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В настоящей статье проведен анализ проблемы постинфарктного ремоделирования миокарда 
в условиях современной доступности в большинстве стран высокотехнологичных способов 
коронарной реваскуляризации. Обсуждаются как хорошо изученные факторы, обусловлива‑
ющие феномен трансформации острого повреждения миокарда в синдром хронической сер‑
дечной недостаточности, так и новые, фундаментальные, определяющие прогноз и лечение. 
Использованы сведения по теме из публикаций за последние пять лет на основе баз данных 
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За последнее десятилетие, безусловно, увели‑
чилось число людей, переживших острый коро‑
нарный синдром (ОКС) [1]. Данный феномен на‑
зван парадоксом в лечении сердечно‑ сосудистых 
заболеваний, который связан с появлением инва‑
зивных стратегий лечения, открытием региональ‑
ных сосудистых центров с режимом работы 24/7, 
сокращением времени «первый медицинский кон‑
такт — баллон», внедрения инновационных ме‑
дикаментозных методов лечения с первых минут 
заболевания [2–7]. Все эти преобразования способ‑
ствовали сокращению зоны ишемии и некроза ми‑
окарда у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ), 
как следствие, снизилась госпитальная леталь‑
ность (в ряде ведущих клиник России — в 1,5–2 

раза) [3, 4]. Увеличилась продолжительность жиз‑
ни пациентов после перенесенного ОКС, что зако‑
номерно вносит вклад в рост долгосрочной забо‑
леваемости хроническими сердечно‑ сосудистыми 
патологиями, о чем свидетельствует статистика 
[1]. Как показывают данные рандомизированных 
клинических исследований, в течение года до 20% 
больных, перенесших ОКС, переживают повтор‑
ное сердечно‑ сосудистое событие, что приводит 
к увеличению числа пациентов с риском развития 
сердечной недостаточности, заболевания с наибо‑
лее высоким социальным и экономическим стату‑
сом [8, 9]. Так, стоимость лечения таких пациентов 
в западных странах, в частности в США, составля‑
ет 31 млрд долларов в год [1].
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Известно, что хроническая β‑адренергическая 
стимуляция и активация ренин‑ ангиотензиновой 
системы способствуют постинфарктному ре‑
моделированию, и долгосрочное использова‑
ние препаратов, ингибирующих эти два пути, 
в настоящее время является лучшей стратегией 
предотвращения сердечной недостаточности 
у пациентов с ИМ в анамнезе [2, 3, 6]. Знание 
механических и молекулярных факторов, веду‑
щих к ремоделированию желудочков, будет спо‑
собствовать разработке новых целевых методов 
лечения сердечной недостаточности, что опре‑
деляет актуальность настоящего обзора.

Сердечная недостаточность — хроническое, 
неуклонно прогрессирующее заболевание, ха‑
рактеризующееся симптомным нарушением 
сердечной функции [10]. С ним живут 7,9 млн 
взрослых россиян, с тяжелой стадией (III–IV 
функциональный класс по NYHA) — 2,4 млн 
и к 2030 г. этот показатель может увеличиться 
в 1,2 раза [9, 10]. Смертность высока и достига‑
ет 50% через 5 лет после установления диагноза 
сердечной недостаточности [1].

Сердечная недостаточность делится на две 
категории: со сниженной фракцией выброса 
(от 50 до 70% случаев в разных популяциях) 
и с сохраненной фракцией выброса. Фракция 
выброса левого желудочка ≥ 50% отличает пер‑
вую от второй, что указывает на диастоличе‑
скую дисфункцию в большей степени, чем на 
систолическую во втором случае [10].

Совместная классификация хронической 
сердечной недостаточности Американской кар‑
диологической ассоциации и Американского 
колледжа кардиологии несколько отличается 
от классификации Европейского общества кар‑
диологов и Российского кардиологического об‑
щества, используя структурный подход. Она 
основана на четырех стадиях, при этом тяжесть 
заболевания возрастает от первой до четвертой 
стадии [11]. Стадия A — это наличие факторов 
риска сердечной недостаточности без структур‑
ного заболевания сердца, стадия B — наличие 
структурного заболевания сердца без симпто‑
мов, стадия C — симптоматическая сердечная 
недостаточность, стадия D — симптоматическая 
сердечная недостаточность, которая не поддает‑
ся лечению. Структурные заболевания сердца 
включают гипертрофию желудочков у пациен‑
тов с гипертонической болезнью, заболевания 
клапанного аппарата, кардиомиопатии и рубцо‑
вые изменения как следствие перенесенного ИМ 

[12]. Несмотря на значительные успехи в лечении 
ОКС, прежде всего за счет внедрения реперфу‑
зионных технологий, позволяющих уменьшить 
зону некроза примерно на 50% по сравнению 
с дореперфузионной эрой [13, 14], сердечная не‑
достаточность развивается в течение 5 лет после 
первого ИМ у 8–10% мужчин и в 2 раза чаще 
у женщин в возрасте до 65 лет [1]. Более высокая 
частота хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) у женщин связана с более старшим возрас‑
том на момент первого ИМ [1].

