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В об зо ре предс тав ле ны сов ре мен ные взгля ды на ме ха низ мы фор ми ро ва ния ги пе рт ро фии ми о кар да, где

клю че вая роль при над ле жит ак ти ва ции ре нин4ан ги о тен зи но вой сис те мы (РАС) и ге мо ди на ми чес кой пе -

рег руз ке; про а на ли зи ро ва ны ос нов ные струк тур ные и функ ци о наль ные на ру ше ния, име ю щие мес то при

ги пе рт ро фии и ле жа щие в ос но ве ее кли ни чес ких про яв ле ний: ди ас то ли чес кая дис фу нк ция, фиб роз ми -

о кар да; из ло же ны ос нов ные пу ти ме ди ка мен тоз ной кор рек ции ги пе рт ро фии, преж де все го, с по мощью

бло ка то ров РАС.

Клю че вые сло ва: ар те ри аль ная ги пер то ния, ги пе рт ро фия ле во го же лу доч ка, ре нин4ан ги о тен зи но вая сис -

те ма, бло ка то ры ан ги о тен зи но вых ре цеп то ров, ин ги би то ры ан ги о тен зин4прев ра ща ю ще го фер мен та.

The review presents modern views on pathogenetic mechanisms of myocardial hypertrophy, with the key role

played by renin4angiotensin system (RAS) activation and hemodynamic overload. The authors analyze main struc-

tural and functional disturbances typical for and underlying the clinical manifestation of hypertrophy (diastolic

dysfunction, myocardial fibrosis). Principal approaches to pharmaceutical correction of myocardial hypertrophy,

including RAS blocker therapy, are described.
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Вве де ние 
Ги пе рт ро фия ми о кар да (ГМ) ле во го же лу доч ка

(ЛЖ) — весь ма час тое ос лож не ние ар те ри аль ной

ги пер то нии (АГ). Эхо кар ди ог ра фи чес кие (ЭхоКГ)

приз на ки ГМ об на ру жи ва ют у 30% сре ди всех па ци -

ен тов с АГ и у 90% лиц с тя же лой фор мой за бо ле ва -

ния [1].

ГМ от ра жа ет фун да мен таль ную спо соб ность

серд ца прис по саб ли вать ся к ге мо ди на ми чес кой пе -

рег руз ке. Лю бое ста биль ное по вы ше ние наг руз ки

на серд це, будь то фи зи о ло ги чес кий сти мул или па -

то ло ги чес кий про цесс, не ми ну е мо при во дит к уве -

ли че нию мас сы серд ца. В от вет на ге мо ди на ми чес -

кую пе рег руз ку в серд це вклю ча ет ся мно же ст во рос -

то вых фак то ров и внут рик ле точ ных сиг наль ных пу -

тей, при во дя щих, в ко неч ном сче те, к ГМ. Все эти

пу ти слож ным об ра зом пе ре се ка ют ся и ока зы ва ют

друг на дру га вза им ное вли я ние. По доб ная из бы -

точ ность ги пе рт ро фи чес ких сиг на лов сви де тель -

ству ет о край ней важ нос ти адек ват но го и сво ев ре -

мен но го ре а ги ро ва ния со сто ро ны серд ца в от вет на

по вы ше ние ге мо ди на ми чес кой наг руз ки. Ско рее

все го, так при ро да по за бо ти лась о том, что бы серд -

це, нес мот ря ни на ка кие слож нос ти и ни при ка ких

обс то я тель ствах, не прек ра ща ло вы пол нять свою

ос нов ную функ цию – пе ре ка чи вать кровь [2].

Ос нов ные ти пы ГМ 
При АГ ЛЖ справ ля ет ся с вы со ким уров нем

пос ле наг руз ки за счет рав но мер но го утол ще ния

сво их сте нок – кон це нт ри чес кой ГМ. При этом

объ ем ЛЖ ос та ет ся не из мен ным. На кле точ ном

уров не та кая пе рег руз ка дав ле ни ем про яв ля ет ся в

ви де утол ще ния кар ди о ми о ци тов (КМЦ). В от ли -

чие от это го, пе рег руз ка объ е мом (нап ри мер, при

мит раль ной ре гур ги та ции) при во дит не к утол ще -

нию, а к уд ли не нию КМЦ. В та ких слу ча ях при ня то

го во рить об экс це нт ри чес кой ГМ, при ко то рой, на -

о бо рот, про ис хо дит рас ши ре ние ЛЖ. Ка ким об ра -
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зом КМЦ от ли ча ют пе рег руз ку дав ле ни ем от пе рег -

руз ки объ е мом и, со от ве т ствен но, по4раз но му на

них ре а ги ру ют, ос та ет ся не яс ным. Пос коль ку нас -

то я щая статья пос вя ще на осо бен нос тям па то ге не за

и ле че ния кон це нт ри чес кой ГМ, и в даль ней шем

под тер ми ном «ги пе рт ро фия» бу дет под ра зу ме вать -

ся имен но ГМ, воз ник шая всле д ствие пе рег руз ки

дав ле ни ем.

ГМ – адап тив ная ре ак ция серд ца или па то ло ги -
чес кий про цесс? 

Счи та ет ся, что ги пе рт ро фи чес кий про цесс, по

край ней ме ре, на на чаль ной ста дии, но сит адап тив -

ный ха рак тер, пос коль ку бла го да ря утол ще нию сво -

ей мыш цы серд цу уда ет ся умень шить сис то ли чес -

кий стресс на стен ку ЛЖ, ко то рый был из на чаль но

по вы шен за счет вы со ко го сис то ли чес ко го дав ле -

ния. Ис хо дя из этих со об ра же ний, в на ча ле 804х го -

дов прош ло го сто ле тия ко ри фей оте че ст вен ной и

ми ро вой па то фи зи о ло гии Ме ер зон Ф.З. сфор му ли -

ро вал свою кон цеп цию по э тап но го раз ви тия ги пе -

рт ро фи чес ко го про цес са [3]. Сог лас но этой мо де ли,

в са мом на ча ле за бо ле ва ния, ког да серд це впер вые

«стал ки ва ет ся» с вы со кой и про дол жи тель ной ге мо -

ди на ми чес кой наг руз кой, оно не в сос то я нии быст -

ро и адек ват но от ре а ги ро вать на из ме нив ши е ся ус -

ло вия сво е го функ ци о ни ро ва ния – наб лю да ет ся

дис ба ланс меж ду ге мо ди на ми чес кой наг руз кой и

сок ра ти тель ной ра бо той серд ца. При этом ак ти ви -

ру ют ся мно го чис лен ные рос то вые сиг на лы, ос нов -

ная за да ча ко то рых – «обес пе чить» утол ще ние ми о -

кар да (уве ли чить его сок ра ти тель ную мощь) и тем

са мым уст ра нить это не со от ве т ствие – фа за раз ви -

тия ги пе рт ро фии. По ме ре то го, как ми о кард ста но -

вит ся тол ще, не со от ве т ствие меж ду сок ра ти тель ной

ра бо той и наг руз кой пос те пен но ис че за ет, и серд це

вхо дит в дли тель ную фа зу ком пен са тор ной ги пе рт -

ро фии. Од на ко уже на этой ста дии в утол щен ном

ми о кар де мож но об на ру жить су ще ст вен ные отк ло -

не ния от нор мы, а имен но:

– ди ас то ли чес кую дис фу нк цию (под роб но –

да лее); 

– сни же ние ско рос ти уко ро че ния ми о кар ди -

аль ных во ло кон (нес мот ря на нор маль ную фрак -

цию выб ро са (ФВ) ЛЖ); 

– сни же ние ко ро нар но го ре зер ва [4].

В ко неч ном сче те, все эти про цес сы при во дят к

то му, что серд це все ху же и ху же наг не та ет кровь в

сис то лу и все ху же за пол ня ет ся кровью в ди ас то лу –

раз ви ва ет ся сер деч ная не дос та точ ность (СН).

При ГМ в про цесс вов ле ка ют ся не толь ко мы -

шеч ные клет ки ми о кар да, но и клет ки ин те рс ти ци -

аль но го прост ра н ства – фиб роб лас ты (ФБ), и клет -

ки ко ро нар но го рус ла. И ес ли на действие рос то вых

фак то ров КМЦ от ве ча ют, преж де все го, уве ли че ни -

ем сво е го объ е ма (кле точ ная ги пе рт ро фия), то ФБ

под вер га ют ся как ги пе рт ро фии, так и ги пе рп ла зии

(про ли фе ра ции); при чем это слу ча ет ся уже в са мом

на ча ле за бо ле ва ния. Про ли фе ра ция ФБ с пос ле ду -

ю щим уве ли че ни ем син те за кол ла ге на – ос нов ной

ме ха низм ин те рс ти ци аль но го фиб ро за ми о кар да

при ГМ (под роб но – да лее).

