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ОГЛЯДИ

Втечение нескольких последних десятилетий за*
болевания сердечно*сосудистой системы проч*

но занимают первое место среди причин инвалиди*
зации и смерти в промышленно развитых странах.
В структуре сердечно*сосудистой патологии наи*
большую роль в снижении продолжительности и
качества жизни пациентов играет ишемическая бо*
лезнь сердца (ИБС), прежде всего, такая ее форма,
как инфаркт миокарда (ИМ). В основе клиничес*
ких проявлений и исходов ИМ как в острый пери*
од заболевания, так и в более поздние сроки лежат
молекулярные и клеточные механизмы, обуславли*

вающие перестройку миокардиальной ткани в ус*
ловиях гибели ее части и необходимость в адапта*
ционном ремоделировании сердца. Актуальность
изучения проблемы постинфарктного ремоделиро*
вания сердца обусловлена его ведущей ролью в раз*
витии такого серьезного осложнения ИМ, как сер*
дечная недостаточность (СН) [1, 2].

Состояние несократительного миокарда явля*
ется важнейшим фактором, определяющим за*
живление ИМ и постинфарктное ремоделирова*
ние сердца [26].

В первые сутки после начала развития заболе*
вания в зоне инфаркта начинается деградация
внеклеточного матрикса [7]. При этом наблюдают
сдвиг баланса активности матриксных металлоп*
ротеиназ (MMП)/тканевых ингибиторов метал*
лопротеиназ (ТИМП) в сторону MMП [38]. Наи*
большее значение для разрушения матриксного
коллагена имеют мембраносвязанные ММП 1*го
типа [31]. Самое раннее разрушение внеклеточно*
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го матрикса в инфарцированном миокарде связа*
но с активизацией MMП*2 и ММП*9 [15], а также
других протеаз, таких как плазмин, катепсины G и
В [7]. Блокада этого процесса ранней деградации
соединительнотканного матрикса миокарда, с од*
ной стороны, снижает риск развития разрывов
миокарда, но с другой, приводит к замедлению за*
живления, ангиогенеза, формирования коллагено*
вого рубца и в перспективе — к развитию более
выраженной СН. За активизацию разрушения
внеклеточного матрикса при ИМ ответственны
воспалительные клетки, фибробласты, кардио*
миоциты (КМЦ), различные цитокины, факторы
роста (ФР), гормоны и т. д. [26]. Свою роль в регу*
ляции ремоделирования соединительнотканного
каркаса миокарда играют Т*лимфоциты. T*хелпе*
ры 1*го типа повышают жесткость миокарда, сни*
жают экспрессию MMП*9 и ММП*13, увеличи*
вают общее содержание коллагена и жесткость
связи между коллагеновыми волокнами. 
T*хелперы 2*го типа оказывают противополож*
ные эффекты, что сопровождается дилатацией по*
лостей сердца [69]. Следует подчеркнуть, что для
обеспечения максимально эффективного зажив*
ления ИМ и адаптационного ремоделирования
миокарда большое значение имеет поддержание
оптимального для определенного срока и зоны
миокарда баланса активности ММП/ТИМП, на*
рушения которого могут неблагоприятно проя*
виться как в острый период заболевания (разрывы
сердца, острые аневризмы), так и в отдаленный
постинфарктный (дезадаптивное ремоделирова*
ние, прогрессирующая СН) [38].

Впоследствии снижается активность протеаз и,
соответственно, на смену приходит процесс фиб*
рогенеза, важнейшая роль в реализации которого
принадлежит фибробластам и, прежде всего, —
миофибробластам, являющимся производными
интерстициальных фибробластов, дифференци*
ровка и активность которых контролируются и ко*
ординируются большим количеством различных
цитокинов, ростовых и трофических факторов [23,
52, 58]. Следует отметить тесную функциональ*
ную и регуляторную взаимосвязи фибробластов с
ММП и ТИМП, в результате которых, с одной сто*
роны, фибробласты продуцируют ММП, ТИМП и
модулируют их активность, а с другой — ука*
занные протеиназы и их ингибиторы модулируют
состояние и активность фибробластов [40]. Более
того, исследованиями последних лет было проде*
монстрировано, что мебраносвязанные ММП 1*го
типа, помимо коллагеназной активности, способ*
ны модулировать не только активность фиброб*
ластов, но и функциональное состояние миокарда,
выживаемость КМЦ, матрикс*клеточные взаимо*
действия [70]. При этом активность самих ММП
определяется, помимо прочего, состояниями, свя*
занными с ишемией/реперфузией миокарда, в час*

тности посткондиционированием, которое инги*
бирует как активность ММП, так и фиброгенез в
миокарде [64].

