
Введение 
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-

ляется наиболее тяжелым и прогностически неблаго-
приятным осложнением заболеваний сердечно-сосу-

дистой системы, снижающим качество жизни и обу-
славливающим высокую смертность пациентов [1,2]. 
Особое значение в прогрессировании ХСН придается 
процессам ремоделирования миокарда с гипертрофией 
и дилатацией левого желудочка (ЛЖ), изменениями 
его геометрии, нарушениями систолической и диа-
столической функций ЛЖ [3,4]. В эксперименте и от-
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Цель. Изучить наличие и характер корреляционных зависимостей между уровнем трансформирующего фактора роста β1 (ТФР-β1) и струк-
турно-функциональными параметрами сердца при развитии процессов ремоделирования и фиброзирования миокарда у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) ишемического генеза. 
Материал и методы. В исследование включены 120 мужчин c ХСН II-IV функционального класса (ФК), перенесших инфаркт миокарда 
(ИМ), разделенные на 3 группы в зависимости от ФК. В контрольную группу вошли 25 здоровых мужчин. Оценка структурно-функционального 
состояния левого желудочка (ЛЖ) проведена методом эхокардиографии. Исследование показателей ТФР-β1 и N-терминального предше-
ственника мозгового натрийуретического пептида (NT-рrоBNP) выполнено методом иммуноферментного анализа. 
Результаты. У пациентов с ХСН II-IVФК выявлена гиперэкспрессия ТФР-β1, уровни которого значимо возрастали по мере повышения ФК и 
прогрессирования ХСН. Наиболее существенная структурно-геометрическая перестройка ЛЖ и гиперактивация ТФР-β1 зарегистрированы у 
пациентов с ХСН IV ФК (77,2±6,33 нг/мл при ХСН IV ФК против 46,7±3,74 нг/мл и 58,9±4,75 нг/мл при ХСН II и III ФК; р<0,05). У 
пациентов с ХСН III-IV ФК установлены взаимосвязи между уровнем ТФР-β1 и эхокардиографическими параметрами (индексом массы мио-
карда ЛЖ: r=0,56, p=0,05; конечным систолическим объемным индексом: r=0,52, p=0,05; величиной фракции выброса ЛЖ: r=-0,48, 
p=0,05). Значимые прямые взаимосвязи установлены у пациентов с ХСН III-IVФК между уровнем ТФР-β1 и концентрацией NT-рго BNP 
(r=0,44; р=0,05). 
Заключение. Интенсивность процессов ремоделирования и фиброзирования миокарда у пациентов с прогрессирующим течением ХСН 
взаимосвязана с гиперэкспрессией ТФР-β1 и сопряжена с высоким уровнем активности натрийуретических пептидов. 
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Aim. To study the presence and nature of correlations between the level of transforming growth factor β1 (TFR-β1) and structural and functional pa-
rameters of the heart in the development of myocardial remodeling and fibrosis in patients with chronic heart failure (CHF) of ischemic origin. 
Material and methods. The study included 120 men with class II-IV CHF who have history of myocardial infarction, which are divided into 3 groups 
depending on the CHF class. The control group included 25 healthy men. Assessment of left ventricular (LV) structural-functional state was carried out 
by echocardiography. Investigation of TFR-β1 and N-terminal precursor indices of cerebral natriuretic peptide (NT-pro BNP) was performed by enzyme 
immunoassay. 
Results. Patients with class II-IV CHF were hyperexpression of ТФР-β1, the levels of which increased significantly as NYHA class increased and CHF 
progressed. The most significant structural-geometric rearrangement of LV and hyperactivation ТФР-β1 recorded in patients with class IV CHF 
(77.2±6.33 ng/ml with class IV CHF versus 46.7±3.74 ng/ml and 58.9±4.75 ng/ml with class II and III CHF; р <0.05). In patients of class III-IV 
CHF, correlation relationships between ТФР-β1 level and echocardiographic parameters (LV myocardial mass index are established: r = 0.56, p = 0.05; 
end systolic volume index: r = 0.52, p = 0.05; value of LV ejection fraction: r = -0.48, p=0,05). Significant direct relationships are established in 
patients with class III-IV CHF between ТФР-β1 level and NT-rgo BNP levels (r=0,44; р=0,05). 
Conclusion. The intensity of myocardial remodeling and fibrosis processes in patients with a progressive course of CHF is related to ТФР-β1 hyperex-
pression and is associated with a high level of activity of natriuretic peptides. 
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дельных клинических исследованиях выявлено, что 
миокард в процессе ремоделирования подвергается 
фиброзной трансформации, которая ассоциируется с 
ростом фибробластов и накоплением коллагена в ин-
терстиции и периваскулярном пространстве сердца 
[5-8]. Установлено, что миокардиальный фиброз, ха-
рактеризующийся высокой продукцией коллагена I и 
III типов, может развиваться вследствие гемодинами-
ческой нагрузки, а также за счет активации нейрогу-
моральных факторов – ангиотензин II, эндотелин-I, 
альдостерон [7-9]. Ангиотензин II опосредованно через 
ангиотензиновые рецепторы индуцирует продукцию 
коллагена I типа и стимулирует вовлечение в процесс 
профиброгенных пептидных факторов роста, первич-
ным медиатором его кардиоваскулярных эффектов 
является трансформирующий фактор роста (ТФР) 
[10,11]. Интерес для исследователей представляет 
ТФР-β1, ему принадлежит центральная роль в про-
цессах воспаления, ремоделирования и фиброзиро-
вания сердца и сосудов [10,13]. Первично ТФР-β1 
был установлен как фактор роста фибробластов, однако 
в дальнейшем он признан многофункциональным 
фактором клеточного роста с разнонаправленным дей-
ствием, участвующим в регуляции процессов проли-
ферации, дифференцировки, миграции и апоптоза, 
а также ряда метаболических реакций в различных 
клетках-мишенях [14]. Кроме того, ТФР-β1 представ-
ляется мощным стимулятором фибровоспалительных 
реакций, эффекты которых реализуются через воз-
действие на пролиферацию фибробластов, продукцию 
коллагена и фибронектина [15]. В последние годы 
активно изучается взаимосвязь профиброгенных фак-
торов роста с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
в качестве независимых факторов риска [9,12,16,18]. 
Результаты исследований экспрессии ТФР-β1 при ХСН 
неоднозначны; в эксперименте на модели животных 
с гипертрофией ЛЖ показано, что уровень ТФР-β1 
возрастает при развитии ХСН [11]. С этими результатами 
согласуются данные отдельных клинических исследо-
ваний, выполненных у пациентов с ХСН [19]. В других 
работах указано на снижение уровня ТФР-β1 у больных 
ХСН, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) [20]. По-
мимо ТФР-β1, одним из наиболее информативных 
маркеров миокардиального стресса, которые могут 
быть использованы в диагностике, прогнозировании 
и оценке эффективности лечения пациентов с ХСН, 
являются натрийуретические пептиды. 

