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Механическая поддержка кровообращения в последние годы зарекомендовала себя как жизненно важная 
терапия терминальной сердечной недостаточности, которая рассматривается в качестве «моста» к 
трансплантации либо на постоянной основе в случаях, когда пациент не может быть включен в лист ожидания 
донорского органа. Последние исследования в лечении критической сердечной недостаточности при поддержке 
вспомогательным устройством показывают, что миокард восстанавливается на молекулярном и клеточном 
уровнях. Однако переход этих изменений в функционально-стабильное восстановление деятельности сердца, 
позволяющее добиться долгосрочных результатов без трансплантации сердца или отключением механической 
поддержки, в настоящее время является скорее исключением из правил. Причина несоответствия между 
высокой скоростью восстановления на клеточном и молекулярном уровнях и низкой скоростью восстановления 
функциональности сердца в настоящий момент остается малоизученной. Пациенты с хронической 
прогрессирующей сердечной недостаточностью демонстрируют нормализацию многих структурных 
аномалий миокарда после механической поддержки, что фактически является обратным ремоделированием. 
Однако обратное ремоделирование не всегда приравнивается к клиническому выздоровлению. Целью данной 
работы является анализ значительного улучшения структуры и функции миокарда на фоне механической 
поддержки кровообращения.
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ЛЖ – левый желудочек
МПК – механическая поддержка кровообращения

СН – сердечная недостаточность
ТС – трансплантация сердца

Актуальность

Технологические достижения в кардиохи-

рургии в последние годы быстро набирают темп 

своего развития. Механическая поддержка кро-

вообращения (МПК) во времена относительной 

нехватки донорских органов в настоящее время 

является важным инструментом в лечении 

критической сердечной недостаточности (СН). 

Используемые в качестве «моста к транспланта-

ции» или терапии выбора эти устройства улучша-

ют качество жизни и общую выживаемость паци-

ентов, когда все другие варианты консервативно-

го лечения исчерпаны [1–3]. Ремоделирование, 

связанное с СН, которое включает изменение 

клеточных, структурных и функциональных 

изменений в миокарде, до недавнего времени 

считалось однонаправленным, прогрессивным и 

необратимым. Однако было показано, что необра-

тимость возможно избежать полностью или 

частично после разгрузки миокарда с помощью 

вспомогательных устройств кровообращения.

Таким образом, первоначальный «мост к 

трансплантации» может превратиться в «мост к 

восстановлению», что в конечном итоге позволяет 

отказаться от МПК без последующей трансплан-

тации сердца (ТС). Хотя восстановление миокар-

да на клеточном, молекулярном и геномном уров-

нях часто наблюдалось после имплантации МПК 

[4–7], переход этих изменений в функциональ-

ное восстановление на уровне органов отмечался 

реже, и стабильное улучшение функции серд-

ца, которое могло бы обеспечить долгосрочный 

результат без ТС после удаления МПК, наблюда-

лось у относительно небольшого числа пациентов 

[8–13]. Было отмечено, что острый миокардит и 

некоторые варианты кардиомиопатии могут пол-

ностью регрессировать на фоне вспомогательного 

устройства левого желудочка (ЛЖ) [14]. Данных 

о результатах пациентов после отключения МПК 
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все еще немного, но их результаты обнадеживают 

[4–6,15–20].

В данной статье обобщены знания о восста-

новлении миокарда во время долгосрочной под-

держки МПК.

«Ремоделирование сердца»

Ремоделирование миокарда характеризует-

ся как приобретенное патологическое состояние 

сердца, приводящее к перестройке нормально 

существующих структур, и, как правило, каса-

ется двух компонентов сердечно-сосудистой 

системы, то есть миокарда и сосудов, структу-

ра которых может быть изменена неблагопри-

ятными условиями, вызванными несколькими 

вредными факторами, которые увеличивают 

клеточный стресс [21]. В ответ на повышенную 

нагрузку отдельные кардиомиоциты реагируют 

адаптивным гипертрофическим ростом, то есть 

увеличивают размер, объем и массу клеток или 

подвергаются апоптозу соответственно [22, 23]. 

