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Влияние фармакотерапии на динамику маркеров 
обмена коллагена у больных хронической сердечной 
недостаточностью с промежуточной фракцией выброса  
на фоне ишемической болезни сердца в старших 
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Цель. Оценить динамику маркеров обмена коллагена на фоне фар­
макотерапии у  больных с  хронической сердечной недостаточ­
ностью с  промежуточной фракцией выброса (ХСНпФВ) ишемиче­
ского генеза старших возрастных групп. 
Материал и методы. В открытое, контролируемое, рандомизиро­
ванное по возрасту исследование включено 162 больных с ХСНпФВ. 
Группа 1  — 82 больных пожилого возраста (средний 68±5 лет); 
группа 2 — 80 больных старческого возраста (средний 79±3 года). 
Уровень матриксных металлопротеиназ (ММП­1, ММП­9, нг/мл) 
определялся методом иммуноферментного анализа тест­системой 
“MMP­1 ELISA” и “MMP­9 ELISA”, тканевого ингибитора (ТИМП­1, нг/
мл) “Human TIMP­1 ELISA” (“Bender Medsystems”, Австрия).
Результаты. В  группе лиц пожилого возраста при применении 
бисопролола получено снижение маркеров обмена коллагена 
ММП­9  — на 43% (р<0,001), ММП­1  — ∆32%, ТИМП­1  — ∆20% 
(р<0,01); небиволола: ММП­9  — ∆50% (р<0,001), ММП­1  — ∆39%, 
ТИМП­1  — ∆2% (р<0,01). Применение комбинированной терапии 
бисопролол+эплеренон уменьшили уровни ММП­9  — на 52%, 
ММП­1 на 43%, (р<0,001), ТИМП­1 — ∆32% (р<0,01), а комбинация 
небиволол+эплеренон способствовала снижению ММП­1 на 46%, 
ММП­9  — ∆59%, ТИМП­1  — ∆40% (р<0,001). Для больных старче­
ского возраста продемонстрировано влияние бисопролола на сни­
жение ММП­1 на 24%, ММП­9  — ∆39%, ТИМП­1  — ∆17% (р<0,01); 
небиволола: ММП­9 — ∆46% (р<0,001), ММП­1 — ∆33%, ТИМП­1 — 
∆25% (р<0,01). Комбинация бисопролол+эплеренон привела к сни­

жению ММП­1 на 40%, ММП­9 — ∆50% (р<0,001), ТИМП­1 — ∆26% 
(р<0,01), а  комбинация небиволол+эплеренон способствовала 
более выраженному снижению ММП­1 на 47%, ММП­9  — ∆57% 
(р<0,001), ТИМП­1 — ∆34% (р<0,01). 
Заключение. У больных с ХСНпФВ старших возрастных групп за 12 
мес. терапии с  применением β­блокаторов (бисопролол, небиво­
лол) удалось достоверно снизить уровень маркеров обмена колла­
гена ММП­1, ММП­9 и ТИМП­1, максимальный эффект наблюдался 
в группе небиволола в комбинации с эплереноном.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, про­
межуточная фракция выброса.
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Aim. To assess the dynamics of collagen metabolism markers during 
therapy in older patients with heart failure with mid­range ejection 
fraction (HFmrEF) and coronary artery disease.

Material and methods. This open­label, controlled, age­randomized 
study included 162 patients with HFmrEF. Group 1 consisted of 82 
elderly patients (mean age, 68±5 years), group 2  — 80 elderly senile 
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Хроническая сердечная недостаточность

Больные, имеющие хроническую сердечную 
недостаточность (ХСН) с промежуточной фракцией 
выброса (ХСНпФВ) левого желудочка отличаются 
от больных с низкой и сохраненной фракцией вы-
броса не только клиническими характеристиками, 
но и  патофизиологическими механизмами разви-
тия заболевания. В связи с этим больных ХСНпФВ 
следует рассматривать как отдельную субпопуля-
цию ХСН, которая требует своей собственной дока-
зательной базы [1]. Фиброз миокарда является важ-
ным патофизиологическим механизмом, лежащим 
в  основе развития сердечной недостаточности [2]. 
Степень и  распределение фиброза миокарда явля-
ется совокупным результатом процессов, которые 
включают синтез коллагена, его процессинг и  дег-
радацию. На синтез коллагена фибробластами мио-
карда влияют гемодинамические, нейрогумораль-
ные, метаболические и  другие профибротические 
и  антифибротические детерминанты, которые ак-
тивируются при ХСН [3]. 

