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Резюме. Основной причиной повышенной смертности пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) является сердечная недостаточность (СН). СН приводит к увеличению числа госпитализаций, 
ухудшению качества жизни и прогноза. Поскольку заболеваемость СН при СД2 постоянно 
увеличивается, возрос интерес к оптимальным диагностическим и прогностическим алгоритмам с 
использованием панели циркулирующих биомаркеров для обеспечения своевременной диагностики, 
улучшения лечения заболевания и прогноза пациентов. Так как число новых биомаркеров СН быстро 
растет, в этом обзоре изложены наиболее перспективные и доступные биомаркеры, связанные с 
фиброзом, – ключевым патофизиологическим механизмом СН, описана их полезность для 
диагностики, стратификации риска и скрининга СН при СД2, а также существующие ограничения.
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Resume. The main cause of increased mortality in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) is heart 
failure (HF). HF leads to an increase in the number of hospitalizations, a deterioration in the quality of life 
and prognosis. As the incidence of HF in DM2 is constantly increasing, there is increased interest in optimal 
diagnostic and prognostic algorithms using a panel of circulating biomarkers to ensure timely diagnosis, 
improve disease treatment and patient prognosis. As the number of new HF biomarkers is growing rapidly, 
this review outlines the most promising and accessible biomarkers associated with fibrosis, a key 
pathophysiological mechanism of HF, and describes their usefulness for the diagnosis, risk stratification, and 
screening of HF in DM2, as well as existing limitations.
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Введение.
Континуум сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) начинается с факторов риска, прогрессирует до 

васкулопатии и дисфункции миокарда и, в итоге, завершается сердечно-сосудистой смертью [1–3]. 
Сахарный диабет (СД) является ведущим фактором сердечно-сосудистого риска, который утяжеляет 
течение каждого этапа континуума ССЗ [1, 3, 4]. Гипергликемия, гиперинсулинемия и резистентность 
к инсулину усугубляют системное воспаление, лежащее в основе нарушений сосудистого гомеостаза, 
через множество прямых и опосредованных влияний, реализующихся в развитии микрососудистого 
повреждения сердца и одновременно в прогрессировании атеросклеротической макроваскулопатии. 
Диабетическая микроангиопатия, утрата метаболической пластичности миокарда ведут к 
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формированию диабетической кардиомиопатии (ДиаКМП), атриопатии с повышением риска развития 
фибрилляции предсердий и других нарушений сердечного ритма, микрососудистой формы 
ишемической болезни сердца (ИБС) [2-4]. Диабетическая дислипидемия, характеризующаяся 
повышенным уровнем атерогенных триглицерид-содержащих фракций липопротеинов, дисфункцией 
липротеинов высокой плотности, способствует прогрессированию атеросклероза [2, 5].

Согласно данным Федерального регистра СД за период 2010–2022 гг., основной причиной смерти 
пациентов с СД2 остаются болезни системы кровообращения, среди которых первое место занимает 
хроническая сердечная недостаточность (СН), достигшая 24,2% [6]. СН часто проявляется как первое 
сердечно-сосудистое событие у пациентов с СД2 [2, 7]. В целом, сосуществование СД2 и СН 
встречается до 40% случаев и связано с более высоким риском госпитализации по поводу СН и 
сердечно-сосудистой смертности [2, 8]. Раннее выявление СН у пациентов с СД2 чрезвычайно важно, 
так как первые симптомы и клинические проявления неспецифичны, что ведет к несвоевременной 
диагностике, ухудшает прогноз. На сегодняшний день более 50% всех пациентов с СН имеют 
сохранную фракцию выброса (СНсФВ), и поскольку заболеваемость СНсФВ постоянно растет, 
превосходя распространенность СН со сниженной ФВ (СНнФВ), а показатели долгосрочной 
смертности и повторной госпитализации аналогичны, возрос интерес к выявлению и 
прогнозированию СН, в том числе с использованием панели биомаркеров. Преимуществом этого 
подхода служит возможность диагностики на раннем этапе развития заболевания, до появления 
тяжелой клинической симптоматики, необратимых структурных изменений сердца.

