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РЕЗЮМЕ

Авторы обзора анализируют работы, опубликованные по проблеме ремоделирования левого желудочка 
(ЛЖ), которое в соответствии с консенсусом, принятым Международным Форумом по Ремоделиро-
ванию Сердца, может быть определено как изменение экспрессии генома, молекулярные, клеточные 
и интерстициальные сдвиги, которые проявляются трансформацией размера, формы и функции ЛЖ 
после его повреждения. Ремоделирование ЛЖ  часто рассматривают как абсолютно неспецифический, 
независимый от природы основного заболевания (кластера заболеваний) процесс. Такой подход, про-
тиворечащий теории мультимодальной реакции миокарда (миоцитов и интерстиция) на молекулярно-ге-
нетическом, клеточном, тканевом и органном уровнях, во многом зависящий от характера и времени 
действия инициирующего фактора, а также современным представлениям о типах ремоделирования ЛЖ 
и делении последних на адаптивные и дезадаптивные формы,  стал предметом обоснованной критики. 
Анализируются сценарии молекулярных и клеточных событий, а также рассмотрены вопросы диагно-
стики ремоделирования ЛЖ. Обсуждается классификация ремоделирования ЛЖ. 
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ВВЕДЕНИЕ
В первой половине XX в., когда возможности 

коррекции декомпенсации сердечной деятельно-
сти были более чем скромными, при классифи-
кации (вспомним отечественную классификацию 
недостаточности кровообращения Н.Д. Страже-
ско и В.Х. Василенко,  утвержденную в 1935 г. 
на XII Всесоюзном съезде терапевтов или си-

стематизацию Нью-Йорской ассоциации сердца, 
впервые представленную в 1928 г.) хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и оценке ýф-
фективности ее вторичной профилактики осно-
вывались главным образом на параметрах гемо-
динамики  и функционального статуса пациента 
[1–4]. С появлением ýффективных методов пато-
генетической фармакотерапии ХСН, направлен-
ных на объемную, гемодинамическую, миокарди-
альную и нейрогормональную разгрузку сердца, 
обеспечивающих существенное изменение фено-
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коррекции декомпенсации сердечной деятельно-
сти были более чем скромными, при классифи-
кации (вспомним отечественную классификацию 
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на XII Всесоюзном съезде терапевтов или си-
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впервые представленную в 1928 г.) хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) и оценке ýф-
фективности ее вторичной профилактики осно-
вывались главным образом на параметрах гемо-
динамики  и функционального статуса пациента 
[1–4]. С появлением ýффективных методов пато-
генетической фармакотерапии ХСН, направлен-
ных на объемную, гемодинамическую, миокарди-
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обеспечивающих существенное изменение фено-

Бюллетень сибирской медицины. 2016; 15 (4): 120–139 121

Обзоры и лекции

типа сердечной недостаточности, когда даже у 
пациентов с конечной стадией заболевания при 
назначении комбинированной терапии все чаще 
стало удаваться поддерживать ýуволемическое 
состояние, возникла необходимость пересмотра 
подходов к определению  стадии патологического 
процесса и точного прогноза. При ýтом внимание 
исследователей было смещено с функциональных 
и гемодинамических сдвигов на структурные из-
менения сердца, обозначаемые как ремоделиро-
вание [3].

В настоящее время в соответствии с парадиг-
мой сердечно-сосудистого континуума, в рамках 
которой логично объясняется цепь взаимосвя-
занных событий, инициированных множеством 
факторов риска, приводящих к разитию заболе-
ваний сердца и сосудов,  ремоделированию ле-
вого желудочка (ЛЖ) отводится ключевая роль 
в механизмах прогрессирования ХСН вплоть до 
терминальной стадии поражения сердца и смер-
тельного исхода  [5–9]. Так называемое физиоло-
гическое ремоделирование ЛЖ, например, разви-
вающееся у атлетов, не будет рассматриваться в 
настоящем обзоре.

С концепцией активной компенсаторной то-
ногенной дилатации ЛЖ, при которой создают-
ся условия для реализации механизма «длина – 
сила», описанного в работах O. Frank (1895) и 
E. Starling (1918), и, наоборот, пассивной деза-
даптивной миогенной дилатации ЛЖ, когда речь 
идет фактически о его сферификации, знакомы 
несколько поколений врачей и исследователей 
[1, 10]. Более общее понятие «ремоделирование 
ЛЖ» было предложено позже, первоначально для 
обозначения структурных и геометрических изме-
нений пораженных и интактных сегментов мио-
карда после острого инфаркта [11–13], а затем и 
таковых при заболеваниях сердца неишемической 
природы (стойкой или обратимой трансформации 
ЛЖ при гемодинамической перегрузке, воспале-
нии, болезнях накопления, стрессе).

В узком смысле слова «ремоделирование» 
трактуется как процесс переустройства суще-
ствующей структуры, когда к ней присоединяет-
ся новый материал либо она целиком изменяется 
[14], что дает повод для иронической аллегории 
«сердечное ремоделирование подобно тюнингу 
автомобиля» [15]. В широком понимании ремо-
делирование сердца означает процесс комплекс-
ного изменения структуры и функции сердца в 
ответ на повреждающую перегрузку или утрату 
части жизнеспособного миокарда [14]. Так, в со-
ответствии с консенсусом, принятым Междуна-
родным Форумом по Ремоделированию Cердца, 

ремоделирование сердца может быть определено 
как изменение ýкспрессии генома, молекулярные, 
клеточные и интерстициальные сдвиги, которые 
проявляются трансформацией размера, формы и 
функции сердца после его повреждения [16].

Парадигма ремоделирования ЛЖ, получив-
шая развитие в работах многих ученых [16–19],  
органично вписывающаяся в различные модели 
(кардиоциркуляторная, нейрогормональная, мио-
кардиальная, биомеханическая и др.) патогенеза 
ХСН [20–23] и дающая ключ к пониманию кли-
нических проявлений, прогноза и снижения каче-
ства жизни у пациентов с систолической и (или) 
диастолической дисфункцией ЛЖ, в том числе 
ассоциированной с коморбидной патологией [19, 
24–30], быстро стала доминирующей. При ýтом 
ремоделирование ЛЖ стали часто рассматривать 
как абсолютно неспецифический, независимый 
от природы основного заболевания (кластера за-
болеваний) процесс, полностью ассоциируя его с 
понятием ХСН, с одной стороны, и распростра-
нять его даже на результаты медикаментозного 
лечения сердечной недостаточности и хирурги-
ческой реконструкции ЛЖ  (хирургическое ре-
моделирование) – с другой [31–34]. Такой под-
ход, противоречащий теории мультимодальной 
реакции миокарда (миоцитов и интерстиция) на 
молекулярно-генетическом, клеточном, тканевом 
и органном уровнях, во многом зависящей от 
характера и времени действия инициирующего 
фактора, а также современным представлениям о 
типах ремоделирования ЛЖ (описаны и варианты 
ýлектрического или ýлектрофизиологического ре-
моделирования миокарда [35, 36]) и делении по-
следних на адаптивные и дезадаптивные формы,  
стал предметом обоснованной критики [15, 20, 
37–39].  В связи с ýтим стоит привести заголовки 
работ известных кардиологов, очень колоритно 
обозначивших проблемную ситуацию: «Ремодели-
рование левого желудочка. Должны ли мы расши-
рить или сузить концепцию?» [39],  «Продолжа-
ющиеся споры вокруг ремоделирования сердца: 
ýто черное и белое или точнее пятьдесят оттенков 
серого?» [15], «Разнообразие молекулярных сиг-
нальных каскадов гипертрофии сердца: могут ли 
быть очищены мутные воды?» [40].

Ремоделирование сердца со всеми допуще-
ниями о типовом патологическом процессе не 
должно рассматриваться в рамках общего стере-
отипного сценария, так как структурно-геомет- 
рические изменения желудочков, возникающие 
после инфаркта миокарда, отличаются от тако-
вых при перегрузке давлением или объемом, а 
также первичных поражениях миокарда (табл. 1).
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ИЕРАРХИЯ ОСНОВНЫХ ОБЩИХ  
КОМПОНЕНТОВ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЛЖ

Ремоделирование ЛЖ является мультимодаль-
ной реакцией миокарда на множество внешних 
или внутренних стимулов,  имеющей сложную 
иерархию лежащих в ее основе сдвигов на уров-
не миофиламентов, кардиомиоцитов, ýкстрацел-
люлярного матрикса и целого желудочка [15, 42]. 
При ýтом пусковое событие может иметь одно-
кратный характер как в случае инфаркта миокар-

Т а б л и ц а  1

Неоднородность ремоделирования миокарда при различных заболеваниях сердца [41]

Çаболевание Воспаление
Фиброз Дезинтеграция 

коллагенового 
каркаса

Утрата кардиомиоцитов

реактивный репаративный апоптоз некроз аутофагия

Артериальная гипертензия + ++ – + ++ – –

Ишемическая болезнь сердца +/++ + +++ ++ + +++ +

Дилатационная кардиомиопатия, 
перегрузка объемом

+/++ + ++ +++ ++ + +

Миокардит +++ +++ (+) – ++ +

Диабетическая кардиомиопатия ++ +++ + – ++ + +

Стеноз аортального клапана + +++ – + +++ – –

П р и м е ч а н и е. Полуколичественная оценка выраженности поражения: «+» – низкая; «++» – умеренная; «+ + +» – высокая. 
Скобки указывают на то, что информация о наличии репаративного фиброза при миокардите противоречива.

