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АННОТАЦИЯ
В последние десятилетия активно исследуется перспектива использования биомаркёрной стратегии ранней персо-

нифицированной диагностики сердечно-сосудистой патологии. Применение новых маркёров представляется перспек-
тивным, активно продолжается поиск «идеального» маркёра, который даст возможность понять многие механизмы 
сердечно-сосудистых заболеваний. В последние годы внимание учёных сфокусировано на изучении роли нейрегули-
на-1 в качестве лабораторного биологического маркёра при сердечной патологии (нейрегулины принадлежат к супер-
семейству эпидермальных факторов роста, которые синтезируются эндотелием сосудов в ответ на ишемию, адренер-
гическую стимуляцию и окислительный стресс).

Ряд исследований показал потенциально важную диагностическую и прогностическую значимость нейрегулина-1 
в качестве биологического маркёра. Ожидается, что дальнейшие научно-клинические исследования продемонстриру-
ют возможности использования данного маркёра в роли дополнительного лабораторного инструмента диагностики, 
стратификации риска и прогнозирования сердечно-сосудистых катастроф у пациентов с кардиоваскулярной патоло-
гией. Предстоит более детально оценить терапевтическое влияние рекомбинантного нейрегулина-1 на снижение за-
болеваемости и смертности у пациентов кардиологического профиля.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; биологические маркёры; нейрегулин-1; рекомбинантные  
нейрегулины.
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ABSTRACT
In recent decades, the prospect of using a biomarker strategy for early personalized diagnosis of cardiovascular pathologies 

has been actively explored. The use of new markers appears promising, and the search for an “ideal” marker is actively 
ongoing, which will make it possible to understand various mechanisms of cardiovascular diseases. In recent years, scientists 
have actively focused on studying the role of neuregulin-1 as a laboratory biological marker in cardiac pathology. Neuregulins 
belong to a superfamily of epidermal growth factors that are synthesized by the vascular endothelium in response to ischemia, 
adrenergic stimulation, and oxidative stress. 

Several studies have shown the potentially important diagnostic and prognostic value of assessing neuregulin-1 as a 
biological marker. Thus, further scientific and clinical studies will demonstrate the possibility of using this marker as an 
additional laboratory tool for diagnosing, risk stratifying, and predicting cardiovascular events in patients with cardiovascular 
pathology. The therapeutic effect of recombinant neuregulin-1 on reducing morbidity and mortality in patients with cardiac 
disorders require more detailed assessments.
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состоит из NH2-концевых внеклеточных структурных до-
менов (NH2 — карбоксильная группа), трансмембран-
ных структурных доменов и высококонсервативных 
COOH-концевых внутриклеточных структурных доменов 
(COOH — карбоксильная группа) [9]. NRG-1 секретиру-
ется или активируется юкстакринным или паракринным 
способом посредством протеолитического расщепления 
мембраноассоциированными протеиназами [10]. Изофор-
ма β NRG-1 необходима для развития сердца и является 
наиболее изученной из NRGs [10]. NRGs воздействуют 
на семейство трансмембранных рецепторов ErbB, которое 
включает рецепторы EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 [10]. Роль 
NRG-1β в развитии сердца хорошо известна, необходимо 
понимание важности сигнальной системы NRG-1/ErbB 
в сердце взрослого человека. 

В ряде исследований [10, 11] показано участие сигна-
лов NRG-1/ErbB в поддержании нормальной физиологии 
сердечно-сосудистой системы у взрослого человека. До-
казано участие NRG-1 в регуляции адаптации сердца к фи-
зиологическому и патологическому стрессу (рис. 1). NRG-1 
принимает участие в клеточных и системных эффектах, 
которые поддерживают адаптивную роль передачи сиг-
налов NRG-1/ErbB в различных условиях. NRG-1β повы-
шает выживаемость кардиомиоцитов, дифференцировку 
эмбриональных стволовых клеток, миграцию клеток, ан-
гиогенез, сборку цитоскелета, образование нервно-мы-
шечных соединений и др. [12, 13]. NRG-1 также активирует 
митоген-активированную протеинкиназу (MAPK), PI3K/AKT 
(внутриклеточный сигнальный путь, центральными ком-
понентами которого являются ферменты фосфоинозитид-
3-киназа PI3K, киназа AKT), рибосомный белок киназы S6 

ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия активно исследуется пер-

спектива применения биомаркёрной стратегии ранней 
персонифицированной диагностики сердечно-сосудистой 
патологии [1, 2]. Данные по биологическим маркёрам 
находят свое отражение и в современных клинических 
рекомендациях: для определения вероятности хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) оценивают уро-
вень мозгового натрийуретического пептида (BNP) и его 
N-концевого предшественника (NT-proBNP) в крови [3]. 
Однако для лучшего понимания нейрогуморальных и био-
механических аспектов при сердечно-сосудистых заболе-
ваниях (ССЗ) необходима оценка дополнительных лабора-
торных биомаркёров [4–6]. Применение новых маркёров 
представляется перспективным, активно продолжается 
поиск «идеального» маркёра, который даст возможность 
понять многие механизмы ССЗ [1, 7]. Весьма важный 
аспект у пациентов кардиологического профиля — оцен-
ка прогноза, а учитывая отсутствие «универсального» 
лабораторного биомаркёра неблагоприятного прогноза 
при ССЗ, большой интерес в связи с потенциально более 
широкими возможностями в стратификации риска данной 
когорты больных представляет мультимаркёрная стратегия 
[1, 7]. Мультимаркёрный подход обоснован необычайной 
сложностью и многогранностью биохимических взаимо-
действий, лежащих в основе заболеваний сердца [1, 7]. 
Комбинированное использование нескольких показателей 
способно более точно отражать важнейшие звенья патоге-
неза, а следовательно, и течение болезни у каждого боль-
ного [1, 7]. В последние годы внимание учёных сфокусиро-
вано на изучении роли нейрегулина-1 (NRG-1) в качестве 
лабораторного биологического маркёра при ССЗ.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Анализ источников литературы проводили в базах 

данных PubMed, РИНЦ, MEDLINE, Google Scholar, Science 
Direct. Изучали зарубежные и российские публикации. По-
иск включал следующие ключевые слова: нейрегулин-1, 
сердце, сердечно-сосудистые заболевания, neuroregulin-1, 
heart, cardiovascular diseases. Анализ различных иссле-
дований показывает, что существует серьёзный научный 
интерес к роли NRG-1 при кардиоваскулярной патологии.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ  
АСПЕКТЫ НЕЙРЕГУЛИНА-1

Нейрегулины принадлежат к суперсемейству эпидер-
мальных факторов роста (EGF), которые синтезируются 
эндотелием сосудов в ответ на ишемию, адренергичес-
кую стимуляцию и окислительный стресс [8]. Иденти-
фицированы NRG-1, NRG-2, NRG-3 и NRG-4, которые 
кодируются четырьмя одноимёнными генами [8]. NRG-1 

Рис. 1. Роль NRG-1 при физиологическом и патологическом 
стрессах. 
Fig. 1. Role of NRG-1 in physiological and pathological stress.
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функционирует как онкоген, повышающий агрессивность 
опухоли [30]. Гуманизированное моноклональное антите-
ло, нацеленное на ErbB2 (трастузумаб), было разработано 
в качестве адъювантного химиотерапевтического препа-
рата и исследовано в сочетании со стандартной химиоте-
рапией у женщин с раком молочной железы с метаста-
зами (группа сравнения — пациентки, которые получали 
стандартную монотерапию: доксорубицин, эпирубицин, 
циклофосфамид или паклитаксел). Добавление трастузу-
маба к стандартным химиотерапевтическим препаратам 
уменьшало прогрессирование опухоли, снижало ран-
нюю смертность и увеличивало выживаемость [31]. Тем 
не менее адъювантное лечение трастузумабом приводило 
к высокой частоте систолической дисфункции левого же-
лудочка (ЛЖ), особенно у тех, кто получал одновременно 
антрациклины [32]. Механизмы этого эффекта не до кон-
ца понятны, но поддерживают общую концепцию о том, 
что интактная передача сигналов ErbB2 играет роль в под-
держании сердечной функции [33, 34].

Как обсуждалось выше, NRG-1, ErbB2 и ErbB4 необ-
ходимы для развития сердца, а также для сохранения 
функции сердца и адаптации к физиологическим и па-
тологическим стрессам (см. рис. 1). Результаты работы 
Y. Kuramochi и соавт. [35] демонстрируют, что активные 
формы кислорода усиливают паракринную передачу сиг-
налов NRG-1beta/ErbB4 в сердце, и авторы предполагают, 
что эта система участвует в адаптации сердца к окисли-
тельному стрессу. 

