
Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)

представляет собой глобальную пандемию и пора-
жает 26 млн человек в мире, при этом ее распростра-
ненность растет с каждым годом [1]. ХСН является
ведущей причиной смертности, госпитализации и
расходов здравоохранения у лиц старше 65 лет [2].

В последние несколько десятилетий распространен-
ность и заболеваемость ХСН постоянно растет, что
связано с несколькими причинами:
• увеличение продолжительности жизни – у людей

пожилого и старческого возраста ХСН развивается,
в том числе, и по другим естественным причинам;

• улучшение выживаемости после острых сердечно-
сосудистых событий (инфаркт миокарда [ИМ], ин-
сульт), это приводит к тому, что у пациентов зако-
номерно развиваются поздние осложнения, к числу
которых относится ХСН [3];
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) считается основной причиной смерти у пациентов с установленными сердечно-сосудистыми
(ССЗ) и метаболическими заболеваниями. Хотя существующая стратегия лечения позволила улучшить выживаемость и клинические исходы,
распространенность ХСН демонстрирует рост. В современных клинических руководствах по лечению и профилактике ССЗ отмечается роль
биологических маркеров как довольно простого и мощного инструмента диагностики, стратификации риска и прогнозирования ХСН. Тем
не менее, неясно, способны ли все эти биологические маркеры в равной степени предсказать смертность от ССЗ и связанные с сердечной
недостаточностью исходы у пациентов с острой и хронической сердечной недостаточностью, а также при различных фенотипах сердечной
недостаточности. Вместе с тем результаты многочисленных исследований демонстрируют научный интерес к процессам ангиогенеза среди
пациентов с ХСН. Существует внушительная доказательная база, свидетельствующая о связи ХСН с уровнем таких маркеров, как сосудистый
эндотелиальный фактор роста, пентраксин-3 и трансформирующий фактор роста бета. В обзоре представлены данные отечественных и за-
рубежных клинических исследований, посвященных изучению уровня маркеров ангиогенеза среди пациентов с ХСН. 
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Chronic heart failure (CHF) is considered the leading cause of death in patients with established cardiovascular (CVD) and metabolic diseases.
Although the current treatment strategy has improved survival and clinical outcomes, the prevalence of CHF shows an increase. Current clinical
guidelines for the treatment and prevention of CVD note the role of biological markers as a fairly simple and powerful tool for diagnosing, stratifying
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linking CHF to the level of markers such as vascular endothelial growth factor, pentraxin-3, and transforming growth factor beta. The review presents
the data of domestic and foreign clinical studies devoted to the study of the level of angiogenesis markers among patients with CHF.
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• повышение частоты факторов риска (например, са-
харного диабета, метаболического синдрома, ожи-
рения) [1].

По данным эпидемиологических исследований
ХСН встречается у 5,7 млн американцев (примерно
1,8%), а к 2030 г. ожидают увеличения этого пока-
зателя до 8 млн (примерно 2,4%) [4]. Результаты ев-
ропейских исследований свидетельствуют, что в Гер-
мании распространенность ХСН составляет 1,6% у
женщин и 1,8% у мужчин, в Швеции – 1,8% (у муж-
чин и женщин), в Италии – 1,44% [5-7]. В странах
Азии частота ХСН значительно варьирует: от 1% в
Японии и 1,3% в Китае до 4,5% в Сингапуре и 6,7%
в Малайзии [8-14]. В Австралии распространенность
ХСН соответствует западным странам и составляет 
1-2% [15].

В Российской Федерации распространенность ХСН
в 1998 г. составляла 4,9%, и к 2014 г. достигла 10,2%
[16]. Эти цифры свидетельствуют о том, что в нашей
стране распространенность ХСН значительно превос-
ходит таковую в других странах. Важно, что частота
ХСН увеличивается от 0,3% в возрастной группе от
20 до 29 лет до 70% у лиц старше 90 лет [17]. Обра-
щает на себя внимание увеличение доли пациентов
с тяжелой (III–IV функциональный класс [ФК]) ХСН с
1,2% до 4,1% [16].

