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АННОТАЦИЯ 

Введение. В основе развития нарушений ритма лежит фиброз миокарда. Именно он как 

основной компонент приводит к прогрессированию многих заболеваний и, в частности, к 

ремоделированию миокарда и сосудистой стенки. К тому же в литературе накапливаются 

данные о том, что на процессы ремоделирования камер сердца влияют факторы 

межклеточного взаимодействия. Фиброзная ткань изолирует группы предсердных 

кардиомиоцитов, а также отдельные клетки, тем самым нарушает связь между ними и 

приводит к замедлению скорости проведения, что является причиной нарушения ритма и 

приводит к развитию фибрилляции предсердий. В основе многих заболеваний лежат 

фиброзные изменения, что указывает на их общие патогенные пути. Эти пути 

реализуются с помощью сложной деятельности внутри различных клеток, в которых 

возникают специфические молекулярные пути. Помимо множества клеток, необходимых 

для реализации ответной реакции на повреждение, решающее значение имеют основные 

молекулярные пути. По мере прогрессирования фиброза, миофибробласты размножаются 

и воспринимают физические и биохимические стимулы с помощью интегринов и других 

молекул, а сократительные медиаторы вызывают патологическое сокращение тканей. Эта 

цепочка событий, в свою очередь, вызывает деформацию органа, которая ухудшает его 

функцию. Таким образом, биология фиброгенеза динамична, хотя степень пластичности, 

по-видимому, варьирует от органа к органу. 

Заключение. В результате органного повреждения происходит активация иммунной 

системы и высвобождение провоспалительных цитокинов из клеток. Провоспалительные 

цитокины способствуют дисфункции кардиомиоцитов, пролиферации и отложению 

коллагена, возникновению и прогрессированию фиброза. Попытки лечения больных с 

использованием препаратов ингибирующих провоспалительные цитокины были 

использованы в отношении фиброза печени и легких. Исследования по поводу 

использования этих препаратов в отношении миокарда на данный момент не проводились. 

Поэтому изучение новых путей иммунокоррекции для улучшения противофибротической 

терапии в отношении миокарда является актуальной задачей в настоящее время. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: Myocardial fibrosis underlies the development of rhythm disturbances. It is 

the main component that promotes progression of many diseases, in particular, remodeling of the 

myocardium and the vessel wall. Besides, the data are being accumulated in the literature about 

the influence of intercellular interaction factors on remodeling of heart chambers. Fibrotic tissue 

isolates the groups of atrial cardiac myocytes, as well as individual cells, thereby disrupting 

connections between them and slowing down the conduction velocity, which is the cause of 

rhythm disorders leading to the development of atrial fibrillation. Fibrotic changes underlie many 

diseases, which suggests their common pathogenic pathways. These pathways are realized 

through complex activity within different cells, in which specific molecular pathways arise. 

Apart from many cells involved in the response to injury, of decisive significance are the main 

molecular pathways. As fibrosis progresses, the myofibroblasts proliferate and sense physical 

and biochemical stimuli via integrins and other molecules, while contractile mediators induce 

pathological tissue contraction. This chain of events, in turn, causes organ deformation that 

impairs its function. Thus, the biology of fibrogenesis is dynamic, although the degree of 

plasticity is likely to vary from organ to organ.  

CONCLUSION: The organ injury results in activation of the immune system and release of 

proinflammatory cytokines from cells. Proinflammatory cytokines contribute to dysfunction of 

cardiac myocytes, proliferation and deposition of collagen, initiation and progression of fibrosis. 

Attempts to treat patients with drugs inhibiting proinflammatory cytokines have been used in 

relation to fibrosis of the liver and lungs. Studies of the use of these drugs in relation to the 

myocardium have not been conducted to date. Therefore, investigation of new ways of immune 

correction to improve antifibrotic therapy in relation to the myocardium is an urgent task at 

present.  
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Сигнальные пути при фиброзе и 

фиброгенез 

В паренхиматозных органах множе-

ство различных типов раздражителей при-

водят к повреждению эпителиальных кле-

ток, за которым обычно следует воспали-

тельная реакция. Этот процесс стимулирует 

фиброгенную реакцию заживления ран, ко-

торая включает в себя множество клеточ-

ных и молекулярных систем. На клеточном 

уровне привлечение воспалительных кле-

ток занимает центральное место (рис. 1) [1]. 

