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РОЛЬ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ  
И ГУМОРАЛЬНЫХ ФАКТОРОВ 

В ПАТОГЕНЕЗЕ МИОКАРДИАЛЬНОГО 
ФИБРОЗА У ПАЦИЕНТОВ ПОЖИЛОГО 

ВОЗРАСТА С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ  

(обзор литературы) 
 
 

Проанализирована роль интерстициального фиброза миокарда 
в развитии артериальной гипертензии и фибрилляции пред-
сердий. Описаны основные процессы фиброзирования мио-
карда и их связь с активацией ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы. С возрастом происходят морфофункциональ-
ные изменения миокарда, которые проявляются перестройкой 
как паренхиматозного, так и стромального компонентов сер-
дечной мышцы. Хроническая гемодинамическая перегрузка, 
увеличивая механическую нагрузку на сердце, вызывает кас-
кад последовательно возникающих изменений миокарда (ги-
пертрофия кардиомиоцитов, апоптоз и интерстициальный 
фиброз). Активация гуморальных факторов (ангиотензин II, 
базальный фактор роста фибробластов, трансформирующий 
фактор роста, катехоламины и инсулиноподобный фактор 
роста) приводит к пролиферации фибробластов и дисбалансу 
в процессе синтеза и деградации коллагена с его избыточным 
накоплением в интерстициальном пространстве. В результате 
повышается жесткость миокарда, что обусловливает развитие 
диастолической дисфункции и электрической гетерогенности 
миокарда. 
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Миокардиальный фиброз представляет собой конечный этап патомор-
фоза сердца. В его развитии играют роль как физиологические (в част-
ности, старение), так и патологические процессы. В последнее десяти-
летие проблема миокардиального фиброза приобрела особую актуаль-
ность в связи с пандемическим характером роста распространенности 
хронической сердечной недостаточности (ХСН). Многочисленные ре-
зультаты, полученные в экспериментальных и клинических исследова-
ниях, показали, что стареющее сердце подвергается фиброзной транс-
формации, которая заключается в росте фибробластов и накоплении 
протеинов внеклеточного матрикса (прежде всего коллагена) в ин-
терстиции и периваскулярных пространствах сердца. В развитии мио-
кардиального фиброза, связанного как с возрастными изменениями, 
так и патологическими процессами, лежат однотипные механизмы, во-
влекающие активные формы кислорода и такие белки/цитокины, как 
трансформирующий фактор роста (TGF-β1), эндотелин-1 (ЭТI), аль-
достерон, ангиотензин II (АТII), фактор роста соединительной ткани 
(CCN2/CTGF) и др., которые способствуют фиброзному ремоделирова-
нию миокарда. Возрастное и связанное с патологическим миокардиаль-
ным фиброзом накопление коллагена в сердце закономерно приводит к 
увеличению жесткости желудочков и нарушению диастолической 
функции [8, 14, 41, 49], вызывает возникновение электрической гетеро-
генности миокарда, являющейся одной из причин нарушений ритма и 
синдрома внезапной сердечной смерти [12, 38], а также способствует 
развитию нарушений микроциркуляции в миокарде и, соооветственно 
ишемии [4, 13, 31]. 

 
Ремоделирование миокарда 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и артериальная гипертензия 

(АГ) являются далеко не единственными причинами развития ХСН, но, 
несомненно, наиболее значимыми с точки зрения их широкой распро-
страненности. Вне зависимости от этиологии развитие ХСН, таких со-
циально-значимых видов нарушения ритма сердца, как фибрилляция 
предсердий (ФП) и др. в значительной мере определяется развитием 
ремоделирования миокарда и фиброзом как одним из наиболее сущест-
венных его элементов. 

