
Том 11  № 2  2019 Вестник Северо-Западного государственного медицинского университета им. И.И. Мечникова

79

ОБЗОРЫ 
REVIEWS

https://doi.org/10.17816/mechnikov201911279-90

ПРОТЕОМНЫЙ АНАЛИЗ В ДИАГНОСТИКЕ ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ С НОРМАЛЬНОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА

Т.C. Свеклина1, С.Б. Шустов2, В.А. Козлов3, С.Н. Колюбаева1, Д.Г. Денисов4

1 ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» МО РФ, Санкт-Петербург;  
2 ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» 
Минздрава России, Санкт-Петербург; 
3 ФГБОУ ВО «Чувашский медицинский университет им. И.Н. Ульянова» Минздрава России, Чебоксары; 
4 Лабораторная служба Хеликс, Санкт-Петербург

Для цитирования: Свеклина Т.C., Шустов С.Б., Козлов В.А., и др. Протеомный анализ в диагностике хронической сер-
дечной недостаточности с нормальной фракцией выброса // Вестник Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И.И. Меч никова. – 2019. – Т. 11. – № 2. – С. 79–90. https://doi.org/10.17816/mechnikov201911279-90

Поступила: 03.11.2018 Одобрена: 22.02.2019 Принята: 10.06.2019

  Данный обзор посвящен анализу информации о  белках-маркерах хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН). В нем изложены современные представления о белковых маркерах возникновения и прогрессирова-
ния кардиоваскулярной патологии и сопутствующей ей ХСН. Рассмотрена методология протеомного анализа. 
Результатом исследования стали следующие выводы: 1) протеомный анализ, как метод контроля экспрессии 
отдельных участков генома, является методом ранней, доклинической диагностики заболевания, поскольку по-
зволяет выявить реализацию патологического генома в фенотипе на начальных этапах; 2) изучение белков-мар-
керов ХСН происходит на первом этапе накопления фактологического материала, поэтому данное направление 
исследования перспективно; 3) обнаружение патологических белков-маркеров имеет прогностическое значение, 
а также во многом позволяет понять патогенез заболевания и его реализацию на молекулярном уровне; 4) уста-
новление точных молекулярных механизмов развития патологического процесса в свою очередь способствует 
подбору новых методов терапии; 5) динамика изменения количества патологических белков-маркеров дает воз-
можность прогнозировать тяжесть и исход заболевания.

  Ключевые слова: протеомный анализ; белки-маркеры; хроническая сердечная недостаточность; фракция вы-
броса; мозговой натрийуретический пептид.
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  This review is devoted to the analysis of information on protein-markers of chronic heart failure (CHF). The review 
contains current information about protein predictors of cardiovascular disease and concomitant CHF. The metho dology 
of proteomic analysis is considered. The following conclusions were made: 1. The method of controlling the expression 
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of individual genome sections proteomic analysis is a method of early, preclinical diagnosis of diseases, because it allows 
to identify the initial stages of the pathological genome in the phenotype. 2. The study of CHF protein markers is at the 
primary stage of accumulation of factual material, making this research direction promising. 3. In many ways, in addi-
tion to the prognostic effect of pathological protein-markers, the detection allows to understand the pathogenesis of the 
disease, its implementation at the molecular level. 4. In turn, determining exact molecular mechanisms of the pathological 
process development helps finding new treatment modalities. 5. Changes in the number of pathological protein-markers 
dynamics allows to predict the severity and outcome of the disease.

  Keywords: proteomic analysis; marker proteins; chronic heart failure; ejection fraction; brain natriuretic peptide.

Введение

Предикторы развития хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН), как и поиск новых 
эффективных средств терапии этой патологии, 
продолжают оставаться наиболее актуальной 
медико-биологической проблемой кардиоло-
гии. Было установлено, что, невзирая на до-
стигнутые в  последние десятилетия успехи 
в  лечении и  профилактике сердечно-сосуди-
стой патологии, число случаев ХСН во всем 
мире продолжает увеличиваться. Количество 
больных ХСН в  мире насчитывает не менее 
15  млн человек, кроме того, ежегодно реги-
стрируется более миллиона новых случаев [1]. 
Многие годы ХСН рассматривалась как заболе-
вание, обусловленное снижением исключитель-
но сократительной (систолической) функции 
левого желудочка (ЛЖ). Вместе с тем в начале 
80-х  гг. появились работы, ставящие под со-
мнение эту «исключительность» систолической 
дисфункции как главной и единственной при-
чины развития ХСН [2–7]. Установлено, что 
у половины пациентов, у которых присутству-
ют клинические симптомы, нейрогумораль-
ная активация и  изменения гемодинамики, 
характерные для  ХСН, отсутствует изменение 
фракции выброса [8, 9], поэтому поиск уни-
версальных лабораторных маркеров сердечной 
недостаточности остается актуальной задачей 
кардиологии [10].

