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И ПОСТИНФАРКТНЫЙ РЕПАРАТИВНЫЙ ФИБРОЗ (часть 1)
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В современной кардиологии достигнуты огромные успехи: в диагностике инфаркта миокарда, лечении 
пациентов с использованием высокотехнологичных методик и разработке новых групп лекарственных пре-
паратов с целью как можно более раннего восстановления кровоснабжения ишемизированного миокарда. 
Тем не менее сохраняется серьезная озабоченность в связи с частотой летальных исходов  из-за инфаркта 
миокарда, особенно у лиц пожилого возраста. Для улучшения ситуации в данном вопросе немаловаж-
ное значение имеет изучение механизмов возрастных изменений метаболизма компонентов внеклеточного 
матрикса сердца и его реактивности, результаты которого могут расширить представление о характере 
и выраженности ремоделирования сердца. С возрастом отмечается снижение функциональных возмож-
ностей клеток-продуцентов белков  внеклеточного матрикса в ответ на действие экзогенных и эндогенных 
факторов. Изменяется количественный и качественный состав компонентов внеклеточного матрикса серд-
ца: увеличивается содержание коллагенов и фибронектина, однако снижается содержание протеогликанов/
гликозаминогликанов и матрицеллюлярных белков, обусловленное изменением соотношения в системе 
локальной регуляции (матриксные металлопротеиназы/тканевые ингибиторы матриксных металлопро-
теиназ), что способствует развитию интерстициального фиброза сердца. Показано, что постинфарктный 
репаративный фиброз протекает с разной интенсивностью в зависимости от возраста и наличия сопутству-
ющих заболеваний. Используемые в клинической практике современные функциональные методы оценки 
ремоделирования сердца при инфаркте дают представление только об изменении структурно-функцио-
нальных характеристик сердца, но они малоинформативны в отношении раскрытия механизмов репара-
тивного фиброза. В динамике репаративного фиброза можно выделить фазу деструктивных процессов во 
внеклеточном матриксе, фазу максимального синтеза белков внеклеточного матрикса и фазу затухания 
синтетических процессов. Возраст-зависимая модификация репаративного фиброза часто является при-
чиной развития осложнений инфаркта миокарда. 
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Сердечно-сосудистые заболевания явля-
ются основной причиной смертности во всем 
мире, которая приводит к более чем 17 млн 
случаев смерти в год [1]. По последним дан-
ным, в Российской Федерации зарегистриро-
вано 129,2 случая острого инфаркта миокарда 
(ИМ) на 100 тыс. населения [2], из которых 
бóльшая часть отмечена у мужчин трудоспо-
собного возраста. Ожидается, что количество 
госпитализированных лиц с ИМ возрастет в 
значительной степени в связи с постарением 
населения [3, 4].

Рядом исследований убедительно доказа-
но, что с каждой декадой жизни возрастает 
выраженность коронарного атеросклероза, ар-
териальной гипертонии с гипертрофией мио-
карда [5, 6]. Интенсивность ремоделирования 
сердца при вышеупомянутых заболеваниях 
зависит от реактивности соединительноткан-
ного компонента сердца – внеклеточного ма-
трикса (ВКМ) [7]. 

ВКМ выполняет ряд важных функций, свя-
занных с адаптивно-регенераторными и пла-
стическими возможностями сердца. При этом 
ВКМ рассматривается как промежуточная сре-
да, осуществляющая функцию транспорта га-
зов, ионов и метаболитов между цитоплазмой 
кардиомиоцитов (КМЦ) и кровью [8]. Во время 
ИМ нарушается трофическая функция ВКМ, 
гибель КМЦ индуцирует местное воспаление 
с активацией функции нейтрофилов, макрофа-
гов [4]. Экспрессия и рилизинг ими факторов 
роста стимулируют процессы пролиферации, 
дифференцировки фибробластов [7, 9], синтеза 
ими коллагенов, протеогликанов (ПГ), гликоза-
миногликанов (ГАГ) и гликопротеинов, обеспе-
чивающих замещение очага некроза рубцовой 
тканью. При ИМ этот процесс получил назва-
ние постинфарктный (заместительный) репа-
ративный фиброз (РФ) [9–11]. 

