
1

www.aspvestnik.ru 	 Аспирантский вестник Поволжья	 Том 23(4)2023 Ка
рд

ио
л

ог
ия

 

Acc
epted fo

r p
ublica

tio
n

Acc
epted fo

r p
ublica

tio
n

КАРДИОЛОГИЯ  / CARDIOLOGY

Научный обзор | Review                                                This work is licensed under CC BY 4.0
DOI: https://doi.org/10.35693/AVP681776                       	                ©Authors, 2025                                                                                                        

ВЛИЯНИЕ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ И ФИБРОЗА 
МИОКАРДА НА ПРОГНОЗ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ ПОСЛЕ ИНФАРКТА МИОКАРДА
Ю.А. Трусов
ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России (Самара, Российская Федерация)
Для цитирования: Трусов Ю.А. Влияние эндотелиальной дисфункции и фиброза миокарда на прогноз у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью после инфаркта миокарда. Аспирантский вестник Поволжья. 2025;25(3):ХХ-ХХ.  
DOI: https://doi.org/10.35693/AVP681776

	■ Сведения об авторе
Трусов Юрий Александрович – врач-кардиолог Клиник СамГМУ, ассистент кафедры пропедевтической терапии с курсом кардиологии. 
ORCID: https://doi.org/0000-0001-6407-3880 E-mail: yu.a.trusov@samsmu.ru
	■ Список сокращений

ВКМ – внеклеточный матрикс; ИМ – инфаркт миокарда; МФ – миокардиальный фиброз; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; 
BNP – мозговой натрийуретический пептид.

Получено: 31.05.2025	 Одобрено: 26.06.2025	 Опубликовано: 15.08.2025

	■ Аннотация
На сегодняшний день перспективным направлением определения прогноза ХСН и ее дальнейшего клинического тече-

ния является изучение предикторов, отражающих патогенез сердечной недостаточности. Эндотелиальная дисфункция 
является независимым предиктором риска сердечно-сосудистых событий. На сегодняшний день становится более очевид-
ным, что миокардиальный фиброз играет значительную роль в патогенезе ХСН у больных с инфарктом миокарда. Мио-
кардиальный фиброз коррелирует с усилением аритмий, госпитализацией и смертностью при сердечной недостаточности.

Автор провел поиск публикаций в электронных базах данных PubMed, Web of Science, Google Scholar и ELibrary. В обзор-
ной статье проведен анализ прогностического значения дисфункции эндотелия и миокардиального фиброза у пациентов 
с ХСН, перенесших инфаркт миокарда.

Существуют две основные гистологические формы реактивного фиброза – интерстициальный и периваскулярный, 
которые часто сосуществуют. Интерстициальный фиброз ассоциирован с хроническими стрессорами. Периваскулярная 
фиброзная ткань богата воспалительным клеточным инфильтратом и более выражена при состояниях с преобладанием 
эндотелиального повреждения. Дифференцировать эффекты интерстициального и периваскулярного фиброза сложно, 
поскольку данные процессы обычно сосуществуют.
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	■ Abstract
Today, a promising direction for determining the prognosis of chronic heart failure (CHF) and its further clinical course is the 

study of predictors that reflect the pathogenesis of heart failure.
Endothelial dysfunction is an independent predictor of the risk of cardiovascular events. Today, it is becoming more obvious that 

myocardial fibrosis plays a significant role in the pathogenesis of CHF in patients with myocardial infarction. Myocardial fibrosis 
is correlated with increased arrhythmias, hospitalization, and mortality in heart failure.
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The author searched for publications in the electronic databases PubMed, Web of Science, Google Scholar and ELibrary. The 
review article analyzes the prognostic value of endothelial dysfunction and myocardial fibrosis in patients with CHF who have 
had a myocardial infarction.

There are two main histological forms of reactive fibrosis, interstitial and perivascular, which often coexist. Interstitial fibrosis 
is associated with chronic stressors. Perivascular fibrotic tissue is rich in inflammatory cell infiltrate and is more pronounced in 
conditions with predominant endothelial damage. Differentiating the effects of interstitial and perivascular fibrosis is difficult 
because these processes usually coexist.
	■ Keywords: endothelial dysfunction, myocardial fibrosis, chronic heart failure, myocardial infarction.
	■ Conflict of interest: nothing to disclose.

ВВЕДЕНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) в на-

стоящее время является одной из основных причин смерт-
ности. По прогнозам, ее распространенность будет расти 
по мере старения населения. В Российской Федерации 
за период с 1998 по 2017 год данный показатель увеличил-
ся с 6,1 до 8,2%, а ХСН III–IV функционального класса – c 
1,8 до 3,1% [1].