Под понятием "ремоделирование" в настоящее время понимают пе-
рестройку нормальной структуры определенных органов [2, 11, 24]. Из-
начально этим термином обозначали изменения сердца, возникающие 
после инфаркта миокарда (ИМ) [4, 6, 23, 27]. За последнее время это 
понятие существенно расширилось. Морфологическим субстратом ре-
моделирования левого желудочка (ЛЖ) являются процессы, происхо-
дящие на всех уровнях структурной организации сердца: это активация 
определенных участков генома, молекулярные, клеточные, интерсти-
циальные изменения, клинически выражающиеся в изменениях раз-
мера, формы и функциональных возможностей сердца в ответ на дей-
ствие патологического фактора. Объектом пристального изучения стала 
роль в процессах сердечного ремоделирования не только физических 
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(гемодинамических), но и гуморальных факторов. Выяснены характер и 
значение для клинического течения и прогноза морфо-структурной 
перестройки миокарда при ИБС, АГ, пороках сердца, гипертрофичес-
кой и дилатационной кардиомиопатиях [2, 3, 9]. 

Инициатором, фактором последующего развития и прогрессирова-
ния ремоделирования выступают изменения на генном уровне, гор-
мональные влияния [33, 35, 41]. Если ранее ремоделирование рассмат-
ривалось как необратимый процесс, то в последние десятилетия стала 
очевидной обратимость этого процесса, главным условием которой 
является элиминация или ослабление причинного фактора [54]. 

В процессах ремоделирования сердца выделяют три основных эта-
па: гипертрофия кардиомиоцитов, гибель клеток и интерстициальный 
фиброз. Таким образом, компонентами этого выступают с одной сторо-
ны, клетки миокарда (изменение клеточного состава, функции клеток), 
с другой – трансформация межклеточного вещества [52, 55, 58]. Такое 
подразделение весьма условно и правомочно лишь с методической 
точки зрения, поскольку и состав, и функционирование межклеточного 
пространства непосредственно зависят от функции клеток. Более того, 
интерстиций является продуктом деятельности клеток. Несмотря на то 
что генные и фенотипические изменения клеток не являются предме-
том настоящего исследования, в данном обзоре будут коротко рассмот-
рены клеточные изменения, характерные для ремоделирования, в осо-
бенности патогенетическое значение фибробластов (основных эффек-
торов фиброзной перестройки миокарда), а также значение гемодина-
мических и нейрогуморальных факторов [54, 60]. 

 
Основные компоненты ремоделирования 
Миокард – мышечная ткань, включающая в себя клеточный ком-

понент (представленный на одну треть кардиомиоцитами) и соедини-
тельнотканный матрикс. Последний представлен прослойками рыхлой 
волокнистой соединительной ткани с проходящими в ней сосудами и 
нервными элементами. При этом популяция соединительнотканных 
клеток отличается выраженным полиморфизмом – среди них встре-
чаются различные типы фибробластов (включая миофибробласты и 
фиброкласты), тучные клетки, макрофаги, лимфоидные клетки. В мио-
карде также локализуются эндотелиоциты и гладкомышечные клетки 
сосудистой стенки интрамуральных сосудов [46]. Все они продуцируют 
биологически активные вещества, являющиеся миокардиальными регу-
ляторными молекулами. 

Кардиомиоциты – это высокодифференцированные специализиро-
ванные клетки, вследствие чего у них утрачена способность к делению. 
С возрастом отмечается уменьшение количества кардиомиоцитов. Так, 
по данным G. Olivetti и соавт. [42], потеря ядер миоцитов составляет 
38 млн. в год для левого и 14 млн. в год для правого желудочка. Сни-
жение количества миоцитов сопровождается параллельным увеличе-
нием их объема на 110 мкм3/год для левого и на 118 мкм3/год для пра-
вого желудочка. Клеточная гипертрофия не компенсирует потерю 
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массы миоцитов, и с возрастом суммарная масса миоцитов уменьшает-
ся со скоростью 0,7 и 0,21 г/год, соответственно, для левого и правого 
желудочка [5]. Кроме того, с возрастом отмечается развитие очаговой 
атрофии мышечных волокон с явлениями белково-липоидной дистро-
фии, с отложением липофусцина, амилоида, снижением объема сарко-
плазматического ретикулума [4, 8]. 