Цель обзора заключается в анализе име-
ющихся литературных данных о возрастных 
изменениях ВКМ сердца в норме и при раз-
витии ИМ.

Внеклеточный матрикс сердца в норме. 
ВКМ сердца состоит из множества молекул, 

которые вместе формируют динамическую 
среду, играющую активную критическую роль 
в регулировании клеточных процессов [12]. 
Основную часть молекул ВКМ сердца состав-
ляют коллагены, ПГ, ГАГ, гликопротеины [12, 
13] и матрицеллюлярные белки, которые в по-
следнее время активно изучаются [14–16].

Известно, что в здоровом сердце у взрос-
лых коллагены составляют 1-2 % от объема 
сердца. Коллагены I и III типов являются 
основными представителями коллагенов в 
сердце [17] среди известных 28 типов. Они 
отвечают за прочность (жесткость) (I тип) 
и растяжимость (эластичность) миокар-
да (III тип). В отличие от других тканей в 
сердце преобладает содержание III типа над  
I типом коллагена [18]. 

Обнаружено, что содержание гидроксипро-
лина, по которому судят об обмене коллагена, 
в разных отделах сердца человека различно: 
в частности, в предсердиях оно выше, чем в 
желудочках, а в правых отделах сердца выше, 
чем в левых [19]. В первом десятилетии жиз-
ни содержание коллагена в сердце выше, чем 
во взрослом возрасте, и в дальнейшем в про-
цессе старения не изменяется. Данная законо-
мерность указывает на сравнительно более бы-
стрый прирост мышечной массы относительно 
содержания коллагена в процессе развития 
сердца взрослого человека.

В эксперименте на самцах крыс линии 
Lewis было показано, что синтез коллагена в 
сердце с возрастом снижался [20]. Так, выявле-
но, что в возрасте от 1 до 24 мес. он снижался 
10-кратно, в возрасте 6 и 15 мес. – повышался. 
В то же время деградация вновь синтезирован-
ного коллагена в сердце повышалась между 1-м 
и 15-м месяцем, но после 15 мес. – понижалась. 

У самцов крыс линии Sprague-Dawley отме-
чено возраст-зависимое монотонное снижение 
экспрессии гена проколлагена I типа только в 
левом желудочке (ЛЖ) [21]. Экспрессия гена 
проколлагена III типа быстро снижалась во 
время роста и развития как в левом, так и пра-
вом желудочках. Также показано, что у самок 
крыс линии Fischer 344 c возрастом отмечалось 
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значительное снижение экспрессии мРНК кол-
лагена I и III типов в стенке ЛЖ, но не в перего-
родке [22]. В процессе старения в ЛЖ и перего-
родке значительно повышалась концентрация 
гидроксилизилпиридинолина – поперечно-свя-
занного коллагена, что сказывалось на сократи-
тельной функции миокарда. 

Таким образом, одним из механизмов на-
копления коллагена в сердце можно считать 
нарушение соотношения скоростей синтеза 
коллагена и его распада. Возраст-обусловлен-
ный интерстициальный фиброз сердца в боль-
шей степени связан со снижением деградации 
коллагена, чем с усилением его синтеза [7].  
В таком случае можно допустить, что возраст 
является фактором, способным определять ход 
репаративных процессов при патологических 
состояниях. 

Количественные и структурные измене-
ния волокон коллагена отражаются на функ-
ции сердца. Есть данные, что с увеличением 
возраста изменяется эхокардиографическая 
характеристика сердца (ухудшается диасто-
лическая функция) у здоровых лиц [7]. У по-
жилых людей, не имеющих в анамнезе жизни 
ИМ, снижение адаптационных возможностей 
сердца обусловлено не только увеличением 
количества коллагена [23], но и качественным 
изменением его физико-химических свойств 
– увеличением жесткости, что предполагает 
увеличение содержания коллагена I типа [23, 
24]. Одновременно наблюдается увеличение 
содержания коллагена с большим количеством 
внутримолекулярных сшивок [22], снижающих 
эластичность молекулы. 