Ги пе рт ро фия КМЦ не ог ра ни чи ва ет ся прос тым

уве ли че ни ем объ е ма мы шеч ных кле ток и по вы ше -

ни ем их сок ра ти тель но го по тен ци а ла. При ги пе рт -

ро фии так же ме ня ет ся ха рак тер функ ци о ни ро ва ния

ядер но го ап па ра та клет ки: ини ци иру ет ся экспрес -

сия тех ге нов, ко то рые име ли боль шое зна че ние во

вре мя за ро ды ше во го раз ви тия, но во взрос лом воз -

рас те на хо ди лись в «ус нув шем» сос то я нии. В ре зуль -

та те та кой сме ны век то ра ген ной экспрес сии фор -

ми ру ют ся сок ра ти тель ные бел ки и фер мен ты,

струк тур но и функ ци о наль но от ли ча ю щи е ся от сво -

их «взрос лых» ана ло гов. Нап ри мер, в нор ме в КМЦ

пре об ла да ет α4изо фор ма тя же лой це пи го лов ки ми -

о зи на, од на ко при ги пе рт ро фии ак ти ви зи ру ет ся

син тез β4изо фор мы это го бел ка, ха рак те ри зу ю щей -

ся мень шей аде но зи нт ри фос фат (АТФ)4аз ной ак -

тив ностью. Бла го да ря та ко му «изо фо рм но му сдви -

гу» серд це на чи на ет ра бо тать в бо лее ща дя щих энер -

ге ти чес ких ус ло ви ях, од на ко при этом про ис хо дит

за мед ле ние про цес са ми о фиб рил ляр но го уко ро че -

ния, что чре ва то сни же ни ем сок ра ти мос ти ЛЖ [5].

Дру ги ми при ме ра ми из ме нен ной ген ной экспрес -

сии при ги пе рт ро фии яв ля ют ся умень ше ние плот -

нос ти каль ци е вой АТФ4азы на по ве рх нос ти мемб ра -

ны сар коп лаз ма ти чес ко го ре ти ку лу ма (под роб но –

да лее), уве ли че ние вы ра бот ки нат рийу ре ти чес ких

пеп ти дов и сни же ние со дер жа ния фер мен тов, участ -

ву ю щих в окис ле нии жир ных кис лот (ЖК) с пе рек -

лю че ни ем ме та бо лиз ма кле ток на окис ле ние глю ко -

зы. По доб ное «субстрат ное пе рек лю че ние» спо со б -

ству ет улуч ше нию энер ге ти ки клет ки и мо жет яв -

лять ся од ним из клю че вых ме ха низ мов адап та ции

ми о кар да к ге мо ди на ми чес кой пе рег руз ке [6].

Факторы, влияющие на выраженность ГМ 
Ес те ст вен ным об ра зом тя жесть ГМ за ви сит от

ве ли чи ны ар те ри аль но го дав ле ния (АД): чем оно

вы ше, тем тол ще ста но вит ся ми о кард [7]. При этом

не ме нее важ но, нас коль ко ус той чи вый ха рак тер

но сит по вы ше ние АД. Боль ные АГ, у ко то рых от су -

т ство ва ло ноч ное сни же ние дав ле ния (что ука зы ва -

ет на его стой кое по вы ше ние), име ли бо лее вы со кие

зна че ния мас сы ми о кар да (ММ) ЛЖ по срав не нию

с ли ца ми с ноч ным сни же ни ем дав ле ния [8]. Счи та -

ет ся, что ММ в боль шей сте пе ни за ви сит от ди ас то -

ли чес ко го (ДАД), не же ли от сис то ли чес ко го АД

(САД).

Внутриклеточные пути передачи ростовых
сигналов при гемодинамической перегрузке 

На ге мо ди на ми чес кую пе рег руз ку серд це от ве -

ча ет уве ли че ни ем раз ме ра КМЦ. Меж ду на чаль ным

(по вы ше ние наг руз ки) и ко неч ным зве ном это го

про цес са (ги пе рт ро фия) рас по ло же на слож ная,

край не за пу тан ная и во мно гом еще не раз га дан ная

цепь со бы тий. В лю бом слу чае, для то го, что бы ме -

ха ни чес кая наг руз ка при ве ла к рос ту КМЦ, она
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долж на быть «пе ре ве де на» на би о хи ми чес кий язык

внут рик ле точ ных рос то вых сиг на лов, ко то рые уже в

свою оче редь «зас тав ля ют» яд ро клет ки ини ци иро -

вать бел ко вый син тез, не об хо ди мый для уве ли че -

ния раз ме ра клет ки и ее сок ра ти тель но го ар се на ла.

Ин те рес но от ме тить, что серд це весь ма быст ро ре а -

ги ру ет на ге мо ди на ми чес кий стресс. Спус тя все го

нес коль ко ми нут в клет ке наб лю да ет ся ин дук ция

про то он ко ге нов не мед лен но го ре а ги ро ва ния (c4fos,

c4myc, c4jun и др.), а ме нее чем че рез сут ки уже мож -

но за фик си ро вать на чаль ное уве ли че ние КМЦ [9]!

В ре а ли за ции ги пе рт ро фи чес ко го от ве та участ -

ву ют мно го чис лен ные сиг наль ные пу ти, эф фект ко -

то рых за мы ка ет ся не толь ко на ядер ных струк ту рах,

но и на ми то хо нд ри ях. При этом цент раль ное мес то

в этом про цес се за ни ма ет воз дей ствие ме ха ни чес -

ко го стрес са на эле мен ты ци тос ке ле та клет ки. Сре -

ди сиг наль ных пу тей, участ ву ю щих во внут рик ле -

точ ной пе ре да че ис ход но го ге мо ди на ми чес ко го

сиг на ла, вы де ля ют сле ду ю щие пу ти:

– са мос то я тель ное рос то вое вли я ние ме ха ни чес -

ко го стрес са;

– путь, свя зан ный с ак ти ва ци ей каль ци нев ри на;

– путь, свя зан ный с ак ти ва ци ей ан ги о тен зи на II

(АТ II).

Са мос то я тель ное рос то вое вли я ние ме ха ни чес -

ко го стрес са ре а ли зу ет ся, по всей ви ди мос ти, че рез

ин тег ри ны с пе ре да чей сиг на ла на эле мен ты ци тос -

ке ле та клет ки (в част нос ти LIM4бе лок Z4дис ка).

Даль ней шая цепь со бы тий не сов сем яс на. По4ви -

ди мо му, на оп ре де лен ном эта пе сиг наль ный путь

за мы ка ет ся на ми то ген4ак ти ви ро ван ных про те ин -

ки на зах, ко то рые не пос ре д ствен но пе ре да ют со от -

ве т ству ю щую ин фор ма цию внутрь яд ра клет ки [10].

В от вет на ме ха ни чес кое рас тя же ние КМЦ в его

мемб ра не про ис хо дит отк ры тие стресс4ак ти ви ру е -

мых каль ци е вых ка на лов [11] с пос ле ду ю щим рос -

том внут рик ле точ ной кон це нт ра ции ио нов Са++ и

об ра зо ва ни ем комп лек са каль ций4каль мо ду лин.

Даль ней шая пе ре да ча рос то во го сиг на ла пре дус мат -

ри ва ет ак ти ва цию каль ци нев ри на и ядер но го фак -

то ра кB.

Тем не ме нее, ос нов ной рос то вой эф фект ме ха -

ни чес ко го стрес са зак лю ча ет ся в ак ти ва ции тка не -

вых ре нин4ан ги о тен зин ных сис тем (РАС). Так же

сле ду ет от ме тить, что ме ха ни чес кий стресс нап ря -

мую уси ли ва ет рост ФБ ми о кар да и син тез ими рос -

то во го фак то ра ФБ, что в не ма лой сте пе ни спо со б -

ству ет из бы точ но му на коп ле нию во ло кон кол ла ге -

на в ин те рс ти ции ми о кар да – од ной из ос нов ных

сос тав ля ю щих ги пе рт ро фи чес ко го про цес са.

Ос та но вим ся под роб нее на сиг наль ном пу ти

АТ II. 

Передача сигнала от ангиотензиновых
рецепторов внутрь клетки 

При АГ уве ли че ние ММ во мно гом объ яс ня ет -

ся рос то вы ми эф фек та ми АТ II. Са мо учас тие АТ II

в фор ми ро ва нии ги пе рт ро фи чес ко го от ве та бы ло

наг ляд но про де мо н стри ро ва но в экс пе ри мен те, вы -

пол нен ном на транс ген ных мы шах с низ кой

экспрес си ей бел ка Gq – мемб ран но го бел ка, ак ти -

ви ру ю ще го ся в от вет на свя зы ва ние ан ги о тен зи но -

вых ре цеп то ров со сво им эф фек то ром [12]. Пе рег -

ру з дав ле ни ем ЛЖ у этих мы шей соп ро вож да лся го -

раз до ме нее вы ра жен ным ги пе рт ро фи чес ким от ве -

том по срав не нию с осо бя ми с нор маль ным со дер -

жа ни ем это го бел ка.

