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Гипертрофия миокарда является обяза�
тельной реакцией сердца в ответ на длитель�
ное повышение нагрузки. Этот постулат слу�
жит выражением более общей закономернос�
ти, согласно которой, каждому уровню функ�
ции органа соответствует определенное коли�
чество массы. Руководствуясь этим постула�
том, Ф.З.Меерсон [1] ввел в физиологию по�
нятие об интенсивности функционирования
структур (ИФС) – интегральном критерии
функциональной нагрузки на единицу массы.
Изучение сократительной функции, метабо�
лизма и структуры миокарда, проведенное
Ф.З.Меерсоном и его сотрудниками на экспе�
риментальной модели гиперфункции сердца
при стенозе аорты, позволило выделить три
основные стадии процесса – аварийную, ус�
тойчивой компенсации и декомпенсации [1].
Переход от первой стадии ко второй обеспе�
чивается благодаря росту новых структур
кардиомиоцитов – синтезу миофибрилл, ми�
тохондрий и саркоплазматического ретикулу�
ма (СПР). Этот процесс обеспечивается фун�
кцией ядер кардиомиоцитов, определяющих
количество и специфику синтезируемых бел�
ков, причем преимущественный рост структур,
обеспечивающих развитие высокого давления,
сочетается с недостаточным развитием струк�
тур, ответственных за процессы укорочения,
расслабления и энергоснабжения миокарда [2].

Эти представления Ф.З.Меерсона обще�
признаны и составляют основу дальнейшего
развития представлений о механизме и значе�
нии гипертрофии миокарда при изучении дру�
гих экспериментальных моделей – хроничес�
ком введении субгипертензивных доз норадре�
налина [3], наследственной гипертензии у крыс
линии SHR [4,5], перевязке коронарной арте�
рии [6] и др. Вместе с тем, каждый вид гиперт�
рофии имеет присущие данной модели харак�
терные черты. Гипертрофия миокарда при по�
вышении артериального давления (АД) в от�
личие от гипертрофии при стенозе аорты раз�
вивается постепенно и характеризуется более
пропорциональным ростом всех компонентов
мышечной ткани.

Механизм развития гипертрофии

Удивительная способность ядра чутко реа�
гировать на потребности клетки в новых струк�
турах служила предметом многих исследований.
Применительно к сердцу, очевидно, что повы�
шенное напряжение миокарда является стиму�
лом к развитию гипертрофии. Действие данно�
го фактора в полной мере реализуется в опытах
на изолированном сердце [7] или культуре кар�
диомиоцитов [8], и, следовательно, гипертро�
фия может развиться без всякого участия ней�
роэндокринной регуляции организма. Гиперт�
рофия миокарда может быть вызвана in vivo под
влиянием катехоламинов, ангиотензина II, эн�
дотелина, ростовых факторов, оксида азота, но
полностью исключить действие механическо�
го фактора трудно. Поэтому вполне обоснован�
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ной выглядит точка зрения [9,10], согласно ко�
торой, различные нейроэндокринные факторы
являются скорее модуляторами процесса гипер�
трофии, чем ее инициаторами.

Способность ядра реагировать на механи�
ческие или гуморальные стимулы активацией
транскрипции генов формируется в процессе
онтогенеза. Поэтому естественно ожидать, что
при возникновении гиперфункции в ядрах
кардиомиоцитов будут активироваться феталь�
ные гены, которые ранее обеспечивали есте�
ственный рост миокардиальных структур. Дей�
ствительно, реэкспрессия этих генов происхо�
дит уже через несколько часов после роста на�
грузки [10�12] и обеспечивает рост соответ�
ствующих белков через несколько дней. Одна�
ко, еще раньше, в пределах 30 минут, экспрес�
сируются гены ранней реакции [13,14] – hsp70,
c�fos, c�myc, c�jun, erg�1. Эти гены не могут
служить маркерами гипертрофии миокарда,
так как экспрессируются также в клетках, спо�
собных к пролиферации.