Натрийуретические пептиды (НУП). Определение концентрации НУП в плазме крови является 
наиболее широко используемым лабораторным тестом для первичной диагностики СН [9]. НУП 
имеют ценное прогностическое значение в отношении острой и хронической СН [10, 11], однако у 
бессимптомных пациентов из-за низкой специфичности и чувствительности НУП следует 
использовать в сочетании с другими тестами [12]. Циркулирующие уровни N-концевого фрагмента 
натрийуретического про-пептида (NT-proBNP) выше, чем уровни BNP, что объясняется более 
длительным периодом полураспада (Т ½ 1-2 часа). В связи с этим, определение NT-proBNP имеет 
большую диагностическую ценность [10, 12–14].

Данные эпидемиологических исследований демонстрируют различные клинические состояния, 
влияющие на концентрацию НУП независимо от наличия СН. Особого внимания заслуживает оценка 
значимости НУП у пациентов с ожирением, так как это доминирующий фенотип пациентов с СД2. 
Установлено, что концентрация НУП снижена у людей с ожирением как с СН, так и без нее, 
соответственно, при избыточной массе тела/ожирении пороговые значения НУП, используемые для 
диагностики СН, не могут быть применимы. В частности, показано, что на каждую единицу индекса 
массы тела BNP снижается на 9 пг/мл [10, 15]. Следовательно, у пациентов с СД и избыточной массой 
тела/ожирением необходимо использовать более низкие пороговые значения (на ~50% ниже) и 
учитывать вероятность значительного повышения уровня НУП у пациентов после снижения массы 
тела [12]. Следует отметить, что повышение уровня BNP и NT-proBNP у больных СД2 при отсутствии 
симптомов ИБС, АГ или СН может быть связано с развитием ДиаКМП и может регистрироваться на 
субклинической стадии ДиаКМП. Отметим, что использование НУП с целью скрининга ДиаКМП 
остается по-прежнему малоизученным вопросом [16]. В целом, можно заключить, что НУП обладают 
высокой прогностической ценностью в отношении дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и СН при 
ДиаКМП, положительно коррелируют с резистентностью к инсулину у лиц с предиабетом, могут 
выступать предикторами впервые возникшей ИБС и главных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов, микро- и макрососудитых осложнений СД. Дополнительно BNP может рассматриваться как 
независимый прогностический фактор неблагоприятных исходов при ДиаКМП [17]. В недавно 
опубликованном подгрупповом анализе исследования ARISE-HF было подтверждено, что у пациентов 
с субклинической ДиаКМП повышенные концентрации NT-proBNP связаны с ухудшением состояния 
здоровья, снижением функциональных возможностей, но не со структурными нарушениями сердца 
[18]. НУП, как биомаркеры сердечной деятельности, являются перспективными показателями для 
оценки плейотропных эффектов сахароснижающих препаратов. На сегодняшний день клинические 
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исследования демонстрируют противоречивые результаты оценки НУП в динамике на фоне лечения 
ингибиторами натрийглюкозного ко-транспортера 2 типа (иНГЛТ2) у пациентов с СН и без СН  
(табл. 1). 

Таблица 1
Влияние сахароснижающей терапии на биомаркеры фиброза у пациентов с СД2 (результаты 

клинических исследований)
[19, 20, 21, 22]

Исследование Препарат, группа пациентов Результат 
Tanaka А. и др., 
2020 

Канаглифлозин vs глимепирид, пациенты с СД2 и СН (n = 233), 24 
недели наблюдения

NT-proBNP не изменился 

Nassif МЕ и др., 
2019 

Дапаглифлозин vs плацебо; пациенты с СНнФВ (n=263; в том числе 
пациенты с СД2, n = 166), 12 недель наблюдения

Нет изменения NT-proBNP 
через 6 недель, снижение 
NT-proBNP на 20% через 
12 недель

Køber L и др., 2020 Дапаглифлозин, пациенты с СНнФВ (n = 4744; в том числе пациенты 
с СД – 45%), 8 месяцев наблюдения

Снижение NT- proBNP 

Ferrannini Е и др., 
2017 

Эмпаглифлозин, пациенты с СД2 (n = 66), 4 недели наблюдения NT-proBNP не изменился 

