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Легочная гипертензия (ЛГ) представляет собой клини-
ческий синдром, характеризующийся прогрессирую-

щим повышением легочного сосудистого сопротивления 
(ЛСС), которое приводит к  ремоделированию правого 
желудочка (ПЖ), его недостаточности и  преждевремен-
ной смерти пациентов [1].

Ранняя диагностика и  мониторинг прогрессирова-
ния заболевания имеют решающее значение для  при-
нятия решений о  необходимой терапии. «Золотым 
стандартом» диагностики ЛГ является катетеризация 
правых отделов сердца. Для  мониторирования тече-
ния болезни используется оценка систолического дав-
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Резюме
Легочная гипертензия (ЛГ) представляет собой клинический синдром, характеризующийся прогрессирующим повышением легоч-
ного сосудистого сопротивления, которое приводит к ремоделированию правого желудочка, его недостаточности и преждевремен-
ной смерти пациентов. Ранняя диагностика и мониторинг прогрессирования заболевания имеют решающее значение для приня-
тия решений о необходимой терапии. «Золотым стандартом» диагностики ЛГ является катетеризация правых отделов сердца. 
Для мониторирования течения болезни используется оценка систолического давления в легочной артерии с помощью транстора-
кальной эхокардиографии. В дополнение к этому существует потребность в неинвазивных биомаркерах, отражающих патологиче-
ские изменения в сосудах легочной артерии и позволяющих диагностировать ЛГ. В обзоре излагаются данные о таких биомаркерах, 
как  срединный фрагмент проадреномедулина, карбоксиконцевой проэндотелин-1, копептин, асимметричный диметиларгинин, 
15‑й фактор роста и дифференциации роста, которые классифицируются на основе их зависимости от дисфункции эндотелиальных 
клеток, воспаления, эпигенетики, функции сердца, окислительного стресса, внеклеточного матрикса. Определение биомаркеров, 
имеющих диагностическую ценность для прогнозирования тяжести, прогрессирования ЛГ и ответа на терапию, в простом анализе 
крови или конденсате выдыхаемого воздуха, значительно может снизить затраты на лечение и улучшить ведение больных ЛГ.
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Summary
Pulmonary hypertension (PH) is a clinical syndrome characterized by a progressive increase in pulmonary vascular resistance (PVR), 
which leads to remodeling of the right ventricle (RV), right heart failure and premature death of patients. Early diagnosis and monitoring 
of disease progression are crucial for making decisions about the necessary therapy. The gold standard for the diagnosis of pulmonary 
hypertension is the right heart catheterization. The estimation of systolic pressure in pulmonary artery by means of transthoracic 
echocardiography is also used for monitoring the course of the disease. At present, there is still a need for non-invasive biomarkers 
that reflect pathological changes in pulmonary arterial vessels and allow diagnosing of PH. Our review outlines the new data about 
some biomarkers potentially useful for diagnosis and prognostication of PH. These biomarkers (mid-regional pro-adrenomedullin, 
carboxyterminal pro-endothelin-1, copeptin, asymmetric dimethylarginine, growth differentiation factor 15, and others) are classified 
based on their relationship to endothelial cell dysfunction, inflammation, epigenetics, cardiac function, oxidative stress, extracellu-
lar matrix. The determination of biomarkers that are of diagnostic value for predicting the severity, progression of PH and response 
to therapy, in a simple blood test or condensate of exhaled air, can significantly reduce treatment costs and improve PH management.
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ления в  легочной артерии (СДЛА) с  помощью транс-
торакальной эхокардиографии. Общепризнанным 
прогностическим биомаркером для  контроля право-
желудочковой недостаточности и  миокардиального 

стресса при ЛГ является мозговой натрийуретический 
пептид (BNP) [2].

В  настоящее время существует потребность в  дру-
гих неинвазивных биомаркерах, отражающих патоло-

Таблица 1. Группы биомаркеров, характер исследуемых групп  
пациентов с ЛГ и основные выводы проведенных исследований 

Группа 
биомаркеров Биомаркер

Этиология ЛГ 
и число пациентов 
в исследовании (n)

Основные выводы

Маркеры 
функции 
сердца 

BNP /  
NT-proBNP

ИЛАГ (60) 
ЛАГ-ДЗСТ (68)

Плазменные концентрации NT-proBNP значительно коррелируют  
с ЛСС, СИ и ДЛАср [1–4]

ЛГ у детей (88) BNP теснее коррелирует с гемодинамическими изменениями, NT-proBNP 
является более клинически значимым предиктором летальности [5]

ЛГ при ХОБЛ 
(22)

Концентрация BNP обладает высокой чувствительностью и специфичностью 
при диагностике ЛГ, может быть использована как маркер ЛГ больных ХОБЛ 
даже при умеренно выраженной ЛГ [6]

ЛАГ (61)

Концентрация NT-proBNP является достоверным предиктором выживания 
при ЛАГ и надежным маркером эффективности лечения [7, 8]. Более высокие 
концентрации NT-proBNP связаны с повышенным риском смерти или транс-
плантации легких у пациентов с ЛАГ [9]

рroANP ЛАГ (93)
Определение proANP и hs-TnT дает ценную прогностическую информацию 
при добавлении к установленным показателям наблюдения и прогноза, рекомен-
дованным действующими клиническими рекомендациями при ЛАГ [10]

NT-proСNP

ЛГ, ассоцииро-
ванная с заболе-
ваниями легких / 

гипоксемией

Плазменные концентрации NT-proСNP значительно коррелируют с СДЛА, 
являются предиктором смерти у больных ХОБЛ с ЛГ [11–15]

RDW ИЛАГ (139) 
Контроль (40)

