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ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС СЕРДЦА  
И ПОСТИНФАРКТНЫЙ РЕПАРАТИВНЫЙ ФИБРОЗ (часть 2)
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Осложнения инфаркта миокарда довольно часто являются причиной летальных исходов и существен-
но отягощают его течение, особенно у лиц преклонного возраста. По-видимому, в основе ухудшения про-
гноза осложненного инфаркта миокарда лежит возраст-зависимая модификация репаративного фиброза. 
В обзоре сделана попытка охарактеризовать наиболее частые осложнения заболевания по отдельным мар-
керам репаративного фиброза. Также отражены моменты, касающиеся механизмов развития осложнений 
инфаркта миокарда. Показаны изменения содержания отдельных маркеров репаративного фиброза и си-
стемы локальной регуляции в ткани и биологических жидкостях человека и животных, обусловливающие 
модификацию постинфарктного репаративного фиброза. В частности,  при развитии острой сердечной 
недостаточности усилен обмен коллагена, увеличено содержание сульфатированных гликозаминоглика-
нов при активации матриксной металлопротеиназы-2 и тканевого ингибитора матриксных металлопроте-
иназ-1. При нарушении ритма отмечено усиление обмена коллагена, протеогликанов и снижение содержа-
ния фибронектина на фоне повышенного уровня тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1. 
При аневризме сердца ускорена деградация коллагена на фоне низкого содержания сульфатированных 
гликозаминогликанов, матриксной металлопротеиназы-9, но высокого содержания тканевого ингибитора 
матриксных металлопротеиназ-1. При разрыве сердца повышено содержание матриксных металлопроте-
иназ-8 и -9, вероятно, вследствие стимуляции их тенасцином С, что, в свою очередь, может приводить к 
нарушению связи между кардиомиоцитами и внеклеточным матриксом. Продемонстрировано, что изме-
нение содержания тайтина, а также его связи с сократительными белками кардиомиоцитов и коллагеном 
может способствовать фиброзу и формированию диастолической и систолической дисфункции. Вышеиз-
ложенные данные позволяют говорить о принципиально новом понимании роли маркеров репаративного 
фиброза в развитии патологического ремоделирования внеклеточного матрикса сердца при осложненном 
течении заболевания. Изучение метаболизма компонентов внеклеточного матрикса при осложненном ин-
фаркте миокарда необходимо для поиска мишеней фармакологического воздействия и разработки своевре-
менной стратегии лечения при неблагоприятных исходах заболевания. 
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Учащение смертности, как правило, наблю-
дается при осложненном инфаркте миокарда 
(ИМ), особенно в старших возрастных груп-
пах пациентов [1–3]. Несмотря на достигнутые 
успехи в диагностике и лечении ИМ госпи-
тальная летальность при осложненном ИМ ва-
рьирует в широких пределах – от 7 до 37 % [4]. 
В то же время при неосложненном ИМ она не 
превышает 3–8 % [5].  Одной из причин ухуд-
шения прогноза осложненного ИМ, по всей 
видимости, является модификация репаратив-
ного фиброза (РФ) [6, 7], обусловленная изме-
нением соотношения основных компонентов 
внеклеточного матрикса (ВКМ) в разные пери-
оды рубцевания очага некроза. 

В механизмах развития осложнений ИМ 
много неясного. По мнению М.С. Сабатина и 
его коллег [8], в основе осложнений ИМ лежат 
такие процессы, как воспаление, механические 
и электрические нарушения, возникающие в 
зоне некроза миокарда. При этом ранние ос-
ложнения развиваются из-за наличия самого 
некроза, развитие поздних осложнений авторы 
связывают с воспалением и замещением не-
кротической ткани. Вероятно, при нарушении 
РФ по времени (замедление или ускорение) и 
по качеству образующейся рубцовой ткани (из-
менение соотношения компонентов рубцовой 
ткани) развиваются ранние и поздние осложне-
ния ИМ, требующие интенсивного наблюдения 
и лечения. Своевременное прогнозирование 
развития осложнений ИМ чрезвычайно важно 
для предотвращения неблагоприятных исходов 
заболевания.

Учитывая важность обсуждаемой пробле-
мы и разноречивость данных литературы, мы 
решили проанализировать роль компонентов 
ВКМ сердца в развитии осложненного ИМ.

