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ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ 

Биомаркеры фиброза миокарда и их генетическое регулирование у пациентов с сердечной 
недостаточностью

Печерина Т. Б., Кутихин А. Г.

Biomarkers of myocardial fibrosis and their genetic regulation in patients with heart failure

Pecherina T. B., Kutikhin A. G.

В настоящее время развитие хронической сердечной недостаточности рас-
сматривается с позиции патологического структурного ремоделирования 
миокарда и фиброза. Несмотря на существование в клинической практике 
молекулярно-генетических маркеров, лишь небольшое число из них использу-
ется для оценки процессов ремоделирования и прогнозирования потенциаль-
ных осложнений, ассоциированных с сердечной недостаточностью. Кроме 
того, до сих пор не определена связь между многими биомаркерами с инстру-
ментальным и гистологическим подтверждением фиброза миокарда. 
Позиция изучения фиброза миокарда остается достаточно дискутабельной 
и противоречивой, что актуализирует дальнейшее изучение этого направле-
ния. Открытие патогенетических и диагностических маркеров, объективно 
отражающих развитие фиброза миокарда, могло бы способствовать разра-
ботке таргетной терапии для лечения данной патологии. Особый интерес 
представляет собой поиск возможных маркеров патогенеза, имеющих диа-
гностическое и терапевтическое значение, поскольку это имеет непосред-
ственную ценность для клинической практики. 
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Currently, the development of chronic heart failure (CHF) is considered from 
the perspective of pathological structural remodeling of myocardium and fibrosis. 
Despite the widespread use of molecular genetic markers in clinical practice, only 
a small number of them are used to evaluate remodeling processes, as well as 
to predict potential complications associated with heart failure (HF). In addition, 
the relationship between many biomarkers with instrumental and histological 
confirmation of myocardial fibrosis has not yet been determined. Myocardial fibrosis 
remains quite debatable and controversial subject, which actualizes the further 
study of this direction. The discovery of pathogenetic and diagnostic markers 
of myocardial fibrosis could contribute to the development of targeted therapy. 
Of particular interest is the search for possible pathogenetic markers, since this 
is relevant for clinical practice.
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Эпидемиология и этиология фиброза миокарда
В течение последнего десятилетия отмечается тен-

денция к снижению смертности от сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ) [1], вместе с  тем распростра-

ненность хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и  ассоциированных с  ней осложнений лишь 
повышается [2, 3]. В настоящее время ~26 млн человек 
во всем мире страдают от ХСН [4]. По другим, более 
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пессимистичным оценкам, от ХСН в  той или иной 
форме страдают ~2% населения земного шара (порядка 
150 млн человек), при этом у лиц старше 75 лет распро-
страненность ХСН превышает 10% [5]. Помимо кар-
диомиоцит-ориентированного представления о  сер-
дечной недостаточности (СН), в  настоящее время 
принято считать, что изменения в экстрацеллюлярном 
матриксе (ЭЦМ) и  коронарной микроциркуляции 
также играют важную роль в  развитии патологиче-
ского структурного ремоделирования миокарда и фи -
броза, которое патофизиологически определяет меха-
низм развития ХСН. Фибротическое ремодели рование 
миокарда, которое характеризуется избыточным отло-
жением белков ЭЦМ сердечными фибробластам, 
является основополагающим в  развитии ХСН [6-9]. 
Повышение плотности и, соответ ственно, ри  гидности 
ЭЦМ снижает сократительную способность миокарда 
и, таким образом, ускоряет прогрессирование СН [10]. 
Наряду со снижением сократимости, фиброз мио-
карда также может нарушать электрическое сцепление 
кардиомиоцитов путем их разделения избыточными 
белками ЭЦМ. Кроме того, фиброз миокарда приводит 
к снижению плотности капилляров и недостаточности 
диффундирующего кислорода для покрытия метаболи-
ческих нужд кардиомиоцитов, что может привести к их 
гипоксии и гибели. Важно отметить, что фиброз мио-
карда коррелирует не только с  тяжестью ХСН, но 
и с риском развития нарушений ритма и проводимости, 
а  также повышает вероятность внезапной сердечной 
смерти [11]. Помимо ишемической болезни сердца 
к  фибротическому ремоделированию миокарда могут 
приводить также артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, метаболический синдром, врожденные и прио-
бретённые пороки сердца и другие сопут ствующие пато-
логии [7, 12, 13]. Метаанализ 1605 клинических исследо-
ваний (Clinicaltrials.gov), посвященных поиску марке-
ров, ассоциированных с неблагоприятным течением 
ишемической болезни сердца, продемонстрировал, 
что только лишь 12,5% из них посвящены изучению 
маркеров с позиции патологического ремоделирова-
ния и фиброза миокарда [7, 12, 13]. Стоит отметить, что, 
несмотря на широкое использование в  клинической 
практике молекулярно-генетических маркеров, лишь 
небольшое число из них используются для оценки про-
цессов ремоделирования, а также для прогнозирования 
потенциальных осложнений, ассоциированных с  СН 
[11]. Кроме того, до сих пор не определена связь между 
многими биомаркерами с инструментальным и гистоло-
гическим подтверждением фиброза миокарда [11].