Избыточное отложение коллагена во внеклеточ-
ном матриксе может привести к повышенной жест-
кости миокарда и впоследствии к гипертрофии серд- 
 ца и  дисфункции левого желудочка [4]. Одними из 
наиболее изученных маркеров коллагенобразования 
на данный момент являются: семейство матриксных 
металлопротеиназ (MMП) и их тканевые ингибито-
ры, маркеры угнетения деградации коллагена 
(ТИМП). В норме активность MMP скоординирова-
на их взаимодействием с  ТИМП. При патологиче-

ских состояниях активность ММП увеличивается, 
что приводит к дисбалансу между синтезом и дегра-
дацией внеклеточного матрикса, который провоци-
рует развитие фиброза в миокарде. Это влечет за со-
бой повышение механической жесткости миокарда 
и способствует возникновению диастолической дис-
функции, а в последующем и развитию эксцентриче-
ской гипертрофии, при которой происходит сниже-
ние инотропной функции миокарда. 

Кроме того, тяжесть гистологически подтвер-
жденного фиброза миокарда связана с более высо-
кой смертностью у пациентов с ХСН в отдаленном 
периоде, в  этой связи выявление, профилактика 
и регрессия фиброза миокарда стали важными це-
лями для улучшения терапии больных с  ХСН [5]. 
Прогрессирующий фиброз, увеличения содержания 
коллагена в  миокарде являются отличительными 
признаками старения сердца [6, 7].

Цель  — оценить динамику маркеров обмена 
коллагена на фоне фармакотерапии у  больных 
ХСНпФВ ишемического генеза старших возраст-
ных групп. В  работе изучена динамика маркеров 
об  мена коллагена  — уровня ММП-1, ММП-9 
и TИМП-1 и их соотношения в плазме крови паци-
ентов с ХСНпФВ ишемического генеза в зависимо-
сти от возраста и схем терапии.

Материал и методы 
Исследование было выполнено в  соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 

patients (mean age, 79±3 years). The levels of matrix metalloproteina­ 
ses (MMP­1, MMP­9) and tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP­1) 
were determined by enzyme­linked immunosorbent assay using test 
systems MMP­1 ELISA, MMP­9 ELISA, and Human TIMP­1 ELISA, re ­
spectively.
Results. In elderly subjects taking bisoprolol, there was a decrease 
in collagen metabolism markers as follows: MMP­9 — by 43% (p<0,001), 
MMP­1 — ∆32%, TIMP­1 — ∆20% (p<0,01); nebivolol: MMP­9 — ∆50% 
(p<0,001), MMP­1 — ∆39%, TIMP­1 — ∆2% (p<0,01). Combined therapy 
with bisoprolol and eplerenone reduced the levels of MMP­9 by 52%, 
MMP­1 by 43% (p<0,001), and TIMP­1 by ∆32% (p<0,01), while 
combination of nebivolol and eplerenone decreased MMP­1 by 46%, 
MMP­9 by ∆59%, and TIMP­1 by ∆40% (p<0,001). In senile patients, 
bisoprolol decreased MMP­1 by 24%, MMP­9 by ∆39%, and TIMP­1 by 
∆17% (p<0,01); nebivolol: MMP­9 — ∆46% (p<0,001), MMP­1 — ∆33%, 
TIMP­1  — ∆25% (p<0,01). Combined therapy with bisoprolol and 
eplerenone reduced the levels of MMP­1 by 40%, MMP­9 by ∆50% 
(p<0,001), and TIMP­1 by ∆26% (p<0,01), while combination of nebivolol 
and eplerenone decreased MMP­1 by 47%, MMP­9 by ∆57% (p<0,001), 
and TIMP­1 by ∆34% (p<0,01).
Conclusion. Twelve­month therapy with β­blockers (bisoprolol, 
nebivolol) in older patients with HFmrEF significantly reduced the levels 
of collagen metabolism markers MMP­1, MMP­9, and TIMP­1. The 
maximum effect was observed in the nebivolol+eplerenone group.
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Clinical Practice) и  принципами Хельсинской Деклара-
ции. Протокол исследования одобрен этическим комите-
том НИУ “БелГУ”. 

