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ПРЕДИКТОРы КАРДИАЛьНыХ СОБыТИй И НЕБЛАГОПРИЯТНыХ 
КЛИНИЧЕСКИХ ИСХОДОВ У ПАЦИЕНТОВ С ХСН I-IV ФК 

ТЯЖЕСТИ И СОПУТСТВУЮщИМ САХАРНыМ ДИАБЕТОМ 
В ТЕЧЕНИЕ 12 МЕСЯЦЕВ НАБЛЮДЕНИЯ

ГУ «Республиканский научно-практический центр «Кардиология», г. Минск, Беларусь

Новые биохимические маркеры хронической сердечной недостаточности могут слу-
жить полезным инструментом для ранней диагностики заболевания, мониторинга эф-
фективности фармакотерапии (персонализированной медицины), прогноза его клиниче-
ских исходов и играть важную роль в стратификации риска пациентов.

По данным проводимого эпидемиологического исследования доля пациентов с са-
харным диабетом составила 28,0% от общего числа обследованных с ХСН. Из них бо-
лее 90,0% случаев приходилось на III-IV ФК тяжести ХСН. Неблагоприятное течение за-
болевания наблюдалось у 73,0% пациентов с СД. Выявлена важнаяя роль Галектина-3 в 
оценке прогрессирования СН. В клинических условиях он зарекомендовал себя как цен-
ный маркер прогноза исхода у больных с ХСН с сопутствующим сахарным диабетом.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, эпидемиологическое исследование, 
галектин-3, сахарный диабет

В настоящее время большой клиниче-
ский интерес представляет изучение но-
вых биологических маркеров хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН), 
которые могут служить полезным инстру-
ментом для ранней диагностики заболева-
ния, мониторинга эффективности фарма-
котерапии (персонализированной медици-
ны), прогноза его клинических исходов и 
играть важную роль в стратификации ри-
ска пациентов. На сегодняшний день в кли-
ническую практику введен лишь один био-
маркер ХСН – мозговой натрийуретиче-
ский пептид (BNP и proBNP). Последний 
выделяется кардиомиоцитами желудочков 
в виде прогормона и уже в кровотоке рас-
щепляется на С-фрагмент (собственно моз-
говой натрийуретический гормон – BNP) 
и неактивный N-фрагмент (N-концевой 
фрагмент предшественника BNP или NT-
proBNP) в соотношении 1:1 [1, 2]. Опре-
деление уровня BNP и NT-ProBNP исполь-
зуется при скрининге бессимптомной дис-
функции желудочков сердца, для опреде-
ления диагноза и прогноза ХСН, для оцен-

ки эффективности терапии. Однако уров-
ни BNP и NT-proBNP обладают достаточ-
но большим межиндивидуальным разбро-
сом значений и зависят от пола (у женщин 
содержание выше, чем у мужчин), возраста 
(содержание выше у пожилых), веса (при 
повышении веса тела уменьшается уро-
вень гормона), наличия в анамнезе почеч-
ной недостаточности и мерцательной арит-
мии (содержание гормонов при этом воз-
растают) [2, 3], а также при сопутствую-
щей патологии, в частности при сахарном 
диабете. В связи с этим представляется ак-
туальным поиск новых биомаркеров ХСН, 
способных возместить эти недостатки. 

Галектин-3 принадлежит к семейству 
β-галактозид-связывающих протеинов. 
Благодаря наличию в своей структуре кол-
лагеноподобного домена галектин связы-
вается с широким спектром протеинов экс-
трацеллюлярного матрикса, таких как те-
насцин, фибронектин и ламинин. Галек-
тин-3 экспрессируется многими клетками, 
включая нейтрофилы, макрофаги, лабро-
циты, фибробласты и остеокласты [4]. Га-



Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2016. № 1(15)                 205

лектин-3 обнаружен в легких, желудке, ки-
шечнике, матке и яичниках [4, 5]. 

Для Галектин-3 характерны многочис-
ленные аутокринные и паракринные свой-
ства. Он ответственен за активацию ней-
трофилов, лаброцитов и T-клеток, регуля-
цию клеток адгезии, запуск апоптоза и ан-
гиогенеза. В зависимости от типа клеток и 
баланса между экстрацеллюлярным и ин-
трацеллюлярным содержанием Галектин-3 
способен как игибировать, так и индуциро-
вать рост и дифференциацию клеток [6]. 