Во время беременности сердце адаптируется к фи-
зиологическому стрессу, вызванному увеличением эф-
фективного объёма циркулирующей крови, что приводит 
к увеличению ЛЖ и эксцентрическому ремоделированию. 
Образцы ткани ЛЖ беременных крыс имеют как повы-
шенный уровень NRG-1, так и активированный ErbB2/
ErbB4, что указывает на участие NRG/ErbB в адаптации 
сердца к физиологическому стрессу [36]. Согласно данным 
V. Moondra и соавт. [37], циркулирующий NRG-1 положи-
тельно коррелирует с кардиореспираторной выносливо-
стью. У экспериментальных крыс после инфаркта мио-
карда (ИМ) физические упражнения повышают уровень 
NRG-1 в ткани ЛЖ, а также активацию ErbB2/ErbB4 [38]. 
Все вышеперечисленные исследования показывают, 
что эндогенный NRG/ErbB поддерживает нормальную 
функцию миокарда в условиях физиологического стрес-
са. Установлено, что снижение экспрессии NRG-1/ErbB 
в миокарде связано с его возрастным старением и поте-
рей кардиомиоцитов в результате апоптоза, что позволяет 
предположить, что NRG-1 играет роль в предотвращении 
сердечно-сосудистого старения [39, 40]. 

К.А. Жбанов и соавт. [41] определяли концентрацию 
циркулирующего NRG-1 в крови здоровых людей, а так-
же изучали связь концентрации данного маркёра с полом 
и возрастом. Определение концентрации маркёра авто-
ры проводили методом иммуноферментного анализа. 
Медиа на NRG-1 составила 0,3 (0,121–2,24) нг/мл. Уровни 

бета-1 (p70/S6K) и Src (протеинкиназа из одноименного 
семейства Src-киназ/FAK) [10, 14, 15].

Эндотелиальные клетки, выделенные из сердец гры-
зунов, экспрессируют множественные изоформы NRG-1, 
большинство из которых являются неактивными транс-
мембранными белками [16]. В ответ на стресс NRG-1β 
протеолитически высвобождается сердечными эндотели-
альными клетками и активируются рецепторы ErbB [17]. 
Экспрессия NRG и его рецепторов колеблется в ответ 
на травму, физиологический и патологический стресс, 
а также зависит от метаболического статуса. Передача 
сигналов NRG-1/ErbB активируется в тканях при раз-
личных стрессовых состояниях. Ингибирование активно-
сти ErbB2 или экспрессии NRG-1 значительно ухудшает 
восстановление сократительной функции сердца после 
повреждения [18]. Предварительное кондиционирование 
NRG-1 оказывает кардиопротективное действие в случае 
ишемического реперфузионного повреждения при учас-
тии PI3K/AKT-зависимого механизма in vivo [19]. Уров-
ни матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) ErbB2 
и мРНК ErbB4 у мышей повышаются в ответ на перегрузку 
желудочков давлением при компенсаторной гипертрофии 
сердца, но снижаются при формировании дилатации серд-
ца [20]. Экспрессия NRG-1, а также ErbB2/ErbB4 снижается 
у крыс с диабетической кардиомиопатией [21]. Уровень 
NRG-1 увеличивается у пациентов с прогрессирующей 
сердечной недостаточностью, в то время как экспрессия 
и активность ErbB2 и ErbB4 снижаются [22].

Z. Xu с соавт. [23] показали, что противовоспалительный 
эффект NRG-1 связан с его способностью снижать синтез 
интерлейкина 1 (IL-1) и регулировать активность макро-
фагов. Показано также [10], что введение NRG-1 обус-
ловливает уменьшение уровня макрофагов в миокарде, 
а также подавляет активность IL-1, IL-6 и фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α). Z. Vermeulen и соавт. [24] доказали, 
что противовоспалительные эффекты NRG-1 реализуются 
стимуляцией рецептора ErbB4. Установлено [25], что опос-
редованная NRG-4 активация ErbB4 приводит к апоптозу 
макрофагов и вызывает подавление выработки IL-6, IFN-γ, 
TNF-α. S. Ryzhov с соавт. [26] продемонстрировали способ-
ность NRG-1 уменьшать экспрессию TNF-α активирован-
ными моноцитами. В основе индуцированных NRG-1/ErbB4 
противовоспалительных эффектов, вероятнее всего, лежит 
способность данной системы оказывать влияние на син-
тез провоспалительных молекул адгезии эндотелиоцитами 
и воспалительных цитокинов макрофагами [24, 27]. Резуль-
таты приведённых исследований дают основания полагать, 
что система NRG-1/ErbB4 играет весомую роль в регуляции 
воспаления в миокарде [28].

