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Диагностическое и прогностическое значение системы FAS у пациентов  
с хронической сердечной недостаточностью
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Аннотация. Авторами проведен описательный синтез литературы для представления структуры и механизма действия 

семейства FAS, цели определения концентрации биомаркеров в сыворотке крови и связи различных уровней FAS-лигандов 
с клиническим состоянием пациента – функциональным классом (ФК) ХСН, а также возможность использования sFASL  
для прогнозирования течения ХСН. В обзоре проанализировано 23 исследования об участии биомаркеров системы FAS  
в патогенезе ХСН и связи их сывороточной концентрации с тяжестью течения ХСН. Пороговое значение sFASL, равное 
0,0999 нг/мл, ассоциировано с неблагоприятным течением данной патологии, при этом степень повышения sFASL прямо 
коррелирует с увеличением ФК ХСН, риском прогрессирования и наступления летального исхода.
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Abstract. The authors conducted the descriptive literature synthesis to present the structure and mechanism of the FAS 
family action, the purpose of determining the concentration of biomarkers in blood serum, the relationship of various FAS 
ligands levels with the patient’s clinical condition - the HF functional class (FC), as well as the sFASL using possibility to 
predict the HF course. The review analyzed 22 studies on the FAS system biomarkers participation in the HF pathogenesis and 
the relationship of their serum concentrations with the HF severity. A threshold sFASL value of 0.0999 ng/ml is associated with 
this pathology unfavorable course, while the increase in sFASL degree directly correlates with an increase in the FC of HF, the 
progression and death risks.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
в первой четверти XXI века рассматривается как одна 
из ведущих кардиологических проблем, носящей гло-
бальный характер и имеющаяся более чем у шестиде-
сяти четырех миллионов человек во всем мире [1]. По 
другим данным, у каждого пятого человека в течение 
жизни развивается сердечная недостаточность (СН) 
[2]. Несмотря на значительные успехи в разработке 
эффективных методов лечения пациентов с СН, как 
заболеваемость, так и смертность от данного заболе-
вания остаются высокими, а прогноз – крайне неблаго-
приятным (пятилетняя выживаемость пациентов с СН 
до сих пор редко превышает 50 %) [1, 3]. Поиск новых 
методик для ранней диагностики сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) и способов прогнозирования 
течения ХСН является стратегическим направлением 
в изучении ССС. 

Важную роль среди патогенетических факторов 
развития сердечно-сосудистой патологии играет одна 
из форм клеточной гибели – апоптоз. Морфологические 
признаки запрограммированной гибели клеток обна-
ружены как в сердце, так и в сосудах, в том числе ко-
ронарных [4]. Пусковыми факторами этого процесса 
выступают гипоксия, ишемия/реперфузия, перерастя-
жение миокарда, ацидоз, окислительный стресс, высо-
кие уровни/депривация цитокинов, гормонов и других 
биологически активных веществ. Все эти процессы 
имеют место при развитии ХСН.

Существенную роль в молекулярном пути ремо-
делирования миокарда при ХСН отводят FAS (фраг-
мент, стимулирующий апоптоз) – опосредованному 
внешнему (рецепторному) пути апоптоза кардиомио-
цитов [5]. Первым шагом в открытии семейства FAS 
стало исследование хирурга-онколога Вильяма Коли 
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об использовании бактериальной вакцины для лече-
ния первично неоперабельной саркомы [6]. Было вы-
яснено, что после иммунизации организма вакцинами 
сыворотка крови обладает выраженной цитотоксич-
ностью за счет неизвестных тогда компонентов, вы-
рабатываемых иммунными клетками. В 1984 году был 
выделен и описан этот компонент, названный факто-
ром некроза опухоли (ФНО, или TNF, tumor necrosis 
factor, позднее – ФНОα и TNFα) [7]. Далее был открыт 
белок FAS и его лиганд, являющиеся членами супер-
семейства рецепторов фактора некроза опухолей 6 
(TNFRSF6) [8, 9].

