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Сердечные фибробласты

Наибольший объем, около 75% от всей ткани 
сердца, занимают кардиомиоциты (КМ). В то же 
время самой многочисленной клеточной популя-
цией являются фибробласты (ФБ), число кото-
рых составляет примерно 2/3 от всех клеток 
миокарда [1]. 

ФБ имеют мезенхимальное происхождение 
и в процессе эмбриогенеза образуются из кле-
ток эпикарда, подвергающихся эпителиально-
мезенхимальному преобразованию и дифферен-
цировке [2]. Этот переход индуцируется в первую 
очередь периостином [3] и трансформирующим 
фактором роста β (TGFβ) [4]. Из эпикарда проис-
ходят не все ФБ сердца, а только клетки стромы 

и фиброзных колец [5]. Последние являются 
электрически инертными структурами, форми-
рующими изолирующий барьер между тканью 
предсердий и желудочков, необходимый для их 
нормального возбуждения и сокращения. ФБ 
створок атриовентрикулярных клапанов образу-
ются из эндокарда [6].

Внутриутробно ФБ сердца быстро пролифери-
руют и вырабатывают большое количество колла-
гена. На поздних сроках эмбриогенеза коллаген 
формирует трехмерную сеть, окружающую мио-
кард, которая образует три оболочки: эпимизий, 
перимизий и эндомизий. Толщина каждой из обо-
лочек, диаметр и направление волокон коллагена 
варьируют в различных отделах сердца [7, 8].
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Соотношение количества ФБ и КМ в здоровой 

ткани сердца меняется с возрастом. Известно, 
что у плода на 28-й неделе гестации в миокар-
де содержится примерно 0,5•109 КМ и клеток 
соединительной ткани. Их число продолжает 
увеличиваться, достигая 2–3•109 к несколь-
ким неделям после рождения. Затем количество 
КМ остается стабильным, а число ФБ растет, 
составляя примерно 7•109 к 2 месяцам жизни. 
Это отражается на объемной доле соединитель-
ной ткани [9]. В постнатальном периоде, при 
отсутствии физиологических или патологиче-
ских стимулирующих факторов, процесс деле-
ния ФБ замедляется и практически прекраща-
ется. Старение сердца сопряжено с образованием 
перекрестных сшивок между нитями коллагена, 
повышающих жесткость сердечной ткани.

Зрелые ФБ – плоские клетки веретено-
образной формы с несколькими отростками или 
листовидными выпячиваниями. Отличительная 
особенность ФБ миокарда – отсутствие базаль-
ной мембраны. У них овальное ядро с одним или 
двумя ядрышками, распространенная шерохо-
ватая эндоплазматическая сеть, хорошо выра-
женный аппарат Гольджи, большое количество 
гранул в цитоплазме. ФБ окружают КМ, запол-
няя промежутки между мышечными слоями 
[10].

ФБ сердца являются проводниками с высо-
ким сопротивлением мембраны. Соединяясь с 
КМ при помощи щелевых контактов, в частно-
сти, коннексинов (Cx40, Cx43 и Cx45), ФБ под-
держивают оптимальную электропроводность 
ткани сердца [11].

Соединительнотканные клетки синтезируют 
коллагены I, III, IV, V, VI типов, эластин, лами-
нин [12]. Кроме того, ФБ вырабатывают множе-
ство биологически активных молекул и секре-
тируют их в миокардиальный интерстиций: 
цитокины (фактор некроза опухоли α (TNFα), 
TGFβ, интерлейкины), белки (ангиотензин II, 
эндотелин 1) и другие соединения, оказывающие 
аутокринное и/или паракринное действие на 
миокард [13].

В ответ на действие ряда раздражителей, 
основным среди которых является повреждение 
миокарда, сердечные ФБ могут трансформиро-
ваться в миофибробласты (миоФБ). Это более 
подвижные клетки, обладающие сократитель-
ной способностью и синтезирующие большое 
количество белков межклеточного вещества. 
МиоФБ были впервые обнаружены в 1971 г. 
G. Gabbiani и соавт. [14]. Они не встречаются в 
здоровом миокарде и появляются только после 
его повреждения [15].