да или воздействовать длительно, например, при 
хронической перегрузке объемом и (или) давле-
нием, а также при повторяющихся ýпизодах мио-
кардиальной ишемии. 

Ю.Н. Беленков и В.Ю. Мареев [5] в своем пле-
нарном докладе, опубликованном на страницах 
рецензируемого журнала общества специалистов 
по сердечной недостаточности «Сердечная недо-
статочность», череду событий, ведущих к ремо-
делированию сердца, в упрощенном виде пред-
ставили следующим образом (рис. 1).

Рис. 1. Схема передачи сигнала, ведущего к развитию ремоделирования сердца [6]

Гемодинамические (изменение пред- и постна-
грузки), нейрогормональные (выработка норадре-
налина, ренина, ангиотензина II, альдостерона, 
ýндотелина-I, вазопрессина, галектина-3) и дру-
гие во многом зависящие от природы заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ишемия, воспале-
ние, метаболические и токсические триггеры, тот 

или иной генный дефект и др.) стимулы ремоде-
лирования ЛЖ хорошо описаны в современных 
руководствах по кардиологии [3, 20, 21, 42].

Что касается малых сигнальных молекул (вто-
ричные мессенджеры), вовлеченных в процесс 
ремоделирования ЛЖ, то их регуляторные ýф-
фекты, связанные с изменением ýкспрессии ряда 
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генов,  нередко рассматриваются с позиции двух  
антагонистических точек зрения («черное или бе-
лое»): либо как исключительно патологические, 
либо – адаптивные. Однако ýти ýффекты не сто-
ит рассматривать только со знаком «минус» или 
«плюс», а сами сигнальные молекулы не могут 
быть просто охарактеризованы с позиции «хо-
роший – плохой парень» [15, 43]. Çабегая впе-
ред, следует отметить, что вызванное активацией 
вторичных внутриклеточных мессенджеров ре-
моделирование ЛЖ обычно носит двухфазный 
характер. Будучи изначально компенсаторным 
(объясняет подчас бессимптомное течение сер-
дечной недостаточности в ее начальном периоде 
у пациентов с выраженной дисфункцией ЛЖ), 
процесс прогрессирующей гипертрофии и дила-
тации ЛЖ и сердца в целом имеет ряд негатив-
ных последствий (нарушение внутрисердечной 
гемодинамики, увеличение потребности миокар-
да в кислороде, изменение субýндокардиального 
кровотока, расстройства метаболизма миокарда, 
увеличение риска развития опасных для жизни 
нарушений ритма сердца и др.), ведущих к «сры-
ву» компенсации [14, 15].

Среди всех киназ и фосфатаз, связанных с 
регуляцией метаболизма, пролиферации, ро-
ста и выживания клеток, в механизмах ремоде-
лирования ЛЖ наиболее хорошо изучена роль 
следующих мессенджеров: фосфатдилинози-
тол-3-киназы (PI3-K) и протеинкиназы В альфа 
(продукт гена AKT1), mTOR (mammalian target 
of rapamycin) комплекса 1, митоген-активируе-
мых киназ ERK1/2 (extracellular signal-regulated 
kinase 1/2) и АМФ-активируемой протеинкина-
зы [15, 44, 45]. В развитии ремоделирования ЛЖ 
принимают участие и другие  сигнальные молеку-
лы, не до конца изученные векторы адаптивных 
и маладаптивных ýффектов которых во многом 
контекстно-зависимы (например, адаптивные при 
беременности и, наоборот, дезадаптивные при 
перегрузке давлением) и детерминируются ýкспо-
цизией стимулов ремоделирования ЛЖ (кратко-
срочное или хроническое воздействие): кальци-
неврин, протеинкиназа А, кальций/кальмодулин 
зависимая киназа II и др. [15, 46–49]. 

К основным сигнал-зависимым транскрипци-
онным факторам (регулируют скорость синте-
за мРНК на матрице ДНК путем связывания со 
специфичными участками последней) контроля 
сердечной пластичности относят следующие [15, 
50–57].  

1. АР-1 (activation protein-1) – активирующий 
протеин-1.  Состоит из гомодимеров или гетеро-
димерных комплексов белков семейств Fos (с-Fos, 

FosB, Fra1, Fra2), Jun (с-Jun, JunB, JunD), а также 
субсемейств активирующего транскрипционного 
фактора (ATFa, ATF-2 и ATF-3) и белков диме-
ризации Jun (JDP-1 и JDP-2). Является одной из 
главных мишеней для соединений, вызывающих 
клеточную пролиферацию или дифференциров-
ку, равно как и играет ключевую роль в регу-
ляции ýкспрессии генов (провоспалительных ци-
токинов, хемокинов, молекул адгезии, матричных 
металлопротеаз и др.), участвующих в процессах 
воспаления и иммунного ответа.

2. NF-κB (nuclear factor κB) – ядерный фак-
тор «каппа-би». Семейство включает пять бел-
ков: NF-κB1, ReLA, NF-κB2, RelB и c-ReL, причем 
последние три содержатся только в лимфоцитах 
и клетках лимфатической ткани.  Относят к ла-
тентным цитоплазматическим транскрипционным 
факторам (в комплексе с ингибиторным белком 
IkB, локализован в цитоплазме). Он после ак-
тивации транспортируется в ядро, обеспечивая  
контроль (гетеродимеры являются активаторами, 
повышая константу связывания РНК-полимеразы 
с регуляторными последовательностями индуци-
бельного гена, а гомодимеры – репрессорами) 
ýкспрессии генов иммунного ответа и системы 
воспаления (провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов, молекул адгезии, таких как ICAM-1, 
VCAM-1 и Е-селектин, белков острой фазы вос-
паления, главного комплекса гистосовместимо-
сти, индуцибельных ферментов  iNOS и CОХ-2, 
матриксных металлопротеиназ, а также белков 
комплемента В, С3 и С4), апоптоза (повыше-
ние ýкспрессии антиапоптотических протеинов 
семейства Bcl-2, белков теплового шока и  др. 
обычно задерживает апоптоз, продлевая жизнь 
клеток) и клеточного цикла (р53, циклина D1, 
фактора роста фибробластов, тромбоцитарного 
фактора роста и др.).

3. MEF2 (myocyte enchancer factor-2) - мышеч-
но-специфический фактор транскрипции класса 
MADS box. Белок MEF2 существует в четырех 
видах:  А, В, С и D, связан с  контролем  про-
лиферации миоцитов сердца и дифференцировки 
резидентных стволовых клеткок сердца в кардио- 
миоциты.

4. SRF (serum response factor) - чувствительный 
к сыворотке активатор промотора гена c-fos. Так 
же, как и  MEF2, классифицируется как фактор 
транскрипции класса MADS box, представляюще-
го собой одну из ключевых ядерных мишеней для 
передачи сигналов регуляции клеточного роста, 
дифференцировки и трансформации.

5. GATA4  - фактор транскрипции, регулиру-
ющий гены, кодирующие белки, критичные для 

Бюллетень сибирской медицины. 2016; 15 (4): 120–139



122

ИЕРАРХИЯ ОСНОВНЫХ ОБЩИХ  
КОМПОНЕНТОВ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЛЖ

Ремоделирование ЛЖ является мультимодаль-
ной реакцией миокарда на множество внешних 
или внутренних стимулов,  имеющей сложную 
иерархию лежащих в ее основе сдвигов на уров-
не миофиламентов, кардиомиоцитов, ýкстрацел-
люлярного матрикса и целого желудочка [15, 42]. 
При ýтом пусковое событие может иметь одно-
кратный характер как в случае инфаркта миокар-

Т а б л и ц а  1

Неоднородность ремоделирования миокарда при различных заболеваниях сердца [41]

Çаболевание Воспаление
Фиброз Дезинтеграция 

коллагенового 
каркаса

Утрата кардиомиоцитов

реактивный репаративный апоптоз некроз аутофагия

Артериальная гипертензия + ++ – + ++ – –

Ишемическая болезнь сердца +/++ + +++ ++ + +++ +

Дилатационная кардиомиопатия, 
перегрузка объемом

+/++ + ++ +++ ++ + +

Миокардит +++ +++ (+) – ++ +

Диабетическая кардиомиопатия ++ +++ + – ++ + +

Стеноз аортального клапана + +++ – + +++ – –

П р и м е ч а н и е. Полуколичественная оценка выраженности поражения: «+» – низкая; «++» – умеренная; «+ + +» – высокая. 
Скобки указывают на то, что информация о наличии репаративного фиброза при миокардите противоречива.