Фибробласты. Подавляющее большинство клеток соединительно-
тканного компонента миокарда представлено фибробластами – 90—
95 %. Сердечные фибробласты являются многофункциональными клет-
ками, составляя матричную сеть миокарда и поддерживая его гоме-
остаз. Их функция состоит в продукции макромолекул матрикса, вклю-
чая коллаген и главные структурные белки, а также ряд цитокинов, 
пептидов и ферментов, среди которых матриксные металлопротеиназы 
и их тканевые ингибиторы, непосредственно влияющие на оборот 
внеклеточного матрикса [36]. Именно фибробласты играют решающую 
роль в процессах репарации миокарда после инфаркта и в патогенезе 
развития сердечного фиброза [17, 27, 48]. 

При ХСН в сердце людей и животных отмечается пролиферация 
фибробластов, причем гемодинамическая нагрузка не является основ-
ным стимулом такого роста [52, 61]. Существует сложная система меж-
клеточных сигналов, активность которой инициируется первичным по-
вреждением и поддерживается дисфункцией эндотелия. Перестройка 
межклеточных взаимодействий приводит к постоянному аномальному 
повышению количества фибробластов и увеличению их активности, 
что, в свою очередь, ведет к образованию интерстициального фиброза. 
Иными словами, рост числа кардиальных фибробластов может ре-
гулироваться не только механическими (такими, как гипертензия и 
напряжение сдвига), но и нейрогуморальными факторами (АТІІ), ло-
кально продуцируемыми факторами роста – TGF-β1, тромбоцитарный 
ростовой фактор (PDGF), инсулиноподобный ростовой фактор (ІGF), 
базальный фактор роста фибробластов (bFGF) [45, 47, 52, 59, 60]. 

Коллаген. Уже в физиологических условиях в стареющем сердце 
отмечается развитие миокардиального фиброза, увеличение содержания 
коллагена в сочетании с изменением его структуры, центральной харак-
теристикой которой выступает увеличение его поперечных сшивок. На-
копление коллагена наблюдается как вокруг сосудов, так и в интерсти-
циальном пространстве с увеличением объема фракции коллагена (преи-
мущественно за счет повышенного накопления коллагена I и III типа) 
[21, 29, 34, 43]. Таким образом, с возрастом гомогенная ткань вследствие 
диспропорционального накопления клеток, отличающихся от кардио-
миоцитов, становится гетерогенной, обусловливая развитие повреждения 
миокарда. Результаты аутопсий сердечной ткани у практически здоровых 
лиц показали увеличение содержания коллагена на 50 % в возрасте от 20 
до 70 лет [16, 18, 24, 38, 42]. В целом, в старости объем интерстициаль-
ного пространства увеличивается на 60 % [24, 29], при этом гипертро-
фируется миокард, снижается ударный объем и сердечный выброс, 
уменьшается скорость проведения импульсов. С возрастом увеличивается 
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фиброз, происходит жировая и амилоидная инфильтрация в устьях ле-
гочных вен, что ведет к развитию ФП (арритмогенная дисплазия устьев 
легочных вен у больных старческого возраста) [38]. 

 
Патогенез миокардиального фиброза 
Миокардиальный фиброз – комплексный феномен, обусловлен-

ный нарушением физиологической регуляции соотношения между 
стимулирующими (АТII, ЕТІ, катехоламины, альдостерон, TGF-β1 и 
ІGF) и ингибирующими (брадикинины, простогландины, оксид азота и 
натрийуретические пептиды, глюкокортикоиды) факторами, действую-
щими на процесс образования фибрилл коллагена [47, 51]. Стимули-
рующие факторы включают в себя производимые на месте и циркули-
рующие вещества, которые получают доступ к интерстициальнои жид-
кости миокарда и вызывают неблагоприятное структуральное ремодели-
рование. Они охватывают рост компонентов клетки и синтез струк-
турного белка. Стимулирующие факторы обычно уравновешиваются с 
тормозящими факторами на клеточном и межклеточном обновлении. 
Тормозящие факторы имеют противоположные биологические свой-
ства. Когда теряется равновесие между этими факторами в пользу уве-
личения стимулирующего фактора, происходит неблагоприятное накоп-
ление фиброзной ткани [35, 44, 58]. Преобладание стимулирующих 
факторов – абсолютное (вследствие гиперпродукции) или относитель-
ное (вследствие дефицита образования ингибиторов) – может спо-
собствовать фиброзу [48]. 