Известно, что галектин-3 может уча-
ствовать в патологических процессах ате-
росклероза и диабета. Он экспрессиро-
вался в пенистых клетках и макрофагах 
при атеросклеротических поражениях [7]. 
У мышей, «нокаутированных» по генам 
АроЕ и галектина-3, в возрасте 36-44 нед 
было меньше атеросклеротических бля-
шек, чем у мышей, «нокаутированных» 
только по гену АроЕ [8]. В то же время у 
мышей с отсутствующим геном галекти-
на-3, в отличие от дикого типа, наблюда-
лось ускоренное развитие диабетической 
гломерулопатии [9]. 

Остается ряд нерешенных проблем, ко-
торые нуждаются в более детальном изу-
чении. До сих пор не проводилось сравни-
тельных исследований изменений концен-
трации галектина-3 при СН разной этио-
логии (дилатационной и гипертрофиче-
ской кардиомиопатии, ишемической бо-
лезни сердца). Мало данных об измене-
нии уровней галектина-3 в крови при пра-
вожелудочковой недостаточности. До на-
стоящего времени не оценивалось влия-
ние лекарственных препаратов (ингиби-
торов ангиотензинпревращающего фер-
мента, β-адреноблокаторов, антагони-
стов альдостерона, диуретиков), широ-
ко применяемых для лечения ОСН и обо-
стрения ХСН, на изменение концентрации 
галектина-3 у больных с ХСН. Не иссле-
дована ценность галектина-3 как марке-
ра сердечной недостаточности при сопут-
ствующем сахарном диабете.

В связи с вышеперечисленным целью 
нашего исследования явилось изучение 

распространенности сахарного диабета у 
пациентов с сердечной недостаточностью 
и определение возможностей использова-
ния биохимического маркера Галектина-3 
в прогнозе неблагоприятных кардиальных 
событий при наличии двух данных сопут-
ствующих патологий. 

Материал и методы исследования 

Для изучения распространенности 
ХСН в г. Минске  применялся дизайн сross-
sectional study, который представляет опре-
деленный поперечный срез (в определен-
ный момент времени) характеристик вы-
бранной популяции в отношении распро-
страненности как изучаемого заболева-
ния, так и факторов риска, что крайне важ-
но для определения значимости проблемы 
для практического здравоохранения.  

Поперечное исследование можно рас-
сматривать в качестве так называемого 
предварительного исследования для по-
нимания важности и распространенно-
сти проблемы, за которым последует более 
трудоемкое и длительное по времени ко-
гортное исследование.

Структура заболеваний у лиц с под-
твержденной ХСН представлена в виде 
экстенсивного показателя – доля пациен-
тов с определенной патологией (в %) среди 
всей популяции с ХСН (рисунок 1).  

Как видно на круговой диаграмме, 
удельный вес ИБС среди всех пациентов с 
ХСН  составил 84,6%. Причем в популяции 
ИБС, осложненной ХСН, превалируют па-

Рисунок 1 – Структура заболеваний 
в популяции населения г. Минска с 
клинически подтвержденной ХСН

Обмен опытом
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циенты с сопутствующей АГ (65,5% от об-
щего числа случаев с ХСН), из них сахар-
ный диабет (СД) диагностирован у 37,1% 
лиц (или 24,3% от общего числа случаев 
с ХСН). На долю кардиомиопатий (КМП) 
и хроническую ревматическую болезнь 
сердца (ХРБС) приходится лишь 9,0% от 
общего числа пациентов с ХСН.

Для оценки прогностической возмож-
ности биомаркера Галектин – 3 были про-
анализированы пациенты с сердечной не-
достаточностью I-IV ФК тяжести, которым 
был изначально определен Галектин-3, в 
дальнейшем данная когорта пациентов на-
блюдалась в течение 18 месяцев с оценкой 
благоприятных и неблагоприятных исхо-
дов данного заболевания.

Результаты исследования

В связи с тем, что лабораторный пока-
затель Галектин-3 продемонстрировал зна-
чимую связь с наличием СД у пациентов с 
ХСН, дополнительно была проанализиро-
вана подвыборка с СД 2 типа. В этой связи 
следует отметить, что в целом по выборке 
значения концентрации Галектин-3 нахо-
дились в прямой зависимости и от индекса 
массы тела пациентов (Rs=0,45, р=0,003). В 
подвыборке ХСН с СД связь Галектин-3 с 
ИМТ сохранялась (Rpb=0,49, р=0,043), но 
утрачивалась значимость зависимости от 
тяжести ХСН. У пациентов с СД особенно 
сильной была корреляция исходной кон-
центрации Галектин-3 с неблагоприятны-
ми клиническими исходами, состоявши-

мися как в раннем (Rpb=0,85, р<0,001), так 
и в отдаленном (Rpb=0,88, р<0,001) сроках 
наблюдения.