Патологическая анатомия и физиология фиброза мио -
карда

Кардиомиоциты, фибробласты и сосудистые клет-
 ки в миокарде связаны сложной матрицей, в основ-
ном состоящей из фибриллярного коллагена, кото-
рый способствует сохранению структурной целост-

ности и  пластичности миокарда. В  поврежденном 
миокарде матрикс претерпевает структурные и  суб-
клеточные изменения, которые прогрессивно влияют 
на его сократительную способность. По сравнению 
с другими органами, сердце имеет ограниченную ре -
генеративную способность после его повреждения. 
Процессы репарации миокарда при его ишемии 
включают в себя апоптоз поврежденных кардиомио-
цитов с последующей заменой фиброзной рубцовой 
тканью, которая способствует сохранению функцио-
нальной целостности миокарда [6, 9]. 

Сердечные фибробласты, преимущественно эм -
брионального эпикардиального и  эндотелиального 
происхождения, являются основным типом клеток 
в миокарде, который отвечает за гомеостаз ЭЦМ [10, 
11]. При повреждении эти клетки трансформируются 
в  фенотип миофибробластов и  способствуют разви-
тию фиброза миокарда и  как следствие расширению 
камер сердца, гипертрофии кардиомиоцитов и  апоп-
тозу, что, в конечном итоге, приводит к прогрессиро-
ванию СН [10, 11]. В  норме сердечные фибробласты 
поддерживают гомеостаз ЭЦМ, который обеспечивает 
структурную основу для кардиомиоцитов, распреде-
ляет механическую нагрузку по миокарду и проводит 
электрический потенциал [11, 12]. При активации 
фибробластов биохимическими агентами разрушен-
ных кардиомиоцитов и дефицитом кислорода проис-
ходит повышение экспрессии различных провоспали-
тельных цитокинов и  профибротических факторов. 
Активация сердечных фибробластов сопровождается 
приобретением ими экспрессии α-гладкомышечного 
актина и других контрактильных маркеров для частич-
ного замещения сократительной функции кардиомио-
цитов, а  также повышением количества синтезируе-
мых и выделяемых ими структурных (коллагены I, III 
и  V типа, фибронектин, ламинины) и  ремоделирую-
щих белков ЭЦМ (матриксные металлопротеиназы 
(ММП) и  дезинтегрины-металлопротеиназы с  тром-
боспондиновыми участками (ADAMTS)) [6-9, 14, 15]. 
Активно идущий протеолиз структурных белков ЭЦМ 
постепенно приводит к  формированию дезорганизо-
ванного ЭЦМ, постоянно подвергающегося хаотич-
ному фибротическому ремоделированию [8, 9, 16]. Не   - 
смотря на то, что в дебюте развития ХСН эти процессы 
несут адаптивный характер, способствуя замещению 
сократительной способности и  репарации структур-
ной целостности сердца, в конечном итоге они приво-
дят к  развитию патологического ремоделирования 
и прогрессированию ХСН. 