Цель данной публикации заключалась в ана-
лизе инфор мации о белках-маркерах ХСН.

Хроническая сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса

Сердечная недостаточность с  сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВЛЖ), 
по Рекомендациям экспертов ESC (2016), опре-
деляется как совокупность целого ряда фак-
торов: 
1) клиническая картина (соответствующие 

субъективные и физикальные симптомы);
2) ФВЛЖ ≥ 50 %;

3) увеличение концентрации мозгового натрий-
уретического пептида (BNP) более 35 пг/мл 
и/или его N-концевого предшественника 
(NTproBNP) более 125 пг/мл;

4) наличие как минимум одного из дополни-
тельных критериев: определенные морфо-
логические изменения сердца (гипертрофия 
левого желудочка и/или дилатация левого 
предсердия), и/или признаки диастоличе-
ской дисфункции.
Анализ крупномасштабных эпидемиологи-

ческих исследований позволяет сделать вывод, 
что распространенность ХСН с  нормальной 
фракцией выброса (ХСНнФВ) в  разных стра-
нах составляет от 50 до 55 % среди всех больных 
с  сердечной недостаточностью (СН), а  смерт-
ность такая же, как и  при ХСН со снижен-
ной фракцией выброса (ХСНсФВ) [4, 11–13]. 
Ретроспективный анализ данных националь-
ного регистра Соединенных Штатов Америки 
показал, что около половины (50,4 %) госпита-
лизированных по поводу декомпенсации СН — 
это пациенты с  ненарушенной систолической 
функцией ЛЖ [14]. Из данных российского 
многоцентрового эпидемиологического иссле-
дования ЭПОХА-О-ХСН, проводившегося 
в 22 регионах на протяжении 3 мес., следует, что 
среди всех больных ХСН, верифицированной 
по фрамингемским критериям, 56,8 % пациен-
тов имели ФВЛЖ более 50 %, а 85,6 % — более 
40 % [11, 12, 15]. Это свидетельствует о высокой 
патогенетической значимости данной пробле-
мы, особенно если учесть, что и оптимальный 
подход, включающий признаки, методы визуа-
лизации, биомаркеры, и спектр других исследо-
ваний являются неопределенными.

Несмотря на то что нарушение диастоли-
ческой функции считалось основным пато-
физиологическим механизмом формирования 
ХСНнФВ, в  нескольких рандомизированных 
исследованиях было установлено, что у  трети 
пациентов эта функция может быть нормаль-
ной [16]. В подобных случаях возникают проб-
лемы диагностики. Если при сниженной фрак-
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ции выброса основным доказательным методом 
исследования является эхокардиография, то 
при отсутствии диастолической дисфункции 
в  настоящее время единственным критерием 
наличия ХСН служит увеличение плазменной 
концентрации BNP. Так, у большей части боль-
ных ХСН c нормальной ФВ наблюдается уме-
ренное или значительное повышение уровня 
BNP и NT-proBNP в крови. В то же время у па-
циентов, страдающих ХСН со сниженной ФВ, 
уровень BNP еще выше [17].

Точный механизм контроля концентрации 
BNP в  плазме крови не установлен. Наиболее 
вероятным побудительным стимулом синтеза 
и  выделения BNP предсердиями и  желудочка-
ми является увеличение их растяжения вслед-
ствие повышения давления. Взаимодействие 
собственных рецепторов с натрийуретическим 
пептидом регулирует диурез, вазодилатацию, 
тормозит выработку альдостерона, ренина, 
ангиотензина II, цитокинов, факторов роста, 
матриксных металлопротеиназ, катехоламинов 
[18, 19].

Существует мнение, что функциональный 
класс ХСН статистически значимо (р = 0,001) 
коррелирует (r = 0,83) с  плазменными кон-
центрациями BNP. Интерес представляет то, 
что у  больных старческого возраста, по срав-
нению с  пожилыми, концентрация BNP была 
в  2,5 раза выше при ХСН IV функционально-
го класса. В исследовании MONICA у 1678 па-
циентов, распределенных по полу и  возрасту, 
значимое повышение концентраций BNP от-
мечено у  больных с  диастолической дисфунк-
цией ЛЖ (20,3 ± 4,7  нг/мл, в  группе сравне-
ния  — 9,6 ± 0,5  нг/мл), гипертрофией ЛЖ 
(37,3 ± 49,1  нг/мл) и  систолической дисфунк-
цией ЛЖ (76,2 ± 23,2 нг/мл). Была установлена 
зависимость плазменных концентраций BNP от 
возраста, размера левого предсердия, ФВ и тя-
жести дисфункции ЛЖ [20].