FAS-рецептор представляет собой полипептид-
ную цепь, состоящую из N-концевого участка, форми-
рующего внеклеточные домены, трансмембранного 
участка и цитоплазматического C-концевого участка. 
Цитоплазматический C-концевой участок состоит из 
так называемого «домена смерти» (DD, death domain), 
предназначенного для инициации апоптотического 
сигнала, и «домена спасения», который ингибирует 
цитотоксическую функцию FAS при связывании с фос-
фатазой FAP1 (FAS-associated phosphatase1) [10]. FAS-
лиганд (FASL) также является трансмембранным бел-
ком, экспрессируемым на T-лимфоцитах и естествен-
ных клетках-киллерах (NK). Посредством связывании 
FASL и FAS при взаимодействии лиганда Т-лимфоцита 
и рецептора на кардиомиоците инициируется проведе-
ние апоптотического импульса в клетку [11]. 

Также известны растворимые формы рецептора 
и лиганда – sFAS и sFASL. Растворимый sFAS конку-
рирует с мембранным FAS-рецептором в связывании 
FASL и может ингибировать FAS-опосредованный 
апоптоз in vitro. Следует учитывать структуру раство-
римой формы рецептора. Мономерная форма sFAS 
препятствует проведению в клетку апоптотического 
сигнала, возникающего при взаимодействии мембран-
ного FAS с FASL. В то же время тримерная форма sFAS 
сама обладает цитотоксической активностью, вызывая 
гибель клеток при взаимодействии с FASL [12]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Обобщение данных исследований по изучению 

связи между системой FAS, тяжестью и прогнозом те-
чения хронической сердечной недостаточности. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен описательный синтез литературы для 

представления структуры и механизма действия се-
мейства FAS, цели измерения концентраций биомар-
керов в сыворотке крови, связи с клиническим состоя-
нием пациента (ФК) и возможности прогнозирования 
течения ХСН. Поиск статей осуществлялся в четырех 
основных российских и зарубежных базах данных  
в области здравоохранения и социальных наук: eLibrary, 
КиберЛенинка, PubMed, ScienceDirect. Данные также 

были получены с официального сайта Всемирной 
организации здравоохранения и из клинических ре-
комендаций европейского и российского кардиологи-
ческих обществ. Набор литературы начался 1 февраля 
2023 г. Стратегия поиска была ограничена опублико-
ванной и рецензируемой литературой. Оригинальные 
и обзорные статьи включались, если они были опу-
бликованы в период с 1994 по 2022 г., написаны  
на русском и/или английском языках, описывали дан-
ные по уровню FAS у пациентов кардиологического 
профиля. Статьи исключались, если они описывали 
уровни FAS у пациентов с не кардиологическими пато-
логиями, у пациентов до 18 лет; либо авторы не смогли 
получить доступ к полному тексту работ.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
К настоящему времени существует множество 

исследований о влиянии провоспалительных цитоки-
нов на течение ХСН. Одним из важнейших предста-
вителей этого класса веществ является фактор некроза 
опухолей-α (ФНОα), вырабатываемый моноцитами, 
которые активируются в процессе формирования  
и развития ХСН. ФНОα изучен как маркер системного 
воспаления у пациентов с сердечной недостаточно-
стью [13]. В свою очередь, активация провоспалитель-
ных цитокинов связана с системой FAS/FAS-лиганд,  
а следовательно, закономерным является вопрос о воз-
можности прогнозирования течения ХСН по уровню 
sFAS, sFASL [14].