В работе A. Orlandi et al. показано, что у 
нормохолестериновых кроликов линии New 
Zealand с возрастом (2 мес. – 6 лет) в миокар-
де повышалось количество интерстициаль-
ного коллагена (в 4 раза), α-гладкомышечного 
актина, трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) и молекулы адгезии сосудистого эндо-
телия I типа (VCAM-I) [25]. По мнению авто-
ров, эндотелиальная дисфункция индуцирует 
развитие возраст-зависимого фиброза. С уве-
личением возраста экспрессия мРНК TGF-β1 и 

TGF-β3 в желудочках не претерпевала измене-
ний [21]. Другие авторы продемонстрировали, 
что TGF-β1 продуцируется на низком уровне 
[26] и с возрастом его экспрессия может повы-
шаться [24]; кроме того, существует тенденция 
к повышению экспрессии TGF-β3 в ЛЖ [21]. 
Известно, что эти цитокины играют профибро-
тическую роль в процессе ремоделирования 
ЛЖ [7]. 

Во ВКМ сердца молекулы ПГ состоят из 
полианионных цепей полисахаридов – суль-
фатированных гликозаминогликанов (сГАГ), 
ковалентно связанных с белковым кором. Ма-
триксные ПГ разделены на подгруппы в со-
ответствии с их локализацией, размерами и 
структурой: большие ПГ (версикан, аггрикан, 
нейрокан и бревикан), ПГ базальной мембра-
ны (перлекан, коллаген XVIII типа, агрин), се-
мейство малых, богатых лейцином ПГ (SLRP) 
[13]. SLRP, такие как декорин, бигликан, фи-
бромодулин и некоторые другие, оказывают 
большое влияние на формирование коллагено-
вых фибрилл [27, 28]. ПГ, ассоциированные с 
клетками (синдеканы и глипиканы), выполня-
ют связующую роль между ВКМ и внутренней 
средой клеток. Синдеканы через внеклеточные 
домены связывают коллагены, фибронектин 
(ФН), тромбоспондин, тенасцин и фактор ро-
ста фибробластов. Внутриклеточные домены 
синдекана через актин связываются с цитоске-
летом [13, 27].

С возрастом уменьшается количество ПГ, 
меняются их качественный состав, способ-
ность к образованию агрегатов и взаимодей-
ствию с коллагеном, что отражается на трофи-
ческих и механических свойствах ткани [27]. 
Так, с возрастом снижается содержание не-
сульфатированного ГАГ – гиалуронана [29] и 
сГАГ – хондроитин сульфата, дерматан сульфа-
та [30], но увеличивается содержание гепаран 
сульфата и гепарина [31].

Общеизвестно, что одним из широко рас-
пространенных мультифункциональных гли-
копротеинов матрикса является ФН [32, 33]. 
ФН может влиять на тромботический, воспа-
лительный, ангиогенный [34] и фибротический 
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процессы [33]. Считают, что ФН можно рас-
сматривать как интегральный показатель репа-
ративных процессов, его содержание увеличи-
вается при ишемии и реперфузии сердца. 

Известны две основные формы ФН: плаз-
менный – растворимый, циркулирующий в 
крови; тканевый (клеточный) – малораствори-
мый, откладывающийся в виде микрофибрилл 
во ВКМ [27, 32]. Плазменный ФН синтезиру-
ется гепатоцитами, а клеточный в основном 
экспрессируется фибробластами и составляет 
приблизительно 1 % от ФН в плазме крови [35].

Концентрация ФН в плазме крови здоровых 
людей – величина непостоянная, зависящая 
от пола и возраста, возможно, и от массы тела 
[36], гормонального статуса, функции печени 
и других факторов. У мужчин уровень ФН в 
плазме крови выше, чем у женщин. 

ФН состоит из функциональных доменов, 
различающихся по специфичности взаимодей-
ствия со структурными компонентами ВКМ, 
которые являются лигандами по отношению к 
ФН (коллагены, ПГ, гепарин, фибрин), а также – 
с клетками [32, 37].

