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В статье представлены результаты анализа литературы, посвященной проблеме миокардиального фиброза у больных 

артериальной гипертензией. Изложены современные представления о механизмах формирования фиброза как одного из 
главных компонентов в прогрессировании большинства сердечно-сосудистых заболеваний, определена роль ремоделиро-
вания левого желудочка как мультимодальной реакции миокарда на множество внешних или внутренних стимулов. Рас-
смотрены понятия внеклеточный матрикс и его объем, их клиническое значение для прогрессирования сердечно-
сосудистых заболеваний. Проанализированы связи метаболических маркеров миокардиального фиброза с ремоделирова-
нием сердца, рассмотрены результаты исследований, в которых показано, что увеличение активности TIMP-1. 

Тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ (TIMP-1) способствуют упрочению коллагеновой интерстици-
альной сети для противостояния повышенному функциональному напряжению миокарда, что в последующем приводит к 
ремоделированию сердца и формированию диастолической дисфункции. Обсуждены основные сигналзависимые тран-
скрипционные факторы контроля сердечной пластичности. 
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SOME ASPECTS OF MYOCARDIAL FIBROSIS FORMATION  
 
The article presents the results of literature analysis on the problem of myocardial fibrosis in patients with arterial hypertension. 

The work analyzes modern ideas about the mechanisms of fibrosis formation as one of the main components in the progression of 
most cardiovascular diseases, the role of left ventricular remodeling as a multimodal myocardial response to many external or inter-
nal stimuli is determined. The concepts of extracellular matrix and its volume, their clinical significance for the progression of car-
diovascular diseases are considered. The connection between metabolic markers of myocardial fibrosis with heart remodeling has 
been analyzed, the results of studies describing an increase in activity of TIMP-1 have been considered. 

TIMP-1 helps to strengthen the collagen interstitial network to counter the increased functional tension of the myocardium, sub-
sequently leading to cardiac remodeling and the formation of diastolic dysfunction. The main signal-dependent transcription factors 
controlling cardiac plasticity are discussed. 

Key words: myocardial fibrosis, cardiovascular disease, heart remodeling, biomarkers of myocardial fibrosis, matrix metallo-
proteinase, tissue matrix metalloproteinase inhibitor. 

 
Заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы на протяжении многих лет занимают 
ведущее место в структуре заболеваемости и 
смертности во всех развитых странах мира 
[32]. По данным Росстата отмечается 
неуклонный рост числа заболеваемости. При 
этом за последние пять лет отмечена негатив-
ная тенденция к увеличению. Показатели 
смертности от заболеваний сердечно-
сосудистой системы также остаются доста-
точно высокими и занимают одно из первых 
мест в структуре смертности от других забо-
леваний. По данным ВОЗ в 2016 году от сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) умерли 
17,9 миллиона человек, что составило 31% 
всех случаев смерти в мире; 85% этих смертей 
произошло в результате сердечного приступа 
и инсульта, в 2018 г. в России 45,4% умерших 
страдали болезнями системы кровообращения 
[4]. Основой прогрессирования большинства 
ССЗ являются структурные изменения мио-
карда и сосудистой стенки, ключевым компо-
нентом которых служит фиброз [22]. 

В настоящее время в соответствии с па-
радигмой сердечно-сосудистого континуума, 
в рамках которой логично объясняется цепь 
взаимосвязанных событий, инициированных 

множеством факторов риска, приводящих к 
развитию заболеваний сердца и сосудов. Ре-
моделированию левого желудочка (ЛЖ) отво-
дится ключевая роль в механизмах прогрес-
сирования хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) вплоть до терминальной ста-
дии поражения сердца и смертельного исхода 
[11,16,17,47,48]. 

В узком смысле ремоделирование трак-
туется как процесс переустройства существу-
ющей структуры, когда к ней присоединяется 
новый материал или она целиком изменяется 
[28]. В широком понимании ремоделирование 
сердца означает процесс комплексного изме-
нения структуры и функции сердца в ответ на 
повреждающую перегрузку или утрату части 
жизнеспособного миокарда [28]. В соответ-
ствии с консенсусом, принятым Международ-
ным форумом по ремоделированию сердца, 
ремоделирование сердца может быть опреде-
лено как изменение экспрессии генома, моле-
кулярные, клеточные и интерстициальные 
сдвиги, которые проявляются трансформаци-
ей размера, формы и функции сердца после 
его повреждения [23]. Ремоделирование ЛЖ 
является мультимодальной реакцией миокар-
да на множество внешних или внутренних 
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стимулов, имеющей сложную иерархию ле-
жащих в ее основе сдвигов на уровне миофи-
ламентов, кардиомиоцитов, экстрацеллюляр-
ного матрикса и целого желудочка [3,44]. При 
этом пусковое событие может иметь одно-
кратный характер как в случае инфаркта мио-
карда или воздействовать длительно как при 
хронической перегрузке объемом и (или) дав-
лением, а также при повторяющихся эпизодах 
миокардиальной ишемии. 

