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Новый взгляд на процессы фиброза миокарда: "холодный" и "горячий" фенотипы. Особенности 
патогенеза и потенциальные терапевтические стратегии

Драгомирецкая Н. А., Волчков И. И., Белов А. С., Гонцова Л. А., Ветлужская М. В., Подзолков В. И.

Фиброз — это процесс, характеризующийся чрезмерным накоплением ком-
понентов внеклеточного матрикса в  ответ на травму, ишемию, хроническое 
метаболическое и  иммунное воспаление. В  норме гомеостаз внеклеточного 
матрикса регулируется за счет поддержания баланса между интенсивностью 
фиброгенеза и фибролиза. В данном обзоре впервые в отечественной лите-
ратуре освещается новая концепция "холодного" и "горячего" фиброза, осно-
ванная на особенностях взаимодействия внеклеточного матрикса и иммунной 
системы. Наряду с этим обсуждается роль целого ряда биологически актив-
ных веществ, выступающих в роли биомаркеров-кандидатов фиброза и анти-
фибротического ответа. Разработка подобной биомаркерной концепции мо-
жет рассматриваться как основа для создания стратегий антифибротической 
терапии, актуальной для лечения различных кардиологических заболеваний.

Ключевые слова: холодный фиброз, горячий фиброз, миофибробласты, мак
рофаги, хроническая сердечная недостаточность.
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A fresh angle on myocardial fibrosis processes: cold and hot phenotypes. Pathogenesis features 
and potential therapeutic strategies

Dragomiretskaya N. A., Volchkov I. I., Belov A. S., Gontsova L. A., Vetluzhskaya M. V., Podzolkov V. I.

Fibrosis is a process characterized by excessive accumulation of extracellular matrix 
components in response to injury, ischemia, chronic metabolic and immune inflammation. 
Normally, extracellular matrix homeostasis is regulated by maintaining a balance between 
the intensity of fibrogenesis and fibrolysis. This review is the first in the Russian literature 
to highlight a new concept of cold and hot fibrosis based on the interaction of extracellular 
matrix and immune system. Along with this, the role of a number of bioactive substances 
acting as candidate biomarkers of fibrosis and antifibrotic response is discussed. The 
development of such a biomarker concept can be considered as a basis for creating 
strategies for antifibrotic therapy relevant for the treatment of various cardiac diseases.
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Несмотря на значительный прогресс в  понима-
нии молекулярных механизмов фиброза, до настоя-
щего времени разработка подходов к  профилактике 
фибротических процессов в органах и тканях, а также 
их обратному развитию, остается одной из актуаль-
ных проблем медицины и биологии в целом.

Фиброз — это типовой патологический процесс, 
характеризующийся чрезмерным накоплением компо-
нентов внеклеточного матрикса в  ответ на стимулы, 
связанные с  травмами и  хроническим воспалением 
в  ходе метаболических, сосудистых и  аутоиммунных 
заболеваний [1]. При нормальных условиях гомеостаз 
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внеклеточного матрикса регулируется за счет поддер-
жания баланса между интенсивностью фиброгенеза 
и фибролиза, т.е. процессов образования и разруше-
ния фибриллярных структур, которые обеспечивают 
структурную поддержку и многочисленные биологи-
ческие функции тканей.

В последние несколько лет появились публикации 
зарубежных авторов о  выделении особых типов фи-
броза — "холодного" и  "горячего" [1, 2], русскоязыч-
ные работы по данной проблеме в поисковых системах 
eLibrary и  Cyberleninka отсутствуют. Таким образом, 
целью данной работы явилось освещение современ-
ных представлений о  процессах фиброза, протека-
ющих в  различных органах и  тканях при различных 
нозологических формах.