да или воздействовать длительно, например, при 
хронической перегрузке объемом и (или) давле-
нием, а также при повторяющихся ýпизодах мио-
кардиальной ишемии. 

Ю.Н. Беленков и В.Ю. Мареев [5] в своем пле-
нарном докладе, опубликованном на страницах 
рецензируемого журнала общества специалистов 
по сердечной недостаточности «Сердечная недо-
статочность», череду событий, ведущих к ремо-
делированию сердца, в упрощенном виде пред-
ставили следующим образом (рис. 1).

Рис. 1. Схема передачи сигнала, ведущего к развитию ремоделирования сердца [6]

Гемодинамические (изменение пред- и постна-
грузки), нейрогормональные (выработка норадре-
налина, ренина, ангиотензина II, альдостерона, 
ýндотелина-I, вазопрессина, галектина-3) и дру-
гие во многом зависящие от природы заболевания 
сердечно-сосудистой системы (ишемия, воспале-
ние, метаболические и токсические триггеры, тот 

или иной генный дефект и др.) стимулы ремоде-
лирования ЛЖ хорошо описаны в современных 
руководствах по кардиологии [3, 20, 21, 42].

Что касается малых сигнальных молекул (вто-
ричные мессенджеры), вовлеченных в процесс 
ремоделирования ЛЖ, то их регуляторные ýф-
фекты, связанные с изменением ýкспрессии ряда 
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генов,  нередко рассматриваются с позиции двух  
антагонистических точек зрения («черное или бе-
лое»): либо как исключительно патологические, 
либо – адаптивные. Однако ýти ýффекты не сто-
ит рассматривать только со знаком «минус» или 
«плюс», а сами сигнальные молекулы не могут 
быть просто охарактеризованы с позиции «хо-
роший – плохой парень» [15, 43]. Çабегая впе-
ред, следует отметить, что вызванное активацией 
вторичных внутриклеточных мессенджеров ре-
моделирование ЛЖ обычно носит двухфазный 
характер. Будучи изначально компенсаторным 
(объясняет подчас бессимптомное течение сер-
дечной недостаточности в ее начальном периоде 
у пациентов с выраженной дисфункцией ЛЖ), 
процесс прогрессирующей гипертрофии и дила-
тации ЛЖ и сердца в целом имеет ряд негатив-
ных последствий (нарушение внутрисердечной 
гемодинамики, увеличение потребности миокар-
да в кислороде, изменение субýндокардиального 
кровотока, расстройства метаболизма миокарда, 
увеличение риска развития опасных для жизни 
нарушений ритма сердца и др.), ведущих к «сры-
ву» компенсации [14, 15].

Среди всех киназ и фосфатаз, связанных с 
регуляцией метаболизма, пролиферации, ро-
ста и выживания клеток, в механизмах ремоде-
лирования ЛЖ наиболее хорошо изучена роль 
следующих мессенджеров: фосфатдилинози-
тол-3-киназы (PI3-K) и протеинкиназы В альфа 
(продукт гена AKT1), mTOR (mammalian target 
of rapamycin) комплекса 1, митоген-активируе-
мых киназ ERK1/2 (extracellular signal-regulated 
kinase 1/2) и АМФ-активируемой протеинкина-
зы [15, 44, 45]. В развитии ремоделирования ЛЖ 
принимают участие и другие  сигнальные молеку-
лы, не до конца изученные векторы адаптивных 
и маладаптивных ýффектов которых во многом 
контекстно-зависимы (например, адаптивные при 
беременности и, наоборот, дезадаптивные при 
перегрузке давлением) и детерминируются ýкспо-
цизией стимулов ремоделирования ЛЖ (кратко-
срочное или хроническое воздействие): кальци-
неврин, протеинкиназа А, кальций/кальмодулин 
зависимая киназа II и др. [15, 46–49]. 

К основным сигнал-зависимым транскрипци-
онным факторам (регулируют скорость синте-
за мРНК на матрице ДНК путем связывания со 
специфичными участками последней) контроля 
сердечной пластичности относят следующие [15, 
50–57].  

1. АР-1 (activation protein-1) – активирующий 
протеин-1.  Состоит из гомодимеров или гетеро-
димерных комплексов белков семейств Fos (с-Fos, 

FosB, Fra1, Fra2), Jun (с-Jun, JunB, JunD), а также 
субсемейств активирующего транскрипционного 
фактора (ATFa, ATF-2 и ATF-3) и белков диме-
ризации Jun (JDP-1 и JDP-2). Является одной из 
главных мишеней для соединений, вызывающих 
клеточную пролиферацию или дифференциров-
ку, равно как и играет ключевую роль в регу-
ляции ýкспрессии генов (провоспалительных ци-
токинов, хемокинов, молекул адгезии, матричных 
металлопротеаз и др.), участвующих в процессах 
воспаления и иммунного ответа.

2. NF-κB (nuclear factor κB) – ядерный фак-
тор «каппа-би». Семейство включает пять бел-
ков: NF-κB1, ReLA, NF-κB2, RelB и c-ReL, причем 
последние три содержатся только в лимфоцитах 
и клетках лимфатической ткани.  Относят к ла-
тентным цитоплазматическим транскрипционным 
факторам (в комплексе с ингибиторным белком 
IkB, локализован в цитоплазме). Он после ак-
тивации транспортируется в ядро, обеспечивая  
контроль (гетеродимеры являются активаторами, 
повышая константу связывания РНК-полимеразы 
с регуляторными последовательностями индуци-
бельного гена, а гомодимеры – репрессорами) 
ýкспрессии генов иммунного ответа и системы 
воспаления (провоспалительных цитокинов, хе-
мокинов, молекул адгезии, таких как ICAM-1, 
VCAM-1 и Е-селектин, белков острой фазы вос-
паления, главного комплекса гистосовместимо-
сти, индуцибельных ферментов  iNOS и CОХ-2, 
матриксных металлопротеиназ, а также белков 
комплемента В, С3 и С4), апоптоза (повыше-
ние ýкспрессии антиапоптотических протеинов 
семейства Bcl-2, белков теплового шока и  др. 
обычно задерживает апоптоз, продлевая жизнь 
клеток) и клеточного цикла (р53, циклина D1, 
фактора роста фибробластов, тромбоцитарного 
фактора роста и др.).

3. MEF2 (myocyte enchancer factor-2) - мышеч-
но-специфический фактор транскрипции класса 
MADS box. Белок MEF2 существует в четырех 
видах:  А, В, С и D, связан с  контролем  про-
лиферации миоцитов сердца и дифференцировки 
резидентных стволовых клеткок сердца в кардио- 
миоциты.

4. SRF (serum response factor) - чувствительный 
к сыворотке активатор промотора гена c-fos. Так 
же, как и  MEF2, классифицируется как фактор 
транскрипции класса MADS box, представляюще-
го собой одну из ключевых ядерных мишеней для 
передачи сигналов регуляции клеточного роста, 
дифференцировки и трансформации.

5. GATA4  - фактор транскрипции, регулиру-
ющий гены, кодирующие белки, критичные для 
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дифференциации (в том числе стволовых клеток 
в кардиомиоциты в присутствии белка Baf60c) и 
функционирования кардиомиоцитов, в частности 
тропонин С, тяжелую альфа-цепь миозина и моз-
говой натрийуретический пептид. 

6. NFAT (nuclear factor of activated T-cells) – 
ядерный фактор активированных Т-клеток. Игра-
ет важную роль в реализации иммунных реакций 
организма, а также росте и пролиферации кар-
диомиоцитов. Первоначально описан как один из 
основных факторов, инициирующих транскрип-
цию гена интерлейкина-2, и, как следствие, про-
лиферацию Т-лимфоцитов.

7. CREB (cAMP response element-binding 
protein)  – цАМФ-зависимый транскрипционный 
фактор. Относится к  резидентным ядерным фак-
торам и регулирует работу генов соматостатина, 
с-fos, zif 268, пептидных антиоксидантов (Trx1, 
SOD1), антиапоптотических факторов семейства 
Bcl-2. Следует отметить, что CREB и AP-1 гомо-
логичны в структурном отношении. CREB спосо-
бен взаимодействовать с каноническими сайтами 
AP-1, однако не может активировать транскрип-
цию с ýтих сайтов (одновременное присутствие 
в ядре ýтих факторов подавляет AP-1-индуциро-
ванную транскрипцию).

8. Белок p53 является транскрипционным фак-
тором, регулирующим клеточный цикл. Результа-
том активации становится остановка клеточного 
цикла и репликации ДНК, а при сильном стрессо-
вом сигнале – запуск апоптоза.