Достове рно изве стно, что изме не ние  
формы ле вого же лудочка  происходит по при-
чине  гипе ртрофии ка рдиомиоцитов, а  та кже  
гипе ртрофии и гипе рпла зии инте рстициа ль-
ных кле ток и эндоте лия [45], что со вре ме-
 не м приводит к уве личе нию ма ссы и объе ма  
норма льных структур се рдца . Выска зыва е тся 
мне ние , что при артериальной гипертензии 
(А Г) ре моде лирова ние  миока рда  (избыточ-
на я гипе ртрофия), с одной стороны, являе тся 
компе нса торной ре а кцие й, да юще й се рдцу 
возможность ра бота ть в условиях повы-
ше нного а рте риа льного да вле ния, а  с другой 
– одним из эта пов прогре ссирова ния 
па тологиче ских изме не ний миока рда  [8]. 
Артериальная гипертензия влияе т на  про-
це ссы формирова ния колла ге на  в миока рде , 
что в да льне йше м приводит к ра звитию 
на руше ния диа столиче ской функции и со 
вре ме не м – к появле нию диа столиче ской 
се рде чной не доста точности. На руше ние  
диа столиче ской функции ЛЖ служит 
на иболе е  ра нним пре две стником гипе ртро-
фии ле вого же лудочка  и миока рдиа льного 
фиброза , обусла влива юще го повыше ние  ри-
гидности сте нки ле вого же лудочка  у больных 
А Г [9]. На руше ние  диа столиче ской функции 
связыва ют с уве личе ние м соде ржа ния в мио-
ка рде  фиброзной тка ни, на копле ние м кол-
ла ге на  и на руше ние м тра нспорта  ионов 
ка льция, что вызыва е т за ме дле ние  ре ла кса-
 ции и ухудше ние  ра стяжимости миока рда  
ле вого же лудочка  [5]. 

 В на стояще е  вре мя под диффузным 
фиброзом миока рда  понима ют па тологиче с-
кий проце сс, который сопровожда е тся избы-
точным отложе ние м колла ге на  в миока рде  
за  сче т пре обла да ния проце ссов е го синте за  
на д ра спа дом. Основным сле дствие м фибро-
за  являе тся сниже ние  ра стяжимости же лу-
дочков. Ра стяжимость же лудочков снижа е тся 
ка к за  сче т уве личе ния числа  волокон кол-
ла ге на , та к и в ре зульта те  на руше ния е го 
свойств. Сме на  продольной на пра вле нности 
волокон на  попе ре чную приводит к 
зна чите льному уве личе нию же сткости мио-
ка рда . Кроме  того, в гипе ртрофирова нном 

миока рде  уме ньша е тся соде ржа ние  
«эла стичного» колла ге на  III типа  и 
уве личива е тся соде ржа ние  «же сткого» кол-
ла ге на  I типа . По мне нию ряда  ис-
сле дова те ле й име нно фиброз миока рда  
опре де ляе т пе ре ход от бе ссимптомной 
диа столиче ской дисфункции к диа столиче с-
кой се рде чной не доста точности, а  та кже  
отве ча е т за  прогре ссирова ние  диа столиче с-
кой дисфункции у больных с диа столиче ской 
се рде чной не доста точностью. Дока за но, что 
для того, чтобы уме ньшить же сткость мио-
ка рда , не обходимо добиться ре ве рсии е го 
фиброза  [7]. 

В после дние  годы были зна чите льно 
ра сшире ны пре дста вле ния о ра звитии фиб-
роза  и роли ме жкле точного (инте рсти-
циа льного) простра нства  в этом проце ссе . В 
после дующе м инте рстициа льному прост-
ра нству миока рда  было да но на зва ние  
ме жкле точный ма трикс. Ра не е  вне кле точное  
простра нство миока рда  ра ссма трива ли ка к 
объе мную долю се рде чной тка ни, котора я не  
за нята  кле тка ми (ка рдиомиоцита ми). Вне -
кле точное  простра нство миока рда  счита лось 
ста тичным гистологиче ским обра зова ние м, 
одна ко позже  было установлено, что оно под-
ве рже но дина мике , боле е  того, да нна я се ть 
выступа е т ка к инте гра льный пока за те ль ди-
на миче ского изме не ния под влияние м ра з-
личных (ме ха ниче ских, химиче ских, 
эле ктриче ских) стимулов в миока рде . 