Доля пациентов с сахарным диабетом 
составила 28,0% от общего числа обследо-
ванных с ХСН. Из них более 90,0% случа-
ев приходилось на III-IV ФК тяжести ХСН. 
Неблагоприятное течение заболевания на-
блюдалось у 73,0% пациентов с СД (рису-
нок 2). Более половины (55,6%) всех кар-
диальных событий произошли в первые 6 
месяцев после госпитализации.

На рисунке 3 наглядно представлены 
исходные уровни Галектин-3 при благо-
приятном течении заболевания и при на-
ступлении ранних и отдаленных конечных 
точек. Самую высокую концентрацию дан-
ного маркера при стартовом обследовании 
имели пациенты с кардиальными событи-
ями в раннем периоде (20,0 (17,0-27,4) нг/
мл), самая низкая концентрация выявлена 
в группе с благоприятным течением забо-
левания (9,8 (8,9-12,5) нг/мл). Все группы 
достоверно различались между собой при 
уровне значимости <0,020.

Для подвыборки пациентов с СД был 
также применен статистический метод про-
гнозирования «Деревья классификации» 
(ДК). Использовался весь спектр результа-
тов лабораторных и эхокардиографических 

Рисунок 2 – Относительная доля 
случаев сопутствующего СД у 

пациентов с ХСН и частота кардиальных 
событий в подвыборке с СД

* - значимость различий по сравнению с благопри-
ятным течением заболевания

# - значимость различий по срокам неблагоприят-
ных исходов

Рисунок 3 – Сравнительный анализ 
уровня Галектина у пациентов с 

сопутствующим СД в зависимости 
от характера течения заболевания 

в течение 12 месяцев 
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исследований, выполненных в рамках дан-
ной работы. Однако алгоритм построения 
дерева решений методом полного перебо-
ра всех возможных комбинаций параметров 
из массива данных в качестве оптимально-
го предложил ДК, которое включало лишь 
один предиктор – Галектин-3. Граф полу-
ченного ДК представлен на рисунке 4.

В соответствии с представленным ДК 
выделены следующие пороговые значе-
ния концентрации Галектина-3 в крови для 
прогнозирования клинического течения 
заболевания у пациентиов с ХСН и сопут-
ствующим СД 2 типа:

- Исходная концентрация Галектина-3 
>16 нг/мл – фактор риска кардиальных со-
бытий в течение 6 месяцев от выполненно-
го лабораторного исследования.

- Исходная концентрация Галектина-3 
13-16 нг/мл – высокая вероятность ослож-
ненного течения заболевания в период с 6 
до 12 месяцев от начала наблюдения.

- Стартовый уровень Галектина-3 <13,0 
нг/мл – высокочувствительный предиктор 
благоприятного течения заболевания.  

Чувствительность ДК для прогнозиро-
вания кардиальных событий в начальные 6 
месяцев составила 86,7%, в период с 6 до 
12 месяцев – 83,3%. точность классифика-
ции – 97,6% (таблица 1). Точность распо-
знавания по начальному уровню Галекти-
на-3 пациентов с благоприятным течением 
заболевания – 100%.

По результатам 3-кратной кросс-
проверки ДК для пациентов с ХСН и СД 
можно признать валидным.

Таким образом, проведенное иссле-
дование доказало важную роль Галекти-
на-3 в процессе прогрессирования СН. В 
клинических условиях он зарекомендовал 
себя как ценный маркер прогноза исхода у 
больных с ХСН с сопутствующим сахар-
ным диабетом.

В настоящее время мы стоим лишь в 
начале пути исследования Галектина-3 у 
больных с ХСН, что требует дальнейшего 
изучения роли данного пептида при этой 
тяжелой патологии.
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E.K. Kurlianskaya

PREDICTORS OF CARDIAC EVENTS AND ADVERSE CLINICAL 
OUTCOMES IN PATIENTS wITH CHF FC I-IV SEVERITY AND 

coNcomItaNt dIabeteS wIthIN 12 moNthS of obSeRVatIoN

Novel biochemical markers of chronic heart failure can serve as a useful tool for the early 
diagnosis of the disease, for monitoring the effectiveness of pharmacotherapy (personalized 
medicine), and for prognosis its clinical outcomes. They can play an important role in the risk 
stratification of patients.

According to he data of epidemiological studies of diabetes mellitus patients constituted 
28.0% of surveyed with CHF. More 90.0% of cases of them were in FC III-IV heart failure 
severity. The unfavorable current of disease was observed in 73.0% of diabetes patients. Galec-
tin-3 plays important role in the evaluation of heart failure progression. Clinical trials proved 
that Galectin-3 is a valuable marker of outcome prognosis in patients with CHF with concomi-
tant diabetes mellitus.
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