В ранний период ИМ зона повреждения начина*
ет заселяться интерстициальными фибробласта*
ми, мигрирующими из прилежащего неповрежден*
ного миокарда и активно пролиферирующими [8].
Своеобразными «направляющими» для миграции
фибробластов в зону инфаркта являются обога*
щенные фибрин/фибронектиновыми компонента*
ми элементы матрикса [14]. Кроме того, в очаг пов*
реждения привлекаются циркулирующие пред*
шественники миофибробластов. В итоге и те, и
другие в очаге повреждения дифференцируются в
зрелые миофибробласты, функционально характе*
ризующиеся высокой синтетической активностью,
низкой миграционной активностью и способнос*
тью к сократительной активности [52]. Этот кле*
точный фенотип характеризуется экспрессией
гладкомышечного α*актина, виментина, рецепто*
ров к ангиотензину II 1*го типа, рецепторов к
трансформирующему ФР β (TФР*β), рецепторов
к ингибирующему фактору лейкемии (gp130), ан*
гиотензинпревращающего фермента и фибрил*
лярных коллагенов [61]. Кроме того, зрелые мио*
фибробласты имеют хорошо сформированный
плотный эндоплазматический ретикулум, миофи*
ламенты с фокальными уплотнениями, коллаген*
секретирующие гранулы и межклеточные контак*
тные каналы [17]. Наиболее специфичным марке*
ром таких клеток является эмбриональная изо*
форма гладкомышечного миозина (Smemb), эк*
спрессируемая как в зоне инфаркта [18], так и в ги*
бернирующем миокарде [19]. При этом, в отличие
от дермальных фибробластов, исчезающих из зоны
повреждения при трансформации грануляцион*
ной ткани в зрелый рубец, в постинфарктном руб*
це они определяются в течение многих лет после
ИМ [66]. Важную роль в торможении активности
воспалительной реакции и активизации миофиб*
робластов играют трансмембранные рецепторы
CD (Cluster of Differentiation) 44, экспрессирую*
щиеся, помимо указанных клеток, также инфиль*
трирующими инфарцированный миокард лейко*
цитами и эндотелиоцитами [25]. Основными сти*
мулами для трансформации фибробластов в мио*
фибробласты являются интерлейкин (ИЛ)*1β,
фактор некроза опухоли (ФНО) α, ФР тромбоци*
тов, фактор стволовых клеток и, что наиболее
важно, — TФР*β [52, 16]. Ингибирующий фактор
лейкемии, наоборот, блокирует эту трансформа*
цию [63]. Миофибробласты, встроенные во внек*
леточный матрикс, вызывают изометрическое на*
тяжение грануляционной ткани, опосредуемое
фокальными адгезиями с соединительнотканным
матриксом, формирование которых потенцирует*
ся TФР*β. Это сокращение приводит к консолида*
ции (сжатию, уменьшению в размере) постинфар*
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ктного рубца на более поздних стадиях процесса
[54]. На ранних же стадиях ИМ, когда необходи*
мым условием нормального течения заживления
являются миграция и пролиферация рассматрива*
емых клеток, формирование и распад фокальных
адгезий значительно ускорен, и контакты не явля*
ются достаточно прочными. Опосредуется это бла*
годаря киназе фокальных адгезий, которая, поми*
мо разрушения связей с матриксом, способна так*
же активизировать клеточный цикл [50].

Кроме указанных выше факторов, на функцию
фибробластов и миофибробластов влияют много*
численные цитокины и ростовые факторы, в час*
тности эпидермальный ФР, базальный ФР фиброб*
ластов, гепарин*связывающий ФР, подобный эпи*
дермальному ФР [30, 62], ФР соединительной тка*
ни [13], а также активные формы кислорода и внут*
риклеточные молекулы, участвующие в регуляции
процессов свободнорадикального окисления [39].