Таким образом, в литературе представлены лишь 
отдельные и достаточно противоречивые работы, на-
правленные на оценку взаимосвязи маркера фиброза 
миокарда – ТФР-β1 с выраженностью процессов ре-
моделирования миокарда у больных ХСН ишемиче-
ского генеза, что обосновывает необходимость про-
ведения дальнейших углубленных исследований.  

Цель работы – изучить наличие и характер корре-
ляции между уровнем ТФР-β1 и структурно-функцио-
нальными параметрами сердца при развитии процессов 
ремоделирования и фиброзирования миокарда у па-
циентов с ХСН ишемического генеза. 

 
Материал и методы 

В исследование включены 120 мужчин с верифи-
цированной ХСН IIА, IIБ и III стадий, II-IV функцио-
нального класса (ФК) [1], в возрасте от 45 до 65 лет. 
Критерии включения: наличие ХСН II-IVФК, подтвер-
жденное наличием клинических признаков и симп-
томов, дисфункцией миокарда ЛЖ по эхокардиографии 
(ЭхоКГ) или увеличением уровня N-терминального 
предшественника мозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-рrо BNP)>400 пг/мл [1]; перенесенный ранее 
крупноочаговый Q-инфаркт (Q-ИМ); синусовый ритм 
на ЭКГ; получение письменного информированного 
согласия на участие в исследовании. Критерии ис-
ключения: ХСН неишемической этиологии (кардио-
миопатии); гипертоническая болезнь II-III стадии,  
декомпенсированный сахарный диабет; недавно  
перенесенная декомпенсация ХСН (менее чем за  
2-4 нед до начала исследования); острый коронарный 
синдром, инсульт или реваскуляризация миокарда в 
сроки менее чем за 3 мес до включения в исследование; 
желудочковые нарушения ритма высоких градаций; 
фибрилляция предсердий; врожденные и приобре-
тенные пороки сердца; другие состояния, сопровож-
дающиеся повышением активности маркеров фиброза 
миокарда. 