Наиболее интересным аспектом механизма
гипертрофии является способ активации гене�
тического аппарата клеток. Ранее полагали, что
импульс возникает в самом кардиомиоците,
миофибриллы которого сокращаются с возрос�
шей силой. Предполагалось, что информация
о среднем уровне функции за единицу време�
ни, поступающая из цитоплазмы в ядро, может
играть роль обратной связи, регулирующей ак�
тивность генетического аппарата [1]. В роли
такого фактора рассматривали продукты уско�
ренного распада белков или фосфатный потен�
циал, снижающийся при усиленном расходе
энергии. Исследования последнего десятилетия
на культуре кардиомиоцитов позволили значи�
тельно расширить круг возможных кандидатов
на роль активатора генетического аппарата.
Способностью ускорять рост кардиомиоцитов
в культуре обладают различные факторы – ка�
техоламины, ангиотензин II, эндотелин�1, ро�
стовые факторы, цитокины [3,9,10]. Кроме того,
на том же объекте показано, что пассивное ра�
стяжение кардиомиоцитов в культуре также
вызывает экспрессию генов и активацию син�
теза белков [8].

Таким образом, в роли активаторов генети�
ческого аппарата могут выступать различные
механические и химические стимулы. Их дей�
ствие на ядро опосредуется внутриклеточными
белками, в частности, цитоплазматическими и

мембранными протеинкиназами. Действие ци�
токинов и ростовых факторов на сарколемму
опосредуется через гуанозин�трифосфатазу
(ГТФ�азу) и митоген�активированную протеин�
киназу (МАП�киназу) и приводит к накопле�
нию факторов ядерной транскрипции (c�fos, c�
myc, c�jun, erg�1) [10]. Действие катехоламинов,
ангиотензина II, эндотелина�1 через протеин�
киназы А и С приводит к накоплению ядерных
субстратов и, в конечном итоге, к активации
транскрипции. Механическое растяжение кар�
диомиоцитов сочетается с активацией чувстви�
тельных к растяжению ионных каналов и по�
вышением уровня цитоплазматического Са++,
способного активировать Са++�кальмодулин�
зависимую фосфатазу, кальциневрин [11,15].
Применение различных ингибиторов кальци�
неврина позволило выяснить, что он участвует
в реализации многих, хотя и не всех, гипертро�
фических стимулов [15].

Эти важные данные были получены на изо�
лированных кардиомиоцитах, однако в реаль�
ных условиях они являются лишь частью сер�
дечной мышцы и тесно связаны с внеклеточ�
ным матриксом и окружающими клетками.
Поэтому внешние механические воздействия
могут реализоваться не только через растяже�
ние мембран, но и непосредственно, благода�
ря тесной связи коллагеновой сети и цитоске�
лета кардиомиоцитов. Связь осуществляется
через белки и гликопротеины сарколеммы, в
частности – интегрин, находящийся в комп�
лексе с внеклеточным белком фибронектином
и белком цитоскелета винкулином [16]. Это
позволяет непосредственно передавать меха�
нические усилия со стороны внеклеточного
матрикса к мембранам ядра кардиомиоцитов
[17]. Помимо этого, механическое растяжение
активирует в кардиомиоцитах Na+�H+�обмен�
ник и повышает образование ангиотензина II
и эндотелина�1, запускающих в фибробластах
процесс гипертрофии таким же образом, как и
в кардиомиоцитах [18]. В свою очередь, фиб�
робласты выделяют фактор, стимулирующий
повышение уровня матричной рибонуклеазы
(мРНК) ангиотензиногена и синтез белка в
кардиомиоцитах [19].