Важность передачи сигналов NRG-1/ErbB в поддержа-
нии здоровья сердца взрослого человека подтверждают 
сердечно-сосудистые побочные эффекты, обусловленные 
противоопухолевым средством трастузумабом [29]. Опу-
холи молочной железы чрезмерно экспрессируют ErbB2 
(также называемый HER-2), который в данном контексте 
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Нейрегулины при атеросклерозе  
и связанных с ним заболеваниях

Появляется все больше доказательств того, что NRG-1  
поддерживает нормальную функцию сосудов посред-
ством передачи сигналов в эндотелиальных, гладко-
мышечных клетках, макрофагах, а нарушения в пере-
даче сигналов могут быть связаны с атеросклерозом  
[9, 10, 11, 40]. 

D. Panutsopulos с соавт. [54] при проведении иммуно-
гистохимического анализа коронарных артерий с атеро-
склеротическим поражением обнаружили повышенную 
экспрессию NRG-1 в макрофагах. 

Согласно данным G. Xu и соавт. [55], NRG-1 дозо-
зависимо уменьшал накопление эфиров холестерина 
в моноцитарных макрофагах in vitro, а введение чело-
веческого рекомбинантного NRG-1 (rhNRG-1) мышам 
с дефицитом аполипопротеина Е (ApoE –/–) приводило 
к значительному уменьшению площади атероматозной 
бляшки в аорте. 

Нейрегулин-1 может улучшать поглощение и утилиза-
цию глюкозы в миокарде путём активации фосфорилиро-
вания миокардиального рецептора ErbB4 у крыс с ИМ [56].

F. Wang и соавт. [57] показали, что NRG-1 может сни-
жать продукцию активных форм кислорода путем инги-
бирования NADPH-оксидазы 4 через сигнальный путь 
митоген-активируемой протеинкиназы (ERK1/2), а также 
ингибировать путь NLRP3/CASP-1 (криопирин/каспаза-1), 
что способствует ингибированию окислительного повреж-
дения и уменьшению воспаления при ишемическом ре-
перфузионном повреждении. 

Z. Zeng и соавт. [58] определяли концентрацию NRG-1 
в сыворотке крови у больных нестабильной стенокардией, 
СД 2-го типа и у здоровых лиц. Обнаружено, что уровни 
NRG-1 у больных СД 2-го типа и здоровых лиц статисти-
чески значимо не различались. При этом у больных с не-
стабильной стенокардией установлена тенденция к повы-
шению концентрации NRG-1.

M. Huang и соавт. [47] исследовали уровни циркули-
рующего NRG-1 у пациентов с ИБС со стенозом коро-
нарных артерий ≥90% (по данным коронароангиогра-
фии). Состояние коронарного русла оценивали согласно 
шкале Rentrop и Cohen. Статистический анализ показал, 
что NRG-1 может статистически значимо предсказывать 
состояние коллатералей.

C.A. Geisberg и соавт. [43] изучали концентрацию 
NRG-1 в крови больных со стенозирующим атероскле-
розом коронарных артерий различной степени тяжести, 
который оценивали с использованием ангиографических 
критериев Дюка (лёгкая форма — 2 балла, средней тяже-
сти — 4–6 баллов, тяжёлый — 8–12 баллов). Концентра-
ция NRG-1 в группе здоровых людей и больных с лёгкой 
формой статистически значимо не различалась. При этом 
выявлено, что по мере усиления тяжести заболевания 
уровень NRG-1 статистически значимо снижался. 

NRG-1 были схожими у лиц разных возрастов: 20–29 лет —  
0,26 (0,17–0,37) нг/мл; 30–39 лет — 0,24 (0,1–0,39) нг/мл;  
40–49 лет — 0,31 (0,19–1,15) нг/мл; 50–59 лет —  
0,37 (0,19–1,0) нг/мл; 60–69 лет — 0,4 (0,13–0,81) нг/мл. 
Статистически значимых различий между концентрация-
ми NRG-1 в зависимости от пола не обнаружено (p=0,145). 