Для объективной оценки ФК и определения толе-
рантности к физической нагрузке использовали тест 
6-минутной ходьбы. Больные ХСН в зависимости от 
ФК ХСН разделены на 3 группы: II ФК (n=40); III ФК 
(n=42) и IV ФК (n=38). Группу контроля, сопоставимую 
с основными группами по возрасту, составили 25 здо-
ровых мужчин-добровольцев (средний возраст 
56,4±4,72 лет). У лиц контрольной группы отсутство-
вали признаки сердечно-сосудистых заболеваний, что 
установлено при проведении велоэргометрии, ЭхоКГ, 
теста с 6-минутной ходьбой, исследовании липидов 
крови. Пациенты с ХСН находились на оптимальной 
медикаментозной терапии, включающей ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, бета-адрено-
блокаторы, антагонисты минералокортикоидных ре-
цепторов, диуретики, по показаниям – ивабрадин, 
сердечные гликозиды, антикоагулянты, статины, ме-
таболические средства. 

Для оценки структурно-функционального состояния 
миокарда выполнена двухмерная ЭхоКГ на аппарате 
VINGMED System Five (General Electric, США). В соот-
ветствии с актуальными рекомендациями [21] прово-
дили измерение и расчет линейных и объемных по-
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казателей [конечный диастолический (КДО) и конечный 
систолический (КСО) объемы], массу миокарда (ММ) 
ЛЖ, фракцию выброса (ФВ) ЛЖ [21]. 

Полученные объемные параметры и ММЛЖ индек-
сировались по отношению к площади поверхности тела 
(индекс массы миокарда ЛЖ [ИММЛЖ] и др.). В качестве 
верхней границы нормы ИММЛЖ использовались ре-
комендованные значения (115 г/м2) для мужчин. 

Оценивали параметры ремоделирования ЛЖ: ин-
декс сферичности (ИС) в систолу, миокардиальный 
стресс (МС) в систолу и относительную толщину стенок 
(ОТС) [21,22]. 

Выделяли типы ремоделирования ЛЖ: нормальная 
геометрия (ИММЛЖ≤N; ОТС<0,45); концентрическое 
ремоделирование (ИММЛЖ≤N; ОТС≥0,45); концент-
рическая гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ≥N; ОТС≥0,45), 
эксцентрическая гипертрофия ЛЖ (ИММЛЖ≥N; 
ОТС≤0,45). Концентрацию NT-рrоBNP определяли в 
сыворотке крови методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа с использованием тест-систем 
«NT-рrоBNP-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор Бест», Россия). 
Определение содержания ТФР-β1 проведено методом 
количественного твердофазного иммуноферментного 
анализа с применением наборов Вender MedSystems 
(Австрия). Статистическая обработка результатов ис-
следования проводилась с применением статистиче-
ского пакета Statistica 8 (Statsoft Inc., США). Результаты 
представлены в виде М±SD, где М – средняя ариф-
метическая, а SD –стандартное отклонение. Выполнен 
корреляционный анализ по Пирсону. Значимыми счи-
тали различия при уровне р<0,05. 

 
Результаты 

Клиническая характеристика больных ХСН пред-
ставлена в табл. 1. 

Установлено, что пациенты с ХСН II-IV ФК не раз-
личались по полу, частоте перенесенного ИМ, уровням 
офисного систолического и диастолического артери-
ального давления. В то же время больные ХСН IVФК 
были старше по возрасту по сравнению с мужчинами 
с ХСН IIФК, а также имели более низкий индекс массы 
тела (ИМТ) (р<0,05). Кроме того, у пациентов с ХСН 
III-IVФК зарегистрирована наиболее высокая частота 
сердечных сокращений по сравнению с данными ХСН 
II ФК (р<0,05). 