Таким образом, не существует единого сиг�
нала для активации транскрипции в ядре. Ги�
пертрофия миокарда может быть вызвана дей�
ствием различных взаимосвязанных и частич�
но дублирующих друг друга факторов. Следу�
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ет подчеркнуть существование взаимного об�
мена информацией между кардиомиоцитами и
другими клетками миокарда, осуществляемо�
го чисто механическим путем и с помощью
специализированных молекул. Это обеспечи�
вает надежность процесса самовоспроизведе�
ния структур миокарда и длительную жизнь
сердца как органа.

Структура гипертрофированного миокарда

Необходимость длительно преодолевать
повышенное сопротивление обеспечивается
развитием концентрической гипертрофии лево�
го желудочка (ГЛЖ), при этом утолщение стен�
ки не сопровождается увеличением размера
ЛЖ. Поскольку кардиомиоциты составляют по
массе около 75% миокарда, именно их увели�
чение обеспечивает утолщение стенки. Для со�
хранения нормального соотношения между
кардиомиоцитами и другими компонентами
миокарда, сосудистой и коллагеновой сетями,
эти компоненты должны также расти.

Кардиомиоциты. В начальном периоде
повышенной нагрузки сократительная функ�
ция миокарда резко возрастает, и то же коли�
чество миофибрилл осуществляет увеличен�
ную работу, возрастает ИФС. Это требует ин�
тенсификации процессов ионного транспор�
та и энергоснабжения. В соответствии с этим
представлением, рост синтеза митохондрий и
структур СПР опережает рост синтеза мио�
фибрилл [1,20]. В дальнейшем, синтез мио�
фибриллярных белков усиливается, и в стадии
относительно устойчивой гиперфункции сер�
дца соотношение площади, занимаемой мио�
фибриллами, к площади митохондрий на сре�
зах кардиомиоцитов нормализуется [1]. При
этом диаметр и объем кардиомиоцита увели�
чиваются соответственно нагрузке, и ИФС
единицы массы нормализуется. Миофибрил�
лы при гипертрофии отличаются измененным
соотношением между силой и скоростью со�
кращения [2], возникающим вследствие син�
теза изофермента миозиновой аденозин�
трифосфатазы (АТФазы) и способствующим
сниженной активности. Это замедляет ско�
рость актомиозинового взаимодействия, но
удлиняет время контакта, и тем самым сопро�
вождается развитием силы.

Помимо роста миофибрилл можно ожи�
дать также повышение содержания вспомога�
тельных белков, участвующих в синтезе мио�

фибрилл и составляющих цитоскелет кардио�
миоцитов. Недавно было показано, что эксп�
рессия телокина (KRP) – белка, участвующе�
го в формировании новых миофибрилл, воз�
растает под влиянием изопротеренола в куль�
туре кардиомиоцитов и in vivo [21]. Наряду с
этим, на обоих объектах значительно повыша�
ется уровень тубулина, составляющего основу
микрофиламентов – своеобразной сети, обес�
печивающей внутриклеточную коммуника�
цию. Таким образом, в стадии устойчивой ги�
перфункции и стабильной гипертрофии серд�
ца, кардиомиоциты сохраняют пропорцио�
нальное соотношение между сократительным
аппаратом, цитоскелетом, системами ионно�
го транспорта и энергоснабжения.

Внеклеточный матрикс. Основным компо�
нентом внеклеточного матрикса служит колла�
геновая сеть, предназначенная для соединения
кардиомиоцитов между собой и создания проч�
ной конструкции для трансформации силы со�
кращения кардиомиоцитов в развиваемое давле�
ние. Хотя по массе сеть составляет примерно 1�
3% миокарда, ее состав во многом определяет
механические свойства миокарда во время сис�
толы и диастолы. Основная часть коллагеновых
волокон образована коллагенами I и III типов.
Тип I характеризуется наибольшей упругостью,
близкой к стали, тип III более эластичен. Соот�
ношение коллагенов III и I типов в нормальном
миокарде составляет примерно 1:4 [22]. Преоб�
ладание коллагена III типа сочетается с повыше�
нием растяжимости, а коллагена I типа – с по�
вышением упругости миокарда [23]. Фиброз ми�
окарда сочетается с преимущественным накоп�
лением коллагена I типа [23,24]. Состав и коли�
чество белков внеклеточного матрикса регули�
руются системой коллагеназ, принадлежащих к
классу металлопротеиназ [25].