Проведено открытое контролируемое рандомизиро-
ванное по возрасту проспективное исследование (срок 
наблюдения 12 мес.), в которое было включено 162 боль-
ных ХСН старших возрастных групп. Группу 1 составили 
82 больных пожилого возраста (средний возраст 68±5 
лет), группу 2 — 80 больных старческого возраста (сред-
ний возраст 79±3 года). 

Критериями включения больных в исследование счи  -
тали: 1) ХСНпФВ (40-49% по Симпсону) II функциональ-
ного класса по классификации Нью-Йоркской Ассоциа-
ции сердца (NYHA); 2) верифицированный в стационар-
ных условиях диагноз ишемической болезни сердца (ИБС), 
атеросклероз коронарных артерий; 3) до включения в ис-
следование у всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Критерии невключения: 1) отказ больного от динами-
ческого наблюдения, обследования и лечения; 2) сахарный 
диабет, 3) сопутствующие острые воспалительные, инфек-
ционные, онкологические заболевания; 4) хро  нические за-
болевания в  стадии обострения; 5) стабильные наруше-
ния внутрижелудочковой проводимости; 6) тяжелые по-
ражения печени и почек (креатинин плазмы >2,5 мг/дл); 
7) анемия; 8) хирургические процедуры в  предшествую-
щие 6 мес.; 9) злоупотребление алкоголем.

Симптомы и  признаки ХСН определялись согласно 
рекомендациям Европейского общества кардиологов 
и национальным рекомендациям 2018г. 

Методом иммуноферментного анализа по методикам, 
рекомендованным производителями реактивов, определял  -
ся уровень ММП-1, ММП-9 (нг/мл) с  помощью ком-
мерческих тест-систем “MMP-1 ELISA” и  “MMP-9 
ELISA”, ТИМП-1 (нг/мл)  — “Human TIMP-1 ELISA” 
(“Bender Medsystems”, Австрия).

Статистический анализ. Непрерывные значения вы-
ражали как медиана (Ме) и  интерквартильные размахи 
(Q25, Q75). Статистически достоверным считался уровень 
p<0,05.

Результаты и обсуждение
На сегодняшний день единые подходы к лече-

нию всех больных ХСН показали свою несостоятель-
ность в  связи с  неоднородностью как по этиологии 
ХСН, так и по другим критериям, в частности по воз-
расту, для снижения количества госпитализаций, свя-
занных с декомпенсацией, инвалидизации и смертно-
сти [8]. Кроме того, существует дисбаланс терапевти-
ческих возможностей, арсенала лекар ствен ных пре  - 
паратов с доказанной эффективностью среди боль-
ных ХСН, в связи с большим количеством крупных 
исследований для больных с низкой фракцией вы -
броса и  малоизученной когортой больных, имею-
щих промежуточную фракцию выброса. Остаются 
не до конца изученными вопросы рационального 
использования β-адреноблокаторов (β-АБ), в част-
ности у  больных ХСНпФВ ишемического генеза, 
из-за отрицательного инотропного действия на мио-
кард. 