Для больных ХСН характерен неблагоприятный
прогноз. В исследовании Euro Heart Failure Survey II,
включавшем 3580 пациентов, госпитализированных
по поводу ХСН, общая внутрибольничная смертность
составила 6,4% [18]. Недавний анализ регистра 
European Society of Cardiology Heart Failure Long-Term
(ESC-HF-LT), включавший 12440 пациентов с ХСН из
21 европейских стран, показал, что 1-летняя смерт-
ность для ХСН составила 6,4%, тогда как частота ком-
бинированного показателя (смертность+госпитали-
зация по поводу ХСН) составила 14,5% [19].
Аналогичные результаты были получены в исследо-
ваниях с пациентами из США, Австралии и азиатских
стран [20-23].

К сожалению, качество жизни пациентов с ХСН
хуже, чем пациентов с другими хроническими забо-
леваниями. Так, по данным анализа шведского на-
ционального регистра показано, что 66318 и 59535
преждевременных лет жизни потеряно вследствие
ХСН по сравнению с 55364 и 64533 вследствие он-
кологических заболеваний у мужчин и женщин, со-
ответственно [24].

Таким образом, во всем мире и в нашей стране, в
частности, ХСН является нерешенной проблемой, ко-
торая имеет не только медицинские (неблагопри-
ятный прогноз, высокая частота госпитализаций, низ-
кая выживаемость), но и социально-экономические
аспекты (в том числе, прямые и непрямые расходы).

В исследовании Global Burden of Disease Study было
выделено 17 первичных этиологий ХСН, при этом бо-
лее 70% случаев заболевания приходятся на 4 этио-
логии: ишемическая болезнь сердца (ИБС), артери-
альная гипертония (АГ), ревматические заболевания
и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)
[25,26]. Следует отметить, что в странах с высоким до-
ходом преобладает ишемический и легочный генез
ХСН, тогда как в странах с низким доходом – гиперто-
ническая и ревматическая причины, а также миокардит
и кардиомиопатии. В Российской Федерации основ-
ными причинами ХСН являются АГ и ИБС [27]. Их ком-
бинация встречается у половины пациентов [28].

По данным исследований частота ишемической
ХСН выросла с 1990 по 2010 гг. с 240 до 270 на
100000 человеко-лет у мужчин и осталась стабиль-
ной – 190 на 100000 человеко-лет у женщин [29].
Следует отметить, что в западных странах частота ИБС
в структуре ХСН снижается, так, в Швеции снижение
составило 7-8% с 2006 по 2010 гг. [30]. В Восточной
Европе доля пациентов растет (в первую очередь, за
счет ИМ) [31]. Важно отметить, что по данным ко-
гортного исследования Olmsted County (США) доля
пациентов с ишемической ХСН со сниженной фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) снизилась
с 39,8% до 29,4% с 2000 по 2010 гг., тогда как доля
больных ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ ишемического
генеза возросла с 29% до 32,6% [32].

До недавнего времени ХСН традиционно подраз-
деляли на 2 подтипа в зависимости от ФВ ЛЖ. ХСН с
ФВ ЛЖ≥50% – с сохраненной ФВ ЛЖ (СНсФВ), ХСН
с ФВ ЛЖ<50% – со сниженной ФВ ЛЖ. В 2016 г. было
предложено в ХСН со сниженной ФВ ЛЖ выделить
умеренно сниженную ФВ ЛЖ (40-49%; СНсрФВ) и
собственно сниженную ФВ (<40%; СНснФВ) [33]. 
Такое подразделение было предложено в связи с тем,
что улучшение прогноза у пациентов с СНснФВ на
фоне терапии продемонстрировано только у больных
с ФВ ЛЖ<35%.

Ангиогенез в норме и при хронической
сердечной недостаточности

Результаты многочисленных исследований демон-
стрируют, что формирование сосудов не заканчива-
ется в эмбриональном периоде. Рост кровеносных
сосудов у взрослых подразделяется на 3 категории:
ангиогенез, артериогенез и васкулогенез [34-35]. Ан-
гиогенез представляет собой процесс ответвления но-
вых капиллярных отростков от кровеносных сосудов,
артериогенез характеризуется формированием более
крупных сосудов из ранее существовавшей сосуди-
стой сети, васкулогенез представляет собой процесс
формирования кровеносных сосудов de novo из эн-
дотелиальных клеток-предшественников.
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Ангиогенез в норме состоит из нескольких сме-
няющих друг друга этапов [36,37]:
• деградация базальной мембраны, фибрина и ин-