Вне кле точный ма трикс являе тся 
ма кромоле кулярной ме та боличе ски а ктив-
ной дина миче ской се тью волокон (пре иму-
ще стве нно колла ге новых) и кле ток (пре иму-
ще стве нно фибробла стов) со способностью 
диффе ре нцирова ться в миофибробла сты, ко-
тора я име е т ва жное  зна че ние  для нор-
ма льного функционирова ния се рдца . Фиб-
робла сты и миофибробла сты, окружа ющие  и 
инфильтрирующие  вне кле точный ма трикс, 
связа ны с колла ге новыми волокна ми. Они 
способны отве ча ть на  ме ха ниче ское  
ра стяже ние  и да вле ние  та к же , ка к на  
ра зличные  а утокринные  и па ра криннные  
стимулы, изме не ние м пролифе ра ции, миг-
ра ции и инте нсивности синте за  колла ге на . 
Эти проце ссы могут способствова ть ре моде-
 лирова нию се рдца  и игра ть не бла гоприят-
ную роль в па тоге не зе  се рде чно-сосудистых 
за боле ва ний [20]. 

Основными кле тка ми фиброге не за  в 
миока рде  призна ны фибробла сты, име ющие  
на ибольше е  сродство с инта ктной тка нью. 
Они появляются в ре зульта те  эпите лиа льно-
ме зе нхима льного пе ре хода  [26,42] в отве т на  
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повре жде ние , которое  стимулируе т экс-
пре ссию та ких фа кторов, ка к эндоте лин-1, 
тра нсформирующий 1β-фа ктор роста  (TGF-
1β), и а нгиоте нзин II [17]. Фибробла сты сво-
ими отростка ми обра зуют се ть яче е к в 
пре де ла х вне кле точного ма трикса , что поз-
воляе т им ре а гирова ть на  це лый ряд стиму-
лов, а  та кже  да ет им возможность модулиро-
ва ть функцию миоцитов и других типов 
кле ток в се рдце .  

Скоординирова нные  де йствия фиброб-
ла стов включа ют се кре цию ра зличных сиг-
на льных моле кул, цитокинов и фа кторов ро-
ста . Фибробла сты отве ча ют за  подде ржа ние  
вне кле точного ма трикса . Этот проце сс 
включа е т в се бя высокоре гулируе мую 
де яте льность по синте зу и де гра да ции кол-
ла ге на . Синте зу колла ге на  способствуют 
профиброге нные  фа кторы роста , в том числе  
тра нсформирующий фа ктор роста –β1 (TGF-
β1), а  де гра да ция колла ге на  осуще ствляе тся 
ма триксными ме та ллопроте ина зами (ММР) 
[29,35,37]. Волокна  колла ге на  обра зуют 
структурный ка рка с миока рда , пе ре пле та ясь 
в сложную тре хме рную се ть, котора я 
обе спе чива е т подде ржку ка рдиомиоцитов на  
протяже нии все го се рде чного цикла  и спо-
собствуе т тра нсформа ции сокра ще ний от-
де льных кле ток в е диный силовой ве ктор. 
Эта  се ть окружа е т ка к ка рдиомиоциты, та к и 
фибробла сты. Та кое  ра сположе ние  сох-
ра няе т не пре рывность в ра зличных слоях 
сте нки миока рда . На ряду с этим об-
ра зова нна я се ть выступа е т в ка че стве  ин-
те гра льного да тчика  дина миче ского из-
ме не ния при ра зличных ме ха ниче ских, хи-
миче ских и эле ктриче ских стимула х, воз-
де йствующих на  миока рд. В отве т на  эти 
стимулы эта  сложна я се ть ре гулируе т про-
дукцию вне кле точного ма трикса  и ги-
пе ртрофию ка рдиомиоцитов и в ме ньше й 
сте пе ни пролифе ра цию ка рдиоми-оцитов, 
кроме  того, она  вызыва е т а ктива цию фиб-
розных и воспа лите льных проце ссов 
[7,20,29]. 

Ва жным событие м в ра звитии фиброза  
се рдца  являе тся пре вра ще ние  фибробла стов 
в миофибробла сты, которые  ха ра кте ризуют-
ся в 2 ра за  больше й способностью син-
те зирова ть колла ге н, они боле е  чувстви-
те льны к провоспа лите льным и профиброти-
че ским стимула м и способны синте зирова ть 
больше е  количе ство ра знообра зных цитоки-
нов и хе мокинов. Обра зова нию миофиброб-
ла стов в зна чите льной сте пе ни способствуют 
не сколько цитокинов и фа кторов роста , в том 
числе  TGF-β1. В норме  миофибробла сты не  

присутствуют в се рде чной тка ни за  исклю-
че ние м створок кла па нов. Миофибробла сты 
производят виме нтин, а льфа -гла дкомыше ч-
ный а ктин (α-SMA ), колла ге н I, III, IV и VIII 
типов и име ют морфологиче ские  и биохими-
че ские  особе нности, ха ра кте рные  для про-
ме жуточного состояния ме жду фиброб-
ла ста ми и гла дкомыше чными кле тка ми. 
Миофибробла сты ха ра кте ризуются повы-
ше нными возможностями кле точной проли-
фе ра ции, уве личе ние м уровня соде ржа ния 
вне кле точного ма трикса . Последний яв-
ляе тся ма кромоле кулярной, ме та боличе ски 
а ктивной дина миче ской се тью волокон 
(пре имуще стве нно колла ге новых) и кле ток 
(пре имуще стве нно ка рдиофибробла стов со 
способностью диффе ре нцирова ться в мио-
фибробла сты), что име е т ва жное  зна че ние  
для норма льного функционирова ния се рдца  
[20,29]. 