Эффекты бисопролола, как препарата второго 
поколения, являются дозозависимыми, кардиосе-
лективными (относительно β1-селективные), тем 
самым обеспечивающими благоприятный профиль 
переносимости. Небиволол был выбран как препа-
рат третьего поколения, обладающий самой высо-
кой β1-селективностью, и  дополнительными сосу-
дорасширяющими и  антиоксидантными свой-
ствами. В  настоящее время он применяется в  ле-
чении ХСН у лиц пожилого и старческого возраста, 
в т. ч. с коморбидной патологией [9]. Вопрос о том, 
приводят ли эти преимущества к улучшению отда-
ленного клинического результата, замедлению про-
грессирования ХСНпФВ на фоне ИБС и какие ме -
ханизмы при этом включаются у данной категории 
больных, в доступной литературе не описаны. Так-
же необходима оценка влияния фармакотерапии 

Таблица 1
Динамика показателей обмена коллагена  

в группе больных ХСНпФВ ишемического генеза  
пожилого возраста в зависимости от лечения (Ме, Q25%; Q75%)

Показатели Время 
 исследования

Схема лечения
Б Б+Э Н Н+Э

ММП-1, нг/мл до терапии 6,91 (5,52;9,74) 6,93 (5,08;9,54) 6,90 (4,65;9,70) 6,94 (4,51;8,64)
ч/з 12 мес. 4,70 (3,75;5,17)** 3,95 (3,59;4,16)*** 4,21 (3,66;4,92)** 3,75 (3,58;4,07)***

ММП-9, нг/мл до терапии 163 (129;215) 161 (129;215) 160 (129;215) 164 (129;215)
ч/з 12 мес. 93 (72;101)*** 77 (64;88)*** 80 (67;92)*** 67 (50;75)***

ТИМП-1, нг/мл до терапии 318 (159;380) 319 (159;380) 322 (159;380) 321 (159;268)
ч/з 12 мес. 254 (196;272)** 217 (175;264)** 232 (155;270)** 193 (175;218)***

MMП-9/TИMП-1 до терапии 0,50 (0,41;0,72) 0,51 (0,41;0,72) 0,49 (0,41;0,72) 0,50 (0,41;0,72)
ч/з 12 мес. 0,38 0,32;0,42)** 0,35 (0,31;0,37)** 0,32 (0,29;0,37)** 0,30 0,27;0,33)***

MMП-1/TИMП-1 до терапии 0,022 (0,019;0,032) 0,023 (0,019;0,032) 0,022 (0,019;0,032) 0,024 (0,019;0,032)
ч/з 12 мес. 0,019 (0,017;0,020)* 0,018 (0,017;0,020)** 0,018 (0,017;0,020)** 0,018 (0,017;0,020)**

Примечание: ч/з — через, Б — бисопролол, Б+Э — бисопролол+эплеренон, Н — небиволол, Н+Э — небиволол+эплеренон, * — р<0,05, 
** — р<0,01, *** — р<0,001 между показателями до и после лечения в своей подгруппе.



191

Хроническая сердечная недостаточность

у больных ХСНпФВ ишемического генеза старшего 
возраста. Хорошо известно ускользание эф  фекта 
подавления циркулирующего альдостерона при лече-
нии блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы. Именно поэтому для более полной бло-
кады действия альдостерона требуется назначение ан-
тагониста рецепторов альдостерона [10].

Повышенный синтез/деградация коллагена 
были обнаружены при сердечной недостаточности, 
но влияние старения на фиброз миокарда и  роль 
фиброза в диастолической и систолической сердеч-
ной недостаточности у  пожилых людей не было 

установлено. Была изучена динамика показателей 
обмена коллагена в группе больных ХСНпФВ, ИБС 
пожилого и старческого возраста в зависимости от 
проводимого лечения. Результаты представлены в таб- 
лицах 1 и 2. 