Показатель RDW стал предиктором смерти независимо 
от уровня NT-proBNP и результата ТШХ [16–19]

Цистатин C ЛАГ (14) 
Контроль (10)

Концентрации цистатина C статистически значимо коррелируют  
с кардио- и гемодинамическими параметрами [20]

Гомоцистеин
ЛАГ-ДЗСТ (30) 
Контроль (20) 

ЛГ-СН (31)

Выявлено значительное повышение уровня гомоцистеина при ЛАГ-ДЗСТ 
по сравнению с другими группами, но без корреляции с гемодинамикой [21]. 
Показано повышение концентрации гомоцистеина у пациентов с ИБС и ЛГ 
по сравнению с пациентами, перенесшими шунтирующие операции и без ЛГ [22]

Тропонин I ЛАГ (167) Повышенная концентрация кардиоспецифичного тропонина 
коррелирует со смертностью [23, 24]

Новые 
сердечно-
сосудистые 
биомаркеры

Копептин ЛАГ (92) 
Контроль (39)

Повышение концентрации копептина коррелировало  
с выживаемостью и тяжестью заболевания [25, 26]

CT-proET1 ЛАГ (28) Концентрация CT-proET1 в крови коррелировала с ФК ВОЗ и со смертностью [27]

MR-proADM ЛГ-СН (728) Показана статистически значимая корреляция между увеличением концентра-
ции MR-proADM в плазме и смертностью [28, 29]

ЛПВП ЛАГ (69) 
ИЛАГ (76)

Низкий уровень холестерина липопротеинов высокой плотности плазмы (ЛВП) 
связан с более высокой смертностью и клиническим ухудшением при ЛАГ [30]. 
Уровень холестерина ЛВП в сыворотке может служить показателем тяжести 
заболевания и прогноза у пациентов с ИЛАГ [31]

Маркеры 
дисфункции 
эндотелия

ADMA

ЛАГ (35) 
Контроль (35)

Повышенная концентрация ADMA в сыворотке при ЛАГ значительно 
коррелировала с ДЛАср. и ЛCC [32, 33]

ЛАГ-ДЗСТ (30) 
ДЗСТ (20) 

Контроль (20)

Повышенные концентрации ADMA у пациентов с ЛАГ-ДЗСТ 
статистически значимо коррелируют с гемодинамическими параметрами [21]

Циркулирующие 
ангиогенные 

стимулирующие 
факторы (sEng, 
sVEGFR1, СРБ, 
ангиопоэтин-2)

ЛАГ (97) 
Контроль (56)

Концентрации в сыворотке sEng, sVEGFR1 и СРБ были увеличены у пациентов 
с ЛАГ; sEng имел наибольшее прогностическое значение для ЛАГ; sEng, СРБ, 
ангиопоэтин-2, показаны как наиболее чувствительные независимые маркеры 
для прогнозирования выживаемости [34–37]

PCEB-ACE
ИЛАГ (25) 

ЛАГ-ДЗСТ (19) 
Контроль (23)

Этот новый маркер позволяет оценить функцию эндотелия in vivo, но в настоя-
щее время предназначен только для исследовательских целей [38–40]
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гические изменения в  сосудах легочной артерии (ЛА) 
и позволяющих диагностировать ЛГ.

В  настоящем обзоре литературы излагаются данные 
о  некоторых потенциально возможных биомаркерах 
для  диагностики и  прогнозирования течения ЛГ. Эти 
биомаркеры классифицируются на  основе их  зависимо-
сти от  дисфункции эндотелиальных клеток, воспаления, 
эпигенетики, функции сердца, окислительного стресса, 
внеклеточного матрикса (см. табл. 1).

Биомаркеры, связанные с функцией сердца
Мозговой натрийуретический пептид (BNP) 
и N-концевой предшественник мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP)

BNP и  NT-proBNP являются единственными биомар-
керами, рекомендованными действующими руководства-
ми по стратификации риска при ЛГ. Только для BNP приво-
дятся рекомендации, касающиеся конечных точек лечения 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ): в  качестве 

Таблица 1. Группы биомаркеров, характер исследуемых групп  
пациентов с ЛГ и основные выводы проведенных исследований 

Группа 
биомаркеров Биомаркер

Этиология ЛГ 
и число пациентов 
в исследовании (n)

Основные выводы

Воспали
тельные 
маркеры

GDF-15 ЛАГ (76) Повышение концентрации GDF-15 при ЛАГ коррелирует с ДЛАср.  
Плазменные концентрации >1200 нг / л увеличили риск смерти [41]

Галектин-3 ЛАГ (15) 
Контроль (10)

Наблюдалось значительное увеличение концентрации в сыворотке галектина-3 
у пациентов с ЛАГ, которое коррелировало с гемодинамикой ПЖ [42–44]

OPN ИЛАГ (70) 
Контроль (40)

Повышенная концентрация остеопонтина в плазме крови у больных с ЛАГ кор-
релировала с ФК по NYHA; 4‑летняя выживаемость наблюдалась при концен-
трациях <34,5 нг / мл [45, 46]

MIF

ЛАГ, ассоцииро-
ванная с систем-
ным склерозом 

(15)

Циркулирующие концентрации значительно возрастают при ЛАГ, ассоцииро-
ванной с системным склерозом, по сравнению с системным склерозом без ЛАГ, 
и коррелируют с ФК по NYHA [47, 48]

Отношение 
нейтрофилов 
к лимфоцитам

ЛАГ (101) Отмечена статистически значимая корреляция с ФК по NYHA  
и смертностью; но не является независимым предиктором смерти [49]

