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В статье обсуждается методологическая проблема неполноты преставлений по патоморфологическим 
механизмам феномена ремоделирования сердца, из которых исключена пролиферация кардиомиоцитов, 
и приводятся данные литературы о пролиферативном потенциале кардиомиоцитов у человека. Трудность 
изучения процесса пролиферации кардиомиоцитов в клинических условиях в сочетании с методической 
доступностью изучения обмена внеклеточного матрикса в сердце приводят к гипертрофированным пред-
ставлениям о решающей роли структурных изменений внеклеточного матрикса в развитии ремоделирова-
ния сердца, побуждающих к всестороннему изучению кардиогенеза в условиях патологии. В собственном 
наблюдении эхокардиографически обследованы 23 субъекта контрольной группы и 51 пациент с гиперто-
нической болезнью. В контрольной группе частота случаев непропорциональной высокой массы миокарда 
левого желудочка составила 52,0 %. У всех больных гипертонической болезнью определены сывороточные 
концентрации ангиотензина II, эндотелина-1, матриксной металлопротеиназы-3, основного фактора ро-
ста фибробластов-2, сосудистого эндотелиального фактора роста и трансформирующего фактора роста-β, 
считающихся регуляторами метаболизма внеклеточного матрикса. По данным дискриминантного анализа, 
у больных гипертонической болезнью предикторностью развития дезадаптивных интегральных показателей 
ремоделирования сердца – индекса сферификации миокарда левого желудочка и высоких значений миокар-
диального стресса – обладали не показатели низкомолекулярных регуляторных пептидов, причастных к ме-
таболизму внеклеточного матрикса, а индексированные значения массы миокарда левого желудочка и по-
казатели её диспропорциональности.

Ключевые слова: ремоделирование сердца, пролиферация кардиомиоцитов, внеклеточный матрикс, масса 
миокарда левого желудочка
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In article the methodological problem of incompleteness of representations on pathomorphological mechanisms 
of a phenomenon of remodeling of heart from which proliferation of cardial myocytes is excluded is discussed, and 
these literatures on the proliferative potential of cardial myocytes t at the person are given. Difficulty of studying of 
process of proliferation of cardial myocytes in clinical conditions in combination with methodical availability of study 
remodeling of the extracellular matrix lead to exaggerated view of the crucial role of remodeling of the extracellular 
matrix in the development of cardiac remodeling, prompting a comprehensive study cardiogenesis in pathological 
conditions. 51 patients with arterial hypertension without heart failure and 23 subjects without arterial high blood 
pressure assessed by echocardiographical study. In 52,0 % of subjects without arterial hypertension has been found 
unproportionally high mass of myocardial of the left ventricle. Serum concentration matrixmetalloproteinase-3, 
angiotensin II, endothelin-1, vascular endothelial growth factor, transforming growth factor-β, fibroblast growth 
factor-2 by remodeling effectors an metabolism of myocardial collagen matrix was assassed in 51 patients of an 
arterial hypertension. At a discriminant analysis they nor had association with neither myocardial stress increase or 
ventricular spherification. In contrast left ventricular hypertrophy and unproportionally high mass of myocardial of 
the left ventricle or left ventricular hypertrophy turned to have positive correlation with ventricular spherification & 
myocardial stress increase.
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Общеизвестные представления о ги-
пертрофии миокарда левого желудочка 
(ГМЛЖ) как независимом факторе риска 
развития неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий девальвируются постоян-
ными изменениями в сторону уменьшения 
значений её критериев – с исходных значе-
ний в 134 и 125 г/м2 для мужчин и женщин 
соответственно до 125 и 110 г/м2 в последу-
ющем к 115 и 95 г/м2 соответственно в на-
стоящее время. Одновременно произошли 

изменения значений относительной толщи-
ны задней стенки ЛЖ, межжелудочковой 
перегородки и толщины миокарда в целом 
с 0,45 до 0,42.

Нестабильность критериев оценки мас-
саметрических характеристик миокарда 
свидетельствует о ненадёжности официаль-
ных их критериев с точки зрения понятий 
«норма/патология», что требует коррекции 
выводов прежних публикаций относитель-
но ГМЛЖ, затрудняет выбор групп сравне-
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ния при научных исследованиях и адекват-
ную оценку типов ремоделирования сердца 
у обследуемых, а также определение стадий 
ГБ. Не случайно в последнее время в про-
явления ремоделирования сердца включе-
но понятие непропорционально высокой 
массы миокарда ЛЖ (НВММЛЖ) [11, 19, 
20, 25], введенное в медицину ещё в нача-
ле 90-х годов минувшего столетия [34–36]. 
Однако введение новой характеристик мор-
фологической реструктуризации миокарда 
прояснению дела не способствовало. 