В группе больных пожилого возраста ХСНпФВ 
ишемического генеза продемонстрировано (рису-
нок 1) снижение на бисопрололе концентрации 
ММП-1 на 32% (р<0,01), ММП-9 — ∆43% (р<0,001), 
ТИМП-1  — ∆20% (р<0,01), отмечалось снижение 
со  отношения ММП-9/ТИМП-1  — ∆25% (р<0,01), 
ММП-1/ТИМП-1 — ∆13% (р<0,05). При применении 

Таблица 2
Динамика показателей обмена коллагена 

 в группе больных ХСНпФВ ишемического генеза 
 старческого возраста в зависимости от лечения (Ме, Q25%; Q75%)

Показатели Время 
 исследования

Схема лечения
Б Б+Э Н Н+Э

ММП-1, нг/мл до терапии 8,27 (5,15;10,22) 8,26 (5,15;10,22) 8,28 (5,15;10,22) 8,29 (5,15;10,22)
ч/з 12 мес. 6,29 (5,16;6,84)** 4,96 (4,22;6,45)*** 5,55 (4,58;6,12)** 4,39 (4,15;5,23)***

ММП-9, нг/мл до терапии 226 (167; 261) 229 (170;261) 227 (168;262) 230 (168;265)
ч/з 12 мес. 138 (97;155)** 115 (83;141)*** 123 (94;155)*** 99 (83;137)***

ТИМП-1, нг/мл до терапии 416 (351;468) 417 (351;468) 417 (351;468) 418 (351;468)
ч/з 12 мес. 345 (298;368)* 309 (261;327)** 313 (275;342)** 276 (258;294)**

MMП-9/ TИMП-1 до терапии 0,55 (0,42;0,72) 0,55 (0,42;0,72) 0,54 (0,42;0,72) 0,55 (0,42;0,72)
ч/з 12 мес. 0,45(0,37;0,50)** 0,38 (0,36;0,40)** 0,46 (0,37;0,50)** 0,34 (0,31;0,38)**

MMП-1/TИMП-1 до терапии 0,020 (0,017;0,028) 0,020 (0,017;0,028) 0,020 (0,017;0,028) 0,020 (0,017;0,028)
ч/з 12 мес. 0,018 (0,017;0,018)* 0,017 (0,016;0,018)* 0,017 (0,017;0,018)* 0,016 (0,016;0,017)**

Примечание: ч/з — через, Б — бисопролол, Б+Э — бисопролол+эплеренон, Н — небиволол, Н+Э — небиволол+эплеренон, * — р<0,05, 
** — р<0,01, *** — р<0,001 между показателями до и после лечения в своей подгруппе.
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Рис. 1     Динамика маркеров обмена коллагена (%) у больных ХСНпФВ, ИБС пожилого возраста в зависимости от терапии. 
Примечание: Б — бисопролол, Б+Э — бисопролол+эплеренон, Н — небиволол, Н+Э — небиволол+эплеренон.
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небиволола разница для ММП-1 составила ∆39% 
(р<0,01), ММП-9  — ∆50% (р<0,001), ТИМП-1  — 
∆2% (р<0,01), снижение ММП-9/ТИМП-1 — ∆34% 
(р<0,01), ММП1/ТИМП-1  — ∆16% (р<0,01). При 
применении комбинированной терапии β-АБ и эп -
лереноном получены следующие результаты: ком-
бинация бисопролол+эплеренон привела к сниже-
нию ММП-1 на 43% (р<0,001), ММП-9  — ∆52% 
(р<0,001), ТИМП-1  — ∆32% (р<0,01), отмечалось 
снижение соотношения ММП-9/ТИМП-1 — ∆32% 
(р<0,01), ММП-1/ТИМП-1  — ∆20% (р<0,01). Ис-
поль  зование комбинированной терапии небиволо-
лом с эплереноном способствовало более выражен-
ному снижению маркеров фиброза  — ММП-1 на 
46% (р<0,001), ММП-9  — ∆59% (р<0,001), 
ТИМП-1  — ∆40% (р<0,001), снижение соотноше-
ния ММП-9/ТИМП-1  — ∆41% (р<0,001), соотно-
шения ММП-1/ТИМП-1 — ∆23% (р<0,01). В итоге, 
максимальное снижение всех изучаемых показате-
лей отмечалось у больных пожилого возраста, полу-
чавших комбинированную терапию небивололом 
и эплеренона.