терстициального матрикса эндотелиальными клет-
ками: на этом этапе важную роль играют эндотели-
альный фактор роста сосудов (VEGF), фактор
некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкин-1, ин-
терлейкин-8, основной фибробластный фактор ро-
ста (FGF);

• миграция эндотелиальных клеток: этот процесс 
контролируется гранулоцитарно-моноцитарным ко-
лониестимулирующим ростовым фактором, грану-
лоцитарным колониестимулирующим ростовым
фактором, интерлейкином-3, интерлейкином-8, 
ростовым регуляторным онкогеном-α;

• пролиферация эндотелиальных клеток: этот этап,
главным образом, регулируется VEGF, трансформи-
рующим фактором роста бета (TGF-β), основным
FGF, плацентарным фактором роста (PIGF), и др.

• формирование новых капиллярных трубок и новой
базальной мембраны: этап контролируется VEGF, ос-
новным FGF, P1GF, TNF-α, интерлейкином-1 и ин-
терлейкином-6. 

Рост кровеносных сосудов происходит в ответ на
физиологические и на патологические стимулы. Так,
процесс ангиогенеза запускается в ответ на физиче-
ские упражнения с целью повышения уровня кисло-
рода и метаболических реакций в мышечной ткани
[38]. Активный рост сосудов играет очень важную
роль в развитии плаценты и желтого тела, заживле-
нии ран, восстановлении миокарда и скелетных
мышц после ишемии.

В то же время ангиогенез носит патологический
характер при сердечно-сосудистых заболеваниях (в
частности, при ХСН), онкологических заболеваниях,
ревматоидном артрите, ожирении, псориазе, брон-
хиальной астме, возрастной макулярной дегенерации
сетчатки [39]. Следует отметить, что у пожилых лиц
наблюдается нарушение физиологического ангиоге-
неза и одновременное повышение риска патологи-
ческого формирования сосудов [34].

Образование новых сосудов из предсуществую-
щих в ходе ангиогенеза осуществляется за счет трех
основных механизмов: элонгации, инвагинации и ка-
пиллярного почкования [37,40,41]:
• Элонгация – удлинение сосуда за счет пролифера-

ции эндотелиальных клеток по длине сосуда (про-
лиферативная элонгация), либо за счет включения
циркулирующих клеток-предшественников в сосу-
дистую стенку и их дальнейшей пролиферации
(вставочная элонгация). При этом целостность со-
судистой стенки не нарушается, и сосуд не тромби-
руется. Наиболее часто процесс элонгации можно
обнаружить в растущих тканях. При помощи элон-

гации идет так называемый неразветвляющий ан-
гиогенез.

• Инвагинация – образование нового сосуда внутри
просвета предыдущего за счет миграции эндотели-
альных клеток внутрь просвета.

• Капиллярное почкование – образование новой бо-
ковой ветви сосуда при помощи латерального роста.
Данный механизм ангиогенеза наблюдается при за-
живлении ран и при развитии собственной сосуди-
стой сети в опухолевой ткани.

Результаты экспериментальных и клинических ра-
бот свидетельствуют, что маркеры ангиогенеза могут
быть перспективными для диагностики и определе-
ния прогноза ХСН. Кардиомиоциты, фибробласты и
эндотелиальные клетки сердца экспрессируют ряд
факторов, которые, как известно, участвуют в регу-
ляции пролиферации эндотелиальных клеток, миг-
рации и образовании новых сосудов, а также росте и
сократительной способности кардиомиоцитов [42].
Экспрессия этих медиаторов в эндотелии и кардио-
миоцитах изменяется в ответ на гемодинамический
стресс, растяжение, гипоксию и/или воспаление, раз-
вивающиеся во время гипертрофии сердца (рис. 1).