 Синте з и де гра да ция колла ге на  
обе спе чиваю тся с помощью большого коли-
че ства  фа кторов ре гуляции. Сре ди них 
а нгиоте нзин II и тра нсформирующий фа ктор 
роста  β1 являются на иболе е  мощными 
а ктива тора ми синте за  колла ге на  фиброб-
ла ста ми. Тра нсформирующий фа ктор роста  
β1 – бе лок, контролирующий пролифе ра цию, 
кле точную диффе ре нцировку и другие  функ-
ции большинства  кле ток. Продуце нта ми 
TGFβ являются гра нулоциты, все  виды лим-
фоцитов, а  та кже  ма крофа ги и де ндритные  
кле тки. Этот цитокин суще ствуе т в 3 изо-
форма х: TGFβ1, TGFβ2 и TGFβ3, фиброз 
тка не й в пе рвую оче ре дь связыва ют с изо-
формой TGFβ1. Тра нсформирующий фа ктор 
роста  β се кре тируе тся кле тка ми пре иму-
ще стве нно в не а ктивной форме , получивше й 
на зва ние  ла те нтный TGFβ, сывороточные  
проте ина зы (та кие  ка к пла змин) и другие  
а ге нты, включа я ме та ллопроте ина зы, 
ка та лизируют высвобожде ние  а ктивного 
TGFβ из компле кса  на  пове рхности 
ма крофа га . Воспа лите льные  стимулы, кото-
рые  а ктивируют ма крофа ги, повыша ют вы-
свобожде ние  а ктивного TGFβ, вызыва я 
а ктива цию пла змина . Свое  биологиче ское  
де йствие  TGFβ ока зыва е т при связыва нии с 
ре це птора ми на  ме мбра не  кле тки c форми-
рова ние м ге те роме рного компле кса  
TGFβRII/TGFβRI. В цитопла зме  данный ком-
пле кс вза имоде йствуе т с бе лка ми се ме йства  
Sma d, которые  обе спе чива ют пе ре да чу сиг-
на ла  в ядро с после дующе й а ктива цие й 
тра нскрипции ге нов, включа я проколла ге н I 
и III типов. Че ре з соотве тствующие  
ре гуляторные  связи происходит обра зова ние  
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профибротиче ского бе лка , который за те м 
се кре тируе тся во вне кле точный ма трикс из 
так называемого ма триксного бе лка . Су-
ще ствуе т та кже  и а льте рна тивный к Sma d 
путь для TGFβ1-индуцирова нного фиброза . 
Получе нный из ма крофа га  TGFβ1, ка к 
пре дпола га е тся, стимулируе т фиброз, 
а ктивируя на прямую ре зиде нтные  ме зе нхи-
ма льные  и эпите лиа льные  кле тки, которые  
диффе ре нцируются в колла ге нпродуци-
рующие  миофибробла сты че ре з ре а кцию 
эпите лиа льно-ме зе нхима льной тра нсформа-
 ции [6]. 

А нгиоте нзин II игра е т критиче скую 
роль в ра звитии фиброза , являясь основным 
компоне нтом ре нин-а нгиоте нзин-а льдосте-
 роновой систе мы, обла да е т профиброти-
че ской а ктивностью и ка к основной гормон 
отве тстве не н за  миока рдиа льный фиброз у 
па цие нтов с А Г. В соче та нии с а льдосте-
 роном а нгиоте нзин II способствуе т окисли-
те льному стре ссу (т. е . избытку производства  
а ктивных форм кислорода ) и воспа ле нию в 
основном за  сче т а ктива ции никотина мид-
а де нин-динукле отид-фосфа т (NA DPH) окси-
да зы, котора я в свою оче ре дь стимулируе т 
выра ботку TGFβ1 и за пуска е т проли-
фе ра цию фибробла стов, диффе ре нцировку в 
колла ге нпродуцирующие  миофибробла сты. 
А нгиоте нзин II та кже  усилива е т пе ре да чу 
сигна лов TGFβ1 путе м уве личе ния SMA D и 
путе м уве личе ния яде рной тра нслока ции и 
фосфорилирова ния. TGFβ1 уве личива е т об-
ра зова ние  се рде чными миофибробла ста ми 
инте рстициа льных типов колла ге нов, фиб-
роне ктина  и проте оглика нов, те м са мым 
уста на влива я а утокринный цикл диф-
фе ре нцировки и а ктива ции миофибробла стов. 
Он та кже  може т на прямую стимулирова ть 
экспре ссию а нгиоте нзина  II типа  1 [13]. 