На сегодняшний день перспективным направлением 
определения прогноза ХСН и ее дальнейшего клиническо-
го течения является изучение предикторов, отражающих 
патогенез сердечной недостаточности. Определение очага 
и размеров фиброза миокарда является одним из факторов, 
позволяющих прогнозировать течение ХСН и определять 
риск развития осложнений. Эндотелиальная дисфункция 
также является независимым предиктором риска сердеч-
но-сосудистых событий. Между тем вопрос о взаимосвязи 
эндотелиальной дисфункции, миокардиального фиброза 
(МФ) и ХСН у больных с инфарктом миокарда (ИМ) оста-
ется малоизученным.

В связи с вышесказанным представляется актуальным 
выявление прогностического значения дисфункции эндо-
телия и МФ при ХСН.

Автором проведен поиск публикаций в электрон-
ных базах данных PubMed, Web of Science, Google Scholar 
и ELibrary. В обзорной статье проведен анализ прогности-
ческого значения дисфункции эндотелия и миокардиально-
го фиброза у пациентов с ХСН, перенесших ИМ.

Поиск проводился c использованием следующих клю-
чевых слов и их сочетаний: «эндотелиальная дисфунк-
ция», «миокардиальный фиброз», «хроническая сердечная 
недостаточность», «endothelial dysfunction», «myocardial 
fibrosis», «myocardial infarction», «chronic heart failure». Все 
работы были опубликованы в период с 2009 по 2024 год. 
При необходимости проводился дополнительный поиск 
иной релевантной литературы, касающейся прогностиче-
ских значений эндотелиальной дисфункции.

На сегодняшний день становится более очевидным, 
что МФ играет значительную роль в патогенезе ХСН 
у больных с ИМ. Среди множества факторов, способству-
ющих развитию ХСН, МФ является распространенным пу-
тем, который существует независимо от этиологии. У па-
циентов с симптоматической сердечной недостаточностью 
более выражена корреляция МФ с диастолической дис-
функцией, чем с жесткостью кардиомиоцитов [2]. Кроме 
того, МФ коррелирует с усилением аритмий [3], госпитали-
зацией и смертностью при сердечной недостаточности [4], 
что делает его привлекательной терапевтической мишенью.

Обратим внимание на то, что фиброзная ткань пре-
имущественно состоит из фибриллярных коллагенов, та-
ких как коллаген I и III типа, сильно влияющих на био-
механические свойства внеклеточного матрикса (ВКМ). 
Фибриллярные коллагены обладают высокой прочностью 
на растяжение, обеспечивая структурную поддержку 
миокарда, однако их избыток приводит к снижению по-
датливости миокарда. Подтипы коллагена обладают раз-
личными эластичными свойствами, следовательно, их 
соотношение важно для физиологических эффектов, на-
блюдаемых при МФ. Коллаген I типа составляет 85–90% 
коллагена в здоровом сердце, а коллаген III типа – 5–10%. 
Доля других подтипов коллагена значительно меньше. I 
тип коллагена менее податлив при воздействии напряже-
ния по сравнению с коллагеном III типа, который обладает 
более эластичными свойствами [5]. Высокое соотношение 
коллагенов I и III типа наблюдается в моделях перегрузки 
давлением как у животных, так и у человека [6] и коррели-
рует с ухудшением диастолической функции и усилением 
выраженности симптомов [7].

МИОКАРДИАЛЬНЫЙ ФИБРОЗ
МФ можно разделить на отдельные, но не взаимои-

сключающие категории: замещение и реактивный фиброз. 
Замещающий фиброз обычно ассоциируется с ИМ, когда 
погибшие кардиомиоциты и потерянная мышечная мас-
са замещаются белками внеклеточного матрикса с целью 
поддержания структурной целостности сердечной стенки. 
Данный процесс важен для укрепления области ослаблен-
ных участков миокарда, предотвращения его разрыва. 
Фиброзный рубец, образованный в данной области, пред-
ставляет собой несократительную, неэластичную ткань, ко-
торая не способствует систолической активности. Таким 
образом, размер, состав и физические свойства фиброзного 
рубца имеют большое значение для развития ХСН.