J. Tromp и соавт., исследовали 33 биомаркера, в
том числе, маркеры ангиогенеза у 460 пациентов с
СН, 21% из которых имели ФВ ЛЖ≥45%. Показано,
что маркер ангиогезена нейропилин и маркер ремо-
делирования остеопенин являются предикторами
смертности от всех причин и повторной госпитали-
зации по поводу ХСН на протяжении 18 мес у паци-
ентов с ХСН с сохраненной ФВ, но не со сниженной
ФВ [43]. В другом исследовании, K.J. Morine и соавт.
продемонстрировали, что у пациентов с симптомной
ХСН повышена концентрация таких маркеров ангио-
генеза, как PlGF (изоформа VEGF) и растворимой fms-
подобной тирозинкиназы-1 (sFlt1), тогда как отно-
шение VEGF/sFlt1 снижено, и было наиболее низким
у пациентов с выраженной ХСН [44]. Рассмотрим ос-
новные маркеры ангиогенеза у больных ХСН.

В рамках данного обзора остановимся на описа-
нии трех маркеров ангиогенеза: эндотелиальном фак-
торе роста сосудов (VEGF), пентраксине-3 и транс-
формирующем факторе роста бета (TGFβ).

Эндотелиальный фактор роста сосудов
Т. Nakamura и соавт. изучили активность VEGF, ко-

торый стимулирует ангиогенез и рост коллатералей
в ишемизированных тканях. Также VEGF используется
как маркер сосудистого воспаления. Показано, что
уровень VEGF повышен и положительно коррелирует
с ФК ХСН у лиц с ее ишемическим генезом. Помимо
этого, уровень VEGF положительно коррелировал с
мозговым натрийуретическим пептидом и С-реак-
тивным белком [45]. Однако не все авторы говорят о
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связи уровня VEGF и тяжести ХСН. В исследовании
японских авторов продемонстрировано, что показа-
тель VEGF не коррелирует с ФВ ЛЖ и NT-proBNT у па-
циентов, госпитализированных по поводу обострения
ХСН [46].

M. Iguchi и соавт. недавно опубликовали результаты
исследования, в котором шла речь о связи VEGF-C 
со смертностью у больных ХСН. В проспективное ис-
следование вошли 220 пациентов с симптомной
ХСН, за которыми наблюдали на протяжении 4 лет.
По данным анализа Каплана-Мейера у лиц с изна-
чально низким показателем VEGF-C был выше риск
смертности от всех причин. Последующий мультива-
риантный анализ с учетом возраста, пола, индекса
массы тела, АГ, сахарного диабета, госпитализаций
по поводу ХСН, ИБС, анемии, хронической болезни
почек фибрилляции предсердий и ФВ ЛЖ<50% про-
демонстрировал, что уровень VEGF-C статистически
значимо и обратно ассоциирован с риском смерти
от всех причин [47].

Группа авторов во главе с Y. Borné показали, что у
пациентов, госпитализированных с острой одышкой,
использование биомаркера VEGF-D может быть по-
лезным в распознании ХСН и потенциально улучшить
точность быстрой ее диагностики в комбинации с 
NT-proBNP [48].

Обращает на себя внимание факт, что уровень
VEGF снижен у больных ХСН не только в плазме
крови, но и в скелетных мышцах и плевральной жид-
кости [49-50].

А.Т. Тепляков и соавт. показали, что уровень VEGF
в сыворотке крови у пациентов с неблагоприятным

течением ХСН был статистически значимо снижен по
сравнению с группой пациентов с благоприятным
течением ХСН, вне зависимости от пола [51].

Важно отметить, что показатель VEGF позволяет
различать пациентов с обострением ХСН и пациентов
со стабильным течением заболевания. У первых уро-
вень VEGF статистически значимо выше [52].

Биомаркер растворимый VEGFR-1 был изучен
среди пациентов с СНснФВ и СНсрФВ. Уровень био-
маркера был статистически значимо выше в обеих
группах пациентов по сравнению с группой контроля.
Весьма любопытно, что уровень растворимого
VEGFR-1 был выше у больных ХСНснФВ и ХСНсрФВ,
получавших терапию бета-адреноблокатором, по
сравнению с теми пациентами с ХСН, которым тера-
пия не проводилась [53]. Положительное влияние на
VEGF карведилола – препарата, обладающего и бета-
блокирующим и альфа-блокирующим свойствами,
показано в исследовании с больными со стабильной
ХСН [54].

Открыты несколько однонуклеотидных полимор-
физмов VEGF-A и VEGFR2, которые предрасполагают
индивидуумов к развитию ИБС [55].

