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Оригінальні дослідження

Резюме

У статті представлений огляд літерату-
ри, присвячений ролі міокардіального фіброзу 
в розвитку ремоделювання міокарду у хворих 
на артеріальну гіпертензію. Узагальнено ін-
формацію про стан структури і функції поза-
клітинного матриксу в нормі і при патології. 
Відображено особливості виявлення біомарке-
рів фіброзу міокарду, доступних для визначен-
ня в циркулюючій крові.
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Abstract

The article presents a review of the 
literature on the role of myocardial fibrosis in 
the development of myocardial remodeling in 
patients with arterial hypertension. Information 
about the state of the structure and function of 
the extracellular matrix in health and disease 
is generalized. The characteristics of myocardial 
fibrosis biomarkers detection in the circulating 
blood are reflected.

Keywords: arterial hypertension, myocardial 
fibrosis, extracellular matrix, collagen, biomarkers.

ВСТУП

Артеріальна гіпертензія (АГ) в даний час вва-
жається неінфекційною пандемією, яка визна-
чає структуру серцево-судинної захворюваності 
і смертності в світі [1, 2]. АГ індукує різні струк-
турно-функціональні зміни серця, такі як ремо-
делювання міокарду, що включає гіпертрофію 
лівого шлуночка (ЛШ) і дилатацію, порушення 
систолічної та діастолічної функції, а також роз-
ширення кореня аорти, порушення коронарного 
резерву [3]. Однак мінімальні зміни в структурі 
серця можуть спостерігатися вже на ранніх ета-
пах розвитку гіпертонічної хвороби (ГХ), обу-
мовлені збільшенням вмісту в міокарді фіброзної 
тканини, накопиченням колагену і порушенням 
транспорту іонів кальцію [4, 5]. Зокрема, по-
рушення діастолічної функції ЛШ є раннім 
передвісником гіпертрофії ЛШ, що асоціюється 

з міокардіальним фіброзом у хворих ГХ [6]. Під-
твердженням цього може служити проведена як 
посмертна, так і прижиттєва біопсія міокарду, 
яка показала, що поряд з нерівномірним підви-
щенням маси міокарду відбувається підвищення 
об'ємної фракції інтерстиціального колагену міо-
карду у пацієнтів з початковою гіпертензією 
в порівнянні з нормотензивними пацієнтами [7].

Наявність діастолічної дисфункції згодом 
призводить до розвитку діастолічної серцевої не-
достатності (СН), що супроводжується знижен-
ням розтяжності шлуночків при заповненні їх 
кров'ю в діастолу, підвищенням скоротливості 
передсердь, перевантаженням їх об’ємом [6]. 
Доведено, що саме прогресуюче розростання спо-
лучної тканини в інтерстиції міокарду визначає 
перехід від безсимптомної діастолічної дисфунк-
ції до діастолічної СН, а регрес фіброзу може 
зменшити жорсткість міокарду [8].
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На сьогоднішній день значно розширено уяв-
лення про розвиток фіброзу і ролі міжклітинного 
(інтерстиціального) простору, пізніше названо-
го екстрацелюлярним матриксом (ЕЦМ) в цьому 
процесі [9]. Виразність процесу фіброзоутворення 
міокарду важко досліджувати в умовах клініч-
ної практики, оскільки потрібна морфологічна 
верифікація. Золотим стандартом виявлення ін-
терстиціального фіброзу міокарду є ендоміокар-
діальна біопсія з гістологічним дослідженням. 
Однак, виконання прижиттєвої біопсії пов'язане 
з високим ризиком ускладнень, в зв'язку з чим 
різко обмежена в умовах клінічної практики [10]. 
Альтернативою морфологічному дослідженню є 
визначення циркулюючих біохімічних маркерів 
синтезу і деградації колагену в периферичній 
крові.

Дослідження біомаркерів міокардіального фі-
брозу дозволяє дати непряму оцінку структурної 
реконструкції ЕЦМ на ранніх етапах АГ, а також 
використовується для скринінгу, діагностики, 
прогнозування перебігу хвороби; та в даний час є 
актуальним напрямком в кардіології.

Структура і функція позаклітинного матрик-
су міокарду в нормі.

