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Abstract. The fibrosis is the most important component of restoring the integrity of 
tissues and organs after their damage. In the heart, this is a fundamental stage in the process 
of its remodeling and, at the same time, the central link in the development and progression 
of chronic circulatory insufficiency. 

It is known that the main cause of heart failure is cardiomyocyte dysfunction, primarily 
as a result of coronary heart disease. However, patients often occur without obvious signs 
of myocardial damage proper. Our long-term clinical practice, numerous scientific and ex-
perimental studies allowed us to suggest that the cause of this phenomenon is a mechanical 
factor located outside the myocardial bundles of healthy cardiomyocytes, but structurally 
closely related to them — the interstitial connective tissue with altered physical properties. 
This phenomenon is called the immobilizing interstitial fibrosis of the heart.

Objective: to study the morphology of connective tissue and the expression of various 
fibrogenic markers in immobilizing interstitial fibrosis of the heart.

Materials and methods. The study was performed on the basis of the pathoanatomi-
cal department of the N.I. Pirogov NMHC. Group I (n = 30) — patients with immobilizing 
interstitial fibrosis of the heart, whose cause of death was heart failure. II (n = 10) is 
a comparison group (without diseases of the cardiovascular system). Age of patients: 
68±6.5  years (group I), 29±5.1 years (group II). Heart weight: 486±141 g (group I), 
322±32 g (group II). Histological sections were stained with hematoxylin and eosin, ac-
cording to Van Gieson, Weigert and Masson (trichrome method). An immunohistochemical 
analysis was performed.

Results. Statistical differences in the area of the common fibrosis zone were re-
vealed between the groups: 13.7±7.4% (group I), 5.6±4.2% (group II), p = 0.001; MMP-9 
expression: 14691±5256 in 1 mm2 (group I), 7116±2831 in 1 mm2 (group II), p = 0.0001. 
Tenascin-C was determined in patients with the initial stage of the interstitial fibrosis. In the 
comparison group, the expression of tenascin-C and Bcl-2 was not detected. The studied 
groups differed in the amount of detected connexin-43: 24724±14764 in 1 mm2 (group I), 
38228±13548 in 1 mm2 (group II), p = 0.02; fibronectin: 3354±719 in 1 mm2 (group I), 
1635±557 in 1 mm2 (group II), (p = 0.00003). Significant differences between the groups 
in the volume of collagen fibers of type I were revealed: 4673±1292 in 1 mm2 (group I), 
2269±887 in 1 mm2 (group II), p = 0.0001; type III: 6959±1385 in 1 mm2 (group I), 2566±568 
in 1 mm2 (II group), p = 0.00001.

Conclusion. Deciphering the molecular and structural foundations of myocardial 
rearrangement in fibrosis is the key to understanding the pathogenetic foundations 
of the development of heart failure. The immobilizing interstitial fibrosis of the heart 
is based on the process of changing the connective tissue framework, leading to an 
increase in its density, limiting the function of cardiomyocytes. Immunohistochemi-
cal examination and determination of markers of fibrous rearrangement of the heart 
can improve the diagnosis at the early stages of the development of the disease and 
prevent its progression. 

Keywords: immobilization, interstitial fibrosis of the heart, markers, heart 
failure.

ишемической болезни сердца, различных воспалительных 
процессов, чрезмерных физических перегрузок, в том числе 
при врожденных и приобретенных пороках, нарушений 
метаболизма с электролитными расстройствами, интокси-
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Введение
Сердечная недостаточность (СН) — главная причина 

смертности во всех странах мира [1; 2]. Известно, что в 
основе ее лежит дисфункция кардиомиоцитов в результате 
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Резюме. Фиброз — важнейший компонент восстановления целостности 
тканей и органов после их повреждения. В сердце же это фундаментальный этап 
в процессе его ремоделирования и, одновременно, центральное звено развития 
и прогрессирования хронической недостаточности кровообращения.

Известно, что основной причиной сердечной недостаточности является 
дисфункция кардиомиоцитов, прежде всего, в результате ИБС. Однако нередко 
встречаются пациенты без явных признаков поражения собственно миокарда. 
Наша многолетняя клиническая практика, многочисленные научно-эксперимен-
тальные исследования позволили предположить, что причиной этого феномена 
является механический фактор, находящийся за пределами миокардиальных 
пучков здоровых кардиомиоцитов, но структурно тесно связанный с ними, — ме-
жуточная соединительная ткань с измененными физическими свойствами. Этот 
феномен назван иммобилизирующим интерстициальным фиброзом сердца.

