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На сегодняшний день актуальной проблемой стали последствия прогрессирующего фиброза миокарда. фиброз 
является основой прогрессирования многих сердечно-сосудистых заболеваний и приводит к структурному ремо-
делированию миокарда. фиброз, изолируя группы кардиомиоцитов и отдельные клетки, нарушает между ними связь, 
что вызывает изменения ритма, в том числе развитие фибрилляции предсердий. Как результат патологического 
ремоделирования во многих тканях фиброз способствует развитию клинических заболеваний. На данный момент 
большой интерес представляет выявление средств замедления и остановки прогрессирования фиброгенеза тканей. 
В основе прогрессирования фиброза миокарда лежат механизмы, которые связаны как с клеточными, так и с молеку-
лярными путями. Основной клеточный элемент, играющий роль в процессах фиброза, – активированный фибробласт, 
который производит большое количество внеклеточного матрикса. К основным молекулярным механизмам относят 
трансформирующий фактор роста β, фактор роста, полученный из тромбоцитов, фактор роста соединительной 
ткани, вазоактивные соединения (ангиотензин II), цитокининдуцируемые пути внеклеточного матрикса. Именно 
данные элементы патогенеза заболевания могут стать объектами новых терапевтических вмешательств.
В статье представлены данные о распространенности и частоте обращений в медицинские учреждения по причине 
развившихся желудочных аритмий на фоне интерстициального фиброза, о молекулярных процессах, участвующих 
в инициации фиброза миокарда, о некодирующих РНК, регулирующих специфические клеточные сигналы, и об ис-
следованиях препаратов, ингибирующих сигнальный путь трансформирующего фактора роста β. Обобщенная 
и структурированная информация поможет расширить понимание молекулярных процессов и в дальнейшем из-
менить подходы к лечению многих сердечных заболеваний.

Ключевые слова: фиброз миокарда, желудочковая аритмия, канонический сигнальный путь, трансформирующий 
фактор роста β / белок Smad, некодирующая РНК, молекулярный механизм, сердечно-сосудистое заболевание, 
внеклеточный матрикс, интерстициальный фиброз
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To date, the consequences of progressive myocardial fibrosis are an urgent problem. Fibrosis is the basis for the 
progression of many cardiovascular diseases and leads to structural remodeling of the myocardium. Fibrosis isolates 
groups of cardiomyocytes and individual cells, disrupts the connection between them, which causes rhythm disturbances, 
including the development of atrial fibrillation. Fibrosis is the result of pathological remodeling in many tissues and 
contributes to the development of clinical diseases. At the moment, it is of great interest to identify means of slowing 
down and stopping the progression of tissue fibrogenesis. The progression of myocardial fibrosis is based on mechanisms 
that are associated with both cellular and molecular pathways. The main cellular element is an activated fibroblast, 
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which produces a large amount of extracellular matrix. One of the main molecular mechanisms are transforming growth 
factor β, platelet-derived growth factor, connective tissue growth factor, vasoactive compounds (angiotensin II), 
cytokine-induced extracellular matrix pathways. It is these elements of the pathogenesis of the disease that can become 
the objects of new therapeutic interventions. This review article will present data on the prevalence and frequency of 
visits to medical institutions on issues related to developed gastric arrhythmias against the background of interstitial 
fibrosis, on the molecular processes involved in the initiation of myocardial fibrosis, as well as on non-coding RNAs 
regulating specific cellular signals, and on the studied therapeutic drugs inhibiting the transforming growth factor β 
signaling pathway. Generalized and structured information will help expand the understanding of molecular processes 
and, in the future, change approaches to the treatment of many heart diseases.

Keywords: myocardial fibrosis, ventricular arrhythmia, canonical signaling pathway transforming growth factor β / Smad 
protein, non-coding RNAs, molecular mechanism, cardiovascular disease, extracellular matrix, interstitial fibrosis
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Введение
Сердечный фиброз – серьезное патологическое 

состояние, связанное с различными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и характеризующееся избыточ-
ным отложением белков внеклеточного матрикса 
в сердце. Среди них именно трансформирующий фак-
тор роста β (Transforming Growth Factor β, TGF-β) игра-
ет важную роль в динамическом процессе ремоде-
лирования, ключевыми этапами которого являются 
контроль воспаления и отложения внеклеточных ма-
триксных белков [1]. Накопленный белок изолирует 
TGF-β группы предсердных кардиомиоцитов и отдель-
ные клетки, нарушая связи между ними, что приводит 
к снижению скорости проводимости и, соответствен-
но, к аритмиям [2]. Опубликовано множество работ, 
посвященных влиянию веществ на сигнальный путь 
TGF-β и, как следствие, разработке лекарственных 
препаратов, нацеленных на замедление развития фи-
броза миокарда. Данные препараты не нашли широко-
го распространения в клинической практике, так как 
их длительное применение может оказывать токсиче-
ское действие на печень и приводить к печеночной 
недостаточности, поэтому в настоящее время иссле-
дования в этой области продолжаются.