У нормі міокард здорової людини складається 
з кількох типів клітин: кардіоміоцитів, фібро-
бластів, ендотеліальних клітин і клітин гладкої 
мускулатури. Переважна більшість клітин спо-
лучно-тканинного компоненту міокарду пред-
ставлено фібробластами – 90–95% [11]. Функція 
серцевих фібробластів полягає в продукції ма-
кромолекул матриксу, включаючи колаген і го-
ловні структурні білки, а також ряд цитокінів 
і ферментів, в тому числі матриксних металопро-
теїназ (ММП) і їх тканинного інгібітору (ТІМП), 
які впливають на оборот ЕЦМ [12]. Позаклітин-
ний матрикс являє собою складну сітчасту струк-
туру, що складається переважно з білків і вугле-
водів, і розглядається в даний час як ключовий 
регулятор організації тканин і гомеостазу [13]. 
Колаген – основний структурний фібрилярний 
білок ЕЦМ, який визначає механічну міцність 
тканини. Відомо понад 25 різних колагенових 
α-ланцюгів, кожний з яких кодується своїми 
генами [14, 15].

ЕЦМ міокарду переважно представлений ко-
лагеном I типу (близько 85%), який визначає 
його жорсткість, пружність, і колагеном III типу, 
який визначає еластичність. Решта типів колаге-
ну (II, IV – VI) в нормі в серцевому м'язі представ-
лені в незначній кількості. Колагени I і III типу 
синтезуються в активованих фибробластах і ен-
дотеліоцитах, а їх співвідношення в фізіологіч-
них умовах досить стабільно. 

Іншим структурним білком є еластин – гід-
рофільний білок, що синтезується фіброблас-
тами і гладком'язовими клітинами, що відпо-
відає за здатність тканини до розтягування і її 
еластичності.

У структуру ЕЦМ ще входять глікопротеїни – 
фибронектин і ламінін, які обумовлюють адге-
зію, міграцію, ріст і диференціювання клітин 
і забезпечують їх зв'язок з матриксом [16]. Волок-
на і клітини позаклітинного матриксу укладені 
в гелеобразну субстанцію – основна речовина, 
що представляє собою метаболічну, інтегратив-
но-буферне багатокомпонентне середовище, що 
дозволяє позаклітинному матриксу бути зоною 
трансмісії – передачі інформації (сигналів) від ре-
гуляторних систем організму до клітин [14].

Маркери балансу колагену діляться на: мар-
кери утворення (синтезу) і розпаду (деградації). 
Відомо, що в нормі продукція колагену фібро-
бластами відбуваеться активніше, ніж його 
деградація.

Колаген I типу являє собою триспіральний бі-
лок, що синтезується у вигляді попередника – про-
колагену, в ході утворення якого відбувається 
ферментативне відщеплення N- і С-термінальних 
пропептид (PINP і PICP). Сформована молекула 
колагену I типу приєднується до зростаючої кол-
лагенової фібрили, а PICP і PINP залишаються 
в позаклітинній рідині. Співвідношення між 
кількістю колагену, що накопичується в ЕЦМ 
і кількістю РICP або РINP, що надходять в сис-
темний кpовоток, теоpетично доpівнює 1, тому 
за рівнем пропептид можна судити про здатність 
фібробластів синтезувати колаген I типу в нормі 
і при патології. РICP характеризується переваж-
но кардіальним походженням і має високий ко-
реляційний зв'язок з морфологічними методами 
визначення фіброзу міокарду [14]. Метаболізм 
продуктів синтезу колагену відбувається в печінці: 
на клітинах печінкових синусоїдів є специфічні 
pецептоpи, за допомогою яких здійснюється елі-
мінація PICP і PINP з кровотоку.