Методология исследования
В  работе (несистематический обзор литературы) 

были использованы основные данные и  выводы из 
отечественных и иностранных источников, посвящен-
ных вопросам патогенеза, морфологическим и мета-
болическим особенностям фиброза как типового па-
тологического процесса, в т.ч. фиброза миокарда как 
морфофункциональной основы хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН). Поиск литературных 
данных проводился на русском и  английском язы-
ках в  системах индексирования научных публика-
ций PubMed, Google Scholar, Web of Science, E-library, 
Cyberleninka. Поиск проводили по заголовкам и клю-
чевым словам. В  качестве поисковых запросов ис-
пользовались следующие слова и  словосочетания: 
"фиброз миокарда", "миофибробласты", "холодный 
и  горячий фиброз", "ремоделирование интерстици-
ального матрикса", "хроническая сердечная недоста-
точность", "myocardial fibrosis", "myofibroblasts", "cold 
and hot fibrosis", "interstitial matrix remodeling", "chronic 
heart failure". Поиск проводили по заголовкам и клю-

чевым словам. Глубина поиска составила 10  лет, за 
исключением более ранних фундаментальных работ, 
посвященных изучению морфологических основ фи-
броза. Всего отобрано 39 публикаций.

Результаты
Понятие фиброза. Гистологические типы фиброза
Фиброзные изменения могут развиваться в  раз-

личных органах (миокарде, почках, печени, легких), 
приводя к изменению нормальной структуры органа 
и закономерному нарушению его функционирования, 
вплоть до прогрессирующей органной недостаточ-
ности [2-4]. Фиброз миокарда развивается при раз-
личных формах сердечно-сосудистой патологии, та-
ких как инфаркт миокарда (ИМ) и постинфарктный 
крупноочаговый кардиосклероз, хронические формы 
ишемической болезни сердца, гипертоническая бо-
лезнь и ХСН [5, 6].

Многочисленные опыты и наблюдения показали, 
что миокардиофиброз является неизбежным исходом 
воздействия различных повреждающих факторов лишь 
у  взрослых млекопитающих. Он отсутствует у  ново-
рожденных мышей и  свиней из-за регенеративного 
потенциала молодого сердца [7-9]. В настоящее время 
вопросы профилактики и регресса фиброза представ-
ляют собой актуальную медицинскую проблему, т.к., 
среди прочего, процессы фиброза представляют собой 
морфологический субстрат возраст-ассоциированных 
состояний, сопровождающих процессы как естествен-
ного, так и раннего старения [3-5]. Поэтому страте-
гии, позволяющие уменьшить выраженность фибро-
тических процессов, могут рассматриваться как сред-
ства борьбы со старением [10].

В  течение нескольких столетий фиброз миокар-
да изучался преимущественно на основе морфоло-
гических исследований [6]. В  норме гистологически 
миокард представлен тремя основными структурны-
ми компонентами, находящимися в тесных анатоми-
ческих и  функциональных взаимосвязях — кардио-

• � На основании анализа животных моделей вы-
двинута гипотеза о существовании разных ти-
пов фиброза — "горячего" и "холодного".

• � "Горячий" фенотип характерен для ситуаций 
с  хроническим воздействием повреждающе-
го фактора — артериальной гипертензии, хро-
нической ишемической болезни сердца и т.п.

• � "Холодный" фиброз развивается после одно-
кратного воздействия интенсивного повреж-
дающего фактора (например, при инфаркте 
миокарда) и  представлен почти исключитель-
но миофибробластами при минимальном учас-
тии иммунных клеток.

• � Based on the analysis of animal models, a hypothe
sis has been put forward on  different types of  fi-
brosis — hot and cold.

• � The hot phenotype is characteristic of chronic ex-
posure to a damaging factor — hypertension, chron-
ic coronary artery disease, etc.

• � Cold fibrosis develops after a single exposure to an 
intense damaging factor (for example, in  myocar-
dial infarction) and  is represented almost exclu-
sively by  myofibroblasts with  minimal participa-
tion of  immune cells.

Ключевые  моменты Key  messages
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миоцитами (75%), сосудами микроциркуляторного 
русла и  экстрацеллюлярным матриксом (25%) [11], 
образующим периваскулярный и интерстициальный 
каркас [12]. Основными белками экстрацеллюлярно-
го матрикса являются фибриллярный коллаген I типа 
(>50%), III типа (10-45%), в меньшей степени — кол-
лагены IV, V и VI типов, а также эластин [6].

Гистологически различают периваскулярный фи-
броз (А), существующий в  норме и  формирующий 
муфты вокруг сосудисто-нервных пучков (рис.  1  А), 
интерстициальный фиброз (В), сопровождающийся 
гипертрофией кардиомиоцитов, и  заместительный 
фиброз (С), при котором значительное разрастание 
соединительной ткани протекает параллельно с поте-
рей кардиомиоцитов [6, 13] (рис. 1 В, С).

