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Роль внеклеточного матрикса сердца в возникновении и прогрессировании хронической 
сердечной недостаточности

Илов Н. Н.1,2, Арнаудова К. Ш.1, Нечепуренко А. А.2, Ясенявская А. Л.1, Башкина О. А.1, Самотруева М. А.1

Любое сердечно-сосудистое заболевание приводит к развитию хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) — сложного клинического синдрома, тече-
ние которого, вероятно, определяется влиянием кардиоваскулярных факто-
ров на внеклеточный матрикс (ВКМ) сердца.
Представленные литературные данные указывают на то, что ВКМ сердца яв-
ляется важным патофизиологическим звеном возникновения и прогрессиро-
вания ХСН. Формирующееся морфологическое и электрическое ремодели-
рование оказывает негативное влияние на систолическую и диастолическую 
функции сердца. Нарушение кровоснабжения миокарда, клеточная дезадап-
тация, возникновение предсердных и желудочковых аритмий являются до-
полнительными механизмами влияния миокардиального фиброза на течение 
ХСН. 
Понимание такой роли ВКМ и разработка алгоритмов верификации индиви-
дуального статуса ВКМ у пациентов с сердечно-сосудистой патологией спо-
собны предоставить дополнительную информацию о течении ХСН, помогут 
оценить риск развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий и эф-
фективно контролировать проводимую фармакологическую и немедикамен-
тозную терапию. 
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Role of the cardiac extracellular matrix in the onset and progression of heart failure

Ilov N. N.1,2, Arnaudova K. Sh.1, Nechepurenko A. A.2, Yasenyavskaya A. L.1, Bashkina O. A.1, Samotrueva M. A.1

Any cardiovascular disease leads to heart failure (HF) — a complex clinical syndrome, 
the course of which is probably specified by the influence of cardiovascular factors 
on cardiac extracellular matrix (ECM).
The presented literature data indicate that the cardiac ECM is an important 
pathophysiological link in the onset and progression of HF. The morphological 
and electrical remodeling negatively affects the systolic and diastolic functions of 
the heart. Impaired myocardial blood delivery, cellular maladaptation, atrial and 
ventricular arrhythmias are additional mechanisms of the influence of myocardial 
fibrosis on HF course.
Understanding this role of ECM and the development of algorithms for verifying 
the individual status of ECM in cardiovascular patients can provide additional data 
on the course of HF, help to assess the risk of adverse cardiovascular events and 
effectively control the ongoing pharmacological and non-drug therapy.
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Сердечно-сосудистая патология лидирует в струк-
туре заболеваемости и  смертности всех стран ми-
ра. Такие позиции объясняются, в  т.ч., появлением 
и  прогрессированием хронической сердечной недо-
статочности (ХСН)  — сложного клинического син-
дрома, реализующегося вследствие формирования 
функционального и  морфологического ремоделиро-
вания миокарда [1]. Интенсивность ремоделирования 
определяется рядом факторов, важным из которых 
является реактивность соединительнотканного ком-
понента сердца — внеклеточного матрикса (ВКМ) [2]. 

ВКМ сердца составляют структурные и  неструк-
турные протеины, которые в  зависимости от свое-
го строения и  структурной локализации могут вы-
полнять разные функции. Основными структур-
ными белками являются гликопротеины: эластин, 
фибронектин, ламинин и  коллагены I и  III типов 
[3]. Аминокислотная последовательность полипеп-
тидных цепей этих белков позволяет сформировать 
структуру с  уникальными механическими свойства-
ми, которая обладает огромной прочностью и  эла-
стичностью [4]. Неструктурные белки (протеогли-
каны) обеспечивают функционирование ВКМ как 
информационного хаба, накапливающего и  транс-
портирующего сигнальные данные для всех клеток 
органа. Помимо прочего, протеогликаны создают 
своеобразный резервуар для факторов клеточного 
роста, обеспечивающий адаптивно-регенераторные 
и пластические возможности сердца [5]. 