Ре моде лирова ние  и подде ржа ние  го-
ме оста за  вне кле точного простра нства  вклю-
ча ю т в се бя не  только синте з, но и координи-
рова нную де гра да цию бе лков вне кле точного 
ма трикса . Ма тричные  ме та ллопроте ина зы 
(ММР) и их тка не вые  ингибиторы, син-
те зируе мые  ка рдиомиоцита ми и фиброб-
ла ста ми, глубоко вовле че ны в подде ржа ние  
вне кле точного простра нства  [12]. Они 
пре дста вляют се ме йство вне кле точных 
цинкза висимых эндопе птида з, способных 
ра зруша ть все  типы бе лков вне кле точного 
ма трикса . Колла ге на зы (ММР-1) вызыва ют 
утилиза цию боле е  40%-ного колла ге на  в 
ра зличных тка нях, а  та кже  игра ют роль в 
ре моде лирова нии тка не й, а нгиоге не зе , про-
лифе ра ции, мигра ции и диффе ре нциа ции 

кле ток, а поптозе , сде ржива нии роста  опухо-
ле й, способны к а ктива ции и де а ктива ции 
хе мокинов и цитокинов. Ме та ллопроте ина зы 
структурно обособле ны внутри лизосом и 
других орга не лл, что пре дохра няе т внутрик-
ле точные  бе лки от ра сще пле ния. При пов-
ре жде нии тка не й, а  та кже  под влияние м ря-
да  фа кторов (не которых гормонов, токсинов, 
иммунных компле ксов и др.) происходит вы-
ход ММР из кле ток. В крови и других биоло-
гиче ских жидкостях, а  та кже  в ра зличных 
кле тка х присутствуют бе лковые  ингибиторы, 
которые  избира те льно блокируют а ктивность 
отде льных фе рме нтов или групп фе рме нтов. 
Систе мы ингибиторов осуще ствляют 
ре гуляцию а ктивности пе птид-гидрола з и 
пре дохра няют бе лки от не контролируе мого 
ра сще пле ния. Не обходимым условие м нор-
ма льного проте ка ния физиологиче ских про-
це ссов являе тся подде ржа ние  ра внове сия 
ме жду а ктивностью ММР и их ингибиторов. 
На руше ние  этого ра внове сия може т 
ока зыва ть глубокое  возде йствие  на  соста в 
вне кле точного ма трикса  и влиять на  
ра зличные  функции кле ток, включа я 
а дге зию, мигра цию и диффе ре нциа цию. 
Ме та ллопроте ина за м функциона льно проти-
воде йствуют тка не вые  ингибиторы, которые , 
не обра тимо связыва я а ктивные  уча стки на  
моле кула х ме та ллопроте ина з, пре пятствуют 
их вза имоде йствию с колла ге ном [22]. В 
норме  а ктивность ме та ллопроте ина з 
ура внове шива е тся а ктивностью их ингиби-
торов. Одна ко при па тологиче ских состояни-
ях а ктивность одних бе лков на чина е т 
пре обла да ть на д а ктивностью других, при-
че м в за висимости от ха ра кте ра  па тологи-
че ского проце сса  и вре ме ни от на ча ла  
за боле ва ния это ра внове сие  може т быть 
сме ще но ка к в одну, та к и в другую сторону. 
Тка не вые  ингибиторы ме та ллопроте ина з 
пре дста вле ны се ме йством проте инов, сни-
жа ющих а ктивность ме та ллопроте ина з вне -
кле точного ма трикса . TIMP1 являе тся ком-
поне нтом вне кле точного ма трикса  и игра е т 
ва жную роль в контроле  е го ме та болизма , 
не обра тимо ингибируя а ктивность ММР [34]. 
Кроме  того, колла ге н и другие  со-
ста вляющие  вне кле точного ма трикса  под 
де йствие м ММР1 са ми обра зуют биологи-
че ски а ктивные  моле кулы, так называемые 
ма тричные  кина зы, и продуцируют встра-
 ива е мые  во вне кле точный ма трикс про-
воспа лите льные  и профибротиче ские  фа кто-
ры. Они способствуют а ктива ции фиброб-
ла стов и пе ре ходу к миофибробла стному 
фе нотипу, что приводит к эффе ктивной сти-
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муляции синте за  сое дините льной тка ни за  
сче т выступа юще й в ка че стве  лига ндов 
ле йкоцита рных инте гринов и других 
кле точных а ктивирующих ре це пторов. По-
сле дне е  объясняе т прогре ссирова ние  фибро-
за , когда  а ктивность матриксных металлопро-
теиназ (ММР) высокая , не смотря на  основную 
их функцию, на пра вле нную на  де гра да цию 
ма трицы. А ктивность MMP ре гулируе тся с 
помощью тка не вых ее ингибиторов и 
ре ве рсии индуцирующих бога тых цисте ином 
бе лков Ka za l I, избыточна я экспре ссия кото-
рых приводит к прямой а нгиоте нзин II-
индуцирова нной а ктива ции ММР и мигра ции 
се рде чных фибробла стов [10]. 