Свя зы ва ясь с AT14ре цеп то ра ми, АТ II че рез бе -

лок Gq ак ти ви зи ру ет се мей ство се рин4тре о ни но вых

ки наз, на зы ва е мых про те ин ки на зой С, с пос ле ду ю -

щей пе ре да чей сиг на ла на ми то ген4ак ти ви ро ван -

ные про те ин ки на зы (МАП). Счи та ет ся, что рос то -

вое вли я ние АТ II ре а ли зу ет ся глав ным об ра зом че -

рез ак ти ва цию се мей ства МАП, хо тя до ка за но учас -

тие в пе ре да че сиг на ла от АТ II и че рез ядер ный

фак тор kB (ри су нок 1). Ком по нен ты МАП, про ни -

кая внутрь кле точ но го яд ра, ак ти ви ру ют со от ве т -

ству ю щие про то он ко ге ны с пос ле ду ю щим уси ле ни -

ем син те за со от ве т ству ю щих струк тур ных бел ков и

фер мен тов.

Се мей ству МАП (а имен но од но му из предс та -

ви те лей это го се мей ства – ки на зе ERK) от во дит ся

клю че вая роль в пе ре да че рос то во го ги пе рт ро фи -

чес ко го сиг на ла внутрь яд ра клет ки (ри су нок 1). Од -

на ко вли я ние МАП не ог ра ни чи ва ет ся од ни ми

лишь рос то вы ми эф фек та ми. Нап ри мер, это се мей -

ство че рез про те ин ки на зу р38α, ти ро зин4ки на зы се -

мей ства JAK (Янус4ки на зы) и фак то ры тран скрип -

ции STAT за пус ка ют про цес сы зап рог рам ми ро ван -

ной ги бе ли клет ки (апоп то за). Од нов ре мен ная ак -

ти ва ция АТ II как рос та, так и ги бе ли КМЦ до оп ре -

де лен ной сте пе ни объ яс ня ет на ли чие у па ци ен тов с

«ком пен си ро ван ной» ги пе рт ро фи ей ЛЖ (ГЛЖ)

скры той сис то ли чес кой дис фу нк ции, а так же прог -

рес си ру ю щий ха рак тер за бо ле ва ния.

При ме ча ние: рос то вое вли я ние АТ II ре а ли зу ет ся глав ным об ра -

зом че рез ак ти ва цию се мей ства МАП, хо тя до ка за -

на пе ре да ча сиг на ла от АТ II и че рез ядер ный фак -

тор kB. Предс та ви те ли се мей ства МАП ока зы ва ют

как рос то вые, так и апоп ти чес кие эф фек ты. Так же

по ка за на «ау ток рин ная пет ля» уси ле ния АТ II сво -

е го син те за (че рез ти ро зин4ки на зы се мей ства JAK

и фак то ры тран скрип ции STAT). Тол щи на стре лок

со от ве т ству ет сте пе ни зна чи мос ти дан но го сиг -

наль но го пу ти.

Рис. 1 Ос нов ные эф фек ты АТ II при ГМ. 
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Ме ха низм об ра зо ва ния АТ II в от вет на ге мо ди -
на ми чес кую пе рег руз ку 

Преж де все го, не об хо ди мо от ме тить, что вли я -

ние РАС на ГМ ре а ли зу ет ся глав ным об ра зом за счет

собствен ных тка не вых РАС сис тем серд ца (па рак -

рин ных), не свя зан ных с ос нов ной РАС (эн док рин -

ной). Вклад этих па рак рин ных сис тем в об щую ак -

тив ность ре ни на и АТ в кро ви не ве лик, но имен но

АТ II «сер деч но го» про ис хож де ния участ ву ет в

струк тур ной пе ре ст рой ке ми о кар да при ГМ [13].

Ме ха ни чес кий стресс че рез эле мен ты ци тос -

ке ле та ак ти ви ру ет тка не вые РАС [14], а так же спо -

со б ству ет вы де ле нию из КМЦ ра нее син те зи ро -

ван ных мо ле кул АТ II [15]. Свя зы ва ясь со сво и ми

AT14ре цеп то ра ми, АТ II пе ре да ет со от ве т ству ю -

щий сиг нал на ти ро зин4ки на зы се мей ства JAK

(Янус4ки на зы) и фак то ры тран скрип ции STAT, что

при во дит к тран скрип ции мат рич ной ри бо нук ле и -

но вой кис ло ты (РНК) это го гор мо на и его пос ле -

ду ю ще му син те зу. По доб ный ме ха низм сти му ля -

ции АТ II сво е го собствен но го син те за (ау ток рин -

ный эф фект) зна чи тель но уси ли ва ет рос то вые вли -

я ния [16]. Это му же спо со б ству ет и уве ли че ние

плот нос ти AT14ре цеп то ров в от вет на рас тя же ние

КМЦ (по край ней ме ре, по доб ный эф фект был об -

на ру жен в экс пе ри мен те, вы пол нен ном на КМЦ

но во рож ден ных) [17].

АТ II, вы ра бо тан ный в от вет на ме ха ни чес кую

де фор ма цию мы шеч ных кле ток, сти му ли ру ет не

толь ко их рост, но и спо со б ству ет выс во бож де нию

ря да гор мо нов и рос то вых фак то ров: эн до те ли на

(ЭТ) из эн до те ли аль ных кле ток, транс фор ми ру ю -

ще го рос то во го фак то ра4β из глад ко мы шеч ных

кле ток (ГМК) со су дис той стен ки (ри су нок 1), рос -

то во го фак то ра ФБ из ФБ и др. В нас то я щее вре мя

на коп ле ны мно го чис лен ные до ка за тель ства то го,

что АТ II яв ля ет ся клю че вым ме ди а то ром про ли -

фе ра ции сер деч ных ФБ и син те за ком по нен тов

внек ле точ но го мат рик са [18]. Сле до ва тель но,

учас тие АТ II в про цес се ГМ име ет как по ло жи -

тель ные, так и от ри ца тель ные сто ро ны. К пер вым

мож но от нес ти его рос то вые эф фек ты, ко вто рым

– фиб ро ти чес кий и апоп ти чес кий эф фек ты. Все

это слу жит ве со мым ар гу мен том про тив пред по -

ло же ния об иск лю чи тель но адап тив ном и прис по -

со би тель ном ха рак те ре ГМ. Нес лу чай но, на ли чие

ГЛЖ у па ци ен тов с АГ ас со ци иру ет ся с неб ла гоп -

ри ят ным прог но зом. Та ким об ра зом, ГМ – это,

преж де все го, па то ло ги чес кий про цесс, и ес ли не

пы тать ся его при ос та но вить, то не ми ну е мо про и -

зой дет ухуд ше ние струк ту ры и функ ции серд ца

вплоть до раз ви тия СН [19].

На ру ше ние ди ас то ли чес кой функ ции при ГЛЖ 
Уже на ран них ста ди ях ги пе рт ро фи чес ко го

про цес са от ме ча ет ся на ру ше ние ди ас то ли чес ко го

на пол не ния серд ца, при этом в ос но ве ди ас то ли чес -

кой дис фу нк ции в на ча ле ле жат иск лю чи тель но

функ ци о наль ные рас строй ства, про яв ля ю щи е ся за -

мед ле ни ям рас слаб ле ния ми о кар да, в даль ней шем к

ним при со е ди ня ют ся струк тур ные на ру ше ния

(фиб роз ин те рс ти ция ми о кар да). У па ци ен тов с

ГЛЖ пе ре но си мость фи зи чес ких наг ру зок (ФН)

сни жа ет ся имен но «бла го да ря» ди ас то ли чес кой

дис фу нк ции. Во об ще, ги пер то ни чес кая ГЛЖ – ос -

нов ная при чи на раз ви тия СН при сох ран ной сис то -

ли чес кой функ ции ЛЖ (или ди ас то ли чес кой СН).

Ка ко вы ос нов ные ме ха низ мы фор ми ро ва ния ди ас -

то ли чес кой дис фу нк ции в ус ло ви ях ГМ?