В нескольких исследованиях была продемонстрирована роль АТII 
как критичного фактора в развитии миокардиального фиброза. АТII 
индуцирует пролиферацию фибробластов, нарушение преобразования 
коллагена и стимулирует образование альдостерона, обусловливая отло-
жение коллагена I и III типа и развитие фиброза [45, 51]. По данным 
ряда авторов, основными механизмами миокардиального фиброза явля-
ется хроническое увеличение в плазме крови уровня таких гормонов, 
как АТII, альдостерон, дизоксикортикостерон и ЭTI. Эти вещества 
продуцируются во внеклеточном матриксе. Вместе с фиброгенными 
цитокинами (такими, как TGF-β1 и CTGF) вышеперечисленные сигналы 
способствуют росту стромы [17, 53]. Кардиомиоциты не пролифериру-
ют, замещение дефекта сердечной мышцы происходит без их участия, в 
основном за счет пролиферации фибробластов [3, 13]. Только фибро-
бласты имеют транскриптом и протеом, необходимые для, соответ-
ственно, экспрессии генов коллагена и формирования структурных 
белков. Обычные фибробласты нормальной интерстиции являются 
причиной постепенного обмена (turn-over) коллагена – стабильного 
структурного белка с периодом полураспада 80—120 сут [58]. Обследо-
вания, проводимые in vivo, показали изменение активности фиброблас-
тов (которые включены в более быстрый оборот коллагена), вызываю-
щее ремоделирование сердца. Для выявления роли фибробластов были 
использованы различные экспериментальные модели, включая ИМ, по-
вреждения перикарда, влияния инородного тела (наложение шелковой 
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лигатуры), увеличение эндогенных гормонов циркулирущей ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), вызванное односто-
ронней перевязкой почечной артерии и лечением экзогенным АТII, 
альдостероном или дизоксикортикостерон ацетатом [47, 59, 61]. Из-
вестно, что PDGF и TGF-β1 приводят к трансформации фибробластов в 
миофибробласты [22]. Миофибробласты – это фенотипически моди-
фицированные фибробластподобные клетки, отвечающие за накопле-
ние коллагена в участках репарации [27, 34]. Миофибробласты обла-
дают a-гладкомышечными свойствами микрофиламентов и способны 
сокращаться [34, 48]. При повреждении кожи миофибробласты способ-
ствуют ее заживлению, затем исчезают путем апоптоза, а миофибро-
бласты в участке миокардиального фиброза имеют персистирующие 
свойства и ведут себя активно. Но не ясно, причиной их продолжи-
тельного существования является замедление апоптоза или что-то 
другое [8, 54]. Без воспалительного ответа клетки фиброзирование тка-
ни не происходит. Сердечные фибробласты находятся в участках высо-
кого синтеза коллагена, контактируя друг с другом через щелевидные 
соединения [34, 51]. Эти соединения разрешают передачу сигналов. 
Присоединение миофибробластов к фибриллярным коллагенам и скоп-
ления миофибробластов соединительной ткани обладают способностью 
к сокращению, которое может быть вызвано АТII, EТI и катехоламина-
ми, тогда как расслабление вызывает папаверин [27]. При инфаркте 
миокарда через щелевые контакты между миофибробластами и кардио-
миоцитами передаются импульсы на дальние расстояния, приводящие 
к замедлению проводимости, что может вызывать аритмию [12].  

Фиброз желудочков, предсердий и системных органов появляется 
когда стимулирующие факторы попадают в систему кровообращения, 
так как тогда происходит хроническая активация РААС при сердечной 
недостаточности или одностороннем стенозе почечной артерии, или 
внутривенном вливании этих гормонов [28]. Фиброз органов также 
сопровождает хроническое увеличение минералокортикоидов вслед-
ствие аденомы надпочечников. Когда гипертрофия кардиомиоцитов не 
сопровождается ростом фибробластов и концентрация коллагена ос-
тается в пределах нормы, это носит адаптивный характер, в пользу чего 
свидетельствует возврат размеров сердца к своим исходным значениям 
при устранении повышенной нагрузки [47]. В этом случае гомогенность 
сердечной ткани сохраняется, и рост миоцитов происходит с перегруз-
кой давления или объема, которые не связаны с активацией циркули-
рующей РААС [1, 57]. Таким образом, процесс гипертрофии миокарда, 
фактически отдельных мышечных волокон, может быть гомогенным, 
как при пороках сердца, а также гетерогенным, неравномерным после 
образования очагов некроза и фиброза [6]. 