Репаративный фиброз лежит в основе пост-
инфарктного ремоделирования левого желу-
дочка (ЛЖ). Оно может протекать либо по 
адаптивному варианту – с максимальным при-
ближением к прежним размерам полостей и 
стенок желудочка, либо по патологическому – с 
развитием сердечной недостаточности, дилата-
ции сердца, аневризмы ЛЖ сердца, разрывом 

миокарда и внезапной смертью [9, 10]. Однако 
в литературе недостаточно работ, посвящен-
ных изучению биохимических маркеров РФ, 
по состоянию которых можно судить о патоло-
гическом ремоделировании сердца и развитии 
осложненного ИМ.

Острая недостаточность ЛЖ и отек лег-
ких чаще возникают в пожилом возрасте на 
фоне уже имеющихся обширных поражений 
сердечной мышцы, хронической или острой 
аневризмы сердца, при крупноочаговом ИМ, 
захватывающем 2/3 стенки ЛЖ преимуще-
ственно с переднеперегородочной локали-
зацией поражения [11]. По мере увеличения 
возраста пациентов отек легких имеет нарас-
тающую тенденцию к повторению. Он не-
редко сочетается с расстройствами ритма и 
проводимости вплоть до фибрилляции желу-
дочков и асистолии [12]. 

При ИМ, осложненном острой сердечной 
недостаточностью (ОСН), уже с первых су-
ток у пациентов в сыворотке крови было по-
вышено содержание карбокси-терминального 
пропептида проколлагена I типа (PICP – мар-
кера синтеза коллагена I типа), которое суще-
ственно не изменялось в последующие сутки 
[13]. При этом уровень сульфатированных гли-
козаминогликанов (сГАГ) в сыворотке крови 
повышался с 10–12-х суток, тогда как содер-
жание карбокси-терминального телопептида 
коллагена I типа (CITP – маркера деградации 
коллагена I типа) в сыворотке крови на протя-
жении всего исследования было сопоставимо 
с показателями контроля. В другом исследо-
вании отмечено усиление обмена коллагена на 
10–12-е и 20–23-е сутки (2-я и 3-я фазы РФ) [7]. 
По-видимому, это усиление связано с синтезом 
коллагена I и III типов, поскольку известно, что 
при развитии ОСН у пациентов с ИМ увели-
чивалось содержание PICP [13] и амино-тер-
минального пропептида проколлагена III типа 
(PIIINP – маркера синтеза коллагена III типа) в 
сыворотке крови на фоне активации матрикс-
ной металлопротеиназы-2 (ММП-2) и ткане-
вого ингибитора матриксных металлопротеи-
наз-1 (ТИМП-1) [14].
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Следствием этих изменений может быть 
повышение миокардиальной жесткости при 
диастолической дисфункции [15], а возможно, 
и при систолической дисфункции [16], явля-
ющихся результатом нарушения соотношения 
содержания коллагена и тайтина (коннекти-
на), который находится между Z-пластинками 
саркомера и вносит существенный вклад в 
процесс расслабления миокарда. Также счи-
тается, что тайтин контролирует растяжение 
миофибрилл в физиологических пределах, а 
коллаген препятствует избыточному растяже-
нию миокарда [15]. 

Известно, что активация ММП-2 способ-
ствует деградации компонентов ВКМ [17] и 
как внутриклеточный фермент саркомера кар-
диомиоцитов (КМЦ) участвует в протеоли-
зе ряда сократительных белков: тропонина I, 
тайтина, тяжелых и легких цепей миозина 
[18]. Отмечена прямая корреляционная связь 
между уровнем N2B-тайтина и тропонина I в 
сыворотке крови у пациентов с ИМ, указыва-
ющая на правомочность использования тайти-
на в качестве нового чувствительного маркера 
повреждения КМЦ [19]. 

S.V. Chatzikyriakou с коллегами [20] при 
ОСН наблюдали значимое снижение концен-
трации амино-терминального пропептида про- 
коллагена I типа (PINP – маркера синтеза кол-
лагена I типа) и увеличение CITP в сыворотке 
крови при выписке пациентов из больницы, 
что предполагает снижение содержания кол-
лагена I типа. 

У пациентов с кардиогенным шоком вы-
явлен высокий уровень PIIINP в сыворотке 
крови в 1-й день госпитализации [21], низкий 
уровень обмена коллагена на 20–23-и сут-
ки (3-я фаза РФ) по сравнению с данными 
группы пациентов с ИМ без осложнений [7]. 
Кроме того, через 12 ч у пациентов с карди-
огенным шоком наблюдали снижение уровня 
фибронектина (ФН) в сыворотке крови с по-
следующим восстановлением до нормальных 
величин на 3-и сутки [22]. 