Больные ХСН III ФК за 6 мин проходили на 25,1% 
меньшее расстояние, чем пациенты с ХСН II ФК 
(р<0,05). Наиболее низкая толерантность зарегистри-
рована у пациентов с ХСН IV ФК (р<0,05). Отмечено 
статистически значимое увеличение линейных, объ-
емных размеров и индексированных показателей ЛЖ, 
ИММЛЖ, а также снижение ФВЛЖ в соответствии с 
прогрессией ФК ХСН по сравнению с аналогичными 
показателями в контрольной группе (табл. 2). Рост 

ИММЛЖ у больных ХСН развивался на фоне умень-
шения ОТС и возрастания ИС ЛЖ и МС. 

В нашей работе у пациентов с ХСН II, III и IV ФК 
установлено значимое повышение уровня NT-proBNP, 
которые, соответственно, в 2,2, 3,7 и 5,1 раза превы-
шали аналогичный показатель у здоровых лиц (р<0,05; 
табл. 3). 

В группах пациентов с ХСН III-IV ФК установлены 
положительные корреляции между уровнем NT-proBNP 
и ИММЛЖ (r=0,62; р=0,05) и отрицательные корре-
ляции определены между концентрацией NT-proBNP 
и ФВЛЖ (r=-0,57; р=0,05), между NT-proBNP и дис-
танцией в тесте 6-ти минутной ходьбы (r=-0,63; 
р=0,05). 

Средняя концентрация ТФР-β1 у пациентов с ХСН 
II-IV ФК (общая группа) составила 60,9±5,63 нг/мл 
(в 1,8 раза выше контроля; р<0,05), и значимо воз-
растала по мере повышения ФК ХСН (табл. 3). Мак-
симальные величины ТФР-β1 определены у пациентов 
с ХСН IV ФК. 

У больных ХСН III-IV ФК выявлены значимые  
корреляции между уровнем ТФР-β1 и ИММЛЖ 
(r=0,56; р=0,05), КСОИ ЛЖ (r=0,52; р=0,05), ФВЛЖ 
(r=-0,48; р=0,05), между концентрацией NT-pro BNP 
и уровнем ТФР-β1 имелись значимые положительные 
корреляции (r=0,44; р=0,05). 

 
Обсуждение 

Данные литературы последних десятилетий демон-
стрируют существенное расширение классических 
представлений о ремоделировании миокарда [23]. 
Показано, что морфологическим субстратом ремоде-
лирования миокарда являются процессы, происходя-
щие на всех уровнях структурной организации сердца, 
включающие «изменения биологии кардиомиоцитов 
и компонентов внеклеточного матрикса, геометрии и 
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Параметр                    ХСН II ФК                 ХСН III ФК             ХСН IV ФК 
                                            (n=40)                        (n=42)                     (n=38) 
Возраст, лет                         49,3±3,52                     58,4±5,41                  64,1±5,83 
ИМТ, кг/м2                          27,2±2,10                     24,3±2,51                 20,5±1,80* 
САД, мм рт.ст                   122,8±11,22                116,3±10,81             108,7±13,83 
ДАД, мм рт.ст                     82,4±7,81                     78,6±6,90                  70,2±6,42 
ЧСС, уд/мин                       72,3±4,30                    88,2±5,11*                94,7±6,32* 
Тест 6-минутной 
ходьбы, м                         363,2±32,31               272,2±24,50*          192,4±22,21*† 
*р<0,05 по сравнению с ХСН II ФК, † р<0,05 по сравнению с ХСН III ФК  

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс,  
ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление,  
ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений

Table 1. Clinical characteristics of patients with class II-IV 
CHF (n=120) 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных  
ХСН II-IVФК (n=120)
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архитектоники ЛЖ, которые регулируются гемодина-
мическими, нейрогуморальными и генетическими 
факторами» [5,6,8,23,24]. При этом структурные мо-
дификации, происходящие при ремоделировании 
ЛЖ, развиваются за счет перестройки клеточных про-
цессов, включающих гипертрофию и апоптоз кардио-
миоцитов, пролиферацию фибробластов с развитием 
миокардиального интерстициального фиброза. По-
казано, что этот комплексный прогрессирующий и де-
задаптивный процесс стимулирует дилатацию и дис-
функцию ЛЖ, потенцируя прогрессию ХСН. 

