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Роль биомаркеров фиброза в прогнозировании развития электрической 
нестабильности миокарда (обзор литературы)

В. П. Иванов, Ю. Ю. Шушковская, И. В. Данильчук, В. П. Щербак, Т. Ю. Цибрий

Цель работы  – на основании обработки последних публикаций проанализировать научные исследования по изучению 
биомаркеров фиброза для возможности прогнозирования развития электрической нестабильности миокарда.

Проанализировали 101 источник научной литературы за последние 5 лет, в которых изучена роль биомаркеров фиброза. 
Анализ показал, что аритмогенный субстрат для желудочковых аритмий  – фиброз миокарда, который создает структур-
ные и функциональные нарушения электрической активности сердца. Маркеры фиброза, определяемые при сердечной 
патологии, позволяют установить риск развития электрической нестабильности миокарда, которая является патофизио-
логической причиной внезапной аритмической смерти.

Выводы. Такие маркеры фиброза, как альдостерон, галектин-3 и трансформирующий фактор роста-β1, которые опре-
деляли при сердечной недостаточности, гипертонической болезни, метаболическом синдроме, инфаркте миокарда, мер-
цательной аритмии, гипертрофической кардиомиопатии, аритмогенной дисплазии правого желудочка, дают возможность 
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Мета роботи  – на підставі опрацювання останніх публікацій проаналізувати наукові дослідження з вивчення біомаркерів 
фіброзу для можливості прогнозування розвитку електричної нестабільності міокарда.
Проаналізували 101 джерело фахової літератури за останні 5 років, де висвітлено роль біомаркерів фіброзу. Аналіз 
показав: аритмогенний субстрат для шлуночкових аритмій  – фіброз міокарда, що створює структурні та функціональні 
порушення електричної активності серця. Маркери фіброзу, які виявляють при серцевій патології, дають змогу визначати 
ризик розвитку електричної нестабільності міокарда, що є патофізіологічною передумовою раптової аритмічної смерті.
Висновки. Такі маркери фіброзу, як альдостерон, галектин-3 і трансформуючий фактор росту-β1, що виявлені під час 
серцевої недостатності, гіпертонічної хвороби, метаболічного синдрому, інфаркту міокарда, фібриляції передсердь, гі-
пертрофічної кардіоміопатії, аритмогенної дисплазії правого шлуночка, дають змогу спрогнозувати розвиток електричної 
нестабільності міокарда. Прогнозування електричної нестабільності міокарда в пацієнтів із гіпертонічною хворобою та 
ішемічною хворобою серця на основі вивчення зв’язку між наявністю частої шлуночкової екстрасистолії та плазмовим 
рівнем біомаркерів фіброзу (альдостерон, галектин-3 і трансформуючий фактор росту-β1) у дослідженнях не з’ясовано.

The role of fibrosis biomarkers in predicting the development of myocardial electrical 
instability (a literature review)

V. P. Ivanov, Yu. Yu. Shushkovska, I. V. Danylchuk, V. Р. Shcherbak, T. Yu. Tsybrii

The aim. To analyze scientific researches on studying the biomarkers of fibrosis based on a review of the most recent publications 
for the possibility to predict electrical myocardial instability development.
In total, 101 sources of literature related to the  role of fibrosis biomarkers in the past 5 years were analyzed. The review of 
the literature has shown that myocardial fibrosis іs considered to be an arrhythmogenic substrate for ventricular arrhythmias, as 
it provides structural and functional disorders of the cardiac electrical activity. Markers of fibrosis, which are measured in cardiac 
pathology, allow determining the  risk of electrical myocardial instability, which is a pathophysiological mechanism underlying 
sudden arrhythmic death.
Conclusions. Markers of fibrosis such as aldosterone, galectin-3 and transforming growth factor-β1, which are measured in heart 
failure, hypertension, metabolic syndrome, myocardial infarction, atrial fibrillation, hypertrophic cardiomyopathy, arrhythmogenic 
right ventricular cardiomyopathy, have been found to predict myocardial electrical instability. Prediction of myocardial electrical 
instability in patients with hypertension and coronary heart disease based on studies of the association between frequent ven-
tricular arrhythmias and plasma biomarkers of fibrosis (aldosterone, galectin-3, and transforming growth factor-β1) has not been 
discussed in the literature.
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спрогнозировать развитие электрической нестабильности миокарда. Прогнозирование электрической нестабильности 
миокарда у пациентов с гипертонической болезнью и ишемической болезнью сердца на основе изучения связи между 
наличием частой желудочковой экстрасистолии и плазменным уровнем биомаркеров фиброза (альдостерон, галектин-3 
и трансформирующий фактор роста-β1) в исследованиях не выяснено.

За даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), перше місце з-поміж причин смерті належить 
серцево-судинним захворюванням (ССЗ)  – понад 30  % 
усіх смертей у світі [95]. Перше місце у структурі ССЗ в 
Україні посідає ішемічна хвороба серця (ІХС), її питома 
вага становить 27,5  % [10,13]. Артеріальну гіпертензію 
(АГ) реєструють у 41,2  % дорослого населення України 
[9]. ІХС залишається провідною причиною виникнення 
раптової серцевої смерті (РСС), найчастіше спричиненої 
шлуночковою аритмією (ША) [49,68,76].

Відомо, що хронічне захворювання має поступовий 
розвиток протягом років і не має виражених клінічних і 
лабораторно-інструментальних проявів. Однак на по-
чаткових етапах певного захворювання починає зміню-
ватися рівень молекулярних продуктів, які секретуються 
та виділяються ураженим органом, а також маркерних 
аутоантитіл, що нейтралізують такі продукти. Визна-
чення цих маркерів дає змогу досліджувати основні 
патофізіологічні механізми, що виникають у пацієнтів 
із ССЗ [5,60].

Мета роботи
На підставі опрацювання останніх публікацій проана-
лізувати наукові дослідження з вивчення біомаркерів 
фіброзу для можливості прогнозування розвитку елек-
тричної нестабільності міокарда.

Активно вивчають характер і частоту підвищення 
біомаркерів доклінічних ознак хвороби, провадять роз-
роблення біомаркер-контрольованої терапії. Визначення 
комбінації кількох біомаркерів, можливо, буде мати 
більше переваг під час оцінювання ризику ССЗ, а також 
для фармакотерапії [82].

Під впливом різних патогенних факторів на серце 
виникає відповідь, що лежить в основі електричної 
нестабільності міокарда, котра призводить до змін 
електрофізіологічних властивостей серцевого м’яза, 
надалі  – до небезпечних для життя ША та РСС [75,91].

Часта шлуночкова екстрасистолія (ШЕ) може свідчи-
ти про наявність патологічного субстрату в міокарді та є 
клінічним проявом електричної нестабільності міокарда 
[56,59]. У пацієнтів із безсимптомною ШЕ прогностично 
несприятливими є такі ознаки: понад 2000 ШЕ за 24 
год; ШЕ високих градацій; поліморфні ШЕ; збільшення 
кількості ШЕ під час фізичного навантаження; розмі-
щення ектопічних вогнищ ШЕ поза виносними трактами 
шлуночків; ШЕ типу «R на Т»; ШЕ із ширшими комплек-
сами QRS, які частіше пов’язані з кардіоміопатією. Все 
це підвищує ризик несприятливих клінічних подій, що 
асоційовані з ША, зокрема РСС. Однак автори консен-
сусного документа вважають, що при кількості ШЕ ≥500 
за 24 год потрібно виконувати діагностичний пошук [24].

Аритмогенним субстратом для ША вважають фіброз 
міокарда (ФМ), який спричиняє структурні та функціо-
нальні порушення електричної активності серця. Тому 
виявлення ФМ допоможе визначати пацієнтів із високим 
ризиком РСС [25,28,30,50].

Застосування біомаркерів для ідентифікації ССЗ 
показано в низці досліджень [38,39,67,74].