• На ру ше ние рас слаб ле ния ми о кар да. Рас -

слаб ле ние ми о кар да – энер ге ти чес ки за ви си мый

про цесс, свя зан с ак тив ным пос туп ле ни ем ио нов

Са++ в сар коп лаз ма ти чес кий ре ти ку лум клет ки во

вре мя ди ас то лы. То, нас коль ко быст ро бу дет про -

те кать про цесс рас слаб ле ния, бу дет за ви сеть от

ско рос ти, с ко то рой про ис хо дит сни же ние внут -

рик ле точ ной кон це нт ра ции ио нов Са++, ко то рая, в

свою оче редь, оп ре де ля ет ся спо соб ностью спе ци -

аль ной каль ци е вой АТФ4азы, рас по ло жен ной на

по ве рх нос ти сар коп лаз ма ти чес ко го ре ти ку лу ма,

пе ре ка чи вать ио ны Са++ из ци то зо ля клет ки

внутрь ре ти ку лу ма [20]. Ес те ст вен но, что ско рость

сни же ния внут рик ле точ ной кон це нт ра ции ио нов

Са++ во вре мя ди ас то лы бу дет за ви сеть в пер вую

оче редь от энер го обес пе че ния клет ки. В ус ло ви ях

энер ге ти чес ко го го ло да ния кле ток, что име ет мес -

то при ГМ за счет «раз ре жен нос ти» ко ро нар но го

мик ро цир ку ля тор но го рус ла (МЦР) и уве ли че ния

рас сто я ния от ко ро нар ных ка пил ля ров до КМЦ,

на ру ша ет ся ра бо та каль ци е вой АТФ4азы ре ти ку -

лу ма, в ре зуль та те че го за мед ля ет ся ди ас то ли чес -

кое сни же ние кон це нт ра ции ио нов Са++. Важ но

от ме тить, что речь не идет о на ру ше нии ра бо ты

это го на со са всле д ствие ба наль ной нех ват ки мо ле -

кул АТФ, пос коль ку ус та нов ле но, что КМЦ об ла -

да ют ог ром ны ми ре зе рв ны ми воз мож нос тя ми в

под дер жа нии долж но го субстрат но го на сы ще ния

сво их АТФ4за ви си мых фер ме нт ных сис тем. Все

де ло в том, что в вы со ких кон це нт ра ци ях АТФ

уси ли ва ет ра бо ту это го ион но го на со са по ме ха -

низ му ал лос те ри чес кой ре гу ля ции. При па де нии

же внут рик ле точ ной кон це нт ра ции АТФ, что име -

ет мес то при ГМ, дан ное ре гу ля тор ное вли я ние

АТФ на каль ци е вый на сос сни жа ет ся, что при во -

дит к за мед лен но му сни же нию кон це нт ра ции ио -

нов Са++ [21]. Как от ме ча лось ра нее, при ГМ из ме -

ня ет ся ха рак тер функ ци о ни ро ва ния ядер но го ап -

па ра та кле ток в сто ро ну пре и му ще ст вен ной

экспрес си ей ге нов, имев ших боль шое зна че ние во

вре мя за ро ды ше во го раз ви тия. Од ной из на и бо лее

зна чи мых мо ди фи ка ций по доб но го ро да яв ля ет ся

сни же ние плот нос ти на мемб ра не сар коп лаз ма ти -

чес ко го ре ти ку лу ма мо ле кул каль ци е вой АТФ4азы

[22], что наб лю да ет ся уже на ста дии ком пен са тор -

ной ги пе рт ро фии [23]. Как бы ло по ка за но в 704е

го ды прош ло го ве ка, эта мо ди фи ка ция но сит об -

ра ти мый ха рак тер, и при улуч ше нии ге мо ди на ми -
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чес ких ус ло вий про цесс экстра ди ции ио нов Са++

из ци то зо ля клет ки внутрь сар коп лаз ма ти чес ко го

ре ти ку лу ма мо жет нор ма ли зо вать ся [24]. При ГМ

в клет ках серд ца так же уси ли ва ет ся син тез изо -

форм тя же лых це пей ми о зи на с низ ким уров нем

АТФ4аз ной ак тив нос ти. В экс пе ри мен те по ка за -

но, что за ме на взрос лых тя же лых це пей на за ро ды -

ше вые при во дит к уд ли не нию «ми о фиб рил ляр -

ной» ре лак са ции в 446 раз за счет бо лее позд не го

на ча ла рас хож де ния ми о фи ла мен тов в ди ас то лу

[25]. Та ким об ра зом, пе ре ст рой ка сок ра ти тель но го

ап па ра та в сто ро ну пос те пен ной за ме ны «быст -

рых» мо ле кул ми о зи на на «мед лен ные» бу дет соп -

ро вож дать ся не толь ко сни же ни ем ско рос ти сок -

ра ще ния (из ло же но вы ше), но и за мед ле ни ем рас -

слаб ле ния [26]. 

• На ру ше ние элас ти чес ких свойств ми о кар да,

или сни же ние его «элас ти чес кой от да чи». В нор ме

во вре мя сис то лы элас ти чес кие эле мен ты ми о кар да

(преж де все го, мо ле ку лы ти ти на, с по мощью ко то -

рых ми о зин прик реп ля ет ся к Z4ли ни ям сар ко ме ра)

под вер га ют ся сжа тию, и при пос ле ду ю щем рас слаб -

ле нии они энер гич но рас тя ги ва ют ся (по ти пу расп -

рям ле ния ис ход но сжа той пру жи ны), что спо со б -

ству ет быст ро му «расп рав ле нию» ми о кар да. В ре -

зуль та те это го в на ча ле ди ас то лы про ис хо дит рез кое

па да ние дав ле ния в ЛЖ (в нор ме да же ни же ну ле во -

го уров ня), и кровь, по су ти, за са сы ва ет ся в его по -

лость. Ус та нов ле но, что при ГМ роль «элас ти чес кой

от да чи» в на пол не нии ЛЖ пос те пен но ут ра чи ва ет -

ся. 

• По вы ше ние жест кос ти ми о кар да. Жест кость

от но сит ся к пас сив ным ха рак те рис ти кам ми о кар да

и оп ре де ля ет ся в ос нов ном свой ства ми ком по нен -

тов его внек ле точ но го (ин те рс ти ци аль но го) прост -

ра н ства (хо тя ги пе рт ро фи ро ван ные КМЦ так же

вно сят оп ре де лен ный вклад в фор ми ро ва ние «жест -

ко го» ми о кар да) [27]. Од ним из важ ней ших со бы -

тий ги пе рт ро фи чес ко го про цес са яв ля ет ся из бы точ -

ное от ло же ние со е ди ни тель ной тка ни в ин те рс ти -

ци аль ном прост ра н стве ми о кар да. До ка за но, что

для то го, что бы умень шить жест кость ми о кар да, не -

об хо ди мо умень шить фиб роз ин те рс ти ция [28].

Учи ты вая то, что у па ци ен тов с ГМ имен но по вы -

шен ная жест кость ми о кар да слу жит ос нов ной при -

чи ной по вы ше ния дав ле ния за пол не ния ЛЖ и, со -

от ве т ствен но, раз ви тия приз на ков СН, вкрат це рас -

смот рим струк ту ру внек ле точ но го прост ра н ства ми -

о кар да и ос нов ные ме ха низ мы под дер жа ния его го -

ме ос та за.

Внек ле точ ный мат рикс ми о кар да 
Ос нов ны ми ком по нен та ми ин те рс ти ци аль но го

прост ра н ства ми о кар да яв ля ют ся во лок на кол ла ге -

на I и III ти пов. Они вы ра ба ты ва ют ся ФБ ми о кар да

и об ра зу ют слож ную трех мер ную сеть, ко то рая

обес пе чи ва ет под де рж ку КМЦ как во вре мя сок ра -

ще ния, так и рас слаб ле ния, а так же спо со б ству ет

сум ма ции сок ра ще ний от дель ных кле ток в еди ный

си ло вой век тор. Имен но во лок на кол ла ге на оп ре де -

ля ют «жест ко ст ные» ха рак те рис ти ки ми о кар да,

при чем зна че ние име ют как ка че ст вен ный, так и

ко ли че ст вен ный сос тав во ло кон [29]. Для то го что -

бы сфор ми ро вал ся «жест кий» ми о кард, не об хо ди мо

не толь ко по вы ше ние кон це нт ра ции кол ла ге на в

ин те рс ти ции, но и на ру ше ние его «текс ту ры», зак -

лю ча ю ще еся в пе ре хо де от пре и му ще ст вен но про -

доль ной нап рав лен нос ти во ло кон кол ла ге на к по -

пе реч ной [30]. 

Ра нее ин те рс ти ци аль ное прост ра н ство ми о -

кар да рас смат ри ва лось иск лю чи тель но как ста тич -

ное, «зас тыв шее» гис то ло ги чес кое об ра зо ва ние.

Од на ко в пос ле д ствии бы ло ус та нов ле но, что ни ти

кол ла ге на под вер га ют ся быст ро му рас па ду и дос та -

точ но быст ро син те зи ру ют ся. Вы со кая плас тич -

ность внек ле точ но го мат рик са дос ти га ет ся глав -

ным об ра зом пос ре д ством ре гу ли ро ва ния ско рос ти

син те за ФБ ни тей кол ла ге на. По ми мо это го, го ме -

ос таз внек ле точ но го мат рик са на хо дит ся под конт -

ро лем спе ци а ли зи ро ван ных бел ков, вли я ю щих на

дег ра да цию кол ла ге на. Рас пад во ло кон кол ла ге на

за ви сит от цинк со дер жа щих бел ков из се мей ства

мат ри кс ных ме тал лоп ро те аз (ММП): стро ма ли зи -

нов, кол ла ге наз, же ла ти наз, ме тал лоп ро те аз, свя -

зан ных с мемб ра ной. В нор ме МП на хо дят ся в ми -

о кар де в не ак тив ной (ла те нт ной) фор ме. При их

ак ти ва ции, нап ри мер, в ран ние ча сы ост ро го ин фа -

рк та ми о кар да (ОИМ) про ис хо дит фер мен та тив ное

рас щеп ле ние мо ле кул кол ла ге на на бо лее мел кие

фраг мен ты. Рас щеп ле ние на тив но го кол ла ге на осу -

ще с твля ет ся кол ла ге на за ми (преж де все го ММП41)

и МП, свя зан ны ми с мемб ра ной, в ре зуль та те че го

ни ти кол ла ге на ут ра чи ва ют свою ус той чи вую трех -

мер ную струк ту ру (в фор ме трой ной спи ра ли) [31].