CXCL13 ИЛАГ (42) 
ХТЛГ (50)

Повышенная экспрессия CXCL13 наблюдалась у пациентов с ИЛАГ и ХТЛГ, 
выявлены слабые ассоциации между концентрацией CXCL13 и критериями 
тяжести заболевания и прогноза [50, 51]

МикроРНК 
(miRNAs)

ИЛАГ (12) 
Контроль (10)

Существует ряд микроРНК, экспрессия которых при ЛАГ  
отличается от таковой в контроле [52, 53]

Окисли
тельный 
стресс

F2‑изопростаны ЛАГ (110) Пациенты с концентрацией F2‑изопростанов в моче  
выше медианы имеют повышенный риск смерти [54, 55]

Окисленные 
липиды

ЛАГ (28) 
Контроль (21)

Сывороточные концентрации окисленных липидов значительно  
увеличиваются у пациентов с ЛАГ по сравнению с контролем [56, 57]

Биомаркеры, 
связанные 
с внеклеточ-
ным мат
риксом

MMP-2, TIMP-4 ЛАГ (36)

Концентрации всех 3 белков были значительно увеличены в плазме 
пациентов с ЛАГ независимо от ФК [58, 59]TNC Контроль (44)

Летучие 
соединения

Фактор роста 
эндотелия сосудов, 

лейкотриен B4, 
простагландин E2, 

изопростан, нитра-
ты и нитриты

ЛАГ (27) 
Контроль (30) При ЛАГ можно обнаружить специфические летучие соединения [60]

BNP  – мозговой натрийуретический пептид; NT-proBNP  – N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида; 
ИЛАГ – идиопатическая легочная артериальная гипертензия; ЛАГ-ДЗСТ – легочная артериальная гипертензия, ассоциированная с диф-
фузными заболеваниями соединительной ткани; ЛСС – легочное сосудистое сопротивление; CИ – сердечный индекс; ДЛАср. – среднее 
давление в легочной артерии; ЛГ – легочная гипертензия; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; рroANP – предшественник 
предсердного натрийуретического пептида; hs-TnT – высокочувствительный тропонин; NT-proСNP – N-концевой предшественник на-
трийуретического пептида С-типа; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; RDW – ширина распределения эритроцитов; 
ТШХ – тест с 6‑минутной ходьбой; СН – сердечная недостаточность; CT-proET1 – карбоксиконцевой проэндотелин-1; ФК ВОЗ – функ-
циональный класс по классификации Всемирной организации здравоохранения; MR-proADM – срединный фрагмент проадреномедулина; 
ЛВП – липопротеины высокой плотности; ADMA – асимметричный диметиларгинин; СРБ – С-реактивный белок; PCEB-ACE – связан-
ный с эндотелием легочных капилляров ангиотензинпревращающий фермент; GDF-15–15‑й фактор роста и дифференциации; OPN – осте-
опонтин; ФК NYHA – функциональный класс сердечной недостаточности Нью-Йоркской Ассоциации Кардиологов; MIF – фактор инги-
бирования миграции макрофагов; CXCL13- хемокин CXC-лиганд-13; ХТЛГ – хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; 
MMP-2 – матричная металлопротеиназа-2; TIMP-4 – тканевый ингибитор матричной металлопротеиназы-4; TNC – тенаскин C. 

 
(окончание)
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цели лечения предлагается «нормальный» BNP. Это спра-
ведливо как  для  взрослых, так и  для  детей. Актуальность 
BNP и  NT-proBNP в  качестве маркеров прогрессиро-
вания заболевания известны для  идиопатической ЛАГ 
(ИЛАГ) и ассоциированной ЛАГ [3, 4]. Ретроспективное 
исследование, проведенное S. Takatsuki и соавт. с включе-
нием 88 детей с ЛГ, показало, что повышенные концентра-
ции BNP и NT-proBNP являются клинически значимыми 
предикторами прогрессирования ЛГ и  смерти. Однако 
BNP теснее коррелирует с  гемодинамическими изме-
нениями из‑за  более короткого периода полувыведения, 
а  NT-proBNP является более клинически значимым пре-
диктором летальности [5]. Г. В. Неклюдова и соавт. в своем 
исследовании показали, что  концентрация BNP в  плазме 
обладает высокой чувствительностью и  специфичностью 
при  диагностике ЛГ, отражает степень выраженности 
повышения давления в  ЛА и  может быть использована 
как  маркер ЛГ при  хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ) даже при умеренно выраженной степени 
ЛГ. Наряду с  традиционными методами диагностики ЛГ 
определение концентрации BNP в плазме крови у больных 
ХОБЛ может быть полезно при  диагностическом поиске, 
выборе терапевтических процедур и  оценке эффективно-
сти проводимой терапии [6].

Концентрация NT-proBNP является не только досто-
верным предиктором выживания при  ЛАГ, но  и  надеж-
ным маркером эффективности лечения. Действительно, 
А. К. Andreassen и соавт. продемонстрировали снижение 
концентрации NT-proBNP у  пациентов с  ЛАГ, реаги-
рующих на  терапию [7]. Кроме того, ретроспективное 
исследование показало, что  концентрация NT-proBNP 
≥1256 пг / мл на  момент постановки диагноза была пре-
диктором неблагоприятного прогноза. В  том  же иссле-
довании подчеркивалось, что  снижение концентрации 
NT-proBNP на  15 % связано с  выживанием в  когорте 
пациентов [8]. N.  Al-Naamani и  соавт. недавно показа-
ли, что  более низкая активность фактора Виллебранда, 
концентрации холестерина и  более высокие концентра-
ции NT-proBNP связаны с повышенным риском смерти 
или трансплантации легких у пациентов с ЛАГ [9].