Яде рные  микрорибонукле иновые  кисло-
ты (микро-РНК) игра ют ва жную ре гули-
рующую роль в ре моде лирова нии се рдца  и 
ока зыва ются вовле че нными в большую ча сть 
биологиче ских проце ссов. Микро-РНК ухуд-
ша е т или ингибируе т пе ре вод рибонук-
ле иновых кислот на  посттра нскрипционный 
урове нь, те м са мым ре гулируя экспре ссию 
ге нов. Выключе ние  ге на  може т осуще ст-
вляться путе м де гра да ции ма тричной РНК или 
пре дотвра ще ние м е е  тра нсляции [1]. 
Не сколько микро-РНК уча ствуют в фибро-
ге не зе . Микро-РНК-133а  и микро-РНК-30 
ре гулируют фиброз в миока рде , пода вляя 
фа ктор роста  сое дините льной тка ни. Их синте з 
тормозится при гипе ртрофии ле вого же лудоч-
ка , ассоциируе мой с повыше нной экспре ссие й 
фа ктора  роста  сое дините льной тка ни. Микро-
РНК-21 уча ствуе т в повыше нии ре гуляции по 
одному из профибротиче ских путе й и способ-
ствуе т экспре ссии ММР2. Инте ре сно, что мик-
ро-РНК-21 та кже  осуществляют за щитные  эф-
фе кты, в том числе  за щиту от окислите льного 
стре сса , ингибирова ние  а поптоза , а  та кже  по-
выше ние  экспре ссии ге нов, пода вляющих 
а поптоз. И на коне ц, микро-РНК-29 связа на  с 
отложе ние м колла ге на  I и III типов. Повы-
ше ние  соде ржа ния микро-РНК-29 приводит к 
сниже нию синте за  этих бе лков и на оборот [20]. 

Кроме  того, ра ссма трива ются эффе кты 
ма лых сигна льных моле кул (вторичные  
ме ссе ндже ры), вовле че нных в проце сс 
ре моде лирова ния ЛЖ. В ме ха низма х 
ре моде лирова ния ЛЖ на иболе е  хорошо изу-
че на  роль сле дующих ме ссе ндже ров: фос-
фа тдилинозитол-3-кина зы (PI3-K) и про-
те инкина зы В а льфа  (продукт ге на  A KT1), 
mTOR (ma mma lia n ta rge t of ra pa mycin) ком-
пле кса  1, митоге на ктивируе мых кина з 
E RK1/2 (e xtra ce llula r signa l-re gula te d kina se  
1/2) и А МФ-а ктивируе мой проте инкина зы 
[14,15,44].  

К основным сигна лза висимым 
тра нскрипционным фа ктора м контроля 
се рде чной пла стичности, которые ре гулиру-
ют скорость синте за  мРНК на  ма трице  ДНК 
путе м связыва ния со спе цифичными уча ст-
ка ми после дне й, относят сле дующие  [24,27, 
30,31,38,40,41,48]: 

1. А Р-1 (a ctiva tion prote in-1) – 
а ктивирующий проте ин-1, состоящий из го-
модиме ров или ге те родиме рных компле ксов 
бе лков се ме йств Fos (с-Fos, FosB, Fra 1, Fra 2), 
Jun (с-Jun, JunB, JunD), а  та кже  субсе ме йств 
а ктивирующе го тра нскрипционного фа ктора  
(A TFa , A TF-2 и A TF-3) и бе лков ди-
ме риза ции Jun (JDP-1 и JDP-2). А ктивирую-
щий проте ин-1 являе тся одной из гла вных 
мише не й для сое дине ний, вызыва ющих 
кле точную пролифе ра цию или диффе ре н-
цировку, ра вно ка к и игра е т ключе вую роль в 
ре гуляции экспре ссии ге нов (провоспа ли-
те льных цитокинов, хе мокинов, моле кул 
а дге зии, ма тричных ме та ллопроте а з и др.), 
уча ствующих в проце сса х воспа ле ния и им-
мунного отве та . 

