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Аннотация 
Проблемы хронической сердечной недостаточности (ХСН) приобретают все большую актуальность в связи с увеличивающимся рас-

пространением сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), воздействием на миокард метаболических факторов, ожирения, сахарного 
диабета. Исследования последних лет существенно расширили представления о патофизиологических особенностях развития ХСН, ее 
фенотипах и связанных с этими факторами вариантах медикаментозной терапии. Неблагоприятные прогнозы роста распространен-
ности ССЗ, ожирения, метаболического синдрома и сахарного диабета обусловливают необходимость поиска новых диагностических 
и прогностических возможностей. В этой связи изучение биомаркеров воспаления, эндотелиальной дисфункции и фиброзообразования 
у пациентов с ХСН и коморбидной патологией является важной исследовательской задачей. Предметом внимания представленного 
литературного обзора стали как достаточно изученные лабораторные маркеры (интерлейкин 6), так и малоисследованные, но на-
иболее перспективные маркеры NO-зависимого оксидативного стресса, эндотелиальные клетки-предшественники, пентраксин-3. 
Представлены работы по изучению маркеров, участвующих во многих физиологических процессах (экспрессируемый ген 2 стимуляции 
роста, галектин-3, семейство матриксных металлопротеиназ, нейрегулин-1β), а также мультимаркерный подход к оценке тяжести те-
чения, эффективности проводимой терапии и прогноза ХСН. Поиск статей осуществлялся с помощью ресурсов научных электронных 
библиотек eLIBRAY и Кокрановской, а также наукометрических баз данных PubMed, Scopus и Web of Science.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, коморбидность, сахарный диабет 2-го типа, метаболический 
синдром, биомаркеры. 

Abstract
Problems of chronic heart failure (CHF) are becoming increasingly relevant due to the increasing spread of cardiovascular diseases, 

due to the influence of metabolic factors at the myocardium as well as due to obesity and diabetes mellitus. Recent researches have 
significantly expanded our understanding of the pathophysiological features of CHF development, its phenotypes and, correspondingly, 
related therapy options. However, still unfavorable prognosis of the disease, increasing prevalence of obesity, metabolic syndrome, and 
diabetes mellitus necessitate the researchers to look for new diagnostic and prognostic options. In this regard, studies on biomarkers 
of inflammation, endothelial dysfunction and fibrosis in patients with CHF and comorbid pathologies is an important research task. The 
present literature review is focused on both better studied markeres like interleukin-6 and poorly studied, but promising markers like 
NO-dependent oxidative stress, endothelial progenitor cells, and pentraxin-3. The authros discuss works on markers involved in many 
physiological processes (expressed growth stimulation gene 2, galectin-3 (Gal-3), family of matrix metalloproteinases, neuregulin-1β), 
as well as a multi-marker approach to assess CHF course severity, therapeutic effectiveness and prognosis. Information was searched 
using scientific electronic library eLIBRAY, Cochrane Library, databases of PubMed, Scopus and Web of Science.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) от-

носится к широко распространенным синдромам и ха-
рактеризуется неспособностью сердца обеспечивать 
доставку достаточного количества крови и кислорода 
к органам и тканям. Число случаев ХСН в настоящее 
время приближается к показателям пандемии, сохра-
няется тенденция роста заболеваемости, отмечаются 
неблагоприятное течение и высокая летальность. 

Распространенность ХСН в мире составляет при-
мерно 2%, прогрессивно увеличивается с возрастом 
и достигает более 10% среди пожилых пациентов [1]. 
По результатам данных эпидемиологического популя-
ционного исследования «ЭПОХА-ХСН» в России число 
больных ХСН за последние два десятилетия увеличилось 
с 4.9 до 8.5% и составило 12.35 млн человек. Годовая 
смертность при клинически выраженной ХСН состав-
ляет 612 тысяч больных [2].

Наиболее частыми заболеваниями, приводящими 
к ХСН, являются ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и артериальная гипертензия (АГ). В странах Европы 
и США ведущей причиной ХСН является ИБС (78%), 
в России преобладает АГ, которая встречается у 95.5% 
пациентов. Реже наблюдаются изменения клапанного 
аппарата и кардиомиопатии, однако их доля в этиоло-
гической структуре ХСН неуклонно растет [3]. 