Принято считать, что активную роль в реоргани-
зации ВКМ и  формировании миокардиального фи-
броза играют миокардиальные фибробласты. Число 
этих клеток резко возрастает вследствие эпителиаль-
но-мезенхимального перехода, инициирующегося 
выделяемыми при повреждении агентами  — эндо-
телином-1, трансформирующим фактором роста-β 
(TGF-β), ангиотензином II [6]. Доказано, что фи-
бробласты сердца являются механосенситивными 
клетками, имеющими ионные каналы, реагирующие 
на сжатие и  растяжение. Перегрузка камер давле-
нием вызывает в  этих клетках раннюю активацию 
матрикс-синтетической программы в  фибробластах, 
которая реализуется активным синтезом структур-
ных и  внеклеточных протеинов ВКМ [7]. Большое 
значение для инициации фиброза отводится актива-
ции нейрогуморальных факторов и  окислительному 
стрессу, вызывающим патологическое ремоделиро-
вание миокарда [8].

Установлено, что ВКМ имеет систему саморегу-
ляции, на которую оказывает влияние ряд гемодина-
мических [9], нейрогуморальных и  метаболических 
факторов [10], реализующихся при ХСН. Изменения 
биохимического профиля ВКМ могут выступать 
в  качестве патогенетических механизмов ХСН как 
с сохраненной [11], так и со сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка (ЛЖ) [12]. Морфологическая 

перестройка миокарда у пациентов с ХСН часто ста-
новится причиной дебюта предсердных и  желудоч-
ковых аритмий, которые, в  свою очередь, приводят 
к  декомпенсации ХСН [13]. При этом большинство 
заболеваний, ассоциированных с  этим состоянием 
(артериальная гипертензия, сахарный диабет, ише-
мическая болезнь сердца, хроническая болезнь по-
чек), способны инициировать триггеры миокарди-
ального фиброза (перегрузка камер сердца, ишемия 
миокарда, метаболическое повреждение и  пр.), что 
формирует порочный круг.

Одной из ключевых проблем в  лечении боль-
ных ХСН является необходимость частых госпита-
лизаций или обращений за медицинской помощью 
в связи с прогрессированием сердечной недостаточ-
ности (СН) [14]. Очевидно, что течение ХСН носит 
индивидуальный характер, что затрудняет стратифи-
кацию кардиоваскулярного риска. Оценка состоя-
ния ВКМ сердца может стать важным инструментом 
оценки течения ХСН, предоставляющим дополни-
тельную информацию для выбора тактики ведения 
конкретного больного (необходимость стационар-
ного лечения, коррекция медикаментозной терапии, 
имплантация кардиовертера-дефибриллятора, про-
ведение ресинхронизирующей терапии, использова-
ние устройств механической поддержки ЛЖ, транс-
плантация сердца).

Роль ВКМ в развитии и прогрессировании СН
Формирующаяся вследствие острой ишемии и/или 

активного воспаления травма кардиомиоцитов иници-
ирует структурное и  функциональное ремоделиро-
вание миокарда с исходом в гипертрофию и/или за-
мещение экстрацелюлярного матрикса соединитель-
ной тканью [15]. В  основе такой морфологической 
перестройки миокарда лежит возникшее нарушение 
устойчивого баланса между синтезом, метаболизмом 
и деградацией белков ВКМ сердца. Прогрессирующее 
нарастание жесткости миокарда обоих желудочков 
приводит сначала к диастолической, а впоследствии 
и к систолической дисфункции сердца. 