Пос ле ду ю щая де на ту ра ция α4фраг мен тов кол ла ге -

на про ис хо дит под воз дей стви ем дру гих МП, та ких

как же ла ти на зы ММП42 и МПП49. Функ ци о наль -

но МП про ти во дей ству ет дру гое се мей ство бел ков

– тка не вые ин ги би то ры ММП (ТИМП), ко то рые,

свя зы вая ак тив ные участ ки на мо ле ку лах МП, пре -

пя т ству ют их вза и мо дей ствию с кол ла ге ном [31,32].

Ин те рес но, что спо соб ность бло ки ро вать ак ти ва -

цию МП об на ру же на и у ин ги би то ра ак ти ва то ра

плаз ми но ге на41 (ИАП41) – бел ка фиб ри но ли ти -

чес кой сис те мы ор га низ ма. Как из ве ст но, сис те ма

фиб ри но ли за сос то ит из АП и ИАП41. Сле до ва -

тель но, ко ле ба ния со дер жа ния ком по нен тов этой

сис те мы мо гут ока зы вать вли я ние на ак тив ность

ММП. При ГМ, выз ван ной пе рег руз кой дав ле ни -

ем, об на ру же но по вы ше ние уров ня ИАП41 [33]. 

Про цесс рас па да внек ле точ но го мат рик са ре гу -

ли ру ет ся со от но ше ни ем ак тив нос ти ММП и их ин -

ги би то ров. В нор ме под дер жи ва ет ся ба ланс обе их

сис тем (ба ланс син те за/рас па да кол ла ге на). Од на ко

при па то ло ги чес ких сос то я ни ях от ме ча ет ся пре об -

ла да ние ак тив нос ти од ной груп пы бел ков над дру -

гой, при чем в за ви си мос ти от ха рак те ра па то ло ги -
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чес ко го про цес са и вре ме ни от на ча ла за бо ле ва ния

этот ба ланс мо жет сме щать ся как в од ну, так и в дру -

гую сто ро ну. Для то го что бы про и зош ло рас ши ре -

ние ка мер серд ца не об хо ди мо уве ли че ние ак тив -

нос ти МПП и/или сни же ние ак тив нос ти ТИМП, в

ре зуль та те че го ос лаб ля ют ся со е ди ни тель нот кан -

ные «под пор ки», и КМЦ на чи на ют «сос каль зы вать»

друг от но си тель но дру га [34,35]. По доб ный ме ха -

низм име ет боль шое зна че ние при сос то я ни ях, соп -

ро вож да ю щих ся пе рег руз кой объ е мом (шун ти ро ва -

ние кро ви че рез внут ри сер деч ные де фек ты, не дос -

та точ ность кла па нов серд ца и др.), ког да от спо соб -

нос ти ЛЖ уве ли чить свой объ ем за ви сит ус пех адап -

та ции к это му ви ду пе рег руз ки. По доб ная струк тур -

ная пе ре ст рой ка ми о кар да, где на ря ду с ги пе рт ро -

фи ей КМЦ про ис хо дит ус ко рен ный рас пад во ло кон

кол ла ге на, по лу чи ла наз ва ние экс це нт ри чес кой ги -

пе рт ро фии (ЭГ).

Структурная перестройка внеклеточного
матрикса при гипертонической ГМ 

Ина че обс то ит де ло в слу чае кон це нт ри чес кой

ги пе рт ро фии (КГ) или ГМ, свя зан ной с пе рег руз кой

дав ле ни ем, где ос нов ные из ме не ния ин те рс ти ци -

аль но го прост ра н ства про яв ля ют ся в ви де из бы точ -

но го от ло же ния кол ла ге на в межк ле точ ном и око ло -

со су дис том прост ра н ствах, т.е. струк тур ная пе ре ст -

рой ка внек ле точ но го мат рик са про те ка ет по ти пу

ре ак тив но го фиб ро за. При этом уве ли чи ва ет ся син -

тез кол ла ге на и сни жа ет ся ско рость его рас па да, о

чем кос вен но сви де тель ству ет па де ние уров ня ММП

плаз мы [36]. Счи та ет ся, что из бы точ ное от ло же ние

со е ди ни тель ной тка ни при ги пер то ни чес кой ГМ

свя за но как с по вы ше ни ем син те ти чес кой ак тив -

нос ти ФБ, так и с по дав ле ни ем ак тив нос ти МП.

Оче вид но, что на и боль шей эф фек тив нос ти от

вме ша тельств, нап рав лен ных на пре до тв ра ще ние

от ло же ния со е ди ни тель ной тка ни в ми о кар де сле -

ду ет ожи дать при КГ, а так же при за бо ле ва ни ях, ха -

рак те ри зу е мых из бы точ ным от ло же ни ем кол ла ге на

в ин те рс ти ци аль ном прост ра н стве, нап ри мер, при

ди а бе ти чес кой кар ди о ми о па тии (ДКМП). По пут но

за ме тим, что АГ и са хар ный ди а бет (СД) – са мые

час тые при чи ны раз ви тия ди ас то ли чес кой дис фу -

нк ции и ди ас то ли чес кой СН. По су ти, меж ду фиб -

ро зом ин те рс ти ция ми о кар да и на ру ше ни ем на пол -

не ния серд ца мож но пос та вить знак ра ве н ства: чем

боль ше со е ди ни тель ной тка ни в ин те рс ти ции ми о -

кар да, тем «жест че» ста но вит ся ми о кард и тем боль -

шее уси лие тре бу ет ся ЛЖ для то го, что бы обес пе -

чить свое адек ват ное за пол не ние кровью во вре мя

ди ас то лы.

Особенности структурной перестройки
мышечных клеток и интерстиция при ГМ

Вы ше уже от ме ча лось, что про цесс па то ло ги -

чес кой пе ре ст рой ки ми о кар да при ГМ не ог ра ни чи -

ва ет ся од ним лишь утол ще ни ем КМЦ, он зат ра ги -

ва ет и струк ту ры ин те рс ти ци аль но го прост ра н ства

ми о кар да. Пос коль ку взрос лые КМЦ в мас се сво ей

от но сят ся к ко неч но диф фе рен ци ро ван ным кле точ -

ным эле мен там и не спо соб ны де лить ся, их тро фи -

чес кая сти му ля ция соп ро вож да ет ся уве ли че ни ем

объ е ма кле ток (кле точ ной ги пе рт ро фи ей). В от ли -

чие от это го, ФБ лег ко де лят ся, и их про ли фе ра ция

с пос ле ду ю щим уве ли че ни ем син те за кол ла ге на –

ос нов ной ме ха низм из бы точ но го от ло же ния со е ди -

ни тель ной тка ни в ми о кар де при ГМ. При этом да -

ле ко не вся кая ГМ соп ро вож да ет ся па рал лель ным

рос том мы шеч но го и ин те рс ти ци аль но го ком по -

нен тов ми о кар да. При сос то я ни ях, свя зан ных с

объ ем ной пе рег руз кой серд ца, на коп ле ния кол ла ге -

на в ин те рс ти ции ми о кар да не про ис хо дит, нес мот -

ря на ги пе рт ро фию КМЦ. При пе рег руз ке дав ле ни -

ем от ме ча ет ся па рал лель ное вов ле че ние в про цесс

мы шеч но го и ин те рс ти ци аль но го ком по нен тов ми -

о кар да [37,38], осо бен но на на чаль ных ста ди ях про -

цес са. Од на ко при прог рес си ро ва нии за бо ле ва ния

на чи на ет пре об ла дать рост ин те рс ти ци аль но го ком -

по нен та [39]. Счи та ют, что до тех пор, по ка ГМ соп -

ро вож да ет ся про пор ци о наль ным уве ли че ни ем как

мы шеч но го, так и ин те рс ти ци аль но го ком по нен -

тов, она но сит адап тив ный ха рак тер; в слу чае уст ра -

не ния при чи ны ге мо ди на ми чес кой пе рег руз ки ми -

о кар да воз мож на нор ма ли за ция его струк ту ры (ис -

чез но ве ние ГМ и уст ра не ние из бы точ но го от ло же -

ния кол ла ге на). Од на ко, как толь ко рост ин те рс ти -

ция «вы хо дит из4под конт ро ля», ГМ пе ре хо дит в

раз ряд па то ло ги чес ко го про цес са, ко то рый со вре -

ме нем при ве дет к раз ви тию сна ча ла ди ас то ли чес -

кой, а за тем и сис то ли чес кой дис фу нк ции серд ца

[40,41]. Об на ру же ние вре мен ных раз ли чий в рос те

мы шеч но го и ин те рс ти ци аль но го ком по нен тов ми -

о кар да пос лу жи ло по во дом для пред по ло же ния о

раз ли чии в их тро фи чес ких сти му лах. На это ука зы -

ва ет факт об на ру же ния в ус ло ви ях АГ фиб ро за пра -

во го же лу доч ка (ПЖ) – же лу доч ка, не ис пы ты ва ю -

ще го при этом за бо ле ва нии ге мо ди на ми чес кой пе -

рег руз ки [41].