Примерно половина пациентов с ХСН имеет сохранен-
ную (ХСНсФВ) или промежуточную (ХСНпФВ) фракцию 
выброса левого желудочка (ЛЖ). Распространенность 
этих двух фенотипов увеличивается в связи с ростом 
заболеваемости АГ, ожирением и сопряженным с ними 
сахарным диабетом (СД) 2-го типа, а также старением 
населения – ключевой причиной коморбидности.

Сочетание нескольких атерогенных факторов (абдо-
минального ожирения (АО), инсулинорезистентности 
(ИР), АГ, гипергликемии, дислипидемии), объединен-
ных в понятие «метаболический синдром» (МС), спо-
собствует более быстрому развитию ХСН. По данным 
ряда исследований, самыми часто встречающимися 
компонентами МС при ХСН являются АГ, пониженный 
уровень липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
повышенный уровень триглицеридов и глюкозы нато-
щак (в биохимических анализах крови), в связи с чем 
необходимы динамический контроль показателей и их 
учет в лечении больных [4]. 

СД увеличивает риск развития ХСН независимо от 
других факторов риска. Важно отметить, что у трети 
пациентов в дебюте СД 2-го типа наблюдается ХСН, а у 
30–40% пациентов с ХСН наблюдается предиабет или 
манифестный СД. При этом нарушения углеводного 
обмена нередко диагностируются слишком поздно. 
В 2022–2023 гг. на базе многопрофильных стациона-
ров г. Москвы проведено проспективное многоцен-
тровое исследование 445 пациентов с СД 2-го типа. 
Распространенность сопутствующей ХСН составила 
76.6%, из них в 27.9% случаев заболевание выявлено 
впервые [5]. Сходные данные были получены в пере-
крестном исследовании, выполненном в Нидерландах. 
Частота впервые выявленной ХСН составила 27.7% [6].  
Такие больные, независимо от степени снижения 
фракции выброса, имеют более высокий ФК по клас-
сификации NYHA и часто нуждаются в повторных 
госпитализациях. 

Сочетание ХСН и СД 2-го типа значительно ухудшает 
ближайший и отдаленный прогнозы пациентов, при-
водит к увеличению смертности на 50–90%. Наличие 
предиабета или недиагностированного СД также оказы-
вает неблагоприятное влияние на исход заболевания [7]. 

У пациентов с ХСН в большинстве случаев встреча-
ется несколько сопутствующих заболеваний, частота 
которых увеличивается с возрастом. В научных работах, 
посвященных проблеме мультиморбидности, указыва-
ется на наличие двух и более хронических заболеваний 
у 60%, четырех и более – у 25% больных старше 65 лет. 
Более половины пациентов старше 85 лет имеют че-
тыре – шесть и более патологических состояний [8]. 
Мультиморбидность оказывает существенное влияние 
на тяжесть течения ХСН, качество жизни, объем лечеб-
ных мероприятий и, как следствие, на объем временных 
и ресурсных затрат на медицинское обслуживание. В то 
же время в публикациях мало обсуждается взаимо
связь между хроническими заболеваниями и объемом 
обследования и лечения, необходимых такой категории 
пациентов.

В основе развития и прогрессирования ХСН лежит 
сложное взаимодействие нескольких механизмов, вклю-
чающих нейрогуморальную активацию, эндотелиаль-
ную дисфункцию, повреждение и ремоделирование 
кардиомиоцитов, воспаление и фиброз миокарда. При 
ХСН с низкой фракцией выброса (ХСНнФВ) ключевая 
роль отводится повреждению кардиомиоцитов вслед-
ствие ишемии, воздействия вирусов или токсических 
веществ, при ХСНпФВ и ХСНсФВ – системной воспа-
лительной реакции, связанной с сопутствующими за-
болеваниями [9]. 

За последнее десятилетие взгляды на патогенез  
ХСНсФВ существенно изменились. Она уже не рассма-
тривается как изолированная диастолическая дисфунк-
ция левого желудочка, а описывается как полиорганный 
синдром, возникающий в результате ожирения, ИР, СД, 
АГ, которые предрасполагают к системному воспалению, 
структурным и функциональным изменениям миокарда. 

Профиль лабораторных маркеров отражает различ-
ные патофизиологические пути ХСН. При ХСНсФВ 
значения высокочувствительного тропонина I (hsTnI) 
и N-мозгового фрагмента натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP), как правило, ниже, чем при ХСНнФВ. 
Такой характер изменений hsTnI объясняется менее 
значимым повреждением кардиомиоцитов, NT-proBNP – 
преобладанием концентрического ремоделирования 
миокарда. Большинство пациентов с ХСНсФВ страдают 
ожирением, которое способствует снижению продукции 
и повышению клиренса натрийуретических пептидов. 

