST2 является биомаркером 
неблагоприятного исхода у  пациентов с  сердечно-со-
судистыми заболеваниями, а  ИЛ-33 демонстрирует 
кардио протективное, антигипертрофическое и антифи-
брозное действия на кардиомиоциты.

Итак, морфологической основой фиброза миокарда 
являются нарушения структуры внеклеточного матрик-
са под  влиянием различных нейрогуморальных измене-
ний. Изучение факторов, влияющих на  развитие и  про-
грессирование фиброза миокарда, является крайне важ-
ным для понимания механизмов развития СН, особенно 
диастолической. Изучение данных механизмов и  воз-
можности их  коррекции может позволить повысить эф-
фективность современных стратегий лечения различных 
морфологических и клинических вариантов СН. Необхо-
димо изучение новых биомаркеров СН, обладающих наи-
большей прогностической ценностью, что особенно важ-
но для диагностики СН, особенно диастолической, на бо-
лее ранних стадиях.
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