Отмечено постепенное повышение уровня 
плазменного ФН при старении организма за 
счет увеличения его биосинтеза [38]. В течение 
первых четырех десятилетий жизни человека 
в плазменном ФН домены, ответственные за 
связь с клетками, коллагеном, гепарином, фи-
брином, постепенно возрастали [37]. У людей 
от 41 года до 82 лет домен ФН, ответственный 
за связь с клетками, не изменялся, тогда как 
домены, связывающие гепарин, фибрин, кол-
лагены, значительно возрастали. Таким обра-
зом, изменение состояния молекул ФН в про-
цессе роста, созревания и старения связано не 
только с дисбалансом между синтезом ФН и 
его деградацией, но и с перегруппировкой до-
менов ФН. 

Тканевая форма ФН тесно связана во ВКМ 
с коллагенами. Так, в процессе старения при 
Northern blot analysis у самцов крыс линии 
Wistar было выявлено снижение экспрессии 
мРНК ФН в ЛЖ в 3 раза и уровня мРНК α1(III)-
коллагена в 5-6 раз [39]. 

ФН, синтезируемый стареющими фибро-
бластами, проявляет сниженную адгезивную 
активность [27].

В исследовании M.L. Burgess et al. показа-
но, что в ЛЖ у старых мышей линии BALB/c 
(20 мес.) было повышено содержание α1- и α5-
интегриновых белков, коллагена, ФН, но при 
этом снижено содержание β1-интегринового 
белка по сравнению со зрелыми (12 мес.) или 
молодыми (2 мес.) мышами [40]. Авторы по-
лагают, что различное содержание интегринов 
и белков ВКМ, сигнальных регуляторов фи-
бробластов, способствует поддержанию ВКМ 
сердца на должном уровне. 

В последние годы выделяют группу ма-
трицеллюлярных белков, представляющих 
класс неструктурных белков ВКМ, оказы-
вающих регуляторные функции, наиболее 
вероятно – через их взаимодействие с по-
верхностными рецепторами клетки, струк-
турными белками и растворимыми внекле-
точными факторами, как, например, факторы 
роста, цитокины [4, 15]. Незначительное 
количество матрицеллюлярных белков най-
дено в здоровом сердце: семейство тенасци-
нов, тромбоспондины, остеонектин (SPARC 
– секретируемый белок, кислый и богатый 
цистеином) [14], содержание которых в 
процессе старения снижается. По мнению  
L.E. de Castro Brás et al. [16], SPARC играет 
ключевую роль в постсинтетическом про-
цессинге проколлагена и содействует повы-
шению содержания нерастворимого коллаге-
на в миокарде c возрастом. При отсутствии 
SPARC возраст-зависимое изменение фи-
бриллярного коллагена во ВКМ снижено. 

Таким образом, с увеличением возраста 
происходит изменение соотношения в содер-
жании основных компонентов ВКМ, перерас-
пределение типов коллагена и уменьшение ГАГ 
во ВКМ миокарда [18, 29] и биологических 
жидкостях [30, 41]. Эти изменения могут быть 
связаны с возрастными процессами, происхо-
дящими в системе регуляции обмена основных 
компонентов ВКМ. В данном обзоре, в связи с 
ограничением объема статьи, будут обсуждены 
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только особенности локальной регуляции ме-
таболизма компонентов ВКМ. 

Показана разная степень активности си-
стемы матриксных металлопротеиназ (ММП) 
и тканевых ингибиторов металлопротеи-
наз (ТИМП) в зависимости от возраста [42].  
В частности, у лиц моложе 55 лет преоблада-
ет генотип ММП-9, а в старших возрастных 
группах – генотип ММП-2. ММП-9 разрушает 
желатины, коллагены III–V, XIV типов, аггри-
кан, витронектин, ламинин, SPARC, версикан, 
декорин, эластин [43, 44]. ММП-2 обладает 
бóльшим набором субстратов. Кроме пере-
численных субстратов для ММП-9, она может 
гидролизовать коллагены I, VII, Х, XI типов, 
энтактин, тенасцин и ФН. ММП-3 и -10, со-
ставляющие  группу стромелизинов, гидроли-
зуют, наряду с коллагенами III–V типов, ФН и 
аггрикан. 