Визначення маркерів ФМ має важливе значення 
для розроблення концепції прогнозування електричної 
нестабільності міокарда та розвитку ША, а саме ШЕ, в 
пацієнтів із гіпертонічною хворобою (ГХ) та ІХС.

ФМ  – поширена патологічна зміна на пізній стадії 
розвитку багатьох ССЗ, як-от інфаркт міокарда (ІМ) [37], 
ІХС [84], кардіоміопатія [89] тощо. ФМ  – комплексний 
процес, що показує дисбаланс між експресією та при-
гніченням фібрилярного колагену, спричиняє гіпертро-
фію лівого шлуночка (ГЛШ), призводячи до порушення 
нормальної функції серця, коронарного резерву та 
електричної активності [11].

ФМ  – загальна характеристика серцевої недостат-
ності (СН), але його клінічна картина залежить від етіо-
логії СН [58]. Також ФМ може проявлятися блокадами 
серця, дисинергією лівого шлуночка (ЛШ), фібриляцією 
передсердь (ФП), ША, РСС [18,27,43]. Наявність на елек-
трокардіограмі розширення комплексу QRS, феномена 
фрагментації QRS, патологічного зубця Q, вираженої 
інверсії зубця Т пов’язана з ФМ у пацієнтів із РСС [46].

Отже, стає зрозумілим інтерес дослідників до вивчен-
ня різних маркерів фіброзу. Так, чималу увагу нині приділя-
ють вивченню таких маркерів, як альдостерон, галектин-3 
(гал-3) і трансформуючий фактор росту-β1 (ТФР-β1) [39].

Фіброзний процес характеризується проліферацією 
та диференціюванням фібробластів і міофібробластів 
[99], які виробляють і виділяють проколаген I типу, що 
бере участь у формуванні зрілого колагену, останній  – 
основна одиниця фіброзу. Можливі маркери фіброзу при 
ССЗ  – продукти синтезу та розпаду колагену, матриксної 
металопротеїнази (ММП) і тканинного інгібітора мета-
лопротеїнази (ТІМП) [18,73].

Важливу роль у процесах ФМ відіграє ангіотензин II 
(АТ ІІ) шляхом стимулювання та проліферації фібро
бластів, зміни міофібрилярного колагену, стимулю-
вання альдостерону [11]. Альдостерон активує ФМ 
через механізми індукції запалення та фібриноїдного 
некрозу дрібних артерій, артеріол і стимуляції апоптозу 
кардіоміоцитів [65]. ФМ залежить від співвідношення 
профібротичних (TGF-β1, гал-3) і антифібротичних (на-
трійуретичний пептид, передсердний натрійуретичний 
пептид) факторів [19].

Агресивна діяльність фібробластів [99], ММП, чин-
ників росту, прозапальних агентів зумовлює системну 
продукцію та накопичення в міокарді, судинах компо-
нентів екстрацелюлярного матриксу (ЕЦМ), фібрину, 
модифікованих клітин, що призводить до порушення 
еластичних характеристик тканини. Проколаген ІІІ 
типу  – маркер синтезу й секреції міокардом колагену, 
корелює з посиленням інтраміокардіальної продукції 
альдостерону [1]. Так, сироватковий вміст C-кінцевого 
пропептиду проколагену І типу має кореляційний зв’язок 
із гістологічно підтвердженим інтерстиційним депону-
ванням колагену І типу в міокарді та об’ємною фракцією 
колагену в пацієнтів із ГХ і СН [39].

Обзоры
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Однак є розбіжності за ступенем тяжкості ФМ за-
лежно від статі пацієнтів. Так, у чоловіків з аортальним 
стенозом ФМ мав істотно вищий ступінь, що пов’язано 
з більшим підвищенням регуляції колагену I і III порів-
няно з жінками. В одному з досліджень проаналізовано 
ефект 17β-естрадіолу (Е2) на профібротичні гени у 
фібробластах серця щурів, виділених від тварин обох 
статей. Показано, що E2 інгібує експресію ММП-2, а 
також виявлено, що E2 суттєво знижує рівні колагену 
I та III у фібробластах серця самок щурів, але значно 
підвищує експресію колагену I і III у клітинах самців [36].