В  физиологических условиях сеть фибрилляр-
ного коллагена интимно прилежит ко всем клеткам 
миокарда и  имеет определяющее значение в  под-
держании размеров, формы и функции камер серд-
ца [6]. Избыточное количество фибриллярного кол-
лагена рассматривается как одно из важных звеньев 
формирования "жесткого сердца", характерного для 
ХСН с  сохраненной фракцией выброса (ФВ) лево-
го желудочка (ЛЖ) (ХСНсФВ), а  дальнейшее про-
грессирование фиброза служит важнейшим факто-
ром потери сократительной способности миокарда 
и формирования систолической дисфункции — ХСН 
с  умеренно сниженной (ХСНунФВ) и  низкой ФВ 
(ХСНнФВ) [13].

Фиброз как компонент репаративных систем
Следует понимать, что фиброз миокарда представ-

ляет собой сложный биологический процесс, обу-
словленный взаимодействием множества типов кле-
ток и сигнальных молекул [14]. Структурный компо-
нент патологии — рубцовая ткань, рубец, состоит из 
белков внеклеточного матрикса, откладываемых в ос-
новном активированными фибробластами — миофи-
бробластами [15]. Миофибробласты взаимодействуют 
с другими типами клеток, в т.ч. с макрофагами, име-

ющими моноцитарное происхождение [16], которые 
в большом количестве мигрируют в места поврежде-
ний и поддерживают процессы фиброза [17].

В целом исход восстановления ткани — заживле-
ние с восстановлением гомеостаза или развитие фи-
броза — в  первую очередь определяется продолжи-
тельностью и  интенсивностью повреждения, а  так-
же изменением характера воспалительного ответа. 
Существует критически важный временной проме-
жуток, в течение которого координация между клет-
ками поврежденной ткани и иммунным ответом спо-
собствует восстановлению целостности ткани до на-
чала развития фиброза [1, 2, 5]. Продолжительность 
этого периода зависит от конкретных условий, осо-
бенностей повреждающего фактора и длительности 
его воздействия. Своевременное и  адекватное ме-
дицинское вмешательство, а также индивидуальные 
факторы (генетическая предрасположенность, об-
щее состояние здоровья, сопутствующие заболева-
ния) играют решающую роль в определении конеч-
ных исходов [2]. Как правило, длительные или по-
вторяющиеся повреждения вызывают хроническое 
воспаление, тогда как кратковременные и незначи-
тельные повреждения приводят к  восстановлению. 
Большинство заболеваний, характеризующихся не-
прерывным или повторяющимся повреждением тка-
ней и хроническим воспалением, с высокой вероят-
ностью приводят к  развитию выраженного фибро-
за [2, 5, 11].

Концепция "холодного" и "горячего" фиброза
В  2020г на основании различных типов взаимо-

действия между основными клеточными элемента-
ми, участвующими в  формировании рубцовой тка-
ни, многонациональной группой исследователей была 
предложена новая концепция, в  которой для описа-
ния фиброза используются 2 новых эпитета — "холод-
ный" и "горячий" [18]. На основании большого коли-
чества экспериментальных данных, полученных при 
изучении животных моделей (мыши, свиньи, нечело-

Рис. 1. Нормальная структура кардиомиоцитов и физиологический периваскулярный фиброз (А). Изменение экстрацеллюлярного матрикса при интерстициаль-
ном (В) и заместительном (С) фиброзе (адаптировано из [6, 13] с использованием нейросети ChatGPT, модель о3).

A B C
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векообразные приматы), авторам удалось доказать, 
что ответ организма на повреждение тканей может 
развиваться по трем сценариям, а именно формиро-
вания "холодного" фиброза, "горячего" фиброза или 
нормального заживления [18].

По данным Adler M, et al. (2020), Miyara S, et al. 
(2025), "горячий" фиброз характеризуется большим 
количеством как миофибробластов, так и  макрофа-
гов, которые поддерживают рост и  пролиферацию 
друг друга. "Холодный" фиброз, напротив, состоит из 
большого количества миофибробластов без активи-
рованных макрофагов. Заживление же сопровожда-
ется коллапсом двух популяций клеток и  возвраще-
нием к исходному уровню — восстановлению ткане-
вого гомеостаза [2, 18].