Lambers H. J. и др., 
2013

Дапаглифлозин vs плацебо vs гидрохлортиазид, пациенты с СД2  
(n = 75), 12 недель наблюдения

NT-proBNP не изменился 

Verma S и др., 2019 Эмпаглифлозин vs плацебо, пациенты с СД2 и ИБС (n = 97), 6 меся-
цев наблюдения

NT-proBNP не изменился 

Januzzi JL Jr, и др., 
2020

Канаглифлозин vs плацебо, пациенты с СД2 (n = 666), 104 недели 
наблюдения

Снижение NT-proBNP на 
26,8%, снижение cTnI на 
10% к 104 неделе; уровни 
sST2, Гал-3 не изменились 
к 104 неделе

Simeone Р и др., 
2022 

Лираглутид, пациенты с ожирением, предиабетом или СД2 (n = 40; 
в том числе, пациенты с СД2 (n = 17)), здоровые лица (n = 13); до 15 
мес наблюдения

Снижение уровней sST2 
и cTnI. Уровень Гал-3 не 
изменился 

Лебедев Д.А. и др., 
2021 

Дапаглифлозин, пациенты с СД2 и множественными факторами риска 
сердечно-сосудистых событий (n = 27), 6 месяцев наблюдения

Снижение концентрации 
PICP

Vaduganathan М и 
др, 2022

Канаглифлозин vs плацебо, пациенты СД2 и высоким сердечно-сосу-
дистым риском (n = 4330), 6 лет наблюдения

Снижение sST2 и cTnI. 
Канаглифлозин задержива-
ет повышение сердечных 
тропонинов и sST2 по срав-
нению с плацебо до 6 лет

Примечание – СД2 – сахарный диабет 2 типа, СН – сердечная недостаточность, СНнФВ – СН с низкой фракцией 
выброса, ИБС – ишемическая болезнь сердца, NT-proBNP – N-концевой фрагмент натрийуретического про-пептида, cTnI 
– сердечный тропонин I, sST2 – растворимый супрессор туморогенности 2, Гал-3 – галектин-3, PICP – С-концевой 
пропептид проколлагена I типа.

Установленные ограничения диагностических характеристик НУП обусловили необходимость 
поиска других показателей, в частности, биомаркеров фиброза, некоторые из которых действительно 
продемонстрировали обнадеживающие результаты. Фиброз миокарда, являясь одним из основных 
гистологических проявлений ДиаКМП, определяет повышенную жёсткость миокарда, 
диастолическую, а затем систолическую дисфункцию, что в конечном итоге приводит к развитию 
симптомов/признаков выраженной СН и повышает риск внезапной смерти. Маркеры миокардиального 
фиброза, такие как растворимый супрессор туморогенности 2 (sST2), галектин-3 (Гал-3), ростовой 
фактор дифференцировки-15 (РФД-15), С-концевой пропептид проколлагена I типа (PICP) и др., в 
дополнении к прогностическим характеристикам НУП продемонстрировали важные преимущества 
для выявления ремоделирования сердца и дифференциации подтипов СН [23,24]. Роль каждого из 
этих биомаркеров в отношение СН имеет некоторые специфичные особенности, что и определяет 
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перспективы их сочетанного применения. Так, что РДФ-15, Гал-3 или sST2 могут идентифицировать 
пациентов с СНсФВ, но не могут отличить СНсФВ от СНнФВ. В свою очередь, НУП лучше 
дифференцирует СНнФВ от СНсФВ [12, 25]. sST2 и Гал-3 считаются, в основном, предикторами 
госпитализации и смерти пациентов с СН и дополняют НУП в оценке этих показателей (табл. 2)  
[12, 24, 25]. 

Таблица 2 
Клиническое значение определения некоторых сердечных биомаркеров [12]

Диагностика СН Прогнозирование исхода 
СН

Оценка терапии 
СН Прогнозирование риска СН

BNP/NТ-proBNP ++ ++ + ++
сердечный тропонин T/I - ++ -- +
СРБ -- + + -
sST2 -- + - -
РФД-15 -- ++ - +
Галектин-3 -- + - +
микроРНК -- + + +

Примечание – BNP – натрийуретический пептид B-типа; NТ-proBNP – N-концевой натрийуретический пептид про-В-
типа; СРБ – С-реактивный белок; sST2 – растворимый супрессор туморогенности 2, РФД-15 – фактор дифференцировки 
роста-15; микроРНК – микрорибонуклеиновая кислота; ++ – полезно/рекомендовано, + – может быть полезно 
(доказательства отсутствуют или противоречивы), -- – бесполезно, - – может быть бесполезно (доказательства отсутствуют 
или противоречивы).