Так называемый «реактивный фиброз» представля-
ет собой альтернативную форму сердечного фиброза, 
которая возникает при отсутствии крупномасштабной 
гибели кардиомиоцитов. Существуют две основные ги-
стологические формы реактивного фиброза – интерсти-
циальный и периваскулярный, которые часто сосуще-
ствуют. Интерстициальный фиброз включает отложение 
богатого коллагеном ВКМ в интерстициальном про-
странстве между клетками и чаще всего ассоциирован 
с хроническими стрессорами, включающими патологи-
ческие нагрузки (гипертонию, постинфарктный синдром 
или патологию клапана) или профибротические систем-
ные состояния. Периваскулярная фиброзная ткань богата 
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воспалительным клеточным инфильтратом и более вы-
ражена при состояниях с преобладанием эндотелиального 
повреждения, таких как гипертоническая болезнь или са-
харный диабет.

Продукция ВКМ при периваскулярном фиброзе может 
играть большую роль в эпителиально-мезенхимальном 
переходе [8], фибробластной дифференцировке перици-
тов [9] и инфильтрации воспалительными клетками [10]. 
Периваскулярный фиброз также связан с аномалиями ко-
ронарного кровотока, а увеличение диффузионного рас-
стояния от эндотелия до кардиомиоцитов снижает степень 
диффузии кислорода, жирных кислот, глюкозы и сигналь-
ных молекул, таких как оксид азота [10], который играет 
важную роль в патогенезе дисфункции эндотелия. Однако 
дифференцировать эффекты интерстициального и перива-
скулярного фиброза сложно, поскольку данные процессы 
обычно сосуществуют.

Важно отметить, что клинические проявления интер-
стициального МФ обычно проявляются через несколько 
лет после его первичного возникновения, что обусловли-
вает актуальность ранней диагностики данного процесса. 
Участок фиброза постоянно ремоделируется благодаря ак-
тивности фибробластов, иммунных клеток и протеолити-
ческих ферментов. Исследования на животных, в которых 
изучалось устранение перегрузки давлением, показали, 
что это приводит к положительному ремоделированию 
миокарда с уменьшением интерстициального коллагена 
[11]. Аналогичным образом исследования у пациентов 
с аортальным стенозом продемонстрировали постепен-
ное уменьшение интерстициального МФ после замены 
аортального клапана [12]. Было показано, что замещаю-
щий МФ в отличие от реактивного фиброза не проходит 
после лечения аортального стеноза [12]. Это может быть 
обусловлено повышенным перекрестным связыванием 
коллагена в областях замещающего МФ, что делает ткань 
устойчивой к деградации, опосредованной коллагеназой. 
Таким образом, замещающий фиброз, ассоциированный 
с ИМ, в меньшей степени подвержен ремоделированию.

ДИАГНОСТИКА МИОКАРДИАЛЬНОГО 
ФИБРОЗА

В связи с вышесказанным актуальным является диа-
гностика и мониторинг МФ. «Золотым стандартом» изме-
рения МФ является гистологический анализ образцов эн-
домиокардиальной биопсии (ЭМБ). Однако наличие ряда 
ограничений делают ЭМБ непрактичной для рутинного 
использования. Во-первых, при ЭМБ исследуется только 
небольшая часть миокарда, что может привести к ошибке 
отбора. Во-вторых, ЭМБ является инвазивной процеду-
рой. В-третьих, наиболее безопасным и доступным местом 
для ЭМБ является правая часть межжелудочковой пере-
городки, состояние которой может не отражать изменения 
в левом желудочке.

В связи с этим были разработаны маркеры для неинва-
зивной количественной оценки МФ и преодоления некото-
рых ограничений ЭМБ. Так, во время синтеза ВКМ коллаген 
высвобождается в виде промолекулы, требующей рас-
щепления амино- и карбоксильных концов коллагеновой 

пептидазой для образования зрелых коллагеновых фи-
брилл. Степень концентрации отщепленных терминальных 
пептидов можно измерить в сыворотке с целью выявления 
образовавшегося коллагена. На сегодняшний день иссле-
дования участия С-концевого пропептида проколлагена 
I типа (PICP) оказались наиболее результативными. PICP 
связан с повышенным содержанием коллагена на ЭМБ, 
диастолической дисфункцией и прогнозом при сердечной 
недостаточности [13, 14].

Альтернативные маркеры синтеза коллагена, в том чис-
ле амино-концевые проколлагены I (PINP) и III (PIIINP), 
имели повышенный уровень концентрации в сыворотке 
крови у пациентов с артериальной гипертензией и гипер-
трофической кардиомиопатией. Тем не менее значения 
PINP и PIIINP не коррелируют с гистологическими изме-
нениями сердечного коллагена, возникающими при сердеч-
ной недостаточности [13, 14].