Поскольку постинфарктное ремоделирова‑
ние зависит от размера некроза [14–16], впол‑
не очевидно, что его распространенность выше 
в подгруппах больных, не получивших реперфу‑
зии или с неуспешной реперфузией.

Первичное чрескожное коронарное вмеша‑
тельство со стентированием по сравнению с фи‑
бринолизом имеет более благоприятные резуль‑
таты у пациентов с острым инфарктом миокарда 
с подъемом сегмента ST, если она была выпол‑
нена в течение 120 минут после постановки диа‑
гноза, и, следовательно, стала предпочтительной 
стратегией реперфузии [2, 5, 13]. Фармакоинва‑
зивная стратегия пока еще занимает серьезное 
место в ряде стран, в том числе и в России, хотя 
неуклонно снижается, тогда как первичное чре‑
скожное коронарное вмешательство проводится 
все чаще. В целом, обе стратегии влияют поло‑
жительно на снижение риска ХСН.

Полнота реваскуляризации, или стентирование 
не только инфаркт‑ связанной артерии, по данным 
ряда исследований, положительно сказывается на 
исходах, в том числе на развитии сердечной недо‑
статочности. Ряд данных не подтверждают эту так‑
тику как снижающую риск ХСН [9, 12–14].

Процесс постинфарктного ремоделирования 
желудочков, подразумевающий увеличение каме‑
ры, прежде всего, левого желудочка, которая пере‑
ходит от эллиптической к более сферической фор‑
ме, хорошо изучен на экспериментальных моделях 
ИМ у животных [15]. Данные подтверждены ви‑
зуализацией сердца у пациентов с ишемической 
кардиомиопатией и «свежим ИМ» [16, 17]. В част‑
ности, показано, что вначале увеличивается объ‑
ем желудочков, и это можно описать увеличением 
индекса сферичности [18], т. е. отношения между 
фактическим объемом левого желудочка и объе‑
мом сферы, диаметр которой равен большой оси 
левого желудочка. Нормальные значения индекса 
сферичности составляют 0,29 ± 0,70 в конце диа‑
столы и 0,15 ± 0,80 в конце систолы [19].
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Ремоделирование желудочков является пре‑
диктором сердечной недостаточности и по этой 
причине имеет отрицательную прогностиче‑
скую ценность [19]. Методами визуализации, 
применяемыми для неинвазивной оценки объ‑
емов и функции желудочков, служат эхокарди‑
ография, радионуклидная вентрикулография 
и магнитно‑ резонансная томография сердца 
(МРТ). В России довольно редко использует‑
ся МРТ сердца [20]. В Европе и США нередко 
используется произвольное определение ре‑
моделирования желудочков — это увеличение, 
по крайней мере, на 20% конечного диастоли‑
ческого объема желудочков левого желудочка 
(LVEDV) от первого постинфарктного изобра‑
жения [21, 22]. Однако, поскольку первая МРТ 
сердца обычно проводится через несколько дней 
после ИМ, раннее ремоделирование желудоч‑
ков — в первые часы после ИМ, не может быть 
распознано, что приводит к недооценке заклю‑
чительной дилатации желудочков [23, 24].

По данным эхокардиографии, ремоделирова‑
ние левого желудочка характеризуется прогрес‑
сивным увеличением как конечного диастоли‑
ческого (КДО), так и конечного систолического 
объема (КСО). Последнее может предшествовать 
увеличению первого как следствие нарушения 
систолической функции, которое вызывает умень‑
шение ударного объема [24, 25]. Индексы объема, 
которые получают путем деления объемов на пло‑
щадь поверхности тела, позволяют объективно 
оценить постинфарктную трансформацию левого 
желудочка, в том числе учесть гендерные разли‑
чия; нормальные значения КДО и КСО составля‑
ют 75 ± 20 и 25 ± 7 мл/м2 соответственно [26].