Известно, что ММП в физиологических ус-
ловиях синтезируются в форме препробелков 
и секретируются как проферменты в очень не-
значительных количествах [43]. Эндогенными 
ингибиторами ММП являются ТИМП, которые 
экспрессируются во многих органах и тканях, в 
т. ч. в сердце (найдены четыре типа) [8]. ТИМП 
связываются с про-ММП и активными форма-
ми ММП стехиометрически, ингибируя, таким 
образом, как автокаталитическую активность 
латентных форм ММП, так и активные формы 
[43]. ТИМП различаются по их специфическо-
му действию относительно ММП: ТИМП-1 
и -2 ингибируют практически все ММП, но 
ТИМП-1 эффективнее ингибирует активность 
ММП-9, в то время как ТИМП-2 – ММП-2; 
ТИМП-3 подавляет активность ММП-1, -2, -3, 
-9, -13, а ТИМП-4 – ММП-1, -2, -3, -7 и -9 [45].

В здоровом миокарде содержание ММП и 
ТИМП – крайне низкое [46]. В исследовании 
D.D. Bonnema et al. [47] обнаружено, что с воз-
растом увеличивается содержание ММП-2 и -7, 
ТИМП-1, -2 и -4 в плазме крови на фоне сни-
жения содержания ММП-9. Возможной причи-
ной уменьшения концентрации ММП-9 может 
быть снижение функциональной возможности 
(пролиферации) фибробластов [48]. Однако в 

другом исследовании [49] показано, что с уве-
личением возраста снижается концентрация 
ТИМП-1 и -2 в плазме крови, тогда как кон-
центрация ММП-2 и -9 остается без измене-
ний. При этом выявлены положительные кор-
реляционные связи между ММП-2 и ТИМП-2, 
ММП-9 и ТИМП-1, ТИМП-1 и -2. 

У животных возрастная динамика ММП/
ТИМП отмечена в работе M.L. Lindsey et al. 
[48]. При анализе 3 возрастных групп мышей 
линии CB6F1 (молодые – 3 мес., зрелые – 15 мес. 
и старые – 23 мес.) было показано, что у ста-
рых мышей в ЛЖ уровень МММ-3, -8, -9, -12 и 
-14 был повышен, а ТИМП-3 и -4 понижен. Ав-
торы резюмируют, что повышенный уровень 
ММП у старых мышей необходим для под-
держания увеличенных размеров ЛЖ. В дру-
гой работе показано, что у старых крыс линии 
FBNF1 (31 мес.) активность ММП-1, -2 и -14 
во ВКМ ЛЖ снижена [24]. С возрастом проис-
ходит увеличение уровня экспрессии ТИМП-1, 
опосредованное повышением уровня экспрес-
сии TGF-β1. У мышей линии BALB/c наблю-
дали разнонаправленную динамику ТИМП-1 и 
-2 в сыворотке крови: уменьшение содержания 
ТИМП-1 и увеличение содержания ТИМП-2 с 
возрастом (2–12 мес.) [50]. 

Таким образом, в процессе старения основ-
ные компоненты ВКМ в сердце под действием 
локальной системы регуляции претерпевают 
ряд изменений, которые способны детермини-
ровать ход репаративных процессов при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях. 

Внеклеточный матрикс сердца при ин-
фаркте миокарда. При ИМ у пациентов с 
первых дней отмечены повышенные концен-
трации амино-терминального пропептида про-
коллагена III типа (PIIINP – маркера синтеза 
коллагена III типа) в сыворотке крови, которые 
к 10 сут. не возвращались к нормальным значе-
ниям [51]. Показана связь высокого уровня кар-
бокси-терминального телопептида коллагена  
I типа (CITP – маркера деградации коллагена 
I типа) с поздней летальностью и другими се-
рьезными клиническими событиями через год 
после ИМ [52]. 