В работах последних лет показано, что в зажив*
лении ИМ важную роль играют различные коло*
ниестимулирующие факторы, основной и един*
ственной функцией которых до недавнего времени
считалась регуляция гемопоэза.

Так, в исследовании [37] показано, что грануло*
цитарный колониестимулирующий фактор
уменьшает и утолщает рубец и стимулирует ги*
пертрофию выживших КМЦ, уменьшает выра*
женность фиброза в неинфарцированном миокар*
де, активизирует STAT (Signal Transducer and
Activator of Transcription)*3 и ядерный фактор
GATA*4, повышает экспрессию тяжелых цепей
миозина, тропонина Т и десмина, активность
MMП*2 и ММП*9, снижает уровни ФНО*α,
ТФР*β, рецепторов ангиотензина II 1*го типа. В
результате его кардиопротекторное действие про*
является в виде снижения выраженности СН пос*
ле ИМ. Гранулоцитарный колониестимулирую*
щий фактор и макрофагальный колониестимули*
рующий фактор ускоряют заживление ИМ и по*
давляют ремоделирование (экспансию) погранич*
ной зоны. При этом повышается экспрессия
матриксной рибонуклеиновой кислоты (мРНК)
ТФР*β, проколлагенов I и III типов именно в зоне
ИМ, но не в неповрежденном миокарде, что соп*
ровождается улучшением функционального сос*
тояния миокарда [53]. Макрофагальный колони*
естимулирующий фактор также увеличивает ко*
личество коллагена в зоне ИМ, уменьшает долю
его тонких нитей. При этом благодаря ускорению
заживления улучшается функция миокарда [68].
Гиперактивация же гранулоцитарно*макрофа*
гального колониестимулирующего фактора спо*
собствует экспансии ИМ, повышению количества
мононуклеарных клеток в очаге повреждения и
избыточному отложению коллагена [41].

Важную роль в координации заживления ИМ и
ремоделирования несократительного миокарда

играет кардиотрофин (КТ)*1 [23]. Он является
членом семейства ИЛ*6 и представляет собой на*
иболее мощный из своего семейства стимулятор
гипертрофии КМЦ [49]. Его экспрессия повыша*
ется как при ИМ [4] и нестабильной стенокардии
[55], так и при перегрузке миокарда давлением
[28] и СН [56].

В зоне инфаркта КТ*1 экспрессируется, начиная
с 24 ч и до 8 нед, с максимумом примерно через
2 нед. В неинфарцированном миокарде его экс*
прессия очень низкая и повышается постепенно, со
значительным скачком ко 2*й неделе [22]. КТ*1
стимулирует миграцию и пролиферацию фиброб*
ластов [21]. Кроме того, он индуцирует миграцию
стволовых клеток костного мозга [23]. Эффект
увеличения клеточности постинфарктного рубца
имеет большое значение, так как при этом повыша*
ется выживаемость и сохраняется функция мио*
карда по сравнению с малоклеточными рубцами
[5]. Эффекты КТ*1 в определенной степени оппо*
зиционируют эффектам ТФР*β на миофиброблас*
ты: если КТ*1 способствует повышению миграци*
онной активности и пролиферации кардиальных
миофибробластов, то ТФР*β вызывает формиро*
вание стабильного сократительного и активно сек*
ретирующего фенотипа [52]. КТ*1 вызывает акти*
визацию синтеза фибробластами белков внекле*
точного матрикса — коллагена, фибронектина, те*
насцина; белков, регулирующих клеточный цикл,
то есть циклинов, пролиферативного ядерного ан*
тигена и др.; белков, обеспечивающих клеточную
адгезию и миграцию, — преимущественно интегри*
нов [12, 47]. При этом КТ*1 проявляет умеренный
стимулирующий эффект в отношении синтеза
коллагена [23].