В настоящее время не вызывает сомнений на-
личие связи между прогрессией миокардиального 
фиброза и  возникновением ХСН. Более того, уста-
новлено, что ВКМ сердца играет важную роль в па-
тофизиологии декомпенсации ХСН [16]. Изначально 
возникающее ремоделирование миокарда является 
компенсаторным механизмом, направленным на 
обеспечение адекватного сердечного выброса и нор-
мализацию систолического и  диастолического на-
пряжения стенок ЛЖ [17]. В  случае невозможности 
обеспечить нормальную тканевую перфузию при 
изменившихся условиях (нагрузка объемом и/или 
давлением, ишемия) ранее инициированное ремоде-
лирование ВКМ становится причиной сначала кле-
точной, а потом и органной дисфункции. 
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В большинстве случаев рассматриваемые ниже 
патофизиологические сценарии могут выступать 
как в  качестве факторов, инициирующих ХСН, так 
и приводить к декомпенсации сердечной деятельно-
сти (рис. 1).

Электромеханическая диссинхрония 
Известно, что систолическая функция сердца 

обеспечивается согласованным сокращением камер, 
которое происходит вследствие распространения 
электрических импульсов по элементам проводящей 
системы сердца. В  случае нарушения внутрипред-
сердной, предсердно-желудочковой, внутрижелудоч-
ковой проводимости формируется соответствующий 
паттерн диссинхронии, ассоциированный с СН [18]. 
Высказывается мнение о  том, что изменённая гео-
метрия ВКМ сердца способствует хаотичному раз-
общению ранних и  поздно-активируемых участков 
миокарда, что может вызывать или усугублять уже 
имеющиеся нарушения проводимости, ослабляя со-
кратимость и  замедляя скорость проведения элек-
трических импульсов [19]. 

Чаще всего у больных ХСН миокардиальный фи-
броз приводит к  блокаде левой ножки пучка Гиса, 
характеризующейся аномальной активацией желу-
дочков. Вследствие того, что электрический импульс 
распространяется эксцентрично и  не по системе 
Гиса-Пуркинье, а  непосредственно по миокарду, он 
достигает ЛЖ позднее. Фазы быстрого и медленного 
наполнения желудочков наслаиваются друг на друга, 
уменьшая вклад предсердной систолы. Разобщенная 
активация папиллярных мышц митрального клапана 
ведет к  поздней диастолической или пресистоличе-
ской регургитации. Такое электромеханическое ре-
моделирование отрицательно влияет на системную 
гемодинамику и способствует развитию СН.

Нарушение кровоснабжения миокарда
Дисбаланс между синтезом и распадом элементов 

ВКМ может служить причиной возникновения ХСН, 
даже при сохраненной либо малоизмененной функ-

ции кардиомиоцитов, что связывают с их сдавлением 
избыточно разросшейся коллагеновой сетью. Такая 
морфологическая перестройка увеличивает жест-
кость миокарда при растяжении, приводит к диасто-
лической дисфункции и ухудшению кровоснабжения 
миокарда [20]. 

Помимо этого, развивающийся реактивный фи-
броз может приводить к  аккумуляции фиброзной 
ткани в  периваскулярном пространстве вокруг ин-
трамуральных коронарных артерий [21]. Описаны 
клинический ситуации, когда повреждение ВКМ 
приводило к дестабилизации и разрыву атеросклеро-
тических бляшек [22]. У  больных с  неишемической 
кардиомиопатией периваскулярный коронарный 
фиброз значительно снижает коронарный резерв, 
что также может становиться причиной декомпенса-
ции ХСН [23]. 

Нарушение межклеточных контактов
В норме пространственное расположение кле-

ток определяется белками ВКМ. При нарушении его 
структуры кардиомиоциты утрачивают связь со сво-
им окружением и покидают свое изначальное место. 
Ответом организма на такую “миграцию” является 
активация механизма аноикиса, по сути представля-
ющего собой разновидность апоптоза. Как и  клас-
сический апоптоз, аноикис может запускаться вну-
тренним образом, через повреждение митохондрий, 
и  внешним, в  ответ на активацию поверхностных 
“рецепторов смерти” [24]. Olivetti G, et al., исследо-
вав 36 сердец после трансплантации этого органа, 
обнаружили, что интенсивность апоптоза в миокар-
де больных ХСН была в 232 раза выше по сравнению 
с  контрольной группой пациентов, прижизненно не 
имевших СН [25]. Предполагается, что в роли актива-
торов аноиксиса могут выступать некоторые профи-
брогенные биологические агенты и провоспалитель-
ные цитокины, а  одним их возможных механизмов 
реализации может выступать оксидативный стресс 
[26]. Таким образом, наряду с  нейрогуморальным 
и  гемодинамическим эффектами миокардиального 
фиброза, в  формировании ХСН могут принимать 
участие и  механизмы клеточной дезадаптации [27].