Наш обзор направлен на упорядочивание доступ-
ных статей, содержащих информацию о роли биохи-
мических и молекулярных путей, регуляции данного 
процесса с помощью некодирующих РНК (нкРНК), 
экспериментальных моделях с анализом ответных ре-
акций на введенный лекарственный препарат.

Цель обзора – резюмирование сведений, которые 
смогут поспособствовать решению задач в борьбе с фи-
брозом миокарда.

Заболевания сердечно-сосудистой системы уже 
многие годы стоят на первом месте по частоте распро-
странения в Российской Федерации. Следовательно, 
на фоне отягощенных состояний развиваются ослож-
нения, которые могут привести даже к летальному ис-
ходу. Среди большого числа нарушений особое место 
занимают сбои в сердечном ритме, которые могут 

ухудшить течение сердечно-сосудистых заболеваний 
и стать основным симптомом в клинической картине. 
Известно, что аритмии возникают при пролапсе кла-
панов, различной патологии миокарда, перикарда, 
синусового узла и проводящей системы сердца врож-
денного и приобретенного генеза [3]. Имеющиеся дан-
ные необходимы для профилактики развития конкрет-
ной патологии, так как выявленные аритмии 
у пациентов более чем в 75 % случаев являются сопут-
ствующим заболеванием [4].

Среди аритмий особое место занимают желудоч-
ковые аритмии, встречаемость которых составляет 
4,1–6,4 %, а основным фактором развития – хрониче-
ская сердечная недостаточность [5]. В основе патоге-
неза продолжительной сердечной недостаточности 
лежит фиброз миокарда, изменяющий архитектуру 
ткани, элементы проводимости и снижающий сокра-
тимость вследствие иммобилизации интерстициальной 
формы фиброза [6]. Гистологические исследования 
предоставляют информацию о 3 разновидностях фиб-
розного поражения сердца. Это:

1) замещающий фиброз – процесс восстановления 
при невозможной регенерации сердца (при пер-
вичном некротическом повреждении);

2) интерстициальный фиброз – процесс накопления 
белков внеклеточного матрикса в эндо- и перими-
зийном пространствах без значительной потери 
кардиомиоцитов;

3) периваскулярный фиброз – процесс расширения 
микрососудистой адвентиции [7].
Однако именно интерстициальный фиброз явля-

ется независимым предиктором развития у пациентов 
желудочковой аритмии [6]. В упомянутом исследова-
нии авторы предполагают, что, если количество белка 
увеличится и состав внеклеточного матрикса изменит-
ся, это может привести к замедлению распространения 
электрического импульса. Чтобы не допустить про-
грессирования заболевания, необходимо своевремен-
ное лечение. Далее информация будет посвящена меха-
низму инициации фиброза миокарда и вариантам 
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встраивания в молекулярные пути препаратов, инги-
бирующих сигнальные передачи.

Сигнальный путь трансформирующего 
фактора роста β
Многочисленные исследования показали, что сиг-

нальный путь TGF-β / Smad (Similar to Mothers Against 
Decapentaplegic) – белок, кодируемый у человека геном 
SMAD, играет ключевую роль в прогрессировании фи-
броза миокарда. Также TGF-β сохраняется в латентной 
форме в неповрежденном миокарде взрослых млеко-
питающих, но причина этого неизвестна. Первое опи-
сание TGF-β датируется 1983 г., когда была представ-
лена большая группа структурно родственных 
клеточных регуляторных белков – суперсемейство:

 – костные морфогенетические белки (Bone Morpho-
ge netic Proteins, BMP),

 – фактор дифференциации роста (Growth Differen-
tiation Factor, GDF),

 – антимюллеров гормон (Anti-Mullerian Hormone, 
AMH),

 – активин,
 – TGF-βs [8].
TGF-β является наиболее исследованным пред-

ставителем семейства, а следовательно, мощной ми-
шенью для разработки лекарств. Так, например, TGF-β 
экспрессируется в эндотелиальных, гемопоэтических 
и соединительнотканных клетках, где активирует фи-
бробласты и способствует синтезу белков внеклеточ-
ного матрикса, TGF-β2 регулирует пролиферацию, 
дифференцировку, миграцию и гибель клеток, TGF-β3 
ослабляет пролиферацию, миграцию сердечных фиб-
робластов человека и экспрессию коллагенов, из этого 
следует, что TGF-β3 ингибирует фиброз через сигналь-
ный путь TGF-β / Smad, что может служить потенци-
альной терапевтической мишенью [9, 10].