Предшественник предсердного 
натрийуретического пептида (рroANP)

T.  Zelniker и  соавт. показали, что  proANP и  высоко-
чувствительный тропонин (hs-TnT) дают ценную про-
гностическую информацию при  добавлении к  установ-
ленным показателям наблюдения и прогноза, рекомендо-
ванным действующими клиническими рекомендациями 
при ЛАГ. Авторы подчеркивают важную роль кардиоспе-
цифичных биомаркеров proANP и  hs-TnT и  предлагают 
использовать их для оценки стратификации риска у боль-
ных ЛАГ [10].

Натрийуретический пептид С-типа (CNP) 
и N-концевой предшественник натрийуретического 
пептида C-типа (NT-proCNP)

Натрийуретический пептид С-типа, связываясь 
с  рецепторами мозгового натрийуретического пептида 
(BNP), через действие гуанилатциклазы и  цГМФ ока-
зывает вазодилатирующее действие и  подавляет рост 
гладкомышечных клеток сосудов, модулируя их  фено-
тип. N-концевой предшественник натрийуретического 
пептида С-типа (NT-proCNP) является паракринной 
молекулой и  синтезируется в  основном в  эндотелии 
сосудов [11]. В плазме крови человека NT-proCNP цир-
кулирует в эквимолярных концентрациях с CNP и счита-
ется более надежным маркером степени его биосинтеза 
[12]. R. I.  Cargill и  соавт. (1994) показали значитель-
ное (в  3,2  раза) повышение плазменного уровня CNP 
у больных при легочном сердце по сравнению с уровнем, 
наблюдаемым при  хронической сердечной недостаточ-
ности. Авторы предположили, что  причиной поврежде-
ния эндотелия, при котором CNP может просачиваться 
в  плазму в  большем количестве, является хроническая 
артериальная гипоксемия [13]. R. Kaiser и соавт. (2015) 
исследовали взаимосвязь натрийуретических пептидов 
(MR-proANP, NT-proBNP, NT-proCNP, DNP) со  сред-
ним давлением в  легочной артерии (ДЛАср.) у  пациен-
тов с ЛГ. Показаны корреляции NT-proCNP с давлением 
в  правом предсердии   (ДЛАср). Взаимосвязь гемодина-
мических параметров с  концентрацией натрийурети-
ческих пептидов была ослаблена у  пациентов с  повы-
шенным уровнем креатинина в  крови [14]. В  нашем 
исследовании [15] показано повышение концентраций 
NT-proCNP и NT-proBNP у больных ХОБЛ, коррелиру-
ющее с уровнем СДЛА.

Полученные результаты позволяют рассматривать 
эти маркеры как  чувствительные и  специфичные тесты 
для  прогнозирования развития и  степени тяжести ЛГ 
при  ХОБЛ. Повышение их  уровня в  крови больных 
ХОБЛ c ЛГ является предиктором смерти в период пре-
бывания в стационаре (рис. 1, 2[15]).

Ширина распределения эритроцитов (RDW)
Показатель RDW изучался как  биомаркер для  оцен-

ки прогноза исходов у пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями [16, 17]. Выявлены его взаимосвязи 
с  атеросклерозом сонных артерий при  артериальной 
гипертензии [18]. Данный маркер в  настоящее вре-
мя изучается как  еще  один потенциальный биомар-
кер для  определения прогноза у  пациентов с  ИЛАГ. 
C. J.  Rhodes и  соавт. у  139 пациентов с  ИЛАГ изучали 
биомаркеры RDW, 15‑й фактор роста и  дифферен-
циации (GDF-15), интерлейкин-6 (IL-6), креатинин 
и  NT-proBNP. Авторы обнаружили, что  концентрации 



88 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(7).

КЛИНИЧЕСКИЕ СЕМИНАРЫ§

этих биомаркеров связаны с  прогнозом заболевания. 
Кроме того, авторы обнаружили, что  измерение RDW 
в  сочетании с  NT-proBNP может значительно облег-
чить определение степени тяжести заболевания и  быть 
потенциально важным показателем прогноза [19].

Цистатин C
В  настоящее время цистатин C используется в  каче-

стве индикатора почечной фильтрации и  измеряется 
у  пациентов с  почечной недостаточностью. В. Е.  Fenster 
и  соавт. обнаружили аномально высокие концентрации 
цистатина C у пациентов с ЛАГ, которые коррелировали 
с  показателями функции и  морфологии ПЖ [20]. Хотя 
когорта исследования была небольшой, концентрации 
цистатина С  были значительно повышены у  пациентов 
с  ЛАГ. Цистатин С  можно использовать вместе с  BNP 
и NT-proBNP, так как его концентрации не зависят от воз-
раста, пола или мышечной массы, что делает его потенци-
ально более предпочтительным биомаркером при ЛАГ.

Гомоцистеин
В исследовании, проведенном С. Sanli и соавт., изучена 

взаимосвязь концентраций гомоцистеина и асимметрич-
ного диметиларгинина (ADMA) у пациентов с врожден-
ными пороками сердца. Авторы обнаружили повышен-
ную концентрацию гомоцистеина у  пациентов с  ЛАГ 
и врожденными пороками сердца, но не выявили корре-
ляцию между концентрацией гомоцистеина и параметра-
ми гемодинамики. Авторы также обнаружили, что повы-
шение концентрации было более значимым у пациентов 
с  цианозом по  сравнению с  таковыми без  цианоза [21]. 