Механизмы формирования фиброза при
гипертонической ГМ

Ра нее уже от ме ча лось, что ос нов ным сти му лом

ги пе рт ро фии КМЦ при ня то счи тать ме ха ни чес кий

стресс, на уров не от дель но го ми о ци та при во дя ще го

к де фор ма ции (рас тя же нию) его кле точ ной мемб ра -

ны. Учас тие же ме ха ни чес ко го стрес са в за пус ке

про цес сов фиб ро за предс тав ля ет ся не столь оче вид -

ным, что бы ло наг ляд но про де мо н стри ро ва но в се -

рии эле га нт ных опы тов на мы шах [29]. Как из ве ст -

но, од ним из ос нов ных сти му лов вы ра бот ки ре ни на

поч ка ми (и, со от ве т ствен но, ак ти ва ции цир ку ли ру -

ю щей РАС) яв ля ет ся сни же ние уров ня по чеч ной

пер фу зии. АГ, выз ван ная пе ре вяз кой аор ты ни же

мес та от хож де ния от нее по чеч ных ар те рий (что

обес пе чи ва ло нор маль ную пер фу зию по чек) не соп -

ро вож да лась сколь ко4ни будь за мет ным рос том со е -

ди ни тель нот кан но го ком по нен та ми о кар да. Пе ре -

вяз ка же аор ты вы ше мес та от хож де ния от нее по -
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чеч ных ар те рий (что сти му ли ро ва ло вы ра бот ку ре -

ни на) при ве ла к по вы ше нию АД и к вы ра жен но му

фиб ро зу ми о кар да.

От су т ствие чет кой свя зи меж ду ге мо ди на ми -

чес кой пе рег руз кой ми о кар да и сте пенью ми о кар -

ди аль но го фиб ро за поз во ля ет пред по ло жить, что

ос нов ную роль в струк тур ной пе ре ст рой ке ин те рс -

ти ция ми о кар да иг ра ют гу мо раль ные фак то ры,

преж де все го АТ II [42]. АТ II вли я ет на фиб роз как

за счет пря мо го воз дей ствия на ФБ, так и опос ре до -

ван но, че рез ре гу ли ро ва ние вы ра бот ки рос то вых

фак то ров, при ни ма ю щих учас тие в про цес сах вос -

ста нов ле ния тка ни: транс фор ми ру ю ще го рос то во го

фак то ра4β, фак то ра рос та ФБ, аль дос те ро на

[19,42,43]. По ла га ют, что ос нов ное свое воз дей ствие

на ба ланс син те за/рас па да кол ла ге на АТ II ре а ли зу -

ет че рез транс фор ми ру ю щий рос то вой фак тор4β,

од на ко в ус ло ви ях ге мо ди на ми чес кой пе рег руз ки

АТ II спо со бен нап ря мую сти му ли ро вать ФБ, в

част нос ти ин ду ци ро вать экспрес сию ге нов кол ла ге -

на [44]. 

АТ II так же бло ки ру ет ак тив ность МП пу тем

уве ли че ния вы ра бот ки ФБ серд ца ИАП41, а клет ка -

ми эн до те лия — ТИМП41, что спо со б ству ет на коп -

ле нию со е ди ни тель ной тка ни [45,46]. На ко нец, АТ

II мо жет ока зы вать вли я ние на фиб роз ми о кар да за

счет сво е го кар ди о ток си чес ко го эф фек та, при во дя -

ще го к раз ви тию со е ди ни тель ной тка ни на мес те

по гиб ших КМЦ (за мес ти тель ный фиб роз) [47,48]. 

При пе рег руз ке дав ле ни ем в про цесс из бы точ -

но го от ло же ния со е ди ни тель ной тка ни вклю ча ет ся

и та кой важ ный фак тор фиб ро за, как ги пок сия кле -

ток: од ним из след ствий ги пе рт ро фии КМЦ яв ля ет -

ся умень ше ние плот нос ти ко ро нар ных ка пил ля ров,

что ве дет к от но си тель но му «кис ло род но му го ло да -

нию» КМЦ [19].

ГМ опас на, и ее не об хо ди мо ле чить 
В круп ных эпи де ми о ло ги чес ких ис сле до ва ни ях

бы ло убе ди тель но по ка за но, что ГЛЖ яв ля ет ся не -

за ви си мым фак то ром рис ка (ФР) раз ви тия сер деч -

но4со су дис тых ос лож не ний (ССО), при чем это

спра вед ли во как в от но ше нии лиц с АГ, так и для

по пу ля ции в це лом [49]. При ГЛЖ, по мень шей ме -

ре, в 2 ра за воз рас та ет риск же лу доч ко вых на ру ше -

ний рит ма серд ца [50].

Все это ука зы ва ет на не об хо ди мость борь бы с

ГМ, и на се год няш ний день до ка за но, что умень -

ше ние ММ ЛЖ у па ци ен тов с АГ соп ро вож да ет ся

сни же ни ем рис ка ССО и улуч ше ни ем прог но за

[51]. В ос но ве по ло жи тель но го прог нос ти чес ко го

вли я ния рег рес са ГЛЖ, бе зус лов но, ле жит уве ли -

че ние сис то ли чес кой функ ции ЛЖ [52], умень ше -

ние ми о кар ди аль но го фиб ро за и улуч ше ние ди ас -

то ли чес кой функ ции. Ос та но вить ги пе рт ро фи чес -

кий про цесс и/или до бить ся его рег рес са воз мож -

но дву мя спо со ба ми: уст ра нить «пус ко вой сиг нал»

ГМ, т.е. сни зить (нор ма ли зо вать) АД; заб ло ки ро -

вать ре цеп то ры к АТ II.

В фор ми ро ва нии ги пе рт ро фи чес ко го от ве та

ми о кар да пер вос те пен ное зна че ние име ет по вы ше -

ние ме ха ни чес ко го стрес са на КМЦ, в то вре мя как

ак ти ва ция РАС предс тав ля ет ся след стви ем это го

про цес са. Это бы ло наг ляд но про де мо н стри ро ва но

в опы те, где КМЦ под вер га лись ге мо ди на ми чес кой

пе рег руз ке в ус ло ви ях фар ма ко ло ги чес кой бло ка ды

AT14ре цеп то ров [53]. Нес мот ря на по дав ле ние рос -

то вых сиг на лов, свя зан ных со сти му ля ци ей ан ги о -

тен зи но вых ре цеп то ров, об щий внут рик ле точ ный

син тез бел ка (кос вен ный приз нак уве ли че ния клет -

ки) не ук лон но воз рас тал.

Учи ты вая эти рас суж де ния ре зон но пред по ло -

жить, что бы умень шить ГЛЖ, не об хо ди мо до бить ся

нор ма ли за ции АД, т.е. сни зить ве ли чи ну ме ха ни -

чес ко го стрес са – клю че во го рос то во го фак то ра ги -

пе рт ро фи чес ко го про цес са. И это подт ве рж да ет ся

на прак ти ке. По су ти, лю бой из сов ре мен ных ан ти -

ги пер тен зив ных пре па ра тов спо со бен сни жать ММ

ЛЖ, за иск лю че ни ем пря мых ва зо ди ла та то ров, наз -

на ча е мых изо ли ро ван но [54]. Од на ко до не дав не го

вре ме ни воп рос о срав ни тель ной эф фек тив нос ти

раз лич ных клас сов пре па ра тов по вли я нию на ММ

ос та вал ся отк ры тым. Во мно гом это бы ло свя за но

как с раз ли чи ем в ди зай не ис сле до ва ний, пос вя -

щен ных дан но му воп ро су, так и с низ кой со пос та -

ви мостью по лу чен ных ре зуль та тов. Си ту а ция нес -

коль ко про яс ни лась, ког да в 2003г был вы пол нен

ме та4ана лиз 80 двой ных сле пых ис пы та ний по

оцен ке вли я ния ан ти ги пер тен зив ных пре па ра тов на

ММ ЛЖ у па ци ен тов с пер вич ной АГ [55]. Пос ле то -

го, как бы ли сде ла ны поп рав ки на про дол жи тель -

ность те ра пии и сте пень сни же ния ДАД, ока за лось,

что в на и боль шей сте пе ни на ГЛЖ вли я ют бло ка то -

ры ан ги о тен зи но вых ре цеп то ров (БАР) – сни же ние

ин дек са ММ ЛЖ (ИММЛЖ) на фо не при е ма этих

пре па ра тов дос тиг ло 13%. Да лее рас по ло жи лись ан -

та го нис ты каль ция (АК) – сни же ние ИММЛЖ на

11%, ин ги би то ры ан ги о тен зин4прев ра ща ю ще го

фер мен та (ИАПФ) – сни же ние на 10%, ди у ре ти ки

(Д) – на 8%, β4ад ре ноб ло ка то ры (β4АБ) – на 6%.