Предпринимались неоднократные попытки ис-
пользования VEGF в генной терапии у больных сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, но результаты
как преклинических, так и клинических исследований
противоречивы. В преклинических исследованиях
продемонстрировано, что терапия, направленная на
VEGF‐A, при ишемической и гипертрофической кар-
диомиопатии снижает апоптоз кардиомиоцитов [56-
58]. Воздействие на VEGF‐В положительно сказыва-
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Normal heart
Нормальное сердце Risk factors

Факторы риска

Myocardial hypertrophy
Гипертрофия миокарда

Stress, stretch, hypoxia, inßammation
Стресс, растяжение, гипоксия, воспаление

Endotheliocytes
(NRG1, FGF2, NO, PlGF, PDGF, endothelin 1, angiotensin II, prostaglandins)

Эндотелиоциты
(NRG1, FGF2, NO, PlGF, PDGF, эндотелин 1, ангиотензин II, простагландины)

Cardiomyocytes
Кардиомиоциты

(VEGF, TGFβ, PlGF, PDGF, ANGPT, HGF)

Fibroblast
(VEGF, TGFβ, cytokines, collagen, elastin)

Фибробласт
(VEGF, TGFβ, цитокины, коллаген, эластин)

Figure 1. Changes associated with cardiac hypertrophy [adapted from 42]
Рисунок 1. Изменения, ассоциированные с гипертрофией сердца [адаптирован из 42]

VEGF – vascular endothelial growth factor, TGFβ – transforming growth factor-beta, PlGF – placental growth factor, ANGPT – angiopoietin, HGF – hepatocyte growth factor, 
NRG1 – neuregulin-1, FGF2 – fibroblast growth factor 2, NO – nitric oxide, PDGF – platelet-derived growth factors

VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста, TGFβ – трансформирующий фактор роста бета, PlGF – плацентарный фактор роста, ANGPT – ангиопоэтин, 
HGF – фактор роста гапатоцитов, NRG1 – нейрегулин 1, FGF2 – фактор роста фибробластов 2, NO – оксид азота, PDGF – тромбоцитарный фактор роста
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ется на диастолической дисфункции и толщине мио-
карда желудочков [59-60]. Воздействие на VEGF‐C,
по данным работ J. Huusko и соавт., положительно
сказывалось на желудочковой сократимости [61]. 
В большинстве клинических исследований речь шла
о VEGF-A165. В ряде исследований продемонстриро-
вано улучшение перфузии миокарда и функции мио-
карда у больных ИБС [62-69], тогда как в других со-
общается об отсутствии статистически значимого
улучшения перфузии миокарда в сравнении с 
плацебо, а также об отсутствии влияния на смертность
[70-74].

Практически все клинические исследования де-
монстрируют, что ингибиторы VEGF сигнального пути
повышают АД, и у 30-80% пациентов развивается
АГ [54,75]. Так, в исследованиях с противоопухоле-
вым препаратом бевацизумабом показано, что риск
развития АГ превышает ожидаемый на 20-30%, при
этом у 1% пациентов разовьется жизнеугрожающий
гипертонический криз [76,77]. Помимо АГ на фоне
ингибиторов VEGF сигнального пути повышается ча-
стота стенокардии, острого ИМ, дисфункции левого
желудочка, инсульта, ХСН, болезни периферических
артерий, удлинения интервала QT и тромбоэмболи-
ческих событий [78,79]. Так, АГ диагностировалась
максимально у 74% пациентов, стенокардия – у 28%
пациентов, ИМ и артериальные тромбоэмболические
события – у 42% пациентов, тромбоз глубоких
вен/легочная эмболия – у 23% на фоне различных
ингибиторов VEGF. Результаты недавнего системати-
ческого обзора и мета-анализа (77 клинических ис-
следований, оценивающих сердечно-сосудистую ток-
сичность ингибиторов VEGF) свидетельствуют, что
число пациентов, у которых терапия ассоциирована
с вредом (number needed to harm), составляет 6 для
АГ, 17 – для тяжелой АГ, 85 – для ишемии миокарда,
139 – для систолической дисфункции, 410 – для
клинически значимой ХСН [79].

Считается, что данные неблагоприятные сердечно-
сосудистые события являются следствием системной
эндотелиальной дисфункции, предрасполагающей к
вазоконстрикции, атеросклерозу, активации тромбо-
цитов и тромбозам [78].