Растворимый супрессор туморогенности 2 (sST2). Белок ST2 – это рецептор интерлейкина-33 (IL-
33), цитокина, который относится к семейству IL-1. Растворимый супрессор туморогенности 2 (sST2) 
играет роль рецептора-ловушки для IL-33, который подавляет воспалительную реакцию посредством 
пути IL-33/ST2/sST [26]. sST2 был включен в рекомендации Американского колледжа кардиологов, 
Американской ассоциации сердца по диагностике и лечению СН, как дополнительный компонент 
стратификации риска при СН [27]. Исследования показывают, что sST2 имеет меньшую ценность, чем 
NT-proBNP, в диагностике СН, однако может выступать информативным показателем в 
стратификации риска и оценки прогноза при СН в комбинации с NT-proBNP [27 – 30]. Установлено, 
что sST2 экспрессируется во многих тканях (т. е. не является кардиоспецифическим маркером), 
включая жировую, и является биомаркером, связанным с метаболическими нарушениями: уровень 
sST2 повышается при ожирении и снижается после бариатрической операции, а наиболее высокие 
уровни связаны с СД [31, 32]. В нескольких исследованиях в группах пациентов с СД2 sST2 
продемонстрировал ассоциацию с неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями, общей 
смертностью, прогрессированием СД2 и развитием диабетических осложнений [33-37]. 
Исследований, ориентированных на различные стадии СН и посвященных изучению sST2 в группе 
пациентов с СД2 крайне мало (табл. 3).

Таблица 3
Актуальные данные о клинической значимости определения sST2 при СД2 с СН или без нее [38, 39]

Исследование Группа Результат 
Fousteris Е и др., 2011 Пациенты с СД2 и ФВ ЛЖ 

> 50% (n = 98), в том числе 
без ДД ЛЖ (n = 48), с ДД 
ЛЖ  
(n = 50)

У пациентов с СД2 и ДД ЛЖ уровень выше, чем у пациентов с СД2 
без ДД ЛЖ. Уровень HbA1c положительно и независимо коррелиру-
ет с уровнем sST2 вне зависимости от ДД ЛЖ.

Iyer NR др., 2024 Пациенты с СН (n = 315), в 
том числе пациенты с СД2 
(n = 159)

У пациентов с СД2 sST2 (но не cTn, РФД-15, Гал-3) – независимый 
фактор, связанный с основным исходом (время до первой госпита-
лизации по поводу СН (независимо от предыдущих госпитализаций 
по поводу СН) или до смерти от любой причины). Прогностическая 
связь более сильная, чем у NT-proBNP.
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Примечание – СД2 – сахарный диабет 2 типа, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ДД ЛЖ – диастолическая 
дисфункция левого желудочка сердца, СН – сердечная недостаточность, NТ-proBNP – N-концевой натрийуретический 
пептид про-В-типа, sST2 – растворимый супрессор туморогенности 2, cTn – сердечные тропонины, РФД-15 – фактор 
дифференцировки роста-15, Гал-3 – галексин 3.

В целом, определение sST2 имеет очевидные перспективы применения в составе комплексной 
панели биомаркеров СН вне зависимости от наличия или отсутствия СД [12]. Кроме того, результаты 
проспективного 6-летнего исследования эффективности применения канаглифлозина в группе 
пациентов с СД2 и множественными факторами сердечно-сосудистого риска продемонстрировали 
значимое снижение уровня sST2 на фоне терапии, что требует дальнейшего уточнения клинической 
значимости sST2 в мониторинге эффективности проводимой терапии [21].