Фиброз миокарда можно разделить на две формы, 
а  именно реактивный (интерстициальный) фиброз 
и  замещающий фиброз, каждый из которых можно 
представить несколькими моделями развития СН [8]. 
Поперечное сужение аорты (в  эксперименте на 
животных аналогично стенозу аорты)  — это модель 
перегрузки давлением левого желудочка (ЛЖ). Дан-
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ная модель первоначально характеризуется реактив-
ным интерстициальным фиброзом  — адаптивным 
ответом для сохранения структуры и  функции серд-
 ца, а  затем замещающим фиброзом в  зонах некроза 
кардиомиоцитов [8]. На животных моделях острого 
ишемического повреждения, такого как инфаркт 
миокарда (ИМ), ишемия или реперфузионное повре-
ждение, начальное повреждение характеризуется 
немедленным сильным воспалительным ответом 
и  обширной гибелью кардиомиоцитов  — замещаю-
щий фиброз восстанавливает эту область, лишенную 
жизнеспособных кардиомиоцитов, для предотвращения 
разрыва миокарда [8]. Фиброз миокарда также возникает 
в контексте перегрузки объема правого желудочка, кото-
рая может быть результатом развития хронического 
легочного сердца (на фоне хронической обструктивной 
болезни легких, бронхиальной астмы или тромбоэмбо-
лии легочной артерии), а  также врожденных пороков 
сердечно-легочной системы, таких как тетрада Фалло 
или первичная легочная гипертензия. Механизмы разви-
тия фиброза при данных патологических состояниях 
различаются, что отражает различные варианты ответа 
фибробластов на повреждение [11]. Таким образом, 
в  зависимости от фенотипа развития СН происходят 
также качественные изменения в составе коллагена. При 
СН обусловленной гипертонической болезнью или аор-
тальным стенозом происходит аномальное увеличение 
волокон коллагена I типа, в то время как при ишемиче-
ском генезе СН наблюдается избыток коллагена III типа. 
Данный факт позволяет предположить, что нарушение 
регуляции коллагена также зависит от основного клини-
ческого фенотипа СН [14, 15]. 

Клеточная биология фиброза миокарда
Фибробласты реагируют на цитокины и  нейро-

гормональные факторы, дифференцируясь в активи-
рованные фибробласты и  миофибробласты, подоб-
ные гладкомышечным клеткам, которые имеют ре -
шающее значение в  репарации поврежденного мио- 
карда. Первичная реакция на повреждение миокарда 
(репаративное образование рубцов и  ремоделирова-
ние) важна для ограничения зоны повреждения 
[8-11]. Однако эти процессы становятся неадаптив-
ными при увеличении зоны ремоделировнаия и фиб- 
роза, в конечном итоге приводя к прогрессированию 
ХСН. Предполагается, что за развитие фиброза мио-
карда может быть в значительной степени ответстве-
нен сигнальный путь трансформирующего фактора 
роста-β (transforming growth factor-β, TGF-β), кото-
рый включает в  себя соответствующие рецепторы 
(TGFBR1, TGFBR2 и  TGFBR3), адаптерные белки 
(TGF-β-активируемую киназу-1 и  митоген-активи-
руемые протеинкиназы) и  транскрипционные фак-
торы семейства SMAD (SMAD2, SMAD3 и SMAD4), 
способствующие повышению экспрессии генов 
COL1A1 и COL3A1 [17, 18] и, таким образом, усилива-
ющие синтетическую активность фибробластов [19]. 