О других представителях суперсемейства известно, 
что костный морфогенетический белок-7 играет по-
ложительную роль в фиброзе миокарда через сигналь-
ный путь TGF-β / Smad и способен улучшать форму, 
расположение и функцию фибробластов миокарда [11], 
коэффициент GDF-15 активируется в кардиомиоцитах 
во время ишемии / реперфузии и является важным мар-
кером для оценки риска рецидива инфаркта миокарда 
[12, 13] (рис. 1).

Все 3 изоформы TGF-β синтезируются как моле-
кулы-предшественники, содержащие пропептидную 
область в дополнение к димеру TGF-β [14]. Ввиду это-
го в мышиной модели реперфузионного инфаркта мио-
карда уровни матричной РНК TGF-β1 и TGF-β2 до-
стигают максимума рано – после 6–72 ч реперфузии; 
напротив, уровень циркулирующих TGF-β устойчиво 
повышается после 7 дней реперфузии [15]. Следова-
тельно, в пораженном участке миокарда при инфаркте 
активированные клетки увеличивают существующие 
латентные запасы TGF-β за счет синтеза 3 изоформ.

Для дальнейших этапов активации каскадов TGF-β 
в местах поражения необходимо высвобождение ак-
тивного димера TGF-β из комплексов латентной фор-
мы, которая состоит, соответственно, из самого диме-
ра TGF-β, пептида, ассоциированного с латентностью, 
и латентного белка, связывающего TGF-β. К механиз-
мам активации (отщепление пропептида, ассоцииро-
ванного с латентностью) относят: взаимодействие 
интегринов с пропептидом, ассоциированным с ла-
тентностью; действие протеаз; влияние активных форм 
кислорода, специализированных белков внеклеточно-
го матрикса; снижение pH и т. д. [13].

Благодаря своей димерной структуре TGF-β может 
одновременно взаимодействовать со специфическими 
рецепторами (R) I и II типов, относящихся к мембран-
ным гликопротеинам. Выделяют также TGF-βRIII, 
который пространственно облегчает этот процесс. Ре-
цепторы типа I обладают серин / треониновой киназной 
активностью и фосфорилируют несколько белков Smad 
[16]. Поскольку Smad-зависимый сигнальный путь 
TGF-β гораздо лучше документирован, на нем будет 
сделан акцент в данном обзоре.

Smad-белки
На данный момент известны различные Smad-

белки, активируемые рецептором R-Smad (Smad1, 
Smad2, Smad3, Smad5 и Smad8), которые образуют 
комплексы (Co) с Co-Smad (Smad4) и проникают 
внутрь ядра, а также ингибиторные (I) I-Smad (Smad6 
и Smad7) [17–19]. Вслед за тем, как лиганд связывает-
ся с рецепторами TGF-β, происходят димеризация 
и фосфорилирование внутриклеточных белков Smad. 
Фосфорилируемый комплекс Smad2 и / или Smad3 об-
разует комплекс более высокого порядка со Smad4, 
который далее транспортируется в ядро, где взаимо-
действует со специфическими факторами транскрип-
ции и способствует индукции транскрипции генов, 
зависящих от TGF-β, однако Smad6 и Smad7 предот-
вращают фосфорилирование R-Smad и не допускают 
дальнейшего ядерного перемещения гетерокомплекса 
R-Smad / Smad4, так как они конкурируют за нормаль-
ное соединение Smad2 и Smad3 с TGF-βR1 [20–22] 
(рис. 2).

