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Аннотация
По данным многих исследований, воспаление играет весьма значимую роль в патогенезе сердечной недостаточности. Продемонстриро-
вано увеличение уровней циркулирующих воспалительных маркеров и цитокинов, таких как C-реактивный белок (СРБ), фактор некроза 
опухоли-a (TNF-a) и интерлейкинов (ИЛ). СРБ вырабатывается в печени в ответ на стимуляцию различными цитокинами, в основном ИЛ-6, и 
является членом суперсемейства пентраксинов. Пентраксин-3, представляющий собой длинный пентраксин, имеет аналогичный с класси-
ческими короткими пентраксинами С-концевой домен пентраксина, но отличается от них наличием неродственного длинного N-концевого 
домена. Различные типы клеток могут продуцировать пентраксин-3 при воздействии первичных воспалительных сигналов, таких как ИЛ-1, 
TNF-a, окисленный липопротеин низкой плотности и микробные фрагменты (например, липополисахарид, липоарабиноманнаны). Данные 
на экспериментальных моделях животных продемонстрировали, что пентраксин-3 может выполнять кардиозащитные и атеропротекторные 
роли посредством влияния на воспалительный процесс. Пентраксин-3 изучали в нескольких клинических исследованиях в качестве потен-
циального биологического маркера сердечно-сосудистых заболеваний.
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Abstract
According to many studies, inflammation plays a very significant role in the pathogenesis of heart failure. Many studies have demonstrated an increase 
in circulating levels of inflammatory markers and cytokines such as C-reactive protein, tumor necrosis factor-a (TNF-a), and interleukins. C-reactive 
protein is produced in the liver in response to stimulation by various cytokines, mainly interleukin-6, and is a member of the pentraxin superfamily. 
Pentraxin-3, which is a long pentraxin, has a C-terminal domain of pentraxin similar to the classic short pentraxins, but differs from them in the 
presence of an unrelated long N-terminal domain. Various cell types can produce pentraxin-3 when exposed to primary inflammatory signals such as 
interleukin-1, tumor necrosis (TNF-a), oxidized low density lipoprotein, and microbial fragments (eg, lipopolysaccharide, lipoarabinomannans). Data 
in experimental animal models have demonstrated that pentraxin-3 can play cardioprotective and atheroprotective roles through its influence on the 
inflammatory process. Pentraxin-3 has been studied in several clinical protocols as a potential biomarker for cardiovascular disease.
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Биомаркеры сердечной недостаточности
Сердечная недостаточность (СН) является важной ме-

дицинской, социальной и экономической проблемой [1]. 
Распространенность СН составляет 2–3% среди взрослого 
населения развитых стран мира. У пациентов пожилого 
возраста риск развития хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) составляет более 10% [2]. По данным про-
токолов ЭПОХА-АГ и ЭПОХА-ХСН, распространенность 
ХСН в Российской Федерации приближается к 7%  [3]. 
ХСН  – комплексный и гетерогенный синдром, который 
развивается вследствие нарушения функции сердца или 
его структуры. Это приводит к уменьшению насосной 
функции сердца и/или увеличению внутрисердечного 
давления в покое и во время физических нагрузок. Основ-
ными синдромами, характерными для ХСН, являются сла-
бость, одышка и периферические отеки [3].

Поиск новых биологических маркеров, анализ патофизио-
логической роли и изменения их концентрации при разных 
вариантах лечения позволили понять многие патогенетиче-
ские особенности развития и течения ХСН [1]. За последние 
десятилетия достигнут значительный прогресс в изучении 
сердечно-сосудистых биомаркеров. Ключевым стало внедре-
ние в широкую клиническую практику исследования концен-
трации натрийуретических пептидов (НУП), используемых в 
качестве маркеров для диагностической и прогностической 
оценки пациентов с ХСН [4]. В  настоящее время оценка 
значений мозгового НУП (BNP) и его N-концевого предше-
ственника (NT-proBNP) является «золотым стандартом» для 
диагностики ХСН и прогнозирования ее течения, однако огра-
ничения, которые обусловлены влиянием многих факторов на 
показатели NT-proBNP, неоднозначность пороговых уровней 
и низкая информативность при СН с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) диктуют необходимость  
дальнейшего поиска высокочувствительных и более специ-
фичных маркеров [1, 4]. 