Кроме того, С-концевой телопептид, продуцируемый 
во время деградации коллагена I (CITP), может быть из-
мерен в сыворотке крови для определения степени дегра-
дации коллагена, продемонстрировавшей связь с симпто-
мами сердечной недостаточности [15].

Однако степень, в которой вышеуказанные биомарке-
ры репрезентативны для изменения содержания коллагена 
в миокарде, неясна. Периферические измерения биомарке-
ров коллагена с большей долей вероятности отражают си-
стемное профибротическое или воспалительное состояние, 
нежели конкретно отражают уровень МФ. Однако, учитывая 
мультисистемный характер ХСН, вышесказанное не исклю-
чает роли данных биомаркеров в прогнозировании заболе-
вания или назначении терапии. Следует проявлять осторож-
ность, делая выводы о содержании сердечного коллагена 
в результате использования PICP, PINP, PIIINP и CITP.

Кроме того, недавно появились такие биомарке-
ры, как мозговой натрийуретический пептид (BNP) 
и его N-терминальный фрагмент (NT-proBNP), которые, по-
видимому, представляют собой важный инструмент для ди-
агностики, стратификации риска и определения прогноза 
данной патологии [16, 17]. Однако на уровни BNP и NT-
proBNP могут влиять такие факторы, как возраст, ожирение, 
анемия и нарушение функции почек. Кроме того, натрийу-
ретические пептиды высвобождаются в результате стресса 
миоцитов, вызванного перегрузкой давлением или объемом, 
поэтому их отличает низкая специфичность. Также отметим, 
что у BNP и NT-proBNP есть «серая зона», которая мешает 
достоверно интерпретировать их показатели. Все это приво-
дит к необходимости поиска новых маркеров. Сейчас актив-
но изучаются такие вещества, как эндотелин-1, тропонины, 
хромофанин, адипонектин, растворимый ST2-рецептор, ма-
триксные металлопротеиназы, остеонрогерип, белки-лекти-
ны, апелин, галектин-3 и другие.

Однако на сегодняшний день, согласно рекомендация-
ми по сердечной недостаточности, из воспалительных био-
маркеров только растворимый ST2-рецептор и галектин-3 
являются рекомендованными для использования в клини-
ческих условиях [18]. Тем не менее сывороточные значения 
других маркеров также коррелируют с неблагоприятным 
течением сердечной недостаточности.
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Отметим, что достижения в области магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) сделали возможной неинва-
зивную количественную оценку МФ. МРТ имеет много 
потенциальных преимуществ по сравнению с оценкой 
на основе ЭМБ. МРТ является неинвазивной методикой, 
ассоциируемой с меньшим количеством ошибок при вы-
борке, что обусловлено визуализацией всего миокарда. 
Также МРТ позволяет проводить серийные сканирования 
одного и того же пациента для отслеживания прогрессиро-
вания или разрешения МФ с течением времени.

Кроме того, недавно стало возможным МРТ-измерение 
интерстициального компонента МФ благодаря появлению 
T1-картирования. Т1-картирование использует пред-
контрастные и постконтрастные магнитно-резонансные 
измерения миокарда для количественной оценки внекле-
точного объема в области миокарда. Внеклеточный объем 
сильно коррелирует с содержанием коллагена, измеренным 
гистологически [19], функциональными показателями диа-
столической функции [20] и прогнозом при сердечной не-
достаточности [21].

Более выраженная степень фиброзирования миокар-
да, выявленная при использовании МРТ, может ассоции-
роваться с менее благоприятным прогнозом у пациентов 
с сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией 
выброса [22]. Данной группе пациентов может быть реко-
мендована оценка степени очагового фиброза или внекле-
точного объема миокарда для стратификации риска и опре-
деления дальнейшей тактики лечения.

ЭНДОТЕЛИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ
Ряд авторов отмечает, что эндотелиальная дисфунк-

ция тесно связана с развитием сердечной недостаточ-
ности и может являться фактором, отягощающим кли-
нический исход, а также предиктором диастолической 
дисфункции и последующей сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса у бессимптомных паци-
ентов [23, 24]. Здоровый эндотелий высвобождает оксид 
азота (NO), который является ключевым гомеостатиче-
ским медиатором, воздействующим на гладкомышечные 
клетки сосудов, кардиомиоциты и фибробласты, и счи-
тается краеугольным камнем патофизиологии сердечной 
недостаточности [25]. Гипертрофия кардиомиоцитов, по-
вышенная жесткость миокарда и сердечный фиброз свя-
заны со снижением передачи сигналов через NO за счет 
угнетения продукции циклического гуанозинмонофосфа-
та и ингибирования активности протеинкиназы G в раз-
личных типах клеток [26]. Дисфункциональные эндоте-
лиальные клетки также экспрессируют высокие уровни 
молекул сосудистой адгезии, которые способствуют ми-
грации воспалительных клеток в миокард [27].