Поскольку эхокардиография входит в фе‑
деральный стандарт диагностики и лечения 
острого ИМ, именно данная методика позволяет 
оценивать постинфарктную трансформацию ле‑
вого желудочка [20]. Снижение фракции выбро‑
са левого желудочка часто наблюдается в первые 
часы и дни ИМ, что позволяет прогнозировать 
риск ХСН и смерти [27]. Нормальная величина 
фракции выброса левого желудочка составляет 
67 ± 8% [28] и зависит от сохраненной общей 
систолической функции [19, 27]. Однако пер‑
воначальное ремоделирование желудочков не 
всегда связано с ее уменьшением, поскольку 
этот показатель систолической функции может 
оставаться неизменным или даже увеличиваться 
в течение месяцев после острого ИМ, даже при 
наличии увеличения камер желудочков [24].

Ремоделирование желудочков сопровождает 
различные сердечные заболевания, такие как 
дилатационная (неишемическая) кардиомио‑
патия и гипертрофия левого желудочка при ар‑
териальной гипертензии, и подразумевает из‑
менение анатомической структуры миокарда 
[29]. Постинфарктное ремоделирование — это 
особый тип ремоделирования левого желудоч‑
ка, который является следствием возрастания 
как преднагрузки, так и постнагрузки, вызывая 
увеличение камеры желудочков и гипертрофию 
неповрежденного миокарда [24]. Повышение 
преднагрузки поддерживается феноменом рас‑
ширения зоны ИМ, который представляет собой 
увеличение инфарктного рубца [27]. В инфар‑
цированном участке сокращение желудочков 
несимметрично, потому что некротические сег‑
менты утратили сократительную способность 
[24]. В результате сила, создаваемая нормальным 
удаленным миокардом во время сокращения, 
не уравновешивается противоположной силой. 
Фактически, инфарцированная стенка должна 
противодействовать большей результирующей 
силе, и это проявляется при эхокардиографии 
как асинхронность движения стенки желудочка. 
Данный дефект движения стенки был признан 
фактором риска развития ремоделирования [27].

Вероятно, некоторые поврежденные сегмен‑
ты могут восстановить нормальную или близкую 
к нормальной сократимость через несколько ме‑
сяцев после ИМ из‑за окончания оглушения ми‑
окарда [24]. Это обратимая форма ишемического 
реперфузионного повреждения, заключающаяся 
в нарушении функции ткани миокарда в зоне ри‑
ска. Поскольку это обратимо, маловероятно, что 
оглушение миокарда способствует ремоделиро‑
ванию желудочков. Однако при трансмуральном 
ИМ некоторые сегменты могут оставаться гипо‑
кинетичными, акинетичными или дискинетич‑
ными в областях, где произошло необратимое 
повреждение, вызывая постоянную регионарную 
дисфункцию желудочков [29]. Чтобы поддержи‑
вать нормальный объем выброса с уменьшенным 
количеством нормально работающих сегментов 
миокарда, здоровый миокард должен сформиро‑
вать большее давление [27]. Увеличение постна‑
грузки на здоровый миокард вызывает гипертро‑
фию кардиомиоцитов [30].

В процессе ремоделирования кардиомио‑
циты модифицируют свою транскрипционную 
активность, активируя экспрессию генов плода, 
которые обычно подавлены в течение взрослой 
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жизни человека [31, 32]. К ним относятся гены, 
кодирующие структурные сердечные белки, ко‑
торые позволяют удлинить кардиомиоциты за 
счет новых саркомеров [25]. Миофибриллы пре‑
терпевают качественные изменения, поскольку 
кардиомиоциты снижают синтез изоформы α тя‑
желой цепи миозина (α‑ MHC), чтобы увеличить 
продукцию изоформы β (β‑ MHC) [31, 33].

Гипертрофия миокарда, возникающая во вре‑
мя постинфарктного ремоделирования, сопрово‑
ждается увеличением внеклеточного матрикса, 
поскольку ткань миокарда имеет крайне плохую 
регенеративную способность [30]. Кроме под‑
робно рассмотренных механических факторов, 
влияющих на этот процесс, существуют биохи‑
мические факторы, или медиаторы [34]. Напри‑
мер, ангиотензин II и альдостерон стимулируют 
гипертрофию и фиброз сердца, а повышение 
уровня катехоламинов помогает поддерживать 
нормальный сердечный выброс перед сократи‑
тельной дисфункцией миокарда [34, 35]. Многие 
другие циркулирующие факторы продуцируются 
сердечными клетками в ответ на различные типы 
потенциальных повреждений, например, ишеми‑
ческое и реперфузионное повреждение [13] или 
механическое напряжение [35]. Это объясняет 
связь между механическими и биохимическими 
причинами постинфарктного ремоделирования.