Вестник САФУ. Сер.: «Медико-биологические науки». 2016. № 4. С. 54–66



59

К модифицирующим РФ факторам следует 
относить обширность и глубину повреждения 
миокарда [53–55], а также наличие сопутству-
ющих заболеваний и синдромов [56], в част-
ности артериальной гипертензии, недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани, 
требующих коррекции в схемах лечения.  

Показано, что возраст пациентов с ИМ яв-
ляется одним из факторов снижения репаратив-
ной способности ВКМ при постинфарктном 
РФ [38, 42], который носит фазовый характер 
[55, 57]. Условно выделяют следующие фазы 
РФ: фаза деструктивных процессов во ВКМ 
(1–3 сут.); фаза максимального синтеза белков 
ВКМ (10–12 сут.); фаза затухания синтетиче-
ских процессов (20–23 сут.). 

В экспериментальном исследовании пока-
зано, что после лигирования левой нисходя-
щей коронарной артерии у самцов крыс линии 
Wistar усиливался синтез коллагена III типа со 
2-х по 21-е сутки ИМ, свидетельством чего по-
служило повышение уровня мРНК проколлаге-
на III типа [10]. Несколько позже, начиная с 4-х 
суток, наблюдалось повышение уровня мРНК 
проколлагена I типа.

Усиление синтеза ФН фибробластами и эн-
дотелиоцитами растущих капилляров в погра-
ничной зоне ИМ происходит со 2-х суток ИМ и 
связано с накоплением TGF-β1 [34].

Постинфарктное ремоделирование ВКМ у 
старых мышей линии  C57/BL6 (старше 2 лет) 
протекало с замедленным образованием грану-
ляционной ткани и со снижением депонирова-
ния коллагена на фоне подавления воспаления 
[3] по сравнению с 2-3-месячными мышами, у 
которых зафиксированы стойкий постинфаркт-
ный воспалительный ответ и формирование 
коллагенового рубца. Одной из причин разли-
чия реакции ВКМ, по мнению авторов,  являет-
ся  замедленный ответ фибробластов на влияние 
TGF-β1. В качестве других причин могут высту-
пать модификация функции интегринов, гормо-
нального фона, нейрогуморальные изменения, 
перераспределение в системе протеиназ, кото-
рые в целом могут способствовать изменению 
регуляции обмена коллагена [40, 48, 58]. 

В исследовании D. Kelly et al. [59] показа-
но, что активность ММП, в частности ММП-2, 
у пациентов с ИМ повышалась с первых часов 
и сохранялась до 4 сут. Активность ММП-9 
была максимальной в интервале 12 ч и тесно 
коррелировала с количеством лейкоцитов и 
нейтрофилов. В эксперименте с лигировани-
ем левой нисходящей артерии сердца у самцов 
крыс линии Sprague-Dawley регистрировали 
активацию ММП-2, -9 и -13 в течение 1 нед., а 
с 7–14-х суток – ТИМП-1 и -2 [60]. Активация 
ММП-8 и -14 отмечалась после 2-й недели по 
мере прогрессирования сердечной недоста-
точности. 

При ИМ происходят изменения в ЛЖ на мо-
лекулярном, клеточном и внеклеточном уров-
нях, которые определяются клинически в виде 
изменения размера, формы и функции ЛЖ [61]. 
В свое время M.A. Pfeffer и E. Braunwald [62] 
предложили обозначить эти изменения ремоде-
лированием ЛЖ. Несколько позже под данным 
термином стали понимать сложный процесс, 
включающий истончение стенки ЛЖ, дилата-
цию ЛЖ и экспансию инфаркта, воспаление и 
резорбцию некротических миоцитов, аккуму-
лирование фибробластов и формирование руб-
ца, активацию клеток эндотелия и неоваскуля-
ризацию [63]. 

Таким образом, РФ и постинфарктное ре-
моделирование ЛЖ – два одновременно про-
текающих процесса, отражающих синтез и 
деградацию молекул биополимеров ВКМ в 
первом случае и структурно-функциональное 
изменение сердца – во втором. Надо полагать, 
что особенности РФ могут повлиять на харак-
тер и выраженность ремоделирования ЛЖ.