MMП  – сімейство позаклітинних, залежних від цинку 
ендопептидаз, що можуть руйнувати всі типи білків EЦM, 
відіграють роль у ремоделюванні тканин, ангіогенезі, 
проліферації, міграції та диференціації клітин, апоптозі, 
припиненні росту пухлин. Сімейство ММП складається 
з не менше ніж 26 протеолітичних ферментів (ММП-1, 
ММП-3, MМП-9 тощо) і 4 типів їхніх ТІМП. Вони харак-
теризуються такими спільними властивостями: руйну-
ють ЕЦМ, секретуються як профермент, для активації 
потребують протеолітичного розщеплення, активні в 
нейтральному середовищі. Охарактеризовані ТІМП, які 
блокують їхню активність, у такий спосіб беручи участь 
у регуляції їхнього ефекту. Товщина фіброзної капсули 
залежить від активності ММП, оскільки вони здатні 
розщеплювати білки міжклітинного матриксу при ней-
тральному рН. У найуразливішій ділянці атеросклеро-
тичної бляшки встановлена найбільша активність ММП. 
З-поміж усіх ММП у нормальній ділянці судинної стінки 
можна виявити лише ММП-2, а в атеромі визначено 
не менше ніж 5 ферментів, які експресуються макро-
фагами: ММП-1, -2, -7, -9 і -12. Є дані про відмінності в 
експресії ММП ендотеліальними та гладком’язовими клі-
тинами. Найбільше нестабільність атером визначається 
активностями ММП-1, -3 і -9. Активне вивільнення ММП 
макрофагами може призводити до руйнування фіброзної 
капсули та відриву атеросклеротичної бляшки [71].

MMP-1  – найпоширеніша з-поміж ММП, розщеплює 
колаген І, ІІ та ІІІ типів [57]. Підвищення рівня ММП-1 
призводить до накопичення колагену в ЕЦМ [17].

Трансформуючий фактор росту-β (ТФР-β)  – цито-
кін, що сприяє функціонуванню клітин через регуляцію 
запалення, депонування позаклітинного матриксу, про-
ліферації клітин, їхнього диференціювання та зростання 
[43,54]. Розрізняють три ізоформи TФР-β: TФР-β1, 2 та 
3. Найпоширенішою ізоформою TФР-β є TФР-β1, а інші 
ізоформи обмежуються специфічними клітинами та 
тканинами [87]. Спочатку TФР-β1 синтезується в неак-
тивній формі, знаходиться в позаклітинному матриксі, 
активується АТ ІІ, що пояснює зв’язок АГ і ФМ [2,100]. 
АТ II  – основний компонент ренін-ангіотензин-альдо-
стеронової системи (РААС), що відіграє важливу роль 
у розвитку серцевого фіброзу [15,42].

У пацієнтів із ГХ і ГЛШ виявили підвищення рівнів 
ТФР-β1 і N-кінцевого пептиду проколагену ІІІ типу  – 
високочутливого маркера проліферації фібробластів і 
активації ФМ [14].

Значення ТФР-β1 у діагностиці діастолічної дис-
функції ЛШ (ДДЛШ) при АГ вивчили Fumitaka Kuwahara 
et al. (2002) в експерименті на щурах зі штучно створе-
ною АГ, яким уведені анти-ТФР-β1-нейтралізувальні 
антитіла. Виявили, що введення нейтралізувальних 