Продолжается поиск информативных провоспали-
тельных агентов для выявления их влияния при ХСН. 
Первая демонстрация повышения уровня С-реактивного 
белка (СРБ) при сердечной недостаточности (СН) отно-
сится к 1956 г. С тех пор опубликованы многочисленные 
исследования, в которых изучалась эта связь, с акцентом 
на прогностическую ценность СРБ, фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α) и интерлейкина 6 (ИЛ-6) при 
ХСН. У лиц пожилого возраста комбинация увеличения 
всех этих биомаркеров связана с повышенным риском 
развития ХСН [10]. 

В поддержании процессов системного воспаления, 
увеличении эндотелиальной дисфункции и процессов 
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внутрисосудистой воспалительной реакции проде-
монстрирована роль ИЛ-1β, ИЛ-8, галектина-3 (Gal-3) 
и др. Уже на доклинических стадиях ХСНсФВ показана 
взаимосвязь между сопутствующими заболеваниями, 
маркерами воспаления и структурным ремоделирова-
нием миокарда [11].

В последние годы особую актуальность приобрело 
изучение механизмов стимуляции фиброзообразова-
ния как одного из ведущих патогенетических звеньев 
ХСНпФВ и ХСНсФВ [12]. Было доказано, что фиброз 
является основой дальнейшего ремоделирования камер 
сердца, его выраженность коррелирует с клиническими 
проявлениями ХСН, а также имеет прогностическую 
значимость. Ряд биомаркеров фиброзообразования, 
таких как Gal-3, стимулирующий фактор роста, экс-
прессируемый геном 2 (ST2), семейство металлопроте-
иназ и их тканевые ингибиторы, например матриксная 
металлопротеиназа 9 (ММР-9) и тканевой ингибитор 
металлопротеиназ 1 (TIMP-1), могут иметь прогности-
ческую значимость у больных ХСН [13]. 

Появляется все больше доказательств того, что рас-
творимая форма ST2 (sST2), Gal-3, ММР-9, нейрегулин-1β 
обладают многофакторными эффектами и участвуют 
в дисметаболических, воспалительных и фибротиче-
ских процессах. Для целесообразности исследования 
данных биомаркеров у пациентов с ХСН и коморбид-
ной патологией необходимы дальнейшие клинические 
исследования. 

Цель работы – обобщить имеющиеся научные дан-
ные о диагностическом и прогностическом значении 
маркеров поражения сердечно-сосудистой системы 
у коморбидных пациентов с ХСН.

Материалы и методы
Поиск статей осуществляли с помощью ресурсов на-

учных электронных библиотек eLIBRAY и Кокранов-
ской, а также наукометрических баз данных PubMed, 
Scopus и Web of Science. Были изучены ретроспективные 
и проспективные исследования, систематические обзоры 
и метаанализы, клинические рекомендации и обзорные 
статьи, посвященные изучению маркеров поражения 
сердечно-сосудистой системы у коморбидных пациентов 
с ХСН. Поиск литературы был ограничен исследования-
ми, опубликованными на русском и английском языках. 
Источники, содержащие только абстракты, тезисы или 
не отвечающие задачам настоящего исследования, были 
исключены. В результате в описательный обзор вошла 
информация из 43 литературных источников.

Обсуждение

Маркеры воспаления 
Пентраксин-3 (PTX-3). PTX-3 продуцируется эндо-

телиальными и гладкомышечными клетками сосудов, 
моноцитами-макрофагами в ответ на воспалительные 
стимулы. Установлено, что PTX-3 играет решающую 
роль в провоспалительных процессах, активирует экс-
прессию факторов эндотелиальной ткани и ингибирует 
уровень факторов роста фибробластов, способствуя 
таким образом прогрессированию ХСН. Исследование 
F. Savira и соавт. [14] показало, что уровень маркера 
PTX-3 был значительно выше у пациентов с ХСН по 
сравнению с контрольной группой, достигая пиковых 

значений при неблагоприятном прогнозе заболевания. 
Похожие результаты описаны в исследовании Y. Zhang 
и соавт. [15] среди пожилых пациентов старше 60 лет 
с II–IV ФК ХСН. Авторами выявлена прямая корре-
ляционная зависимость между концентрацией PTX-3 
и выраженностью клинической симптоматики, небла-
гоприятными сердечно-сосудистыми событиями и ле-
тальным исходом. 