Миокардиальный фиброз представляет собой ко-
нечный этап ремоделирования миокарда [7,8]. Ос-
новная роль в фиброзной перестройке миокарда воз-
ложена на фибробласты, деятельность которых ха-
рактеризуется аномальным повышением их количества 
и увеличением активности, что потенцирует образо-
вание интерстициального фиброза [6,7]. 

Установлено, что в основе формирования миокар-
диального фиброза лежат нарушения физиологической 
регуляции между стимулирующими (ангиотензин II, 
эндотелин-I, катехоламины, альдостерон, ТФР-β1 и 
инсулиноподобный фактор роста-1) и ингибирующими 
(брадикинины, простагландины, оксид азота и нат-
рийуретические пептиды) факторами, контролирую-
щими процесс образования коллагена [6-8]. При на-
рушении равновесия между этими факторами в сторону 
повышения стимулирующего фактора в миокарде про-
исходит негативное накопление фиброзной ткани [15]. 
Важная роль в фиброзировании миокарда принадле-

жит ангиотензину II, который на клеточном уровне 
через ангиотензиновые рецепторы вызывает экспрессию 
гена ТФР-β1 [11]. ТФР-β1 является многофункцио-
нальным профиброгенным фактором роста с разно-
направленным действием, который контролирует про-
изводство и состав внеклеточного матрикса [14]. На 
этот ростовой фактор возложена центральная роль в 
процессах фиброзирования миокарда, без его участия 
невозможно образование различных видов коллагена 
и формирование миокардиального фиброза [6,14]. 
Основными кардиальными эффектами ТФР-β1 яв-
ляются гипертрофия, фиброз и апоптоз [6]. ТФР-β1 
регулирует продукцию и деградацию соединительной 
ткани через экспрессию матричных РНК, контроли-
рующих синтез коллагена и металлопротеиназ [10]. 
Кроме того, ТФР-β1 является мощным регулятором 
иммунного ответа в клетке: этот фактор способствует 
ингибированию синтеза провоспалительных цитокинов 
и подавлению пролиферации В-и Т-лимфоцитов, при-
водит к угнетению гемопоэза [12,15]. 

Установлено, что ТФР-β1 играет важную роль в за-
живлении ран, в процессах репарации и рубцевания 
[13], поэтому гиперэкспрессия ТФР-β1 сопряжена с 
заболеваниями, при которых имеют место процессы 
фиброза и рубцевания [14]. Нами наблюдались па-
циенты с  ХСН II-IV ФК, ранее перенесшие Q-ИМ, у 
большинства этих мужчин зарегистрирована повы-
шенная активность ТФР-β1. Проведенный анализ по 
оценке показателей ТФР-β1 у пациентов с ХСН раз-
личной тяжести установил, что прогрессирование ХСН 

Параметр                                      Контроль (n=25)                               ХСН II ФК (n=40)                           ХСН III ФК (n=42)                          ХСН IV ФК (n=38) 
КДОИ, мл/м2                                                  52,2±3,21                                                    71,8±6,03*                                              88,4±7,32*†                                             98,9±8,42*† 
КСОИ, мл/м2                                                   25,2±2,21                                                    41,2±3,74*                                              55,6±4,32*†                                            70,5±6,09*†‡ 
ИММЛЖ, г/м2                                                88,2±6,10                                                   112,3±9,21*                                           161,4±13,22*†                                       208,7±15,13*†‡ 
ФВ ЛЖ, %                                                        61,4±3,51                                                     49,2±5,09                                                36,6±3,05*†                                            27,3±2,02*†‡ 
ОТС                                                                     0,44±0,01                                                    0,47±0,01*                                              0,36±0,01*†                                            0,29±0,01*†‡ 
ИС                                                                       0,59±0,02                                                    0,69±0,02*                                               0,74±0,02*                                             0,80±0,02*†‡ 
МС, дин/см2                                                  108,6±9,12                                                137,2±10,13*                                          159,3±11,62*                                        197,3±14,02*†‡ 
*р<0,05 по сравнению с контролем, †р<0,05 по сравнению с ХСН II ФК, ‡р<0,05 по сравнению с ХСН III ФК 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс, КДОИ – конечный диастолический объемный индекс, КСОИ – конечный систолический объемный индекс, 
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ОТС – относительная толщина стенок, ИС – индекс сферичности,  
МС – миокардиальный стресс 