В другом исследовании, проведенном у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС), также показана повы-
шенная концентрация гомоцистеина у пациентов с ИБС 
и  ЛГ по  сравнению с  пациентами, перенесшими шунти-
рующие операции и без ЛГ [22]. Однако требуются круп-
ные клинические исследования, рекомендующие гомоци-
стеин в  качестве биомаркера для  диагностики и  прогно-
зирования исходов при ЛАГ.

Кардиоспецифичный тропонин I
М.  Vélez-Martínez и  соавт. сообщили о  повышении 

концентраций высокочувствительного кардиоспеци-
фичного тропонина I у  пациентов с  ЛАГ [23]. Уровни 
кардиоспецифичного тропонина I у  таких пациентов 
позволяют оценить прогноз заболевания. Этот высоко-
чувствительный анализ может использоваться для  выяв-
ления пациентов с  ЛАГ с  повышенным риском смерти 
и  улучшения существующих алгоритмов стратифика-
ции риска у  этой категории больных. В  исследовании 
М.  Völkers и  соавт. продемонстрировано увеличение 
содержания высокочувствительного кардиоспецифично-
го тропонина T у пациентов с ЛАГ в ответ на максималь-
ные физические нагрузки, тогда как  концентрации дру-
гих биомаркеров после физических нагрузок оставались 
постоянными [24].

Новые кардиоваскулярные биомаркеры
В  последние годы были предложены новые сердеч-

но-сосудистые биомаркеры: срединный фрагмент про-
адреномедулина (MR-proADM), срединный фрагмент 
натрийуретический пропептида (MR-proANP), копеп-
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Рисунок  1. Концентрации NT-proСNP у больных 
ХОБЛ в зависимости от наличия и степени тяжести ЛГ 

NT-proСNP – N-концевой предшественник натрийуретическо-
го пептида С-типа; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких; ЛГ – легочная гипертензия.

NT-proСNP – N-концевой предшественник натрийуретическо-
го пептида С-типа; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь 
легких; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии.
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proCNP у больных ХОБЛ с уровнем СДЛА
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тин и  карбоксиконцевой проэндотелин-1 (CT-proET1) 
для прогнозирования и оказания помощи при различных 
сердечно-легочных заболеваниях [25–28]. М.  Kolditz 
и соавт. недавно изучили корреляцию между изменением 
концентраций биомаркеров с  гемодинамическими пока-
зателями и переносимостью физических нагрузок у паци-
ентов с  ЛАГ. Авторы пришли к  выводу, что  различные 
биомаркеры отражают специфические аспекты болезни 
при  ЛАГ. Если NT-proBNP точнее всего прогнозирует 
гемодинамические нарушения, то  изменения концентра-
ций MR-proADM статистически значимо коррелируют 
с  физической нагрузкой [29]. G. A.  Heresi и  соавт. пока-
зали, что  низкий уровень холестерина липопротеинов 
высокой плотности плазмы (ЛВП) связан с  более высо-
кой смертностью и  клиническим ухудшением при  ЛАГ 
[30]. В свою очередь Q.‑H. Zhao и соавт. продемонстри-
ровали, что уровень холестерина ЛВП в сыворотке может 
служить показателем тяжести заболевания и  прогноза 
у пациентов с ИЛАГ [31].

Маркеры эндотелиальных клеток
Асимметричный диметиларгинин (ADMA)

ADMA является естественной аминокислотой 
и эндогенным ингибитором оксида азота (NO). В тече-
ние многих лет изучалась его роль при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях. ADMA образуется при  метилиро-
вании остатков аргинина протеинаргининметилтранс-
феразой и последующем протеолизе, в то время как его 
элиминация достигается главным образом за  счет 
деградации диметиларгининдиметиламиногидролазой. 
В исследовании S. Zhang и соавт. показано, что повреж-
дение эндотелия может вызвать увеличение концен-
трации ADMA в  плазме крови. Концентрация ADMA 
связана с уменьшением синтеза NO путем воздействия 
на  сигнальный путь оксид азота / гуанозинмонофосфат 
(GMP) и  возникающим вследствие этого повышением 
тонуса сосудов. Авторы утверждают, что при ЛАГ анти-
оксидантный потенциал уменьшается, и  ADMA может 
быть полезным биомаркером при  прогрессировании 
заболевания [32].

В более раннем исследовании G. Giannakoulas и соавт. 
показано, что  ADMA может индуцировать дисфунк-
цию легочного эндотелия посредством изменений экс-
прессии и  активности коннексина-43 [33]. Коннексины 
представляют собой трансмембранные белки, которые 
образуют гемиканалы и  щелевые соединения на  кле-
точных мембранах, участвующие в  переносе неболь-
ших сигнальных молекул между цитоплазмой, внекле-
точным пространством и  соединительными ячейками. 
Подавление экспрессии или функции коннексина-43 спо-
собствует закрытию ран кожных покровов, образованию 
грануляционной ткани и  может облегчить рубцевание, 

но  механизмы недостаточно понятны. Как  ADMA влия-
ет на  коннексины, еще  предстоит изучить. В  исследова-
нии, проведенном С. Sanli и соавт., показано повышение 
концентраций ADMA у детей с врожденными пороками 
сердца. Необходимо проведение дополнительных про-
спективных клинических исследований, прежде чем при-
знать ADMA как биомаркер ЛАГ [21].