Термин "горячий" происходит от классического 
острого воспалительного состояния, ключевыми при-
знаками которого являются покраснение, отек и по-
вышение температуры, обусловленные усиленным 
кровотоком, экстравазацией иммунных клеток и плаз-
мы, что приводит к  локальному повышению темпе-
ратуры и ощущению жара [19]. Иммунный ответ при 
"горячем" фиброзе может оказывать как положитель-
ное, так и отрицательное воздействие. С одной сторо-
ны, иммунные клетки очищают поврежденную ткань 
и способствуют ее восстановлению [20]. С другой сто-
роны, хроническое воспаление приводит к  форми-
рованию "незаживающих ран", что характерно для 
прогрессирующего фиброза и микроокружения боль-

шинства солидных опухолей [21-23]. В обоих случаях 
моноциты-макрофаги считаются наиболее значимы-
ми иммунными клетками, участвующими в развитии 
"горячего" фиброза, поскольку их пластичность поз-
воляет им менять свой фенотип. В связи с этим в по-
следнее время особое внимание уделяется терапевти-
ческим стратегиям, направленным на переключение 
макрофагов при "горячем" фиброзе, поскольку он ха-
рактеризуется высокой численностью и активностью 
иммунных клеток. Исследуются способы стимуляции 
макрофагов для достижения повышенного разрушения 
избыточного внеклеточного матрикса и трансформа-
ции в клетки, обладающие противовоспалительными 
и антифибротическими свойствами [1].

Напротив, "холодный" фиброз характеризуется от-
сутствием иммунных клеток, что приводит к сниже-
нию воспалительной активности и относительной ста-
бильности фиброзной ткани. Отсутствие или низкое 
количество иммунных клеток способствует устойчи-
вости фиброза и нарушению процессов регенерации 
тканей [24], в связи с чем "холодный" фиброз харак-
теризуется неблагоприятным прогнозом и низкой эф-
фективностью антифибротической терапии [25, 26].

В  современной литературе термины "горячий" 
и  "холодный" фиброз встречаются редко и  в  основ-
ном используются для описания сложных матема-
тических моделей динамических процессов межкле-
точного взаимодействия [2, 16, 18]. Эти модели учи-
тывают количество макрофагов и  миофибробластов 
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Рис. 2. Математическая модель клеточной цепи миофибробласт-макрофаг при заживлении, "холодном" и "горячем" фиброзе [адаптировано из 2].
Сокращения: IL 1β — интерлейкин 1β, PRO-C3 — N-концевой пропептид коллагена III типа, PRO-C6 — N-концевой пропептид коллагена VI типа, ST‑2 — сти-
мулирующий фактор туморогенности, кодируемый геном 2, ММP1 — матриксная металлопротеиназа 1, TIMP1 — тканевой ингибитор матриксной металло-
протеиназы 1.
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в  очаге повреждения, их пролиферацию, элимина-
цию через эндоцитоз и  апоптоз, а  также секрецию 
факторов роста. На основе этих данных может быть 
построен график контурной диаграммы, описываю-
щей три различных сценария репарации ткани — "за-
живление", "горячий" или "холодный" фиброз (рис. 2).

В этой модели концентрации макрофагов и мио-
фибробластов отображаются по осям абсцисс и  ор-
динат соответственно, а  разделительная линия, на-
зываемая сепаратриссой, обозначает границы между 
различными состояниями. Сепаратрисса определяет 
границу перехода между заживлением и  фиброзом, 
позволяя прогнозировать условия, способствующие 
восстановлению тканей, а также те, при которых ве-
роятно развитие фиброза. Кроме того, она помогает 
определить, будет ли фиброз сопровождаться актив-
ным воспалительным микроокружением ("горячий" 
фиброз) или же характеризоваться малой воспали-
тельной активностью ("холодный" фиброз) [1, 2, 18].