Определение BNP у больных СН безусловно 
важно [21, 22], но у 30 % лиц с изолированной 
диастолической сердечной недостаточностью 
содержание BNP в крови соответствует физио-
логическим концентрациям. В связи с  этим 
ряд экспертов считает не вполне корректным 
использовать данный показатель как обязатель-
ный критерий СН [23]. Другие авторы склон-
ны полагать, что сочетание нормальной ФВЛЖ 
и  физиологического уровня BNP ставит под 
сомнение наличие сердечной недостаточности 
как таковой [24].

Таким образом, рутинные методы диагно-
стики различных форм ХСН в  силу описан-

ных противоречивых результатов перестали 
удовлетворять клиническим потребностям. 
Возникла необходимость в  новых диагности-
ческих критериях, которые позволяли бы, во-
первых, оценивать тяжесть состояния больного 
и, во-вторых, имели прогностическую ценность, 
связанную с задачей формирования предиктив-
ного направления в медицине.

Геномика и протеомика как новые 
перспективные методы диагностики 
в кардиологии

Большие надежды на выявление ранних пре-
дикторов, позволяющих предсказать развитие 
какой-либо конкретной патологии в  отдален-
ном (десятки лет) будущем, связаны с  разви-
тием новых научных направлений — геномики 
и протеомики [25, 26]. Формирование геноми-
ки приходится на время завершения проекта 
«Геном человека» (первые годы XXI в.) [27–32]. 
Как и классическая генетика, геномика изучает 
структуру и функции генов, а также механизмы 
из взаимосвязи. Отличие геномики от генети-
ки заключается в том, что предметом исследо-
вания генетики является отдельный ген (или 
даже группа генов), вовлеченный в регуляцию 
конкретного биологического процесса, тогда 
как геномика занимается анализом структу-
ры генома как целого и  изучает всю совокуп-
ность происходящих генетических процессов 
и  обес печивающих их механизмов [33]. Если 
генетики изучают последовательность нуклео-
тидов в  геноме и  взаиморасположение генов 
(структурный аспект), то геномики исследуют 
сетевое взаимодействие генов с целью выявле-
ния, как они функционируют в  группе, какие 
гены обеспечивают жизнедеятельность клетки, 
как происходит их включение или выключение, 
какие генные пути начинают работать в ответ 
на стрессовые факторы. Вместе с тем невозмож-
но понять общие процессы функционирования 
системы, не установив частные. Поскольку ген 
составляет часть генома, то генетику можно 
рассматривать только как часть геномики.

На сегодняшний день представлены данные 
о наличии изменений в ряде генов, ассоцииро-
ванных с теми или иными кардиоваскулярными 
заболеваниями. Однако они только предполага-
ют возможные события, но не могут предска-
зать начало их проявления, для которого необ-
ходим определенный триггер. Триггером могут 
служить различные события. Так, например, 
у  пациентов, гетерозиготных по полиморфиз-
мам фактора V свертывания крови (мутация 
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Лейдена) или мутациям гена PROC, изменение 
статуса от повышенного свертывания до веноз-
ного тромбоза запускается взаимодействием 
генетических и средовых факторов. Примером 
негенетических факторов может быть наличие 
беременности, прием пероральных противоза-
чаточных средств, пожилой возраст, обездви-
живание, новообразования, патология сердца, 
постоперационное состояние [34–37].

Патологический геном далеко не всегда 
проявляется в  фенотипе, но его активацию 
можно проследить по возникновению группы 
белков, запускающих патологический процесс. 
Поскольку полигенные болезни реализуются 
вследствие сетевого взаимодействия группы 
генов, они начинаются с  синтеза группы бел-
ков-патогенов, каждый из которых выполняет 
вполне физиологическую функцию, но, появив-
шись вместе, они запускают патологический 
процесс, поэтому обнаружение такой группы 
белков и  определение их количественных ха-
рактеристик, динамика нарастания концен-
траций позволяют составить долгосрочный 
прогноз течения болезни. Такой метод диагно-
стики получил название протеомного анализа. 
Таким образом, если генетическое исследова-
ние может быть проведено однажды и способ-
но выявить отсутствие или наличие патологи-
ческого гена-маркера, но не позволяет сделать 
однозначного заключения о  наличии болезни 
и его будущем течении, то протеомный анализ 
по наличию группы белков и  ее качественно-
количественному составу дает возможность 
прогнозировать развитие заболевания иногда 
за десятки лет до появления первых клиниче-
ских признаков. Более того, повторные иссле-
дования, направленные на определение коли-
чественных параметров ключевых белков этой 
группы, позволяют контролировать эффектив-
ность ле чения.

Термин «протеом» предложил в  1994 г. 
австра лийский аспирант Марк Уилкинс. В  пе-
чати термин «протеом» появился в  1995 г. 
в пуб ликации части кандидатской диссертации 
Уилкинса [38, 39]. Белки, как продукт функцио-
нирования генов, сигнализируют о  начале па-
тологического процесса, поэтому задача про-
теомного анализа состоит в  идентификации 
и  количественном определении конкретных 
белков, появляющихся в биологических пробах 
(сыворотка крови, спинномозговая жидкость, 
моча, биоптаты) как на разных этапах развития 
болезни, так и на фоне терапии. Белки плазмы 
крови в малых количествах можно обнаружить 
задолго до первых клинических проявлений за-

болевания, что имеет большое диагностическое 
значение для прогнозирования различных па-
тологических процессов [40, 41].