Нельзя согласиться с представления-
ми о том, что НВММЛЖ свидетельствует 
об «… увеличении массы миокарда ЛЖ 
в бóльшей степени, чем требует гемодина-
мическая нагрузка повышенным артериаль-
ным давлением» [11], поскольку массаме-
трических исследований сердца у больных 
до заболевания не проводилось и время 
развития НВММЛЖ у них не известно: она 
могла существовать у пациентов ещё до 
развития заболевания. Примечательно, что 
почти все публикации по НВММЛЖ укло-
няются от указания встречаемости её у лиц 
групп сравнения. Только в единственной 
работе сообщено, что НВММЛЖ была об-
наружена у 11,2 % среди 70 лиц группы кон-
троля [25].

Нет доказательств того, что гемодина-
мическая нагрузка на миокард у больных 
с артериальной гипертонией физиологи-
чески тождественна нагрузке на миокард, 
вызванной ростом и развитием организма 
при нормальном значении артериального 
давления крови, хотя и увеличивающего-
ся с возрастом, но остающегося для орга-
низма физиологическим. Кардиомиогенез 
в 6–18-летнем возрасте совершается в ус-
ловиях постоянно возрастающей величины 
сердечного выброса, созревания нервных 
и гуморальных механизмов регуляции сер-
дечно-сосудистой системы, постоянных 
изменений морфологических и функцио-
нальных характеристик кардиомиоцитов 
(КМЦ) и их пролиферативного потенциала. 
Вряд ли правомерно экстраполировать за-
кономерности кардиомиогенеза детского 
и подросткового возраста с ещё оконча-
тельно неспециализированными и не за-
кончившими созревание КМЦ на законо-
мерности реструктуризации миокарда при 
явно неадекватной для организма величине 
артериального давления крови при гипер-
тонической болезни и кардиомиоцитах как 
уже терминально дифференцированными 
структурами.

Неаргументированными выглядят 
убеждения в физиологически-адаптив-
ном характере увеличения ММЛЖ, когда 
она остаётся в пределах должных значе-

ний, и в «аномальном», патологическом 
характере – при НВММЛЖ. Увеличение 
ММЛЖ любой степени выраженности 
всегда адаптивно, если исходить их пред-
ставления о болезни как способе приспосо-
бления организма любой ценой сохранить 
себе жизнь. О патологическом содержании 
увеличения ММЛЖ будет свидетельство-
вать отсутствие адекватности нарастания 
ММЛЖ степени увеличения её кровоснаб-
жения. Однако таких исследований в рабо-
тах по НВММЛЖ не проводилось, а потому 
нет оснований предполагать, что должная 
ММЛЖ якобы совершенно физиологична, 
а НВММЖ – уже патологична.

Так что введение понятий о должной 
и НВММЛЖ, несколько снизив критерии 
ГМЛЖ, ничего принципиально нового не 
добавили к прежним представлениям об 
увеличенных индексированных значениях 
ММЛЖ как факторе риска развития серьез-
ных сердечно-сосудистых осложнений.

На фоне меняющихся взглядов на кри-
терии и сущности ГМЛЖ представления 
о ремоделировании сердца, составной ча-
стью которых является и ГМЛЖ, сохраняют 
удивительное постоянство.

Определение ремоделирования сердца 
по соглашению на международном фору-
ме от 2000 года [32] включает кардиоскле-
роз, ГМЛЖ, гибель части кардиомиоцитов 
(КМЦ) и изменение геометрии сердца. Со 
времени появления этого понятия представ-
ления о его сущности остаются незыблемы-
ми ни в общих, ни в частных аспектах. Мы 
не нашли ни одной научной работы кли-
нического содержания, уклонившейся бы 
в определении ремоделирования сердца от 
вышеизложенного.

При этом следует обратить внимание 
на неточность выражений «ремоделиро-
вание миокарда» или «ремоделирование 
внеклеточного матрикса», очень широко 
распространенных в отечественной и зару-
бежной литературе, в противоположность 
значительно реже употребляемым поняти-
ям «ремоделирование сердца» или «ремо-
делирование левого желудочка». Понятия 
«ремоделирование сердца» предполагает 
органный уровень описываемого феномена, 
то есть сердце, поскольку при нём проис-
ходят изменения не только в структурах, но 
и форме, объёме и геометрии. 