 

 
 

Рис. 1. Повреждение клеток и фиброгенез. 

 

 

Клетки нашего организма (макрофаги, 

NK-клетки, Т-клетки) продуцируют раз-

личные медиаторы и цитокины, которые 

отвечают за активацию и пролиферацию 

других клеток. Ключевыми среди этих 

активированных клеток являются фибро-

генные эффекторные клетки; а именно 

фибробласты, фиброциты, тканеспеци-

фичные перициты 4 и миофибробласты, а 

также фибробласты, полученные путем 

перехода эпителия в мезенхиму [2].  

Развитие реакции организма в виде 

фиброза в сердечной мышце представляет 

собой не только ответ на повреждение, но 

и результат взаимодействия циркулиру-

ющих профибротических клеток, факто-

ров роста, гормонов и провоспалительных 

цитокинов [3]. 

В миокарде фиброз индуцируют 

сердечные фибробласты — наиболее рас-

пространенный тип клеток в сердечной 

мышце. Эти клетки являются производ-

ными фибробластов эпителиально-мезен-

химального происхождения [4, 5]. И 

именно они позиционируются как ключе-

вые эффекторные клетки в процессе фиб-

роза во многих органах. Фибробласты и 

миофибробласты отвечают за синтез бел-

ков внеклеточного матрикса в том числе 

коллагенов 1 и 2 типов [5–7]. 

Эффекторные клетки миокарда, по-

добно эффекторным клеткам эпителия, 

продуцируя множество белков внеклеточ-

ного матрикса [8], сами по себе могут из-

менять среду раны, стимулируя фибро-

генные эффекторные клетки аутокринным 
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способом. Межклеточные взаимодействия 

приводят к дальнейшей активации эф-

фекторных клеток. Эти клетки продуци-

руют различные белки внеклеточного мат-

рикса, гуморальные факторы, которые мо-

гут приводить к аутокринной стимуляции 

клеток (правая часть рисунка). Поврежде-

ние клеток приводит к различным после-

дующим эффектам, включая активацию 

фиброгенных эффекторных клеток [1]. 

После прекращения действия травми-

рующих факторов, воспалительных реак-

ций, происходит резорбция белков внекле-

точного матрикса, в т. ч. коллагена 1, 2 типа, 

способствующая восстановлению органов. 

Когда хроническое повреждение сохраняет-

ся, непрерывная активация эффекторных 

клеток приводит к непрерывному отложе-

нию внеклеточного матрикса, прогрессиру-

ющему образованию рубцов и поврежде-

нию органов [9–11]. Таким образом, фибро-

генез включает взаимодействие между фак-

торами, которые способствуют биосинтезу, 

отложению и резорбции белков внеклеточ-

ного матрикса [6]. Как правило, синтез мат-

рикса уравновешивается разрушающими 

матрицу металлопротеазами [12, 13]. 

Фиброгенез во многих тканях осу-

ществляется с помощью ряда сигнальных 

каскадов (рис. 2). Эти каскады (не показа-

ны на рис. 2) часто запускаются воздей-

ствием на эффекторные клетки циркули-

рующими или локально продуцируемыми 

молекулами цитокинов, интеринов, вазо-

активных пептидов, которые в итоге сти-

мулируют биосинтез и секрецию белков 

внеклеточного матрикса [1]. 

Интегрины, которые связывают вне-

клеточный матрикс с клетками, имеют 

решающее значение в патогенезе фиброза, 

стимулируя фиброгенез [14]. Показаны 

примеры основных путей (рис. 2) MAPK 

обозначает активированную митогеном 

протеинкиназу, протеинкиназу, ассоции-

рованную с ROCK Rho, и трансформиру-

ющий фактор роста β (TGF-β) [1]. 