Цель: изучить морфологию соединительной ткани и экспрессию раз-
личных фиброгенных маркеров при иммобилизирующем интерстициальном 
фиброзе сердца.

Материалы и методы. Исследование выполнено на базе патологоанатоми-
ческого отделения НМХЦ им Н.И. Пирогова. I группа (n = 30) — пациенты с иммо-
билизирующим интерстициальным фиброзом сердца, причиной смерти которых 
была сердечная недостаточность. II (n = 10) — группа сравнения (без заболеваний 
сердечно-сосудистой системы). Возраст пациентов: 68±6,5 лет (I группа), 29±5,1 лет 
(II группа). Масса сердца: 486±141 г (I группа), 322±32 г (II группа). Гистологические 
срезы окрашивались гематоксилином и эозином, по Ван Гизону, Вейгерту и по 
Массону (метод трихром). Проводился иммуногистохимический анализ.

Результаты. Между группами выявлены статистические различия по 
площади общей зоны фиброза: 13,7±7,4% (I группа), 5,6±4,2% (II группа), 
p = 0,001; экспрессии MMП-9: 14691±5256 в 1 мм2 (I группа), 7116±2831 в 
1 мм2 (II группа), p=0,0001. Тенасцин-C определялся у пациентов с началь-
ной стадией интерстициального фиброза. В группе сравнения экспрессия 
тенасцина-С и Bcl-2 не выявлялась. Исследуемые группы отличались по 
количеству обнаруженного коннексина-43: 24724±14764 в 1 мм2 (I группа), 
38228±13548 в 1 мм2 (II группа), p = 0,02; фибронектина: 3354±719 в 1 мм2 

(I группа), 1635±557 в 1 мм2 (II группа), (p = 0,00003). Выявлены значимые 
различия между группами в объеме волокон коллагена I типа: 4673±1292 в 
1 мм2 (I группа), 2269±887 в 1 мм2 (II группа), p = 0,0001; III типа: 6959±1385 
в 1 мм2 (I группа), 2566±568 в 1 мм2 (II группа), p = 0,00001. 

Заключение. Расшифровка молекулярных и структурных основ пере-
стройки миокарда при фиброзе является ключом к пониманию патогенетиче-
ских основ развития сердечной недостаточности. В основе иммобилизирующего 
интерстициального фиброза сердца лежит процесс изменения соединительнот-
канного каркаса, ведущий к увеличению его плотности, ограничению функции 
кардиомиоцитов. Иммуногистохимическое исследование и определение марке-
ров фиброзной перестройки сердца может позволить улучшить диагностику на 
ранних этапах развития заболевания и предотвратить его прогрессирование. 

Ключевые слова: иммобилизация, интерстициальный фиброз 
сердца, маркеры, сердечная недостаточность.
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каций, ушибов сердца, опухолей и прочее. Однако нередко 
встречаются пациенты с выраженной сердечной недоста-
точностью при отсутствии вышеперечисленных причин и 
явных признаков поражения собственно миокарда. Наша 
многолетняя клиническая практика, многочисленные науч-
но-экспериментальные исследования позволили предполо-
жить, что причиной этого феномена является механический 
фактор, находящийся за пределами миокардиальных пучков 
здоровых кардиомиоцитов, но структурно тесно связанный с 
ними, — межуточная соединительная ткань с измененными 
физическими свойствами. Этот феномен назван иммобили-
зирующим интерстициальным фиброзом сердца [3].

Фиброгенез обусловлен, прежде всего, миофибробла-
стами, образующимися в результате активации фибробла-
стов, а также в процессе эпителиально-мезенхимальной 
трансформации [4–8]. Кроме того, определенную роль в 
нем играют макрофаги, моноциты, Т-лимфоциты, тучные 
клетки и эндотелиоциты. Миофибробласты под воздей-
ствием фиброгенных медиаторов синтезируют волокна 
коллагена, фибронектин и профибротические медиаторы, 
изменяя структуру внеклеточного матрикса. Основны-
ми фиброгенными медиаторами являются матриксные 
металлопротеиназы (ММП) и их тканевые ингибиторы 
(ТИММП), а также трансформирующий фактор роста 
β (TGF-β) [9–11]. Увеличение количества коллагена I и 
III  типов приводит к изменениям структурной организа-
ции эндомизия и перимизия, нарушению электромехани-
ческих свойств сердца, иммобилизации неповрежденных 
кардиомиоцитов, что снижает общую сократительную 
способность левого желудочка (ЛЖ) [12]. Таким образом, 
расшифровка молекулярных и структурных элементов 
перестройки миокарда при иммобилизирующем интер-
стициальном фиброзе сердца является ключом к пони-
манию патогенетических основ развития СН. 