Table 2. Left ventricular remodeling in patients with class II-IV CHF (n=120) 
Таблица 2. Ремоделирование ЛЖ у пациентов с ХСН II-IVФК (n=120)

Параметр                                      Контроль (n=25)                               ХСН IIФК (n=40)                            ХСН IIIФК (n=42)                           ХСН IVФК (n=38) 
ТФР-β1, нг/мл                                                33,8±2,71                                                    46,7±3,74*                                               58,9±4,75*                                             77,2±6,33*†‡ 
NT-pro BNP, пг/мл                                      184,5±22,40                                               408,5±37,61*                                         695,4±65,80*†                                       942,8±79,42*†‡ 
*р<0,05 по сравнению с контролем, †р<0,05 по сравнению с ХСН II ФК, ‡р<0,05 по сравнению с ХСН III ФК 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс, ТФР-β1 – трансформирующий фактор роста β1, NT-proBNP – N-терминальный предшественник  
мозгового натрийуретического пептида

Table 3. Levels of TGF-β1 and NT-pro BNP in patients with class II-IV CHF (n=120) 
Таблица 3. Уровни ТФР-β1 и NT-pro BNP у пациентов с ХСН II-IVФК (n=120)
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сопряжено с гиперэкспрессией этого фактора роста – 
главного медиатора воспаления. У больных ХСН IVФК 
содержание ТФР-β1 было максимальным по сравнению 
с мужчинами с более стабильным течением ХСН. Ре-
зультаты нашего исследования согласуются с данными 
немногочисленных работ, выполненных по проблеме 
ХСН, в которых установлено повышение содержания 
ТФР-β1 у больных ХСН различного генеза [19]. Пред-
ставляют интерес результаты длительного проспектив-
ного наблюдения за пациентами (n=1371) в течение 
14 лет, в котором установлены корреляции повышен-
ного уровня ТФР-β1 с развитием сердечной недоста-
точности и кардиальных событий [25]. 

Известно, что иммунный ответ организма опреде-
ляется дисбалансом между про- и противовоспали-
тельными факторами. Ранее нами показано, что акти-
вация иммуновоспалительных реакций с гиперэкспрес-
сией провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6) на фоне ингибирования синтеза противовос-
палительных цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-10) играет значи-
мую роль в развитии процессов ремоделирования 
миокарда у пациентов с ИБС и ХСН [4]. С этих позиций 
на ранних стадиях ХСН проявлялась противовоспа-
лительная активность ТФР-β1, направленная на тор-
можение провоспалительных процессов. Однако в 
дальнейшем, по мере усиления тяжести течения ХСН, 
противовоспалительные эффекты ТФР-β1 ослабевают, 
а провоспалительные влияния усиливаются. На этом 
этапе развития ХСН степень активации ТФР-β1 стано-
вится чрезмерной и характеризуется нарастающей его 
гиперэкспрессией. Результатом негативного, отрица-
тельного «перепроизводства» профиброгенных фак-
торов роста (ТФР-β1, фактор роста фибробластов, 
тромбоцитарный фактор роста) [12], а также гипер-
активации провоспалительных цитокинов (ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6), обладающих также и профиброгенными 
свойствами [23], является гиперпролиферация фиб-
робластов и миофибробластов с чрезмерным повы-
шением синтеза коллагена I типа и, как следствие, 
формирование миокардиального фиброза и прогрес-
сирование ХСН.  