 

 
 

Рис. 2. Молекулярные пути при фиброзе. 

 

 

Другим важным элементом, участ-

вующим в активации сигнальных каска-

дов является альдостерон. Он является 

ключевым эффектором ренин-ангиотензи-

новой системы, стимулирует рост и про-

лиферацию фибробластов, и синтез ими 

коллагена I и III типов, ответственных за 

формирование рубцовой ткани [15]. Кроме 

того, альдостерон наряду с ангиотензином 

II увеличивает выработку фибробластами 

ингибитора активатора плазминогена-1 и 

тканевого фактора роста β — мощных 

стимуляторов синтеза коллагена и блока-

торов активности матриксных металло-
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протеиназ [16, 17]. Ремоделирование и 

фиброз являются неизбежными компенса-

торно-приспособительными процессами 

восстановления миокарда в ответ на 

некроз. Предполагается, что за развитие 

постинфарктного фиброза миокарда может 

быть в значительной степени ответственен 

путь трансформирующего фактора роста-β 

(TGF-β), который действует через соответ-

ствующие рецепторы (TGFBR1, TGFBR2 и 

TGFBR3) и транскрипционные факторы 

семейства SMAD (SMAD2, SMAD3 и 

SMAD4) и запускает дифференцировку 

фибробластов в миофибробласты, усили-

вая их синтетическую активность [18].  

Еще одним важным медиатором яв-

ляется TNF-a. Он способствует развитию 

фиброза миокарда путем прямого воздей-

ствия на сердечные фибробласты. TNF-α 

непосредственно не индуцирует програм-

му синтеза внеклеточного матрикса в сер-

дечных фибробластах, а снижает синтез 

коллагена и стимулирует экспрессию 

ММР, которые ответственны за фиброз [8].  

Фиброз, индуцированный TNF-a, от-

ражает реакцию деградации компонентов 

внеклеточного матрикса. Эксперименты 

позволили предположить еще несколько 

дополнительных механизмов, которые от-

ветственны за TNF-a активацию фиб-

робластов. TNF-a стимулирует синтез 

матриксного белка CCN4 и пролифера-

цию фибробластов, а также активирует 

экспрессию TGF-b, что так же может уси-

ливать фиброгенные эффекты ангиотен-

зина II. TNF-a так же способствует фибро-

генной активации популяций иммунных 

клеток в поврежденном миокарде [18, 19]. 

Также в исследованиях изучена роль 

инсулиноподобного фактора роста, про-

натрийуретического пептида, ингибитора 

активатора плазминогена как наиболее 

важных факторов, достоверно ассоцииро-

ванных с интерстициальным фиброзом [20].  
 

Роль цитокинов в фиброгенезе 

Профибротические цитокины индуци-

руют избыточную секрецию коллагена фиб-

робластами и способствуют дифференци-

ровке от фибробластов до миофибробластов. 

Недавно появились данные о том, что ин-

терлейкины (IL) напрямую взаимодей-

ствуют с фибробластами, способствуя или 

подавляя фиброз [21]. 

Было показано, что IL-4 и IL-13 ока-

зывают мощное профибротическое дей-

ствие на сердце, печень, кишечник и легкие 

[22, 23] IL-4 может индуцировать экспрес-

сию генов коллагена в фибробластах легких 

и способствовать дифференцировке фиб-

робластов в миофибробласты посредством 

активации пути JNK/ERK. Дифференци-

ровка клеток также связана со снижением 

экспрессии гена COX в фибробластах и ин-

гибированием продукции PGE271 [24]. 