Материалы и методы 
Исследование выполнено на основе данных аутоп-

сийного материала 40 пациентов, которые разделены на 
две группы: I группа (n = 30) — пациенты с иммобили-
зирующим интерстициальным фиброзом сердца, при-
чиной смерти которых была сердечная недостаточность. 
II (n = 10) — группа сравнения (без заболеваний сердечно-
сосудистой системы). В I группе средний возраст пациен-
тов составил 68±6,5 лет, во II группе — 29±5,1 лет. В I груп-
пе масса сердца — 486±141 г, во II группе — 322±32 г.

Гистологический метод 
Для морфологического исследования материал фик-

сирован в 10% нейтральном забуференном формалине не-
посредственно после изъятия. Гистологическая проводка 
осуществлена в вакуумном аппарате стандартным мето-
дом с использованием изопропила и этанола. Материал 
залит в блоки гомогенизированного парафина толщиной 
5 мм. Гистологические срезы толщиной 4–5 мкм изготов-
лены непосредственно перед окрашиванием гематоксили-
ном и эозином и проведением иммуногистохимических 

реакций. Монтирование гистологических срезов прове-
дено на положительно заряженные стекла с высушива-
нием в соответствии с рекомендациями производителя. 
Полученные срезы депарафинировались и окрашивались 
гематоксилином и эозином по стандартной методике. 
Окрашивание срезов по Ван Гизону и по Массону (метод 
трихром) проводилось с использованием готовых набо-
ров (Bio-Optica, Италия) в соответствии с прилагаемой 
инструкцией.

Иммуногистохимический метод
Иммуногистохимическое окрашивание выполнено 

автоматизированным методом с помощью иммуногисто-
стейнера Ventana BenchMark Ultra с депарафинизацией 
и демаскировкой в аппарате. Была изучена экспрессия 
MMП-2, MMП-9, тенасцина-C, Bcl-2, коннексина-43, 
коллагенов I и III типов, TGF-β. Во всех случаях ис-
пользовалась стандартизированная система детекции с 
бензидиновой меткой и непрямым методом выявления 
ultraVIEWDAB без дополнительного усиления сигнала. 

Морфометрический метод 
Интенсивность экспрессии указанных марке-

ров оценивалась автоматически с использованием 
платформы QuPath v0.2.3 по 4-х балльной шкале, 
где 0 баллов — отсутствие проявления, а 3 балла — вы-
раженная экспрессия. Число позитивных клеток было 
подсчитано в участках произвольного размера с последу-
ющим подсчетом среднего значения позитивных клеток 
в 1 мм2 площади. Иллюстративный материал получен 
с помощью гистологического сканера Ventana iScan HT 
(Roche Diagnostics). 

Статистический метод. Для статистической об-
работки данных использовали программный пакет 
«Statistica 10». Нормальность распределения оценивалась 
с помощью критериев Шапиро-Уилка, Колмогорова-
Смирнова.  Учитывая отличное от нормального рас-
пределения всех количественных показателей, анализ 
выполнялся с помощью непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни. Результаты исследования представлены 
как среднее арифметическое ± стандартное отклонение 
(M±σ). За критический уровень значимости (p) при про-
верке гипотез было принято значение 0,01.

Результаты исследования

Объем зоны фиброза
На препаратах, окрашенных по методам Вейгерта, 

Массона и Ван-Гизона, была оценена средняя площадь 
зон фиброза (% отношения участков фиброза к общей 
площади исследованного фрагмента ткани): в I группе 
составила 13,7±7,4%, во II группе — 5,6±4,2% (p = 0,001) 
(Рис. 1–3). Оказалось, что с диффузным увеличением 
объема интерстициального фиброза в первой группе, 
происходило сдавление функционально активных кар-
диомиоцитов — их иммобилизация.
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Рис. 1. Гистологические препараты миокарда (окраска по Вейгерту, 
увеличение х100). А — I группа (значимое увеличение объема со-
единительной ткани); Б — II группа.