Новые биологические маркеры, такие как маркер фибро-
за галектин-3 (GAL3), пептидный гормон адреномедуллин, 

стимулирующий фактор роста ST2, хемокин CX3CL1, сур-
рогатный маркер вазопрессина, с каждым годом становятся 
на шаг ближе к внедрению в медицинскую практику [5–7]. 
Чтобы найти новые маркеры для ранней диагностики и 
стратификации риска ХСН, были проведены исследования, 
посвященные анализу перспективного маркера воспаления 
пентраксина-3 (PTX3) [8, 9].

Воспаление является универсальной реакцией организма 
на различные повреждающие факторы, оно направлено на 
восстановление целостности тканей и минимизацию гибели 
клеток. Из поврежденных или погибших клеток выделяются 
окисленные продукты и белки поврежденного внеклеточ-
ного матрикса, их распознают сторожевые толл-подобные 
рецепторы (TLR), и это запускает провоспалительную реак-
цию. Активными участниками воспалительного ответа яв-
ляются провоспалительные цитокины, в частности интер-
лейкины (ИЛ, IL) – ИЛ-1, 2, 6, 8, фактор некроза опухоли a 
(TNF-a), хемокины и их рецепторы, молекулы клеточной 
адгезии (интегрины, селектины и др.), а также белки острой 
фазы: С-реактивный белок (СРБ), PTX3. 

Воздействие провоспалительных цитокинов активи-
рует фибробласты и кардиомиоциты в очаге воспаления. 
Активированные клетки начинают вырабатывать цито-
кины и факторы роста, которые служат мощными хемо-
аттрактантами и играют значительную роль в усилении 
воспалительной реакции. Нейтрофилы и моноциты вы-
деляют трансформирующий фактор роста b, в том числе 
ростовой фактор дифференцировки 15 (GDF15), кото-
рый подавляет реакцию макрофагов и синтез протеоли-
тических ферментов. У больных с ХСН воспалительные 
реакции приводят к повреждению кардиомиоцитов, их 
апоптозу и активации нейрогуморальных систем, кото-
рые способствуют запуску гибернации миокарда и его 
ремоделирования [8]. Выраженность воспалительного 
ответа в каждом конкретном случае определяется взаи-
модействием про- и противовоспалительных цитокинов 
(рис. 1) [8].
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Роль PTX3 в развитии хронического  
воспаления при ХСН

PTX3 является членом суперсемейства пентраксинов 
c цикличной мультимерной структурой, которые вклю-
чают СРБ и амилоидный компонент P сыворотки (SAP). 
Пентраксины могут быть длинные и короткие. СРБ и SAP 
относятся к короткоцепочечным пентраксинам, а PTX3, 
нейтральные пентраксины и нейтральный рецептор пен-
траксина – к длинноцепочечным. Короткие и длинные 
пентраксины синтезируются разными генами. С-терми-
нальный конец белковой молекулы PTX3 аналогичен СРБ 
и SAP; при этом N-терминальная часть отличается [9]. 

Фактически короткие и длинные пентраксины продуци-
руются разными типами клеток в ответ на разные стимулы 
и обладают разными молекулярными мишенями. Коротко-
цепочечные вырабатываются преимущественно печенью 
и индуцируются провоспалительными цитокинами, в ос-
новном ИЛ-6 [9]. Основными источниками PTX3 являются 
сосудистые эндотелиальные клетки, моноциты, макрофа-
ги, альвеолярные клетки, миелоидные дендритные клетки, 
адипоциты, фибробласты, гладкомышечные клетки, хон-
дроциты и синовиальные клетки (рис. 2) [10].