IL-13 усиливает пролиферацию и 

вызванное холинергией сокращение глад-

комышечных клеток (Wills–Karp, 2001) и 

индуцирует синтез коллагена в фибробла-

стах человека, способствуя ремоделиро-

ванию органов. Доказано, что IL-13 акти-

вирует отложение белков ECM. Гены 

Il13ra1 и Il4ra подавлены в сердцах паци-

ентов с терминальной стадией СН. Дефи-

цит генов IL-13 у мышей-самцов вызывает 

выраженную дисфункцию ЛЖ, которая 

связана с нарушением отложения ECM в 

миокарде и нарушением метаболизма 

глюкозы. IL-13 регулирует последующую 

активацию STAT3 и STAT6 в кардиомио-

цитах и что его дефицит ослабляет фиброз 

сердца у самок мышей, оперированных 

TAC. В совокупности результаты свиде-

тельствуют о том, что иммунная система 

посредством передачи сигналов IL-13 иг-

рает ключевую роль в сердечном гомео-

стазе у людей и мышей (рис. 3) [25]. 

Различные стимулы активируют 

эпителиальные клетки внутренних орга-

нов, которые выделяют цитокины (напри-

мер, тимический стромальный лимфопоэ-

тин, IL-33, IL-25). Эти медиаторы могут 

активировать различные иммунные клет-

ки (ILC2, Th2-клетки, тучные клетки, 

макрофаги, базофилы, эозинофилы, В-

клетки), которые продуцируют несколько 

цитокинов, включая IL-13. Этот цитокин 

индуцирует активацию фибробластов и 

отложение коллагена, поляризацию мак-

рофагов (М2), активацию В-клеток и вы-

работку иммуноглобулина Е [25]. 
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Рис. 3. Схематическое представление клеточных источников IL-13 (красные стрелки) и 

его влияния на иммунные и структурные клетки (черные стрелки). 

 

 

Еще одним цитокином, участвую-

щим в процессах фиброза, является IL-1. 

Фиброз, опосредованный IL-1, может 

быть обусловлен первичной активацией 

провоспалительных путей и путей разру-

шения матрикса. IL-1 мощно стимулирует 

экспрессию и активность ММР, одновре-

менно снижая синтез ингибиторов ММР. 

Генерация фрагментов матрикса и индук-

ция TGF-bs с помощью IL-1 может отве-

чать за непрямую активацию фиброген-

ной программы в миокарде [18]. 

 

Терапевтические мишени при 

фиброзе миокарда 

Сердечно-сосудистые заболевания 

являются главной причиной смертности 

во всем мире и заболеваемость БСК рас-

тет, это касается как в целом показателя, 

так и отдельных заболеваний [26]. В осно-

ве многих сердечно-сосудистых заболева-

ний лежит процесс фиброза. А фиброз 

миокарда, лежащий в основе ремоделиро-

вания полостей сердца, является основ-

ным этиологическим и патогенетическим 

фактором развития хронической сердеч-

ной недостаточности [5]. Поэтому фиброз 

является привлекательной терапевтиче-

ской мишенью. Вопреки широко распро-

страненному мнению о том, что рубцовая 

ткань является постоянной и не склонной 

к изменениям, имеющиеся данные [27, 28] 

указывают на очень пластичную природу 

фиброза органов; это не необратимый 

«рубец», а активно реконструируемый 

тканевой компонент, который при опре-

деленных обстоятельствах может регрес-

сировать. Фиброз является следствием 

динамического процесса синтеза и отло-

жения внеклеточного матрикса, а его ин-

версия происходит за счет подавления 

синтеза эффекторных клеток и сдвигов в 

балансе синтеза и деградации межклеточ-

ного матрикса. На данный момент не со-

всем ясно какие факторы и механизмы 

способствуют «обратимости» фиброза, но 

известно, что его регрессия приводит к 

улучшению клинических картины и 

уменьшению симптомов заболевания (ре-

моделирование миокарда). Устранение 

активирующего профиброгенного стиму-

ла является первым и наиболее эффектив-

ным подходом к лечению многих фибро-

генных заболеваний [29]. 

Фиброз в контексте хронических за-

болеваний прогрессирует медленно, это 

может говорить о том, что терапия потре-

буется в течение длительных периодов 

времени. Проблема при оценке эффектив-

ности терапии заключается в том, что су-
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ществует мало неинвазивных средств из-

мерения фиброза или последствий тера-

певтического вмешательства. Признаком 

того, что фиброз обратим являются поло-

жительные клинические результаты, ос-

нованные на результатах клинических ис-

следований [30]. 