МиоФБ не обладают способностью к возбуж-
дению, но имеют ряд маркеров гладкомышеч-
ных клеток, таких как альфа-актин и тяжелые 
цепи миозина гладких мышц, винкулин, пак-
силлин и тензин. Внутренние микрофиламен-
ты клетки крепятся к внеклеточному домену 
фибронектина при помощи специализирован-

ных комплексов адгезии, называемых фибро-
нексусами. Благодаря этому соединению, сокра-
щение способно распространяться с миоФБ на 
окружающий их экстрацеллюлярный матрикс 
[16]. МиоФБ обладают высокой чувствительно-
стью к хемокинам, высвобождающимся в месте 
повреждения. Кроме того, они способны сами 
вырабатывать и секретировать ряд цитокинов 
(интерлейкины 1α, 1β, 6, 10, TNFα и другие 
вещества), которые, в свою очередь, участвуют в 
поддержке воспалительного ответа [17].

Превращению ФБ в миоФБ способству-
ют TGFβ и другие факторы роста [18]. Кроме 
того, TGFβ увеличивает синтез коллагена. 
Интерлейкин 1, наоборот, ингибирует диффе-
ренцировку ФБ путем предотвращения экс-
прессии альфа-актина гладких мышц и других 
сократительных белков в этих клетках [15].

Трансформация ФБ в миоФБ приводит к 
сдвигу в гомеостазе межклеточного вещества, 
увеличению синтеза и накоплению фиброзных 
структур, замещающих КМ и/или нарушающих 
взаимосвязь между ними, что влечет за собой 
ухудшение работы сердца.

Строение межклеточного вещества 
и регуляция его гомеостаза

Одной из главных функций ФБ сердца явля-
ется поддержание целостности и трехмерного 
сетчатого строения межклеточного вещества. 
Экстрацеллюлярный матрикс играет важней-
шую роль в создании механических контактов 
между КМ, ФБ и кровеносными сосудами, пере-
даче сигналов между клетками, содержит ряд 
цитокинов и факторов роста, влияющих на рабо-
ту сердца и его клеток. Изменения в составе 
межклеточного вещества имеют значение для 
процессов эмбрионального развития, формообра-
зования, ремоделирования и репарации тканей.

Межклеточное вещество преимущественно 
представлено фибриллярными коллагенами I и 
III типов, составляющими около 90% от всех 
коллагенов сердца, а также коллагенами IV, V 
и VI типов. Кроме того, оно содержит фибронек-
тин, ламинин, эластин, фибриллин, протеогли-
каны и гликопротеины. Основным источником 
всех этих соединений являются ФБ. В физиоло-
гических условиях и на фоне патологии стиму-
лирует их выработку целый ряд факторов роста, 
среди которых – фактор роста тромбоцитов, 
основной фактор роста фибробластов, TGFβ [19]. 

Коллагены I и III типов вырабатываются в 
виде проколлагенов, состоящих из двух α1-цепей 
и одной α2-цепи, сплетенных в тройную спираль. 
Проколлаген преобразуется в зрелую молеку-
лу путем отсоединения пропептидных доменов 
под действием проколлаген-пептидаз. В процес-
се этой реакции происходит стехиометрическое 
отщепление пропептидов C- и N-концов. Они 
считаются биомаркерами синтеза коллагена. 
Сборка и сшивка зрелых молекул приводят к 
образованию коллагеновых фибрилл и волокон. 
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Их распад в физиологических и патологиче-
ских условиях осуществляется с образованием 
N- и С-телопептид, являющихся биомаркерами 
деградации коллагена. Исследование их уровней 
при различных заболеваниях сердца может дать 
представление о ремоделировании межклеточ-
ного вещества [20] (см. рисунок).

В дополнение к синтезу белков экстрацел-
люлярного матрикса, ФБ производят целый ряд 
ферментов, регулирующих состояние интерсти-
ция, среди которых матриксные металлопро-
теиназы (ММП) и тканевые ингибиторы ММП 
(ТИММП) [17]. 