Пентраксин-3 (PTX-3)
PTX-3 представляет собой один из важнейших

компонентов неспецифического (иннатного) имму-
нитета. Структурно и функционально он похож на 
С-реактивный белок. PTX-3 продуцируется в местах
воспаления различными типами клеток, включая мак-
рофаги, гладкомышечные клетки, адипоциты и эн-
дотелиальные клетки, вслед за стимуляцией интер-
лейкина-1 и TNF-α [80]. Учитывая, что PTX-3
продуцируется непосредственно в месте воспаления,

а С-реактивный белок – в гепатоцитах, PTX-3 является
более чувствительным биомаркером сосудистого вос-
паления, чем С-реактивный белок.

PTX-3 исследовался как потенциальный предиктор
некоторых сердечно-сосудистых заболеваний, вклю-
чая ХСН, стабильную и нестабильную ИБС, ИМ, вне-
запную остановку сердца, АГ [81, 82]. Результаты про-
спективных исследований демонстрируют
положительную связь между PTX-3, риском, прогно-
зом и смертностью от кардиоваскулярных заболева-
ний [83-86]. Так, в исследовании N. Jenny и соавт.,
включавшем 1583 человека ≥65 лет без сердечно-
сосудистых заболеваний, показано, что повышение
уровня PTX-3 (стандартное отклонение, 1,89 нг/мл)
было статистически значимо ассоциировано с повы-
шением риска сердечно-сосудистой смерти и смерти
от всех причин. При этом показатель PTX-3 не был
сопряжен со стенокардией, ИМ или инсультом [83].
R. Dubin и соавт. изучили долгосрочный прогноз 
(37 мес наблюдения) в зависимости от уровня РТХ-3
у практически 1000 больных стабильной ИБС. Пока-
зано, что каждое повышение на 1 единицу log PTX-3
на момент включения в исследование было ассоции-
ровано с 80%-ным повышением риска смерти от всех
причин, 50%-ным повышением частоты сердечно-
сосудистых событий и 80%-ным повышением риска
развития ХСН [86].

РТХ-3 был изучен в ряде проспективных наблю-
дательных исследований у пациентов с ХСН. H. Liu и
соавт. оценили прогноз у больных ХСН в зависимости
от показателя РТХ-3 [87]. С этой целью в анализ
включили около 400 пациентов, за которыми наблю-
дали на протяжении 3 лет. В качестве конечных точек
были выбраны сердечные события: сердечная смерть
или повторная госпитализация в связи с ухудшением
СН. Уровень PTX-3 был статистически значимо выше
у больных ХСН по сравнению со здоровыми лицами,
и повышался соразмерно ФК ХСН. По данным ана-
лиза Каплана-Майера у пациентов с повышенным
уровнем PTX-3 (≥3,64 нг/мл) был выше риск сер-
дечных событий. Помимо этого, показатель PTX-
3≥3,64 нг/мл выступал независимым фактором
риска сердечных событий у больных ХСН (повыше-
ние риска более чем в 4 раза). А. Abernethy и соавт.
изучили связь между концентрацией провоспали-
тельных маркеров и исходами у больных СНсФВ [88],
и оказалось, что у пациентов с острой декомпенса-
цией сердечной недостаточности по сравнению с па-
циентами со стабильным течением ХСН показатель
PTX-3 был выше. Также продемонстрировано, что
PTX-3 положительно коррелировал с индексом
объема левого предсердия и массой миокарда ЛЖ.

В двух крупных независимых клинических иссле-
дованиях (CORONA, 1457 пациентов и GISSI-HF, 1233
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пациента) высокий уровень РТХ-3 при рандомизации
был связан с более высоким риском смертности от
всех причин, сердечно-сосудистой смертности или
госпитализации по поводу декомпенсации ХСН [89].
При последующем измерении концентрации PTX-3
на протяжении 3 мес установлена связь с риском
смерти. Аналогичные результаты были получены в
долгосрочном перспективном исследовании с
включением пациентов с СНсФВ [90].