Воспалительная инфильтрация усиливается локальным 
высвобождением медиаторов воспаления, включающих 
TNF-ɑ, IL-1 и IL-6, в ответ на гипоксию и локальное по-
вреждение тканей. Системные воспалительные состояния, 
в том числе патологии ревматологического профиля, са-
харный диабет или метаболический синдром, связанные 
с ХСН, активируют иммунные клетки, инициируя воспа-
лительные и фибротические реакции в ткани. Воспаление 

в миокарде усиливает окислительный стресс, снижает 
выработку циклического гуанозинмонофосфата, повреж-
дает эндотелий и ухудшает работу кардиомиоцитов [28]. 
Сохранение воспалительного процесса может быть связа-
но с появлением профибротических макрофагов [29] и ин-
фильтрацией Т-клеток Th1 [10]. Эти клетки экспрессируют 
трансформирующий фактор роста β, интерферон-α, галек-
тин-3, фактор роста соединительной ткани и ангиотензин-
превращающие ферменты, которые активируют сердечные 
фибробласты, тем самым способствуя отложению ВКМ 
и возникновению фиброза.

На уровне кардиомиоцитов механическое растяжение, 
нейрогормональная активация и окислительный стресс 
приводят к гипертрофической реакции с увеличением чис-
ла саркомеров, площади кардиомиоцитов, массы миокарда 
и нарушением кинетики релаксации. Посттрансляционная 
модификация саркомерных белков, такая как фосфорили-
рование тайтина, происходит в ответ на воспалительные 
и профибротические сигналы, снижающие податливость 
кардиомиоцитов во время релаксации [30]. Окислительный 
стресс в сердце повышается при сердечной недостаточ-
ности, что особенно выражено при таких состояниях, 
как ожирение, артериальная гипертензия и сахарный 
диабет, которые могут вызывать митохондриальную дис-
функцию, разъединять цепь переноса электронов, повы-
шать активность ферментов, продуцирующих активные 
формы кислорода, и снижать антиоксидантную активность 
[31–33]. При этом окислительный стресс приводит к повы-
шенной жесткости миокарда, нарушению энергетического 
метаболизма и повышению профиброзных, провоспали-
тельных продуктов секреции клеток [23, 34].

C. Premer и соавт. (2019) [34] отмечают, что существует 
множество методов измерения функции эндотелия, корре-
лирующих с исходами сердечно-сосудистых заболеваний. 
Это в первую очередь внутрикоронарные артериальные 
инфузии в сочетании с количественной коронарной анги-
ографией и доплеровской визуализацией, поток-опосредо-
ванная вазодилатация, периферическая артериальная то-
нометрия, анализ эндотелиальных прогениторных клеток 
(EPC) – колониеобразующей единицы и циркулирующих 
EPC. Данные методы можно использовать для анализа 
и прогнозирования дисфункции эндотелия.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Эндотелиальная дисфункция и МФ занимают одно 

из центральных положений в патогенезе ХСН и могут яв-
ляться факторами, отягощающими клинический исход. 
Раннее выявление данных состояний может способство-
вать достижению оптимальных результатов лечения.

Было определено, что замещающий фиброз, ассоции-
рованный с ИМ, в меньшей степени подвержен ремодели-
рованию.

Из воспалительных биомаркеров только растворимый 
ST2-рецептор и галектин-3 являются рекомендованными 
для использования в клинических условиях, однако сыво-
роточные значения других маркеров также коррелируют 
с неблагоприятным течением сердечной недостаточности. 
К одним из наиболее информативных методов диагностики 



5

www.aspvestnik.ru 	 Аспирантский вестник Поволжья	 Том 23(4)2023 Ка
рд

ио
л

ог
ия

 

Acc
epted fo

r p
ublica

tio
n

Acc
epted fo

r p
ublica

tio
n

и прогнозирования МФ можно отнести ЭМБ, определение 
PICP, а также Т1-картирование, количественно оценива-
ющие внеклеточный объем в области миокарда, сильно 

коррелирующие с функциональными показателями диа-
столической дисфункции, содержанием коллагена и про-
гнозом при сердечной недостаточности.
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