По данным многофакторного регрессионного анализа 
M. Yamamoto и соавт. [16], установлена взаимосвязь 
повышенных уровней PTX-3 с увеличением постна-
грузки на сердце, аномальным расслаблением и сни-
жением систолической функции правого желудочка, 
нарастанием центрального венозного давления. Высо-
кие значения уровня маркера PTX-3 ассоциировались 
с фибрилляцией предсердий (ФП), повышением sST2 
и СРБ. Низкие концентрации показателя наблюдались 
у пациентов с дефицитом массы тела. Следует отме-
тить, что проведенный многомерный анализ не выявил 
связи величины PTX-3 с повторными госпитализация-
ми, вероятностью декомпенсации ХСН и смертностью 
пациентов. По мнению авторов исследования, PTX-3 
малоперспективен в качестве биомаркера стратифи-
кации риска у пациентов с ХСН.

ИЛ-6. IL-6 представляет собой провоспалительный 
цитокин, секретируемый Т-лимфоцитами в ответ на 
стрессовые воздействия, острые и  хронические за-
болевания. Маркер воздействует на миокард путем 
связывания с рецепторами на клеточных мембранах 
кардиомиоцитов и передачи сигналов через рецептор-
ную систему гликопротеина 130 (gp130). По мнению 
исследователей, считается, что ИЛ-6 оказывает косвен-
ное отрицательное инотропное действие на миокард 
вследствие повышения регуляции синтазы оксида азота 
(NOS), подавляет Са2+-АТФазу саркоплазматического 
ретикулума кардиомиоцитов, вызывает гипертрофию 
и апоптоз клеток миокарда посредством янус-киназы 
(JAK) и митоген-активируемой протеинкиназы (МАРК). 

Для оценки важности изучения ИЛ-6 при ХСН про-
анализированы литературные источники с 2019 г. 

При обследовании 2329 пациентов с ХСН в крупном 
когортном исследовании BIOSTAT-CHF установлено по-
вышение риска сердечно-сосудистой и общей смертности 
в течение двух лет у больных с исходно высокой концен-
трацией ИЛ-6. Увеличение уровня маркера наблюдалось 
более чем у половины пациентов и ассоциировалось со 
сниженной ФВ левого желудочка, наличием ФП и нара-
станием маркера NT-proBNP [17]. Однако взаимосвязи 
между исходными концентрациями ИЛ-6 и частотой 
госпитализаций по поводу ХСН выявлено не было.

В ходе ряда исследований 2020–2021 гг. на большом 
клиническом материале была обнаружена достоверная 
связь между величинами ИЛ-6, NT-proBNP и сердеч-
но-сосудистой смертностью. Нарастание в динамике 
ИЛ-6 свидетельствовало о  высоком риске 30-днев-
ной и  180-дневной летальности, нарастание ИЛ-6 
и NT-proBNP – о неблагоприятном исходе в течение 
месяца после выписки [18]. G. Markousis-Mavrogenis 
и соавт. [19] выявили корреляцию между увеличением 
концентраций ИЛ-6 и NT-proBNP и смертью на про-
тяжении шести месяцев наблюдения, что позволило 
сделать вывод о существенном прогностическом зна-
чении обоих маркеров. 
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В проспективном когортном исследовании Y.C. Chia 
и соавт. (2021) [20] обнаружено, что концентрация ИЛ-6 
более значимо ассоциирована с развитием ХСНсФВ по 
сравнению с ХСНнФВ. 

�Маркеры эндотелиальной дисфункции 
и фиброзообразования 
Ген стимуляции роста, ST2, sST2. ST2 кодирует 

трансмембранный белок семейства рецепторов ИЛ-1 
(лиганд ST2 или ST2L) и усеченную растворимую форму 
ST2 (растворимый ST2 или sST2), секретируемую кар-
диомиоцитами и сердечными фибробластами в ответ 
на механическое напряжение миокарда. ST2L и sST2 
связываются с  ИЛ-33, цитокином, который проду-
цируется сердечными фибробластами, и оказывают 
разнонаправленное действие. Взаимодействие ST2L 
и ИЛ-33 приводит к кардиопротективному эффекту 
посредством уменьшения гипертрофического ремо-
делирования и фиброза миокарда, и, напротив, sST2, 
связываясь с ИЛ-33, действует как рецептор-ловушка 
и ингибирует защитные эффекты ИЛ-33 и ST2L в кар-
диомиоцитах. Роль sST2 как предиктора неблагоприят-
ных клинических исходов у пациентов с ХСН широко 
продемонстрирована в многочисленных исследованиях 
с начала 2000 гг.