Провоспалительные цитокины ИЛ-1b и TNF-a, бакте-
риальные фрагменты, взаимодействующие с TLR, такие 
как бактериальные липополисахариды, флагеллин и белки 
внешней мембраны, – это основные индукторы PTX3. ИЛ-6, 
который является основным индуктором СРБ и SAP, не при-
нимает участие в активации PTX3 [10]. Полиморфно-ядер-
ные лейкоциты, содержащие запас зрелого PTX3, который 
продуцируется во время дифференциации от предшествен-
ников костного мозга, накапливаются в гранулах и высво-
бождаются в ответ на распознавание микробных антигенов 
или при повреждении ткани [11]. PTX3 также участвует в 
отложении фибрина, уменьшает инфильтрацию нейтрофи-

лов в воспаленных тканях и принимает участие в регуля-
ции врожденного иммунитета. Противовоспалительные и 
атеропротекторные факторы, такие как липопротеины вы-
сокой плотности и ИЛ-10, индуцируют экспрессию PTX3. 
Это также говорит в пользу регулирующей роли PTX3 при 
врожденных и адаптивных иммунных ответах и о его анти-
атерогенных свойствах [12].

Для измерения уровней PTX3 в крови был разработан и 
используется высокочувствительный (нижний предел об-
наружения 0,1 нг/мл), специфический (отсутствие пере-
крестной реакции с человеческим СРБ и SAP) иммунофер-
ментный анализ на основе оригинальных реагентов  [13]. 
Уровень PTX3 в плазме крови здоровых людей незначителен и  
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составляет менее 2 нг/мл, при этом отмечены более высо-
кие показатели у женщин и увеличение концентрации мар-
кера с возрастом. Концентрация PTX3 быстро возрастает 
с пиком в 6–8 часов до значительных величин – порядка  
200–800 нг/мл – при воспалении и инфекционных процессах, 
в частности при сепсисе и эндотоксиновом шоке [13].

Роль воспаления в прогрессировании и исходе СН до 
конца неясна. Высокие уровни циркулирующих воспали-
тельных молекул, в частности цитокинов и СРБ, связаны 
с более тяжелой СН и худшими исходами. Однако вопрос, 
является ли воспаление причиной или просто следствием 
заболевания, остается спорным. Кроме того, ни один из 
воспалительных цитокинов, измеряемых в плазме пациен-
тов с СН, не может использоваться по отдельности в качес-
тве прогностического маркера [14].

Предиктивная способность PTX3 при ХСН
Прогностическая роль PTX3 при ХСН со сниженной или 

сохраненной ФВ ЛЖ была описана в нескольких неболь-
ших исследованиях, включавших менее 200 пациентов [10]. 
Уровни PTX3 слабо коррелировали с показателями BNP; 
ROC-анализ (receiver operating characteristic) показал, что 
PTX3 превосходит BNP в прогнозировании неблагоприят-
ных исходов [10]. Ряд других исследований продемонстри-
ровал, что лучшим прогностическим эффектом обладает 
совокупное исследование трех биологических маркеров: 
BNP, H-FABP и PTX3 [15]. 

Уровни PTX3 плазмы крови были изучены во время ран-
домизации и через 3 мес у 1233 пациентов в исследовании 
GISSI-HF и у 1457 пациентов международного исследова-
ния CORONA, в котором изучали действие розувастатина 
при ХСН [16]. Согласно полученным данным PTX3 был не-
зависимо и значимо связан с тяжестью ХСН, уровни PTX3 
были выше у пожилых людей с дисфункцией желудочков, у 
пациентов с более выраженными симптомами и у больных 
с тяжелыми сопутствующими заболеваниями. Изменения 
концентрации PTX3 в плазме крови больных с ХСН через 
3  мес после начала лечения по сравнению с первичными 
значениями были значимо связаны с риском летального 
исхода [16]. 