ММП – это семейство цинк-зависимых и 
кальций-зависимых протеаз, участвующих в 
ремоделировании соединительной ткани путем 
расщепления компонентов межклеточного 
матрикса [21]. Впервые их обнаружил Gross в 
1962 г. во время изучения инволюции хвоста 
головастика в морфогенезе амфибий. На данный 
момент известно 28 представителей ММП, для 
их обозначения используются числовые назва-
ния (от ММП-1 до ММП-28). Большинство этих 

ферментов описаны в тканях человека, но неко-
торые из них обнаружены только у животных. 
По характеру расщепляемого субстрата в семей-
стве ММП выделяют подсемейства: коллагена-
зы, желатиназы, стромелизины, ММП мембран-
ного типа и неклассифицированные ММП. По 
месту оказываемого действия ферменты делятся 
на экзо- и эндопептидазы [22]. 

Описано участие следующих ММП в ремоде-
лировании миокарда: ММП-1, ММП-2, ММП-3, 
ММП-8, ММП-9, ММП-12, ММП-13, ММП-14 
(МТ1-ММП) и ММП-28 [22, 23]. Их классифика-
ция и известные коллагеновые субстраты пред-
ставлены в таблице. 

Коллагеназы являются единственными 
ММП, способными эффективно расщеплять 
фибриллярные коллагены I, II и III типов в их 
структуре тройной спирали [24]. Действие этих 
ферментов делает молекулы коллагена терми-
чески неустойчивыми, так что они «разматы-
ваются» с образованием желатина и могут быть 
подвержены дальнейшему расщеплению други-
ми ММП. Из неколлагеновых структур меж-
клеточного вещества различные ММП способны 
разрушать аггрекан, казеин, нидоген, септи-
ны, версикан, перлекан, тенасцин-С, эластин, 
фибронектин, ламинин, декорин, протеоглика-
ны, витронектин и некоторые другие соедине-
ния. Мишенями для их действия могут являться 
и неструктурные компоненты экстрацеллюляр-
ного матрикса: ММП и другие ферменты, про-
ферменты, TGFβ, ФНОα, интерлейкины, рецеп-
торные молекулы и ряд других веществ [25]. 

Все ММП имеют схожее строение и состоят 
из сигнального белка, пропептидного домена, 
закрывающего каталитический участок, и гемо-

Рисунок. Структура молекулы коллагена.

Таблица 

Представители семейства ММП, участвующие в ремоделировании миокарда 
(сводные литературные данные)

Подсемейство Название Известные коллагеновые 
субстраты

Коллагеназы

ММП-1 (коллагеназа 1, 
интерстициальная коллагеназа, 

коллагеназа фибробластов)

Коллаген I, II, III, VII, VIII, 
X типов и желатин

ММП-8 (коллагеназа 2, 
нейтрофильная коллагеназа)

Коллаген I, II, III, V, VII, VIII, 
X типов и желатин

ММП-13 (коллагеназа 3) Коллаген I, II, III, IV, V, IX, 
X, XI типов и желатин

Желатиназы
ММП-2 (желатиназа А) Коллаген I, IV, V, VII, X, XI, 

XIV типов и желатин

ММП-9 (желатиназа B) Коллаген IV, V, VII, X, и XIV 
типов

Стромелизины ММП-3 (стромелизин 1) Коллаген II, IV, IX, X типов 
и желатин

Мембраносвязанные ММП ММП-14 (МТ1-ММП) Коллаген I, II, III типов 
и желатин

Неклассифицированные 
ММП

ММП-12 (металлоэластаза 
макрофагов) Коллагеновые субстраты 

не обнаружены
ММП-28 (эпилизин)
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пексин-подобного фрагмента, который может 
присоединяться к трансмембранному линкеру 
мембраносвязанных ММП. Кроме того, жела-
тиназы имеют фибронектин-подобный участок. 
Специфическое связывание с субстратами и 
ингибиторами определяется С-концом фермен-
та [21]. ММП высвобождаются в межклеточное 
пространство в виде проферментов [26, 27].

