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Прогностическое значение биомаркеров сердечной 
кахексии при хронической сердечной недостаточности

Дробышева Е. С., Токмачев Р. Е., Будневский А. В., Кравченко А. Я.
ГБОУ ВПО “Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко”. Воронеж, 

Россия

Несмотря на достижения современной медицины хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), по-прежнему, занимает лиди-
рующие позиции в структуре заболеваемости и смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний. Особую когорту в структу-
ре смертности от ХСН составляют пациенты с прогрессирующей 
потерей массы тела. В настоящее время оценка степени истоще-
ния ограничивается тестами, позволяющими обнаружить только 
уже имеющуюся атрофию, а не риск ее развития. Таким образом, 
одним из важнейших направлений дальнейших исследований 
является определение надежных биомаркеров для ранней диагно-
стики и оценки эффективности назначенного лечения. В этой 

работе рассматриваются основные биомаркеры, обладающие 
потенциальной прогностической ценностью и предложенные для 
оценки сердечной кахексии.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, сердечная кахек-
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ПНП — предсердный натрийуретический пептид, СК — сердечная кахексия, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФК — функциональный класс, CAF C — C-концевой фрагмент агрина, GDF 15 — 
ростовой фактор дифференцировки 15, ANP — предсердный натрийуретический пептид, P3NP N — N-терминальный пропептид проколлагена III, GDF 8 — ростовой фактор дифференцировки 8.

В последнее десятилетие достигнуты значи-
тельные успехи в ранней диагностике и лечении 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), 
однако прогноз у таких больных остается небла-
гоприятным. По данным официальной стати-
стики, однолетняя смертность больных с клини-
чески выраженной ХСН >12%, т. е. ежегодно 
в России умирают >612 тыс пациентов с ХСН [1]. 
Пятилетняя выживаемость больных с ХСН все 
еще не достигает 50% [2]. Пик летальности прихо-
дится на возрастной интервал 70-79 лет — 37% [3].

Особую когорту в структуре смертности от ХСН 
составляют пациенты с прогрессирующей потерей 
массы тела. Частота распространения синдрома 
кахексии колеблется от 13,3% до 16%. Смертность 

среди таких пациентов за 18 мес. наблюдения 
составляет 50% [4].

Кахексией, по определению, предложенному 
на конференции-консенсусе по кахексии, состояв-
шейся в 2008г в Вашингтоне, следует считать 
непреднамеренную потерю веса, превышающую 5% 
от массы тела и произошедшую в предшествующие 
3-12 мес., в сочетании с характерными симпто-
мами — усталость, депрессия, анемия и пр., появле-
ние которых связано с наличием у пациента какого-
либо хронического заболевания [5]. 

Среди механизмов, приводящих к сердечной 
кахексии (СК) у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью, широко обсуждаются несколько теорий, 
наиболее распространенными из которых являются 
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такие как недостаточное питание, активация 
иммунной системы, дисбаланс в системе катаболи-
ческих и анаболических процессов, активация ней-
рогуморальной системы, участие провоспалитель-
ных цитокинов. В последнее десятилетие возрос 
интерес к недавно открытым гормонам, регулирую-
щим аппетит и обмен веществ, в частности, леп-
тину, грелину и адипонектину.

Согласно современным представлениям о пато-
генезе ХСН, активация нейрогуморальных систем 
является ключевым звеном в прогрессировании 
ХСН и СК вне зависимости от причины ее возник-
новения. У части пациентов возникает, так называ-
емый, воспалительный синдром, в результате кото-
рого происходит активация системы цитокинов [6], 
что, по данным некоторых исследований объясня-
ется высокой активностью симпатоадреналовой 
системы. Развитие СК у пациентов с ХСН реализу-
ется в рамках хронического воспалительного син-
дрома, и имеет неблагоприятный прогноз вне зави-
симости от тяжести заболевания, возраста паци-
ента, толерантности к физической нагрузке 
и показателей сократимости миокарда левого желу-
дочка [7].

В настоящее время оценка степени истощения 
ограничивается только количественным измере-
нием мышечной массы с помощью визуализации 
и силы мышц с использованием функциональных 
тестов. К сожалению, эти методики являются доста-
точно дорогостоящими, и доступны только в специ-
ализированных медицинских учреждениях. Более 
того, такие тесты позволяют обнаружить только уже 
имеющуюся атрофию, а не риск ее развития [8, 9]. 
Таким образом, одним из важнейших направлений 
дальнейших исследований является определение 
надежных биомаркеров для ранней диагностики 
и оценки эффективности проводимого лечения, 
которые при этом не будут экономически затрат-
ными. 