Активация медиаторов воспаления
В 1990г после выявления в  крови больных ХСН 

высокого уровня циркулирующих провоспалительных 
цитокинов впервые заговорили о наличии тесной па-
тофизиологической связи между СН и  воспалением 
[28]. Последующие исследования только укрепили это 
убеждение и позволили сформулировать “цитокино-
вую” модель патогенеза ХСН [29]. Среди возможных 
цитокин-опосредованных механизмов развития ХСН 
исследователи отмечают снижение экспрессии генов, 
регулирующих кальциевый обмен [30], инициацию 
гипертрофии и  повышение “жесткости” миокарда 
[31], активацию апоптоза и формирование зон с на-
рушенной электрической проводимости [32].

Снижение коронарного резерва

Хроническая
сердечная

недостаточность

Аритмии

Воспаление

Нарушение проводимостиКлеточная дезадаптация

Рис.  1. Механизмы возникновения и  прогрессирования ХСН, ассоциирован-
ные с состоянием ВКМ.
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Цитокины, индуцирующие ремоделирование серд- 
ца и  предопределяющие формирование СН, могут 
синтезироваться кардиомиоцитами (кардиокины) 
и  сердечными фибробластами [33] в  ответ на пере-
растяжение. В  связи с  этим высказываются предпо-
ложения, что не только воспаление может приводить 
к  СН, но и  сама ХСН имеет потенциал для реали-
зации цитокин-опосредованного повреждения мио-
карда [34]. По всей видимости, при таком развитии 
событий ВКМ выполняет роль “мессенджера” между 
инициирующими факторами и миокардом, результа-
том чего является возникновение либо декомпенса-
ция ХСН.

Аритмогенный сценарий ХСН
Одним из факторов, ухудшающих течение ХСН, 

является повышение частоты предсердных нару-
шений ритма сердца, в  частности фибрилляции 
предсердий (ФП). Было установлено, что не толь-
ко перестройка ВКМ приводит к  возникновению 
и хронизации ФП, но и сама аритмия имеет профи-
бротический потенциал [35]. Основой реализации 
этого потенциала является анизотропное проведе-
ние возбуждения, возникающее вследствие сепара-
ции интактных мышечных волокон соединительной 
тканью [36]. Сердечные фибробласты, изначально 
электрически невозбудимые клетки, могут высту-
пать в  качестве информационных мостиков между 
кардио миоцитами, поддерживая электрическое ре-
моделирование миокарда при ФП. Результатом таких 
взаимодействий является изменение локальных реф-
рактерных периодов миокарда предсердий и  индук-
ция спонтанной диастолической деполяризации [37].

Патофизиологические основы причинно-след-
ственной связи между ХСН и ФП до конца не опре-
делены: в  большинстве случаев не удается сделать 
однозначный вывод о  том, являлась ли ФП причи-
ной декомпенсации ХСН, либо была ее следствием. 
Между тем, не вызывает сомнений, что сочетание 
ХСН и  ФП значительно увеличивает частоту госпи-
тализаций по причине декомпенсации сердечной де-
ятельности [38].

Диагностика нарушения ВКМ при СН
Исследование процессов структурно-функцио-

нальной реорганизации ВКМ сердца может позво-
лить составить целостное представление о  механиз-
мах ремоделирования миокарда при ХСН. Между тем, 
унифицированного диагностического алгоритма для 
оценки состояния ВКМ в  настоящее время не раз-
работано, а  имеющиеся методики не всегда находят 
применение в  повседневной клинической практике. 