Ли ди ру ю щие по зи ции в этом спис ке за ни ма ют бло -

ка то ры РАС, что кос вен но сви де тель ству ет в поль зу

иск лю чи тель ной важ нос ти ак ти ва ции АТ14ре цеп то -

ров в ги пе рт ро фи чес ком про цес се (ес те ст вен но, в

до пол не ние к ме ха ни чес ко му стрес су). По ка не сов -

сем по нят но, нас коль ко пре вос хо д ство од но го пре -

па ра та над дру гим по вли я нию на ГМ кон вер ти ру ет -

ся в пре и му ще ст во по прог но зу.

Срав не ние бло ка то ров РАС и АБ по вли я нию на
ГМ

Ес ли пред по ло жить на ли чие у бло ка то ров РАС

до пол ни тель но го ме ха низ ма сни же ния ГМ, т.е. не

свя зан но го с нор ма ли за ци ей АД, ин те рес но бы ло

бы со пос та вить ан ти ги пе рт ро фи чес кий эф фект

этих ле ка р ствен ных средств с эф фек том бло ка то ров

ак тив нос ти сим па то ад ре на ло вой сис те мы (САС),

пос коль ку при ня то счи тать, что дан ная сис те ма так -

kvt_02_08:kvt_02_08.qxd  21.02.2008  15:50  Page 104



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2008; 7(2) 105

Ф.Т. Агеев, … Гипертрофия левого желудочка: роль РАС…

же мо жет участ во вать в пе ре да че рос то вых сиг на -

лов. На пом ним, что AT14ре цеп то ры, свя зы ва ясь с

АТ II, пе ре да ют сиг нал на мемб ран ный бе лок Gq.

Ре зон но пред по ло жить, что и вза и мо дей ствие ка те -

хо ла ми нов с α14ад ре нер ги чес ки ми ре цеп то ра ми,

так же свя зан ными с этим бел ком, бу дет, в ко неч ном

сче те, ока зы вать со пос та ви мые рос то вые эф фек ты.

Чрез вы чай ная важ ность бел ка Gq в пе ре да че рос то -

вых сиг на лов бы ла наг ляд но про де мо н стри ро ва на в

экс пе ри мен те, где ге не ти чес кая аб ла ция это го бел -

ка пре до тв ра ща ла раз ви тие ГМ в от вет на пе рег руз -

ку дав ле ни ем [12]. Тем не ме нее, соз да ние в ус ло ви -

ях ге не ти чес ко го экс пе ри мен та из бы точ ной

экспрес сии α14ре цеп то ров на по ве рх нос ти ми о ци -

тов хо тя и уси ли ва ло их сок ра ти мость, но не соп ро -

вож да лось уве ли че ни ем объ е ма кле ток [56]. Что ка -

са ет ся β14ад ре но ре цеп то ров, из ве ст но, их воз буж -

де ние по вы ша ет внут рик ле точ ное со дер жа ние Са, и

в слу чае хро ни чес кой сти му ля ции этих ре цеп то ров

так же мож но бы ло бы ожи дать ак ти ви за цию рос то -

вых пу тей (в дан ном слу чае че рез каль ций4каль мо -

ду ли но вый ме ха низм). Тем не ме нее, β4ад ре нер ги -

чес кая сти му ля ция все же име ет пер вос те пен ное

зна че ние в обес пе че нии мгно вен но го сок ра ти тель -

но го от ве та (ре а ги ро ва ние по ти пу «сра жать ся или

уди рать»), а так же в ус ло ви ях СН [57]. При ГМ роль

САС не столь ве ли ка, что кос вен но подт ве рж да ет ся

ре зуль та та ми ис сле до ва ния LIFE (Losartan

Intervention For Endpoint reduction in hypertension),

где бло ка то ры РАС пре вос хо ди ли β4АБ по вли я нию

на ГЛЖ [58]. В дру гом ис сле до ва нии сте пень ГЛЖ

за ви се ла от ак тив нос ти ре ни на плаз мы и со дер жа -

ния аль дос те ро на в ней и не за ви се ла от со дер жа ния

ка те хо ла ми нов в кро ви и мо че [59]. Все это пред по -

ла га ет клю че вую роль АТ14ре цеп то ров в фор ми ро -

ва нии ГЛЖ, и тем са мым ло ги чес ки оп рав ды ва ет

ис поль зо ва ние для ле че ния ГМ, преж де все го, бло -

ка то ров РАС.

По мере уменьшения ГМ происходит регресс его
фиброза 

Па рал лель но умень ше нию ГЛЖ про ис хо дит

сдвиг ба лан са син те за/рас па да кол ла ге на в сто ро ну

рег рес са фиб ро за ми о кар да, о чем кос вен но сви де -

тель ству ет сни же ние кон це нт ра ции С4кон це во го

фраг мен та пред ше ст вен ни ка кол ла ге на в плаз ме на

фо не при е ма ан ти ги пер тен зив ных пре па ра тов

[60,61]. С уче том иск лю чи тель ной важ нос ти АТ II в

фор ми ро ва нии как ГМ, так и фиб ро за ми о кар да на -

и боль шую эф фек тив ность в от но ше нии обо их этих

про цес сов сле ду ет ожи дать от пре па ра тов, бло ки ру -

ю щих ак тив ность РАС. Спо соб ность этих ле ка р -

ствен ных средств умень шать вы ра жен ность фиб ро -

за бы ла подт ве рж де на в ря де экс пе ри мен таль ных и

кли ни чес ких ис сле до ва ний. У взрос лых крыс со

спон тан ной ги пер то ни ей раз ви тие ГЛЖ и фиб ро за

ми о кар да ас со ци иро ва лось с по вы ше ни ем экспрес -

сии ге на ТИМП41 и сни же ни ем кол ла ге наз ной ак -

тив нос ти [62], од на ко наз на че ние од но го из бло ка -

то ров РАС (ИАПФ или БАР) нор ма ли зовало со от -

но ше ние ММП/ТИМП и рег рес су фиб ро за [62464].

У па ци ен тов с АГ при ем БАР ло зар та на соп ро вож -

дал ся сни же ни ем жест кос ти ка ме ры ЛЖ – кос вен -

но го мар ке ра вы ра жен нос ти ми о кар ди аль но го фиб -

ро за. По ми мо это го, пре па рат по вы шал со дер жа ние

С4кон це во го те ло пеп ти да кол ла ге на ти па I (мар ке ра

его рас па да) и сни жал со дер жа ние С4кон це во го

фраг мен та пред ше ст вен ни ка кол ла ге на (мар ке ра

син те за кол ла ге на ти па I) в плаз ме кро ви [65].

Раз ли чия меж ду ИАПФ и БАР, а так же меж ду
ни ми и дру ги ми ан ти ги пер тен зив ны ми ле ка р ствен -
ны ми сред ства ми по вли я нию на ГМ и фиб роз ми о -
кар да 

Ес ли со пос та вить вли я ние раз лич ных бло ка то -

ров РАС на ГМ и фиб роз ми о кар да, то мно го чис -

лен ные экс пе ри мен таль ные и кли ни чес кие ис сле -

до ва ния сви де тель ству ют о пре и му ще ст ве БАР над

ИАПФ. В част нос ти, у па ци ен тов с ги пер то ни чес -

кой ГЛЖ при ем БАР кан де сар та на (Ата канд®,

АСТ РА ЗЕ НЕ КА, Ве ли коб ри та ния) в те че ние 6 ме -

ся цев соп ро вож дал ся умень ше ни ем ИММЛЖ на

13,9%, в то вре мя как при ем ИАПФ эна лап ри ла –

все го на 1,5% [66]. Во мно гом раз ли чия меж ду бло -

ка то ра ми РАС по вли я нию на ГМ свя за ны с раз лич -

ным ме ха низ мом действия этих клас сов ле ка р -

ствен ных средств. Из ве ст но, что ИАПФ не пол -

ностью пре до тв ра ща ют об ра зо ва ние АТ II по при -

чи не на ли чия в ор га низ ме дру гих, не свя зан ных с

ак тив ностью АПФ, пу тей син те за это го пеп ти да,

что до оп ре де лен ной сте пе ни нейт ра ли зу ет по ло жи -

тель ные эф фек ты ИАПФ, осо бен но при их дли тель -

ном при е ме. Са мо по дав ле ние ак тив нос ти АПФ по

ме ха низ му от ри ца тель ной об рат ной свя зи уве ли чи -

ва ет со дер жа ние АТ I, что в еще боль шей сте пе ни

бу дет спо со б ство вать «заг руз ке» АПФ4не за ви си мых

пу тей син те за АТ II [67]. Вмес те с тем, нель зя не

упо мя нуть об уни каль ном эф фек те ИАПФ: их спо -

соб нос ти по вы шать уро вень ки ни нов (преж де все -

го, бра ди ки ни на), что, как бы ло по ка за но в экс пе -

ри мен таль ной мо де ли, мо жет ока зы вать са мос то я -

тель ный ан ти ги пе рт ро фи чес кий и ан ти фиб ро ти -

чес кий эф фек ты [68,69].