Метаанализ, включавший 5051  пациента с  ХСН 
и 4835 больных с острой СН, показал, что повышение 
концентрации sST2 связано с существенным увеличе-
нием смертности как от всех причин, так и от сердеч-
но-сосудистых заболеваний [21]. 

Поскольку были получены убедительные доказатель-
ства прогностической значимости sST2 у пациентов 
с острой и хронической СН, в 2017 г. маркер был включен 
в обновленное руководство Американского колледжа 
кардиологов (ACC) / Американской кардиологической 
ассоциации (AHA) и все чаще признается в качестве 
высокоспецифичного показателя оценки риска госпи-
тализации и смерти при ХСН.

Оксид азота (NO). NO представляет собой молекулу, 
играющую центральную роль в сигнальных путях мно-
гих физиологических процессов, включая расширение 
сосудов, сократимость миокарда, воспаление и апоптоз. 

Дефицит NO играет важную роль в развитии эндоте-
лиальной дисфункции и АГ. Снижение уровня данного 
маркера приводит к увеличению пассивной жесткости 
кардиомиоцитов. Низкие значения концентраций NO 
наблюдаются у 60% амбулаторных пациентов с ХСНсФВ.

В исследовании K. Momot и соавт. [22] в плазме крови 
90 больных с ХСН выявлены более информативные 
показатели, участвующие в метаболизме NO. Авторы 
описывают 3-нитротирозин, маркер NO-зависимого 
оксидативного стресса, концентрации которого суще-
ственно выше у пациентов с ХСНсФВ, чем у больных 
с ХСНнФВ. В ряде работ, в том числе G.G. Schiattarella 
и соавт. [23], решающая роль в патогенезе ХСНсФВ от-
водится NO-синтазе и обсуждается возможность ее 
фармакологической регуляции. 

Семейство матриксных металлопротеиназ (MMP). 
ММР – группа матриксных металлопротеиназ, участ-
вующих в деградации белков внеклеточного матрикса; 
их антагонисты – тканевые ингибиторы матриксных 
металлопротеиназ (TIMP). Данная группа биомарке-
ров отражает атероматозные изменения стенок сосу-

дов, степень их фиброза. Металлопротеиназа 1-го типа 
(TIMP-1) играет важную роль в развитии диастоли-
ческой дисфункции и гипертрофии левого желудочка 
путем уменьшения деградации коллагена 1-го типа 
и увеличения жесткости и массы миокарда. 

Ю.Н. Беленков и соавт. [13] проанализировали за-
рубежные исследования, посвященные определению 
роли металлопротеиназы 9 (ММП-9) и TIMP-1 в фор-
мировании фиброза сосудистой стенки. Авторами был 
сделан вывод об информативности данных показателей 
в оценке степени сосудистого фиброза и вероятности 
развития неблагоприятных исходов ИБС. 

В крупных проспективных многоцентровых иссле-
дованиях PARADIGM-HF и PARAGON-HF [24, 25] об-
следовали пациентов с ХСНсФВ и ХСНнФВ. Оценива-
ли содержание биомаркеров, влияющих на гомеостаз 
экстрацеллюлярного матрикса, и взаимосвязь между 
их концентрациями и сердечно-сосудистыми ослож-
нениями. Среди 2067 пациентов с ХСНнФВ уровень 
TIMP-1 превышал референсные значения у 99% пациен-
тов, а степень его повышения отражала тяжесть течения 
заболевания. Увеличение концентраций TIMP-1 и sST2 
у пациентов с любой ФВ ассоциировалось с ростом ча-
стоты госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН, 
особенно у лиц мужского пола, и неблагоприятным 
исходом.

Резник Е.В. и соавт. в ходе исследования среди 83 па-
циентов с ХСН I–IV ФК установили, что более высокая 
вероятность осложненного течения и смерти при ХСН, 
независимо от тяжести ФК по NYHA, отмечается при 
повышении уровней MMP-7, ИЛ-6 и снижении TIMP-1 
и TIMP-4. У мужчин наблюдалась положительная корре-
ляция между концентрациями MMP-7 и NT-proBNP [26].