Фактор дифференцировки роста-15 (РФД-15). Учитывая представления о том, что при СН 
микрососудистая дисфункция опосредована провоспалительными цитокинами, биомаркер системного 
воспаления РФД-15 может быть многообещающим параметром в процедуре диагностики ранних 
стадий СН [40,41]. РФД-15, также известный как цитокин-1, ингибирующий макрофаги сыворотки, 
представляет собой белок, принадлежащий к надсемейству бета-трансформирующих факторов роста, 
и является маркером клеточного повреждения и воспаления. Точные функции РФД-15 до конца не 
установлены. В физиологическом состоянии концентрация биомаркера в плазме крови и большинстве 
тканей организма незначительна. Отмечено повышение уровня РФД-15 в доклинической стадии СН. 
РФД-15 рассматривается, как важный предиктор неблагоприятных кардиоваскулярных событий и 
смертности, независимо от сократимости ЛЖ и концентраций NT-proBNP, а также как показатель 
ремоделирования ЛЖ и прогрессирования СН.

По данным российских исследователей, установлена связь РФД-15 с диастолической дисфункцией 
(ДД) ЛЖ и прогнозом неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у пациентов с бессимптомной 
ДД ЛЖ, с СНсФВ ЛЖ [42–45]. Зарубежные эпидемиологические исследования описывают 
положительную связь между РФД-15 с инсулинорезистентностью, развитием и прогрессированием 
СД2 и СН [46]. Учитывая современные представления о механизмах развития ДиаКМП, связь РФД-15 
с СН может иметь особое значение при СД: повышенный уровень РДФ-15 может отражать 
чувствительность к инсулину и, соответственно, терапевтический эффект некоторых 
противодиабетических препаратов [47–50]. Даже после корректировки на традиционные факторы 
риска СН, использование лекарственных препаратов, другие известные маркеры (сердечный тропонин 
и NT-proBNP), пациенты с СД и высоким уровнем РФД-15 имеют в 3 раза более высокий риск СН, чем 
люди без СД и с более низким уровнем РФД-15. У лиц с ожирением и нормальной ФВ ЛЖ РФД-15 
показал лучшую корреляцию с ДД ЛЖ, чем NТ-proBNP [51].

По результатам систематического обзора и мета-анализа 8 проспективных исследований (n = 19 354) 
Xie S. с соав. заключили, что повышенный уровень РФД-15 достоверно предсказывает развитие 
сердечно-сосудистых исходов, включая СН, у пациентов с СД2, но его прогностическая значимость в 
отношении смертности требует дальнейших исследований. Было показано, что увеличение показателя 
log2[РФД-15] на 1 стандартное отклонение связано с увеличением риска будущих сердечно-
сосудистых событий на 12–21% и риска смертности от всех причин на 27–47% [52]. В этот мета-
анализ были включены три проспективных мультицентровых исследования, оценивавшие влияние 
циркулирующего в крови РФД-15 на неблагоприятные исходы у пациентов с СН или ИБС, но в 
каждом из этих исследований пациенты с СД составляли меньшинство, и ни в одном из них не 
обобщались результаты влияния повышенного уровня РФД-15 на пациентов с СД [52]. РФД-15 
является надёжным прогностическим фактором неблагоприятных сердечно-сосудистых исходов, 
смертности от всех причин без дополнительной пользы при диагностике СН, клиническое значение у 
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пациентов СД2 требует дальнейшего изучения [12]. 
Галектин-3 (Гал-3). Гал-3 содержится в сердце, мозге, лёгких, жировой ткани и кровеносных 