Синтетический профиль активированных фибробла-
стов также включает в  себя фактор роста сое -
динительной ткани (ген CTGF) [20, 21], семейство 
факторов роста тромбоцитов (гены PDGFA, PDGFB, 
PDGFC, PDGFD) [22, 23] и  фибронектин (ген FN1) 
[22, 23]. Помимо TGF-β, синтетическая активность 
активированных сердечных фибробластов регулиру-
ется вазоконстрикторами: адреналином, ангиотензи-
ном II и эндотелином через соответствующие рецеп-
торы (β

2
-адренорецепторы (ген ADRB), рецепторы 

к  ангиотензину II 1 типа (ген AGTR1) и  рецепторы 
к эндотелину-1 A и B (гены EDNRA и EDNRB)) [24], 
которые структурно относятся к G-белок-связанным 
рецепторам [25] и  посредством адаптерных белков 
активируют транскрипционные факторы миокар-
дин-связанный транскрипционный фактор А  (ген 
MRTFA) и  фактор сывороточного ответа (ген SRF) 
[26]. Регуляция фибротической активности активи-
рованных фибробластов также осуществляется через 
ионные каналы с транзиторным рецепторным потен-
циалом (ген TRPC) путем транспорта внутрь данных 
клеток ионов кальция [26]. Секретируемые активиро-
ванными фибробластами медиаторы воспаления  — 
такие как моноцитарный хемоаттрактантный белок 
(ген CCL2), фактор некроза опухоли-α (ген TNF), 
интерлейкин-1β (ген IL1B) и  интерлейкин-6 (ген 
IL6), также ауто- и паракринно стимулируют их про-
лиферацию и синтез белков ЭЦМ [27-29]. 

Ремоделирование депонируемого активирован-
ными фибробластами ЭЦМ осуществляется различ-
ными классами белков-регуляторов, включая лизи-
локсидазы, трансглутаминазы, гепараназу, катепсины, 
цистатины, серпины, ММП и  их тканевые ингиби-
торы (ТИМП) [30, 31]. Особый интерес представляют 
ММП и  ТИМП, анализ экспрессии и  роль которых 
в  ремоделировании ЭЦМ достаточно активно изуча-
ется в  последние два десятилетия [32, 33]. Согласно 
современным представлениям, ММП классифициру-
ются на коллагеназы (ММП-1, ММП-8 и  ММП-13), 
желатиназы (ММП-2 и  ММП-9), стромелизины 
(ММП-3, ММП-10 и ММП-11), мембранные (ММП-
14, -15, -16, -17, -24 и -25) и прочие (ММП-7 и ММП-
12) [32, 33]. При этом наиболее изученными в отноше-
нии ремоделирования ЭЦМ в  контексте патогенеза 
атеросклероза являются коллагеназы (ММП-1, -8 
и -13), желатиназы (ММП-2 и ММП-9), металлоэла-
стаза (ММП-12) и их тканевые ингибиторы ТИМП-1 
и ТИМП-2, в то время как ММП остальных классов 
либо связаны с  мембранами и  не секретируются 
в ЭЦМ напрямую, либо не имеют существенной связи 
с фиброзом миокарда [32, 33].

Биомаркеры фиброза миокарда и их генетическое 
регулирование

Одной из основных областей исследования явля-
ется попытка количественной оценки относитель-
ного вклада различных биологических маркеров 
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и  линий миокардиальных клеток в  популяцию мио-
фибробластов. Такие исследования основаны на поис-
 ке молекулярных биомаркеров участвующих в разных 
звеньях фиброгенеза, которые могут быть использо-
ваны в  качестве инструментов для диагностики про-
грессирования заболевания, а также в качестве новых 
терапевтических мишеней [6, 7]. Однако их экспери-
ментальная интерпретация трудна, потому как их 
активность может быть ассоциирована с  популяцией 
разных клеток: фибробластов, активированных сер-
дечных миофибробластов, эндотелиальных клеток, 
перицитов и иммунных клеток — что еще более услож-
няет задачу поиска оптимальных маркеров для диагно-
стики и оценки тяжести фиброза миокарда [8-11]. 