В ремоделировании несократительного миокар*
да при развитии ИМ принимают участие также
другие белковые структуры. В частности декорин,
богатый лейцином протеогликан, который играет
важную роль в коллагеновом фибриллогенезе и
формировании структуры внеклеточного матрик*
са. Его дефицит не влияет на размер ИМ, но при
этом наблюдают повышение распространения кол*
лагена при его плохой организации и нарушении
формирования зрелого рубца. В итоге образуется
большой плохо организованный рубец, развивают*
ся аневризмы, дилатация полостей сердца со сни*
жением сократимости миокарда и более выражен*
ная гипертрофия (возможно, компенсаторная)
удаленного от зоны ИМ [65].

Важную роль в постинфарктном ремоделирова*
нии внеклеточного матрикса миокарда играет ади*
понектин (более известный как гормон жировой
ткани, регулирующий жировой и углеводный об*
мены), который служит каркасом для новообразу*
ющегося коллагена при заживлении ИМ. Его то*
пография при ИМ совпадает с таковой фибронек*
тина и коллагена IV типа. Все они локализуются
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по периферии выживших КМЦ зоны, прилегаю*
щей к инфарцированному миокарду [29].

Большая роль в организации структуры внекле*
точного матрикса миокарда и его реорганизации
при заживлении ИМ и формировании адаптаци*
онного ремоделирования в постинфарктный пери*
од принадлежит так называемым матриклеточным
протеинам, которые сами по себе не являются
структурными компонентами, но модулируют
функцию клеток, обеспечивающих формирование
внеклеточного матрикса миокарда [43]. Наиболее
существенную роль среди этих белков играют те*
насцин*С и тенасцин*Х, тромбоспондин*1, тром*
боспондин*2, остеонектин и остеоспонтин [51].

Эти белки активно экспрессируются в эмбрио*
генезе. В дальнейшем их экспрессия резко снижа*
ется и повышается вновь при повреждении ткани.
Они регулируют миграцию и пролиферацию кле*
ток, задействованных в восстановлении повреж*
денных тканей. Их активность по синтезу струк*
турных компонентов внеклеточного матрикса реа*
лизуется посредством воздействия на специфи*
ческие мембранные рецепторы и модуляции эк*
спрессии и активности различных цитокинов, ФР
и протеиназ [51].

Тенасцин*С появляется в пограничной зоне ИМ,
там, где происходят наиболее интенсивные процес*
сы ремоделирования внеклеточного матрикса [27].
Его роль заключается в ослаблении контактов
КМЦ с матриксом, обусловленном деадгезией, что
приводит к скольжению КМЦ и облегчает проник*
новение между ними в очаг повреждения воспали*
тельных клеток и врастание капилляров. Парал*
лельно с этим тенасцин*С активизирует MMП, что
потенцирует разрушение соединительнотканного
матрикса [59]. Вскоре после этого тенасцин*С на*
чинает стимулировать синтез структурных компо*
нентов матрикса, прежде всего коллагена, благода*
ря привлечению и активизации миофибробластов
[27]. Кроме того, тенасцин*С обладает эластичес*
кими свойствами, которые позволяют препятство*
вать механической перегрузке пограничной зоны
[48]. Тенасцин*Х также способствует увеличению
отложений коллагена, консолидации и повышению
упругости внеклеточного матрикса [42], а также
торможению активности MMП*2 и ММП*9 [44].

Остеонектин повышает экспрессию при ИМ с
максимумом в зоне инфаркта на 14*е сутки разви*
тия заболевания [32]. Он модулирует перестройку
матрикса при повреждении посредством несколь*
ких механизмов: изменения активности ФР, регу*
лирующих процесс заживления, — ТФР*β, ФР
фибробластов, ФР тромбоцитов, ФР эндотелия
сосудов; индукции деадгезии клеток миокарда; мо*
дуляции ангиогенеза [6]. Кроме того, остеонектин
(или SPARC — Secreted Protein, Acidic, and Rich in
Cysteine) опосредует экспрессию большого коли*
чества генов, кодирующих белки внеклеточного

матрикса, молекул адгезии, ФР соединительной
ткани, ММП и ТИМП. Показано, что изменения
экспрессии SPARC существенно влияют на выра*
женность дилатации левого желудочка и состоя*
ние его сократительной функции в первые дни
ИМ [45]. Однако определение роли указанного
протеина в процессах постинфарктного заживле*
ния и ремоделирования сердца требует дальней*
ших исследований.