сосудах, в связи с этим первичные источники циркулирующего Гал-3 не всегда идентифицируются 
[53]. Гал-3 – это лектин, который связывается с β-галактозидом, считающимся ключевым связующим 
звеном между воспалением, фиброзом и неблагоприятным ремоделированием сердца при СН. Гал-3 
выделяют как основной фактор в патофизиологии СН, благодаря его установленной роли в 
ремоделировании желудочков сердца [54, 55]. Гал-3 прямо или косвенно активирует фибробласты и 
способствует экспрессии других связанных с ним факторов, которые влияют на синтез коллагена в 
фибробластах. Гал-3 способствует фиброзу миокарда, взаимодействуя с ренин-ангиотензин-
альдостероновой системой и опосредуя пути TGF-β и Hippo. Гал-3 может участвовать в 
прогрессировании ДиаКМП посредством ряда различных механизмов. Гипергликемия приводит к 
накоплению конечных продуктов гликирования, продуктов окислительного стресса и 
проапоптотических путей, в свою очередь, Гал-3 способствует окислительному стрессу и опосредует 
профибротические эффекты ангиотензина II и альдостерона [56]. В исследованиях 
продемонстрирована значительная положительная связь между циркулирующим Гал-3 и риском 
развития СН, прогнозом ранней повторной госпитализации по поводу СН и смертностью независимо 
от эхокардиографических показателей тяжести дисфункции сердца [12]. В настоящее время его 
рекомендуют использовать при прогнозировании течения и исхода СН, при мониторинге 
эффективности лечения [57].

Закономерно, уровень циркулирующего Гал-3 повышен при заболеваниях, характеризующихся 
системным низкоинтенсивным хроническим воспалением, включая ожирение, СД и его осложнения, 
что позволяет предположить, что Гал-3 тесно связан с этими заболеваниями, играя, в том числе, 
патогенетическую роль [58]. Li Y. с соавт. (2022), проанализировав результаты опубликованных работ, 
резюмирует, что уровень Гал-3 в сыворотке крови повышен у пациентов с СД, указывая на 
патогенетическую роль Гал-3 при СД2 и СД 1 типа [59]. Гал-3 может быть предиктором коронарного 
атеросклероза, неблагоприятного прогноза сердечно-сосудистых событий, диабетической нефропатии 
и синдрома диабетической стопы, может быть ключевой молекулой в патогенезе диабетической 
ретинопатии [59–61]. В целом, Гал-3 превосходит другие биологические маркеры устойчивостью к 
гемодинамическому стрессу, является ранним предвестником фиброза миокарда и ремоделирования 
желудочков. Исследования в различных группах пациентов указывают на корреляцию между 
повышенным уровнем Гал-3 и показателями диастолической функции ЛЖ [57]. У пациентов СД2 
уровень Гал-3 коррелирует с массой ЛЖ, что указывает на потенциальную роль Гал-3 для раннего 
выявления структурных и функциональных изменений миокарда при ДиаКМП [59]. Результаты 
исследования Гал-3 в группе пациентов с СД2 представляются противоречивыми (табл. 4). Как 
показано, повышенный уровень Гал-3 полезен для диагностики и прогнозирования дисфункции ЛЖ и 
ДиаКМП на ранней стадии [55, 62]. Клиническое исследование, проведённое Seferovic J.P. и др. с 
участием 189 пациентов с СД2 и/или артериальной гипертензией (АГ), выявило положительную 
корреляцию между уровнем Гал-3, СД2 и АГ, а также положительную корреляцию с массой ЛЖ, что 
указывает на потенциальную роль Gal-3 в раннем выявлении структурных и функциональных 
изменений в миокарде [63]. Однако в другом исследовании у пациентов с СН и СД не было выявлено 
ассоциаций между уровнем Gal-3 в плазме крови и снижением систолического резерва ЛЖ [64].

Таблица 4
Клиническое значение Гал-3 при СД2 и СН [55, 58, 62, 64]

Исследование Группа Результат 
Lebedev D.A. и др., 
2021

Пациенты с СД2 (n = 72), период 
наблюдения – 3 года

Уровень Гал-3 был независимым прогностическим фактором 
развития СНсФВ

Lebedev DA и др., 
2020

Пациенты с СД2 (n = 72), период 
наблюдения – 3 года

Концентрации Гал-3 были выше у пациентов с СД и СНсФВ, 
СНунФВ по сравнению с пациентами без СН

Flores-Ramírez R и 
др., 2017

Пациенты с СД2, бессимптомные, 
с умеренно с сниженной ФВ ЛЖ  
(n = 121), с СНсФВ (n = 76)

Гал-3 повышен при СНунФВ, ассоциирован с уменьшением 
глобального продольного стрейна ЛЖ
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Holmager Р. и др., 
2017

Пациенты с СНнФВ, в том числе с 
СД2 (n = 60)