В работе А.Т. Теплякова с соавт. (2014) [15], 
посвященной прогнозированию течения ХСН II–IV 
ФК у больных ИБС, было обследовано 94 пациента 
(57 мужчин и 37 женщин) в возрасте от 45 до 65 лет, 
средний возраст (57,3 ± 6,7) года. В группу контроля 
вошли 32 здоровых волонтера без сердечно-сосуди-
стой патологии и тяжелых хронических заболеваний, 
средний возраст (54,2 ± 4,3) года. При включении  
в исследование и через год в сыворотке крови опреде-
лялся уровень растворимого sFASL методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА). Выявлено, что у больных 
ХСН уровень растворимого FAS-лиганда в крови был 
достоверно выше, чем в группе контроля, и возрастал 
по мере увеличения ФК заболевания. По результа-
там наблюдения в течение года пациенты были раз-
делены на группу А (с благоприятным течением) и 
группу Б (с неблагоприятным течением). Критериями 
включения пациентов в группу неблагоприятного 
течения являлись: 1) стабильность или рост суммар-
ных оценок по ШОКС (Шкала оценки клинического  
состояния, модификация Мареева В.Ю.); 2) увели- 
чение ФК ХСН на ≥1 ФК в течение периода про- 
спективного наблюдения; 3) повторные госпитализа-
ции в связи с декомпенсацией ХСН на протяжении  
12 мес. наблюдения; 4) неуклонное снижение ФВ ЛЖ  
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в течение исследуемого периода; 5) смерть от ССЗ 
либо другие неблагоприятные клинические исходы 
[16]. По результатам исследования было выявлено, что 
в группе Б уровни sFASL были существенно выше, чем 
в группе А – как на этапе включения пациентов в ис-
следование, (0,1146 ± 0,0125) и (0,0874 ± 0,0097) нг/мл, 
р < 0,05 соответственно, так и через 12 месяцев на-
блюдения, (0,1453 ± 0,0152) и (0,734 ± 0,0105) нг/мл, 
р < 0,05 соответственно. Также зарегистрирована ста-
тистически значимая отрицательная корреляционная 
связь умеренной силы между фракцией выброса лево-
го желудочка (ЛЖ) и концентрацией sFASL (R = –0,55 
у мужчин, R = –0,69 у женщин) [16].

По итогам статистического анализа результатов 
наблюдения за пациентами в течение года было опре-
делено пороговое значение содержания в крови белка 
апоптоз-опосредуемого фактора – растворимого FAS-
лиганда – более 0,0999 нг/мл, при котором прогнози-
руется неблагоприятное течение ХСН. Интересен так-
же тот факт, что риск неблагоприятных ССС зависел  
от пола. У мужчин при уровне FAS-лиганда более 
0,0999 нг/мл риск возникновения неблагоприятных 
ССС был в 3 раза выше, чем у женщин (р = 0,0041) [17].

В работах исследователей Медицинской школы 
Японии у 38 пациентов с ХСН измеряли сывороточ-
ные концентрации различных биологически активных 
веществ, в частности sFAS и TNFα [18]. Все показате-
ли были существенно выше у лиц с ФК III и IV, чем  
у пациентов с ФК II. TNFα: (10,5 ± 3,8) нг/мл при  
III + IV ФК против (8,0 ± 2,7) нг/мл при II ФК, р = 0,02; 
sFAS: (3,36 ± 1,37) нг/мл при III + IV ФК против  
(2,58 ± 0,84) нг/мл при II ФК, р = 0,03) [18].

Влияние провоспалительных цитокинов на те-
чение ХСН подтверждает исследование, направлен-
ное на изучение роли уровней растворимого FAS 
(sFAS) и растворимого рецептора интерлейкина (IL)2 
(sIL2-R), указывающего на активацию Т-лимфоцитов, 
при ХСН и нестабильной стенокардии [19]. Авторами 
были обследованы 63 человека, из которых 30 соста-
вили больные ХСН (20 – с идиопатической ХСН, 10 –  
с ишемической кардиомиопатией), 13 – с нестабиль-
ной стенокардией, 20 – группа контроля. Отмечены по-
вышенные уровни sFAS и sIL2-R в крови пациентов как 
с ХСН, так и с нестабильной стенокардией. При этом 
наибольшая концентрация sFAS наблюдалась у боль-
ных с IV классом ФК по NYHA, (7,39 ± 0,52) нг/мл про-
тив (1,34 ± 0,12) нг/мл в контрольной группе; р < 0,01. 
В случаях с кардиомиопатиями концентрация sFAS 
была выше при идиопатической, чем при ишеми-
ческой кардиомиопатии, (3,64 ± 0,40) нг/мл против  
(1,82 ± 0,37) нг/мл; р < 0,01. Также выявлена прямая 
корреляция между sFAS и sIL2-R (р < 0,01). Таким  
образом, можно сделать вывод о том, что активация си-
стемы FAS напрямую связана с активацией Т-клеток. 
Данная система контроля процессов апоптоза  

пролонгирует и усиливает воспалительные аутоимун-
ные влияния на миокард независимо от классических 
биохимических маркеров повреждения [19].