Важным регулятором постинфарктного ремоде*
лирования миокарда является также остеопонтин
(цитокин Eta*1). Он представляет собой адгезив*
ный гликофосфопротеин, взаимодействующий с
αvβ1, αvβ3 и αvβ5 интегринами и CD44 рецептора*
ми, коллагеном и фибронектином [57]. Стимули*
рует синтез коллагена, ингибирует активность
MMП, регулирует организацию внеклеточного
матрикса и его стабилизацию. При дефиците ос*
теопонтина нарушается течение постинфарктного
ремоделирования соединительной ткани миокар*
да, что сопровождается ее дезорганизацией и дила*
тацией левого желудочка [60]. После развития ИМ
остеопонтин максимально экспрессируется на 2*е—
3*и сутки заболевания и локализуется в интерсти*
ции миокарда. При этом его количество в зоне ин*
фаркта значительно выше, чем в удаленных
участках миокарда [33]. Считается, что при ИМ
остеопонтин экспрессируют преимущественно
воспалительные и коллагенпродуцирующие клет*
ки [32, 60]. Одним из ключевых механизмов, опре*
деляющих эффект остеопонтина в постинфар*
ктном ремоделировании миокардиального мат*
рикса, является опосредуемое через протеинкина*
зу C*zeta торможение активности MMП, стимули*
рованной цитокинами острой фазы [67]. Важно от*
метить, что экспрессия остеопонтина при ИМ по*
вышена в интерстициальной фиброзной ткани не*
инфарцированных участков миокарда, что свиде*
тельствует о его значении для регуляции адаптив*
ного постинфарктного ремоделирования [34].

Основные функции тромбоспондина*1 — акти*
визация ТФР*β1 [10], ингибирование ангиогенеза
[36], клеточная деадгезия [24]. Тромбоспондин*2,
как и тромбоспондин*1, подавляет ангиогенез [35].
Кроме этого, он ответственен за связывание фиб*
робластов с белками матрикса, в частности фибро*
нектином, и их миграцию в зоне повреждения, а
также подавление активности MMП, в частности
MMП*2 [35]. При дефиците тромбоспондина*1
наблюдают замедление заживления повреждения
ткани [3]. Недостаток тромбоспондина*2 наруша*
ет структуру миокардиального матрикса. Показа*
но, что у мышей с выключением гена, кодирующе*
го тромбоспондин*2, в течение 48 ч после разви*
тия ИМ в 90 % случаев происходили разрывы ми*
окарда [9]. Содержание мРНК тромбоспондина*1
повышается уже через 1 ч после развития ИМ. Эк*
спрессия данного белка определяется преимущес*
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твенно в матриксе, эндотелии микроциркулятор*
ного русла, мононуклеарах пограничной зоны. Она
повышается под воздействием ТФР*β и базально*
го ФР фибробластов. Тромбоспондин*1 снижает
экспрессию моноцитарного хемоаттрактантного
протеина*1, макрофагального воспалительного
протеина*1α, ТФР*β, интерферон*γ индуцируемо*
го протеина*10, ИЛ*1β и ИЛ*6, снижает накопле*
ние макрофагов в зоне ИМ и периинфарктной зо*
не. Он не влияет на размеры ИМ, но уменьшает
выраженность ремоделирования, а также служит
барьером, блокирующим распространение грану*
ляционной ткани за пределы зоны повреждения
[20, 46].

Еще одним фактором, вероятно, играющим оп*
ределенную роль в патогенезе ИМ, является остео*
протегерин — фактор, способствующий атероге*
незу и кальцификации артерий. Его уровень уже
через 1 ч после начала развития ИМ выше, чем при
хронических формах ИБС, при которых, в свою
очередь, несколько выше, чем у здоровых лиц. За*
тем в течение ИМ он постепенно, но очень медлен*

но снижается [11]. В том же исследовании выявле*
ны достаточно интересные соотношения уровней
RANKL (Receptor Activator of NFκB Ligand) при
ИМ, стабильной ИБС и в норме. Они оказались
наиболее низкими при стабильной ИБС. При ИМ
несколько выше, но, тем не менее, в 3 раза ниже,
чем у здоровых. Патофизиологическая интерпре*
тация обнаруженных изменений требует дальней*
ших исследований.