Задачей исследования H. Liu и соавт. [17] было изучение 
прогностической пользы PTX3 у 377 пациентов с ХСН. 
В течение 3 лет наблюдений оценивали неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события (ССС), которые включали 
летальные исходы, связанные с ССС, и повторную госпи-
тализацию по поводу декомпенсации ХСН. Уровни PTX3 в 
плазме были значительно выше у пациентов с СН по срав-
нению с уровнями PTX3 у пациентов без СН. Показатели 
PTX3 росли по мере увеличения функционального класса 
(ФК) ХСН согласно классификации Нью-Йоркской кар-
диологической ассоциации – New York Heart Association, 
NYHA (рис. 3). 

Уровни PTX3 в плазме крови пациентов с ХСН с небла-
гоприятными ССС были достоверно значимо выше, чем у 
больных без неблагоприятных ССС. Анализ Каплана–Мейе-
ра показал, что пациенты с уровнем PTX3 ≥3,64 нг/мл имели 
более высокий риск неблагоприятных ССС по сравнению с 
пациентами, у которых уровень PTX3 был ниже порогово-
го значения. Многофакторная модель пропорциональных 
рис ков Кокса показала, что повышенный уровень PTX3 был 
независимым фактором риска неблагоприятных ССС у па-
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циентов с ХСН (отношение рисков – ОР 4,224). Таким об-
разом, уровень PTX3 в плазме крови показал себя как пер-
спективный предиктор долгосрочного исхода у пациентов с 
ХСН независимо от сохранности функции ЛЖ (рис. 4) [17].

В 2014 г. были опубликованы данные исследования по 
оценке уровней PTX3, высокочувствительного СРБ и BNP 
в плазме крови 360 пациентов с ХСН с нормальной ФВ ЛЖ. 
Авторы изучали частоту неблагоприятных ССС (инфаркта 
миокарда, нестабильной стенокардии, ишемического инс-
ульта, госпитализации в связи с декомпенсацией ХСН, ко-
ронарной реваскуляризации, смерти от сердечно-сосудис-
тых заболеваний). В течение 30-месячного наблюдения у 
106 пациентов зафиксировали неблагоприятные ССС. Эти 
события чаще встречались у лиц с высокими уровнями 
PTX3 (>3,0 нг/мл), чем у больных с низкими показателями 
(≤3,0 нг/мл). Многофакторный анализ рисков показал, что 
PTX3 (ОР 1,16; p<0,01) и BNP (ОР 1,08; p<0,001) являются 
значимыми предикторами неблагоприятных ССС [18].

Недавние исследования выявили, что уровни PTX3 по-
вышаются у пациентов с ХСН по мере увеличения ФК по 
NYHA. В рамках исследования была оценена экспрессия 
PTX3, NT-proBNP и СРБ в крови больных с СН и в груп-
пе здоровых добровольцев того же возраста. Экспрессия 
PTX3 была значительно выше у пациентов с СН на разных 
стадиях заболевания по сравнению со здоровыми людьми. 
Не было обнаружено статистически значимых отклоне-
ний уровней СРБ между группами, в то время как уровни 
NT-proBNP повышались в зависимости от тяжести забо-
левания (NYHA II ФК – 717±41 пг/мл, NYHA III/IV ФК – 
2764±572 пг/мл; p=0,03), а также по сравнению с группой 
контроля (0–155 пг/мл) [19]. 

В 2018 г. в отделении кардиологии Медицинского универ-
ситета Фукусимы S. Suzuki и соавт. оценивали клиничес-
кую значимость PTX3 у пациентов с ХСН. В исследование 
были включены 196 пациентов (112 мужчин и 84 женщи-
ны), средний возраст которых составил 68,3±13,3 года [20]. 
Уровни PTX3 в плазме крови были значительно выше у па-
циентов с СН, чем у лиц контрольной группы, и увеличива-
лись с повышением ФК ХСН по NYHA (рис. 5). 