В настоящей работе рассматриваются основ-
ные биомаркеры, обладающие потенциальной про-
гностической ценностью и предложенные для 
оценки СК. В качестве таких маркеров рассматри-
ваются следующие: грелин (Ghrelin), адипонектин 
(Adiponectin), C-концевой фрагмент агрина (CAF — 
C-terminal agrin fragment), фактор роста и диффе-
ренцировки 15 (GDF 15 — Growth differentiation 
factor 15), предсердный натрийуретический пептид 
(ПНП, ANP — Atrial natriuretic peptide), N-терми-
нальный пропептид проколлагена III (P3NP — 
N-terminal propeptide of type III procollagen), N-тер-
минальный глобулярный домен эпитопа коллагена 
VI (Type VI collagen N-terminal globular domain 
epitope), миостатин (Myostatin).

Открытый в 1999г гормон грелин имеет пептид-
ную природу, и синтезируется преимущественно 
париетальными клетками желудка. Его уровень 

можно определить методом радиоиммунного ана-
лиза. Грелин обладает основными характеристи-
ками гонадолиберина, и возбуждает аппетит даже 
у сытых людей. Роль грелина в регуляции гомео-
стаза и пищевого поведения подтверждают много-
численные исследования.

В ряде экспериментальных исследований были 
продемонстрированы орексигенные эффекты гре-
лина, что проявлялось уменьшением энергетиче-
ских затрат и анаболизмом жировой ткани [10, 11]. 
На экспериментальных моделях мышей с низким 
уровнем рецепторов к грелину, находящихся 
на высококалорийной диете, наблюдалась меньшая 
склонность к накоплению массы тела и жировой 
ткани, усиление окисления жировой ткани, увели-
чение расхода энергии и меньшая аккумуляция 
потребляемой пищи [11].

Ведущую роль грелина в развитии как ожире-
ния, так и анорексии, доказывает факт повыше-
ния его уровня в плазме крови у пациентов с рас-
стройством пищевого поведения (анорексией) 
по сравнению с людьми, имеющими нормальную 
массу тела. У здоровых людей наибольшая кон-
центрация гормона наблюдается непосредственно 
перед приемом пищи, и зависит от выраженности 
чувства голода.

Пациенты с ХСН и СК имеют более высокий 
уровень грелина плазмы крови, чем пациенты без 
СК и здоровые люди, что наводит на мысль об уча-
стии компенсаторных механизмов в условиях ана-
болического/катаболического дисбаланса, проти-
водействующих дальнейшему дефициту энергии 
и защищающих организм от истощения [12]. С дру-
гой стороны, ряд исследований доказывают нали-
чие резистентности к воздействию стимулирующего 
аппетит грелину у пациентов с сердечной недоста-
точностью, что может быть одним из факторов, 
способствующих развитию СК [13]. 

Для клинического применения разработаны 
и применяются генно-инженерные грелиноподоб-
ные пептиды и агонисты грелиновых рецепторов, 
которые в ряде исследований подтверждают клини-
ческий потенциал грелина у пациентов с ХСН и СК, 
что предполагает необходимость более широких 
клинических исследований [14].

Адипокины являются разновидностью цитоки-
нов (небольших пептидных информационных 
молекул), секретируемых клетками жировой 
ткани — адипоцитами. Уровень адипокинов плазмы 
крови, лептина и адипонектина, может иметь опре-
деленное значение в оценке процессов потери 
мышечной, костной и жировой тканей [13, 15]. 

Многочисленные исследования доказывают 
непосредственную связь заболеваний сердечно-
сосудистой системы и уровнем гормона пептидной 
природы лептином. В первую очередь это обуслов-
лено влиянием лептина на эластичность стенок 
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артерий и его прямое участие в процессах атероге-
неза. В результате взаимодействия с рецепторами, 
расположенными на мембранах тромбоцитов, 
ответственных за инициацию свертывания крови, 
повышенные концентрации лептина приводят 
к тромбобразованию [16]. 

Исследования подтвердили наличие прямой 
корреляционной зависимости между уровнем леп-
тина в сыворотке крови и степенью тяжести ХСН, 
включая СК, т. к. концентрация лептина в плазме 
у пациентов с СК выше, чем у здоровых людей [14].

Кахексия при ХСН характеризуется повыше-
нием концентрации адипонектина, что позволяет 
предположить его важную роль в патогенезе дан-
ного состояния [17, 18]. Прослеживается четкая 
взаимосвязь концентрации адипокинов в крови 
с функциональным классом (ФК) ХСН (NYHA). 
При ухудшении состояния больных до III-IV ФК 
уровни адипонектина и лептина в крови возрас-
тают в 2,4 раза. У пациентов с СК концентрация 
адипонектина в среднем в 3 раза выше, а концент-
рация лептина в 1,5 раза выше, чем у пациентов 
с ХСН I-II ФК.

CAF является биомаркером атрофии мышц. 
CAF производится с помощью фермента нейро-
трипсина, и играет ключевую роль в формировании 
и поддержании нервно-мышечных синапсов [19]. 
Он был предложен в качестве нового диагностиче-
ского маркера атрофии мышц у пациентов с ХСН, 
что может быть полезно для идентификации паци-
ентов с СК, предполагая необходимость более глу-
бокого обследования этих пациентов [20].