Таким образом, суммируя приведенные данные,
следует констатировать, что процессы, происходя*
щие в несократительной части миокарда при раз*
витии ИМ и постинфарктного ремоделирования,
определяют течение заболевания и его ближайший
и отдаленный прогноз, как минимум, в не меньшей
степени, чем изменения, касающиеся собственно
сократительных КМЦ. Данный факт свидетель*
ствует об актуальности изучения механизмов, ле*
жащих в основе ремоделирования миокардиально*
го внеклеточного матрикса и матрикс*клеточных
взаимодействий как при кардиальной патологии в
целом, так и при ИМ, в частности.
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Регулювання змін нескорочувальних елементів серцевого м’яза 
у разі розвитку інфаркту міокарда

О.В. Ушаков, А.А. Гагаріна
ДУ «Кримський державний медичний університет імені С.І. Георгієвського», Сімферополь

В огляді узагальнено та проаналізовано сучасні дані про молекулярні та клітинні механізми, що лежать в основі перебу*
дови позаклітинного матриксу і матрикс*клітинних взаємодій у динаміці розвитку інфаркту міокарда. Розглянуто питання
участі імунних медіаторів, цитокінів, ростових факторів, матриклітинних протеїнів у регулюванні процесів загоювання ін*
фаркованого міокарда та постінфарктного ремоделювання нескорочувальної частини міокардіальної тканини. Зокрема, уза*
гальнено і проаналізовано дані про часовий і топічний розподіли активності матриксних металопротеїназ та їхніх інгібіто*
рів. Представлено дані про регулювання активності різних клітинних елементів, що беруть участь у загоєнні зони інфаркту
і формуванні постінфарктного рубця, таких як макрофаги, фібробласти, гранулоцити і лімфоцити різних популяцій. Обго*
ворено молекулярні механізми, що лежать в основі змін стану позаклітинного матриксу, клітинного складу інфаркованої зо*
ни, шляхи реалізації змін функціонування клітин під впливом регуляторних молекул за допомогою модуляції внутрішньо*
клітинних сигнальних систем. Особливої уваги надано ролі матриклітинних протеїнів — тенасцину*С, тенасцину*Х, тром*
боспондину*1, тромбоспондину*2, остеонектину і остеоспонтину. Йдеться про важливу роль у репаративно*відновних про*
цесах та постінфарктному ремоделюванні нескоротливого міокарда численних факторів росту, насамперед трансформівно*
го фактора росту β і кардіотрофіну.

Ключові слова: інфаркт міокарда, ремоделювання серця, позаклітинний матрикс, цитокіни, матриклітинні протеїни.

Regulation of changes in non"contractile elements 
of cardiac muscle in myocardial infarction

A.V. Ushakov, A.A. Gagarina
SI «S.I. Georgievsky Crimean State Medical University», Simpheropol

The review presents an up*to*date analysis of molecular and cellular mechanisms underlying alterations of extracellular matrix
and matri*cellular interactions in the dynamics of myocardial infarction. Roles of immune mechanisms, cytokines, growth factors,
matricellular proteins in regulation of infarction healing and postinfarction remodeling of non*contractile elements of myocardial
tissue are discussed. In particular, data about temporal and spatial distribution of activity of matrix metalloproteinases and their
inhibitors are summarized and analyzed. Data about regulation of activity of different cell elements such as macrophages, fibroblasts,
granulocytes and lymphocytes of different populations, participating in infarction healing and formation of postinfarction connec*
tive tissue scar are presented. Molecular mechanisms underlying dynamic changes of extracellular matrix, cellular composition of
infarcted zone, mechanisms of cellular functional activity modulation by intracellular signalling pathways are discussed. Special
attention is paid to the role of matricellular proteins – tenascin*С, tenascin*Х, trombospondin*1, trombospondin*2, osteonectin and
osteopontin. An important role of different growth factors, with special attention to transforming growth factor b and cardiotrophin,
in postinfarction tissue reparation and non*contractile myocardial structures remodelling is discussed.

Key words: myocardial infarction, cardiac remodeling, extracellular matrix, cytokines, matricellular proteins.