В группе больных старческого возраста ХСНпФВ 
ишемического генеза получены следующие резуль-
таты (рисунок 2): снижение на бисопрололе соста-
вило для ММП-1 ∆24% (р<0,01), ММП-9  — ∆39% 
(р<0,01), ТИМП-1  — ∆17% (р<0,01), отмечалось 
снижение соотношения ММП-9/ТИМП-1 — ∆18% 
(р<0,01), ММП-1/ТИМП-1  — ∆12% (р<0,05). При 
при  менении небиволола разница для ММП-1 со -

ставила 33% (р<0,01), ММП-9  — ∆46% (р<0,001), 
ТИМП-1  — ∆25% (р<0,01), снижение ММП-9/
ТИМП-1 — ∆25% (р<0,01), ММП1/ТИМП-1 — ∆15% 
(р<0,01). При применении комбинированной тера-
пии β-АБ и эплереноном получены следующие ре -
зультаты: комбинация бисопролол+эплеренон приве-
ла к снижению ММП-1 на 40% (р<0,001), ММП-9 — 
∆50% (р<0,001), ТИМП-1 — ∆26% (р<0,01), отме  ча- 
лось снижение соотношения ММП-9/ТИМП-1 на 
31% (р<0,01), ММП-1/ТИМП-1  — ∆15% (р<0,01). 
Использование в комбинированной терапии неби-
волола способствовало более выраженному сниже-
нию маркеров фиброза: ММП-1 на 47% (р<0,001), 
ММП-9 — ∆57% (р<0,001), ТИМП-1 — ∆34% (р<0,01), 
снижение соотношения ММП-9/ТИМП-1 — ∆38% 
(р<0,01), соотношения ММП-1/ТИМП-1  — ∆18% 
(р<0,01). В итоге, максимальное снижение всех из-
учаемых показателей отмечалось у больных старче-
ского возраста, получавших комбинированную те-
рапию, более выраженное снижение получено при 
применении небиволола и эплеренона.

При межгрупповом сравнении у  больных по-
жилого возраста ХСНпФВ получена разница между 
под  группой бисопролола и небиволола, которая для 
ММП-1 составила 7%, ММП-9 — ∆7%, ТИМП-1 — 
∆8% (р<0,05), снижение соотношения ММП-9/
ТИМП-1 — ∆9% (р<0,05), различия в динамике со -
отношения ММП1/ТИМП-1 не достигли статисти-
ческой значимости (р>0,05). Разница между подгруп -
пами больных, принимавших только бисопролол и би  -
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Рис. 2     Динамика маркеров обмена коллагена (%) у больных ХСНпФВ, ИБС старческого возраста в зависимости от терапии. 
Примечание: Б — бисопролол, Б+Э — бисопролол+эплеренон, Н — небиволол, Н+Э — небиволол+эплеренон.
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сопролол+эплеренон, составила для ММП-1 11%, 
ММП-9 — ∆9%, ТИМП-1 — ∆12% (р<0,05), снижение 
соотношения ММП-9/ТИМП-1  — ∆7% и  ММП-1/
ТИМП-1 — ∆7% (р<0,05). Разница между подгруп-
пами больных, принимавших только небиволол 
и небиволол+эплеренон, составила для ММП-1 7%, 
ММП-9 — ∆9%, ТИМП-1 — ∆12% (р<0,05), сниже-
ние ММП-9/ТИМП-1  — ∆7% и  ММП-1/
ТИМП-1 — ∆7% (р<0,05). При сравнении подгрупп 
больных, получавших комбинированную терапию 
β-АБ и  эп  лереноном, разница между подгруппами 
бисопролол+эп  леренон и  небиволол+эплеренон 
составила для ММП-9 7%, ТИМП-1 — ∆8% (р<0,05). 
Динамика соотношения ММП-9/ТИМП-1  — ∆9% 
(р<0,05), различия по ММП-1 и  ММП-1/ТИМП-1 
не достигли статистической значимости (р>0,05).