Различают несколько видов фиброза: субэндокардиальный, межмы-
шечный и периваскулярный. Интерстициальный фиброз в предсердиях 
и желудочках представлен двумя вариантами: перимизиальным (группы 
мышечных волокон, окруженные коллагеновым матриксом) и эндоми-
зиальным (каждое мышечное волокно окружено коллагеновым матрик-
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сом), который более выражен в предсердиях. На стадиях ремоделиро-
вания миокарда при морфологическом исследовании обнаруживаются 
явления миоцитолиза и депаренхимизации, субсегментарные и сегмен-
тарные контрактуры, разрывы мышечных волокон и переход в коагуля-
ционный некроз [28]. При некрозе миоцитов развивается замести-
тельный фиброз, представляющий собой микро- и макроскопическое 
рубцевание в зависимости от размеров участков с утраченными миоци-
тами. Реактивный фиброз – это периваскулярный или интерстициаль-
ный фиброз, который развивается без потери миоцитов. Он наблю-
дается в тканях, включая участки, находящиеся вне очагов инфаркта 
миокарда, и возникает при различных состояниях: АГ, повышение 
уровня АТII, что еще раз подтверждает обоснованность пристального 
внимания исследователей к активности РААС. 

 
Факторы, влияющие на процесс фиброзирования миокарда 
Роль РААС. Вазоконстрикция и задержка жидкости, направленные 

на поддержание артериального давления, – это эффекты активации 
РААС, которые, повышая постнагрузку, увеличивают внутрижелудочко-
вое давление, тем самым неблагоприятно влияя на процессы ремоде-
лирования. 

В культуре клеток АТII стимулирует синтез ДНК в миокардиальных 
фибробластах и синтез белка как в кардиомиоцитах, так и в фиброблас-
тах. АТII, образующийся в миокарде под влиянием тканевой РААС, яв-
ляется медиатором клеточного ответа на перерастяжение, выражаю-
щегося в пролиферации и росте. АТII повышает проницаемость эндо-
телия коронарных артерий, облегчая диффузию ростовых факторов к 
месту их действия, а также регулирует процессы апоптоза. Кроме того, 
АТII активирует другие медиаторы, участвующие в процессах ремоде-
лирования. Под его влиянием происходит активация митогенов, факто-
ров роста и цитокинов, усиливается продукция других гормонов (аль-
достерона, вазопрессина, эндотелина). АТII активирует симпатическую 
нервную систему, в результате чего повышается уровень катехоламинов. 

Повышенная продукция альдостерона как следствие активации 
РААС стимулирует синтез коллагена фибробластами, а также может 
играть роль в гибели кардиомиоцитов вследствие влияния на их элект-
ролитный баланс [1, 14, 17]. Эффект АТII реализуется как непосред-
ственно через его специфические рецепторы, так и опосредованно, 
через стимуляцию образования TGF-β1. 

Роль TGF-β1. TGF-β1 является многофункциональным профиброти-
ческим цитокином, который контролирует производство и состав вне-
клеточного матрикса. Основными кардиальными эффектами TGF-β1 
являются гипертрофия, фиброз и апоптоз. TGF-β1 может играть сущест-
венную роль в развитии возрастзависимого сердечного фиброза, вклю-
чающего как дифференциацию миофибробластов в фибробласты, так и 
увеличение синтеза коллагена сердечными фибробластами. Кроме того, 
TGF-β1 стимулирует синтез ингибиторов протеаз, которые подавляют 
активность тканевых ингибиторов металлопротеиназ, в результате чего 
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замедляется процесс деградации коллагена и происходит накопление 
его количества. Кроме того, активация TGF-β1-рецепторов также при-
водит к экспрессии CTGT, который высвобождается локально, что еще 
больше стимулирует белки внеклеточного матрикса и усиливает про-
грессирование миокардиального фиброза [18, 24]. 