Впоследствии участников исследования разделили на 
2 подгруппы: в 1-ю вошли пациенты с нормальными зна-
чениями PTX3 в плазме крови (<4,0 нг/мл, n=102), во 2-ю – 
пациенты с высокими значениями (>4,0 нг/мл, n=94). Час-
тота кардиальной смерти и повторной госпитализации 
из-за декомпенсации СН была значительно выше у паци-
ентов с высоким уровнем PTX3, чем у пациентов с нор-

мальным уровнем (рис. 6). Регрессионный анализ рисков 
показал, что концентрация PTX3 является независимым 
предиктором неблагоприятных ССС. Эти данные показы-
вают, что PTX3 в плазме крови является многообещающим 
биомаркером, который может помочь в прогнозировании 
клинических исходов у пациентов с ХСН [20].

В 2021 г. W. Chen и соавт. провели экспериментальную ра-
боту, чтобы изучить особенности PTX3 у крыс с СН. Крыс 
лечили рекомбинантным белком PTX3 и измеряли арте-
риальное давление и эхокардиографические параметры. 
В плазме крови определяли уровни предсердного и мозго-
вого НУП и PTX3. У крыс с СН обнаружены повышенные 
значения PTX3. После инъекции рекомбинантного белка 
PTX3 отмечено улучшение параметров сердечной функ-
ции. Авторы пришли к выводу, что PTX3 может снижать 
давление и концентрации предсердного и мозгового НУП 
в плазме у крыс с СН, а также уменьшать выраженность 
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воспаления, апоптоз кардиомиоцитов и патологические 
изменения в миокарде, что было подтверждено результа-
тами морфологического и молекулярно-биологического 
исследований фрагментов миокарда крыс с СН, которым 
сделали инъекции рекомбинантного белка PTX3 [21]. 

Весьма интересные данные были получены в исследова-
нии Е.В. Базаевой. Концентрация РТХ3 в крови в состоя-
нии покоя у пациентов с ХСН I–II ФК достоверно отлича-
лась от этого показателя у здоровых людей в зависимости 
от величины ФВ ЛЖ. В ответ на физическую нагрузку уро-
вень маркера у больных с ХСН достоверно увеличивался. 
Проведенный многофакторный анализ показал, что скру-
чивание ЛЖ на высоте нагрузки, базальное кручение ЛЖ 
и уровень РТХ3 в покое в наибольшей степени ассоцииро-
ваны с величиной ФВ ЛЖ. Согласно данным ROC-анализа 
у лиц с ХСН III ФК со сниженной ФВ ЛЖ диагностическая 
значимость РТХ3 в покое оказалась статистически досто-
верно высокой [22].

В 2020 г. отечественные ученые представили результаты 
исследования уровня РТХ3 у пациентов с ХСН ишемическо-
го генеза II–IV ФК и метаболическим синдромом. Средний 
показатель маркера у больных с ХСН и метаболическим син-
дромом (1-я группа) составил 79 нг/мл, без метаболическо-
го синдрома (2-я группа) – 98 нг/мл (р=0,924). У пациентов 
1-й  группы уровень маркера продемонстрировал статисти-
чески значимую корреляцию с величиной ФВ ЛЖ (r=-0,281) 
и размером левого предсердия (r=0,198), а также с большим 
количеством баллов по шкале оценки клинического состоя-
ния при ХСН (r=0,246) и с меньшим значением теста 6-ми-
нутной ходьбы (r=-0,297; р<0,05). У лиц 2-й группы концен-
трация РТХ3 показала значимую связь с величиной ФВ ЛЖ 
(r=-0,187) и размером левого предсердия (r=0,192), а также с 
большим количеством баллов по шкале оценки клиническо-
го состояния (r=0,232) и меньшим показателем теста 6-ми-
нутной ходьбы (r=-0,196; p<0,05), с выраженностью одышки 
(r=0,135), отеков нижних конечностей (r=0,175) и одышки в 
положении лежа (r=0,126; р<0,05). Авторы резюмировали, 
что больным с ХСН ишемического генеза II–IV ФК в клини-
ческих исследованиях следует оценивать уровни РТХ3 в ка-
честве критерия, ассоциированного с ее неблагоприятным 
течением [23]. 