антитіл призводило до зворотного розвитку ДДЛШ 
унаслідок зниження міокардіального фіброзу й утво-
рення колагену І і ІІІ типів, не впливаючи на гіпертрофію 
кардіоміоцитів. Результати підтверджують, що ТФР-β1 
можна використовувати в діагностиці ФМ. В експе-
рименті, що виконали Y. Pinto et al. (2000), in vivo на 
щурах доведена роль ТФР-β1 у розвитку ФМ шляхом 
вивчення впливу пригнічення експресії ТФР-β1 у міо-
карді ЛШ на редукцію фіброзу та покращення прогнозу 
при АТ ІІ-залежній гіпертензії. У щурів, які отримували 
лозартан і траніласт (неспецифічний інгібітор ТФР-β1), 
спостерігали зменшення маси міокарда ЛШ. Обидва 
препарати також запобігали збільшенню периваскуляр-
ного фіброзу, знижували вміст гідроксипроліну  – аміно-
кислоти, що входить до складу білка колагену. Величина 
периваскулярного фіброзу істотно корелювала з рівнем 
експресії ТФР-β1. Отже, хронічне зниження експресії 
ТФР-β1 запобігало розвитку ГЛШ і фіброзу ЛШ навіть 
без зниження артеріального тиску. Оскільки активність 
TФР-β1 збільшується при стимуляції АТ ІІ, знизивши рі-
вень останнього, можна зменшити вираженість процесів 
фіброзу в міокарді [55,78].

Лікування людськими фібробластами серця з 
TФР-β1 призвело до суттєвого збільшення фібронекти-
ну, матричного осадження та експресії міофібробласт-
ного маркера α-актину гладеньких м’язів, що вказує на 
їхній перехід в активовані фібробласти [53,61,94].

До біомаркерів, які показують фіброз і ремоделюван-
ня ЛШ, належить член сімейства рецепторів інтерлей-
кіну-1  – стимулюючий фактор росту, що експресується 
геном 2 (ST2) [26]. У відповідь на біохімічне перенаван-
таження у фібробластах і кардіоміоцитах ген ST2 стає 
активним, і його сироваткова концентрація збільшується. 
Вважають, що цей маркер  – предиктор СН і смерті в 
пацієнтів з ІМ [77]. Шиляєва Н. В. і співавт. показали, 
що у хворих на СН зі збереженою фракцією викиду ЛШ, 
які мали ІМ і черезшкірне коронарне втручання в анам-
незі, рівень ST2 ≥43,6 нг/мл асоціювався з підвищеним 
рівнем серцево-судинних подій [22]. Розрізняють його 
трансмембранну й розчинну форми. Трансмембранну 
форму називають ST2L. Інтерлейкін-33 відіграє роль 
у пригніченні ФМ і гіпертрофії кардіоміоцитів через 
зв’язування з ST2L, а розчинна форма ST2 може змен-
шувати функцію інтерлейкіну-33, що призводить до ФМ 
і шлуночкової дисфункції [62]. Показано, що ST2 пов’я-
заний зі смертю серед усіх причин смертності від ССЗ 
[59,66]. Так, підвищені концентрації у плазмі ST2 і гал-3 
свідчать про істотні фібротичні зміни в міокарді пацієнтів 
з мітральною регургітацією і СН [35,72].

Підвищена активність РААС призводить до пролі-
ферації фібробластів, зменшення активності колагеназ 
і гіпертрофії кардіоміоцитів. Такі зміни в передсердях 
викликають розвиток електричного ремоделювання, 
появу кіл re-entry, надалі  – ФП. Потім інтерстиціальний 
фіброз створює умови для підтримання електричного 
ремоделювання та розвитку СН унаслідок перебудови 
ЛШ і розвитку ДДЛШ [23,33].

Результати клінічних досліджень неоднозначні. 
Опубліковано повідомлення про відсутність впливу 
блокаторів РААС на розвиток фіброзу ЛШ. Так, в експе-
рименті на мишах, в яких фіброз індукований введенням 
ізопреналіну, застосування каптоприлу чи телмісартану 
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не ефективне. Клінічне дослідження пацієнтів з АГ і ГЛШ 
показало значуще зменшення вмісту колагену в міокарді 
під час терапії лозартаном порівняно з пацієнтами, які 
отримували β-блокатор атенолол [20].