Циркулирующие ангиогенные 
стимулирующие факторы

Циркулирующие ангиогенные стимулирующие фак-
торы, которые регулируют ангиогенез, также изуча-
ются в  качестве биомаркеров ЛАГ. R.  Malhotra и  соавт. 
исследовали концентрации растворимого эндоглина, 
растворимого сосудистого эндотелиального рецепто-
ра фактора роста 1‑го типа (sVEGFR1), NT-proBNP, 
C-реактивного белка (СРБ) и  других биомаркеров 
в периферической крови у 97 пациентов с ЛАГ. Авторы 
обнаружили, что  концентрации эндоглина и  sVEGFR1 
были повышены. Авторы также изучали экспрессию 
эндоглина в  микрососудистом эндотелии легочной тка-
ни пациентов и обнаружили, что их экспрессия при ЛАГ 
была значительно увеличена [34]. S. L. Tiede и соавт. под-
твердили эти результаты в  своем исследовании, в  кото-
рое вошли 76 пациентов с ЛАГ, но не нашли корреляции 
между sVEGFR1 или  фактором роста плаценты с  пока-
зателями гемодинамики, тестом с  6‑минутной ходьбой 
и выживаемостью [35].

N. Al-Naamani и соавт. недавно показали, что более низ-
кая активность исходного уровня фактора Виллебранда 
была связана с  повышенным риском смерти или  транс-
плантации легких у  пациентов с  ЛАГ [9]. R.  Damico 
и  соавт. исследовали связь мощного ангиостатического 
фактора эндостатина с  тяжестью заболевания и  смер-
тностью больных с  ЛАГ. Сывороточные концентрации 
эндостатина коррелировали с функциональным классом 
(ФК), снижением переносимости физической нагрузки 
и показателями гемодинамики при катетеризации правых 
отделов сердца. Кроме того, эндостатин в сыворотке был 
определен как предиктор смерти [36].

В других исследованиях также продемонстрирована 
полезность циркулирующих ангиопоэтинов в  качестве 
биомаркеров. Так, в  исследовании Р.  Kümpers и  соавт. 
показано, что  концентрации ангиопоэтина-2 в  крови 
коррелируют с  ЛСС, и  это делает данный биомаркер 
достоверным предиктором выживаемости больных 
с ЛАГ [37].

Ангиотензинпревращающий фермент, связанный 
с эндотелием легочных капилляров (PCEB-ACE)

Недавно показано, что  активность PCEB-ACE 
может быть маркером функции легочного эндотелия 
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при нескольких заболеваниях, включая ИЛАГ, ЛАГ, ассо-
циированную с  диффузными заболеваниями соедини-
тельной ткани, и  системную склеродермию без  призна-
ков ЛАГ [38, 39]. Более того, D. Langleben и соавт. недав-
но продемонстрировали, что  пациенты, не  отвечающие 
на  лечение эпопростенолом, имели сниженную актив-
ность PCEB-ACE. И, напротив, активность PCEB-ACE 
не уменьшалась у пациентов с ответом на специфическую 
ЛАГ-терапию [40].

Маркеры воспаления
15‑й фактор роста и дифференциации (GDF-15)

GDF-15 является членом суперсемейства трансфор-
мирующего фактора роста мыши, в  максимальных кон-
центрациях наблюдается в  печени взрослого человека. 
Это чувствительный к стрессу цитокин, который играет 
роль в регуляции воспаления во время болезни и повреж-
дения тканей. N. Nickel и соавт. показали, что концентра-
ции GDF-15 повышаются у пациентов с тканевой гипок-
сией, острым коронарным синдромом, легочной эмболи-
ей и у пациентов с ИЛАГ. Это увеличение концентрации 
GDF-15 может быть объяснено миокардиальным стрес-
сом и, следовательно, может быть использовано в  каче-
стве показателя прогноза заболевания [41]. Авторы 
обнаружили, что  GDF-15 улучшает прогностическую 
информацию, которую предоставляют более известные 
биомаркеры, такие как  NT-proBNP, и  измеряемые кли-
нические показатели, такие как тест с 6‑минутной ходь-
бой. Однако GDF-15 не является специфическим сердеч-
но-сосудистым цитокином, поэтому его использование 
в качестве независимого биомаркера вызывает сомнения. 
Нужны дополнительные исследования, прежде чем мож-
но будет установить его достоверную прогностическую 
значимость при ЛАГ.

Галектин-3
Галектин-3 секретируется макрофагами в  ответ 

на  механические и  нейрогормональные стимулы. Он 
работает как  эндокринный и  паракринный фактор 
для  стимуляции других макрофагов, фибробластов 
и  воспалительных клеток. Показана прогностическая 
значимость определения галектина-3 у пациентов с сер-
дечной недостаточностью [42]. Это основано на  его 
повышенных концентрациях у  пациентов с  левожелу-
дочковой недостаточностью, при которой, как считает-
ся, галектин-3 играет важную роль в ремоделировании 
сердца и фиброзе. Недавно В. Е. Fenster и соавт. изучали 
концентрации галектина-3 у пациентов с дисфункцией 
ПЖ и  ЛАГ. У  15 пациентов с  ЛАГ одновременно про-
водилась эхокардиография и измерялась концентрация 
в  крови этого биомаркера. Была выявлена статисти-
чески значимая корреляция между морфологически-

ми изменениями ПЖ и  концентрацией галектина-3. 
Концентрация последнего была повышена у всех паци-
ентов с  ЛАГ [43]. Галектин-3 играет ограниченную 
роль в ЛАГ при использовании в качестве единственно-
го биомаркера. Его концентрация повышается у  паци-
ентов и  с  другими заболеваниями, включая почечную 
недостаточность, легочный и печеночный фиброз [44]. 
Тем  не  менее использование галектина-3 в  сочетании 
с  другими биомаркерами может представлять интерес 
при ЛАГ.