Ремоделирование ЛЖ может зависеть от ак-
тивности воспалительного процесса (нейтрофи-
лов и макрофагов), гемодинамической нагрузки, 
нейрогормональной активации, активности ци-
токинов, реактивности ВКМ (фиброза и акти-
вации внеклеточных протеаз, включая ММП и 
сериновые протеазы) [11].

Ремоделирование сердца нельзя рассматри-
вать как общий стереотипный процесс. Ремо-
делирование ЛЖ после ИМ может протекать 
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по нескольким вариантам [57]. Изучение и по-
нимание физиологической и патогенетической 
роли ремоделирования сердца в каждом кон-
кретном случае позволит избежать необосно-
ванных терапевтических вмешательств и тем 
самым оптимизировать лечение ИМ [11].

Надо полагать, что от полноценности об-
разования рубца, его размеров, а также соотно-
шения типов коллагена, форм ГАГ и ФН, со-
ставляющих рубцовую ткань, зависят течение 
заболевания, развитие осложнений, в конеч-
ном итоге – качество жизни и выживаемость 
больных, перенесших ИМ [52, 53]. По времени 
развития различают ранние и поздние ослож-
нения, которые могут быть обусловлены нару-
шением обмена компонентов ВКМ в опреде-
ленной фазе РФ. 

***
В части 2 аналитического обзора сообщает-

ся об особенностях и механизмах развития от-
дельных видов осложнений ИМ у человека и 
животных (острая сердечная недостаточность, 
нарушения ритма, аневризма ЛЖ сердца, раз-
рыв сердца). Также проанализированы измене-
ния содержания отдельных маркеров РФ (кол-
лагены, ПГ, сГАГ, ФН) и системы локальной 
регуляции ММП/ТИМП в ткани и биологиче-
ских жидкостях, которая обусловливает моди-
фикацию постинфарктного РФ. Знание данных 
изменений позволит своевременно спрогно-
зировать развитие осложнений течения ИМ и 
внести коррективы в схему лечения пациентов, 
чтобы предотвратить неблагоприятные исходы 
заболевания.
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CARDIAC EXTRACELLULAR MATRIX  
AND POSTINFARCTION REPARATIVE FIBROSIS (Part 1)

Modern cardiology has made great progress in the diagnosis of myocardial infarction, high-tech 
treatment of patients, and development of new groups of drugs for earliest possible recovery of blood 
supply to the ischemic myocardium. However, there remains a serious concern about mortality due 
to myocardial infarction, especially in older adults. To improve the situation, it is important to study 
the mechanisms of age-related changes in the reactivity of cardiac extracellular matrix and in the 
metabolism of its components. This can broaden our understanding of the nature and intensity of cardiac 
remodelling. The functionality of cells producing extracellular matrix proteins in response to exogenous 
and endogenous factors decreases with age. The quantitative and qualitative composition of cardiac 
extracellular matrix components also undergoes changes: collagen and fibronectin content increases, 
while the content of proteoglycans/glycosaminoglycans and matricellular proteins decreases, which 
is caused by the changing balance in the local regulation system (matrix metalloproteinases/tissue 
inhibitors of matrix metalloproteinases) and promotes cardiac interstitial fibrosis. Reparative myocardial 
fibrosis has been demonstrated to have different intensity depending on age and comorbidities. Modern 
clinical methods of functional assessment of cardiac remodelling in infarction only show changes in 
heart structural and functional characteristics and provide little information on the mechanisms of 
reparative fibrosis. The following phases can be distinguished in reparative fibrosis progression: the 
phase of destructive processes in the extracellular matrix, the phase of peak synthesis of extracellular 
matrix proteins, and the reduced synthesis phase. It should be noted that age-dependent modification 
of reparative fibrosis often causes the complications of myocardial infarction. 

Keywords: extracellular matrix, collagens, proteoglycans, fibronectin, reparative fibrosis, ageing, 
myocardial infarction.
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