Методы протеомного анализа

Первые клинические тесты на обнаруже-
ние в  моче патологического белка Bence-Jones 
были использованы в  1847 г. [42]. В течение 
ХХ в. для определения белков в биологических 
жидкостях были успешно применены такие 
технологии, как хроматография, серологиче-
ские и  иммунологические методы исследова-
ния, электрофорез [43]. До самого конца XX в. 
выявление патологических белков проводили 
преимущественно по принципу «один тест  — 
один белок». Тем не менее в  80-х гг. пришло 
понимание, что предиктивной способностью 
обладают методы выявления групп связанных 
белков, появляющихся в  малых концентраци-
ях в  биологических жидкостях задолго до на-
чала заболевания. Установление этого факта 
послужило основой для формирования нового 
научного направления — протеомики [26, 44]. 
В узком смысле протеомика — это наука, зани-
мающаяся инвентаризацией белков с помощью 
последовательного применения целого ряда 
методов: двумерного гель-электрофореза, ча-
стичного протеолиза разделенных белков, масс-
спектрометрического* анализа аминокислот-
ной последовательности полученных пептидов 

* Масс-спектрометрия (масс-спектрометрический 
анализ)  — метод исследования вещества, при котором 
молекулы чистого вещества, выделенные из анализиру-
емой пробы в вакууме, разрушаются на ионы, после чего 
определяется их масса и заряд. Отношение массы ионов 
к их заряду представляет собой критический параметр, 
позволяющий однозначно идентифицировать ион. По-
скольку сложные ионы в веществе могут быть соеди-
нены ограниченным числом способов, зная их атомное 
строение и  заряд, возможно с некоторой долей вероят-
ности рассчитать атомно-молекулярное строение исход-
ного вещества по его масс-спектру (это суммарные массы 
атомов одного элемента, входящих в состав исследуемого 
вещества) и составить ранжированный список известных 
веществ с наиболее близкими масс-спектрами. Поскольку 
один и тот же масс-спектр могут иметь разные вещества 
(особенно это характерно для сложных белков), масс-
спектрометрия не всегда способна однозначно иденти-
фицировать вещество. Метод становится более точным 
при объединении его с хроматографией. Такое сочетание 
называется хромато-масс-спектрометрией. Повысить точ-
ность удается за счет того, что время выхода вещества 
из хроматографической колонки является его точной 
характеристикой, зависящей от его физико-химических 
свойств (масса, заряд, трехмерная структура), определя-
ющих взаимодействие вещества с неподвижной фазой 
колонки.
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с последующим разбором результатов методами 
биоинформатики в целях получения первичной 
структуры исходных белков  [45]. С  по мощью 
комбинации этих методик можно создать про-
теомную карту любого биологического мате-
риала. Под термином «протеомная карта» по-
нимают проявление генома клетки в фенотипе 
ткани или целого органа. Протеомные карты 
являются методом инвентаризации белков 
биологического объекта. В процессе развития 
этой науки быстро произошло расширение гра-
ниц термина «протеомный анализ», посколь-
ку стало понятно, что большая часть белков 
подвергается обратимой посттрансляционной 
модификации специфическими ферментами 
(фосфорилированию, гликозилированию, аци-
лированию, френилированию, сульфатирова-
нию и  т.  п.), что меняет физико-химические 
свойства и функцио нальность белка [40].

Наиболее распространены масс-спектро-
метрические методы идентификации белков 
по их уникальным фрагментам высокоспе-
цифичного протеолиза  — химического или 
ферментативного (Peptide mass fingerprinting) 
с  последующим поиском их по предсказанной 
на основе генома последовательности амино-
кислот [46]. Такие методики позволили создать 
масс-спектрометрические пептидные карты  — 
набор значений масс-спектров пептидов. Масс-
спектрометрическая картина продуктов гидро-
лиза белка трипсином, как правило, уникальна 
для каждого белка, поэтому может быть исполь-
зована в компьютерных поисковых алгоритмах, 
которые сопоставляют реально полученную 
пептидную карту масс-спектров с  теоретиче-
ским масс-спектром, полученным из нуклео-
тидных последовательностей соответствующе-
го гена. Созданные программы идентификации 
белков по их масс-спектрам работают с общедо-
ступными базами данных масс-спектров белков 
и  генных последовательностей нуклеотидов. 
Ниже приведены наиболее известные из них. 
• SWISS-PROT  — база данных аннотирован-

ных белковых последовательностей, допол-
ненных сведениями о  функции белка, его 
доменной структуре, посттрансляционной 
модификации и т. д.