Согласно данным Вермонтского университета, получен-
ным при наблюдении за пациентами с СН с сохраненной 
ФВ ЛЖ, концентрации высокочувствительного СРБ, ИЛ-6 и 
PTX3 были значительно выше у больных при декомпенса-
ции ХСН по сравнению с этими показателями у пациентов 
без декомпенсации ХСН. Уровень PTX3 в плазме крови по-
ложительно коррелировал с индексом объема левого пред-
сердия (r=0,41, p=0,0017) и массой миокарда ЛЖ (r=0,26; 
p=0,0415), в то время как TNF-α обратно коррелировал с 
соотношением максимальной скорости потока крови в фазу 
быстрого наполнения к максимальной скорости потока в 
систолу предсердий – E/A (r=-0,31; p=0,0395) [24].

В 2021 г. M. Yamamoto и соавт. провели исследование по 
оценке уровней растворимого ST2, РТХ3, GAL3 и высоко-
чувствительного тропонина T у пациентов с декомпенси-
рованной СН [25]. Получена статистически значимая кор-
реляция значений ST2 с возрастом, полом, индексом массы 
тела, диаметром нижней полой вены, концентрациями BNP, 
PTX3, СРБ и уровнями GAL3. В ходе наблюдения констати-
ровано 174 (28,4%) события, в том числе 58 случаев смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний и 116 повторных гос-
питализаций по поводу декомпенсации СН. Однако после 
внесения статистических поправок ST2 предсказал ССС 
для 13 клинических переменных (ОР 1,422; p=0,018). Связь 
между ST2 и ССС перестала быть статистически значимой 
после корректировки после поправки на BNP (p=0,227) 
за исключением подгруппы пациентов с сохраненной ФВ 
(ОР 1,925, p=0,021). GAL3 и высокочувствительный тропо-
нин T предсказывали риск конечной точки после поправки 

на возраст и пол, но не были значимыми после поправки на 
клинические переменные [25]. 

Связь PTX3 с другими биомаркерами хронического 
воспаления при сердечно-сосудистых заболеваниях оста-
ется малоизученной. В 2021 г. китайские ученые из Чжэн-
чжоуского университета провели исследование по оцен-
ке сывороточных уровней PTX3 и синдекана-4 у детей с 
ХСН. Авторы резюмировали, что сывороточный PTX3 
и синдекан-4 участвуют в развитии и прогрессировании 
ремоделирования желудочков у детей с ХСН и могут ис-
пользоваться в качестве маркеров для анализа сердечной 
деятельности и оценки результатов лечения детей с данной 
патологией [26].

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день в арсенале биоме-

дицинской практики находится большое количество со-
временных биологических маркеров, которые позволяют 
понять патогенез СН, активность систем нейрорегуляции, 
выраженность повреждения миокарда, аспекты течения 
процессов воспаления и формирования фиброзной ткани 
в сердце, а также характер поражения других органов и 
систем человеческого организма [27, 28]. Представленный 
литературный обзор указывает на потенциально важную 
диагностическую и прогностическую значимость оценки 
нового маркера воспаления РТХ3. Ожидается, что даль-
нейшие исследования РТХ3 дадут ответ о возможности его 
использования в качестве дополнительного лабораторно-
го инструмента для диагностики, стратификации риска и 
прогнозирования ССС у пациентов с ХСН [29, 30]. 
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