Деятельность ММП контролируется ТИММП. 
Это семейство особых белков, в настоящее время 
определены 4 их вида: ТИММП-1, ТИММП-2, 
ТИММП-3 и ТИММП-4. Все ингибиторы могут 
взаимодействовать с различными ММП, но 
обладают большим или меньшим сродством к 
тому или иному субстрату. Каждый из ТИММП 
имеет уникальные свойства [28]. Известно, что 
ТИММП-1 индуцирует возникновение фиброза, 
ТИММП-2 вызывает клеточную пролиферацию, 
ТИММП-3 имеет самый широкий спектр инги-
бирования и приводит к апоптозу, а ТИММП-4, 
наиболее распространенный в ткани сердца, 
индуцирует апоптоз трансформированных ФБ, не 
затрагивая нормальные клетки [29]. ТИММП-2,
ТИММП-3 и ТИММП-4 содержатся в здоровых 
тканях сердца, в то время как ТИММП-1 в физи-
ологических условиях синтезируется в низких 
количествах, но его уровень поднимается на 
фоне патологии. Дисбаланс между активацией и 
ингибированием ММП может привести к некон-
тролируемому протеолизу [30, 31].

Еще одним фактором, участвующим в 
работе системы протеаз, является индуктор 
экстраклеточных ММП (extracellular matrix 
metalloproteinase inducer, EMMPRIN), также 
известный как басигин (BSG) или кластер диф-
ференцировки 147 (CD147). Он относится к над-
семейству иммуноглобулинов и является высо-
когликозилированным трансмембранным про-
теином, расположенным на поверхности клет-
ки и имеющим два иммуноглобулиноподобных 
домена [32]. Впервые EMMPRIN был обнаружен 
в середине 1980-х гг. в злокачественных клетках 
рака легкого, была доказана его роль в стиму-
ляции производства ММП-1 ФБ. В настоящее 
время известна его способность к модуляции 
синтеза и активности свободных и мембраносвя-
занных ММП (ММП-1, ММП-2, ММП-3, ММП-9,
ММП-11, МТ1-ММП, МТ2-ММП). EMMPRIN 
участвует в развитии воспалительных и инфек-
ционных процессов, транспорте питательных и 
лекарственных веществ, клеточной дифферен-
цировке, ангиогенезе [33, 34].

Провоспалительные цитокины, такие как 
ФНОα и ИЛ1β, индуцируют транскрипцию 
ряда ММП, ТИММП-1 и ТИММП-2 в миокарде. 
Мозговой натрийуретический пептид (BNP) сти-
мулирует выработку ММП-1, ММП-2, ММП-3, 
ММП-14 и ТИММП-2 [26, 35]. ММП и ТИММП 
напрямую или опосредованно могут влиять на 
функцию ФБ, стимулируя синтез коллагена и раз-
витие фиброза [36]. Таким образом, имеющие-
ся данные позволяют представить ФБ, белки 

межклеточного вещества, протеазы и их ингиби-
торы в виде целостной саморегулируемой систе-
мы, каждый компонент которой оказывает вли-
яние на другие ее составляющие.

Ремоделирование миокарда 
в условиях патологии у детей

Перестройка межклеточного вещества явля-
ется ключевым моментом в ремоделировании 
миокарда, происходящего на фоне заболева-
ния. Изменение структуры экстрацеллюлярного 
матрикса ухудшает связь между клетками мио-
карда и кровеносными сосудами, ставя под угро-
зу структурную целостность и функцию сердца. 
Гиперпродукция и накопление белков в интер-
стиции приводят к повышению жесткости мио-
карда, нарушают процессы сокращения и рассла-
бления желудочков, вызывая систолическую и 
диастолическую дисфункцию [22]. Фиброз также 
может являться результатом гиперактивности 
ФБ в ответ на повреждение ткани, трансформа-
ции клеток эндотелия, эпителия и гемопоэтиче-
ских клеток красного костного мозга в ФБ [17].

На сегодняшний день изучена роль системы 
ММП в ремоделировании миокарда при ишеми-
ческой болезни сердца, артериальной гипертен-
зии и других заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы у взрослых [26]. Активно исследуются 
закономерности изменения активности протео-
литических ферментов и их ингибиторов при 
различной кардиальной патологии у детей.