Генетическая основа формирования ХСН хорошо 
известна для многих семейных кардиомиопатий, 
наследование которых соответствует менделевскому. 
В  то же время отсутствие ярко выраженной наслед-
ственной составляющей существенно усложняет 
идентификацию генов, ассоциированных с приобре-
тенной ХСН. Коллаген I типа, основной компонент 
ЭЦМ, образует характерную структуру тройной спи-
рали, состоящую из трех цепей, которые кодируются 
генами COL1A1 и  COL1A2. Экспрессия гена COL1A1 
положительно регулируется через сигнальный путь 
TGF-β как посредством активации транскрипцион-
ных факторов семейства SMAD, так и путем подавле-
ния экспрессии генов ДНК-метилтрансфераз DNMT1 
и DNMT3A, что как следствие приводит к деметили-
рованию промотора гена COL1A1 [34, 35]. В частно-
сти, через 7 дней после индуцированного ИМ у мы -
шей значительно увеличивалась экспрессия гена 
COL1A1 и  коллагена I типа в  пограничной зоне 
инфаркта в  сравнении со здоровым миокардом 
группы контроля; аналогично в  зоне повышенной 
экспрессии коллагенов была определена большая 
площадь рубцовой ткани [34, 35]. Через 11 дней после 
ИМ мыши с большей экспрессией гена COL1A1 имели 
более низкое среднее артериальное давление и пико-
вое систолическое давление в  ЛЖ; снижение систо-
лической и  диастолической функции желудочков. 
Кроме того, в  этой же экспериментальной группе 
наблюдались более высокая 30-дневная смертность, 
больший объем ЛЖ и более тонкие стенки миокарда 
в зоне инфаркта [34].

Процесс фиброзирования представляет собой 
хроническое нарушение баланса между депонирова-
нием и  деградацией ЭЦМ, главным образом осу-
ществляемой ММП и в значительной степени конт-
ролируемой ТИМП [8, 9, 16]. На поздних стадиях 
образования фиброзного рубца прочность коллагена 
увеличивается в  месте большей гемодинамической 
нагрузки и  возможного повреждения. В  этом случае 
подгруппа активированных миофибробластов прио-
бретает новые фенотипические характеристики, вклю-
чая экспрессию сократительного белка α-актина 

гладких мышц (αSMA), и способствуют патологиче-
скому ремоделированию миокарда. Таким образом, 
в  дебюте развития СН эти процессы несут адаптив-
ный характер, однако в  конечном итоге приводят 
к развитию патологического ремоделирования и про-
грессированию СН. Важно, что после острого повре-
ждения, такого как ИМ, активированные фибробла-
сты не только увеличивают синтез белков ЭЦМ 
в  месте повреждения, но также и  в  здоровой ткани, 
удаленной от непосредственной зоны инфаркта, что 
приводит к  развитию так называемого реактивного 
фиброза [8, 9].

Транскрипция MMП в  миокарде регулируется 
провоспалительными цитокинами TNF-α и  IL-1β, 
ингибитором пролиферации TGF-β, вазоконстрик-
торами ангиотензином II и  эндотелином, а  также 
активными формами кислорода. Эти разнообразные 
стимулы могут активировать различные сигнальные 
пути (TGF-βR-путь, IL-1R-путь, JAK/STAT, RAS/
RAF/MEK/ERK), которые действуют через специфи-
ческие транскрипционные факторы (Smad, NF-κB, 
C/EBP, ETS, FOS, JUN), в  зависимости от присое-
динения других коактиваторов или корепрессоров 
регулирующие или подавляющие экспрессию генов 
ММП [35]. Большинство ММП секретируются из 
клеток в  качестве неактивных зимогенов и  требуют 
последующего протеолитического расщепления 
(иногда другими ММП) для активации.