На сегодняшний день единственными препа-
ратами, которые, как было показано, изменяют 
профибротические биомаркеры, были блокаторы 
минералокортикоидных рецепторов (спиронолактон 
и  эп леренон). Биомаркеры, отражающие механиз -
мы гомеостаза матрикса и синтеза коллагена, у па-
циентов с  ХСН изменяются профибротическим 
образом [11]. Исходные значения биомаркеров свя-
занных с профибротической активностью, и их из -
менение в процессе лечения имеют важное прогно-
стическое значение. В  нашем исследовании ком-
бинация β-АБ (бисопролола и небиволола) с эпле-
реноном значительно снижала маркеры обмена 
коллагена, что согласуется с  литературными дан-
ными [12].

Фиброз сердца является общим патофизиологи-
ческим спутником большинства заболеваний мио-
карда и  связан с  систолической и  диастолической 
дисфункцией, аритмогенезом и  неблагоприятным 
исходом. Поскольку сердце обладает незначитель-
ной регенеративной способностью, гибель кардио-
миоцитов приводит к репаративному фиброзу, про-
цессу, который имеет решающее значение для со-
хранения структурной целостности пораженного 
инфарктом желудочка. Наряду с  этим, патофизио-
логические стимулы, такие как перегрузка давлени-
ем, перегрузка объемом, метаболическая дисфунк-
ция и старение, могут вызывать интерстициальный 
и периваскулярный фиброз в отсутствие инфаркта. 
Активированные миофибробласты являются основ-
ными эффекторными клетками при фиброзе серд -
ца. Клетки некоторых других типов, включая кар-
дио  миоциты, эндотелиальные клетки, макрофаги, 
лимфоциты и  тучные клетки, могут вносить свой 
вклад в фибротический процесс, продуцируя проте-
азы, которые участвуют в  метаболизме матрикса, 

секретируя фиброгенные медиаторы и матриксные 
белки или оказывая контактно-зависимое действие 
на фенотип фибробластов. Механизмы индукции 
фиброгенных сигналов зависят от типа первичного 
повреждения миокарда. Активация нейрогумораль-
ных путей стимулирует фибробласты как непосред-
ственно, так и через воздействие на иммунные кле-
точные популяции. 

Заключение
ММП-1, ММП-9 и  ТИМП-1 являются биоло-

гически связанными молекулами, которые интегри-
руют воспаление, повреждение тканей и ремодели-
рование, все события, ассоциирующиеся с  ХСН. 
Считается, что внеклеточное матриксное ремодели-
рование играет важную роль в  прогрессировании 
сердечной недостаточности. ММП и  их тканевые 
ингибиторы являются матриксдеструктивными фер  - 
ментами, которые влияют на свойства левого желу-
дочка и  служат мишенями для потенциальных ан-
тиремоделирующих агентов.

Таким образом, в настоящем исследовании ус -
тановлено, что постарение больных является до -
полнительным фактором, усугубляющим фиброз 
миокарда. При этом с  увеличением возраста при 
ХСНпФВ развитие фиброза миокарда усиливается. 
Повышенная экспрессия ММП-9 в старческом воз-
расте способствует изменению внеклеточного мат-
рикса в ткани миокарда и приводит к прогрессиро-
ванию ХСН. Для лиц пожилого и  старческого воз-
раста с  более тяжелым течением ХСН характерно 
несоответствие между степенью повышения уров- 
ня ММП‐9 и TИМП‐1. Подводя итоги влияния ме-
дикаментозной терапии β-блокаторами (бисопро-
лол, небиволол) и  их комбинацией с  эплереноном 
на маркеры обмена коллагена у  больных ХСНпФВ 
старших возрастных групп, можно сделать вывод, 
что за 12 мес. терапии с применением β-АБ удалось 
достоверно снизить уровень ММП-1, ММП-9 
и  ТИМП-1, при этом максимальный эффект на-
блюдался в  группе небиволола в  комбинации 
с эплереноном. 

В совокупности эти данные позволяют предполо -
жить, что один из механизмов, с помощью которо  го 
данная комбинация может оказывать благоприят-
ный эффект у пациентов с ХСНпФВ ишемического 
генеза, может быть связан с  изменением концен-
трации этих биомаркеров в сыворотке крови. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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