Остеопонтин (OPN)
Это еще  один цитокин, концентрации которого 

повышаются при  активации воспалительных или  нео-
пластических процессов. Данный цитокин активирует 
воспалительные клетки, включая макрофаги, макро-
циты и  лимфоциты. В  одном из  исследований наблю-
далось увеличение плазменных концентраций OPN 
у  крыс с  вызванной монокроталином ЛАГ, отвечаю-
щей на  терапию [45]. Это открытие было подтверж-
дено в  исследовании J. M.  Lorenzen и  соавт.  – у  паци-
ентов с  ИЛАГ увеличивалась концентрация OPN. 
Определение концентрации OPN было особенно 
полезным для мониторинга реакции пациента на лече-
ние [46]. J. M. Lorenzen и соавт. показали, что концен-
трация OPN коррелирует с  физической нагрузкой, 
ФК и является независимым предиктором выживания. 
Поскольку повышение концентрации OPN не  являет-
ся специфическим для  ИЛАГ, необходимы дополни-
тельные исследования для  определения преимуществ 
OPN в качестве прогностического биомаркера у этой 
категории пациентов.

Фактор ингибирования миграции макрофагов (MIF)
В  недавно проведенном исследовании М.  Le Hiress 

и  соавт. обнаружено увеличение концентрации цирку-
лирующего MIF в  сыворотке пациентов с  ЛАГ по  срав-
нению с  контролем, и  это позволило сделать вывод 
о  том, что  причиной могут быть Т-лимфоциты. Кроме 
того, авторы обнаружили, что  использование антагони-
стов MIF ISO-1 или  анти-CD74‑нейтрализующх анти-
тел в  некоторых случаях приводит к  исчезновению ЛГ 
у  крыс и  существенно снижает инфильтрацию воспали-
тельными клетками [47]. К. Stefanantoni и соавт. недавно 
обнаружили значительно более высокие концентрации 
MIF и  β-фактора роста стволовых клеток у  пациентов 
с  ИЛАГ и  со  вторичной по  отношению к  распростра-
ненному склерозу ЛАГ. Концентрации MIF у пациентов 
с ЛАГ прямо статистически значимо коррелировали с ФК 
по NYHA. Это указывает на то, что MIF можно исполь-
зовать в качестве прогностического маркера у пациентов 
с ЛАГ [48].
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Отношение нейтрофилов к лимфоцитам

В клиническом исследовании Е. Özpelit и соавт. пока-
зано, что  отношение нейтрофилов к лимфоцитам корре-
лирует с  хорошо известными прогностическими марке-
рами при ЛАГ, такими как ФК по NYHA, концентрация 
BNP и  систолическая экскурсия плоскости трикуспи-
дального кольца (TAPSE) [49].

Хемокин CXC-лиганд-13 (CXCL13)
Хемокин CXC-лиганд-13 участвует в  периваскуляр-

ном воспалении и  ремоделировании легочных сосудов 
у пациентов с ИЛАГ. К. М. Olsson и соавт. исследовали, 
может  ли CXCL13 также играть роль в  патогенезе хро-
нической тромбоэмболической легочной гипертензии 
(ХТЛГ) и могут ли сывороточные уровни CXCL13 слу-
жить биомаркерами при  ИЛАГ и  ХТЛГ. Повышенная 
экспрессия CXCL13 наблюдалась при  легочных сосу-
дистых поражениях пациентов с ИЛАГ и ХТЛГ, а повы-
шенные концентрации его в  сыворотке крови были 
обнаружены у  пациентов и  с  ИЛАГ, и  при  ХТЛГ. Это 
позволило предположить потенциальную роль CXCL13 
в патогенезе обоих заболеваний. Авторы пришли к выво-
ду, что с учетом слабых ассоциаций между концентраци-
ей CXCL13 в  сыворотке крови и  критериями тяжести 
заболевания и  прогноза CXCL13 вряд  ли станет мно-
гообещающим биомаркером при  ИЛАГ и  ХТЛГ [50]. 
В  исследованиях показано, что  у  больных с  ХТЛГ био-
химическими маркерами могут быть повышение в плаз-
ме больных концентрации фибринопептида А, фактора 
VIII, фактора Виллебранда, эндотелина I и сосудистого 
фактора роста наряду со  снижением уровня тромбомо-
дулина [51].

МикроРНК (miRNAs)
МикроРНК представляют собой небольшие небел-

ковые кодирующие гены, которые функционируют 
при  замораживании РНК и  посттранскрипционной 
регуляции экспрессии генов. МикроРНК циркулиру-
ют в крови, и их концентрации могут быть отражением 
существующей сосудистой патологии. I.  Sarrion и  соавт. 
продемонстрировали роль miR23a, miR-130, miR-191, 
miR-204, miR-145, miR-27a, miR-328, miR-1–2, miR-199 
и miR-744 в качестве потенциальных биомаркеров ИЛАГ. 
Из  них miR-23a представляет особый интерес из‑за  его 
связи с легочной функцией. Считается также, что он регу-
лирует транскрипцию генов, влияющих на  прогрессиро-
вание ЛГ, включая рецепторы, активируюшие пролифе-
рацию пероксисом, γ-коактиватор-1α, которые в  насто-
ящее время изучаются как  потенциальные биомаркеры 
при прогрессировании ЛГ [52]. При ЛГ у крыс R. Paulin 
и соавт. обнаружили, что концентрации α-фактора некро-
за опухоли в  сыворотке крови постепенно увеличива-

лись со временем, в то время как концентрации miR-208 
в сыворотке крови снижались, что отражало его концен-
трации в миокарде измененного ПЖ [53].

Биомаркеры, связанные 
с окислительным стрессом

Воспаление и  окислительный стресс при  ЛАГ харак-
теризуются усилением перекисного окисления липидов 
и уменьшением антиоксидантной защиты [54].