При врожденных пороках сердца (ВПС), 
сопровождающихся объемной перегрузкой 
полостей сердца, у детей обнаружено изменение 
соотношений между уровнями сывороточных 
ТИММП-1/ММП-1 и ТИММП-1/ММП-9 за счет 
повышения концентрации ингибитора и сниже-
ния концентрации ММП. Отмеченные сдвиги 
свидетельствуют об активации процессов фибро-
зирования, ведущих к дилатации камер сердца 
и уплотнению его стенок. Значительное повы-
шение концентрации ММП-1, ММП-2 и ММП-9 
на фоне снижения уровня ТИММП-1 выявляется 
при аномальном отхождении левой коронарной 
артерии от легочной артерии и сопряжено с 
образованием «инфарктоподобных» изменений 
стенки левого желудочка [37]. При изучении 
концентрации ММП-2 и ММП-9 в сыворотке 
крови у детей с дефектами межжелудочковой 
перегородки (ДМЖП) различного диаметра уста-
новлена положительная корреляционная связь 
между уровнями ММП-2, ММП-9 и диаметром 
дефекта. Более высокая активность ММП-9 была 
сопряжена со спонтанным закрытием ДМЖП 
[38]. В эксперименте у мышей, имеющих сужен-
ную легочную артерию, гистологический анализ 
образцов ткани правого желудочка выявил зна-
чительное накопление коллагена, сопровожда-
ющееся повышением уровней ММП-2, ММП-9 
и ММП-13 и снижением уровня ТИММП-4 [39]. 

Показатели системы ММП у детей различ-
ного возраста изучены до и после радикаль-
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ной хирургической коррекции ВПС в условиях 
искусственного кровообращения. Обнаружено 
значительное повышение концентрации ММП-2, 
ТИММП-1 и ТИММП-2 через 1 ч после опера-
ции, а активность ММП-9 увеличилась и достиг-
ла своего пика уже через 7–8 мин после осво-
бождения аорты от зажима. Показатели верну-
лись к дооперационным уровням через 1 сутки 
[40, 41]. По другим данным, в ранние периоды 
после хирургической коррекции ВПС обнару-
живалось повышение концентраций ММП-8 и 
ММП-9, наиболее тесно связанных с воспали-
тельным процессом. Это совпадало со временем 
высвобождения провоспалительных цитокинов 
– интерлейкинов 6, 8 и TNF. В то же время уров-
ни ММП-2 и ММП-7 оставались неизменными. 
Концентрация ММП-3 в сыворотке повышалась 
в более поздние сроки и оставалась увеличен-
ной до 24 ч после операции. Высокий уровень 
ММП-8 сохранялся до 48 ч после коррекции. 
В сравнении с контрольной группой, у всех детей 
с ВПС выявлено повышение уровня ММП-13 [42].

При дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) 
у детей на начальных стадиях заболевания обна-
руживались повышение уровня ММП-1 и сниже-
ние ТИММП-1, свидетельствующие об актива-
ции процессов распада коллагена в межклеточ-
ном веществе, приводящих к дилатации левого 
желудочка [37]. По результатам другого иссле-

дования, у детей с ДКМП выявлены избыточные 
концентрации ММП-2, ММП-7, ММП-8, ММП-9, 
ТИММП-1 и ТИММП-4 [43]. Уменьшение кон-
центрации ММП-1 в совокупности с повыше-
нием уровней ММП-2, ММП-9 и ТИММП-1 при 
ДКМП являлось прогностически неблагоприят-
ным признаком и указывало на высокую степень 
гибели КМ и на выраженные процессы фибрози-
рования [44]. 

При рестриктивной кардиомиопатии зафик-
сировано повышение концентраций ММП-2 и 
ММП-9 в сыворотке, а у детей с гипертрофиче-
ской кардиомиопатией (ГКМП) отмечен избы-
точный уровень ТИММП-1, наиболее высокий 
при обструктивных формах заболевания [37]. 
J.P. Zachariah и соавт. изучили уровни ММП у 
молодых пациентов (средний возраст – 17 лет) 
с необструктивной формой ГКМП и выявили 
повышенный уровень ММП-3 у пациентов, имев-
ших желудочковые аритмии в анамнезе [45].

Таким образом, изучение клеток и межкле-
точного вещества соединительной ткани сердца 
у детей является перспективным направлени-
ем в развитии медицинской науки. Понимание 
процессов ремоделирования миокарда, сопрово-
ждающих кардиальную патологию, может стать 
ключевым моментом в совершенствовании мето-
дов диагностики, лечения и профилактики забо-
леваний сердца у ребенка. 
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