2. NF-κB (nucle a r fa ctor κB) – яде рный 
фа ктор «ка ппа -би». Се ме йство включа е т 
пять бе лков: NF-κB1, Re LA , NF-κB2, Re lB и 
c-Re L, приче м после дние  три соде ржа тся 
только в лимфоцита х и кле тка х лим-
фа тиче ской тка ни. Они относятся к 
ла те нтным цитопла зма тиче ским тра нскрип-
ционным фа ктора м (в компле ксе  с ингиби-
торным бе лком IkB, лока лизова н в цитоп-
ла зме ). Белок IkB после  а ктива ции 
тра нспортируе тся в ядро, обе спе чива я кон-
троль (ге те родиме ры являются а ктива то-
ра ми, повыша я конста нту связыва ния РНК-
полиме ра зы с ре гуляторными после дова-
 те льностями индуцибе льного ге на , а  гомо-
диме ры – ре пре ссора ми) экспре ссии ге нов 
иммунного отве та  и систе мы воспа ле ния 
(провоспа лите льных цитокинов, хе мокинов, 
моле кул а дге зии, та ких ка к ICA M-1,VCA M-
1 и Е -се ле ктин, бе лков острой фа зы вос-
па ле ния, гла вного компле кса  гистосов-
ме стимости, индуцибе льных фе рме нтов 
iNOS и CОХ-2,ма триксных ме та лло-
проте ина з, а  та кже  бе лков компле ме нта  В, 
С3 и С4), контроль а поптоза  (повыше ние  
yкспре ссии а нтиа поптотиче ских проте инов 
се ме йства  Bcl-2, бе лков те плового шока  и др. 
обычно за де ржива е т а поптоз, продле ва я 
жизнь кле ток) и кле точного цикла  (р53, цик-
лина  D1, фа ктора  роста  фибробла стов, тром-
боцита рного фа ктора  роста  и др.). 

3. ME F2 (myocyte  e ncha nce r fa ctor-2) – 
мыше чно-спе цифиче ский фа ктор тра нскрип-
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ции кла сса  MA DS box. Бе лок ME F2 имеет 
че тыре  вида: А , В, С и D, связа н с контроле м 
пролифе ра ции миоцитов се рдца  и диф-
фе ре нцировки ре зиде нтных стволовых кле-
 ток се рдца  в ка рдиомиоциты. 

4. SRF (se rum re sponse  fa ctor) – фактор, 
чувствите льный к сыворотке  а ктива тор про-
мотора  ге на  c-fos. Та к же , ка к и ME F2, он 
кла ссифицируе тся ка к фа ктор тра нскрипции 
кла сса  MA DS box, пре дста вляюще го собой 
одну из ключе вых яде рных мише не й для 
пе ре да чи сигна лов ре гуляции кле точного 
роста , диффе ре нцировки и тра нсформа ции. 

5. GA TA 4 – фа ктор тра нскрипции, 
ре гулирующий ге ны, кодирующие  бе лки, не-
обходимые  для диффе ре нциа ции (в том числе  
и для стволовых кле ток в ка рдиомиоциты в 
присутствии бе лка  Ba f60c) и функциониро-
ва ния ка рдиомиоцитов, в ча стности тропонин 
С, тяже лую а льфа -це пь миозина  и мозговой 
на трийуре тиче ский пе птид. 

6. NFA T (nucle a r fa ctor of a ctiva te d T-
ce lls) – яде рный фа ктор а ктивирова нных Т-
кле ток. Он игра е т ва жную роль в ре а лиза ции 
иммунных ре а кций орга низма , а  та кже  в ро-
сте  и пролифе ра ции ка рдиомиоцитов. Пе рво-
на ча льно описа н ка к один из основных 
фа кторов, инициирующих тра нскрипцию ге на  
инте рле йкина -2 и, ка к сле дствие , проли-
фе ра цию Т-лимфоцитов. 

7. CRE B (cA MP re sponse  e le me nt-
binding prote in) – цА МФ-за висимый 
тра нскрипционный фа ктор, относящийся к 
ре зиде нтным яде рным фа ктора м, который 
ре гулируе т ра боту ге нов сома тоста тина , с-fos, 
zif 268, пе птидных а нтиоксида нтов 
(Trx1,SOD1), а нтиа поптотиче ских фа кторов 
се ме йства  Bcl-2. CRE B и A P-1 гомологичны в 
структурном отноше нии. CRE B способе н 
вза имоде йствова ть с ка нониче скими са йта ми 
A P-1, одна ко не  може т а ктивирова ть 
тра нскрипцию с этих са йтов (одновре ме нное  
присутствие  в ядре  этих фа кторов пода вляе т 
A P-1-индуцирова нную тра нскрипцию). 

8. Бе лок p53 являе тся тра нскрипцион-
ным фа ктором, ре гулирующим кле точный 
цикл. Ре зульта том его а ктива ции ста новится 
оста новка  кле точного цикла  и ре плика ции 
ДНК, а  при сильном стре ссовом сигна ле  про-
исходит за пуск а поптоза . 

9. DRE A M (downstre a m re gula tory 
e le me nt a nta gonist modula tor) – ре пре ссор 
тра нскрипции, пода вляющий тра нскрипцион-
ную а ктивность ге нов, связа нных с кле точным 
циклом в состоянии покоя. 