В результате происходит расширение сердца и 

увеличение его сферичности [21]. Несмотря на то, 

что дилатация и сферичность являются компен-

саторным и демпферным механизмами, все это в 

конечном итоге приводит к хронической СН [22, 

23]. Дилатация сопровождается повышенным 

напряжением стенок желудочков, что приводит 

к снижению коронарного кровотока, наруше-

нию насосной функции и снижению сердечного 

выброса [24]. Кроме того, наблюдается интерсти-

циальный фиброз, что еще больше затрудняет 

систолическую и диастолическую функции серд-

ца [25].

«Обратное ремоделирование сердца»

После МПК может наблюдаться умень-

шение гипертрофии и дилатации миокарда. 

Эхокардиографически выявляется уменьшение 

диаметра ЛЖ и увеличение фракции выброса 

[26–28]. Показано значительное уменьшение 

диаметра кардиомиоцитов. Уменьшение длины 

и объема кардиомиоцитов неоднократно описы-

валось как морфологическая взаимосвязь умень-

шения гипертрофии миокарда [29, 30].

Эффекты механической поддержки
кровообращения на тканевом,

клеточном и субклеточном уровнях

Кардиомиоциты
Кардиомиоциты составляют примерно 35% 

от числа клеток в сердце и 70% от общей массы 

сердца [31]. Неоднократно было показано, что 

разгрузка ЛЖ вызывает регресс гипертрофии 

кардиомиоцитов [32, 33]. Кардиомиоциты подвер-

гаются серьезному ремоделированию во время 

прогрессирующей СН, меняя при этом объем. 

Окрашивание гематоксилином и эозином образ-

цов миокарда от пациентов с терминальной ста-

дией СН демонстрирует увеличение размеров 

кардиомиоцитов с последующим уменьшением 

после долгосрочной ПМК [33, 34]. Вместе с тем 

регресс клеточной гипертрофии, происходящий 

при разгрузке ЛЖ, не обязательно связан с кли-

ническим и функциональным восстановлением 

[13]. Однако вопрос о том, влияет ли длитель-

ная механическая разгрузка на основные пути 

деградации белков, которые были вовлечены в 

гипертрофию сердца и ремоделирование, пока 

остается малоизученным [35–37].

Сократительная дисфункция,
обмен ионов кальция и цитоскелетные белки
Показано, что сократительные дефекты кар-

диомиоцитов постепенно регрессируют после 

разгрузки ЛЖ, указывая на улучшенное уко-

рочение и расслабление [13, 38]. Эти интересные 

эффекты на сократительную дисфункцию могут 

быть частично объяснены улучшением в обмене 

ионов кальция (Ca2+), а именно: более быстрое 

поступление сарколеммальных  ионов кальция 

и более короткая продолжительность потенци-

ала действия, более высокое содержание  ионов 

кальция в саркоплазматической сети, полезные 

изменения в кальциевом канале L-типа и улуч-

шение функции рианодиновых рецепторов [8, 12, 

28, 39]. Вышеупомянутые эффекты также свя-

заны с благоприятными изменениями в цитоске-

летных белках: саркомерных и несаркомерных, а 

также в улучшении взаимодействия между инте-

гринами – трансмембранными гетеродимерными 

клеточными рецепторами и внеклеточным мат-

риксом. От этих связей зависят форма клетки и 

ее подвижность [40–44].
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Экспрессия генов
Механическая поддержка миокарда вызыва-

ет значительные изменения в экспрессии генов 

миокарда, участвующих в ремоделировании, 

учитывая существенно различающиеся геномы 

до и после поддержки. Таким образом, обратное 

ремоделирование связано со специфическим пат-

терном экспрессии генов [56–60].

Натрийуретические пептиды,
цитокины и нейрогормоны

На фоне механической поддержки происхо-

дит снижение уровня предсердных и мозговых 

натрийуретических пептидов, а также факто-

ра некроза опухоли- как в сыворотке, так и в 

ткани миокарда [12, 61, 62]. Изменение уровней 

других ключевых нейрогормонов, участвующих 

в прогрессировании синдрома СН, оценивается 

неоднозначно. В частности, было показано, что 

циркулирующие уровни адреналина, норадре-

налина, ренина, ангиотензина II и вазопрессина 

снижаются во время МПК [63].