А

Б
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Б

Рис. 2. Гистологические препараты миокарда (окраска по Массону (трих-
ром), увеличение х200). А — I группа (участки иммобилизации кар-
диомиоцитов соединительнотканным каркасом); Б — II группа. 

А

Б

Рис. 3. Гистологические препараты миокарда (окраска по Ван Гизону, 
увеличение х200). А — I группа (выраженный интерстициальный 
фиброз); Б — II группа. 

В первой группе в крайне тяжелой стадии иммо-
билизирующего интерстициального фиброза сердца 

Рис. 4. Стадия коронарной ангиопатии — крайне тяжелая степень фиброза 
с констрикцией периферического коронарного русла (окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение х200).

выявлено экстравазальное сдавление артериол миокарда 
с развитием значимой коронарной недостаточности, как 
итог, инфаркта миокарда (Рис. 4).

 
Металлопротеиназы
При иммуногистохимическом исследовании уста-

новлено, что экспрессия матриксных металлопротеиназ 
(MMП-2 и MMП-9) в миокарде определяется в цитоплаз-
ме кардиомиоцитов, эндотелиоцитов и фибробластов 
интерстициальной ткани. Для оценки уровня их экс-
прессии были выбраны кардиомиоциты и фибробласты 
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Рис. 5. Экспрессия ММП-2 (иммуногистохимическое исследование, уве-
личение х200). А — I группа, Б — II группа. 

А

Б

Рис. 6. Экспрессия ММП-9 (иммуногистохимическое исследование, уве-
личение х200). А — I группа; Б — II группа. 

А

Б

как основные клетки-мишени при ремоделировании 
миокарда. Среднее количество MMП-2 составило в 
I  группе: 12710±5190 в 1 мм2, во II группе — 9804±7233 в 
1 мм2 (p = 0,06) (Рис. 5). 

Выявлено значимое различие между группами 
в экспрессии металлопротеиназы-9. Среднее коли-
чество MMП-9 кардиомиоцитов и фибробластов в 
I группе — 14691±5256 в 1 мм2, во II группе — 7116±2831 
в 1 мм2 (p = 0,0001) (Рис 6, 7). 

Металлопротеиназы, особенно MMП-9,  являются 
очень «чувствительными» маркерами начальных стадий 
фиброза. Их содержание начинает повышаться в первую 
очередь за счет появления в цитоплазме местных фи-
брогистиоцитов и мигрирующих из сосудов клеточных 
элементов крови. Это свидетельствует о запущенном 
механизме необратимых изменений в данном участке ми-
окарда и анонсирует его будущую глубокую структурную 
перестройку при иммобилизирующем интерстициаль-
ном фиброза сердца.

Тенасцин-C
В норме тенасцин-C не обнаруживался в здоровых 

тканях сердца взрослых, за исключением сухожильных 
хорд сосочковых мышц и у основания створок сердечных 
клапанов. Он индуцируется или подавляется в развитых 
тканях во время повреждения, ремоделирования и при 
новообразованиях. Непосредственно в сердце тенас-
цин-C взаимодействует с фибронектином, происходит 
регулирование экспрессии матричных металлопроте-

Рис. 7. Ящичные диаграммы, отражающие статистическое различие в 
количестве определенных ММП-9 в I и II группах.

иназ, что является надежным биомаркером прогрес-
сирования СН и плохого прогноза для пациента. Было 
установлено, что тенасцин-C появляется в зоне острого 
повреждения при инфаркте миокарда, в прилежащих 
участках, находящихся в гибернации, и при начальных 
стадиях формирования иммобилизирующего интерсти-
циального фиброза. Может сохраняться в течение 14–21 
дня. В сформировавшихся «зрелых» фиброзных зонах 
миокарда экспрессия тенасцина-C не обнаруживалась 
(Рис. 8).
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Рис. 8. Иммобилизирующий интерстициальный фиброз сердца, экспрессия 
тенасцина-С (иммуногистохимическое исследование, увеличе-
ние  х100). 