Роль медиаторов воспаления. Цитокины – протеины, секретируе-
мые клетками в ответ на разнообразные стимулы. Они играют важную 
роль в репаративных процессах, но одновременно стимулируют и про-
цессы фиброза [5, 7]. Тесная связь между воспалением и развитием фи-
броза четко наблюдается в восстановительный процесс после инфаркта 
миокарда. Данные исследования SOLVD (Studies of Left Ventricular 
Dysfunction) показали, что уровень провоспалительных цитокинов повы-
шается у пациентов с утяжелением функционального класса сердечной 
недостаточности. Жизнеспособность клетки зависит от взаимодействия 
индукторов и супрессоров апоптоза, которые чувствительны к воздей-
ствию цитокинов, в частности фактора некроза опухолей (ФНО). Ци-
токины могут усиливать апоптоз посредством связывания с ФНО-ре-
цептором-1, цитоплазматический участок которого связан с доменом, 
регулирующим процессы клеточной смерти. Они также вызывают пря-
мой цитотоксический эффект, приводящий к гибели клетки. Как апоп-
тоз, так и некроз ведут к дальнейшему нарушению структуры и функ-
ции ЛЖ [5, 13, 21]. 

К другим факторам, оказывающим влияние на процесс ремодели-
рования, относят ЕТІ, продукцию оксида азота, оксидативный стресс и 
натрийуретические пептиды. Действие этих факторов еще изучается. 
Эффекты ЕТІ сходны с эффектами катехоламинов и АТII. В некоторых 
исследованиях отмечен благоприятный результат блокады рецепторов к 
ЕТІ в моделях на животных и у пациентов с сердечной недостаточно-
стью [5, 13, 31, 39]. 

 
АГ и фиброз 
АГ является одной из наиболее частых причин ремоделирования 

сердца, которое способно адаптироваться к длительной АГ развитием 
концентрической гипертрофии ЛЖ. Хроническое повышение арте-
риального давления стимулирует экспрессию гена проколагена и синтез 
белка коллагена, что обусловливает чрезмерное отложение коллагена и 
развитие фиброза [2, 11]. Развитие миокардиального фиброза наблюда-
ется не только в левом, но и в правом желудочке, а также в межже-
лудочковой перегородке, что было продемонстрировано в посмертных 
исследованиях пациентов с АГ и гипертрофией ЛЖ [19, 20, 37, 38]. Ги-
стологические признаки фиброза миокарда – такие, как локальне 
рубцы, эндокардиальный или интерстициальный фиброз – были обна-
ружены в ранней стадии АГ у больных с легкой степеню гипертрофии 
ЛЖ [ 32, 47]. 

Следует отметить, что перегрузки давлением недостаточно для фор-
мирования миокардиального фиброза так как он является комплекс-
ным феноменом. Гипертрофия кардиомиоцитов и структурная дезорга-
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низация миокардиофибрилл являются следствием нейрогормональной 
активации в результате перегрузки давлением. Длительное повышение 
НД вызывает нарушения сократимости и растяжимости кардиомио-
цитов, которые частично компенсируются увеличением толщины стен-
ки ЛЖ [22]. 

Миокардиальный фиброз предрасполагает к сердечной недоста-
точности, желудочковым аритмиям и уменьшает резервы коронарного 
кровообращения, увеличивая таким образом риск нежелательных сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов с АГ. В большом количестве 
экспериментальных и клинических исследований продемонстрирована 
роль фиброза как важного фактора в развитии жесткости миокарда. 
Во всех исследованиях были рассмотрены следующие аспекты: на-
личие фиброза в гипертрофированном желудочке с патологической 
жесткостью; фиброз как важный фактор, обусловливающий патоло-
гическую жесткость миокарда с/или без гипертрофии кардиомио-
цитов; ассоциированность предотвращения миокардиального фиброза 
с сохранением нормальной жесткости миокарда; связь регресса фиб-
роза с нормализацией жесткости миокарда у пациентов с гипер-
трофией и без гипертрофии желудочков. В результате были сделаны 
следующие утверждения: 1) увеличение объема фракции коллагена в 
2—3 раза повышает жесткость миокарда в диастолу (диастолическая 
дисфункция), сохраняя при этом эластичность миокарда в систолу;  
2) увеличение объема фракции коллагена в 4 и более раз приводит к 
еще большей жесткости во время диастолы, снижению эластичности 
миокарда в систолу и, соответственно, к систолической дисфункции 
[24]. Эти утверждения подтверждаются клиническими данными [37, 40]. 