При фиброзе миокарда и восстановлении тканей 
роль Smad2 и Smad3 различна. Так, например, Smad2 
активен в фибробластах, которые стимулированы 
TGF-β, и миофибробластах, проврежденных после ин-
фаркта, а недостаток Smad2, характерный для миофи-
бробластов, может временно ослабить постинфарктное 
восстановление [23]. При недостатке Smad3 облегча-
ется формирование фиброза миокарда, он также явля-
ется ключевым медиатором передачи сигналов TGF-β 
при выработке белков экстрацеллюлярного матрикса 
(Extracellular Matrix Proteins, ECM) [24, 25]. В свою 
очередь, Smad4 индуцирует апоптоз в кардиомиоцитах, 
а специфическая делеция Smad4 в кардиомитоцитах 
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Рис. 1. Роль трансформирующего фактора роста β (TGF­β), костного морфогенетического белка (BMP) и фактора дифференциации рос­
та (GDF) при сердечно­сосудистых заболеваниях. Адаптировано из [15] согласно Creative Commons Attribution‐NonCommercial‐NoDerivs License  
(https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
М2 (macrophage 2) – макрофаг типа 2, ECM (ExtraCellular Matrix) – внеклеточный матрикс, TIMP (Tissue Inhibitor of MetalloProteinase) – тка­
невый ингибитор металлопротеиназ.
Fig. 1. The role of transforming growth factor beta (TGF­β), bone morphogenetic protein (BMP) and growth differentiation factor (GDF) in cardiovascular 
Reproduced from [15] according to Creative Commons Attribution­NonCommercial­NoDerivs License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)  
M2 – a type 2 macrophage, ECM – an extracellular matrix, TIMP – a tissue inhibitor of metalloproteinases.
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миграцию / Promote chemotaxis in vitro, but may 
suppress transendothelial migration

GDF-15 снижает 
рекрутирование 
нейтрофилов / 

GDF-15 may reduce 
neutrophil 

recruitment

GDF-8 является про - 
фиброзным / GDF-8 may 

be profibrotic

GDF-11 является анти-
гипертрофическим. GDF-15 
способствует вы живанию 
кардиомиоцитов / GDF-11 

may be anti-hypertrophic. 
GDF-15 may promote 

cardiomyocyte survival

Может оказывать про- или 
антипролиферативное действие, 

улучшать производительность 
кардиомиоцитов / May exert pro- or 
antiapoptotic actions. May enhance 

cardiomyocytes performance.

Может подавлять экспрессию 
хемокинов и цитокинов, 

способствовать поляризации М2 
и увеличению пролиферации / May 

suppress chemokine and cytokine 
expression. May promote M2 

polarization and increase proliferation

Способствует 
дифференциации  

и активации / 
Promote differen-

tiation and activation

Моноцит / 
Monocyte

Нейтрофил / 
Neutrophil

Macrophage / Макрофаг

Fibroblast / 
Фибробласт

Cardiomyocyte / 
Кардиомиоцит 

Lymphocyte / 
Лимфоцит

GDFs

ВМРs

TGF-β

способствует гипертрофии сердца, усугубляя фиброз 
миокарда, однако у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью и животных на модели сердеч-
ной недостаточности Smad4 слабо экспрессируется, 
в то время как его повышающая регуляция может ин-
гибировать нарастание сердечной недостаточности, 
что ослабляет прогрессирование фиброза миокарда [26, 
27]. Также важно отметить, что Smad7 действует как ан-
тагонист в передаче сигналов TGF-β и оказывает анти-
фиброзный эффект [28]. Кроме того, избыточная 

экспрессия Smad7 может замедлять процесс транс-
формации миофибробластов и уменьшать синтез кол-
лагена I типа и фибронектина, но при этом не оказы-
вает никакого влияния на уровень коллагена III типа, 
что может служить потенциальной терапевтической 
мишенью [29].

Сигнальный путь TGF-β / Smad могут регулировать 
нкРНК, влияя тем самым на фиброз миокарда. Среди 
нкРНК выделяют малые микроРНК (~22 нуклеотида), 
длинные нкРНК (>200 нуклеотидов) и длинные 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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кольцевые нкРНК (>200 кольцевых нуклеотидов), уча-
ствующие в регуляции транскрипции через конкури-
рующие микроРНК [30–32]. Особую роль в фиброзе 
миокарда отводят микроРНК. Благодаря виртуально-
му клиническому исследованию по поиску сигнальных 
путей выявлено 6 микроРНК, вовлеченных в регуля-
цию TGF-β / Smad, мишенью для которых служит ген 
MYC, а именно: miR-21, miR-25-3p, miR-130a-3p, miR-
145-3р, miR-155 и miR-223 [33]. Экспрессия miR-21 