Получены сведения о комплексном подходе  
к прогнозированию течения ХСН на основании оцен-
ки концентрации sFAS и TNFα и мозгового натрийуре-
тического пептида (BNP) [20]. Цель данного исследо-
вания заключалась в предсказывании бессобытийной 
выживаемости пациентов с ХСН с учетом сывороточ-
ной концентрации проапоптических молекул – стиму-
лирующих апоптоз фрагментов (FAS, CD95/APO-1) и 
лиганда, индуцирующего апоптоз, связанного с ФНО 
(TRAIL). В течение 16 месяцев был под наблюдением 
351 пациент. Комбинированная конечная точка (по-
вторная госпитализация и смерть) была достигнута  
у 175 пациентов (50 %). Всего за период наблюдения 
умерло 93 пациента (26 %). Исследовались sTRAIL и 
sFAS в образцах венозной крови больных в дополнение 
к исследованию BNP. Концентрации sTRAIL составляли 
от 0,034 до 0,163 нг/мл (медиана 0,0985 нг/мл), sFAS – 
от 5,941 до 13,460 нг/мл (медиана 9,701 нг/мл), BNP –  
от 0,231 до 0,842 нг/мл (медиана 0,441 нг/мл). У пациен-
тов с сердечной недостаточностью, имеющих уровень 
и BNP, и sFAS ниже медианы, 12-месячная бессобы-
тийная выживаемость составила 77 %. У пациентов, 
имеющих уровень BNP или sFAS выше медианы, был 
выявлен наихудший исход с 12-месячной бессобытий-
ной выживаемостью, – всего 36 % (р = 0,041 по срав-
нению с высоким sFAS и низким BNP, р = 0,018 по 
сравнению с низким sFAS и высоким BNP). В отличие 
от sFAS, более высокие концентрации sTRAIL были 
связаны с более низким риском комбинированной ко-
нечной точки (р = 0,003). Риск смертности от всех при-
чин снижался с увеличением концентрации sTRAIL 
(р < 0,001). Таким образом, по имеющимся на сегод-
ня данным, sFAS можно использовать в качестве не-
зависимого предиктора риска прогрессирования ХСН  
у пациентов с СН в дополнение к BNP [20]. 

Имеющиеся данные о концентрации раство-
римых sFAS и sFASL в крови больных ХСН неодно-
значны и противоречивы. Так, у пациентов с ХСН от-
мечено повышение содержания sFASL как индуктора 
апоптоза и снижение sFAS как ингибитора апоптоза по 
сравнению с контрольной группой здоровых лиц [21]. 
У здоровых лиц среднее содержание sFAS (ингибито-
ра апоптоза) оставило (1,6 ± 0,15) нг/мл, у пациентов  
с ХСН – (0,13 ± 0,1) нг/мл (р < 0,05), а содержание sFASL 
(индуктор апоптоза) – 0 нг/мл и (0,8 ± 0,55) нг/мл 
соответственно (р < 0,05). Также прослеживается 
связь между концентрацией этих белков в плазме кро-
ви и ФК ХСН: sFASL имеет прямую связь с увеличе-
нием ФК, а sFAS – обратную. Показатель отношения  
sFAS/sFASL обратно пропорционален степени тяже-
сти ХСН, что также может использоваться для прогно-
зирования течения этой патологии (табл. 1).
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Таблица 1
Сравнительный анализ показателей  

sFAS и sFASL [21]

ФК ХСН
по NYHA

Содержание 
sFAS  

(ингибитор 
апоптоза), 

нг/мл

Содержание 
sFASL  

(индуктор 
апоптоза), 

нг/мл

sFAS/sFASL

I 0,190 ± 0,135 0,45 ± 0,30 0,4

II 0,145 ± 0,090 0,85 ± 0,41 0,18

III 0,063 ± 0,020 1,15 ± 0,65 0,06

Исследование, в котором приняло участие 132 че-
ловека (70 – с ХСН и 62 – здоровые лица), не пока-
зало существенной разницы в концентрации sFASL 
между пациентами с I–IV ФК ХСН и контрольной 
группой [22], однако концентрация sFAS увеличи-
валась прямо пропорционально с увеличением ФК. 
Ниже приведены концентрации интересующих по-
казателей (табл. 2).