У пациентов с АГ объем фракции коллагена – это наиболее зна-
чимый фактор, связанный с диастолической дисфункцией, оцененной 
по данным допплерэхокардиографии. Кроме того, у этой категории 
больных отмечена обратная корреляция между объемом фракции кол-
лагена и временем замедления кровотока митрального потока А (пока-
затель растяжимости ЛЖ). Также было выявлено, что пациенты с желу-
дочковыми аритмиями имеют большую массу ЛЖ и больший объем 
фракции коллагена, чем пациенты без нарушений ритма [34]. 

По данным литературы, миокардиальный фиброз и диастолическая 
дисфункция проявляются до появления гипертрофии ЛЖ при гипер-
тонии [15]. Одним из основных патогенетических факторов, которые 
способствуют развитию нарушения диастолической функции, является 
фиброз миокарда [37, 40]. Причина возникновения диастолической и 
систолической дисфункций разная. Если развитие систолической дис-
функции связано в первую очередь с быстро наступающей гибелью 
миоцитов (например, во время ишемического повреждения и некроза), 
то возникновение диастолической дисфункции обусловлено в большой 
степени дегенеративными изменениями, апоптозом и в результате – 
заменой миоцитов на фиброзную ткань [6, 8]. 

Резюмируя вышесказанное, можно подчеркнуть, что избыточное 
накопление коллагена обусловливает повышение жесткости миокарда (и, 
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как результат, диастолическую дисфункцию), электрическую нестабиль-
ность (фиброз – субстрат для возникновения аритмий), нарушение пер-
фузии и в конечном итоге – систолическую дисфункцию. Это означает, 
что не масса миокарда, а изменение качества миокарда является причи-
ной увеличения его жесткости. Рост паренхимы (или кардиомиоцитов) 
не является фактором риска для сердечно-сосудистых осложнений [60]. 
По данным K. Т. Weber, изменение стромы является причиной диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ и приводит к возникновению аритмии [55, 56]. 

 
ФП и фиброз 
В ряде работ показано, что при АГ развитие ФП возможно лишь у 

больных с гипертрофией ЛЖ, когда нарушается его наполнение в диа-
столу и повышается давление в левом предсердии . Кроме того, извест-
но, что диастолическая дисфункция ЛЖ, которая наиболее часто встре-
чается у лиц пожилого возраста (причем в сочетании с АГ, ИБС, са-
харным диабетом), является предиктором развития этого вида нару-
шений сердечного ритма. 

ФП у пожилых людей ассоциирована с возрастными, склеродегене-
ративными процессами в миокарде, увеличением фиброза и жировой 
инфильтрации и потерей пейсмейкерной активности клеток синусового 
узла [4, 10, 12]. К 80-летнему возрасту остается 10—15 % клеток синусо-
вого узла, способных генерировать и воспроизводить импульсы, а 80—
90 % долгожителей имеют постоянную форму ФП [26, 32]. По данным 
суточного мониторирования, после 60 лет пароксизмы нестойкой суп-
равентрикулярной тахикардии могут быть вариантом нормы, но уве-
личивают уязвимость миокарда и снижают порог к ФП. 