Прогностическое значение PTX-3 у больных ХСН
изучено как в популяции пациентов с сохраненной,
так и сниженной ФВ [90-93]. В основном, это были
небольшие исследования, включавшие ≤200 паци-
ентов. Обращает на себя внимание то, что уровень
PTX-3 коррелирует с показателем BNP, при этом 
PTX-3 превосходил BNP в определении неблагопри-
ятных исходов [92]. В других исследованиях, вклю-
чавших от 37 до 164 пациентов, показано, что про-
гноз больных наилучшим образом предопределяет
комбинация трех маркеров: BNP, белка, связываю-
щего жирные кислоты (H-FABP), и PTX-3 [90, 94].
Важно отметить, что высокий уровень PTX-3 стати-
стически значимо коррелирует с наличием ХСН как
среди пациентов с нормальной ФВ ЛЖ, так и среди
пациентов с диастолической дисфункцией [93].

Трансформирующий фактор роста 
бета (TGF-β)

TGF-β принимает участие практически во всех па-
тологических процессах, ассоциированных с ХСН, а
именно – гипертрофии миокарда, фиброзе, апоп-
тозе, воспалении и диффренцировке сердечных кле-
ток-предшественников. TGF-β1 является основным
белком TGF-β семейства, именно поэтому данному
протеину посвящено значительно большее количе-
ство исследований, чем другим белкам. TGF-β1 ре-
гулирует функции эндотелиальных клеток, перици-
тов, гладкомышечных клеток, миофибробластов,
макрофагов и кардиомиоцитов [95].

По данным исследований подавление TGF-β сиг-
нального пути не только оказывает положительное
влияние на прогрессию ХСН, но и предотвращает
сердечный фиброз и снижает сердечную дисфунк-
цию. Так, по данным W. Brooks, у гетерозиготных 
TGF-β1+/– мышей не развивается ассоциированный
с возрастом фиброз и диастолическая дисфункция
[96]. В то же время J. Schultz и соавт. показали, что у
TGF-β1−/− мышей наблюдается защита от развития
гипертрофии сердца [97]. Кроме того, антагонисты
рецептора TGF-β ослабляют фиброз миокарда у мы-
шей с воспалительной кардиомиопатией, ассоции-
рованной с повышенной продукцией TNF-α [98]. 
В другом исследовании показано, что применение
анти-TGF-β нейтрализующих антител предотвращает

накопление коллагена, следующего за перегрузкой
давлением, и улучшает диастолическую дисфункцию
без влияния на гипертрофию миокарда [99]. Z. Wang
и коллеги исследовали влияние ингибитора транс-
глутаминазы 2 на фиброз сердца. Трансглутаминаза
2 регулирует TGF-β1 сигнальный путь, активируя мио-
фибробласты и осаждение матрикса. В ходе экспе-
риментов было обнаружено, что подавление транс-
глутаминазы 2 может ослаблять кардиальный фиброз
[100]. Улучшение диастолической функции сердца и
сердечного выброса продемонстрировано в экспе-
риментальном исследовании с применением инги-
битора TGF-β R1 (SM16) у мышей [101]. Однако сле-
дует отметить, что положительное влияние на ХСН
соседствует с повышением смертности, увеличением
дилатации ЛЖ и воспалением клапанов сердца, что
значительно ограничивает использование SM16.
Аналогичные результаты в отношении повышения
смертности и усиления дилатации ЛЖ были получены
при использовании растворимого TGF-β R2 после ИМ
[102]. В другом исследовании обнаружено отрица-
тельное влияние ингибирования TGF-β сигнального
пути на систолическую функцию [103]. Предполагают,
что функциональные эффекты TGF-β сигнального
пути зависят от изначального уровня активного 
TGF-β [104]. Так, чрезмерное количество TGF-β ассо-
циировано с активацией накопления коллагена, по-
вышением жесткости миокарда и усугублением диа-
столической дисфункции. Тем не менее, базовый
уровень TGF-β сигнального пути может быть необхо-
дим для сохранения структуры сердца и защиты пе-
регруженного давлением миокарда от неконтроли-
руемой деградации матрикса, которая может
привести к дилатации сердца [104]. В настоящее
время продолжаются исследования по поиску пер-
спективных ингибиторов TGF-β сигнальных путей.