ММП представляють собою сімейство по-
заклітинних цинк-залежних протеолітичних 
ферментів (ендопептідаз), які беруть участь 
в процесах розщеплення різних компонентів 
ЕЦМ. Ці білки експресуються ендотеліальни-
ми, гладком'язовими клітинами і клітинами 
фібробластичного ряду практично у всіх тка-
нинах. Вони секретуються в міжклітинний 
простір у вигляді неактивного проферменту, по-
тім активуються під дією інших протеаз і функ-
ціонують в фізіологічних умовах тканинної 
перебудови. Колагенолітична активність ММП 
вперше була виявлена в 1962 році. На сьогод-
нішній день відомо більше 30 ММП, які в залеж-
ності від структури і/або субстратної специфіч-
ності розділені на п'ять підродин: колагенази 
(ММП-1, ММП-8, ММП-13, ММП-18), желати-
нази (ММП-2 і ММП- 9), стромолізину (ММП-3, 
ММП-10, ММП-11), металоеластази (ММП-12) 
і мембранозв'язані ММП (МТ1-ММП\ММП-14). 
Металопротеїнази функціонально протидіють 
ТІМП, які, необоротно зв'язуючи активні ділянки 
на молекулах металопротеїназ, перешкоджають 
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їх взаємодії з колагеном [17, 18].
Сімейство ТІМП складається з 4 ферментів, 

що представляють собою білки, які пригнічують 
активність ММП, зв'язуючись з ними в співвід-
ношеннях 1:1. У структурі ТІМП виділяють 
N- і С-кінцеві домени. ТІМП інгібують протео-
літичні ферменти шляхом взаємодії з активним 
центром ММП, за це відповідає амінокислотна 
послідовність N-кінцевого домену інгібітору. 
Чітко вираженої специфічності ТІМП для пев-
ної MMП немає, проте TІМП-2 виражає деяку 
ступінь спорідненості до MMП-2, а TІMП-1 для 
MMП-9 [19, 20].

Синтезу колагену сприяють профіброгенні 
фактори росту, в тому числі трансформуючий 
фактор росту-β1 (ТФР-β1), а деградація колаге-
ну здійснюється членами сімейства ММП [21]. 
Представники сімейства трансформуючих рос-
тових факторів – бета були виділені з тромбо-
цитів і охарактеризовані більше 20 років тому. 
Цей ростовий фактор представлений у вигляді 
п'яти ізоформ [22]. Представники цього сімей-
ства впливають на значну кількість видів клітин 
і беруть участь в регуляції росту клітин, їх ди-
ференціювання і апоптозу, а також в модуляції 
імунної системи. Джерелами ТФР-β вважаються 
в основному макрофаги і моноцити, які містять 
його постійно, але секретують тільки при акти-
вації [21]. ТФР-β також можуть продукувати і інші 
види клітин, наприклад тучні клітини, нейтро-
філи, фібробласти, ендотеліоцити, еозинофіли, 
а також клітини багатьох видів злоякісних пух-
лин [23]. У серці найбільш поширений ТФР-β1. 
Основними кардіальними ефектами ТФР-β1 є 
гіпертрофія, фіброз і апоптоз, також даний ци-
токін контролює виробництво і склад ЕЦМ. Зна-
чущим механізмом регуляції синтезу ТФР-β вва-
жається зміна його форми з латентної в активну. 
Активація гена ТФР-β1 відбувається у відповідь 
на пошкодження тканин [21]. ТФР-β надає свій 
біологічний ефект при зв'язуванні з рецептора-
ми на мембрані клітини.

Таким чином, ЕЦМ є активною структурою, 
в якій постійно відбуваються процеси синтезу 
de novo її структурних компонентів і паралель-
но – їх деградації, що здійснюється переважно 
за участю ферментів, що знаходиться під склад-
ним регуляторним впливом різних медіаторів 
і цитокінів, метаболічних впливів.

Структура і функція позаклітинного матриксу 
міокарду при патології.

В даний час активно вивчаються маркери і ме-
ханізми міокардиального фіброзу, ремоделюван-
ня міокарду, які вважаються одними з провідних 
механізмів в патогенезі розвитку і прогресуванні 
діастолічної недостатності у пацієнтів з АГ [3, 15]. 
Під фіброзом міокарду розуміють патологічний 
стан, який супроводжується надмірним відкладен-
ням колагену в міокарді за рахунок переважання 
процесів його синтезу над розпадом [6, 9, 24, 25].

Основним наслідком фіброзу є зниження подат-
ливості шлуночків за рахунок збільшення числа 
волокон колагену, і порушення його властивостей. 
У гіпертрофованому міокарді зменшується вміст 
«еластичного» колагену III типу і збільшується 
вміст «жорсткого» колагену I типу.