Активація мінералокортикоїдних рецепторів 
(МР) також прямо впливає на електричні властивості 
шлуночків, що може бути субстратом для аритмій і 
РСС. Активація МР на рівні тканини пов’язана з втратою 
калію, апоптозом, фіброзом, гіпертрофією та активацією 
центральної симпатичної нервової системи. Посилення 
фіброзу міокарда пов’язане з ремоделюванням ЛШ, 
результатом чого може бути електрична негомогенність і 
порушення ритму. На клітинному рівні альдостерон бере 
участь у регулюванні низки іонних каналів, що пов’язані 
з потенціалом кардіоміоцитів, передусім із подовженням 
потенціалу дії. Це призводить до аритмогенезу, і ці зміни 
настають протягом тижня після виникнення ІМ, ще до 
морфологічних змін у шлуночках, а використання анта-
гоністів МР (АМР) може запобігти цим ефектам. Отже, 
раннє використання еплеренону запобігає розвитку 
фіброзу міокарда і, відповідно, РСС. Aктивація МР 
призводить до блокування норадреналіну, споживаного 
міокардом, спричиняючи збільшення норадреналіну, 
що циркулює, і потенціювання ША, а АМР покращують 
споживання норадреналіну міокардом і знижують ША. 
Еплеренон також поліпшує парасимпатичну актив-
ність, що підтверджується покращенням показників 
варіабельності ритму серця, дисперсії інтервалу QT і 
барорецепторної функції. Ці зміни також асоціюються зі 
збільшенням біодоступності оксиду азоту, внаслідок чого 
збільшується вивільнення норадреналіну з терміналей 
симпатичних нервових волокон; це взаємно пов’язано 
з ендотеліальною функцією та функцією тромбоцитів. Є 
дані, що АМР зменшують рівень інгібітора плазміногену, 
поліпшують фібринолізис і запобігають виникненню 
тромбозів. Залежно від обставин той чи інший із назва-
них механізмів, можливо, має специфічну важливість у 
запобіганні РСС. Вплив еплеренону на зниження час-
тоти виникнення РСС у ранній період після ІМ більшою 
мірою реалізується внаслідок впливу на електричне 
ремоделювання міокарда, а вплив на ремоделювання 
шлуночків, фіброз і гіпертрофію такий самий чи навіть 
більший у запобіганні РСС у віддаленому періоді [12].

АМР суттєво знижує ризик ФП, що виникла вперше, 
а також ФП, що рецидивує [70]. Використання еплере-
нону в пацієнтів із гострим коронарним синдром з еле-
вацією ST без вираженої СН призводило до зниження 
аміно-термінального пропептиду проколагену ІІІ типу, 
коли його рівень був вищим за середню величину  – 3,9 
нг/мл [38].

Фактор росту сполучної тканини (англ. сonnective 
tissue growth factor, CCN2) індукується в серці після його 
ушкодження. CCN2 послідовно асоціюється з фіброз-
ним ремоделюванням у різних органах, його широко 
використовували як маркер фіброзу [80]. TGF-β1 та АТ 
II  – ключові регулятори виходу CCN2. Petrosino L. еt al. 
в експериментах на мишах дослідили, що CCN2 є про-
філактичним, коли його експресують фібробласти, але 
не кардіоміоцити. Це свідчить, що CCN2  – аутокринний 
фактор у серці [34].

Мікрорибонуклеїнові кислоти (англ. MicroRNAs, 
miRNAs)  – ендогенні, малі (19–25 нуклеотид) одно-

ланцюгові РНК, що пригнічують експресію мішенного 
гена шляхом гальмування трансляції або деградації 
матричної РНК його генів-мішеней [83,98]. Як важливі 
регулятори кардіологічної біології miRNAs можуть регу-
лювати функції кардіоміоцитів: апоптоз, проліферацію, 
гіпертрофію, фіброз і метаболізм. Невідповідні miRNAs 
пов’язані з кількома ССЗ, включаючи ФМ. Так, miR-21 
[45], miR-503 [101], miR-34a [48] та miR-125b [69] можуть 
спричиняти серцевий фіброз, а miR-let-7i [93], miR-9, 
miR-29a [86] і miR-133a [81] пом’якшують фіброзування 
в серці. Дослідження вказують, що miRNAs  – потужні 
регулятори серцевого фіброзу. В експерименті in vitro 
Ranr an Cheng еt al. показали, що надмірна експресія 
miR-98 зменшує диференціювання та накопичення кола-
гену в людських фібробластах серця шляхом зменшення 
експресії TGF-β1 [29,78].