Определение «ремоделирование серд-
ца» по соглашению на международном 
форуме по ремоделированию сердца от 
2000 года [32] с самого начала нельзя было 
признать всеобъемлющим из-за игнориро-
вания процесса пролиферации в миокарде, 
предполагающейся только в форме гипер-
трофии его внутриклеточных структур. Эта 
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осторожность диктовалась, скорее всего, 
взглядом на кардиомиоциты (КМЦ) взросло-
го человека как на терминально дифференци-
рованные клетки с крайне низкой способно-
стью к митотическому делению и способные 
лишь к увеличению размеров и количества 
внутриклеточных структур (внутриклеточ-
ная гипертрофия и регенерация), сопрово-
ждающихся увеличением поперечных, но не 
продольных размеров КМЦ. 

В медицинском сознании эта точка 
зрения господствует до сих пор, и среди 
звеньев механизма ремоделирования про-
лиферация КМЦ не значится ни в одной 
клинической публикации по ремодели-
рованию сердца. Т.А. Нечесова и соавт., 
к примеру, полагают [17], что КМЦ, оста-
новившиеся в G0-фазе клеточного цикла, 
способны ответить только гипертрофией 
миокарда, а при экспериментальных по-
пытках провести их через митотический 
цикл, они останавливаются в фазе G2/M, 
за которым следует их апоптоз.

Теперь же всё больше склоняются к точ-
ке зрения, что миокарду присущ пролифе-
ративный потенциал [1, 15, 16, 18, 27, 38]. 
Kajstura J. и соавт. в экспериментальных ис-
следованиях методом конфокальной микро-
скопии обнаружили до 81,2×103 КМЦ с ми-
тозами в здоровом миокарде ЛЖ человека 
и 760–883×103 КМЦ с митозами при ише-
мической или идиопатической дилатацион-
ной кардиомиопатии [38].

При патологии миокарда происходит по-
вышение полиплоидии КМЦ, считающейся 
разновидностью пролиферации, при кото-
рой митотический цикл осуществляется не 
до конца. В онтогенезе у человека препят-
ствием для завершения митозов в КМЦ яв-
ляются продольно и плотно расположенные 
миофибриллы, мешающие реорганизации 
цитоскелета. У человека в 7–14-летнем воз-
расте пролиферативный рост миокарда за-
меняется гипертрофическим, что приводит 
к свойственной КМЦ физиологической по-
липлоидии, и этот возраст считается крити-
ческим периодом в развитии сердца в пост-
натальном онтогенезе. «Имеются данные 
об участии полиплоидизации в регуляции 
основных жизненных процессов клетки, 
включая энергетический обмен, дифферен-
цировку, репарацию, транскрипцию, под-
держание цитоскелета и даже внеклеточно-
го матрикса» [1].

Избыточная полиплоидизация КМЦ, как 
разновидность пролиферации, является од-
ним из хорошо установленных маркером их 
ответа на стресс, что известно с последней 
четверти минувшего века вначале в биоло-
гии [3, 18], а в последующем – и в клиниче-
ских условиях: при ГБ, ИБС и первичных 

заболеваниях сердца [4, 6, 7, 13, 27, 30]. 
Однако полиплоидизация отражается на со-
стоянии циплоплазмы, приводя к сужению 
и удлинению клетки.

В конце минувших 80-х годов было 
установлено, что недомогания, перенесен-
ные детьми в возрасте, критическом для 
формирования физиологической полипло-
идии КМЦ, способствуют развитию у них 
в зрелом возрасте ИБС, ЭГ, инфаркта мио-
карда. Эта взаимосвязь, названная Д. Бер-
кером и соавт. «онтогенетическим про-
граммированием» [28], привлекает к себе 
сейчас большое внимание. Эксперимен-
тальными исследованиями с соблюдени-
ем эквивалентности возрастных периодов 
крысы и человека была показана избыточ-
ная полиплоидия КМЦ, их сужение и удли-
нение в случаях стрессового воздействия 
на крыс именно в критический период раз-
вития у них сердца в постнатальном онто-
генезе [1].