В ра звитии ре моде лирова ния ЛЖ при-
нима ют уча стие  и другие  сигна льные  мо-

ле кулы, не  до конца  изуче нные  ве кторы 
а да птивных и ма лоа да птивных эффе ктов ко-
торые во многом конте кстно-за висимы 
(на приме р, а да птивные  при бе ре ме нности и, 
на оборот, де за да птивные  при пе ре грузке  
да вле ние м). Они де те рминируются экспоци-
зие й стимулов ре моде лирова ния ЛЖ 
(кра ткосрочное  или хрониче ское  воз-
де йствие ): ка льцине врин, проте инкина за  А , 
ка льций/ка льмодулинза висима я кина за  II и 
др. [19,25,43,44,48]. 

Корпора тивное  вза имоде йствие  боль-
шого числа  фа кторов тра нскрипции приводит 
к ра зличным ва риа нта м ре моде лирова ния 
миока рда  (коне чный ре зульта т за висит та кже  
от ре гуляции экспре ссии ге нов микроРНК и 
постра нсляционной модифика ции бе лков). К 
ключе вым прогипе ртрофиче ским тра нскрип-
ционным фа ктора м относятся ME F2, GA TA 4, 
SRF, NFA T, Csx/Nkx-2.5, HA ND 1 и 2 (к 
фа ктора м тра нскрипции ba sic he lix-loop-he lix 
(bHLH), TE A D (се ме йство TE A  – 
tra nscriptiona l e nha nce r fa ctor). К а нтигипе р-
трофиче ским факторам – FoxO (forkhe a d box 
prote in O), MITF (microphtha lmia -a ssocia te d 
tra nscription fa ctor), YY1 (CF-1, NF-1E ), CHF1 
(синонимы: He y2, He sr-2, Hrt2, HE RP1, 
gridlock) и p53 [21,33,36]. 

Ре экспре ссия фе та льной ге нной про-
гра ммы, котора я включа е т индукцию синте за  
сокра тите льных бе лков и не контра ктильных 
проте инов (обычно опре де ляе тся только во 
внутриутробном пе риоде , когда  пре ва лируе т 
глоба льна я кле точна я пролифе ра ция), 
на ложе нна я на  после дствия за ве рше нного 
или пе рсистирующе го пе рвичного па тологи-
че ского проце сса , приводит к широкой па лит-
ре  сдвигов на  уровне  миофила ме нтов, ка рдио-
миоцитов, экстра це ллюлярного ма трикса  и 
це лого же лудочка  [2,3,46]. 

За ключе ние  
Миока рдиа льный фиброз пре дста вляе т 

се рье зную пробле му здра воохра не ния, по-
скольку он связа н пра ктиче ски со все ми 
форма ми се рде чно-сосудистых за боле ва ний. 
Данный обзор обобща е т совре ме нные  
пре дста вле ния о ра звитии ре моде лирова ния 
ле вого же лудочка  при а рте риа льной ги-
пе ртонии и ме ха низма х формирова нии мио-
ка рдиа льного фиброза . По совре ме нным 
пре дста вле ниям фибробла ст являе тся основ-
ной кле ткой, отве тстве нной за  подде ржа ние  
гоме оста за  вне кле точного ма трикса  в мио-
ка рде . Не смотря на  критиче ски ва жную роль 
фиброза  в формирова нии се рде чно-
сосудистых за боле ва ний, не доста точное  по-
нима ние  роли фибробла стов тормозит соз-
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да ние  эффе ктивной те ра пии, влияюще й на  
этот тип кле ток и уме ньша юще й их вкла д в 
ра звитие  и прогре ссирова ние  за боле ва ний. 
Одна ко на копле нные  зна ния в отноше нии 
ме ха низмов ра звития миока рдиа льного фиб-

роза  позволяют в на стояще е  вре мя проводить 
поиск те ра пе втиче ских подходов для 
уме ньше ния выра же нности мио-
ка рдиа льного фиброза . 

Конфликт инте ре сов отсутствуе т. 
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В работе представлены обобщенные результаты клинических исследований, данные метаанализов и систематических 

обзоров по применению физической терапии у пациентов, страдающих хронической болезнью почек (ХБП), представлен-
ных в виде наукометрического анализа, основанного на поисковых запросах различных отечественных и зарубежных ин-
формационных научных систем и баз данных за общий период публикаций.  

Цель работы: проведение наукометрического анализа клинических исследований по применению физической терапии 
у пациентов, страдающих хронической болезнью почек. 

Материал и методы: анализ поисковых запросов научных работ и исследований по ключевым формулировкам в меж-
дународных информационно-поисковых базах на русском и английском языках. 

Результаты. Первые источники, содержащие сведения по профильным работам, датировались началом 50-х годов 
прошлого столетия и достигли своего максимума к прошлому году, наибольшее количество публикаций — это системати-
ческие обзоры и клинические исследования.  

Выводы: анализ научных работ показал дефицит информации, касающейся применения физической терапии у больных 
с ХБП. Особое внимание акцентировано на физических упражнениях, лечебной гимнастике и аэробных нагрузках, меньше 
всего сведений, касающихся методик аппаратной физической терапии в лечении пациентов с хронической болезнью почек.  

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, клинические испытания, физическая терапия, база данных. 