9. DREAM (downstream regulatory element 
antagonist modulator) – репрессор транскрипции, по-
давляющий транскрипционную активность генов, 
связанных с клеточным циклом в состоянии покоя.

Корпоративное взаимодействие большого чис-
ла факторов транскрипции, перечисление ко-
торых можно было бы продолжить, приводит к 
различным вариантам ремоделирования миокарда 
(конечный результат зависит также от регуляции 
ýкспрессии генов микроРНК и пострансляционной 
модификации белков). К ключевым прогипертро-
фическим транскрипционным факторам причисля-
ют MEF2, GATA4, SRF,  NFAT, Csx/Nkx-2.5, HAND 
1 и 2 (относятся к факторам транскрипции basic 
helix-loop-helix (bHLH), TEAD (семейство TEA – 
transcriptional enhancer factor).  К антигипертро-
фическим – FoxO (forkhead box protein O), MITF 
(microphthalmia-associated transcription factor), 
YY1 (CF-1, NF-1E), CHF1 (синонимы: Hey2, Hesr-
2, Hrt2, HERP1, gridlock) и p53 [58–60]. 

Реýкспрессия фетальной генной программы, 
которая включает индукцию синтеза сократи-
тельных белков и неконтрактильных протеинов 
(обычно определяется только во внутриутробном 
периоде, когда превалирует глобальная клеточ-
ная пролиферация), наложенная на последствия 
завершенного или персистирующего первичного 
патологического процесса, приводит к широкой 
палитре сдвигов на уровне миофиламентов, кар-
диомиоцитов, ýкстрацеллюлярного матрикса и 
целого желудочка (табл. 2) [17, 42, 61].

Т а б л и ц а  2

Общее представление о ремоделировании ЛЖ [17, 42]

Показатель Краткая характеристика

Изменения биологии кардиомита

Нарушение сопряжения возбуждение – сокращение Снижение доставки Ca2+ к сократительному аппарату (вызывает замедлен-
ную активацию) и замедление падения его концентрации во время реполя-
ризации (вызывает ослабление релаксации)

Экспрессия фетального гена тяжелой цепи головки 
миозина

Снижение ýкспрессии гена тяжелых цепей α-миозина параллельно с по-
вышением ýкспрессии тяжелых цепей β-миозина с низкой АТФазной ак-
тивностью (следствием уменьшения гидролиза АТФ является депрессия 
сократимости миофибрилл) сопряжено с гипертрофией кардиомиоцитов и 
дезорганизацией сердечных мышечных волокон

β-адренергическая десенситизация Так называемый феномен обратной регуляции (down-regulation), приво-
дящий к избирательному снижению плотности β

1
-адренорецеторов сердца 

(в норме на долю приходится более 70% от всех адренергических рецеп-
торов), а также десенситизации последних (подвергнутые длительному 
воздействию лиганда рецепторы значительно уменьшают свою чувстви-
тельность), играет важную роль в нарушении сократительной способности 
миокарда

Гипертрофия Добавление параллельных или последовательных саркомеров, ассоцииро-
ванное с расширением или удлинением кардиомиоцитов, приводит соот-
ветственно к концентрической или ýксцентрической гипертрофии

Миоцитолиз Критическое состояние сократительного аппарата кардиомиоцитов, харак-
теризующееся утратой сократительных ýлементов
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В то время как клетки камбиального типа спо-
собны делиться в ответ на молекулярные сигна-
лы, терминально дифференцированные кардио-
миоциты, остановленные в G0-фазе клеточного 
цикла, способны ответить только гипертрофией 
(резидентные стволовые клетки сердца способ-
ны дифференцироваться в кардиомиоциты) [19, 
62–65].

ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И  
КЛАССИФИКАЦИЯ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЛЖ

Для определения формы ремоделирования 
ЛЖ в первую очередь необходимо подтвердить 
или исключить его гипертрофию с помощью ме-
тода визуализации сердца (наиболее часто – ýхо-
кардиографии и магнитно-резонансной томогра-
фии). Существуют критерии гипертрофии ЛЖ, 
основанные как на толщине стенок (увеличением 
считается толщина стенок > 1,0 см для женщин 
и 1,1 см – для мужчин), так и на оценке массы 

Показатель Краткая характеристика

Аномалии белков цитоскелета Количественные и (или)   качественные сдвиги белков цитоскелета кардио-
миоцитов (α-актинин, десмин, титин, α- и β-тубулин, винкулин, талин, дис-
трофин, спектрин, интегрин, анкирин, адцуцин и др.), являющихся опорой 
для толстых и тонких филаментов, приводят к сократительной дисфунк-
ции на уровне как кардиомиоцита, так и всего миокарда 

Изменения миокарда

Утрата кардиомиоцитов:
некроз
апоптоз
аутофагоцитоз

Некроз – ýто «случайная» форма смерти, которая возникает из-за чрез-
мерного повреждения кардиомиоцита, заканчивающаяся нарушением це-
лостности клеточной мембраны
Апоптоз – строго регулируемые серии ýнергетически зависимых молеку-
лярных и биохимических событий, управляемых генетической программой, 
в результате которых клетка распадается на отдельные апоптотические 
тельца (с поддержанием целостности плазматической мембраны), которые 
впоследствии фагоцитируются соседними клетками разного типа
Аутофагоцитоз – процесс секвестрирования органелл и старых белков в 
вакуоли с двойной мембраной внутри клетки (аутофагосомы), которые за-
тем переносят включенное в них содержимое к лизосомам для дальнейше-
го разрушения вплоть до аутофагальной гибели самой клетки

Изменения внеклеточного матрикса:
деградация матрикса
фиброз миокарда

Изменения синтеза и деградации нитей коллагена, порядка перекрестных 
связей (вместо тонких нитей коллагена I типа, помогающих кардиомио-
цитам объединять свои усилия в общий вектор сократимости, образуются 
толстые скрученные нити коллагена III типа, которые мешают клеткам 
миокарда ýффективно объединять свои усилия), а также утрата коллаге-
новых связей между отдельными кардиомиоцитами. Разрушение внекле-
точного матрикса матриксными металлопротеиназами ведет к расширению 
левого желудочка и истончению его стенки в результате интрамуральной 
перегруппировки («проскальзывания») пучков кардиомиоцитов и (или) от-
дельных клеток внутри стенки ЛЖ, а также к его дисфункции в результате 
его асинхронных сокращений
Помимо заместительного фиброза, развивающегося в ответ на некроз 
кардиомиоцитов, повышенная секреторная активность миофибробластов 
(коллагены типов I, III, IV и VI, фибринонектин, ламинин и виметин) 
приводит к периваскулярному и интерстициальному фиброзу, лежащему в 
основе люситропной дисфункции ЛЖ

Изменения геометрии полости ЛЖ

Дилатация ЛЖ
Увеличение сферичности ЛЖ
Истончение стенки ЛЖ
Нарушение функции митрального клапана

Описанные выше изменения в биологии кардиомиоцита и миокарда лежат 
в основе прогрессирующей дилатации (нередко с развитием относитель-
ной недостаточности митрального клапана), сферификации и дисфункции 
(инотропной и люситропной) ЛЖ

О к о н ч а н и е  т а б л.  2

миокарда [66]. Следует отметить, что масса ми-
окарда ЛЖ, а не толщина  задней  стенки  ЛЖ  
или  межжелудочковой перегородки является са-
мым точным показателем гипертрофии [6]!

Несмотря на неопровержимые доказатель-
ства того, что использование линейных измере-
ний толщины стенок ЛЖ может вести к непра-
вильным выводам о массе миокарда ЛЖ [6, 67], 
нередко отношение «фундаментальных  клини-
цистов» к таким измерениям до настоящего вре-
мени не пересмотрено. По толщине стенок ЛЖ (в 
лучшем случае анализируется не только толщина 
межжелудочковой перегородки и во внимание 
принимается толщина задней стенки ЛЖ) судят 
о наличии или отсутствии его гипертрофии [20]. 
Между тем хорошо известно, что если диасто-
лическое наполнение ЛЖ существенно сниже-
но, то толщина миокарда ЛЖ в диастолу может 
увеличиться при его нормальной  массе. Наобо-
рот, при дилатации ЛЖ его стенки могут быть  
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дифференциации (в том числе стволовых клеток 
в кардиомиоциты в присутствии белка Baf60c) и 
функционирования кардиомиоцитов, в частности 
тропонин С, тяжелую альфа-цепь миозина и моз-
говой натрийуретический пептид. 

6. NFAT (nuclear factor of activated T-cells) – 
ядерный фактор активированных Т-клеток. Игра-
ет важную роль в реализации иммунных реакций 
организма, а также росте и пролиферации кар-
диомиоцитов. Первоначально описан как один из 
основных факторов, инициирующих транскрип-
цию гена интерлейкина-2, и, как следствие, про-
лиферацию Т-лимфоцитов.