При сочетании клинических проявлений 
кардиогенного шока, недостаточности ЛЖ и 

нарушения ритма выявляли два и более пиков 
гликозаминогликанов (ГАГ) в сыворотке кро-
ви и моче пациентов в период с 3-и по 15-е 
сутки [23]. 

Нарушения сердечного ритма и проводи-
мости – наиболее частые осложнения круп-
ноочагового ИМ, но нередко они возникают и 
при мелкоочаговых поражениях [24]. Тяжелые 
сложно-комбинированные аритмии при ИМ 
встречаются у пожилых и старых людей значи-
тельно чаще, чем у молодых [25]. 

Возможно, одна из причин развития арит-
мий – нарушение щелевидных контактов 
между КМЦ и фибробластами сердца [26], ад-
гериновых соединений, нанотрубочек и взаи-
модействия клетки с ВКМ [27]. Важное место 
при этом занимают фибробласты, которые ис-
полняют роль механорецепторов и могут из-
менять активность КМЦ [28]. Кроме того, не 
исключается способность фибробластов про-
водить возбуждение от одного КМЦ к другому 
[29, 30]. 

При развитии экстрасистолии и тахикар-
дии у пациентов увеличивалась объемная 
плотность ВКМ, но снижалась объемная плот-
ность проводящих клеток и кровеносных со-
судов [31]. Возникновение нарушений ритма 
при ИМ, по всей видимости, может быть об-
условлено ишемическим повреждением кле-
ток проводящей системы и клеток ВКМ. При 
нарушении ритма у пациентов с ИМ отмечено 
усиление обмена протеогликанов (ПГ) на 20– 
23-и сутки (3-я фаза РФ), усиление обмена кол-
лагена – на 10–12-е и 20–23-и сутки (2-я и 3-я 
фазы РФ) и снижение концентрации ФН на 10–
12-е сутки (2-я фаза РФ) [7]. 

При фибрилляции желудочков у пациентов 
с ИМ в крови повышен уровень ТИМП-1 [32]. 
В результате многофакторного анализа найде-
на связь между количеством эпизодов тахиа-
ритмии и ММП-9/ТИМП-1, PICP/PIIINP [33]. 
Поскольку содержание ТИМП-1 и ТИМП-2 в 
сердце связано со степенью интерстициально-
го фиброза, то можно ожидать, что дисбаланс 
в системе ТИМП/ММП также может способ-
ствовать риску возникновения аритмий [34]. 
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Особое внимание заслуживает аневризма 
сердца, встречающаяся значительно чаще у по-
жилых и старых людей (13 %), чем у лиц до  
60 лет (7 %) [12]. Экспансия инфаркта и об-
разование аневризмы – основные причины 
смертности после ИМ [35]. 

У пациентов с ИМ, осложненным аневриз-
мой, выявлено повышенное содержание CITP 
и низкое содержание PICP, сГАГ в плазме кро-
ви [13], что свидетельствует о возможном пре-
валировании процесса деградации коллагена  
I типа над его синтезом. При аневризме сердца 
в миокарде преобладали такие сГАГ, как дер-
матан сульфат и хондроитин сульфат [36], ко-
торые обязательно присутствуют в версикане, 
декорине и бигликане.

Доказано, что в основе развития аневризмы 
желудочка лежит формирующийся рубец, кото-
рый отличается по количеству и качеству ком-
понентов ВКМ [37]. 

Продемонстрировано, что декорин, участву-
ющий в регуляции фибриллогенеза коллагена 
во ВКМ здорового сердца [38], может моди-
фицировать РФ. Оказалось, что при его отсут-
ствии у декорин-нулевых мышей с ИМ волокна 
коллагена расположены разреженно и рыхло, 
имеют слабую структурную организацию в зре-
лом рубце [38]. По мнению авторов, это может 
способствовать аневризматической дилатации 
желудочка и угнетению функции желудочка 
(снижению систолической функции). Наряду с 
этим известно, что формирование хронической 
аневризмы сердца, воспроизведенной путем ли-
гирования левой коронарной артерии у белых 
нелинейных крыс, сопровождается массивным 
депонированием коллагена I типа и ФН [39]. 