Эндотелий и микроциркуляторное русло
МПК была связана с изменениями в экспрес-

сии генов, участвующих в регуляции сосудистой 

организации и миграции [64]. Также были полу-

чены иммуногистохимические и ультраструктур-

ные доказательства активации эндотелиальных 

клеток, что согласуется с наблюдаемым увели-

чением плотности микрососудов [42].

Бета-адренергическая передача сигналов
и симпатическая иннервация

Было показано, что разгрузка ЛЖ вызывает 

улучшение плотности, локализации и характера 

бета-адренергических рецепторов, улучшение 

сократительного ответа на бета-адренергические 

стимулы и более высокую активность аденил-

циклазы [8, 13, 26]. В недавнем исследовании с 

использованием сцинтиграфии было показано, 

что МПК приводит к улучшению симпатической 

иннервации при СН, сопровождающейся клини-

ческими, функциональными и гемодинамически-

ми улучшениями [65].

Проблема несоответствия между клиническими
и биологическими результатами

Вместе с тем возникает главный вопрос, отчего 

при столь очевидных положительных эффектах 

на клеточном и субклеточном уровнях вспомо-

гательные устройства не являются основным 

Метаболизм и биоэнергетика
Было показано, что разгрузка ЛЖ связана 

с улучшением дыхательной способности мито-

хондрий, а также усилением эндогенной опо-

средованной окисью азота регуляции митохон-

дриального дыхания [45, 46]. Кроме того, было 

показано, что кардиолипин – липидный компо-

нент митохондриальной мембраны, важный для 

образования аденозинтрифосфорной кислоты 

и транспорта субстрата, нормализуется после 

пульсирующей разгрузки ЛЖ [47]. Также ряд 

исследований показывают, что после длитель-

ной МПК происходит экспрессия генов и белков, 

которые принимают участие в ремоделировании 

миокарда [27, 29, 48, 49].

Апоптоз и регенерация миокарда
Апоптоз способствует потере кардиомиоцитов 

и прогрессирующему снижению функции ЛЖ. 

Показано, что маркеры аутофагии подавляют-

ся на фоне механической поддержки ЛЖ [27, 

50]. Эти благоприятные изменения дополняют-

ся снижением стресса миокарда, на что указы-

вает снижение уровня в крови стрессовых бел-

ков – металлотионеина и гемоксигеназы-1 [51, 

52]. Доказательства увеличения циркулирующих 

клеток-предшественников костного мозга после 

имплантации МПК, а также обнаружения кос-

венных признаков деления клеток или проли-

ферации клеток-предшественников в образцах 

ткани миокарда, полученных при эксплантации 

МПК, также указывают на возможную регене-

рацию миокарда [53, 54].

Внеклеточный матрикс
Внеклеточный матрикс обеспечивает под-

держку, необходимую для равномерной работы 

кардиомиоцитов. В нескольких исследованиях 

сообщалось о снижении фиброза – с использо-

ванием методов анализа цифровой микроскопии 

было обнаружено, что ткань миокарда от пациен-

тов с СН после механической поддержки по срав-

нению с нормальным миокардом имела увели-

ченный интерстициальный и тотальный фиброз. 

Однако содержание интерстициального и общего 

коллагена еще больше увеличивалось после МПК 

у этих пациентов [55]. Является ли наблюдаемое 

увеличение фиброза и повышение коллагена про-

явлением дальнейшего прогрессирования ремо-

делирования сердца или это непосредственный 

результат МПК, пока не ясно.
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методом коррекции СН. Основные причины, на 

наш взгляд, заключаются в следующем: попытка 

сопоставить результаты разных клинических и 

биологических исследований; применение высо-

ких доз лекарственных препаратов для лечения 

СН; разная длительность механической поддерж-

ки кровообращения; смена поколений механиче-

ских насосов с пульсирующих на непульсирую-

щие; различные места взятия биопсии из ЛЖ; 

отсутствие единой базы для анализа и сравнения 

таких пациентов; отсутствие критериев отключе-

ния от МПК.