• TrEMBL  — приложение к  SWISS-PROT, со-
держащее все белковые последовательности, 
транслированные из нуклеотидных последо-
вательностей базы данных EMBL.

• PIR-International (Protein Identification Resour-
ce, National Biomedical Research Foundation, 
Washington, США)  — аннотированная база 
данных белковых последовательностей.

• NCBInr (Национальный центр биотехноло-
гической информации США) — база данных 
белков, содержащая аминокислотные по-
следовательности, транслированные из по-
следовательностей ДНК, взятых в GenBank, 
а также последовательности аминокислот из 
баз данных PDB, SWISS-PROT и PIR.

• ESTdb (Expressed Sequence Tags database, 
NCBI, NIH) [36].
Методы аналитической протеомики обычно 

подразделяют на две большие группы  — top-
down («нисходящие») и  bottom-up («восходя-
щие») [46–49].

С помощью первой группы выделяют 
интакт ные пептиды и  проводят их изолиро-
ванный анализ. Наиболее совершенные из 
«нисходящих» техник  — MALDI-TOF-MS 
(matrix-assisted laser desorption / ionization time 
off light mass spectrometry  — времяпролетная 
масс-спектрометрия, дополненная матричной 
десорбцией/ионизацией или матрикс-ассоци-
ированной десорбцией/ионизацией) и  SALDI-
TOF-MS (SALDI, surface assisted laser desorption/
ionization  — поверхностно-усиленная десорб-
ция/ионизация). Серьезным недостатком мето-
да оказалась трудоемкость и  большие времен-
ные затраты.

«Восходящие» методики кажутся более при-
влекательными для широкого клинического 
применения, поскольку они могут обеспечить 
поточную организацию тестов с высокой про-
пускной способностью и  позволяют обнару-
живать в одном образце значительное количе-
ство пептидов. К недостаткам такого подхода 
следует отнести плохую результативность при 
оценке крупных белковых молекул, дефицит 
информации о  нативных протеинах, их изо-
формах и посттрансляционных модификациях, 
а также ограниченность данных о структурных 
особенностях большого количества полипепти-
дов [50, 51].

И восходящие и  нисходящие методы про-
теомного анализа направлены на совершен-
ствование скрининга, диагностики и  монито-
ринга различных заболеваний. Однако первые 
в  большей степени направлены на открытие 
пептидов-биомаркеров — веществ, которые по-
являются в тканях и биологических жидкостях 
организма только при определенных патологи-
ческих процессах, тогда как вторые — чаще ис-
пользуют для идентификации неповрежденных 
пептидов, анализа их нативных конформаций, 
обнаружения изоформ.

Обычный алгоритм, используемый для по-
иска в  базах данных белковых последователь-
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ностей, соответствующих результатам анализа 
масс-спектра пептидов, следующий:
1) забор пробы;
2) подготовка пробы к исследованию;
3) 2D электрофорез SDS-PAGE с окраской гелей 

нитратом Ag или Coomassie Brilliant Blue;
4) расщепление трипсином выделенного, на-

пример, из двумерного геля образца белка 
для получения уникального набора трипти-
ческих пептидов;

5) анализ последовательностей аминокислот 
в полученных триптических пептидах мето-
дом MALDI-MS (МАЛДИ-МС), как правило, 
с времяпролетным детектором (TOF, time off 
light);

6) определение масс-спектров пептидов;
7) анализ полученных масс-спектров по алго-

ритму, например такому, как MS-BLAST, для 
поиска соответствий в базах данных белков. 
Алгоритм осуществляет виртуальный гидро-
лиз трипсином всех белков в  базе данных 
и вычисляет массы соответствующих теоре-
тически предсказанных триптических пеп-
тидов. В последующем поисковый алгоритм 
устанавливает соответствие между предска-
занными масс-спектрами и масс-спектрами, 
полученными экспериментально;

8) создание ранжированного по числу совпа-
дений списка соответствий. Если несколько 
реально полученных пептидов соответству-
ют одному и  тому же белку базы данных, 
принимается решение, что получено полное 
соответствие. По причине существования 
непредвиденных посттрансляционных моди-
фикаций, различных вариантов сплайсинга 
и  полиморфизма соответствие может быть 
найдено не для всех пептидов, поскольку 
масс-спектры будут значительно различать-
ся [25].
Если соответствия не были получены, для 

фрагментации пептидов и  вычисления масс-
спектров фрагментированных ионов приме-
няют более жесткие методы тандемной масс-
спектроскопии. Полученные таким образом 
результаты позволяют проводить поиск частич-
ных соответствий в  базах данных аминокис-
лотных последовательностей белков, например 
коллекции EST. Фрагменты также могут быть 
собраны в «лестницы пептидов» — при трипти-
ческом гидролизе многих молекул одного бел-
ка каждая молекула гидролизуется несколько 
отлично от других, поэтому получается набор 
пептидов, у  которых С- и  N-концы совпадают 
по последовательности нескольких аминокис-
лот, что позволяет установить последователь-