повышается в тканях миокарда мышей и сердечных 
фибробластах под действием ангиотензина II, а нок-
даун miR-21 частично ингибирует экспрессию TGF-β 
и Smad2 / 3 [34]. Повышенный уровень miR-25 может 
угнетать сердечную функцию, и, что более важно, ин-
гибирование miR-25 с использованием технологии 
antagomiR эффективно восстанавливало ее [35]. В по-
врежденном миокарде наблюдается повышение уров-
ня miR-130a-3p, а подавление miR-130a-3p может 

Рис. 2. Передача сигналов трансформирующего фактора роста β (TGF­β) через Smad­зависимые и ­независимые пути. Адаптировано из [22] 
согласно Creative Commons Attribution­NonCommercial­NoDerivs License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
AKT (C kinase alpha serine / threonine­protein kinase) – рецептор С­альфа­серин / треонин­протеинкиназа, ERK (Extracellular signal­Regulated 
Kinases) внеклеточные киназы, регулирующие сигналы, JNK (Jun N­terminal kinase) – фактор транскрипции терминальной киназы, MARK (Mitogen­
Activated Protein Kinase) – митоген­активируемые протеинкиназы, P (phosphorus) – фосфор, p38 – вид митоген­активированных протеинкиназ, 
Pho (Phosphine Oxide) – оксид фосфина, PI3K (PhosphatidylInositol 3­kinase) – фосфоинозитол­3­киназа, PRAJA – убиквитин­протеиновая лигаза, 
Rock (Rho­associated protein kinase) – Rho­ассоциированная протеинкиназа, Smad (Similar to mothers against decapentaplegic) – белок, кодируемый 
у человека геном SMAD, TF (transcription factor) – транскрипционный фактор, TβR (TGFβ type 1 receptor) – рецептор TGFβ типа 1, β2SP (βII 
spectrin) – βII спектрин, ЕСМ (ExtraCellular Matrix) – экстрацеллюлярный матрикс, ТIМР (Tissue MetalloProteinase Inhibitors) – тканевые инги­
биторы металлопротеиназ, ТRAF (Tumor necrosis factor Receptor­Associated Factor) – цитозольный адаптерный белок фактора некроза опухоли, 
ТАК (activated transport kinase 1) – активированная транспортная киназа 1.
Fig. 2. Transmission of Transforming Growth Factor β (TGF­β) signals via Smad­dependent and Smad­independent pathways Adapted from [22] according 
to the Creative Commons Attribution­NonCommercial­NoDerivs License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
AKT – C kinase alpha serine / threonine­protein kinase, ERK – Extracellular signal­Regulated Kinases, JNK – Jun N­terminal kinase, MARK – Mitogen­
Activated Protein Kinase, P – phosphorus, p38 – type of mitogen activated protein kinases, Pho – Phosphine Oxide, PI3K – PhosphatidylInositol 3­kinase, 
PRAJA – ubiquitin­protein ligase, Rock – Rho­associated protein kinase, Smad – Similar to Mothers Against Decapentaplegic) – a protein encoded in humans 
by the SMAD gene, TF – Transcription Factor, TβR – TGFβ type 1 receptor, β2SP– βII spectrin, ЕСМ – ExtraCellular Matrix, ТIМР – Tissue 
MetalloProteinase Inhibitors, ТRAF – Tumor necrosis factor Receptor­Associated Factor, ТАК – Activated Transport Kinase 1.
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значительно облегчить вызванное гипоксией воспале-
ние и ингибировать экспрессию белка, связанного 
с фиброзом [36]. Также выяснено, что miR-145 обла-
дает высокой экспрессией в атеросклеротических 
бляшках пациентов с артериальной гипертензией [37]. 
Выявлено, что подавление miR-155 уменьшает размер 
инфаркта, улучшает функцию левого желудочка и умень-
шает отложение коллагена in vivo. Нокаут miR-155 оста-
навливал пролиферацию сердечных фибробластов 
и их дифференцировку в миофибробласты [38]. В ак-
тивированных фибробластах miR-223 высоко экспрес-
сируется и способствует их пролиферации, миграции 
и дифференцировке. Ингибитор же miR-223 подавля-
ет TGF-β1-индуцированную экспрессию коллагена I, 
коллагена III и белка альфа-актина гладких мышц [39]. 
Информация относительно регуляции TGF-β / Smad 
с помощью длинных нкРНК и длинных кольцевых 
нкРНК была размещена в недавнем обзоре [9].