Обсуждая механизмы реализации профиброгенных, 
про- и противовоспалительных эффектов ТФР-β1, а 
также возможности его участия в структурно-функ-
циональной перестройке миокарда у пациентов с ХСН, 
следует указать, что активация ТФР-β1 может инду-
цировать аккумуляцию внеклеточного матрикса и про-
лиферацию фибробластов, способствуя повышенному 
коллагенообразованию I и III типа с формированием 
миокардиального фиброза [5-8,10,11,14] у пациентов 
с прогрессирующим течением ХСН. Кроме того, этот 
ростовой фактор способствует усилению процессов 
фиброзирования за счет фенотипической трансфор-
мации фибробластов в миофибробласты, которые 

способны секретировать все типы коллагена, глико-
протеидов и матриксмодифицирующих белков [10]. 
Важными представляются результаты эксперименталь-
ных исследований [26], в которых у трансгенных 
мышей с повышенной экспрессией ТФР-β1 зареги-
стрирован более выраженный фиброз миокарда, а у 
гетерозиготных мышей с отключенным геном ТФР-β1 
развитие фиброза было незначимым. 

Нами установлены тесные взаимосвязи между уров-
нем ТФР-β1 и эхокардиографическими параметрами 
(ИММЛЖ, КСОИ ЛЖ, ФВЛЖ). Полученные результаты 
согласуются с данными исследования, в котором у 
пациентов с пролапсом митрального клапана опре-
делены отрицательные корреляции уровня ТФР-β1 с 
показателями ударного объема ЛЖ, а при множе-
ственном регрессионном анализе продемонстрировано 
влияние ТФР-β1 на величину ФВ ЛЖ [17]. 

Значимый интерес в нашей работе представляет 
выявление у пациентов с ХСН взаимосвязи между 
уровнем ТФР-β1 и величиной NT-pro BNP. Установ-
ленные корреляции, по-видимому, свидетельствуют 
об общности патогенетических взаимоотношений нат-
рийуретических пептидов и ТФР-β1, которые реали-
зуются при тяжелом течении ХСН. 

Следовательно, интенсивность процессов ремоде-
лирования и фиброзирования миокарда у пациентов 
с прогрессирующим течением ХСН взаимосвязана с 
гиперактивацией ТФР-β1 и сопряжена с высоким уров-
нем активности натрийуретических пептидов. 

 
Ограничения исследования: 

Исследование было одноцентровым, имело корот-
кий период наблюдения и относительно небольшой 
размер выборки, не позволяющий разделить группы 
в зависимости от типа ремоделирования ЛЖ. В данной 
работе у пациентов с ХСН определены корреляции 
между уровнем ТФР-β1 и величиной NT-pro BNP, уста-
новлены их взаимосвязи с гемодинамическими па-
раметрами. Однако полученные корреляционные за-
висимости не позволяют судить о причинно-след-
ственных связях и роли гиперэкспрессии ТФР-β1 в 
развитии процессов ремоделирования и фиброзиро-
вания миокарда при тяжелом течении ХСН. Поэтому 
представляется необходимым проведение в дальней-
шем более мощных исследований по этой проблеме 
с дополнительным статистическим анализом, который 
ранее не был выполнен. Тем не менее, первоначально 
полученные позитивные результаты исследования 
могут явиться предпосылкой для дальнейших рандо-
мизированных исследований в данном направлении. 

 
Заключение 

Установлено, что гиперэкспрессия ТФР-β1, сопря-
женная с неблагоприятным течением процессов ре-
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моделирования ЛЖ, ассоциируется с прогрессирова-
нием ХСН, его параметры возрастают по мере повы-
шения ФК ХСН и увеличения концентрации натрийу-
ретических пептидов. Значимые корреляции у паци-
ентов с тяжелой ХСН определены между уровнем 
ТФР-β1 и величиной NT-pro BNP. Установленная в 
нашей работе ассоциация, характеризующаяся одно-
направленным повышением показателей ТФР-β1 и 
натрийуретических пептидов у больных с прогресси-
рующим течением ХСН (III-IVФК), была сопряжена с 
тяжестью течения заболевания и коррелировала со 

степенью гемодинамических сдвигов, отражающих 
выраженность процессов ремоделирования и фиб-
розирования миокарда. Наиболее значимая струк-
турно-геометрическая перестройка ЛЖ и гиперакти-
вация ТФР-β1 при высокой концентрации NT-pro BNP 
зарегистрированы у пациентов с ХСН IVФК с неблаго-
приятным течением процессов ремоделирования и 
фиброзирования миокарда.   

 
Отношения и Деятельность: нет. 
Relationships and Activities: none. 
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