Рис. 9. Иммобилизирующий интерстициальный фиброз сердца, экспрессия 
BCL-2 (иммуногистохимическое исследование, увеличение х100). 

А

Б

Рис. 10. Экспрессия коннексина-43 (иммуногистохимическое исследование, 
увеличение х200). А — I группа; Б — II группа. 

Рис. 11. Ящичные диаграммы, отражающие статистическое различие в 
количестве определенного коннексина-43 в I и II группах.

Bcl-2
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) — белок, относящийся 

к семейству антиапоптотических протеинов. Он яв-
ляется ключевым фактором устойчивости сердечных 
фибробластов к запрограммированной гибели клеток. 
В свою очередь прямой механизм влияния на апоптоз 
осуществляется семейством белков BH3-only, которые 
инициализируются посредством высвобождения еще 
одного проапоптотического белка — цитохрома С. 
Устойчивость сердечных фибробластов/миофибро-
бластов к митохондриально-зависимому апоптозу 
подчеркивает их повышенный потенциал в условиях 
гипоксии. 

Этот белок обнаруживался в цитоплазме как кар-
диомиоцитов, так и фибробластических клеточных эле-
ментов в миокарде, прилежащих к зонам фиброза или 
вовлеченных в процесс. Экспрессия Bcl-2 у пациентов 
без установленного диагноза инфаркта миокарда может 
служить одним из критериев, указывающим на имею-
щуюся дисфункцию сердечной мышцы при нарушении 
ее трофики в результате прямого повреждения сосудов 

или при механическом сдавлении этих зон измененной 
соединительной тканью (Рис. 9). Во II группе экспрессия 
Bcl-2, как и тенасцина-С не выявлялась.

Коннексин-43
Экспрессия коннексина-43 в I группе (24724±14764 

в 1 мм2) определялась в меньшем количестве, в отличие 
от II группы (38228±13548 в 1 мм2) (p = 0,02). При им-
мобилизирующем интерстициальном фиброзе сердца 
происходила «латерализация» коннексина-43, тогда как 
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Рис. 12. Коллагеновые волокна I типа (окраска по Вейгерту, увеличе-
ние х400). А — I группа, хаотичное пересечение пучков, обра-
зующих замкнутые пространства вокруг отдельных кардиоми-
оцитов; Б — II группа, упорядоченное расположение волокон 
коллагена. 

Рис. 13. Ящичные диаграммы, отражающие статистическое различие в 
количестве определенного коллагена I типа в I и II группах.

у пациентов со здоровым миокардом коннексин-43 вы-
являлся преимущественно в зоне вставочных дисков 
кардиомиоцитов (Рис. 10, 11).

Коллаген I и III типов
Отмечалось значимое увеличение числа волокон 

коллагена I типа у пациентов с иммобилизирующим 
интерстициальным фиброзом сердца (4673±1292 в 1 мм2) 
по сравнению с группой сравнения (2269±887 в 1 мм2) 

А

Б

Рис. 14. Коллагеновые волокна III типа (окраска по Вейгерту, увеличение 
х400). А — I группа, неупорядоченное расположение, без четко 
различимых пространственных структур; Б — II группа, редкие 
пучки коллагеновых волокон. 

(p = 0,0001). Волокна располагались хаотично, формируя 
сетевидные структуры (Рис. 12, 13). 

Количество коллагена III типа также было больше в 
I группе: 6959±1385 в 1 мм2 (I группа), 2566±568 в 1 мм2  
(II группа) (p = 0,00001) (Рис. 14, 15). 

Фибронектин
В группе аутопсий пациентов с иммобилизирую-

щим интерстициальным фиброзом сердца отмечено 

Рис. 15. Ящичные диаграммы, отражающие статистическое различие в 
количестве определенного коллагена III типа в I и II группах.
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Рис. 16. Экспрессия фибронектина. А — I группа, Б — II группа (иммуноги-
стохимическое исследование, увеличение х200). 

Рис. 17. Ящичные диаграммы, отражающие статистическое различие в 
количестве определенного фибронектина в I и II группах.

А

Б

Рис. 18. Экспрессия TGF-β. А — I группа, Б — II группа (иммуногистохими-
ческое исследование, увеличение х200). 

Рис. 19. Ящичные диаграммы, отражающие статистическое различие в 
количестве определенного TGF-β в I и II группах.