В норме у здоровых людей около 

75% ангиотензина II образуется за счет 

АПФ-независимых механизмов при по-

мощи ферментных систем [31]. При крат-

ковременной терапии ингибиторами АПФ 

блокируется АПФ-зависимый путь обра-

зования ангиотензина II и его эффекты, 

направленные на пролиферацию фиб-

робластов, синтез коллагена и развитие 

фиброза. При длительном применении 

ингибиторов АПФ начинают активиро-

ваться АПФ-независимые пути синтеза 

ангиотензина II с частичным восстановле-

нием его эффектов, в том числе влияние 

на синтез альдостерона надпочечниками. 

Альдостерон в свою очередь стимулирует 

синтез коллагена фибробластами. Акти-

вация фибробластов приводит к фиброзу 

миокарда, увеличению жесткости стенок 

ЛЖ, диастолической дисфункции [31]. 

Поэтому препараты ингибиторов 

альдостерона и ингибиторы АПФ могут 

использоваться в клинической практике 

для лечения и замедления прогрессирова-

ния фиброза [32, 33].  

Еще одним направлением в терапии 

фиброза миокарда является блокирование 

цитокинового пути передачи. Дупилумаб 

представляет собой моноклональное анти-

тело, которое действует на альфа-рецептор 

интерлейкина 4 (IL-4), совместно исполь-

зуемый рецепторами IL-4 и IL-13.1. IL-4 

вызывает переключение изотипа с IgM на 

IgG4, и IL-13 участвует в фиброзе [34]. 

Дупилумаб непосредственно антаго-

низирует α-субъединицу рецепторов IL-4 

как 1-го, так и 2-го типов. Рецепторы типа 

1 связывают только IL-4, в то время как 

рецепторы типа 2 связывают как IL-4, так 

и IL-13.12, нацеливаясь на субъединицу 

IL-4Ra, дупилумаб ингибирует последу-

ющую передачу сигналов как IL-4, так и 

IL-13 [35]. 

Блокирование пути передачи сигна-

лов IL-4/IL-13 снижает концентрации 

многих из этих маркеров воспаления 2-го 

типа, в том числе уменьшает дифферен-

цировку и активацию фибробластов, та-

ким образом уменьшая количество колла-

гена в сердечной мышце. Препарат дупи-

лумаб рекомбинантное, полностью чело-

веческое моноклональное антитело, наце-

ленное на α-субъединицу рецептора IL-4, 

блокирующее тем самым пути IL-4 и IL-

13, ключевых цитокинов Т2-воспаления 

[36]. Блокирование пути передачи сигна-

лов IL-4/ IL-13 дупилумабом предотвра-

щает последующие действия этих цито-

кинов и хемокинов [36]. 

Заключение 

Фиброз возникает во многих органах 

и является результатом патологического 

ремоделирования тканей и способствует 

развитию клинических заболеваний. На 

данный момент интерес представляет вы-

явление средств, создание препаратов для 

замедления, остановки прогрессирования 

фиброгенеза тканей. 

Важно понимать центральные меха-

низмы, лежащие в основе фиброгенного 

процесса. По данным исследований эти 

механизмы могут быть как клеточными, 

так и молекулярными. Главным клеточ-

ным элементом является активированный 

фибробласт, который производит большое 

количество внеклеточного матрикса. Од-

ними из главных молекулярных механиз-

мов являются TGF-β, PDGF, CTGF, вазо-

активные соединения (ангиотензин II), 

цитокины. Именно данные элементы па-

тогенеза заболевания могут стать объек-

тами новых терапевтических вмеша-

тельств. Тот факт, что цитокины индуци-

руют избыточную секрецию коллагена 

фибробластам и способствуют развитию 

фиброза в тканях органов может исполь-

зоваться в качестве основы для разработ-

ки новых методов биологической терапии 

для лечения и снижения прогрессирова-

ния фиброза миокарда. 
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