Поскольку фиброз миокарда характеризуется ре-
моделированием сердца и участвует в патогенезе сер-
дечной недостаточности, профилактика и регресс фи-
броза миокарда является важной терапевтической 
целью для лечения сердечной недостаточности и пре-
дотвращения развития желудочковых аритмий. Ми-
шенями в терапии являются наиболее изученные эле-
менты сигнального пути.

В блокаде активности передачи сигналов TGF-β 
применяются антитела или антисмысловые олигону-
клеотиды: так, например, применение антител к TGF-β1 
ослабляет как фиброз миокарда, ингибируя синтез 
ECM, так и диастолические нарушения, однако улуч-
шений общих функций сердца не обнаружено [40]. 
В недавнем исследовании проведен обширный анализ 
функций TGF-β3, в котором зафиксировали опосре-
дованный ослабляющий эффект на пролиферацию 
сердечных фибробластов, продукцию ECM и фиброз 
миокарда, а также стимулирующий эффект на сшива-
ние коллагена, что может обеспечить новое понимание 
TGF-β3 и терапевтическую стратегию ремоделирова-
ния миокарда [10].

Особое внимание в изучении терапевтических воз-
можностей влияния на фиброз миокарда занимает 
взаимосвязь Smad7 с другими компонентами регуляции 
сигнального пути: TGF-β3 и miR-21. Так, данные ис-
следования продемонстрировали усиление экспрессии 
коллагенов сверхэкспрессией miR-21, индуцированной 
TGF-β1, за счет прямого подавления Smad7, что дает 
новое знание механизмов, лежащих в основе фиброза 
и восстановления миокарда [41].

На сегодняшний день уже существуют перспектив-
ные антифиброзные методы таргетной терапии, кото-
рые направлены на TGF-β и включают использование 
лигандных ловушек (фоллистатин, растворимые ре-
цепторы, пропептиды). В тканях широко распростра-

нен фоллистатин, являющийся эндогенным бло-
катором сигнального пути TGF-β. Он способствует 
связыванию активинов и других белков суперсемейства 
TGF-β, включая GDF-8 и -9 и ряд BMP (2, 5, 7 и 8). 
Данные свойства гена фоллистатина (FST) привлекают 
внимание ученых. Так, согласно данным последних 
исследований, выявлено, что FST может ослаблять 
фиброз сердца при диабетической кардиомиопатии 
путем ингибирования пути TGF-β / Smad3 [42]. При-
меняются растворимый TGF-βR2, действующий по-
средством адсорбции TGF-β, и ингибиторы активино-
подобной киназы 5 (ALK5), снижающие активность 
TGF-β для устранения сердечной дисфункции, улуч-
шения ремоделирования сердца после инфаркта мио-
карда. Кроме этого, ингибиторы ALK5 подавляют 
опосредованный TGF-β синтез коллагена в фибробла-
стах сердца [40].

Еще одним перспективным направлением в лече-
нии фиброза миокарда является блокирование цепоч-
ки ренин-ангиотензин-альдостерон. Доклинические 
модели и клинические исследования продемонстри-
ровали антифибротическую эффективность ингиби-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 
У мышей, сверхэкспрессирующих TGF-β, телмисартан 
(антагонист рецепторов ангиотензина II) уменьшал 
сердечный фиброз [43]. Еще одно исследование на мы-
шиных моделях показало, что антагонисты альдосте-
рона, такие как финеренон и эплеренон, обладали 
антифибротическими свойствами [44, 45]. У пациентов 
с сердечной недостаточностью, получавших спироно-
лактон в течение года, наблюдалось уменьшение ригид-
ности и фиброза сердца [46].

Заключение
Фиброз миокарда отличается избыточной проли-

ферацией интерстициальных фибробластов и отложе-
нием коллагена, что приводит к структурным измене-
ниям и систолической дисфункции. В развитии 
и прогрессировании данной аномалии важную роль 
играет TGF-β, который играет роль многофункциональ-
ного цитокинового регулятора и оказывает основное 
действие через систему Smad. С момента его открытия 
было проведено множество исследований в развитии 
подходов терапии, но в настоящее время в регуляции 
классического сигнального пути TGF-β / Smad особое 
место занимают нкРНК, которые способствуют про-
грессированию фиброза миокарда. В приведенных ис-
следованиях имеются подтверждения, что нкРНК ис-
пользуют в новых методах лечения. Так как TGF-β 
обладает множеством действий, длительное его пода-
вление может привести к высокой токсичности. Не-
смотря на это, сигнальный путь TGF-β / Smad остается 
перспективной терапевтической мишенью в лечении 
фиброза миокарда.
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