Коллагены I и III типа, составляющие 90% массы 
ЭЦМ миокарда, из всех ММП наиболее активно рас-
щепляются ММП-1, что обусловливает интерес к дан-
  ной молекуле в контексте фибротического ремодели-
рования [36, 37]. Основными источниками ММП-1 
являются лейкоциты, фибробласты и  эндотелиаль-
ные клетки [38, 39]. В  сыворотке крови пациентов, 
перенесших ИМ и  подвергшихся реперфузионной 
терапии, MMП-1 увеличивается через 5 дней, дости-
гая максимальной концентрации к  14 дню и  снижа-
ясь до нормы к 28 дню после ИМ [38, 39]. 

Расщепленные ММП-1 коллагеновые волокна 
в ЛЖ далее расщепляются MMП-2, -3 и -9. ММП-3 
секретируется фибробластами и  макрофагами мио-
карда. Помимо коллагена, MMП-3 расщепляет мно-
жество компонентов ЭЦМ, включая фибронектин, 
ламинины, протеогликаны и  витронектин. MMП-3 
также опосредованно активирует MMП-1, -7 и  -9, 
при этом протеолитическое действие ММП-3 на не -
активную проММП-1 является ключевым для гене-
рации активного ММП-1 [36]. У  пациентов после 
ИМ уровень ММП-3 в  сыворотке крови неуклонно 
возрастает уже с первых дней, достигая своего макси-
мума к  3-му месяцу от ИМ [35-37]. Как правило, 
повышенная сывороточная концентрация ММП-3 
ассоциирована с тяжестью дисфункции ЛЖ и небла-
гоприятным отдаленным прогнозом у  пациентов 
с ХСН [35-37]. 
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Еще одной важной расщепляющей коллаген ММП 
является ММП-9. ММП-9 секретируется широким 
спектром клеток, включая кардиомиоциты, фибро-
бласты, макрофаги, эндотелиальные клетки и нейтро-
филы и коррелирует с концентрациями ИЛ-6, C-реак-
тивного белка и  фибриногена. В  сыворотке крови 
ММП-9 увеличивается уже на первые сутки после ИМ 
и остается повышенным до 7 сут., при этом высокий 
уровень ММП-9 является предиктором неблагоприят-
ного сердечно-сосудистого исхода независимо от 
уровня других маркеров воспаления [36]. Также было 
продемонстрировано, что увеличение ММП-9 корре-
лирует с увеличением объема ЛЖ и более выраженной 
его дисфункцией после ИМ [35-39]. ММП-9-опосре-
дованная деградация скевенджер-рецептора CD36 
приводит к  снижению эффективности фагоцитоза, 
увеличению продолжительности воспаления и  как 
следствие к увеличению ЛЖ после ИМ [35-39]. 

Также одним из ведущих компонентов патогенеза 
СН является TGF-β. TGF-β представляет собой мно-
гофункциональный цитокин, который может экспрес-
сироваться многими типами клеток [19-21]. TGF-β 
участвует в патогенезе различных ССЗ, включая ремо-
делирование, и  в  процессах фиброзирования мио-
карда. Среди различных растворимых молекул, кото-
рые вызывают экспрессию коллагена I типа — TGF-β 
является одной из наиболее изученных. TGF-β и  его 
передача сигналов Smad выполняют важную функцию 
при фиброзе любых органов и  тканей. Кроме того, 
показано, что TGF-β является ключевым медиатором 
активации фибробластов и  оказывает значительное 
влияние на продукцию ЭЦМ [19-21]. Доказано, что 
TGF-β отведена центральная роль в  стимуляции 
фибробластов, их дифференцировке в миофибробла-
сты, а также в стимуляции апоптоза кардиомиоцитов 
и  гипертрофии миокарда [19-21]. Передача сигналов 
TGF-β начинается при связывании TGF-β с рецепто-
ром TGF-β типа II (TGFβRII). TGFβRII связывает 
рецептор TGF-β типа I (TGFβRI), который активи-
рует Smads. TGF-β1 является наиболее важным изоти-
пом TGF-β в миокарде, который может стимулировать 
развитие фиброза миокарда путем фосфорилирования 
его нижестоящего медиатора Smad3. Повышенные 
уровни TGF-β были обнаружены при различных видах 
заболеваний, ассоциированных с фиброзом миокарда, 
и  рассматриваются в  качестве маркера его диагно-
стики. Поскольку TGF-β играет такую критическую 
роль в  развитии и  прогрессировании фиброза мио-
карда, а  также его ремоделировании, генетическое 
регулирование его экспрессии получает повышенное 
внимание в последние годы [22]. 