Исследования пролиферативной актив-
ности миокарда, стимулированные в по-
следние десятилетия развитием клеточных 
технологией по заместительной терапии 
утраченных клеток перенхиматозных орга-
нов, в том числе и сердца, привели к выяв-
лению в нём существования одноядерных 
«малых» КМЦ как основной популяции, об-
разующих в миокарде предсуществующий 
репликативный пул незрелых, то есть нетер-
минально дифференцированных клеточных 
форм, деление которых в экстремальных 
условиях способствует восстановлению 
общей численности КМЦ в сердце [12, 14]. 
Авторы на основании своих и результа-
тов других исследований [29, 31] приходят 
к вводу, что одноядерные КМЦ сохраняют 
способность вступать в клеточный цикл, 
с завершенными карио- и цитогенезом как 
способом поддержания (репликации) пула 
одноядерных КМЦ. Образующиеся же в ре-
зультате завершённого кариокинеза без 
полноценного цитокинеза двуядерные КМЦ 
являются не только значимыми структурно-
функциональными элементами миокарда, 
но и главным компенсаторно-приспособи-
тельным резервом миокарда.

По данным этих работ, другими при-
знаками повышения пролиферативного по-
тенциала КМЦ являются увеличение мани-
фестации ядерных маркеров пролиферации 
(Кi-67, PCNA – ядерного антигена пролифе-
рирующей клетки), а также количество не-
завершенных митозов КМЦ или появление 
многоядерных КМЦ при завершенном ка-
риокинезе с незавершенным цитокинезом. 

Наконец, в проблеме пролиферации 
КМЦ неотвергнутой остаётся возможность 
регенерации миокарда из резидентных 
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стволовых клеток или из циркулирующих 
стволовых и прогениторных клеток, при-
влекаемых в него активированными в зоне 
поражения миокарда клетками воспаления 
или другими пульсарами [40]. Несмотря 
на сдержанное или даже негативное от-
ношение к возможности заместительного 
кардиомиогенеза путем дифференцировки 
мезенхимальных стволовых клеток в КМЦ 
[23, 26, 37, 41], следует, учитывать непро-
должительность изучения проблемы кле-
точной кардиомиопластики, начавшегося 
в 1999–2000 годах после эксперименталь-
ных работ S. Макino [39] о превращении 
мезенхимальных стволовых клеток в КМЦ. 

Пролиферация КМЦ, известная уже 
давно, не была включена в перечень мор-
фологических изменений при ремоделиро-
вании сердца потому, вероятно, что опре-
деление степени полиплоидия КМЦ, доли 
резидентных интракардиальных прогени-
торных СК в миокарде или терминально 
недифференцированных КМЦ недоступ-
но практической медицине. А клиниче-
ские практические рекомендации (Clinical 
practice guidelines; CPGs), как отечествен-
ные, так и зарубежные, в том числе и по 
ремоделированию сердца, опираются на 
строго доказанные факты как руководства 
к действию именно для практической ме-
дицины. Как уже говорилось, ни одна кли-
ническая публикация по ремоделированию 
сердца не уклонилась от его трактовки от 
общепринятой согласно практическим ре-
комендациям по ремоделированию сердца 
[32] и включавшей бы в его определение 
пролиферацию КМЦ, хотя пролифера-
ция фибробластов упоминается довольно 
часто. В выводах клинических публика-
ций нет даже упоминаний о возможности 
пролиферации КМЦ. Это указывает на 
ориентацию научных исследований по ре-
моделированию сердца установками Кли-
нических Практических Рекомендаций, 
хотя и являющихся производными доказа-
тельной медицины, но к научному анализу 
и поиску, к проблемам патогенеза не име-
ющих никакого отношения.

В клинике существующими методами 
прижизненного изучения морфологическо-
го статуса миокарда определить степень 
полиплоидии КМЦ, кроме биопсии, не-
возможно, а тем более – долю терминаль-
но недифференцированных КМЦ или ре-
зидентных стволовых клеток в развитии 
ГМЛЖ. Однако существование разных 
типов ремоделирования сердца, относи-
тельная разобщенность морфологической 
его реструктуризации от величин артери-
ального давления при ГБ могут быть в из-
вестной степени обусловлены недоступной 

обнаружению избыточной полоплоидией 
КМЦ у контингентов как контрольных, так 
и больных групп, возможно влияющей и на 
массаметрические характеристики миокар-
да до его заболевания, а уж тем более при 
развитии патологии. 