У ремоделюванні позаклітинного простору 
головну роль відіграють гуморальнозалежні 
фактори, серед яких центральне значення ма-
ють ангіотензин II (АТII), ендотелін-I і альдос-
терон [8]. Ангіотензин II стимулює зростання 
фіброзу як безпосередньо, так і опосередковано, 
через вплив на рівень профіброгенних пептидних 
факторів росту, таких як інсуліноподібний фак-
тор росту-1 (ІФР-1) і ТФР-β1. Активація цих гу-
моральних факторів сприяє проліферації фібро-
бластів, впливає на синтез інгібіторів протеаз, 
які пригнічують активність ТІМП і формування 
дисбалансу в процесі продукції і деградації ко-
лагену з його надмірним накопиченням в ін-
терстиціальному просторі [9, 26]. Ангіотензин 
II блокує активність ММП, головним чином, 
за рахунок збільшення вироблення фібробластами 
інгібітору активатору плазміногену-1, а клітинами 
ендотелію – тканинного інгібітору ММП-1 [27]. 

Також одним з головних чинників фиброге-
незу є альдостерон. Альдостерон, як і ангіотен-
зин II посилює ріст і проліферацію фібробластів, 
а також синтез фібробластами колагену I і III ти-
пів. Крім того, альдостерон збільшує вироблення 
ендотеліальними клітинами ТІМП-1, а фибро-
бластами – інгібітору активатора плазміногену-1 
і трансформумання ростового фактору-β як по-
тужних стимуляторів синтезу колагену і блока-
торів активності металопротеїназ [22, 27].

Розвитку фіброзу – зростанню білків ЕЦМ 
сприяють ММП-1, активність яких скоординована 
їх взаємодією з ТІМП. Активація ММП представ-
ляє початковий етап ремоделювання міокарду при 
адаптивних відповідях на зміни навантаження. 
Це, найчастіше поєднується зі зменшенням кон-
центрації ТІМП і веде до руйнування частини 
взаємозв'язків колагену і зростанню продукції 
колагену I і III типів [25, 28].

Таким чином, інтерстиціальний фіброз прояв-
ляється порушенням концентрації сироваткових 
біомаркерів фіброзу міокарду при АГ, що дає 
можливість побічно оцінити структурну рекон-
струкцію ЕЦМ в таких пацієнтів.

Біомаркери фіброзу міокарду в діагностиці 
і прогнозі артеріальної гіпертензії в сучасних 
дослідженнях.

У літературі широко представлені дані дослі-
джень, присвячених вивченню інформативності 
визначення сироваткових маркерів порушення 
обміну колагену в діагностиці міокардиального 
фіброзу.

В даний час накопичено чимало даних про 
роль ММП і їх інгібіторів у розвитку нефрологіч-
них, серцево-судинних захворювань (ішемічної 
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хвороби серця, кардіоміопатії, хронічної СН, 
інсульту, аневризми аорти), у хворих на цукровий 
діабет II типу [29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37].

Найбільша кількість робіт присвячена зв'язкам 
ММП і їх інгібіторів з виразністю процесів ремо-
делювання міокарду та ураженням органів-мі-
шеней у хворих АГ. В результаті цих досліджень 
встановлено, що у пацієнтів з АГ і гіпертрофією 
ЛШ підвищений рівень TIMP і знижений рівень 
ММP відносно здорових осіб [12, 38, 39]. Тобто 
на тлі підвищеної продукції колагену у хворих 
АГ не відбувається адекватної його позаклітин-
ної утилізації, що призводить, відповідно, 
до формування міокардіального фіброзу і відпо-
відній клінічній картині захворювання.

У дослідженні Valente F.M. і співавт. було по-
казано значне підвищення концентрації MMP-9 
в плазмі при гострих судинних змінах внаслідок 
гіпертонічного кризу в порівнянні з контроль-
ною групою [40].