Вследствие хронической постинфарктной 
аневризмы сердца КМЦ в пери- и внутрируб-
цовых слоях миокарда находятся в состоянии 
гибернации, часть из них подвергается апоп-
тозу, интенсивность которого различна в анев-
ризмах с разной степенью организации [40]. На 
этом основании можно допустить, что апоптоз 
гибернирующих КМЦ является важным факто-
ром распространения зоны склероза и форми-
рования аневризмы. 

При анализе аутопсийного материала 13 па-
циентов, погибших на 4–12-й  день с момента 
возникновения ИМ, было показано, что 4 % 
КМЦ в периинфарктной зоне и 1 % в межже-
лудочковой перегородке экспрессируют маркер 
репликации ДНК – Ki-67 [41]. Поскольку КМЦ 
до последнего времени относили к группе кле-
ток, восстанавливающихся за счет внутрикле-
точной регенерации, то на месте некроза на 
первое место выходят фибробласты, миофи-
бробласты, выполняющие функцию замеще-
ния погибших КМЦ, в связи с чем говорить о 
полной регенерации миокарда человека при 
ИМ пока не приходится. 

  Описан случай развития аневризмы меж-
желудочковой перегородки сердца у пациента 
с ИМ, у которого было максимальное содер-
жание PIIINP в сыворотке крови на 2-е, 7-е и 
20-е сутки [42]. По мнению авторов, длитель-
ное повышение этого маркера связано с про-
лонгированием синтеза коллагена III типа и от-
носительным увеличением гемодинамической 
нагрузки на межжелудочковую перегородку, 
ослабленную ИМ. 

При развитии аневризмы ЛЖ у мужчин с 
ИМ на 10-е сутки заболевания отмечено увели-
чение концентрации ММП-9, но снижение со-
держания ТИМП-1 в сыворотке крови по срав-
нению с аналогичными показателями группы 
пациентов без аневризмы [43]. Однако в иссле-
довании А.В. Говорина и др. [44] получены иные 
результаты: снижение содержания ММП-9 
и увеличение ТИМП-1 в сыворотке крови.

Разрыв стенки ЛЖ – грозное осложнение 
ИМ, т. к. летальность при его развитии пре-
вышает 95 % даже в случае оказания высоко-
технологической хирургической помощи [45]. 
Подострый разрыв сердца является крайней 
формой экспансии инфаркта [46]. Несмотря на 
значительный разброс статистических показа-
телей (8–35 % случаев), обусловленный раз-
ными методологией сбора данных и методами 
статистической обработки, считается, что раз-
рыв сердца занимает второе, после ОСН, место 
среди причин смерти пациентов с ИМ [45] и 
чаще развивается у лиц старше 45 лет [47]. Он 
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проявляется кардиогенным шоком или тяже-
лой гипотонией с потерей сознания или без 
нее [45]. 

При разрыве сердца у пациентов с ИМ 
значительно возрастала активность ММП-8 и 
-9 в области инфаркта вследствие повышен-
ной инфильтрации воспалительных клеток 
[48]. У этих пациентов не наблюдалось уве-
личения активности ММП-2 по сравнению с 
данными, полученными на модели ИМ у мы-
шей [49]. 

В случае подострого разрыва миокарда и 
прогрессирующей постинфарктной дилатации 
тенасцин С путем стимуляции транскрипции 
ММП (особенно ММП-9) модулирует процес-
сы деградации коллагенового матрикса [50]. 
У пациентов с ИМ тенасцин С идентифици-
руется в высоких концентрациях, особенно в 
пограничной области между зоной ишемии и 
интактным миокардом уже после формирова-
ния участка некроза. Показано, что он спосо-
бен ослаблять кооперационное взаимодействие 
КМЦ и ВКМ с формированием состояния, по-
лучившего название «anoikis» [51].  

В последние годы увеличилось число экс-
периментальных работ, посвященных разрыву 
сердца. Показано, что у самцов мышей линии 
C57BL/6J наиболее часто разрыв сердца раз-
вивался на 3–5-е сутки ИМ, который сопро-
вождался инфильтрацией нейтрофилов и по-
вышенной активностью ММП [52]. У самцов 
мышей линии 129sv в 3 раза повышен риск 
разрыва сердца при ИМ по причине снижения 
содержания поперечно сшитых молекул колла-
гена, локального воспалительного ответа и ак-
тивации ММП-9 в зоне ИМ [53].