Гипертрофия миокарда, вызванная механи�
ческой перегрузкой или действием катехолами�
нов, характеризуется развитием избыточного
фиброза и повышенной упругости миокарда
[9,22,23]. Это происходит на фоне снижения ак�
тивности металлопротеиназ. У спонтанно гипер�
тензивных крыс линии SHR с увеличением дли�
тельности гипертрофии происходит относитель�
ный рост содержания коллагена по сравнению с
ростом мышечной ткани, и повышение концен�
трации коллагена на 73% у 80�недельных крыс
сочеталось с резко сниженной растяжимостью
миокарда [26,27]. Рост концентрации коллагена
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сочетается с увеличением площади коллагено�
вой сети с 3% до 17�25% [20].

Причина избыточного развития фиброза
при гипертензии пока неясна. Представляется
очевидным, что в его становлении активное уча�
стие принимают ангиотензин и альдостерон,
при этом повышение тонуса гладкомышечных
клеток сопровождается развитием периваску�
лярного фиброза. Для ограничения фиброза
нужно предотвращать их избыточное образова�
ние или блокировать их рецепторы [23]. Важ�
ной особенностью фиброза является его слабая
инволюция после устранения нагрузки, в ре�
зультате повышенная упругость миокарда мо�
жет сохраняться даже после исчезновения ги�
пертрофии. Вероятно, это обусловлено более
продолжительной жизнью белков коллагеновой
сети (3�4 месяца) по сравнению с белками кар�
диомиоцитов [20]. Несомненно, что избыточ�
ное накопление внеклеточного матрикса при
гипертрофии представляет важный фактор де�
компенсации сердечной мышцы [27].

Сосудистая сеть. Утолщение кардиомиоци�
тов вследствие увеличения количества миофиб�
рилл требует соответствующего повышения
энергоснабжения в митохондриях. Критическое
значение для их функции имеет достаточная
оксигенация. Поскольку возможности капил�
лярной сети ориентированы на обеспечение те�
кущей, нормальной работы миокарда, длитель�
ное повышение его функции неизбежно долж�
но сопровождаться ростом кровотока. В началь�
ной стадии гиперфункции относительная плот�
ность капиллярной сети уменьшается, и диф�
фузионный путь кислорода от стенки капилля�
ра до центра утолщенного кардиомиоцита уве�
личивается [1,28]. Однако, по мере стабилиза�
ции гипертрофии, плотность капиллярной сети
постепенно увеличивается. Морфометрическое
измерение капиллярной сети, выполненное у
крыс с сужением легочной артерии, показало,
что через 28 недель масса правого желудочка
увеличилась на 69%, толщина стенки на 78%, а
плотность капиллярной сети на единицу пло�
щади возросла на 77%, т.е. близко соответство�
вала степени гипертрофии миокарда [29]. Зна�
чительное увеличение плотности капиллярной
сети не может быть достигнуто только за счет
удлинения существующих до начала гипертро�
фии капилляров. Скорее имеет место новооб�
разование капилляров, встраивающихся парал�
лельно к существующим. При этом фактор по�

вышенного перфузионного давления, действу�
ющий на коронарную сеть при гипертонии, не
является ведущим, так как при сужении легоч�
ной артерии он отсутствует. Следовательно, их
формирование происходит, вероятно, под вли�
янием тех же прогипертрофических стимулов,
которые действуют на кардиомиоциты и мат�
рикс. Видную роль играют тучные клетки, кон�
центрация которых в миокарде при гипертро�
фии возрастает многократно [29]. Несмотря на
новообразование капилляров, существует ряд
наблюдений, свидетельствующих о снижении
резистентности значительно гипертрофирован�
ного сердца к гипоксии или ишемии [1,28].