Патофизиологическая роль и клиническое значение 
"холодного" и "горячего" фиброза миокарда при различ-
ной кардиальной патологии

В связи с тем, что патофизиологическая и клиниче-
ская значимость горячего и холодного фиброза в серд-
це не была достоверно установлена, для доказательства 
данной теории группой исследователей из Израиля, 
США, Австрии и Германии было проведено исследо-
вание с тщательно спланированным дизайном и чет-
кой методологической концепцией, результаты которо-
го были опубликованы в марте 2025г [2]. Так, изучение 
"горячего" и  "холодного" фиброза в  клинически зна-
чимых условиях авторы начали с  сопоставления двух 
классических моделей острого повреждения миокарда 
(острый ИМ, вызванный перевязкой левой передней 
нисходящей артерии у  мышей и  свиней) и  хрониче-
ской перегрузки объемом (частичное пережатие аор-
ты). Исследование динамики клеточных популяций 
после индуцированного ИМ позволило авторам вы-
явить пиковое увеличение численности макрофагов 
и миофибробластов на 3-7‑е сут. со снижением коли-
чества макрофагов к 14‑м сут. и сохранением "перси-
стирующих" миофибробластов на 14‑е и 28‑е сут. (со-
отношение миофибробластов и  макрофагов 6:1), что 
соответствует "холодному" фиброзу. Анализ экспрессии 
генов различных клеточных типов (макрофагов и фи-
бробластов) показал, что при "холодном" фиброзе ма-
крофаги возвращались к  гомеостатическим функци-
ям, тогда как фибробласты приобретали устойчивый 
профиброзный фенотип [2]. Эти изменения согласу-
ются с предыдущим исследованием Fu X, et al. (2018), 
в  котором подчеркивался переход сердечных миофи-
бробластов в матрифиброциты [27] — клетки, форми-
рующие внеклеточный матрикс в  зрелом рубце [28]. 
Авторы пришли к выводу, что начальный транзиторный 
период инфаркта, протекающий в условиях высокого 
содержания в тканях миокарда макрофагов и миофи-

бробластов, сопряжен с усилением иммунного взаимо-
действия клеток, тогда как поздний "холодный" фиброз 
характеризуется высоким содержанием фибробластов, 
основная функция которых заключается в продукции 
экстрацеллюлярного матрикса, что важно для форми-
рования состоятельного рубца [2].

В  эксперименте на животных частичное пережа-
тие аорты с постоянным увеличением градиента дав-
ления ожидаемо приводило к гипертрофии ЛЖ с уве-
личением индекса массы миокарда и незначительным 
снижением ФВ ЛЖ. При окрашивании пикросири-
усом красным были идентифицированы три морфо-
логических паттерна, соответствующих периваскуляр-
ному, интерстициальному и  замещающему фиброзу. 
Увеличение числа миофибробластов со снижением 
количества кардиомиоцитов было максимальным при 
заместительном фиброзе, но отмечалось при всех его 
типах. Также при всех типах фиброза наблюдалось 
увеличение числа макрофагов (соотношение миофи-
бробластов и  макрофагов 1:1), что соответствует ха-
рактеристикам "горячего" фиброза [2].

Авторами подчеркивается, что восстановление тка-
ней является защитной реакцией после травмы, но по-
вторяющаяся или длительная травма может привести 
к фиброзу, т.е. патологическому состоянию чрезмер-
ного образования рубцовой ткани [2, 18]. При этом 
для определения динамических механизмов, лежащих 
в  основе фиброза, важно понимать принципы меж-
клеточных взаимодействий, обеспечивающих репа-
ративные процессы, а  именно взаимодействия мио
фибробластов и  макрофагов при заживлении ран, 
включая накопление образующего рубец внеклеточ-
ного матрикса [3, 14].

Возможности воздействия на "холодный" и "горя-
чий" фиброз

Отвечая на вопрос о  регулирующих механизмах 
при разных типах фиброза, Miyara S, et al. показали, 
что миофибробласты, приобретшие профиброзный 
фенотип при холодовом фиброзе после ИМ, в отсут-
ствие макрофагов поддерживают собственную про-
лиферацию с  помощью аутокринной петли фактора 
роста (рис.  2)  [2]. В  качестве аутокринного фактора 
роста фибробластов был идентифицирован тканевой 
ингибитор матриксной металлопротеиназы 1  типа 
(TIMP1), инактивация которого с помощью антител 
приводила к  уменьшению фиброза у  взрослых мы-
шей после ИМ [2].