Ежегодно масса миокарда увеличивается примерно на 1—1,5 г, при 
этом гипертрофируется миокард, снижается ударный объем и сердечный 
выброс, уменьшается скорость проведения импульсов. В основе 
нарушений лежит отложение липофусцина (цитоплазматический глико-
протеид в виде мелких бурых глыбок), базофильная дегенерация, жи-
ровая инфильтрация и отложение амилоида в интерстиции миокарда [29, 
38]. Крупноволокнистый грубый фиброз сдвигает соотношение скле-
розированный/рабочий миокард в сторону первого. Структурное ремо-
делирование предсердий модифицирует электрическую проводимость и 
возбудимость, поддерживая ФП. Данный электроанатомический субстрат 
вызывает появление множественных мелких очагов циркуляци и 
возбуждения (re-еntry), которые дают возможность для закрепления дан-
ного нарушения ритма сердца. Таким образом, при ФП происходят из-
менения электрофизиологических свойств, механической функции, ульт-
раструктуры предсердий, каждое из которых характеризуется различным 
течением во времени и разными патофизиологическими последствиями 
[25, 47, 50]. 
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РОЛЬ ГЕМОДИНАМІЧНИХ ТА ГУМОРАЛЬНИХ 
ФАКТОРІВ У ПАТОГЕНЕЗІ МІОКАРДІАЛЬНОГО 

ФІБРОЗУ У ПАЦІЕНТІВ ЛІТНЬОГО ВІКУ  
З АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ  
ТА ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ  

(огляд літератури) 
 

Л. М. Єна, Л. В. Бевзюк 
 

Державна установа "Інститут геронтології  
ім. Д. Ф. Чеботарьова НАМН України", 04114 Київ 

 
Проаналізовано роль інтерстиціального фіброзу міокарда в 
розвитку артеріальної гіпертензії та фібриляції передсердь. 
Описано основні процеси фіброзування міокарда та їх зв’я-
зок з активацією ренин-ангіотензин-альдостеронової систе-
ми. З віком вібуваються морфофункціональні зміни міокар-
да, які проявляються перебудовою як паренхиматозного, так 
і стромального компонентів серцевого м’яза. Хронічне гемо-
динамічне перевантаження, збільшуючи механічне наванта-
ження на серце, викликає какскад послідовно виникаючих 
змін міокарда (гіпертрофія кардіоміоцитів, апоптоз та інтер-
стиціальний фіброз). Активація гуморальних факторів (ан-
гіотензин II, базальний фактор росту фібробластів, транс-
формуючий фактор росту, катехоламіни та інсулиноподіб-
ний фактор росту) призводить до проліферації фібробластів і 
дисбалансу в процесі синтезу та деградації колагену з його 
надмірним накопиченням в інтерстиціальному просторі. Як 
наслідок підвищується жорсткість міокарда, що обумовлює 
розвиток діастолічної дисфункції та електричної гетероген-
ності міокарда. 
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THE ROLE OF HEMODYNAMIC AND HUMORAL 
FACTORS IN THE PATHOGENESIS OF MYOCARDIAL 
FIBROSIS IN ELDERLY PATIENTS WITH ARTERIAL 

HYPERTENSION AND ATRIAL FIBRILLATION  
(review of literature) 

 
L. M. Yena, L. V. Bevziuk 

 
State Institution "D. F. Chebotarev Institute of Gerontology 

NAMS Ukraine", 04114 Кyiv 
 
Analyzed was the role of interstitial myocardial fibrosis in the 
development of arterial hypertension and atrial fibrillation. The 
main processes of myocardial fibrozation and their relationship 
with activation of rennin-angiotensin-aldosterone system were 
described. With age there occur morphofunctional changes in the 
mycardium, which become apparent as as restructuring of 
parenchymal and stromal components of the heart muscle. 
Increasing mechanical load on heart, the chronic hemodynamic 
overload induces a cascade of subsequently developing changes in 
the myocardium (hypertrophy of cardiomyocytes, apoptosis, and 
intersticial fibrosis). Activation of humoral factors (angiotensin II, 
basal fibroblast growth factor, transforming growth factor, 
catecholamines and insulin-like growth factor) leads to fibroblast 
proliferation and imbalance in the process of synthesis and 
degradation of collagen with its excessive accumulation in the 
intersticial space. This results in the increased rigidity of the 
myocardium, which conditions development of diastolic 
dysfunction and electric heterogeneity of the myocardium. 
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