Также мы должны принять во внимание тот 

факт, что несмотря на огромный прогресс в пони-

мании патофизиологии СН за последние годы, 

остаются нерешенными многие вопросы механиз-

ма СН. Так, L. Mann и R. Bristow в своем иссле-

довании показали, что современные гемодинами-

ческие, кардиоренальные и нейрогормональные 

модели патофизиологии СН недостаточны для 

объяснения всех аспектов синдрома СН. Самое 

главное, они не могут адекватно объяснить про-

грессирование заболевания [66].

Вполне вероятно, что и обратный процесс 

ремоделирования сердца станет понятен после 

понимания механизмов развития СН. Кроме того, 

«обратное ремоделирование сердца» и устойчи-

вое «клиническое восстановление миокарда» не 

обязательно являются синонимами; как показали 

несколько исследований, частичное или иногда 

почти полное изменение фенотипа СН на струк-

турном, клеточном или молекулярном уровнях 

(то есть «обратное ремоделирование сердца») не 

всегда сопровождается аналогичной степенью 

устойчивого клинического восстановления мио-

карда [67–69]. Важно отметить, что этот процесс 

может выявить потенциальные новые терапев-

тические мишени при СН. Учитывая, что значи-

тельная часть предшествующих исследований, 

как в отношении СН, так и в отношении сердеч-

но-сосудистых заболеваний в целом, была сосре-

доточена на прогнозировании неблагоприятных 

исходов, возможно теперь необходимо сосредо-

точиться на понимании процесса восстановления 

миокарда.

Заключение

Многочисленные этиологические факторы, 

такие как хроническая ишемия, воспаление или 

генетические изменения, могут воздействовать 

на миокард и вызывать довольно неспецифиче-

ские компенсаторные и адаптационные измене-

ния, включая гипертрофию кардиомиоцитов. И 

хотя вначале эти адаптивные свойства высту-

пают как компенсаторный механизм, в конеч-

ном итоге они приводят к нарушению сердеч-

ной функции. Повышенное напряжение стенок 

миокарда и локальная ишемия могут быть меха-

низмами, которые активируют многочисленные 

молекулярные и клеточные ответы. В итоге, 

миокард не может адаптироваться к усиленному 

биомеханическому стрессу. Нейрогормональная 

активация, медиаторы воспаления, изменения в 

бета-адренергической передаче сигнала и мета-

болизме ионов кальция, а также интерстициаль-

ный фиброз дополнительно ухудшают функцию 

сердца.

Несмотря на постоянно улучшающиеся 

медицинские стратегии, трансплантация серд-

ца остается единственным подходом с хороши-

ми долгосрочными результатами. Из-за нехват-

ки подходящих донорских органов механическая 

поддержка кровообращения в настоящее время 

используется для поддержания сердечной дея-

тельности у пациентов с терминальной сердеч-

ной недостаточностью до трансплантации или в 

качестве постоянной терапии. Как указывалось 

выше, использование механической поддержки 

кровообращения связано с изменениями на кле-

точном, молекулярном и генетическом уровнях. 

Хотя эти результаты обнадеживающие, лишь 

небольшое количество пациентов можно отклю-

чить от вспомогательных устройств и избежать 

трансплантации. Подход, заключающийся в сов-

местном использовании механической поддержки 

и медицинского лечения, дает удовлетворитель-

ные результаты в долгосрочной перспективе у 

пациентов с различными формами миокардита, 

а также некоторыми формами кардиомиопатии. 

Еще одной важной проблемой в этой области 

является отсутствие подходящего сывороточно-

го/плазменного биомаркера, который точно ука-

зывает на восстановление миокарда при терапии 

механической поддержкой кровообращения и, 

возможно, который смог бы предсказать кли-

нический исход и изменения для успешного 

отключения от устройства. В заключение сле-

дует отметить, что, несмотря на ограниченное 

количество пациентов с удовлетворительными 

результатами, лучшее понимание основных био-

логических механизмов «обратного ремоделиро-

вания миокарда» имеет решающее значение для 

разработки будущих терапевтических стратегий 

в этой, все еще интригующей научной области.
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