Первоначально TIMP1 был идентифицирован как 
фактор роста, а теперь рассматривается как мощный 
провоспалительный цитокин, рецепторы к которому 
были обнаружены во всех интерстициальных клетках 
миокарда, что предполагает более широкие эффекты 
TIMP1, не ограничивающиеся сердечными миофи-
бробластами [29].

В  контексте рассмотрения фиброза как типового 
патологического процесса, не ограничивающегося од-
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ним только миокардом, проведен ряд исследований 
по изучению горячего и холодного фиброза в печени, 
в  т.ч. с  разработкой стратегии ингибирования ауто-
кринной петли при поздних стадиях цирроза печени 
[30]. Таким образом, ингибирование аутокринной сиг-
нальной петли фибробластов — ключевой популяции 
профиброзных клеток, может быть общей стратегией 
для борьбы с фиброзом во всех органах.

В то время как "холодный" фиброз зависит от ауто
кринной сигнальной петли миофибробластов, "го-
рячий" фиброз требует паракринной сигнализации 
между макрофагами и миофибробластами. Ключевые 
паракринные сигналы, поддерживающие "горячий" 
фиброз при хронических повреждениях сердца, бы-
ли описаны в  недавних исследованиях, показываю-
щих, что активированные макрофаги секретируют 
интерлейкин‑1β, который способствует активации фи-
бробластов и последующему фиброзу у мышей и лю-
дей с  хронической перегрузкой давлением [31, 32].

В  качестве потенциального биомаркера "горяче-
го" фиброза в печени в настоящее время рассматри-
ваются N-концевой пропептид коллагена III типа, 
описанный как системный маркер для оценки син-
теза коллагена III и активации звездчатых клеток пе-
чени, пропептид коллагена VI типа, и эндотрофин — 
продукт, образующийся при формировании коллаге-
на VI типа [1].

Исследования, посвященные изучению маркеров-
кандидатов "холодного" и  "горячего" фиброза в  дру-
гих органах, до настоящего времени не проводились, 
хотя феномен "горячего" и "холодного" фиброза был 
недавно обнаружен в гистологическом анализе транс-
плантированных человеческих почек [33].

Не исключается также роль других биологически 
активных молекул, таких как галектин‑3, стимулиру-
ющий фактор роста, кодируемый геном 2 (ST2), ви-
ментин, некоторые члены семейства матричных ме-
таллопротеиназ, нейтрофильная эластаза, раствори-
мый урокиназный рецептор активации плазминогена, 
растворимый триггерный рецептор, экспрессируемый 
на миелоидных клетках 2, и  других потенциальных 
сигнальных молекул — регуляторов активности "го-
рячего" фиброза [2, 29, 30, 34].

Перспективы использования положений о "горячем" 
и "холодном" фиброзе в клинической практике

Фибротические и склеротические процессы пред-
ставляют собой типичный исход различных заболева-
ний большинства органов и систем, приводя к струк-
турным и функциональным нарушениям вплоть до ор- 
ганной недостаточности и смертности.

Недавние экспериментальные исследования про-
демонстрировали эффективность ряда вмешательств, 
в  частности, применение иммунотерапевтических 
методик, в уменьшении фиброза на животных моде-
лях [35-37]. Показанная в эксперименте способность 
к регрессу рубцовой ткани и восстановление утрачен-

ной функции после повреждения миокарда у мышей, 
изменяет давние представления о необратимости фи-
броза. Однако подобного рода вмешательства еще не 
вошли в  клиническую практику и  приходится кон-
статировать, что клинические возможности и  мето-
ды лечения, направленные на устранение фиброза, 
остаются весьма ограниченными.

Появление и  разработка концепции "горячего" 
и  "холодного" фиброза может рассматриваться как 
один из шагов к  более персонализированному под-
ходу в  оценке процессов ремоделирования миокар-
да у разных групп пациентов и механизм разработки 
таргетных терапевтических стратегий.