ность всех аминокислот белка, располагая пеп-
тиды в  лестницу друг под другом так, чтобы 
одинаковые последовательности С- и N-концов 
совпадали. Полученные массы можно сравни-
вать со стандартными таблицами аминокислот 
с целью определения последовательности белка 
de novo [52]. Получается, что для каждого бел-
ка выбирают «маркирующие» пептиды, создают 
расчетные карты фрагментации, далее исполь-
зуют различные методы поиска конкретного 
белка и  рассчитывают хроматографические 
и  масс-спектрометрические параметры. В то 
же время продолжаются поиски различных 
изоформ и посттрансляционных модификаций 
каждого белка. Это приведет к  пониманию 
норм концентрации определенных белков и их 
модифицированных форм.

Белковые маркеры развития хронической 
сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса

В связи с  указанными причинами, а  также 
в  связи с  успехами в  области молекулярной 
биологии и генетики в настоящее время боль-
шое внимание уделяют предикторам развития 
ХСНнФВ [53, 54]. При сердечно-сосудистой па-
тологии в плазме крови определяется широкий 
спектр белковых маркеров. Набор белков-мар-
керов при протеомном исследовании принято 
называть протеомным профилем. Большинство 
заболеваний непосредственно связано с измене-
нием концентрации белков плазмы. В частности, 
это касается белков коагуляционного каскада 
(более 29 белков); белков, транспортирующих 
липиды (более 16 белков, связанных с развити-
ем атеросклероза); белков, взаимодействующих 
с  сосудистой стенкой и  тромбоцитами. На се-
годняшний день с помощью протеомных техно-
логий обнаружено 175 кандидатов-протеинов, 
являющихся биомаркерами возникновения 
и развития атеросклероза, ишемии и инфаркта 
миокарда, гипер- и  гипокоагуляции [55, 56].

Существует много примеров использования 
протеомного анализа в  кардиологических ис-
следованиях. Так М.М. Батюшин и  др. (2010) 
показали, что у  больных ХСН в  протеомном 
профиле мочи выявляются белки, которые ре-
гулируют тонус сосудов и  активность сверты-
вающей и противосвертывающей систем крови, 
что не свойственно спектру белков мочи здо-
ровых людей. С  повышением функциональ-
ного класса ХСН в моче статистически значимо 
повышалась частота обнаружения глипика-
на-1, ANP-превращающего фермента, В-цепи 
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протромбина, а  по мере прогрессирования 
основ ного заболевания уменьшалась частота 
обнаружения бетаин гомоцистеин метилтранс-
феразы 2 [57].

Те же белковые маркеры исследовали в рабо-
тах, не связанных с изучением ХСН. Например, 
экспрессия глипикана-1 (GPC1) значительно 
повышена при различных видах онкопатоло-
гии, этот белок может служить маркером пло-
хого прогноза при раке предстательной [58], 
или раке поджелудочной, или молочной желе-
зы, при которых он стимулирует размножение 
и  метастазирование раковых клеток. Таким 
обра зом, GPC1 оказался компонентом механиз-
ма контроля роста и деления клеток [59].

Группа исследователей из Швеции в  ходе 
изучения белковых фракций у  86 пациентов 
с  ХСНнФВ выявила биомаркеры, диагности-
ческая ценность которых превзошла ана-
лиз NT-proBNP [60]. Было установлено, что 
член суперсемейства факторов некроза опу-
холи  TNF  — TRAIL связан с  отрицательным 
исходом заболевания, аTRAIL-R2, напротив, 
предполагает так называемый положительный 
исход. Члены надсемейства TNF могут инду-
цировать различные эффекты через клеточные 
рецепторы TNF, например, в пределах миокар-
да, включая TRAIL-опосредованный апоптоз. 
Следует отметить, что более высокие уровни 
TRAIL ранее связывали с  лучшим прогнозом 
у пациентов с ХСНсФВ [61].

Тем не менее полученные результаты не-
однозначны. В ряде исследований, посвящен-
ных онкологическим заболеваниям, проде-
монстрировано, что, когда TRAIL связывается 
с рецептором смерти DR4 или DR5 [62], обра-
зуется комплекс, вызывающий смерть клет-
ки, в  результате последующей самосборки 
комплекса Fas-ассоциированного белка с  до-
меном смерти  (FADD), который активиру-
ет каспазы-8 или -10 и  тем самым запускает 
апоптоз. Перекрестные помехи между рецеп-
тором смерти и  митохондриальными апоп-
тотическими путями через опосредованное 
каспазой-8 расщеп ление Bid усиливают апоп-
тотический сигнал TRAIL. Хотя TRAIL актив-
но подвергает апоптозу опухолевые клетки, 
его искусственно созданная рекомбинантная 
форма ограничивает его же противоопухоле-
вую эффективность  [63–65]. В  свою очередь 
TRAIL-R2 и  фактор роста и  дифференциров-
ки-15 (GDF-15) оказались наиболее мощными 
биомаркерами, прогнозирующими «долгосроч-
ную» смертность от всех причин у  пациентов 
с острым инфарктом миокарда [66].