Wu Y. еt al. in vitro на фібробластах серця щурів дове-
ли, що miR-135a захищений від ФМ через канал TRPM7 
(англ. transient receptor potential melastatin 7). Це дає 
змогу краще розуміти механізм серцевого фіброгенезу. 
MiR-135a (microRNA-135a) може бути терапевтичною 
мішенню для пом’якшення серцевого фіброзу та поліп-
шення серцевої функції [96].

Зниження експресії miR-29 може зумовлювати ін-
терстиціальний ФМ. TGF-β може знижувати експресію 
miR-29, що призводить до ФМ. Важливий чинник, що 
спричиняє ФМ,  – CCN2, який регулюється miR-133 і 
miR-30. Надмірне вираження miR-133 і miR-30 може 
зменшити експресію CCN2, тим самим інгібуючи ФМ [92].

Huang X. еt al. показали, що дефіцит miR-21 поси-
лює утворення аневризми грудної аорти в мишей, яким 
уведено АТ ІІ, що пов’язано зі зменшенням експресії 
TGF-β [47].

Система нейрегуліну-1 і його рецептор-сімейства 
ErbB  – ендотелій-контрольована паракринна система, 
що модулює серцеву діяльність та адаптацію. Останні 
дослідження показують, що нейрегулін-1 має антифібро-
тичні ефекти у ЛШ, які пояснюються прямими діями на 
рівні фібробластів серця [90].

Одним із біомаркерів ФМ є гал-3, який індукує мі-
грацію макрофагів, проліферацію фібробластів і синтез 
колагену [16,51], а також є профібротичною молекулою, 
яку вважають посередником альдосторен-індукованого 
фіброзу [64].

Більшість ідіопатичних аритмій походить із правого 
шлуночка [88]. Вивчаючи рівень гал-3 у пацієнтів з 
аритмогенною дисплазією правого шлуночка (АДПШ), 
виявили: в пацієнтів з АДПШ рівні гал-3 вищі, ніж у 
контрольній групі практично здорових осіб (16,9  ±  2,6 
нг/мл проти 11,3  ±  1,8 нг/мл відповідно, р  <  0,001). У 
пацієнтів з АДПШ, шлуночковою тахікардією (ШТ) і фі-
бриляцією шлуночків (ФШ) рівень гал-3 вищий порівняно 
з тими, в кого не зареєстровані ШТ/ФШ (18,1  ±  2,5 нг/мл  
проти 15,3  ±  2,1 нг/мл, р  =  0,001) [75]. Отже, високий 
рівень гал-3 дає змогу припускати наявність ША в па-
цієнтів з АДПШ.

Фіброз  – одна з провідних гістопатологічних ознак 
у пацієнтів із ФП [79]. У Framingham Offsprin Сohort по-
казаний зв’язок між концентрацією гал-3, що циркулює, 
і підвищеним ризиком ФП [40].

В одному з досліджень визначили істотне підвищен-
ня гал-3 в пацієнтів із ФП незалежно від її типу порівняно 

Обзоры



297Zaporozhye medical journal. Volume 23. No. 2, March – April 2021 ISSN 2306-4145    http://zmj.zsmu.edu.ua

з контрольною групою. У разі ФП, що персистує, його 
рівень вірогідно вищий, ніж при пароксизмальній ФП 
[8,31,44,51,97]. Zhengde Tang еt al. виявили істотні від-
мінності сироваткових рівнів гал-3 в пацієнтів із різними 
формами ФП. Так, пацієнти з персистуючою (16,99–5,54 
нг/мл, р  <  0,01) або постійною ФП (19,59  ±  6,95 нг/мл,  
р  <  0,01) мали вищі рівні гал-3, ніж пацієнти з па-
роксизмальною формою (13,21  ±  2,98 нг/мл, р  <  0,01). 
Найбільші рівні гал-3 визначили в популяції з постійною 
формою ФП (p  =  0,018) [85].