Хроническая перегрузка объемом и повы‑
шенный адренергический тонус способствуют 
активности металлопротеиназ [36]. Эти про‑
теолитические ферменты разрушают сшивки 
коллагена, ослабляя стенку миокарда и ухудшая 
дилатацию камеры желудочков [36, 37]. MMP‑9, 
вероятно, является наиболее важной металло‑
протеиназой, участвующей в ремоделировании 
желудочков [36]. Было высказано предполо‑
жение, что деградация коллагена во время по‑
стинфарктного ремоделирования происходит 
из‑за дисбаланса между активностью матрикс‑
ных металлопротеиназ и тканевых ингибиторов 
матриксных металлопротеиназ, в частности, 
TIMP‑1 и TIMP‑2 [37].

Нередко одни и те же медиаторы могут вы‑
полнять двоякую роль. Например, ангиотензин 
II может способствовать выживанию клеток 
через путь внеклеточной регулируемой киназы 
(ERK), но избыток активности рецептора анги‑
отензина во время ремоделирования желудочков 
приводит к активации пути N‑концевой киназы 
Jun (JNK) и, следовательно, к апоптозу кардио‑
миоцитов [33]. Существуют и другие медиаторы 

с двой ной активностью: в низких дозах стиму‑
лируют рост кардиомиоцитов, но при высоких 
концентрациях или при хроническом воздей‑
ствии вызывают их апоптоз [38].

В ряде клинических исследований изучена 
роль нескольких предполагаемых биомаркеров 
ремоделирования желудочков. Так, обнаружена 
положительная корреляция между ремодели‑
рованием желудочков и уровнями в плазме ма‑
триксных металлопротеиназ (MMP‑2 и MMP‑9) 
и тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
(TIMP) [39]. Тканевой активатор плазминогена 
(t‑ PA) — фибринолитик, который может играть 
определенную роль в постреперфузионном 
внутримиокардиальном кровотечении и спо‑
собствовать ремоделированию внеклеточного 
матрикса [40]. Концевые пептиды проколлаге‑
на, некоторые маркеры системного воспаления, 
такие как интерлейкин‑1β и С‑реактивный белок 
(CRP) [41], и некоторые факторы роста, такие 
как фактор роста гепатоцитов (HGF) и рост фак‑
тор дифференциации‑15 (GDF‑15), также поло‑
жительно коррелирует с постинфарктной пере‑
стройкой миокарда [40, 41].

Предсердный натрийуретический пептид 
(АNP), мозговой натрийуретический пептид 
(BNP) и N‑концевой фрагмент его предше‑
ственника (NT‑proBNP) продуцируются карди‑
омиоцитами, и их уровни в крови повышаются 
с растяжением стенки миокарда. В дополнение 
к их хорошо известной прогностической цен‑
ности для пациентов с сердечной недостаточ‑
ностью, высокие уровни натрийуретических 
пептидов или NT‑proBNP после ИМ предсказы‑
вают увеличение объемов желудочков, что явля‑
ется постинфарктным ремоделированием [42].

В патогенезе ХСН ведущая роль отводится 
хронической β‑адренергической стимуляции 
и активации ренин‑ ангиотензиновой системы, 
не является исключением и постинфарктное ре‑
моделирование, и долгосрочное использование 
препаратов, ингибирующих эти два пути, в на‑
стоящее время служит лучшей стратегией для 
предотвращения сердечной недостаточности 
у пациентов с ИМ в анамнезе [43]. Этот процесс 
получил название обратного ремоделирования, 
и его можно осуществить с помощью фармако‑
логического или механического вмешательства 
или их комбинации. В то время как механиче‑
ские подходы требуют хирургического вмеша‑
тельства и предназначены только для пациентов 
с симптомной сердечной недостаточностью, 



66

 АТЕРОСКЛЕРОЗ, 2021, Т. 17, № 1

которые соответствуют строгим критериям от‑
бора, лекарственные препараты являются пред‑
почтительной стратегией для лечения пациентов 
с легкой сердечной недостаточностью или для 
предотвращения постинфарктного ремоделиро‑
вания желудочков.

Ингибиторы ангиотензинпревращающе‑
го фермента (АПФ) и блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) относятся к антиремо‑
делирующим препаратам [44] из‑за их анта‑
гонистического действия в качестве ренин‑ 
ангиотензин‑альдостероновой системы (РААС), 
которая также играет важную роль в фибрози‑
ровании желудочков. Комбинированная терапия 
ингибиторами АПФ или БРА в сочетании с анта‑
гонистами минералокортикоидных рецепторов 
оказалась еще более эффективной [6, 7].