Развитие осложнений, индуцированных 
модификацией РФ, может быть связано с нали-
чием сопутствующих заболеваний. Показано, 
что при ИМ, развившемся на фоне дисплазии 
соединительной ткани, РФ отличается вялоте-
кущим течением, снижением интенсивности на 
20–23-и сутки (3-я фаза РФ) [54]. 

Выявленные особенности в содержании 
основных компонентов ВКМ при развитии 
осложнений, по сравнению с аналогичными 
показателями у пациентов без осложнений, 
следует рассматривать как проявление пато-
логического РФ, измененной реактивности 
ВКМ, которая отражается на скорости синтеза 
и деградации биополимеров, непосредственно 
участвующих в формировании рубцовой тка-
ни. Таким образом, выявленные изменения в 
соотношении компонентов ВКМ могут стать 
причиной возникновения осложнений ИМ и 
нарушения репаративных процессов в сердце. 
Выраженность и характер изменения соотно-
шения концентраций коллагена, ПГ/ГАГ и ФН 
в динамике РФ определяют благоприятный 
(физиологическое ремоделирование) и небла-
гоприятный (патологическое ремоделирова-
ние) исходы заболевания  [6]. 

Своевременная диагностика патологиче-
ского ремоделирования ВКМ при ИМ позволит 
прогнозировать исход заболевания и развитие 
осложнений, а также вносить необходимые 
корректировки в лечение пациентов. Такие воз-
можности основаны на имеющихся данных о 
влиянии ингибиторов ангиотензин-превра-
щающего фермента на развитие осложнений 
в результате модификации РФ при раннем их 
назначении [55]. Показаны эффекты действия 
нитратов на скорость РФ [56]. Кроме того, вы-
явлено снижение образования коллагена при 
применении блокаторов β-адренорецепторов и 
АТ1-рецепторов [57], что приводило к сниже-
нию риска развития патологического ремоде-
лирования ЛЖ [9]. В ряде работ обсуждаются 
перспективы  применения ингибиторов ММП 
[58, 59], которые могут  предотвращать  дила-
тацию ЛЖ. Также разрабатываются новые под-
ходы клеточной терапии при ИМ [60]. В этой 
ситуации актуален поиск новых лекарственных 
препаратов и подходов, с помощью которых 
удастся своевременно предотвратить развитие 
осложнений.
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CARDIAC EXTRACELLULAR MATRIX  
AND POSTINFARCTION REPARATIVE FIBROSIS (Part 2)

Complications of myocardial infarction quite often cause deaths and make the treatment of myocardial 
infarction much more difficult, especially in the elderly. Age-dependent modification of reparative 
fibrosis seems to underlie a worse prognosis in complicated myocardial infarction. This review attempts 
to characterize the most frequent complications of the disease on the basis of selected markers of 
reparative fibrosis. The mechanisms involved in the development of myocardial infarction complications 
are also covered. In addition, the article points out the changes in the levels of individual markers of 
reparative fibrosis and local regulation system in human and animal tissue and biological liquids. These 
changes cause modifications in postinfarction reparative fibrosis. In particular, collagen metabolism is 
increased in acute heart failure; at the same time the content of sulfated glycosaminoglycans rises when 
matrix metalloproteinase-2 and tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 are activated. Moreover, 
increased collagen and proteoglycan metabolism as well as lower fibronectin content are observed 
against the background of higher level of tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 when heart 
rhythm is disturbed. In heart aneurism, there is an accelerated degradation of collagen with low levels of 
sulfated glycosaminoglycans and matrix metalloproteinase-9 and a high level of tissue inhibitor of matrix 
metalloproteinase-1. In cardiac rupture, possibly due to tenascin C stimulation, the content of matrix 
metalloproteinase-8 and -9 increases, which may disrupt the connection between cardiomyocytes and 
the extracellular matrix. Further, it was shown that changes in titin level and in its association with 
cardiomyocyte contractile proteins and collagen can promote fibrosis as well as diastolic and systolic 
dysfunction. These findings provide completely new insights into the role of reparative fibrosis markers in 
pathological remodelling of cardiac extracellular matrix in complicated disease. To find pharmacological 
targets and develop a timely treatment strategy in adverse outcomes we need to study metabolism 
regulation of extracellular matrix components in complicated myocardial infarction. 
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