7. CREB (cAMP response element-binding 
protein)  – цАМФ-зависимый транскрипционный 
фактор. Относится к  резидентным ядерным фак-
торам и регулирует работу генов соматостатина, 
с-fos, zif 268, пептидных антиоксидантов (Trx1, 
SOD1), антиапоптотических факторов семейства 
Bcl-2. Следует отметить, что CREB и AP-1 гомо-
логичны в структурном отношении. CREB спосо-
бен взаимодействовать с каноническими сайтами 
AP-1, однако не может активировать транскрип-
цию с ýтих сайтов (одновременное присутствие 
в ядре ýтих факторов подавляет AP-1-индуциро-
ванную транскрипцию).

8. Белок p53 является транскрипционным фак-
тором, регулирующим клеточный цикл. Результа-
том активации становится остановка клеточного 
цикла и репликации ДНК, а при сильном стрессо-
вом сигнале – запуск апоптоза.

9. DREAM (downstream regulatory element 
antagonist modulator) – репрессор транскрипции, по-
давляющий транскрипционную активность генов, 
связанных с клеточным циклом в состоянии покоя.

Корпоративное взаимодействие большого чис-
ла факторов транскрипции, перечисление ко-
торых можно было бы продолжить, приводит к 
различным вариантам ремоделирования миокарда 
(конечный результат зависит также от регуляции 
ýкспрессии генов микроРНК и пострансляционной 
модификации белков). К ключевым прогипертро-
фическим транскрипционным факторам причисля-
ют MEF2, GATA4, SRF,  NFAT, Csx/Nkx-2.5, HAND 
1 и 2 (относятся к факторам транскрипции basic 
helix-loop-helix (bHLH), TEAD (семейство TEA – 
transcriptional enhancer factor).  К антигипертро-
фическим – FoxO (forkhead box protein O), MITF 
(microphthalmia-associated transcription factor), 
YY1 (CF-1, NF-1E), CHF1 (синонимы: Hey2, Hesr-
2, Hrt2, HERP1, gridlock) и p53 [58–60]. 

Реýкспрессия фетальной генной программы, 
которая включает индукцию синтеза сократи-
тельных белков и неконтрактильных протеинов 
(обычно определяется только во внутриутробном 
периоде, когда превалирует глобальная клеточ-
ная пролиферация), наложенная на последствия 
завершенного или персистирующего первичного 
патологического процесса, приводит к широкой 
палитре сдвигов на уровне миофиламентов, кар-
диомиоцитов, ýкстрацеллюлярного матрикса и 
целого желудочка (табл. 2) [17, 42, 61].

Т а б л и ц а  2

Общее представление о ремоделировании ЛЖ [17, 42]

Показатель Краткая характеристика

Изменения биологии кардиомита

Нарушение сопряжения возбуждение – сокращение Снижение доставки Ca2+ к сократительному аппарату (вызывает замедлен-
ную активацию) и замедление падения его концентрации во время реполя-
ризации (вызывает ослабление релаксации)

Экспрессия фетального гена тяжелой цепи головки 
миозина

Снижение ýкспрессии гена тяжелых цепей α-миозина параллельно с по-
вышением ýкспрессии тяжелых цепей β-миозина с низкой АТФазной ак-
тивностью (следствием уменьшения гидролиза АТФ является депрессия 
сократимости миофибрилл) сопряжено с гипертрофией кардиомиоцитов и 
дезорганизацией сердечных мышечных волокон

β-адренергическая десенситизация Так называемый феномен обратной регуляции (down-regulation), приво-
дящий к избирательному снижению плотности β

1
-адренорецеторов сердца 

(в норме на долю приходится более 70% от всех адренергических рецеп-
торов), а также десенситизации последних (подвергнутые длительному 
воздействию лиганда рецепторы значительно уменьшают свою чувстви-
тельность), играет важную роль в нарушении сократительной способности 
миокарда

Гипертрофия Добавление параллельных или последовательных саркомеров, ассоцииро-
ванное с расширением или удлинением кардиомиоцитов, приводит соот-
ветственно к концентрической или ýксцентрической гипертрофии

Миоцитолиз Критическое состояние сократительного аппарата кардиомиоцитов, харак-
теризующееся утратой сократительных ýлементов
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В то время как клетки камбиального типа спо-
собны делиться в ответ на молекулярные сигна-
лы, терминально дифференцированные кардио-
миоциты, остановленные в G0-фазе клеточного 
цикла, способны ответить только гипертрофией 
(резидентные стволовые клетки сердца способ-
ны дифференцироваться в кардиомиоциты) [19, 
62–65].

ПОДХОДЫ К ДИАГНОСТИКЕ И  
КЛАССИФИКАЦИЯ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЛЖ

Для определения формы ремоделирования 
ЛЖ в первую очередь необходимо подтвердить 
или исключить его гипертрофию с помощью ме-
тода визуализации сердца (наиболее часто – ýхо-
кардиографии и магнитно-резонансной томогра-
фии). Существуют критерии гипертрофии ЛЖ, 
основанные как на толщине стенок (увеличением 
считается толщина стенок > 1,0 см для женщин 
и 1,1 см – для мужчин), так и на оценке массы 

Показатель Краткая характеристика

Аномалии белков цитоскелета Количественные и (или)   качественные сдвиги белков цитоскелета кардио-
миоцитов (α-актинин, десмин, титин, α- и β-тубулин, винкулин, талин, дис-
трофин, спектрин, интегрин, анкирин, адцуцин и др.), являющихся опорой 
для толстых и тонких филаментов, приводят к сократительной дисфунк-
ции на уровне как кардиомиоцита, так и всего миокарда 

Изменения миокарда

Утрата кардиомиоцитов:
некроз
апоптоз
аутофагоцитоз

Некроз – ýто «случайная» форма смерти, которая возникает из-за чрез-
мерного повреждения кардиомиоцита, заканчивающаяся нарушением це-
лостности клеточной мембраны
Апоптоз – строго регулируемые серии ýнергетически зависимых молеку-
лярных и биохимических событий, управляемых генетической программой, 
в результате которых клетка распадается на отдельные апоптотические 
тельца (с поддержанием целостности плазматической мембраны), которые 
впоследствии фагоцитируются соседними клетками разного типа
Аутофагоцитоз – процесс секвестрирования органелл и старых белков в 
вакуоли с двойной мембраной внутри клетки (аутофагосомы), которые за-
тем переносят включенное в них содержимое к лизосомам для дальнейше-
го разрушения вплоть до аутофагальной гибели самой клетки

Изменения внеклеточного матрикса:
деградация матрикса
фиброз миокарда

Изменения синтеза и деградации нитей коллагена, порядка перекрестных 
связей (вместо тонких нитей коллагена I типа, помогающих кардиомио-
цитам объединять свои усилия в общий вектор сократимости, образуются 
толстые скрученные нити коллагена III типа, которые мешают клеткам 
миокарда ýффективно объединять свои усилия), а также утрата коллаге-
новых связей между отдельными кардиомиоцитами. Разрушение внекле-
точного матрикса матриксными металлопротеиназами ведет к расширению 
левого желудочка и истончению его стенки в результате интрамуральной 
перегруппировки («проскальзывания») пучков кардиомиоцитов и (или) от-
дельных клеток внутри стенки ЛЖ, а также к его дисфункции в результате 
его асинхронных сокращений
Помимо заместительного фиброза, развивающегося в ответ на некроз 
кардиомиоцитов, повышенная секреторная активность миофибробластов 
(коллагены типов I, III, IV и VI, фибринонектин, ламинин и виметин) 
приводит к периваскулярному и интерстициальному фиброзу, лежащему в 
основе люситропной дисфункции ЛЖ

Изменения геометрии полости ЛЖ

Дилатация ЛЖ
Увеличение сферичности ЛЖ
Истончение стенки ЛЖ
Нарушение функции митрального клапана

Описанные выше изменения в биологии кардиомиоцита и миокарда лежат 
в основе прогрессирующей дилатации (нередко с развитием относитель-
ной недостаточности митрального клапана), сферификации и дисфункции 
(инотропной и люситропной) ЛЖ
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миокарда [66]. Следует отметить, что масса ми-
окарда ЛЖ, а не толщина  задней  стенки  ЛЖ  
или  межжелудочковой перегородки является са-
мым точным показателем гипертрофии [6]!