Аналізуючи рівень гал-3 в пацієнтів із метаболічним 
синдромом (МС) і пароксизмальною, персистуючою 
формами ФП, виявили: при персистуючій формі ФП 
його рівень вищий порівняно з пацієнтами з пароксиз-
мальною формою. Рівень гал-3 в сироватці крові хворих 
ФП і МС вищий, ніж у пацієнтів із МС без ФП і здорових 
людей. Визначили також позитивний кореляційний 
зв’язок між рівнем гал-3 і тривалістю ФП. У пацієнтів із 
частими пароксизмами ФП і, відповідно, неефективністю 
антиаритмічної терапії, встановили вищий рівень гал-3 
порівняно з пацієнтами з ефективною антиаритмічною 
терапією [6]. Аналогічні дані отримали під час аналізу 
рівня альдостерону в цих хворих пацієнтів. Визначили, 
що рівень гал-3 корелює з рівнем альдостерону [7].

У дослідженні GALectin-3 in Acute heart failure (GALA 
study) з’ясовано, що вимірювання гал-3 показало хо-
рошу дискримінаційну здатність для прогнозування 
смертності протягом 30 днів у пацієнтів із гострою СН, 
але не хороші прогнози на менший термін і смертність 
протягом 1 року [67].

Окремі дії гал-3: хіміотракція моноцитів, посилення 
фагоцитозу та індукція проліферації гладких клітин  – 
можуть відігравати важливу роль в атерогенезі [63]. 
Abayomi O. еt al., провівши дослідження Athero-sclerosis 
Risk in Communities (ARIC study) й оцінивши асоціацію 
між рівнем гал-3 і товщиною інтима-медіа сонної арте-
рії, запропонували використовувати гал-3 як можливу 
мішень для втручання у профілактику або лікування 
атеросклерозу [74].

Гал-3, виміряний під час госпіталізації, може бути 
клінічно корисним для ідентифікації пацієнтів із висо-
ким рівнем ризику розвитку ремоделювання ЛШ після 
гострого ІМ [32].

У хворих на хронічну СН (ХСН) зареєстрована біль-
ша кількість ШЕ при збільшеному рівні гал-3 [3]. Також 
у пацієнтів із ХСН і наявністю епізодів нестійкої ШТ при 
холтерівському моніторуванні кардіограми рівень гал-3 
вищий, ніж в осіб, у яких епізоди ШТ не зафіксували [4].

ША виявили у 50  % пацієнтів із ГКМП, однак коре-
ляційний зв’язок між рівнем гал-3 та кількістю ШЕ не 
встановили [21].

У дослідженні HF-ACTION Study (2012 р.) за участю 
пацієнтів із СН показано, що рівень гал-3 у концентрації 
понад 17,8 нг/мл впливає на розвиток фатальних ША, 
але під час багатоцентрового аналізу це не підтвердили 
[52].

У пацієнтів із ХСН і щойно імплантованим кардіо
вертером-дефібрилятором навіть після модифікації 
інших факторів ризику під час спостереження протягом 
двох років рівень гал-3 у плазмі крові прогнозував стійку 
ШТ/ФШ [41].

Висновки
За даними світової фахової літератури, вивчено 

багато біомаркерів фіброзу. Такі маркери фіброзу, як 
альдостерон, гал-3 і ТФР-β1 визначали при СН, ГКМП, 
ІМ, ГХ, МС, ФП, АДПШ. Однак нині не здійснили до-
слідження з визначенням зв’язку між наявністю частої 
ШЕ (як прояву електричної нестабільності міокарда) та 
показниками цих маркерів фіброзу у хворих на ГХ без/
та в поєднанні з ІХС.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні питання щодо прогнозування та запобігання 
виникненню електричної нестабільності міокарда в паці-
єнтів із ГХ без/та в поєднанні з ІХС шляхом визначення 
зв’язку між наявністю частої ШЕ та рівнем біомаркерів 
фіброзу (альдостерону, гал-3 і ТФР-β1).
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