Метаболизм и функция

Главная цель развивающейся гипертрофии
– устойчивое повышение силы сокращений
желудочка, благодаря которой нормальный
ударный объем изгоняется против повышен�
ного сопротивления. Изолированное сердце
гипертензивных крыс характеризуется более
высокой работоспособностью при нагрузке
притоком и нагрузке сопротивлением. Одна�
ко максимальная работа сердец крыс SHR при
нагрузке притоком была выше на 39%, а при
максимальном сопротивлении – на 68% по
сравнению с сердцами крыс WKY [30]. Таким
образом, преимущество гипертрофированно�
го сердца проявляется более ярко в условиях
повышенного сопротивления, чем при повы�
шенном притоке. Максимальная величина
ИФС миокарда была нормальной.

Структурные изменения миокарда при ги�
пертрофии влияют на его функцию и метабо�
лизм. В первую очередь следует назвать фиброз,
повышающий упругость миокарда. Это способ�
ствует развитию силы при сокращении, но со�
здает повышенное сопротивление для наполне�
ния желудочка в диастоле. В результате повы�
шается диастолическое давление, и для адекват�
ного наполнения желудочка требуется повы�
шенное давление в легочных венах и малом кру�
ге. Симптомокомплекс нарушенной диастолы
в гипертрофированном сердце был установлен
достаточно давно [31]. Относительное преобла�
дание более жесткого коллагена I типа еще бо�
лее уменьшает растяжимость гипертрофиро�
ванной сердечной мышцы. Наблюдения на
спонтанно гипертензивных крысах показали,
что параллельно развитию фиброза происходит
снижение показателя расслабления миокарда,
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характеризуемого отношением максимальной
скорости снижения давления в ЛЖ к среднему
АД [32]. С введением в практику эхокардиогра�
фии эта закономерность была отчетливо доку�
ментирована у больных с повышенным АД. Она
выразилась в удлинении изоволюмического
расслабления, а также в снижении скорости и
удлинении периода быстрого наполнения, при�
чем эти изменения коррелировали со степенью
гипертрофии [33].

Замедленное расслабление миокарда мо�
жет быть связано с увеличением времени кон�
такта актомиозиновых мостиков вследствие
сниженной активности миозиновой АТФазы
[2] и с нарушением функции Са++�АТФазы
СПР. В опытах на крысах через 8 недель после
стеноза аорты, когда замедление снижения
давления в ЛЖ стало отчетливым, ни началь�
ная, ни максимальная скорости поглощения
Са++ структурами СПР не изменялись [34].
Однако с прогрессированием гипертрофии,
через 20 недель после операции снижалась
максимальная скорость поглощения Са++, что
указывает на уменьшение количества молекул
Са++�АТФазы и их сродство к Са++. Эти изме�
нения еще более прогрессировали при перехо�
де в стадию недостаточности, когда начинает
развиваться дилатация ЛЖ.

Устойчиво повышенная сократительная
функция сердца немыслима без адекватного
энергетического обеспечения, и это достигает�
ся повышенной васкуляризацией миокарда.
Поэтому основные показатели энергетическо�
го метаболизма сердца гипертензивных крыс не
отличаются от контрольных величин [30]. В
опытах на изолированных сердцах достоверно
сниженными оказались лишь отношение аде�
нозин�трифосфат/аденозин�дифосфат (АТФ/
АДФ) и уровень общего креатина (на 10�13%).
Аналогичные изменения – сниженный фосфат�
ный потенциал и повышенное содержание не�
органического фосфата (Ф

н
)

 
в миокарде крыс

SHR по сравнению с WKY при разном уровне
работы сердца – были найдены в опытах на изо�
лированных сердцах с применением 31�фосфор
ядерно�магнитно�резонансной (31Р�ЯМР) элек�
троскопии [35]. В сердцах больных обнаружена
только тенденция к снижению соотношения
креатинфосфат/аденозин�трифосфат (КрФ/
АТФ) [36], в то время как при стенозе аорты это
соотношение достоверно снижено. Эти резуль�
таты свидетельствуют о наличии изменений

энергетического обмена в миокарде при гипер�
тонии, хотя главные показатели сохраняются на
уровне, близком к нормальному.