Галектин-3 (Gal-3). Gal-3 представляет собой 
β-галактозид-связывающий белок, принадлежащий 
к семейству лектинов. Представляет собой белок мас-
сой 35 кДа, кодируется геном LGALS3, расположен на 
14-й хромосоме. Экспрессируется макрофагами в про-
цессе фагоцитоза, влияет на дифференцировку и рост 
иммунных клеток, играющих роль в ангиогенезе. Он 
обладает множественными влияниями и является ме-
диатором клеточной адгезии, апоптоза, хронического 
воспаления и фиброзообразования в миокарде и со-
судистой стенке. При этом он способен как ингиби-
ровать, так и индуцировать рост и дифференциацию  
клеток. 

Роль Gal-3 в  развитии и  прогрессировании ХСН 
продолжает изучаться. По данным ряда авторов, Gal-3 
представляет собой менее специфичный маркер, чем 
NT-proBNP и ST2, однако имеет большую стабильность 
и устойчивость к гемодинамической нагрузке, а также 
может выступать в качестве раннего индикатора сердеч-
ного фиброза, ремоделирования желудочков и почечной 
недостаточности у пациентов с ХСН. 

В ретроспективном анализе C.L. Yan и соавт. [27] ука-
зывается, что при ХСН последовательный мониторинг 
уровней биомаркеров sST2 и Gal-3 обладает большими 
прогностическими возможностями по сравнению с ис-
следованием одного из показателей. Снижение концент-
рации NT-proBNP является предиктором клинического 
выздоровления, а нарастание величин sST2 и Gal-3 на 
фоне проводимой терапии свидетельствует о ее низкой 
эффективности. 
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Проспективное наблюдательное исследование 
Aguilar D. и соавт., включавшее 15 672 участника, по-
казало взаимосвязь между повышением уровня Gal-3 
и риском развития ИБС, ишемического инсульта, ХСН 
и летального исхода у всех пациентов [28].

Нейрегулин-1β (NRG-1). NRG-1 – эндотелиальный 
фактор роста, который активирует рецепторы тиро-
зинкиназы 3-го и 4-го типов на мембране кардиомио
цитов и  эндотелия коронарных сосудов в  ответ на 
окислительный стресс и ишемическое повреждение, 
повышая их устойчивость к действию неблагоприятных 
факторов. Установлено, что данный маркер обладает 
мультифункциональным профилем, регулирующим 
регенеративные, воспалительные, фиброзные, а также 
метаболические процессы.

В единичных работах, посвященных изучению NRG-1 
при ХСН, указывается на его высокие титры, преиму-
щественно у пациентов с ХСНсФВ [29]. 

В проспективном наблюдательном исследовании 
К.А. Жбанова и соавт. [30], проведенном на базе Уни-
верситетской клинической больницы № 1 Первого Мос-
ковского государственного медицинского университета 
им. И.М. Сеченова, установлено, что у 86 пациентов 
с ХСН уровень NRG-1 значительно выше, чем в конт
рольной группе здоровых добровольцев. Концентрации 
маркера были сопоставимы у больных с различной ФВ 
левого желудочка. У пациентов с ХСНсФВ выявлена 
прямая корреляционная зависимость между величи-
ной NRG-1 и маркерами системного воспаления (СРБ, 
ИЛ-6) и фиброза (трансформирующий фактор роста β). 

Эндотелиальные клетки-предшественники (EPC). 
EPC – это клетки костного мозга, участвующие в реге-
нерации эндотелия, гомеостазе и процессах неоангиоге-
неза. Они трансформируются в зрелые циркулирующие 
эндотелиальные клетки (CEC) или остаются в качестве 
клеток-предшественников, которые участвуют в вос-
становлении поврежденного эндотелия, васкулогенезе 
и ангиогенезе. 

В течение последних двух десятилетий нарастает 
интерес к изучению EPC. Ранние исследования пока-
зали, что количество EPC отражает возможность реге-
нерации сосудов, и поэтому низкие значения маркера 
могут предсказывать развитие сердечно-сосудистых 
событий, а также являться независимым предиктором 
неблагоприятного исхода ХСН, особенно при наличии 
сопутствующих заболеваний.