Недоступность изучения пролифера-
тивного процесса КМЦ объясняет акцент 
в изучении взаимодействия мышечной 
и соединительной тканей, являющего-
ся в конечном счёте движущей силой ре-
моделирования сердца, на последней, да 
и то фрагментарно – на внеклеточной её 
структуре, то есть внеклеточном матриксе. 
В настоящее время локомотивом в разви-
тии ремоделирования миокарда считается 
кардиосклероз [2, 5, 9, 10, 22, 24, 33]. При-
частность фиброза несомненна, конечно, 
к развитию в миокарде нефизиологиче-
ского микроокружения для клеток; нару-
шению процессов сократимости, упруго-
сти и расслабления миоцитов; ухудшению 
растяжимости миокарда с возникнове-
нием его диастолической дисфункции; 
дилатации полостей сердца; нарушению 
кровообращения в гипертрофированном 
миокарде как возможной причины гибе-
ли КМЦ. Однако какими бы методами не 
изучались проявления ремоделирования 
сердца, ни одним из их нельзя исключить 
участие миокардиальной ткани как такой 
в этом процессе. Распространённые пред-
ставления о ремоделировании сердца как 
прерогативе, с позволения сказать, «ремо-
делирования матрикса» обусловлены, по-
мимо методической доступности изучения 
внеклеточного матрикса, игнорированием 
принадлежности всех структур, участву-
ющих в процессе ремоделирования, к не-
кой функциональной системе, в рамках 
которой соединительная ткань, сама счи-
тающая по В.В. Серову функциональной 
системой [21], находится на положении 
подсистемы.

В собственном исследовании среди 
23 лиц группы сравнения с нормальными 
значениями АД крови при офисном его из-
мерении и по СМАД НВММЖ наблюда-
лась в 52 % случаев [8]. В наших ранее не 
опубликованных данных у больных ГБ I, 
II и III ст. (n = 15, 22 и 14 соответственно), 
не переносивших в прошлом и на период 
обследования инфаркта миокарда, и имев-
ших в среднем значение фракции выброса 
ЛЖ в 66,5 ± 1,0 %, мы оценили по резуль-
татам эхокардиографического исследования 
и уровню регуляторных пептидов (ангио-
тензин II, эндотелин 1, металлопротеина-
за-3, основной фактор роста фибробластов, 
трансформирующий фактор роста, сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста) степень 
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участия последних, а также ГMЛЖ и не-
пропорционально высокой массы миокарда 
ЛЖ (НВММЛЖ) в развитии интегрально-
го систолического и диастолического ин-
дексов ремоделирования (ИСИР, ИДИР), 
индекса сферичности диастолического 
(ИСФд) и миокардиального (меридиональ-
ного) стресса диастолического (МСд). Сте-
пень участия определялась дискриминант-
ным анализом по величине коэффициента 
распознавания (КР; предсказательности; 
предикторности) каждой из перечисленных 
интегральных характеристик ремоделиро-
вания сердца, представленной нормальной 
и патологической группами по критери-
ям, полученным при обследовании группы 
сравнения (n = 13): < 95/≥ 95; ≤ 350/> 350; 
≤ 950/> 950 и ≤ 0,69/> 0,69 соответственно. 
Достоверным считали значение КР в ≥ 75 %.

Регуляторные пептиды – каждый в от-
дельности и вместе – обладали преди-
кторностью нормальных и патологиче-
ских групп интегральных характеристик 
ремоделирования сердца, а также ГМЛЖ 
и НВММЛЖ не выше 70 %. Совокупность 
обоих массаметрических показателей мио-
карда (ГМЛЖ и НВММЛЖ) обладала пред-
сказательностью нормальных и патологи-
ческих групп ИСИР, ИДИР МСд и ИСФд 
в 78,4 %, 68,6 %,78,4 % и 88,2 % соответ-
ственно. При присоединении к ним всех ре-
гуляторных пептидов КР достиг значений 
в 84,0 %, 78,0 %, 78,4 % и 82,0 % соответ-
ственно. Таким образом, статистически уло-
вимая причастность регуляторных пепти-
дов выявилась для развития ИСИР и ИДИР. 
Полученные данные свидетельствуют дале-
ко не о решающей роли регуляторных пеп-
тидов в процессе ремоделирования сердца 
у больных с артериальной гипертензией без 
признаков застойной сердечной недоста-
точности.

Данные литературы по пролифератив-
ной способности КМЦ и проведенный ана-
лиз показывает, что представления о доми-
нирующей роли в ремоделировании сердца 
процессов склероза являются гипертрофи-
рованными, необоснованно отодвигающи-
ми на задней план роль самих КМЦ в про-
цессе перестройки сердца, что побуждает 
к всестороннему изучению кардиогенеза 
в условиях патологии.
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