В от ли чие от ИАПФ, БАР пол ностью бло ки -

ру ют вза и мо дей ствие АТ II с ан ги о тен зин ны ми

ре цеп то ра ми (а имен но с АТ14ре цеп то ра ми) и тем

са мым пол ностью по дав ля ют его рос то вые эф фек -

ты. При этом действию это го гор мо на ос та ют ся

дос туп ны ми АТ24ре цеп то ры, что, в ко неч ном сче -

те, мо жет бла гоп ри ят ным об ра зом ска зать ся на те -

че нии ги пе рт ро фи чес ко го про цес са в ми о кар де.

Ис сле до ва ния, вы пол нен ные на транс ген ных мы -

шах, пред по ла га ют, что АТ24ре цеп то ры в ор га низ -

ме выс ту па ют в ка че ст ве не ко е го «про ти во ве са»

мно го чис лен ным от ри ца тель ным эф фек там, свя -

зан ным со сти му ля ци ей АТ14ре цеп то ров, т.е. два

ти па этих ре цеп то ров мо гут ока зы вать пря мо про -

ти во по лож ные внут рик ле точ ные эф фек ты [70,71].
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У транс ген ных мы шей, у ко то рых от су т ство ва ли

АТ14ре цеп то ры, пос тин фа р ктное ре мо де ли ро ва -

ние про те ка ло бо лее бла гоп ри ят но по срав не нию с

нор маль ны ми осо бя ми, что, в ко неч ном сче те,

ска за лось на вы жи ва е мос ти [72]. Ана ло гич ные ре -

зуль та ты бы ли по лу че ны и на мы шах с из бы точ -

ной экспрес си ей АТ24ре цеп то ров на по ве рх нос ти

кле ток [73]. В дру гом слу чае экс пе ри мен таль ное

раз ру ше ние ге на АТ24ре цеп то ров у мы шей при ве -

ло к вы ра жен но му подъ е му АД, в то вре мя как «уп -

рав ля е мая» экспрес сия этих ре цеп то ров на клет -

ках серд ца в зна чи тель ной сте пе ни пре до тв ра ща ла

ва зоп рес сор ный эф фект АТ14ре цеп то ров [74,75].

При мно гих па то ло ги чес ких сос то я ни ях в ми о кар -

де про ис хо дит уве ли че ние от но си тель ной плот -

нос ти АТ24ре цеп то ров [71], при чем ос нов ным

мес том их экспрес сии яв ля ют ся ФБ, а от нюдь не

КМЦ [76,77]. Это поз во ля ет пред по ла гать вы со -

кую эф фек тив ность БАР по вли я нию на фиб роз

ми о кар да.

Возв ра ща ясь к ме ха низ му действия БАР, мож но

до ба вить, что вы зы ва е мая ими изо ли ро ван ная бло -

ка да АТ14ре цеп то ров не из беж но при ве дет к уве ли -

че нию об ра зо ва ния АТ II (по ме ха низ му от ри ца -

тель ной об рат ной свя зи), что бу дет спо со б ство вать

еще боль шей субстрат ной заг руз ке АТ24ре цеп то ров

и, со от ве т ствен но уси ле нию свя зан ных с их сти му -

ля ци ей ан ти ги пе рт ро фи чес ко го и ан ти фиб ро ти чес -

ко го эф фек тов. Важ но от ме тить, что, нес мот ря на

уве ли че ние со дер жа ния АТ II на фо не при е ма БАР,

плот ность АТ24ре цеп то ров на по ве рх нос ти кле ток

не из ме ня ет ся.

Как уже от ме ча лось, в нас то я щее вре мя на коп -

ле ны мно го чис лен ные до ка за тель ства то го, что

имен но АТ II яв ля ет ся клю че вым ме ди а то ром про -

ли фе ра ции сер деч ных ФБ и син те за ими ком по нен -

тов внек ле точ но го мат рик са. При этом «про фиб ро -

ти чес кие» эф фек ты АТ II, по всей ви ди мос ти, ре а -

ли зу ют ся иск лю чи тель но че рез АТ14ре цеп то ры,

пос коль ку в экс пе ри мен те лишь бло ка да АТ14ре -

цеп то ров по дав ля ла все эти эф фек ты, в то вре мя как

бло ка да АТ24ре цеп то ров ни как не вли я ла на ба ланс

син те за/рас па да кол ла ге на в ми о кар де [45]. Иск лю -

чи тель ная роль АТ14ре цеп то ров в про цес сах ми о -

кар ди аль но го фиб ро за подт ве рж да ет ся и дан ны ми

дру го го ис сле до ва ния, где чрез мер ная экспрес сия

АТ24ре цеп то ров на по ве рх нос ти сви ных ФБ не ока -

за ла сколь ко4ни будь зна чи мо го вли я ния на про ли -

фе ра цию этих кле ток и вы ра бот ку ими кол ла ге на I

ти па [78].

Ряд ис сле до ва ний был пос вя щен срав не нию

бло ка то ров РАС с дру ги ми клас са ми ан ти ги пер тен -

зив ных ле ка р ствен ных средств по вли я нию на фиб -

роз ми о кар да. В од ном из них при ем па ци ен та ми с

ги пер то ни чес кой ГЛЖ БАР спус тя год соп ро вож -

дал ся умень ше ни ем фрак ции кол ла ге на в ин те рс ти -

ции ми о кар да (по дан ным эн до ми о кар ди аль ной би -

оп сии), че го не бы ло вы яв ле но в груп пе АК. Важ но

от ме тить, что в обе их груп пах ле че ния бы ло дос тиг -

ну то со пос та ви мое сни же ние АД [61]. В сход ном по

ди зай ну ис сле до ва нии оце ни ва лось вли я ние ИАПФ

ли зи ноп ри ла и ти а зид но го Д гид рох лор ти а зи да на

фиб роз ми о кар да у па ци ен тов с АГ. Спус тя 6 ме ся -

цев ле че ния лишь в груп пе при е ма ИАПФ уда лось

дос тичь рег рес са ми о кар ди аль но го фиб ро за, при

этом по дан ным су точ но го мо ни то рин га в обе их

груп пах от су т ство ва ло сколь ко4ни будь зна чи мое

сни же ние АД [79]. В обе их этих ра бо тах бы ла подт -

ве рж де на ги по те за, сог лас но ко то рой ба ланс син те -

за/рас па да кол ла ге на в ми о кар де в боль шей сте пе ни

за ви сит от ак тив нос ти РАС, не же ли от ге мо ди на ми -

чес кой наг руз ки на ЛЖ.

Ра нее от ме ча лось, что в ус ло ви ях ГМ имен но

его из бы точ ное на коп ле ние в ин те рс ти ции при во -

дит к по яв ле нию вы ра жен ной ди ас то ли чес кой дис -

фу нк ции ЛЖ и по вы ше нию его дав ле ния на пол не -

ния – глав ной при чи ны пло хой пе ре но си мос ти ФН

па ци ен та ми с АГ. Улуч ше ние доп ле ро вс ких ульт раз -

ву ко вых по ка за те лей ди ас то ли чес кой функ ции ЛЖ,

дос тиг ну тое на фо не при е ма бло ка то ров РАС, не

бы ло свя за но с умень ше ни ем ГЛЖ [66,79]. Ины ми

сло ва ми, для то го, что бы умень шить жест кость ми -

о кар да и, со от ве т ствен но, улуч шить ди ас то ли чес -

кую функ цию ЛЖ, не об хо ди мо до бить ся, в пер вую

оче редь, рег рес са его фиб ро за. Утол ще ние же ми о -

кар да, по сте пе ни ко то ро го обыч но су дят о вы ра -

жен нос ти ги пе рт ро фии, весь ма ус лов но от ра жа ет

сос то я ние ба лан са син те за/рас па да кол ла ге на в ми -

о кар де, и ес ли в ус ло ви ях экс пе ри мен та уда ет ся

пре до тв ра тить раз ви тие ин те рс ти ци аль но го фиб ро -

за, то, нес мот ря на име ю щу ю ся ГМ, жест кость ми -

о кар да ос та ет ся в пре де лах нор мы.

Та ким об ра зом, па то ге не ти чес кое ле че ние ди -

ас то ли чес кой дис фу нк ции долж но пре дус мат ри -

вать, преж де все го, воз дей ствие на жест кость ми о -

кар да, где на и боль шие перс пек ти вы име ют пре па -

ра ты, бло ки ру ю щие ак тив ность РАС – ИАПФ и

БАР, пос коль ку эф фек то ру дан ной сис те мы АТ II

от во дит ся клю че вая роль в ак ти ви за ции ми о кар ди -

аль но го фиб ро за.
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