В 2022 г. J. Lopes и соавт. обнаружили, что уровни EPC 
и CEC значительно снижены у пациентов с ХСНнФВ 
по сравнению со здоровыми людьми того же возраста. 
В этой связи CEC и EPC были предложены в качестве 
потенциальных биомаркеров клеточного ответа на со-
судистое повреждение у пациентов с СН [31].

В исследовании израильских ученых Y. Kakzanov 
и соавт. (2021) отмечено, что уровень ЕРС также был 
значительно ниже у больных с ХСН, однако не отличался 
при ХСНнФВ и ХСНсФВ [32].

Исследование биомаркеров у пациентов с ХСН 
и коморбидной патологией 

В большинстве исследований, посвященных про-
блеме коморбидности при ХСН, обсуждаются вопро-
сы метаболических нарушений. Все более очевидны 
многофакторные взаимодействия патологических 

состояний и необходимость поиска новых подходов 
к диагностике и лечению. При этом в мировом сооб-
ществе до сих пор не достигнуто единство взглядов 
на патогенез ХСН у пациентов с ожирением, МС и СД 
2-го типа, а недостаточное понимание роли систем-
ного воспаления и фиброзообразования в концепции 
развития и прогрессирования недостаточности кро-
вообращения обусловливает сохраняющийся интерес 
к этой проблеме.

Повышенный уровень NT-proBNP и маркера обра-
зования коллагена 1-го типа характерен для пациен-
тов с ХСНпФВ и сопутствующим СД 2-го типа, что, по 
мнению исследователей, свидетельствует о наличии 
выраженных процессов фиброзообразования в мио-
карде и сосудах у этих пациентов [33].

Интересные данные приводят китайские ученые M. Li 
и соавт. Они наблюдали 3641 пациента с ИБС и ХСН, 
которые были разделены на группы в зависимости от 
наличия СД 2-го типа. Уровень sST2 был значительно 
выше у больных с СД 2-го типа и напрямую коррели-
ровал с  неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
событиями [34].

Российские ученые Е.В. Коваленко и соавт. [35] обсле-
довали стабильных пациентов с СНсФВ, СД 2-го типа 
и хронической болезнью почек. Было установлено, что 
высокие значения sST2 и NT-proBNP взаимосвязаны 
с риском декомпенсации ХСН и могут иметь прогно-
стическое значение у коморбидных пациентов. Наи-
более информативным являлось исследование обоих 
маркеров, при котором чувствительность метода уве-
личивалась с 61.5 до 92.3%, специфичность – с 80.9 до 
81.8%, точность – с 77.7 до 87.0%. 

В связи с ростом встречаемости ожирения, уста-
новленной взаимосвязью между индексом массы тела 
(ИМТ) и  смертностью в  систематических обзорах 
все чаще обсуждаются ST2L, sST2 и ИЛ-33, которые 
экспрессируются в жировой ткани и увеличиваются 
при ожирении. Особенности изменений биомаркеров 
неоднократно изучали у больных с ХСН, однако они 
практически не исследованы у пациентов с ХСН и ме-
таболическим синдромом. Проблема эффективной 
и ранней диагностики, прогноза течения ХСН у таких 
пациентов остается нерешенной. 

Согласно проспективному когортному исследованию 
Л.И. Дворецкого и соавт. [36], высокие уровни ИЛ-6 
у пациентов с ХСН часто встречаются среди людей стар-
ческого возраста и долгожителей с мультиморбидно-
стью, а при наличии гиперурикемии почти в шесть раз 
превышают нормальные значения. 

Е.В. Резник и соавт. [26] установили, что высокие 
значения ИЛ-6 почти в два раза чаще регистрируются 
при СД 2-го типа (57.4%), чем при отсутствии нарушений 
углеводного обмена (31.0%).

Отмечается взаимосвязь между повышением уровней 
ИЛ-1 и ИЛ-6 и выраженностью метаболического син-
дрома, а показатели данных биомаркеров используют-
ся для мониторирования эффективности проводимой 
терапии [37]. Эти данные согласуются с результатами, 
представленными в исследовании R. Tabrizi и соавт.: 
на фоне терапии статинами отмечалось снижение кон-
центрации ИЛ-1 и ИЛ-6 [38].

A. Lorenzo-Almorós и соавт. [39] обнаружили, что 
у пациентов с ССЗ и СД 2-го типа Gal-3 является более 
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информативным маркером прогноза тяжелого течения 
ХСН, чем NT-proBNP. 