По результатам наших собственных наблюдений 
[38], у  пациентов с  ХСНсФВ и  ХСНунФВ в  разных 
фенотипических группах, выделенных с применени-
ем алгоритмов машинного обучения методом некон-
тролируемой кластеризации, были выявлены особен-
ности профиля провоспалительных и профибротиче-
ских биомаркеров (рис. 3).

Так, больные ишемического фенотипа, значимо 
чаще имевшие перенесенный ИМ и, соответствен-
но, потенциально более обширные рубцовые изме-
нения в миокарде, отличались невысокими концен-
трациями провоспалительных и профибротических 
маркеров — галектина‑3 и ST2, по сравнению с па-
циентами фенотипа дезадаптивный с полиорганной 
дисфункцией [38]. Этот факт, вероятно, можно объ-
яснить преобладанием в  данных фенотипических 
группах разных типов фиброза, отличающихся па-
тофизиологическими механизмами развития и био-
логической активностью.

Отсутствие значимых различий уровней галекти-
на‑3 и ST2 — маркеров воспаления и фиброза в раз-
ных фенотипических кластерах может быть обуслов-
лено большой давностью перенесенного ИМ у наших 
пациентов (не  менее 6 мес. до включения в  иссле-
дование в  соответствии с  критериями включения/
невключения), в  отличие от условий в  эксперимен-
те Miyara S, et al. (2025). Можно предположить, что 
у обследованных нами пациентов к "холодному" фи-
брозу, развившемуся в  раннем постинфарктном пе-
риоде, под влиянием хронических гемодинамических 
расстройств в виде увеличенной пред- и постнагруз-
ки, впоследствии присоединился фиброз "горячего" 
типа. Однако для доказательств возможности суще-
ствования смешанных вариантов фиброза у  одного 
и  того же пациента требуется проведение дополни-
тельных исследований.

Таким образом, можно констатировать, что вы-
явление различных патогенетических типов фибро-
за в  клинической практике, в  отличие от животных 
моделей, сопряжено с  объективными трудностями. 
Более детальная диагностика различных типов фибро-
за, в т.ч. смешанных, в популяции пациентов с ХСН 
представляется возможной после проведения допол-
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нительных исследований и  разработки конкретных 
диагностических алгоритмов.

Полученные экспериментальные данные о возмож-
ной патогенетической роли различных медиаторов ауто-
кринной и  паракринной регуляции при "холодном" 
и "горячем" фиброзе могут рассматриваться как теоре-
тическая база для разработки новых медикаментозных 
стратегий терапии и  создания препаратов, способных 
потенцировать регресс рубцовых изменений в миокарде 
и других органах. Также требует дальнейшего изучения 
эффективность препаратов с уже известным антифибро-
тическим действием, таких как, например, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, у пациентов с "хо-
лодным" и "горячим" типами фиброза [39]. Появление 
доказательств клинической эффективности антагонис-
тов альдостерона у  пациентов с  "горячим" фиброзом 
позволит расширить показания к применению препа-
ратов данной группы, не ограничиваясь лишь постин-
фарктным кардиосклерозом.

Заключение
У больных с различными заболеваниями сердечно- 

сосудистой системы можно предполагать развитие раз-
ных типов фиброза. Острый ИМ способствует фор-
мированию "холодного" фиброза, представленного 
преимущественно фибробластами, тогда как под вли-
янием хронически действующих гемодинамических 
факторов развивается "горячий" фиброз, основными 
клеточными элементами и эффекторами которого яв-
ляются фибробласты и макрофаги. Конкретные алго-
ритмы диагностики разных типов фиброза, примени-
мые в клинической практике, до настоящего времени 
не разработаны. Гипотеза о различной эффективно-
сти терапевтических стратегий разных типов фибро-
зов требует дальнейшей разработки.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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18,9 [17,0; 30,3]
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Рис. 3. Уровни медиаторов нейрогуморальных систем, маркеров воспаления и фиброза у больных ХСНсФВ и ХСНунФВ разных фенотипических групп (адапти-
ровано из [38]).
Примечание: * — р<0,05 при сравнении с ишемическим фенотипом, † — р<0,05 при сравнении с гипертоническим фенотипом, ‡ — р<0,05 при сравнении с деза-
даптивным фенотипом с полиорганной дисфункцией.
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