значимое повышение экспрессии фибронектина мио-
фибробластами и фибробластами (3354±719 в 1 мм2) 
по сравнению со второй группой, где она была слабо 
выражена (1635±557 в 1 мм2), (p = 0,00003) (Рис. 16, 
17). 

TGF-β
Выявлены различия в экспрессии TGF-β: в I группе 

— 4837±1161 в 1 мм2 и во II — 2646±1682 в 1 мм2 (p = 0,001) 
(Рис. 18, 19).

Обсуждение
В ответ на повреждение и воздействие различных 

факторов фибробласты интерстициальной ткани сердца и 
иммунные клетки начинают перестраивать внеклеточный 
матрикс путем выделения ММП и ТИМПП [12; 13]. Они 
напрямую влияют на обновление и гомеостаз внеклеточ-
ного матрикса. MMП-9 выделяется преимущественно 
лейкоцитами интерстиция, при этом уровень его экс-
прессии кардиомиоцитами минимален [14], повышается 
с возрастом, причем это касается как уровня экспрессии 
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м-РНК MMП-9, так и самого белка в плазме крови и тка-
нях миокарда ЛЖ [15; 16]. Изменение количества ММП и 
ТИМПП, по данным различных исследований, отмечено 
при, так называемой, идиопатической дилатационной 
кардиомиопатии [17]. А также у пациентов с СН на фоне 
артериальной гипертензии [18]. Подавление MMП-9  
зависимого пути уменьшает процесс фиброгенеза в 
сердце [19]. 

Выявленное повышение экспрессии MMП-9 сви-
детельствует о глубокой перестройке межуточной со-
единительной ткани со значительными нарушениями ее 
структуры и функции при иммобилизирующем интерсти-
циальном фиброзе, когда отмечаются выраженные диф-
фузные склеротические изменения, увеличение в объеме 
эндомизия, перимизия и сдавление кардиомиоцитов.

Экспрессия тенасцина-C в миокарде может свиде-
тельствовать о начальных стадиях процесса так же, как 
и увеличение антиапоптотических белков Bcl-2. 

Нексусы в сердце взрослого человека входят в струк-
туру вставочных дисков, находятся между десмосомами 
и плотными контактами (кроме того, небольшая часть 
контактов этого типа расположена на боковой мембране 
кардиомиоцита). У новорожденного щелевые контакты 
распределены в структуре вставочных дисков хаотично, 
однако по мере созревания сердечной ткани они переме-
щаются в определённые зоны дисков, формируя скопле-
ния с низким уровнем сопротивления электрическому 
импульсу [20]. Анизотропное распределение скоплений 
щелевых контактов обеспечивает преимущественно 
продольную передачу импульса и синхронизированное 
сокращение миокарда [21]. Структурной основой нексу-
сов являются 2 типа белков: коннексины и паннексины. 
Функция паннексинов изучена плохо, при этом в послед-
нее время большое внимание уделяется изучению роли 
коннексинов в развитии сердечной патологии. Каждый 
отдел сердца содержит различные типы коннексинов с 
разными функциями, которые влияют на проводимость 
контакта и его проницаемость для ионов Na+, определяя 
объем импульса [21]. Идентифицирован 21 ген, коди-
рующий синтез различных типов коннексинов. Каждая 
молекула коннексина представляет собой комплекс из 4 
трансмембранных доменов, 2 внеклеточных и 1 внутри-
клеточной петли, а также расположенных в цитоплазме 
амино- и карбоксильных терминальных групп [22]. Са-
мый распространенный тип в сердце, который экспресси-
руется во всех его отделах, включая проводящую систему, 
— коннексин-43. В норме он расположен во вставочных 
дисках, небольшое его количество также определяется 
в парануклеарной зоне цитоплазмы кардиомиоцитов 
(эндоплазматическая сеть) [23].

Увеличение экспрессии коннексина-43 отмечается 
при компенсированной гипертрофии сердца, при деком-
пенсации ее уровень падает [24; 25]. Снижение также 
происходит с возрастом [26; 27]. В зоне выраженного 
фиброза его определяется меньше, происходит «латера-
лизация» коннексина-43 — это частично связано с нару-

шением синтеза NO и повышение активности MMП [25; 
28]. Многочисленные экспериментальные и клинические 
исследования продемонстрировали изменения экспрес-
сии коннексина-43 при разных сердечно-сосудистых 
патологиях [29–34]. 