В опытах на изолированных сердцах крыс
линий SHR и WKY был установлен любопыт�
ный факт: корреляция показателей насосной
функции с уровнем макроэргических фосфа�
тов, характерная для контрольной группы крыс
WKY, практически отсутствовала в группе SHR
[30]. Поскольку высокий уровень сократитель�
ной функции немыслим без адекватного энер�
госнабжения, осуществляемого через фосфок�
реатиновый транспорт энергии, данный ре�
зультат позволяет предполагать, что миофиб�
риллы миокарда крыс линии SHR получают, по
крайней мере, часть энергии из альтернатив�
ного источника. Известно, что в ситуациях
высоких функциональных нагрузок кардиоми�
оциты гипертрофированных сердец в большей
мере используют глюкозу [2]. Это позволяет
ускорить доставку АТФ к миофибриллам, но
лимитирует максимальную величину. При этом
КрФ может использоваться в меньшей мере,
что нарушает корреляцию между показателя�
ми энергетического метаболизма миокарда и
его функцией.

Приведенные выше данные свидетельству�
ют, что нормальная производительность гипер�
трофированного сердца достигается через
структурную и метаболическую перестройки –
ремоделирование. Характерными признаками
ремоделирования миокарда при гипертонии
являются фиброз, лимитированный коронар�
ный резерв и сдвиг метаболизма в сторону пре�
имущественной утилизации глюкозы. Избы�
точный фиброз затрудняет наполнение ЛЖ и
заставляет миокард использовать инотропный
резерв. В связи с этим в миокарде снижается
концентрация норадреналина [1] и уменьша�
ется реактивность к изопротеренолу [37]. Пе�
реход в стадию декомпенсации сопровождает�
ся дилатацией ЛЖ, а такое ремоделирование
должно сочетаться с активацией металлопро�
теиназ, разрушающих коллагеновую сеть с
последующим построением новой. Действи�
тельно, период перехода к недостаточности
сердца у крыс линии SHR сопровождается эк�
спрессией специфических генов внеклеточно�
го матрикса и повышением уровня коллагена
и фибронектина [27].

Очевидно также, что на клетки миокарда
in vivo могут действовать различные факторы,
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способные существенно ускорить процесс де�
компенсации. К их числу можно отнести стрес�
сорные ситуации, действие активных форм
кислорода, различных цитокинов, а также ан�
гиотензина II [38]. Возникающий под их избы�
точным влиянием апоптоз клеток с последую�
щим заместительным фиброзом, несомненно,
вносит вклад в процесс декомпенсации. По�
скольку ни один из классов антигипертензив�
ных средств не доказал свое преимущество пе�
ред остальными, будущее вероятно за теми со�
единениями, которые способны сочетать пря�
мое антигипертензивное действие с влиянием
на обмен миокардиальных клеток. Одним из
таких соединений служит карведилол, неспе�
цифический бета�адреноблокатор, обладаю�

щий способностью ингибировать альфа�1�ад�
ренорецепторы и антиоксидантным эффектом
[39]. Хороший эффект получен у больных, дли�
тельное время принимавших убихинон [40],
компонент электронно�транспортной цепи
митохондрий, обладающий одновременно
сильным антиоксидантным действием не толь�
ко в миокарде, но и в плазме.

Таким образом, приведенные данные сви�
детельствуют, что основная плата за совершен�
ное и устойчивое приспособление сократитель�
ной функции при гипертонии состоит в умень�
шении метаболического и функционального
резерва гипертрофированного сердца, поэтому
степень гипертрофии в значительной мере оп�
ределяет прогноз.
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