Несмотря на неопровержимые доказатель-
ства того, что использование линейных измере-
ний толщины стенок ЛЖ может вести к непра-
вильным выводам о массе миокарда ЛЖ [6, 67], 
нередко отношение «фундаментальных  клини-
цистов» к таким измерениям до настоящего вре-
мени не пересмотрено. По толщине стенок ЛЖ (в 
лучшем случае анализируется не только толщина 
межжелудочковой перегородки и во внимание 
принимается толщина задней стенки ЛЖ) судят 
о наличии или отсутствии его гипертрофии [20]. 
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увеличиться при его нормальной  массе. Наобо-
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тонкими даже при существенно увеличенной  
массе миокарда ЛЖ. «Çолотым стандартом» 
определения является магнитно-резонансная то-
мография, достаточно точные данные можно по-
лучить при 2- и 3-мерной ýхокардиографии [6, 
67]. Ю.Н. Беленков и В.Ю. Мареев для объясне-
ния ýтого, казалось бы, очевидного положения 
приводят очень наглядную аналогию из домаш-
него хозяйства: «Один и тот же (по весу) кусок 
теста можно раскатать в толстую, небольшую по 
площади оладью и в тонкий, большой блин, но 
масса их останется одинаковой, несмотря на раз-
личную форму» [6].

Важно определить также индекс массы мио-
карда ЛЖ. Вопрос о наилучшем способе стан-
дартизации оценки массы миокарда ЛЖ(г) до 
сих пор обсуждается. Несмотря на то, что в 
клинических исследованиях для ýтой цели наи-
более часто используется площадь повер хности 
тела, данный подход приводит к недооценке рас-
пространенности гипертрофии ЛЖ у пациентов 
с избыточной массой тела и ожирением. Часто-
та выявления гипертрофии ЛЖ как при ожире-
нии, так и при сердечно-сосудистых заболеваниях 
увеличива ется при индексации массы миокарда 
ЛЖ к росту. Отношение массы миокарда ЛЖ(г) 
к росту (м) в степени 2,0–3,0 является наиболее 
часто используемым методом индексации у детей 
и под ростков [66]. Как правило, используется 
возведение в степень 2,7.
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ритма определения). Эксперты Американского 
общества ýхокардиографии и Европейской ассо-
циации сердечно-сосудистой визуализации для 
показателей, основанных на линейных измерени-
ях, у мужчин и женщин установили на уровне 
115 и 95 г/м2 соответственно (при B-модальной 
ýхокардиографии – 102 и 88 г/м2) [68]. 

Гипертрофия ЛЖ у мужчин классифициру-
ется как незначительная при колебании индекса 
массы миокарда ЛЖ, вычисленного в ходе возве-
дения в третью степень М-модальных измерений, 
в пределах 116–131 г/м2,  умеренная – в диапазо-
не  132–148 г/м2 и выраженная –  149 г/м2. На 
основании результатов двухмерной ýхокардио-
графии вывод о незначительной, умеренной или 
выраженной гипертрофии делается при следую-
щих значениях показателя: 103–116 г/м2, 117–130 
и  131 г/м2 соответственно). Гипертрофия ЛЖ 
у женщин при М-модальном исследовании клас-
сифицируется как незначительная при колеба-
нии индекса массы миокарда ЛЖ в пределах 96– 

108 г/м2,  умеренная – в диапазоне  109–121 г/м2  
и выраженная –  122 г/м2. По результатам 
В-модальной ýхокардиографии вывод о незна-
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соответственно. 
Тип гипертрофии ЛЖ определяют исходя из 

значения относительной толщины стенок. Если 
отношение удвоенного значения толщины зад-
ней стенки ЛЖ к конечному диастолическому 
размеру ЛЖ > 0,42, то гипертрофию ЛЖ рас-
ценивают как концентрическую, а при значении  

 0,42 – как ýксцентрическую. Среди пациентов 
с нормальной величиной индекса массы миокарда 
ЛЖ выделяют таковых с концентрическим ремо-
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стенок > 0,42 (рис. 2).

Рис. 2.  Варианты ремоделирования ЛЖ

В группе больных с ýксцентрическим типом ги-
пертрофии ЛЖ в соответствии с рекомендациями 
О. Savage c соавт. [69] дополнительно выделяют 
подгруппы лиц с дилатацией ЛЖ (индекс конеч-
ного диастолического размера ЛЖ > 3,1 см/м2)  
и без дилатации ЛЖ. Некоторые авторы [70]  
предлагают выделять и другие формы ремодели-
рования  ЛЖ: 

– ýксцентрическое ремоделирование ЛЖ (при 
дилатации ЛЖ с истончением его стенок и без 
повышения массы);

– ýуцентрическую гипертрофию (при гипер-
трофии ЛЖ, отсутствии изменения размера его 
полости  и значении так называемого коýффи-
циента концентричности гипертрофии миокарда 
ЛЖ (0,6 ± 0,040) ед.).   

Организаторы Dallas Heart Study настаива-
ют на 4-уровневой классификации гипертро-
фии ЛЖ, учитывающей помимо относительной 
толщины стенок объем полости ЛЖ. Выделяют 
«толстую» гипертрофию, дилатационную гипер-
трофию, комбинированную гипертрофию, а так-
же неопределенную гипертрофию. [71]. Однако 
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практическая целесообразность дополнительной 
классификации далеко не очевидна.

При переходе от адаптивного ремоделирова-
ния к дезадаптивному ЛЖ утрачивает ýллипсо-
идную форму, и его геометрия лучше аппрокси-
мируется с помощью тонкостенного шара, что 
ассоциируется с нарастанием индекса сферично-
сти  (отношение короткой оси ЛЖ к длинной оси 
ЛЖ). При бессимптомной дисфункции ЛЖ (соот-
ветствует I стадии ХСН) значения относительной 
толщины стенок ЛЖ и индекса сферичности ЛЖ  
в систолу как правило не отличаются от нормы  
(   0,45 и < 0,7 соответственно). При адаптивном 
ремоделировании ЛЖ (соответствует II А стадии 
ХСН) индекс сферичности ЛЖ в систолу становит-
ся выше 0,7,  а относительная толщина стенок коле-
блется в диапазоне 0,30–0,45. На ýтапе дезадаптив-
ного ремоделирования (соответствует II Б стадии) 
значение индекса сферичности ЛЖ в систолу уже 
превышает 0,80, а относительная толщина стенок 
ЛЖ обычно оказывается  меньше 0,30 [72].

ПОСТИНФАРКТНОЕ РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Утрата части жизнеспособных кардиомио-
цитов вследствие инфаркта миокарда (ИМ) со-
провождается комплексом компенсаторных 
структурных изменений, включающих как  пора-
женные, так и  неповрежденные участки миокар-
да, которые в условиях дефицита ýнергетических 
и структурно-пластических ресурсов представля-
ют различную целесообразность [14]. 

Накопленные знания о механизмах ремодели-
рования желудочка в инфарктной и неинфаркт-
ной зонах позволяют сформулировать пять ос-
новных положений [73–77]:

1. Ремоделирование – ýто прогрессирующий, 
зависящий от времени процесс, который охва-
тывает фазу инфарцирования, постинфарктного 
рубцевания и продолжается в дальнейшем.

2. Ремоделирование начинается очень рано с 
ýкспансии инфаркта, включающей растяжение, 
истончение и выпячивание инфарктной зоны в 
диастолу. Эта ранняя региональная дилатация 
является шагом к дальнейшему ремоделированию 
непораженных сегментов, глобальной дилатации 
и изменению формы («сферификация») и струк-
туры желудочков, прогрессирующему от сокра-
щения к сокращению. 

3. Модифицирование геометрии и топогра-
фии пораженных и непораженных областей 
ЛЖ ассоциировано с изменениями объема, ком-
позиции и структуры коллагенового матрикса 

сердца. Увеличение объема ЛЖ запускает меха-
низмы гипертрофии кардиомиоцитов (как след-
ствие дилатации желудочка, возрастания мио-
кардиального стресса и повышения ýкспрессии 
соответствующих генов, включая гены медиато-
ров воспаления), гиперплазии фибробластов и 
депозиции интерстициального коллагена в неин-
фарктной зоне. 

4. Существует возможность ограничить пато-
логическое ремоделирование ЛЖ и, таким обра-
зом, улучшить прогноз. При ýтом патофизиоло-
гическая стадия процесса определяется временем 
начала и продолжительностью терапии. Ранняя и 
продолжительная терапия, по-видимому, обеспе-
чивает больший успех.

5. Специфическая терапия, направленная лишь 
на один механизм мультимодальной реакции ми-
окарда, может не оправдать ожиданий, так как 
в конечном итоге успех лечения обеспечивается 
сбалансированным влиянием на различные зве-
нья патогенеза.

Экспансия ИМ наиболее характерна для транс-
мурального некроза, который захватывает область 
верхушки ЛЖ  (например, при окклюзии передней 
нисходящей коронарной артерии). При ýтом дила-
тация ЛЖ в остром периоде ИМ возникает, если 
поражено более 20% сердечной мышцы [14]. 

Центральным механизмом запуска процесса 
ремоделирования миокарда признается механи-
ческое растяжение. Однако определен также ряд 
факторов, включая влияние ишемии, гормонов, 
вазоактивных пептидов, медиаторов воспаления 
и свободнорадикальных процессов, способных в 
значительной степени модифицировать ýффекты 
механического фактора [6, 20, 78–80].