Эндомиокардиальная биопсия является золо-
тым стандартом диагностики фиброза миокарда, но 
имеет ряд ограничений и рисков, свойственных ин-
вазивным методам диагностики, что ограничивает 
широкое использование в клинике. Кроме того, при 

получении биоптата исследуют локальный участок 
миокарда, который не всегда отражает морфологи-
ческое состояние исследуемой камеры и  тем более 
всего сердца [39]. Более доступными и легко воспро-
изводимыми являются методики неинвазивной диа-
гностики фиброза миокарда. 

Одной из самых высокочувствительных методик, 
позволяющих детектировать патологические скопле-
ния коллагена, является магнитно-резонансная то-
мография сердца [40]. Основу заключения составляет 
исследование зон отсроченного накопления хелат-
ных солей гадолиния  — late gadolinium enhancement 
(LGE). Будучи инертным внеклеточным агентом, это 
вещество способно проникать через мембрану кар-
диомиоцитов только при их повреждении, поэтому 
при постинфарктном кардиосклерозе и фиброзе лю-
бой этиологии возникает повышенное накопление 
этого контрастного препарата [41]. Перспективным 
инструментом оценки состояния ВКМ сердца счи-
тается Т1-картирование. Суть метода заключается 
в  определении Т1-времени продольной релаксации 
ткани и построении на основе полученных значений 
цветных карт миокарда. При совмещении пиксель-
ных карт до и  после контрастирования можно рас-
считать внеклеточный объём (ECV), отражающий 
степень интерстициального фиброза [42].

Ценную информацию о  состоянии ВКМ могут 
предоставить современные ультразвуковые методы 
исследования сердца. Так, тканевая допплерография 
позволяет оценить степень изменения толщины или 
длины участка миокарда от конечной диастоличе-
ской до конечной систолической величины в  про-
центах  — так называемую деформацию или стрейн. 
Стрейн эластография позволяет измерить эластич-
ность мио карда, т.е. косвенно оценить коллагено-
вый и  эластиновый компоненты ВКМ [43]. Speckle-
tracking эхокардиография отслеживает траекторию 
движения (tracking) акустических маркеров миокарда 
(speckle) в ходе сердечного цикла, после компьютер-
ной обработки траектории движения акустических 
пятен получают цифровые значения, графики и диа-
граммы деформации, скорости деформации ЛЖ (гло-
бальная деформация) и его сегментов (региональная 
деформация) в  продольном, циркулярном, радиаль-
ном направлениях [44]. В  ряде исследований было 
показано, что уменьшение глобальной продольной 
деформации коррелирует с  увеличением риска воз-
никновения неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий у больных ХСН, позволяет оценивать веро-
ятность развития декомпенсации сердечной деятель-
ности [45].

Расшифровка механизмов перестройки ВКМ пу-
тем изучения молекулярных индукторов, отвечающих 
за эти процессы, является перспективным направле-
нием изучения пространственной кардио васкулярной 
цитоархитектоники. Так, было продемонстрировано, 
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что у пациентов ХСН концентрации профиброгенных 
биологических агентов, циркулирующих в крови, мо-
гут отражать риск негативных клинических событий, 
связанных с развитием фиброза [46]. В связи с этим 
на протяжении последних нескольких десятилетий 
повышается интерес к  матриксным металлопротеи-
назам (matrix metalloproteinases — MMP) — цинкзави-
симым эндопептидазам, участвующим в  деградации 
базальной мембраны и ВКМ. Они секретируются фи-
бробластами, кардиомиоцитами и лейкоцитами в ви-
де неактивных проферментов, а в межклеточном про-
странстве активируются под действием других про-
теаз. MMP участвуют в  процессах ремоделирования 
ВКМ, денатурируя фибриллы коллагена [1], а  также 
разрушая такие его компоненты, как эластин, фибро-
нектин, гликозаминогликаны.