Полученные результаты свидетельствуют о сниже-
нии экспрессии коннексина-43 кардиомиоцитами и его 
перераспределении в клетке у пациентов с тяжелой ста-
дией иммобилизирующего интерстициального фиброза 
миокарда за счет нарушения щелевых контактов. 

Основной морфологический субстрат фиброза мио-
карда — увеличение количества коллагенов I и III типов 
[35]. 80–90% всех коллагенов в организме представлено 
I типом [36; 37]. Коллаген III типа составляет до 10% [38], 
при этом распределение и соотношение коллагенов I и III 
типов определяет основные физические свойства фибро-
зированной ткани (ее плотность) [9; 39]. 

Количество коллагенов I и III типов в интерстиции 
миокарда значительно повышается с возрастом (как в экс-
периментальных моделях, так и в клинике), по некоторым 
данным такое повышение происходит практически в два 
раза [40]. Кроме того, с возрастом изменяется соотно-
шение основных типов коллагенов (количество волокон 
III  типа снижается, тогда как I — повышается). Именно 
это соотношение является ключевым в оценке «жестко-
сти» миокарда [40,41]. Радикально изменяется кардиоди-
намика (вначале появляется дисфункция диастолическая, 
а потом и систолическая), нарушается эффект спиральной 
«закрутки» сердца, в итоге усугубляется СН [42].

В исследовании у пациентов с иммобилизирующим 
интерстициальным фиброзом сердца значимо увели-
чивалось содержание коллагена I типа, менялась его 
пространственная структура — образовывались сетки, 
пересекающиеся пучки, формировались замкнутые 
пространства вокруг отдельных кардиомиоцитов. Такой 
каркас также включал более многочисленные пучки 
волокон коллагена III типа, расположенные хаотично 
без четко различимых пространственных структур. Все 
это приводило к ухудшению сократительной функции 
миокарда.

Фибронектин — самоорганизующийся комплексный 
гликопротеин, вырабатываемый фибробластами и мио-
фибробластами в ответ на профибротические стимулы. 
Фибронектин связывается с коллагенами, интегринами, 
протегликанами и другими молекулами межклеточного 
пространства, регулируя их структурные перестройки 
[43; 44]. Его экспрессия повышается при различных типах 
кардиосклероза, в том числе и при семейной форме не-
ишемической дилатационной кардиомиопатии [45–50]. 
Данные исследования демонстрируют увеличение его 
экспрессии у пациентов с иммобилизирующим интер-
стициальным фиброзом сердца.

Один из  к лючевых фибр ог енных ци токи-
нов — TGF-β выделяется активированными миофи-
бробластами, а также клетками, участвующими в вос-
палительных процессах. TGF-β — это белок-цитокин, 
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контролирующий процессы дифференцировки и про-
лиферации большинства клеток организма. В зонах 
повреждения миокарда TGF-β стимулирует синтез фи-
бронектина посредством активации сигнального пути 
Smad, а также последующее накопление коллагенов I и 
III типа, обусловленного TGF-β-Smad-активированными 
протеинкиназами [38]. Кроме того, TGF-β подавляет вос-
палительный ответ в зоне повреждения и способствует 
гипертрофии кардиомиоцитов [38; 46; 51; 52]. Полученные 
данные свидетельствуют о значимом повышении экспрес-
сии TGF-β в группе пациентов с иммобилизирующим 
интерстициальным фиброзом сердца, этот цитокин 
стимулировал синтез соединительной ткани, что приво-
дило к увеличению ригидности и снижению сократимости 
миокарда. 

Заключение
Таким образом, расшифровка молекулярных и 

структурных основ перестройки миокарда при фиброзе 
является ключом к пониманию патогенетических основ 
развития сердечной недостаточности. 

В основе иммобилизирующего интерстициального 
фиброза сердца лежит процесс изменения соединитель-
нотканного каркаса миокарда, увеличение его «жестко-
сти» со сдавлением кардиомиоцитов и ограничением их 
сократительной функции. 

Использование иммуногистохимического исследо-
вания и определение маркеров фиброзной перестройки 
может способствовать диагностике иммобилизирующего 
интерстициального фиброза сердца на его ранних этапах 
и возможности предотвращения усугубляющейся тяже-
сти СН. 
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