Экспрессия TGF-β1 mRNA повышена в миокарде
ЛЖ у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией
и идиопатической дилатационной кардиомиопатией
[105, 106]. Нарушение сигнального пути TGF-β1 при-
нимает участие в развитии различных состояний, ас-
социированных с ХСН, таких как дилатационная и
гипертрофическая кардиомиопатии, ремоделирова-
ние миокарда после ИМ, клапанные заболевания и
аритмии [107]. Наглядно продемонстрировано, что
у пациентов, которым проводится коронарное шун-
тирование после перенесенного ИМ, в биоптатах из
пограничной зоны инфаркта статистически значимо
повышен уровень TGF-β и mRNA в макрофагах и
фибробластах, и увеличена продукция TGF‐β в ко-
ронарных атеросклеротических бляшках [108,109].
На животных моделях показано, что продукция TGF-
β1 повышается в сердце под действием ишемии, пе-
регрузки давлением, ангиотензина II, норадреналина,
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подавления образования оксида азота и при сахарном
диабете [110].

В недавно опубликованном исследовании с
включением 72 больных ХСН показано, что уровень
TGF-β1 у них статистически значимо выше, чем у здо-
ровых лиц [111].

S. Khan и соавт. оценивали биологическую актив-
ность TGF-β в миокарде пациентов с ХСН, обуслов-
ленной ишемической кардиомиопатией, дилата-
ционной кардиомиопатией и доноров сердца без
ХСН. Оказалось, что уровень TGF-β был значительно
повышен у пациентов с ишемической и дилатацион-
ной кардиомиопатией по сравнению с контрольной
группой. У пациентов с дилатационной кардиомио-
патией обращала на себя внимание повышенная про-
дукция коллагена I и III типов, что является свиде-
тельством фиброза миокарда [112].

F. Zhang и коллеги изучали эффективность моду-
ляции сократимости сердца у животных с ХСН. По-
казано, что такая терапия оказывает протективный
эффект в отношении фиброза миокарда за счет по-
давления TGF-β1/Smad3 сигнального пути [113].

Нам хорошо известно, что блокаторы ангиотен-
зин-превращающего фермента (АПФ) и антагонисты
рецепторов ангиотензина II типа оказывают положи-
тельное влияние на пациентов с перенесенным ИМ
и ХСН. Ангиотензин II промотирует гипертрофию кар-
диомиоцитов и стимулирует пролиферацию фибро-
бластов и экспрессию белков внеклеточного матрикса
[114, 115]. Результаты предыдущих исследований
свидетельствуют о связи между ренин-ангиотензин-
альдостероновой системой (РААС) и TGF-β. Под дей-
ствием ангиотензина II индуцируется TGF-β1 mRNA
и экспрессия белков кардиомиоцитами и сердеч-
ными фибробластами [116]. Наглядно продемон-
стрировано, что терапия ингибиторами АПФ значи-
тельно уменьшает уровень TGF-β1 при гипертрофии
миокарда и после ИМ [117]. Таким образом, TGF-β1
снижает активность ангиотензина, и, как следствие,
способствует росту кардиомиоцитов.

Заключение
ХСН считается основной причиной смерти у па-

циентов с установленными ССЗ и метаболическими
заболеваниями. Хотя существующая стратегия лече-
ния позволила улучшить выживаемость и клиниче-
ские исходы ХСН, распространенность сердечной не-
достаточности демонстрирует рост, особенно – среди
пожилых пациентов и выживших после коронарных
атеротромботических осложнений. В современных
клинических руководствах по лечению и профилак-
тике ССЗ отмечается роль биологических маркеров
как довольно простого и мощного инструмента ди-
агностики, стратификации риска и прогнозирования
сердечной недостаточности. Тем не менее, неясно,
способны ли все эти биологические маркеры в рав-
ной степени предсказать смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний и связанные с сердечной не-
достаточностью исходы у пациентов с острой и
хронической сердечной недостаточностью, а также
при различных фенотипах сердечной недостаточно-
сти. Вместе с тем результаты многочисленных иссле-
дований, представленных в настоящем обзоре, де-
монстрируют научный интерес к процессам
ангиогенеза среди пациентов с ХСН. Существует вну-
шительная доказательная база, свидетельствующая
о связи ХСН с уровнем таких маркеров, как сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста, пентраксин-3 и
трансформирующий фактор роста бета. Дальнейшее
детальное изучение этого нового направления в ком-
плексе с уже известными классическими маркерами
диагностики ХСН позволят персонифицировать и
сделать более качественной оценку состояния и про-
гноза среди пациентов с ХСН.
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