В целом можно предположить, что открытие пато-
генетических и  диагностических маркеров, объек-
тивно отражающих развитие фиброза миокарда, могло 
бы способствовать разработке таргетной терапии для 
лечения данной патологии [40, 41]. Особый интерес 

представляет собой поиск возможных маркеров пато-
генеза, имеющих диагностическое и  терапевтическое 
значение, поскольку это имеет непосредственную 
ценность для клинической практики [42, 43]. В  пер-
спективе это может способствовать разработке антифи-
бротических препаратов [40, 41]. К сожалению, несмот-
 ря на первоначальные ожидания [44], инструменталь-
ные маркеры не показали однозначной эффективности 
в диагностике фиброза миокарда в сравнении с молеку-
лярными и  генетическими [45, 46]. Результаты ранее 
проведенных в нашем институте клинических исследо-
ваний также подтверждают этот тезис [47, 48].

Заключение
Ремоделирование и  фиброз являются необходи-

мыми процессами восстановления миокарда в  ответ 
на его повреждение — эти процессы часто имеют диф-
фузный характер, что приводит к нарушению систоли-
ческой функции ЛЖ и  развитию ХСН. Фиброз мио-
карда управляем и  обратим, но только при своевре-
менном лечебном вмешательстве, что делает его 
раннее выявление и оценку решающими. Несмотря на 
критическую важность изучения фиброза при ССЗ, 
ограниченное понимание данного процесса препят-
ствует разработке потенциальных методов лечения, 
которые могут быть эффективно нацелены на патоге-
нетические звенья фиброгенеза. 

Современные биомаркеры и диагностическая визу-
ализация улучшили наше понимание фиброза мио-
карда и  его прогностическое значения после ИМ 
в  отдаленном периоде наблюдения. Усовершенство-
ванные методы диагностики, более глубокое понима-
ние путей передачи молекулярных сигналов и потен-
циальные антифибротические методы лечения явля-
ются ключевыми областями исследований в  данном 
направлении. Тем не менее лабораторная оценка 
фиброза миокарда требует большего изучения, а также 
сопоставления полученных данных с  инструменталь-
ными методами исследования процесса фиброзирова-
ния. В  настоящий момент в  современных руковод-
ствах по ведению пациентов с  СН нет конкретных 
диагностических и терапевтических стратегий по веде-
нию пациентов с фиброзом.

Изучение биомаркеров фиброза и  их генетиче-
ского регулирования позволит разработать подходы 
к антифибротической терапии, которая в настоящей 
момент сопряжена с отсутствием органоспецифично-
сти, и, следовательно, малоэффективна. Для дости-
жения значительных диагностических и  терапевтиче-
ских успехов, направленных на управление фиброзом 
миокарда, необходим поиск новых профибротиче-
ских механизмов, а также преобразование этих меха-
низмов в  индивидуализированные диагностические 
инструменты и  конкретные терапевтические мише- 
ни на основе коллаборации биомедицинских, фунда-
ментальных и клинических исследований. 
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