У пациентов с СД2 наблюдается более высокий уровень Гал-3 
по сравнению с пациентами без СД. Однако снижение сокра-
тительного резерва ЛЖ у пациентов с СН и СД не оказывает 
независимого влияния на уровни Гал-3

Примечание – СД2 – сахарный диабет 2 типа, Гал-3 – галектин-3, СН – сердечная недостаточность, СНнФВ – СН со 
сниженной фракцией выброса, СНунФВ – СН с умеренно сниженной фракцией выброса, ДиаКМП – диабетическая 
кардиомиопатия

Гал-3, возможно, будет интересен как параметр мониторинга эффективности терапии СД2 и СН. Так, 
по данным Лебедева Д.А. с соавт., через 3 года наблюдения у пациентов с СД2, принимавших 
иНГЛТ2, с большой вероятностью развивалась СНсФВ, если уровень Gal-3 был выше 10 нг/мл [58]. 
Исследования в группе пациентов с СД2 и ДиаКМП представляются перспективными, в том числе и с 
той точки зрения, что Гал-3 может рассматриваться как терапевтическая мишень при СД. Потенциал 
Гал-3 как терапевтической мишени при ДиаКМП на сегодняшний день обозначен в небольших 
экспериментальных исследованиях. Уменьшение расширения желудочков, застоя крови и фиброза за 
счёт подавления экспрессии мРНК Гал-3 у мышей Mst1-TG, у которых моделируется ДиаКМП с 
высоким уровнем Гал-3 в сердце, действительно является многообещающим терапевтическим 
подходом [65]. Так же показано, что подавление экспрессии Гал-3 уменьшает дисфункцию миокарда у 
животных с ДиаКМП за счёт снижения инфильтрации макрофагов и высвобождения воспалительных 
цитокинов, вызванных гипергликемией через регуляторную сеть Гал-3/NF-κB p65 [66]. Однако в 
серии исследований в группе пациентов с СД2 на фоне сахароснижающей терапии иНГЛТ2 или 
агонистом рецепторов ГПП-1 не было продемонстрировано значимой динамики уровня Гал-3  
(табл. 1).

С-концевой пропептид проколлагена I типа (PICP). СН является примером аномального 
накопления коллагена, которое патологически повышает жёсткость миокарда и ухудшает 
сократительные свойства сердца. Существует множество доказательств, что фиброз миокарда 
характеризуется преобладанием синтеза коллагена I (COL1) и III (COL3) типов над его деградацией, 
что приводит к накоплению COL1 и COL3 в миокарде. Сердечные фибробласты являются основными 
клетками сердца, вырабатывающими COL1 и COL3. Фибриллярный коллаген изначально 
синтезируется как проколлаген, который затем расщепляется специфическими протеиназами на 
карбоксильные (C)- и амино- (N)- концевые пропептиды: N-концевые пропептиды COL1 и COL3 
(PINP и PIIINP) и C-концевые пропептиды (PICP и PIIICP), которые выделяются в кровоток [67]. 
Повышенный уровень биомаркеров синтеза коллагена 1-го и 3-го типов (PICP, PINP, PIIINCP, PIIINP) 
в сыворотке крови и пониженный уровень биомаркера деградации COL1 в сыворотке крови связаны с 
отложением коллагена в миокарде и фиброзом. Инициирующим процессом, приводящим к 
гиперактивации фибробластов и трансдифференцировке сердечных фибробластов в миофибробласты, 
увеличению выработки ими COL1 и COL3, является повреждение. В дальнейшем процессы 
деградации замедляются и происходит аномальное отложение коллагена в миокарде. У пациентов с 
СД гиперактивация фибробластов с повышенной выработкой COL1 и COL3 запускается 
гипергликемией, что продемонстрировано в многочисленных экспериментальных исследованиях [68]. 
Точные механизмы, лежащие в основе развития патологического фиброза миокарда при ДиаКМП, до 
конца не изучены, но считается, что это сложное взаимодействие различных факторов, включая, 
помимо гипергликемии, окислительный стресс, воспаление и изменения в метаболизме сердца [69]. 
Важно, что изменения в метаболизме COL1 и COL3, вероятно, происходят на ранних стадиях СН, ещё 
до клинических проявлений СН [67]. Пептиды, полученные из COL1 и COL3, как и вышеописанные 
маркеры фиброза, не являются строго специфичными для сердца, и изменения их уровня могут 
указывать на широкий спектр ССЗ, в том числе сопутствующей патологии [68]. Тем не менее, была 
обнаружена важная взаимосвязь между маркерами фиброза и гистологически подтвержденным 
накоплением коллагена в миокарде, тяжестью СН и прогнозом. Одним из четырех основных пептидов, 
которые в настоящее время представляют исследовательский интерес, является С-концевой пропептид 
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коллагена I типа (PICP) [67, 71]. PICP выступает в качестве индикатора синтеза COL1. Ранние 
исследования показали, что при СН происходит высвобождение проколлагена 1-го типа из сердца в 
кровоток, а также было доказано именно кардиальное происхождение PICP [67]. Были 
продемонстрированы ассоциации повышенного уровня PICP с гистологически подтвержденным 
фиброзом при гипертрофической кардиомиопатии, с наличием СНсФВ ЛЖ и СНнФВ ЛЖ в исходе АГ, 
с неблагоприятным прогнозом течения СН (смерть от любой причины или от СН, а также повторная 
госпитализация) [68]. В исследовании Lebedev D.A. с соавт. (2020) было выявлено повышение 
концентрации PICP у пациентов с СД2, независимо от наличия СН. Уровень PICP и соотношение 
PICP/PIIINP были значительно выше в группе с СНсФВ по сравнению с группой с СН с умеренно 
сниженной ФВ (СНунФВ), т. е. соотношение PICP/PIIINP было смещено в сторону маркера более 
жесткого коллагена по сравнению со здоровыми людьми и пациентами с СНунФВ [58]. В 
проспективном наблюдении в той же группе пациентов было показано снижение уровня PICP через 6 
месяцев терапии дапаглифлозином [22].