F2‑изопростаны
Поиск биомаркеров для  ИЛАГ не  ограничивает-

ся исследованием крови и  сыворотки, изучаются так-
же биомаркеры и  в  других биологических жидкостях. 
J.‑L.  Cracowski и  соавт. определяли F2‑изопростаны 
в образцах мочи 110 взрослых с ИЛАГ. Эти соединения 
считается маркерами окислительного стресса, и  его точ-
ный источник еще не подтвержден. Авторы обнаружили, 
что  F2‑изопростаны являются независимыми предикто-
рами смерти в течение 3 лет у пациентов с ИЛАГ. Кроме 
того, сделан вывод, что  определение F2‑изопростанов 
в  образцах мочи у  детей с  семейным анамнезом ИЛАГ 
в отсутствие симптомов может помочь в раннем выявле-
нии ЛГ [55].

Окисленные липиды
Окисленные липиды, такие как  гидроксиэтоксите-

траеновые (HETE) и гидроксиоктадекадиеновые кисло-
ты (HODE), играют роль в патогенезе сосудистых забо-
леваний. Недавно проведенное исследование показало, 
что  повышенная экспрессия miR193 может привести 
к значительному снижению ДЛА [56]. Авторы изучали 
ЛГ у  двух видов грызунов и  обнаружили, что  концен-
трации окисленных липидов в плазме, таких как HETE 
и HODE, при ЛГ были значительно увеличены. Анализ 
микроРНК показал, что  miR193 был значительно сни-
жен в  легочной ткани и  сыворотке у  пациентов с  ЛАГ 
и  у  грызунов с  ЛГ. Обработка плазмы аполипопроте-
ином A-I, миметическим пептидом 4F с  повышенной 
экспрессией miR193 в легких уменьшала концентрации 
окисленных липидов и  приводила к  исчезновению ЛГ, 
ранее существовавшей у обоих видов грызунов. Авторы 
пришли к  выводу, что  A-I, миметический пептид 4F 
и  microRNA-193-3p могут оказывать терапевтическое 
действие у  пациентов с  ЛАГ. Кроме того, окисленные 
липиды плазмы крови могут служить биомаркерами 
для  ЛАГ. Обнаружены также значительно повышен-
ные концентрации эйкозаноидов плазмы 9‑HODE, 
13‑HODE, 5‑HETE, 12‑HETE и  15‑HETE у  пациентов 
с  ЛАГ [57]. Исследование подтвердило мнение о  пред-
полагаемой роли оксилительного стресса и воспаления 
в патобиологии ЛАГ.
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Биомаркеры, связанные 
с внеклеточным матриксом

С.  Schumann и  соавт. в  2010 г. проверили гипотезу 
о  том, что  плазменные концентрации матричной метал-
лопротеиназы-2 (MMP-2), ингибитора тканевой матрич-
ной металлопротеиназы-4 (TIMP-4) и  тенаскина  C 
(TNC) могут быть информативными в  качестве биомар-
керов для  оценки тяжести ЛГ. В  исследовании показано, 
что у пациентов с ЛГ значительно повышены концентра-
ции MMP-2, TIMP-4, TNC и  NT-proBNP. В  частности, 
уровень TIMP-4 был значительно повышен у  пациентов 
с  более высоким ФК по  классификации NYHA, а  так-
же у  пациентов с  выраженной гипертрофией ПЖ [58]. 
М. Hessel и соавт. в 2009 г. обнаружили, что индуцирован-
ная монокроталином ЛГ и правожелудочковая недостаточ-
ность связаны со сбоем экспрессии гена миокардиального 
тенаскина C. Это приводит к повышению уровня тенаски-
на C в  плазме крови. Статистически значимые корреля-
ции плазменной концентрации TNC в плазме с фракцией 
выброса ПЖ позволяют предположить, что  тенаскин  C 
является биомаркером правожелудочковой недостаточно-
сти, вызванной индуцированной ЛГ [59].

Летучие соединения в конденсате 
выдыхаемого воздуха при ЛАГ

J. K.  Mansoor и  соавт. сравнили конденсат выды-
хаемого воздуха 30 здоровых людей и  27 пациентов 
с  ИЛАГ III и  IV ФК по  NYHA. Обнаружено 62 вида 

уникальных летучих органических соединений в  кон-
трольной группе, 32 вида уникальных летучих органи-
ческих соединений в группе с ИЛАГ и 14 видов общих 
летучих органических соединений, выявленных в обеих 
группах. Шесть соединений значимо коррелировали 
с  легочной гемодинамикой, такими важными в  диагно-
зе ИЛАГ показателями, как ДЛАср., ЛСС или давление 
заклинивания ЛА [60].

Заключение
Несмотря на  имеющийся ряд перспективных докли-

нических и  клинических биомаркеров для  диагности-
ки и  прогнозирования исходов у  пациентов с  легочной 
артериальной гипертензией, остаются проблемы вали-
дации и корреляции с гемодинамическими параметрами. 
Для подтверждения диагностической и прогностической 
значимости перспективных биомаркеров необходимы 
большие клинические исследования и  более чувстви-
тельные специфические анализы. Значительный интерес 
представляют потенциальные панели биомаркеров, так 
как  отдельно взятый биомаркер может не  предоставить 
всю необходимую информацию для  конкретного паци-
ента. Определение биомаркеров, имеющих диагностиче-
скую ценность для  прогнозирования тяжести, прогрес-
сирования заболевания и  ответа на  терапию, в  простом 
анализе или  конденсате выдыхаемого воздуха значитель-
но может снизить затраты на лечение и улучшить прогноз 
легочной артериальной гипертензии.
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