Аналогічні результати були отримані в робо-
тах Appel G. B. і співавт. і Brower G. L. в яких та-
кож підтверджувався дисбаланс змісту ММП-1 
і ТІМП-1 у пацієнтів з АГ [41, 42]. У дослідженні 
Lindsay M.M. і співавт. найбільш значний спад 
утилізації колагену визначався у пацієнтів з АГ 
і ГЛШ на відміну від пацієнтів з АГ без ГЛШ. 
За даними цих авторів встановлено прямі зна-
чущі взаємозв'язки рівня ТІМП-1 з доплєрогра-
фічними показниками діастолічної дисфункції 
ЛШ [12]. За результатами багатьох досліджень 
встановлено, що ТІМП-1 відіграє істотну 
роль в регулюванні структури і функції ЛШ 
і, отже, є маркером фіброзу і ремоделювання 
серця [12, 43]. За результатами епідеміологіч-
ного дослідження Framingham Heart Study вста-
новлено позитивні кореляційні взаємозв'язки 
вмісту ТІМП-1 з параметрами гіпертрофії ЛШ 
і зворотні взаємозв'язки активності ТІМП-1 
з систолічною функцією ЛШ [44]. Аналогіч-
ні результати були отримані в дослідженні 
Wang Zuo Lei, де знайдені зворотні кореляції 
між рівнем ТІМП-1 і фракцією викиду ЛШ, при 
цьому хворі з меншою фракцією викиду і біль-
шою тривалістю фібриляції передсердь мали 
більш високі значення ММП-9 [45]. У дослі-
дженні Ahmed S. H. і співавт. було встановлено, 
що збільшення ТІМП -1 має високу чутливість 
і специфічність для прогнозування діастолічної 
дисфункції у пацієнтів з АГ [46].

У проекті ASCOT встановлено, що вміст цир-
кулюючих ММП-1 і ТІМП-1 в крові хворих АГ 
з ГЛШ суттєво відрізнялося від контролю, що 
дозволило авторам запропонувати використання 
досліджуваних біомаркерів як сурогатних то-
чок у пацієнтів з високим серцево-судинним 
ризиком [47]. У своєму дослідженні Hopps E. і спі-
вавт. встановили, що у пацієнтів з АГ при роз-
витку концентричної гіпертрофії рівень ТІМП-1 
корелює з масою ЛШ і ступенем діастолічної 

дисфункції, з підвищенням артеріальної жорсткос-
ті [48]. Однак в літературі також є дані про робо-
ти, які не отримали подібних результатів [49]. 
У дослідженні Gai X., присвяченому вивченню 
показників фіброзу міокарду у 881 хворого АГ, 
показано, що ММР-9 грає важливу роль в па-
тогенезі аритмії при ремоделюванні серця при 
АГ і у пацієнтів з підвищеним рівнем ММП-9 ри-
зик фібріляції предсердь був значно вище [50]. 
В роботі Li M. рівень ММП-9 оцінювався в залеж-
ності від значень при різних стадіях фібриляції 
передсердь при АГ [51]. У всіх групах з фібриля-
цією рівень ММП-9 був вище, причому превалю-
вала група з ідіопатичною ФП.

На сьогоднішній день у багатьох досліджен-
нях показана значна роль ТФР-β1 у формуванні 
ремоделювання міокарду ЛШ при АГ фактами 
про його потужні гіпертрофічні і профіброгенні 
ефекти. З дією ТФР-β1 пов'язують формування ін-
терстиціального фіброзу і зниження еластичних 
властивостей міокарду та судин при АГ [52, 53]. 
У своєму дослідженні Loperena I.L. і співавт. ви-
значили, що ТФР-β1 тісно корелював з прогресу-
ванням гіпертрофії ЛШ у пацієнтів з АГ і здат-
ний регулювати активність ТІМП-1 [54].

У дослідженні Fukuda N. визначена актива-
ція синтезу ТФР-β1 на зростання артеріального 
тиску [55]. Відомо, що ТФР-β1 зростає більш ніж 
в 3 рази у пацієнтів з АГ на відміну від здорових 
осіб. Також, у пацієнтів з АГ виявлено збільшен-
ня концентрації ТФР-β1, що корелює з маркером 
активності продукції колагену типу I [56]. 