Заключение. В настоящее время диагностика СН зависит от наличия симптомов и/или признаков 
СН, фракции выброса ЛЖ и объективных признаков структурных и/или функциональных нарушений 
сердца, а стандартные алгоритмы диагностики в первую очередь основаны на оценке показателей 
эхокардиографии и уровня NT-proBNP. Несовершенство такого подхода, отмеченное в 
многочисленных исследованиях как в общей популяции пациентов с ССЗ, так и в отдельных группах 
больных с коморбидной патологией (ожирение, СД, хроническая болезнь почек и пр.), ведет к поздней 
диагностике, нерациональным лечебно-профилактическим подходам и, в конечном итоге, сказывается 
на качестве жизни пациентов. Возможности выявления самых ранних субклинических стадий 
поражения сердца в реальной клинической практике крайне ограничены, но активно изучаются в 
экспериментальных и клинических исследованиях. СН при СД2 по-прежнему остается предметом 
особого внимания. Патогенетические механизмы развития СН, характерные функциональные и 
патоморфологические изменения сердца рассматриваются с точки зрения поиска маркеров ранней 
диагностики и прогноза СН, эффективности проводимой сахароснижающей и СН-ориентированной 
терапии. Учитывая, что пациенты с СН и СД2 имеют худший прогноз, чем пациенты без СД, ранняя 
диагностика СН у пациентов с СД2 играет решающее значение в определении прогноза здоровья и 
жизни пациентов. Многие биомаркеры, включая обсужденные в статье маркеры фиброза, 
продемонстрировали свою диагностическую и прогностическую ценность, но их недостаточная 
специфичность, высокая стоимость и отсутствие стандартизированных методов измерения пока 
ограничивают их применение в клинической практике. Мультимаркерный подход, подразумевающий 
различные комбинации уже известных и новых биомаркеров, вероятно, будут представлять собой 
оптимальный вариант скринингового обследования групп риска. Другое не менее важное направление 
перспективных исследований – поиск показателей, имеющих клиническую значимость в мониторинге 
эффективности терапии. В этом контексте, изучение диагностической и прогностической значимости 
лабораторных показателей фиброза, антифибротических эффектов сахароснижающих препаратов 
является одним из наиболее актуальных направлений фундаментальных и прикладных исследований в 
области СД и СН.
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