«Новые» биомаркеры, отражающие вос-
паление, гиперпролиферацию, проангиогене-
тическую и  антиапоптотическую активность, 
определяют серьезность и прогноз заболевания. 
Это поддерживает гипотезу глобального вос-
паления, подразумевая его микрососудистую 
форму, которая может быть потенциальной 
целью лечения у  пациентов с  ХСНнФВ. Более 
того, прогностическая информация может до-
полнять или быть даже более важной, чем тра-
диционные маркеры, такие как NT-proBNP.

P. Colier et al. (2011) оценили биомаркеры 
ремоделирования миокарда у  275 пациентов 
с  целью идентификации так называемых бес-
симптомных пациентов с  гипертонической 
болезнью, подверженных риску диастоличе-
ской дисфункции, соответственно, диастоли-
ческой  СН. Они установили, что для каждой 
стадии гипертонической болезни характерны 
различные фибровоспалительные профили. 
В частности, обнаружение матриксной металло-
протеиназы-9 (MMP-9) и тканевого ингибитора 
металлопротеиназ-1 (TIMP1) повышает вероят-
ность раннего выявления лиц, подверженных 
риску эволюции до ХСН [67]. M.Y.  Michelle 
et  al. (2016) оценивали фактор дифференци-
ровки роста 15 (GDF15) при СН с сохраненной 
и  сниженной фракцией выброса, являющейся 
маркером воспалительного стресса у 916 паци-
ентов. Оказалось, что повышение GDF15 ассо-
циировано с риском смерти или повторной гос-
питализации как в случае ХСНнФВ, так и при 
ХСНсФВ. Эти данные согласуются с независи-
мой ролью высвобождения воспалительных 
цитокинов (GDF15) в  патофизиологии ХСН 
независимо от ФВ [68]. Схожие данные были 
получены X. Xu, Z. Li, W. Gao, которые подтвер-
дили, что GDF15 обладает большим потенциа-
лом в качестве биомаркера при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях, особенно для прогноза, 
и может рассматриваться как защитный цито-
кин для миокарда [69]. GDF15 был маркером 
кардиоваскулярных осложнений у  больных 
сахарным диабетом 2-го типа в  исследовании 
KAROLA. Повышение уровня GDF15 предска-
зывало 10-летнюю сердечно-сосудистую смерт-
ность и смертность от всех причин [70].

В исследовании PARAMOUNT препарат 
LCZ696 (Юперио) сравнивали с  валсартаном 
у  пациентов с  ХСН и  сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка. Помимо основных 
рутинных процедур оценивали четыре белко-
вых биомаркера  — sST2 (член семейства ре-
цепторов интерлейкина-1, являющийся мар-
кером сократительной активности миокарда), 
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galectin-3 (gal-3), матриксную металлопроте-
иназу-2  (MMP-2) и  коллаген IIIn-концевой 
пропептид (PIIINP)  — у  пациентов в  начале 
исследования, через 12 и 36 недель после рандо-
мизации. Среднее значение (межквартильный 
диапазон) для sST2 (33 (24,6–48,1) нг/мл) и gal-3 
(17,8 (14,1–22,8) нг/мл) было выше, а  MMP-2 
(188 (155,5–230,6) нг/мл) ниже, чем в  ранее 
опубликованных ссылках. Все четыре биомар-
кера коррелировали с  тяжестью заболевания. 
Исходные биомаркеры не изменяли ответ на 
прием LCZ696, однако уменьшение LAV изме-
нялось по базовому уровню sST2 и  gal-3. В  то 
время как LCZ696 уменьшал уровни NT-proBNP, 
другие четыре биомаркера не менялись. В связи 
с этим был сделан вывод, что биомаркеры, от-
ражающие гомеостаз коллагена, коррелируют 
с наличием и серьезностью заболевания и мо-
гут модифицировать структурный ответ на ле-
чение [71].

R.A. De Boer et al. (2011) выявили прогно-
стическую ценность galectin-3 при сердечной 
недостаточности с  уменьшенной и  сохранен-
ной ФВ: изучив 592 пациента с  ХСН, они до-
казали, что удвоение уровня galectin-3 связано 
с риском смерти — 1,97 (1,62–2,42) (p < 0,0001) 
и 0,72 (p < 0,0001) соответственно. Однако у па-
циентов с СН ишемического и неишемическо-
го генеза, а  также с  систолической СН и  СН 
с сохранной систолической функцией не было 
обна ружено статистически значимых различий 
между медианами концентраций galectin-3 [72]. 
R.R. van Kimmenade et al. (2006) продемонстри-
ровали потенциальную полезность galectin-3 
в  качестве маркера для оценки пациентов 
с острой СН [73].