Через 6 месяцев участники были повторно об-
следованы с целью оценки прогноза выживаемости.  
Из 70 больных ХСН умерло 9 человек, причем один  
из ФК III, 8 из ФК IV [22].

Таблица 2
Распределение уровней sFAS и sFASL по ФК ХСН, нг/мл [22]

Показатель Контрольная группа ФК I ФК II ФК III ФК IV

sFAS 2,2 ± 0,1 2,2 ± 0,2 3,1 ± 0,2 3,9 ± 0,3 5,1 ± 0,6 

sFAS-L 0,43 ± 0,01 0,44 ± 0,01 0,49 ± 0,02 0,44 ± 0,02 0,48 ± 0,02

* р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

К настоящему времени уже известны способы 
снижения концентрации FAS-лигандов в плазме кро-
ви. Так, в журнале Американского колледжа кардиоло-
гов опубликована статья о благоприятной роли физиче-
ской нагрузки у пациентов с ХСН [23]. В данной работе 
были обследованы 44 человека: 24 пациента со стабиль-
ной ХСН, II/III ФК по NYHA; ФВ ЛЖ (23,2 ± 1,3) %,  
и 20 здоровых участников. Эти лица участвовали  
в 12-недельной программе физических тренировок, 
которая включала 30-минутные занятия на велотрена-
жере 5 дней в неделю. Нагрузочное тестирование про-
водилось с непрерывным измерением VO2 max (мл/кг  
в минуту), регистрацией АД, ЭКГ. Концентрации TNFα, 
IL-6, sTNF-RI, sTNF-RII, sIL-6R, sFas и sFasL измеря-
ли до и после реабилитации. В результате было выяс-
нено снижение сывороточной концентрации циркули-
рующего цитокина TNFα, до (0,0046 ± 0,0007) нг/мл 
по сравнению с исходным (0,0075 ± 0,001) нг/мл,  
р < 0,001, а также снижение sTNF-RI, до (2,7 ± 0,2) нг/мл 
по сравнению с исходным (3,3 ± 0,2) нг/мл, p < 0,005 
и sTNF-RII, до (2,3 ± 0,2) нг/мл по сравнению с исход-
ным (2,6 ± 0,2) нг/мл, p = 0,06, снижение циркулирую-
щего цитокина IL-6, до (0,0059 ± 0,0008) нг/мл по срав-
нению с исходным (0,0083 ± 0,0012) нг/мл, p < 0,005, и 
его растворимого рецептора sIL-6R, до (29,2 ± 3,0) нг/мл 
по сравнению с исходным (34,0 ± 3,0) нг/мл, р < 0,01, 
sFAS, до (4,5 ± 0,8) нг/мл по сравнению с ис-
ходным (5,5 ± 0,7) нг/мл, p = 0,05, и sFASL, до 
(0,0252 ± 0,0004)  нг/мл по сравнению с исходным 
(0,0349 ± 0,0005) нг/мл, p < 0,05. Отмечено досто-
верное увеличение VO2 max с (16,3 ± 0,7) мл/кг  
в мин до (18,7 ± 0,8) мл/кг в мин (p < 0,001) после фи-
зических тренировок в группе больных с ХСН. В то 
же время не было обнаружено существенной разницы  

в уровне циркулирующих цитокинов и маркеров апоп-
тоза до и после физических тренировок у здоровых 
людей [23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время диагностика и прогнозирова-

ние течения ХСН базируется в основном на определе-
нии уровня BNP и proBNP. Однако на основании при-
веденных исследований можно сделать вывод о том, 
что немаловажное значение в прогнозировании тече-
ния ХСН имеют и другие маркеры, в том числе пред-
ставители системы FAS. По имеющимся сообщениям 
значение сывороточной концентрации sFASL, равное 
0,0999 нг/мл, ассоциировалось с неблагоприятным те-
чением ХСН. Дальнейшее изучение роли данных мо-
лекул в развитии и прогрессировании ХСН, возможно, 
позволит оценить их прогностическое значение при 
данной патологии, а также может стать отправной точ-
кой для создания новых групп препаратов для эффек-
тивной терапии ССЗ и ХСН.
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