Представляют интерес работы, в которых анализиру-
ются изменения концентрации Gal-3 у пациентов с ХСН, 
дислипидемией и мультифокальным атеросклерозом. 
Так, N. Ding и соавт. отмечают, что более высокие уровни 
Gal-3, измеренные у 9851 участника исследования ARIC, 
ассоциировались со значительным риском развития 
заболеваний периферических артерий и критической 
ишемии конечностей в течение 17.4 года наблюдений [40]. 

Подтверждена прямая корреляционная зависимость 
между увеличением концентрации Gal-3 и ФП. В круп-
ном систематическом обзоре M. Gong и соавт. обобщили 
результаты 28 исследований с участием более 10 000 па-
циентов. Установлено, что максимальные значения 
Gal-3 наблюдались при персистирующей форме ФП, 
а вероятность развития аритмии у лиц с повышенными 
значениями маркера увеличилась на 45%. Отсутствие 
снижения концентрации Gal-3 на фоне проводимой 
терапии свидетельствовало о ее низкой эффективно-
сти [41].

Исследование эстонских авторов, включивших паци-
ентов с персистирующей/пароксизмальной формой ФП, 
сопоставимо по результатам с предыдущими исследова-
ниями и подтверждает, что уровень Gal-3 значительно 
выше у пациентов с ФП по сравнению со здоровыми 
лицами. Однако достоверных статистических различий 
концентрации Gal-3 у пациентов с рецидивом ФП в тече-
ние одного года и без него зафиксировано не было [42].

Литературные источники указывают на участие 
нейрегулина-1β (NRG-1) в процессах атерогенеза и ме-
таболизме глюкозы. Одна из интересных работ, прове-
денных в этом направлении Е.А. Захарьяном и соавт., 
привнесла дополнительные сведения об участии данного 
биомаркера в процессах атерогенеза. Авторами было 
отмечено, что концентрация NRG-1 демонстрирует 
обратную корреляцию с выраженностью поражения 
коронарных артерий в исследованной группе пациентов 
с ИБС, что позволяет рассматривать NRG-1 в качестве 
надежного независимого предиктора прогрессирования 
заболевания [43]. Однако исследования по изучению 
характера изменения маркера у пациентов с ХСН, нару-
шениями углеводного и липидного обмена в настоящее 
время отсутствуют. 

Метаанализ данных зарубежных ученых устано-
вил, что количество EPC меньше у пациентов с ХСН 
и сопутствующими заболеваниями, включая СД, АГ 
и гиперхолестеринемию. В то же время в вышеупомяну-
том исследовании J. Lopes и соавт. [31] количество EPC 
и CEC было значительно выше у пациентов с ХСНнФВ 
и ожирением по сравнению с больными, имеющими 
нормальный ИМТ. При этом активно обсуждаются во-
просы нарушения пролиферации, дифференциации, 
миграции и адгезии EPC при ожирении. 

Заключение
Представленные данные мировой литературы сви-

детельствуют о сложном, многокомпонентном патоге-
незе ХСН, высокой частоте коморбидной патологии, 
которая способствует росту кардиоваскулярных ри-
сков, значительно ухудшает прогноз ССЗ и затрудняет 
тактику ведения пациентов. Миокард больных с ХСН 
и ожирением, МС или СД 2-го типа претерпевает более 

выраженные изменения, чем у пациентов без комор-
бидной патологии. Наряду с различными провоспали-
тельными цитокинами, поддерживающими процессы 
подострого воспаления, значительная роль принадле-
жит компонентам, ответственным за эндотелиальную 
дисфункцию и фиброзообразование, многофакторные 
эффекты которых могут приводить к поражению мио
карда и прогрессированию ХСН. В настоящее время 
активно изучаются новые биомаркеры, такие как пен-
траксин-3, галектин-3, семейство матриксных металло-
протеиназ, маркеры окислительного/нитрозативного 
стресса, нейрегулин-1β, эндотелиальные клетки-пред-
шественники. С учетом большого разнообразия биохи-
мических процессов в патофизиологии ХСН все чаще 
обсуждается создание мультимаркерных панелей био-
маркеров. Комплексная оценка маркеров воспаления, 
эндотелиальной дисфункции и фиброзообразования, 
сопоставление полученных результатов с клинико-ла-
бораторными и инструментальными данными позволят 
расширить возможности клиницистов в диагностике 
заболевания, оценке состояния сердечно-сосудистой 
системы, лабораторном мониторировании эффектив-
ности терапии и прогнозировании исхода. 
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