Высокий миокардиальный стресс в непора-
женных сегментах миокарда служит стимулом 
к развитию гипертрофии миокарда, которая де-
монстрирует черты комбинированной перегрузки 
давлением и объемом [14, 78]. Позднее постин-
фарктное ремоделирование ЛЖ характеризуется 
вовлечением в патологический процесс преиму-
щественно оставшегося непораженным миокар-
да [14] и формированием в большинстве случаев 
(74%) ýксцентрической гипертрофии [20]. Про-
исходит трансформация геометрии сердца из 
ýллипса в тонкостенный, плохо сокращающийся 
шар. При ýтом полость ЛЖ значительно расши-
рена, а толщина стенок кажется меньшей. Тем не 
менее масса миокарда ЛЖ (и ее индекс) суще-
ственно выше нормы [6]. 

Большое значение в формировании наибо-
лее неблагоприятного ýксцентрического вари-
анта ремоделирования сердца после ИМ имеет  
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объемная перегрузка, обусловленная относи-
тельной (связанной с дилатацией ЛЖ) недоста-
точностью митрального клапана (затем нередко 
и других клапанов) [6, 81, 82]. Растяжение фи-
брозного кольца и изменение взаимного распо-
ложения папиллярных мышц при дилатации и 
сферификации ЛЖ приводит к нарушению смы-
кания створок митрального клапана и форми-
рованию функциональной (относительной) ми-
тральной регургитации [6].

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЖЕЛУДОЧКОВ  
ПРИ ГЕМОДИНАМИЧЕСКОЙ ПЕРЕГРУЗКЕ 

Компенсаторные изменения, происходящие в 
сердце, когда оно испытывает перегрузку либо 
давлением, либо объемом, имеют особое  зна-
чение для поддержания насосной функции [83]. 
Соответственно виду гемодинамической пере-
грузки выделяют два основных типа гипертрофии  
(рис. 3) [6, 84].

Рис. 3. Развитие гипертрофии миокарда при перегрузке давлением и объемом [84]

Для перегрузки давлением характерно ремо-
делирование сердца, обеспечивающее высокое 
давление в желудочке, необходимое для преодо-
ления повышенного сопротивления току крови 
[84]. В соответствии с традиционными представ-
лениями кардиологов такое патологическое со-
стояние должно ассоциироваться исключительно 
с концентрической гипертрофией [83, 84]. Однако 
реально спектр геометрических моделей адапта-
ции (дезадаптации), зависящий также от возрас-
та, расы, ассоциированной патологии (ишемиче-
ская болезнь, метаболический синдром и др.) и 
особенностей проводимого лечения,  значитель-
но шире [14, 85–88]. У пациентов с артериальной 
гипертензией диагностируют и нормальную гео-
метрию сердца и концентрическое ремоделиро-
вание ЛЖ, концентрическую и ýксцентрическую 
гипертрофию ЛЖ. При ýтом дилатация ЛЖ, 
по-видимому, представляет собой поздний ýтап 

перехода от концентрической гипертрофии ЛЖ к 
его миокардиальной недостаточности [14].

От появления сердечно-сосудистого заболе-
вания, гемодинамической сущностью которого 
является перегрузка давлением, до первых при-
знаков  ремоделирования проходят годы. Доста-
точно долго (тоже годы) ремоделирование носит 
относительно благоприятный (концентрический) 
характер. Но с момента перехода к ýксцентриче-
скому ремоделированию (особенно после мани-
фестации ХСН)  ход событий резко ускоряется, и 
пациента от гибели могут отделять лишь несколь-
ко месяцев [6].

Другой сценарий событий реализуется при 
перегрузке ЛЖ объемом (например, при недо-
статочности аортального клапана). При внутри-
сердечной гиперволемии ремоделирование ЛЖ 
направлено на создание большого объема (рис. 3) 
[83, 89, 90]. Ввиду ограниченности максимального 
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расстояния, на которое каждый саркомер может 
уменьшить свою длину (не более чем на 20–50%), 
повышение ударного объема происходит за счет 
увеличения числа последовательно расположен-
ных саркомеров, что в свою очередь приводит к 
увеличению объема полости желудочка (актива-
ция механизма Франка – Старлинга) [83]. При 
ýтом изменение формы ЛЖ (от вытянутого ýл-
липса до более сферической формы) служит при-
чиной увеличения меридианального напряжения 
стенки ЛЖ, тем самым de novo создавая ýнерге-
тическую нагрузку на больное сердце [42]. 

Дилатация, вызывая большее напряжение сте-
нок желудочка для обеспечения одного и того 
же давления,  приводит к развитию утолщения 
стенок. Толщина стенок желудочка в ýтом случае 
может казаться не увеличенной, но в любом слу-
чае масса миокарда ЛЖ существенно повышается 
[6]. Таким образом, перегрузка объемом обычно 
ведет к дилатации полости и к ýксцентрической 
гипертрофии [83]. 

«НЕРЕГУЛИРУЕМЫЙ» РОСТ МИОКАРДА

Ремоделирование сердца может происходить 
и независимо от первичной перегрузки давлени-
ем или объемом.  Среди первичных заболеваний 
миокарда, сопровождающихся его дисфункцией, 
в клинической практике наиболее часто встреча-
ется дилатационная кардиомиопатия, в самом на-
звании которой точно указан ключевой признак 
ремоделирования – дилатация, ассоциированная 
с резким увеличением миокардиального стресса 
[91]. Хотя в настоящее время признается возмож-
ность обратного развития ремоделирования ЛЖ 
у пациентов с дилатационной кардиомиопатией 
в ходе оптимальной фармакотерапии [92], без 
выявления ýксцентрической гипертрофии ЛЖ с 
его дилатацией диагностику ýтого заболевания 
невозмозможно себе представить. 

Примером врожденного ремоделирования 
ЛЖ может служить гипертрофическая кардио-
миопатия,  которая характеризуется общей или 
локальной (нередко с обструкцией выходного 
тракта ЛЖ) гипертрофией с микроскопическими 
признаками дезорганизации миофибрилл. Пере-
даваемые по наследству дефекты генов, кодиру-
ющих синтез сократительных белков миокарда 
(гена тяжелой цепи β-миозина, α-тропомиозина, 
тропонина Т,  сердечной изоформы миозин-свя-
зывающего белка и др.), лежат в основе сценария 
развития концентрической гипертрофии ЛЖ [93]. 

При других вариантах первичных (например, 
стрессовая и (или) кардиомиопатия tako-tsubo) и 

вторичных кардиомиопатий (например, инфиль-
тративные кардиомиопатии с ýкстрацеллюляр-
ным накоплением патологических субстанций, в 
том числе амилоида, и кардиомиопатии накопле-
ния  с интрацеллюлярным накоплением веществ, 
в частности железа) ремоделирование ЛЖ может 
приводить к концентрической, ýксцентрической 
или асимметричной гипертрофии [83]. 

МИОЦИТАРНЫЙ И ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЙ 
КОМПОНЕНТЫ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 
СЕРДЦА

Выше уже говорилось о том, что при  заболе-
ваниях сердца в основе его ремоделирования  ле-
жит структурная и функциональная перестройка 
как кардиомиоцитарного, так и интерстициально-
го компонентов миокарда. Ремоделирование кар-
диомиоцитов не всегда протекает параллельно  с 
изменением интерстициальных ýлементов сердца. 
Так,  гипертрофия кардиомиоцитов далеко не в 
каждом случае ассоциируется с одновременным 
ростом массы интерстициального компонента. 
Возможен и изолированный рост интерстици-
ального матрикса, в частности при коронарных 
васкулитах и радиационной кардиопатии [7, 94]. 
Объясняется подобная асинхрония различиями 
в трофических стимулах, действующих на мио-
цитарный и интерстициальный компоненты мио- 
карда [95–96].  В качестве подобного приме-
ра различия в ростовых стимулах Ф.Т. Агеев и  
А.Г. Овчинников [7] приводят факт обнаружения 
интерстициального и периваскулярного фиброза 
в правом, негипертрофированном желудочке при 
артериальной гипертензии.

Если при патологических состояниях, связан-
ных с объемной перегрузкой сердца, гипертро-
фия кардиомиоцитов обычно не сопровождается 
ростом фибробластов и концентрация коллагена 
долгое время остается в пределах нормы, то в 
случаях с перегрузкой давлением гипертрофия 
миоцитов сопряжена с реактивным фиброзом 
и повышением концентрации коллагена [7]. Для 
так называемого концентрического варианта ги-
пертрофии ЛЖ характерно пропорциональное 
увеличение как мышечного, так и сосудистого и 
интерстициального компонентов миокарда. Эти 
изменения рассматриваются как адаптивные, в 
пользу чего свидетельствует возврат полости ЛЖ 
к своим исходным значениям при устранении по-
вышенной нагрузки на сердце. Тем не менее, как 
только рост немиоцитарного компонента прини-
мает избыточный характер, гипертрофия стано-
вится патологической  [7].
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объемная перегрузка, обусловленная относи-
тельной (связанной с дилатацией ЛЖ) недоста-
точностью митрального клапана (затем нередко 
и других клапанов) [6, 81, 82]. Растяжение фи-
брозного кольца и изменение взаимного распо-
ложения папиллярных мышц при дилатации и 
сферификации ЛЖ приводит к нарушению смы-
кания створок митрального клапана и форми-
рованию функциональной (относительной) ми-
тральной регургитации [6].

РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ ЖЕЛУДОЧКОВ  
ПРИ ГЕМОДИНАМИЧЕСКОЙ ПЕРЕГРУЗКЕ 

Компенсаторные изменения, происходящие в 
сердце, когда оно испытывает перегрузку либо 
давлением, либо объемом, имеют особое  зна-
чение для поддержания насосной функции [83]. 
Соответственно виду гемодинамической пере-
грузки выделяют два основных типа гипертрофии  
(рис. 3) [6, 84].

Рис. 3. Развитие гипертрофии миокарда при перегрузке давлением и объемом [84]

Для перегрузки давлением характерно ремо-
делирование сердца, обеспечивающее высокое 
давление в желудочке, необходимое для преодо-
ления повышенного сопротивления току крови 
[84]. В соответствии с традиционными представ-
лениями кардиологов такое патологическое со-
стояние должно ассоциироваться исключительно 
с концентрической гипертрофией [83, 84]. Однако 
реально спектр геометрических моделей адапта-
ции (дезадаптации), зависящий также от возрас-
та, расы, ассоциированной патологии (ишемиче-
ская болезнь, метаболический синдром и др.) и 
особенностей проводимого лечения,  значитель-
но шире [14, 85–88]. У пациентов с артериальной 
гипертензией диагностируют и нормальную гео-
метрию сердца и концентрическое ремоделиро-
вание ЛЖ, концентрическую и ýксцентрическую 
гипертрофию ЛЖ. При ýтом дилатация ЛЖ, 
по-видимому, представляет собой поздний ýтап 

перехода от концентрической гипертрофии ЛЖ к 
его миокардиальной недостаточности [14].

От появления сердечно-сосудистого заболе-
вания, гемодинамической сущностью которого 
является перегрузка давлением, до первых при-
знаков  ремоделирования проходят годы. Доста-
точно долго (тоже годы) ремоделирование носит 
относительно благоприятный (концентрический) 
характер. Но с момента перехода к ýксцентриче-
скому ремоделированию (особенно после мани-
фестации ХСН)  ход событий резко ускоряется, и 
пациента от гибели могут отделять лишь несколь-
ко месяцев [6].

Другой сценарий событий реализуется при 
перегрузке ЛЖ объемом (например, при недо-
статочности аортального клапана). При внутри-
сердечной гиперволемии ремоделирование ЛЖ 
направлено на создание большого объема (рис. 3) 
[83, 89, 90]. Ввиду ограниченности максимального 
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расстояния, на которое каждый саркомер может 
уменьшить свою длину (не более чем на 20–50%), 
повышение ударного объема происходит за счет 
увеличения числа последовательно расположен-
ных саркомеров, что в свою очередь приводит к 
увеличению объема полости желудочка (актива-
ция механизма Франка – Старлинга) [83]. При 
ýтом изменение формы ЛЖ (от вытянутого ýл-
липса до более сферической формы) служит при-
чиной увеличения меридианального напряжения 
стенки ЛЖ, тем самым de novo создавая ýнерге-
тическую нагрузку на больное сердце [42]. 

Дилатация, вызывая большее напряжение сте-
нок желудочка для обеспечения одного и того 
же давления,  приводит к развитию утолщения 
стенок. Толщина стенок желудочка в ýтом случае 
может казаться не увеличенной, но в любом слу-
чае масса миокарда ЛЖ существенно повышается 
[6]. Таким образом, перегрузка объемом обычно 
ведет к дилатации полости и к ýксцентрической 
гипертрофии [83]. 

«НЕРЕГУЛИРУЕМЫЙ» РОСТ МИОКАРДА

Ремоделирование сердца может происходить 
и независимо от первичной перегрузки давлени-
ем или объемом.  Среди первичных заболеваний 
миокарда, сопровождающихся его дисфункцией, 
в клинической практике наиболее часто встреча-
ется дилатационная кардиомиопатия, в самом на-
звании которой точно указан ключевой признак 
ремоделирования – дилатация, ассоциированная 
с резким увеличением миокардиального стресса 
[91]. Хотя в настоящее время признается возмож-
ность обратного развития ремоделирования ЛЖ 
у пациентов с дилатационной кардиомиопатией 
в ходе оптимальной фармакотерапии [92], без 
выявления ýксцентрической гипертрофии ЛЖ с 
его дилатацией диагностику ýтого заболевания 
невозмозможно себе представить. 

Примером врожденного ремоделирования 
ЛЖ может служить гипертрофическая кардио-
миопатия,  которая характеризуется общей или 
локальной (нередко с обструкцией выходного 
тракта ЛЖ) гипертрофией с микроскопическими 
признаками дезорганизации миофибрилл. Пере-
даваемые по наследству дефекты генов, кодиру-
ющих синтез сократительных белков миокарда 
(гена тяжелой цепи β-миозина, α-тропомиозина, 
тропонина Т,  сердечной изоформы миозин-свя-
зывающего белка и др.), лежат в основе сценария 
развития концентрической гипертрофии ЛЖ [93]. 

При других вариантах первичных (например, 
стрессовая и (или) кардиомиопатия tako-tsubo) и 

вторичных кардиомиопатий (например, инфиль-
тративные кардиомиопатии с ýкстрацеллюляр-
ным накоплением патологических субстанций, в 
том числе амилоида, и кардиомиопатии накопле-
ния  с интрацеллюлярным накоплением веществ, 
в частности железа) ремоделирование ЛЖ может 
приводить к концентрической, ýксцентрической 
или асимметричной гипертрофии [83]. 

МИОЦИТАРНЫЙ И ИНТЕРСТИЦИАЛЬНЫЙ 
КОМПОНЕНТЫ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ 
СЕРДЦА

Выше уже говорилось о том, что при  заболе-
ваниях сердца в основе его ремоделирования  ле-
жит структурная и функциональная перестройка 
как кардиомиоцитарного, так и интерстициально-
го компонентов миокарда. Ремоделирование кар-
диомиоцитов не всегда протекает параллельно  с 
изменением интерстициальных ýлементов сердца. 
Так,  гипертрофия кардиомиоцитов далеко не в 
каждом случае ассоциируется с одновременным 
ростом массы интерстициального компонента. 
Возможен и изолированный рост интерстици-
ального матрикса, в частности при коронарных 
васкулитах и радиационной кардиопатии [7, 94]. 
Объясняется подобная асинхрония различиями 
в трофических стимулах, действующих на мио-
цитарный и интерстициальный компоненты мио- 
карда [95–96].  В качестве подобного приме-
ра различия в ростовых стимулах Ф.Т. Агеев и  
А.Г. Овчинников [7] приводят факт обнаружения 
интерстициального и периваскулярного фиброза 
в правом, негипертрофированном желудочке при 
артериальной гипертензии.

Если при патологических состояниях, связан-
ных с объемной перегрузкой сердца, гипертро-
фия кардиомиоцитов обычно не сопровождается 
ростом фибробластов и концентрация коллагена 
долгое время остается в пределах нормы, то в 
случаях с перегрузкой давлением гипертрофия 
миоцитов сопряжена с реактивным фиброзом 
и повышением концентрации коллагена [7]. Для 
так называемого концентрического варианта ги-
пертрофии ЛЖ характерно пропорциональное 
увеличение как мышечного, так и сосудистого и 
интерстициального компонентов миокарда. Эти 
изменения рассматриваются как адаптивные, в 
пользу чего свидетельствует возврат полости ЛЖ 
к своим исходным значениям при устранении по-
вышенной нагрузки на сердце. Тем не менее, как 
только рост немиоцитарного компонента прини-
мает избыточный характер, гипертрофия стано-
вится патологической  [7].
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ABSTRACT

The authors of the review have analyzed papers published on the problem of remodeling of the left ventricle 
(LV), which is in accordance with a consensus paper from an International Forum on Cardiac Remodeling 
may be defined as genome expression, molecular, cellular and interstitial changes that are manifested 
clinically as changes in size, shape and function of the LV after cardiac injury. Remodeling of the LV is often 
seen as a nonspecific process independent of the nature of the underlying disease (cluster of disease). This 
approach, contrary to the theory of multimodal response of the myocardium (myocytes and interstitium) 
on the molecular-genetic, cellular, tissue, and organ levels, largely depending on the nature and duration of 
the triggering factor, as well as modern ideas about the types of LV remodeling and dividing the latter into 
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