Протеолитическая активность MMP в  физиоло-
гических условиях регулируется специфическими 
тканевыми ингибиторами матриксных металлопро-
теиназ (tissue inhibitor of metalloproteinases — TIMP). 
TIMP продуцируются и секретируются фибробласта-
ми, эпителиальными клетками и  эндотелиальными 
клетками и распределяются среди тканей. В настоя-
щее время отмечена связь 4 типов TIMP с фиброзом 
миокарда, при этом чаще всего такая ассоциация об-
наруживается применимо к  TIMP-1. Этот фермент 
опосредует взаимодействие между белком мембраны 
фибробластов CD63 и  интегрином β1, который ши-
роко экспрессируется в различных клетках, вызывая 
фиброз [8]. Было продемонстрировано, что TIMP-1 
может использоваться в  качестве сильного преди-
ктора общей двухлетней летальности: высокая кон-
центрация этого биомаркера у больных ХСН в 8 раз 
увеличивает риск смертельного исхода [47]. 

Проведенные исследования показали, что при 
заболеваниях сердечно-сосудистой системы в  сыво-
ротке крови нарушается нормальное соотношение 
MMP и  TIMP, повышается количество провоспа-
лительных цитокинов (фактор некроза опухоли-α, 
интерлейкин-1, С-реактивный белок, галектин-3), 
запускающих синтез MMP [48]. Это приводит к про-
грессированию фиброза и  формированию систоли-
ческой и диастолической дисфункции. 

В контексте изучаемого вопроса определенный 
интерес представляет исследование содержания 
в крови галектина-3. Этот биомаркер играет важную 
роль в  регуляции процессов воспаления, иммунно-
го ответа, дегенерации нервной ткани и  фиброза. 

Галектин-3 секретируется во внеклеточное простран-
ство в  месте повреждения, активирует фибробласты 
и  способствует развитию фиброза. Была выявлена 
зависимость между уровнем галектина-3 и течением 
ХСН: повышение уровня галектина-3 указывает на 
прогрессирование ХСН, а при снижении его концен-
трации  — на уменьшение тяжести заболевания [49]. 
Эти данные позволяют предположить, что галектин-3 
может иметь прогностическое значение в отношении 
развития нежелательных событий у пациентов, стра-
дающих ХСН.

В крупном исследовании PARADIGM-HF (Pro-
spective Comparison of ARNI With ACEI to Determine 
Impact on Global Mortality and Morbidity in Heart Failure 
trial) помимо прочего исследовался широкий спектр 
биомаркеров фиброза: плазменные концентрации аль-
достерона, TIMP-1, MMP-2 и MMP-9; а также уровни 
sST2, Gal-3, PINP и  PIIINP в  сыворотке крови. Все 
исследуемые показатели находились вне референсных 
значений, указывая на наличие фиброза миокарда 
у  исследуемых больных с  ХСН. Авторы обнаружили 
значимую связь между исходными уровнями sST-2, 
TIMP-1, PIIINP и конечными композитными точками 
исследования (сердечно-сосудистая летальность и го-
спитализация вследствие декомпенсации ХСН) [50].

Несмотря на представленные данные, в  настоя-
щее время, к  сожалению, не существует “идеально-
го” биомаркера фиброза, который бы одновременно 
отражал наличие и  степень ремоделирования ВКМ 
и  представлял ценность для стратификации риска 
неблагоприятного течения ХСН.

Заключение
Имеющиеся данные позволяют утверждать, что 

нарушение структуры ВКМ сердца является важным 
патофизиологическим механизмом развития и  про-
грессирования СН. Понимание такой роли ВКМ 
и разработка алгоритмов верификации индивидуаль-
ного статуса ВКМ у пациентов с сердечно-сосудистой 
патологией способны предоставить дополнительную 
информацию о течении ХСН, помогут оценить риск 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий и  эффективно контролировать проводимую 
фармакологическую и немедикаментозную терапию. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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