Значення ТФР-β1 в діагностиці діастолічної 
дисфункції ЛШ при АГ було вивчено Fumitaka 
Kuwahara et al. в 2002 р. в експерименті на щу-
рах з штучно створеної АГ, яким були введені 
анти-ТФР-β1 нейтралізуючі антитіла. Було вста-
новлено, що введення нейтралізуючих антитіл 
призводило до зворотного розвитку діастолічної 
дисфункції за рахунок зниження міокардіально-
го фіброзу і утворення колагену I і III типів, в той 
же час, не впливаючи на гіпертрофію кардіоміоци-
тів. Отримані дані в цьому дослідженні підтвер-
джують, що ТФР-β1 може використовуватися 
в діагностиці міокардиального фіброзу [53].

У дослідженні Ramon Querejeta et al. вста-
новлено сильний кореляційний зв'язок між 
міокардіальним фіброзом, гістологічно оціне-
ним при біопсії міокарду і сироватковим рів-
нем РICP у пацієнтів з АГ, причому визначення 
останнього було більш інформативним в ди-
ференційній діагностиці ступеня вираженості 
міокардиального фіброзу в порівнянні з ехо-
кардіографічним методом [57]. Аналогічні ре-
зультати були отримані в дослідженні P. Collier 
et al., де встановлено, що при АГ рівень PICP досто-
вірно вище, ніж у нормотензивних пацієнтів [58].

У дослідженні Mesut Demir et al. встановили, 
що визначення концентрації РICP в периферич-
ній крові може служити діагностичним мар-
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кером наявності гіпертрофії і діастолічної дис-
функції ЛШ у пацієнтів з АГ [59]. У дослідженні 
Macías-Blanco C. et. al., було виявлено прямий ко-
реляційний зв'язок високого ступеня між цирку-
люючим біомаркером метаболізму колагену PICP 
в сироватці крові і індексом маси міокарду ЛШ 
(r = 0,631, р < 0,0001) і між PICP і діастолічною 
дисфункцією у пацієнтів з АГ [60]. У той же час, 
в дослідженні SILVHIA було показано, що рівень 
маркеру РICP не залежав від ступеня гіпертрофії 
ЛШ [61]. В інших дослідженнях відзначено, що 
більш вагомим фактором за рівнем концентрації 
РICP в плазмі є наявність діастолічної дисфунк-
ції ЛШ [62, 63]. У пацієнтів з цукровим діабетом  
ІІ типу наявність діастолічної дисфункції ЛШ та-
кож супроводжувалася елевацією рівня PICP [64].

У науковій роботі Колесника М. Ю. було пока-
зано, що у чоловіків з АГ в порівнянні з практич-
но здоровими чоловіками реєструвався досто-
вірно вищий рівень С термінального фрагмента 
проколагену I типу, що мав прогностичну цін-
ність на етапі виявлення доклінічної СН у таких 
пацієнтів [65]. За підсумками клінічного дослі-
дження рівень PICP, ТІМП-1 мав предикторну 
цінність щодо ризику прогресування фібриляції 
передсердь у пацієнтів з АГ. Так, ризик переходу 
аритмії в хронічну форму збільшувався при кон-
центрації PICP понад 128–133 нг/мл (Se 70–73% 

і Sp 62–75%), при концентрації ТІМП-1 менш 
490 нг/мл (Se 67–78%, Sр 69–75%).

Ряд проведених досліджень показує збіль-
шення концентрації PICP в сироватці крові 
хворих хронічною СН з переважно систолічною 
дисфункцією. Причому рівень PICP корелював 
з розмірами ЛШ, часом ізоволемічного розсла-
блення і товщиною стінок [66]. 

Таким чином, визначення сироваткових мар-
керів процесів коллагеноутворювання дозволяє 
з високою достовірністю судити про ступінь ви-
раженості міокардиального фіброзу у пацієнтів 
з АГ.

ЗАКЛЮЧЕННЯ

На сьогоднішній час доведено, що структур-
на перебудова екстрацелюлярного матриксу міо-
карду відіграє найважливішу роль в патогенезі 
ремоделювання міокарду у пацієнтів на арте-
ріальну гіпертензію. Вивчення рівня біомарке-
рів обміну колагену і фіброзоутворення є одним 
з найбільш доступних та інформативних методів 
визначення порушення дисбалансу в синтезі 
і розпаді колагену, що дозволить оптимізувати 
ранню діагностику і визначити тактику ведення 
цих пацієнтів.

Конфлікту інтересів немає.
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