Если натрийуретические пептиды являют-
ся маркерами наличия ХСН, то один из но-
вых маркеров ST2 определяет риск появления 
ослож нений. Считают, что концентрация ST2 
позволяет оценить прогноз при ХСН, тогда как 
на концентрацию ST2 возраст, индекс массы 
тела, функциональный статус почек существен-
ного влияния не оказывают [74, 75]. Результаты, 
полученные в исследовании PRIDE у пациентов 
с  декомпенсированной ХСН, показали связь 
концентраций ST2 с  тяжестью заболевания. 
Из 600 реанимационных больных с  одышкой, 
из которых 346 человек поступили с  острой 
декомпенсацией СН, уровень ST2 в сыворотке 
крови был значительно выше у пациентов ХСН, 
чем у лиц с некардиальной патологией. Высокая 
концентрация ST2 коррелировала с  ФК ХСН 
по NYHA, фракцией выброса ЛЖ, клиренсом 
креатинина. По аналогии с BNP при нарушении 

систолической функции ЛЖ наблюдалась более 
высокая концентрация ST2, чем у больных с со-
храненной систолической функцией ЛЖ. Тем не 
менее ST2 оказался менее значимым маркером 
при диагностике ХСН, чем NTproBNP. Вслед за 
исследованием PRIDET Mueller et al. определяли 
концентрации ST2 у  137 больных с  декомпен-
сацией ХСН. К концу первого года наблюдения 
умер 41 пациент, у  которого медиана концен-
трации ST2 оказалась строгим предиктором 
годовой смертности, независимым от других 
факторов [76].

Заключение

Протеомный профиль может быть установ-
лен практически в любой доступной биологиче-
ской жидкости, что является его несомненным 
достоинством, поскольку уменьшает инвазив-
ность исследования, например, при анализе 
белков мочи. Так, у больных ХСН в протеомном 
профиле белков мочи обнаружены постоянные 
маркеры повреждения почки  — белок восста-
новления пептидогликана и  β-саркогликан, 
повышена частота выявления толл-подобного 
белка  2 и  L-антигена. При прогрессировании  
ХСН к  толл-подобному белку 2 и  L-антигену 
присоединялся β-саркогликан. По мере увеличе-
ния функционального класса ХСН понижалась 
частота обнаружения катион-транспортной 
АТФазы и  повышалась частота обнаружения 
изоформы 1 белка 6, ассоциированного с микро-
тубулами [77]. Из приведенного примера следует, 
что протеомный профиль непостоянен, зависит 
от тяжести состояния больного, белки-маркеры 
могут не только появляться, но и  исчезать из 
профиля, что представляет такое же неблаго-
приятное событие, как и  появление белка или 
белков, несвойственных здоровому организму.

Существует стандартный подход, заключаю-
щийся в попытке проанализировать с помощью 
тандемной масс-спектрометрии все пептиды, 
полученные при протеолизе исследуемого пре-
парата. Альтернативой уменьшения сложности 
смеси может выступать выявление одного или 
нескольких «уникальных» пептидов, которые 
позволяют идентифицировать белок, из которо-
го они происходят. Каждый из способов имеет 
свои достоинства и недостатки: использование 
различных меток (в том числе радиоактивных) 
позволяет определить абсолютную концентра-
цию белков, но имеет свои ограничения, свя-
занные с достоверностью — присутствие белка 
в эксперименте определяется по единственному 
пептидов. Для надежного определения белка не-
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обходимо, чтобы было обнаружено два и более 
пептида, входящих в состав его последователь-
ности. Количественная протеомика (без меток) 
лишена этого недостатка, однако с ее помощью 
невозможно точно установить концентрацию 
белка.

Таким образом, исходя из вышеизложенно-
го, можно сделать ряд выводов:
1) протеомный анализ, как метод контроля экс-

прессии отдельных участков генома, явля-
ется методом ранней, доклинической диа-
гностики заболеваний, поскольку позволяет 
обнаружить патологический геном в  фено-
типе на начальных этапах реализации; 

2) изучение белков-маркеров ХСН находится 
на этапе накопления фактологического ма-
териала, поэтому данное направление иссле-
дования перспективно;

3) выявление патологических белков-маркеров 
имеет не только прогностическое значение, 
но и во многом позволяет понять патогенез 
заболевания и его реализацию на молекуляр-
ном уровне;

4) установление точных молекулярных меха-
низмов развития патологического процесса 
в свою очередь способствует подбору новых 
методов терапии;

5) динамика изменения количества патологи-
ческих белков-маркеров дает возможность 
прогнозировать тяжесть и  исход заболе-
вания.
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