GDF 15 — белок из суперсемейства трансфор-
мирующего ростового фактора-бета, являющийся 
одним из факторов, ответственных за регуляцию 
процессов воспаления и апоптоза в тканях при 
повреждении и других патологиях. Некоторые 
исследования показали, что GDF 15, который также 
был предложен в качестве нового биомаркера СН, 
играет важную роль в патогенезе атрофии мышц 
и кахексии. Последние данные свидетельствуют 
о том, что GDF 15 индуцирует потерю веса, мышеч-
ной и жировой ткани, а также снижает активность 
у мышей, и является перспективной мишенью для 
терапевтических вмешательств при кахексии и атро-
фии мышц [19, 21].

ПНП — это пептидный гормон, обладающий 
мощным вазодилатирующим эффектом. ПНП про-
дуцируется миоцитами предсердий в качестве ответ-
ной реакции на повышение артериального давле-
ния: его действие заключается в уменьшении объ-
ема воды и, соответственно, концентрации натрия 
в сосудистом русле. Таким образом, ПНП играет 
роль в предупреждении развития гипертрофии мио-
карда. ПНП обладает некоторым влиянием на мета-
болические процессы в жировой ткани путем акти-
вации липолиза. Избыток пептида постепенно раз-

рушается нейтральной эндопептидазой; ведутся 
исследования по разработке ингибиторов этого 
фермента, которые могут значительно облегчить 
течение ХСН. Не так давно этот биомаркер был 
предложен и в качестве биомаркера СК [22]. 

P3NP является мерой оценки состояния ске-
летной мускулатуры [23] и кандидатом на роль 
биомаркера анаболизма в мышечной ткани. Он 
выделяется в кровь в процессе синтеза коллагена 
в мягких тканях, и его уровень связан с последую-
щими изменениями в мускулатуре пожилых паци-
ентов [8, 24]. 

N-терминальный глобулярный домен эпитопа 
коллагена VI типа, который является фрагментом 
продукта деградации коллагена VI типа, использу-
ется как новый биомаркер изменений мышечной 
массы у молодых людей [25, 26].

Миостатин, известный как фактор роста и диф-
ференцировки 8 (GDF-8), — это пептид, непосред-
ственно влияющий на мышечную ткань, подавляя 
ее рост и дифференцировку. Образуясь в мышцах, 
миостатин затем попадает в кровоток и связывается 
с рецепторами ACVR2B (activin type II receptor), 
таким образом, реализуя свое действие на мышеч-
ную ткань. Известно, что миостатин человека коди-
руется геном MSTN. Результаты экспериментов 
на животных свидетельствуют о том, что блоки-
ровка миостатина вызывает заметный прирост 
только мышечной массы. Жировая ткань при этом 
практически отсутствует.

Повышение уровня миостатина связано с раз-
личными формами атрофии мышц, в т. ч. и при 
тяжелой кахексии [19]. Хотя, кажется, что он 
является идеальным кандидатом на роль биомар-
кера атрофии [27], т. к. непосредственно сигнали-
зирует о процессах катаболизма в мышечной 
ткани [28], данные недавнего исследования боль-
ных с СК не смогли подтвердить роль циркулиру-
ющего миостатина в качестве биомаркера атро-
фии мышц [8].

 Сывороточный креатинин при постоянных 
условиях был предложен в качестве надежного био-
маркера мышечной массы; при необходимости про-
изводится корректировка его значения в зависимос ти 
от функции почек и количества употребляемого 
в пищу мяса [8]. Если креатинин повышен как 
в крови, так и в моче, это может свидетельствовать 
об обильной мясной диете; если же только в крови — 
о почечной недостаточности. Концентрация креа-
тинина увеличивается при потере жидкости, пора-
жении мышц, тяжелой физической нагрузке. Недав-
ние междисциплинарные исследования показали 
возможность определения массы скелетной муску-
латуры с помощью перорального приема D3-креа-
тина и последующего измерения степени обогаще-
ния мочи креатинином с помощью метода изотоп-
ной масс-спектрометрии [29].
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Заключение
Несмотря на то, что был предложен целый ряд 

плазменных биомаркеров СК, существует необхо-
димость в дальнейших исследованиях. Идеальный 
биомаркер СК должен быть надежным, чувстви-
тельным, специфичным, обладать низкой стои-
мостью и способностью дифференцировать между 
кахексией и саркопенией (потерей мышечной 
массы из-за старения) у больных с ХСН из-за раз-

личных подходов к лечению и дальнейшего про-
гноза. Сложность биохимических процессов в пато-
физиологии ХСН и СК предполагает, что один био-
маркер не может отражать все особенности 
заболевания. Приняв во внимание это ограничение, 
будущие исследования должны быть направлены 
на разработку и использование оптимальной ком-
бинации из нескольких биомаркеров, которая 
лучше отражает все особенности синдрома [21].
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