Как известно, адренергическая стимуляция 
позволяет поддерживать адекватный сердечный 
выброс после острого ИМ за счет увеличения 
сократительной способности жизнеспособного 
миокарда. Однако хроническая β‑адренергиче‑
ская гиперстимуляция оказывает кардиотокси‑
ческое действие, приводя к дилатации левого 
желудочка и систолической дисфункции [44]. β‑ 
Адреноблокаторы могут улучшить автономный 
контроль сердечной недостаточности за счет 
увеличения количества β‑рецепторов на кар‑
диомиоцитах и изменения их активности [45]. 
Помимо положительного воздействия на ремо‑
делирование, длительная терапия β‑адренобло‑
каторами снижает смертность после острого 
ИМ за счет уменьшения риска летальной арит‑
мии [2].

Помимо симпатоадреналовой системы (САС) 
и РААС в организме человека существует си‑
стема натрийуретических пептидов, о которых 
уже говорилось выше, выполняющая прямо 
противоположную роль по отношению к САС 
и РААС. В недавнем многоцентровом рандо‑
мизированном контролируемом исследовании 
PARADIGM‑HF [46] был изучен препарат, пред‑
ставляющий собой комбинацию БРА валсартана 
и ингибитора неприлизина сакубитрила, на 8399 
пациентах с сердечной недостаточностью и сни‑
жением фракции выброса левого желудочка. Ре‑
зультаты оказались поистине ошеломляющими, 
так как выявлено уменьшение на 20% смертно‑
сти от сердечно‑ сосудистых причин и госпита‑
лизаций по поводу декомпенсации сердечной 
недостаточности по сравнению с одним инги‑
битором АПФ эналаприлом в максимальной 

дозе (p <0,001). Неприлизин представляет собой 
эндопептидазу, которая расщепляет несколько 
вазоактивных пептидов, таких как натрийуре‑
тические пептиды, брадикинин и адреномедул‑
лин [46]. Вероятно, что увеличение содержания 
в крови всех этих веществ за счет ингибирова‑
ния неприлизина защищает сердце от ремоде‑
лирования, кумулируя эффект ингибирования 
РААС блокатором рецепторов ангиотензина.

Доноры оксида азота (NO), такие как нитра‑
ты, обладают хорошо известными положитель‑
ными эффектами у пациентов с острой сердеч‑
ной недостаточностью [6] и могут вызывать 
обратное ремоделирование за счет снижения 
преднагрузки, а также увеличения содержания 
в кардиомиоцитах цГМФ, защищающего сер‑
дечные клетки от апоптоза.

Поскольку основным фактором риска по‑
стинфарктного ремоделирования является раз‑
мер ИМ [2], следует ожидать, что терапия против 
ишемического и реперфузионного повреждения 
во время острых коронарных синдромов предот‑
вратит постинфарктное ремоделирование [47].

Другими многообещающими подходами 
являются стволовые клетки и генная терапия, 
которые показали интересные результаты в пи‑
лотных исследованиях дополнительной тера‑
пии ИМ и сердечной недостаточности и могут 
обратить вспять постинфарктное ремоделиро‑
вание [48].

Таким образом, постинфарктное ремодели‑
рование миокарда, реализующееся в виде фор‑
мирования синдрома ХСН, является многофак‑
торным процессом. По‑прежнему ведущая роль 
в патогенезе ХСН отводится хронической β‑а‑
дренергической стимуляции и активации РААС, 
не является исключением и постинфарктное 
ремоделирование. Немедленная реперфузия 
и ограничение зоны некроза, а также долгосроч‑
ное использование препаратов, ингибирующих 
эти два пути (САС и РААС), в настоящее время 
является лучшей стратегией для предотвраще‑
ния сердечной недостаточности у пациентов 
с ИМ в анамнезе.

Фундаментальные исследования в области 
изменений транскрипции, связанных с ремоде‑
лированием желудочков и сердечной недоста‑
точностью, несомненно, будет способствовать 
открытию новых лекарств, модулирующих экс‑
прессию конкретных генов, вовлеченных в за‑
болевание, возможно, с ограниченными нежела‑
тельными эффектами.
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FACTORS ASSOCIATED WITH POST-INFARCTION MYOCARDIAL REMODELING

N. G. Lozhkina, I. R. Mukaramov
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This article analyzes the problem of postinfarction myocardial remodeling in the current availability 
of high‑tech methods of coronary revascularization in most countries. The authors discuss both well‑
studied factors that determine the transformation of acute myocardial injury into chronic heart failure 
syndrome and new fundamental ones that determine prognosis and treatment. Used information on 
the topic from publications over the past five years, based on the PubMed, Google Scholar and 
Russian Science Citation Index databases.
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