РОЛЬ НЕЙРЕГУЛИНА-1  
ПРИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
ПАТОЛОГИИ

Исследования диагностической и прогностической 
ценности NRG-1 у кардиологических больных немногочис-
ленны. Несколько клинических исследований продемон-
стрировали, что уровень циркулирующих NRG-1 и NRG-4 
изменяется во время развития и прогрессирования ССЗ 
[9, 10, 11, 40]. Q. Shao с соавт. [42] выявили, что уровень 
NRG-1 повышен у больных с пароксизмальной формой 
фибрилляции предсердий. Предполагается, что повы-
шенный уровень NRG-1 может быть связан с индукцией 
компенсаторных механизмов в ответ на сердечный стресс, 
в свою очередь связанный с усилением воспаления, пере-
грузкой давлением и генерацией активных форм кисло-
рода [9, 10, 40]. Повышенный уровень NRG-1 отмечен так-
же у пациентов со стресс-индуцированной ишемией [43] 
и при тяжёлой сердечной недостаточности, где он связан 
с риском смерти или трансплантации сердца [44]. В рабо-
те J. Miao с соавт. [45] показана статистически значимая 
связь между концентрацией NRG-1 и фракцией выброса 
(ФВ) ЛЖ, что свидетельствует в пользу гипотезы о роли 
NRG-1 при компенсаторных сердечных реакциях.

Согласно данным Q.P. Tian и соавт. [46], уровни как  
NRG-1, так и NRG-4 отрицательно связаны с тяжестью 
ишемической болезни сердца (ИБС) и состоянием коро-
нарного коллатерального кровообращения [47]. Потенци-
альное объяснение этому — снижение синтеза или секре-
ции NRG-1 и NRG-4 эндотелиальными клетками [48, 49], 
связанное с эндотелиальной дисфункцией при ИБС [50]. 
Кроме того, описана взаимосвязь между более высоким 
уровнем NRG-4 и более низким риском острого коронар-
ного синдрома [51].

Повышенная активность NRG-1 при сердечной недо-
статочности служит одним из адаптивных путей при этом 
заболевании, поскольку противодействует ремодели-
рованию сердца и прогрессированию болезни. Лечение 
экспериментальных животных рекомбинантным NRG-1 
уменьшало выраженность фиброза и прогрессирование 
сердечной недостаточности [52]. 

Отмечено также положительное влияние NRG-1 при  
атеросклерозе, сахарном диабете (СД), гломерулосклерозе 
и лёгочной гипертензии (ЛГ). Таким образом, NRG-1 вы-
ступает как плейотропный фактор, оказывающий влияние 
на различные физиологические и патофизиологические 
процессы [53].
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Жёсткость миокарда и нейрегулин-1
Титин, основной компонент саркомеров, участвует 

в пассивной жесткости миокарда и стресс-чувствительной 
передаче сигналов [63]. Титин является структурным мик-
рофиламентом саркомера и представлен двумя основны-
ми изоформами: менее жёсткой (N2BA) и более жёсткой 
(N2B) [63]. Основная функция титина — обеспечение рет-
ракции миозиновых фибрилл относительно микрофила-
ментов во время расслабления миоцитов [64]. Изменение 
функции титина обусловлено нарушениями процессов 
фосфорилирования областей N2B и PEVK, в регуляции 
которых весомую роль играют протеинкиназы (подкласс 
ферментов киназ) [63]. A. Borbély и соавт. [65] доказали, 
что у пациентов с ХСН с сохранной фракцией выброса ЛЖ 
(ХСНсФВ) повышен синтез N2BA.

Работы, посвящённые изучению роли NRG-1 в форми-
ровании жёсткости миокарда, весьма немногочисленны. Со-
гласно данным эксперементального исследования A.E. Hopf 
и соавт. [66], введение rhNRG-1 в изолированные кардио-
миоциты грызунов приводило к нормализации фосфорили-
рования N2B и области PEVK титина. R. Adão с соавт. [67] 
выявили, что NRG-1 подавлял активность протеинкиназы C, 
что способствовало нормализации фосфорилирования об-
ласти PEVK и усилению обратного захвата цитозольного 
кальция в мышечных клетках. В результате отмечалось 
снижение пассивной жёсткости обоих желудочков сердца. 

Нейрегулин и сердечная недостаточность
B. Ky и соавт. [44] изучали ассоциации циркулирую-

щего NRG-1β с тяжестью заболевания и клинически-
ми исходами при ХСН (899 амбулаторных пациентов). 
NRG-1β был значительно повышен у пациентов с более 
тяжёлой стадией заболевания (медиана — 6,2 нг/мл 
для IV функционального класса (ФК) согласно класси-
фикации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA) по сравнению с 4,4 нг/мл для I ФК; p=0,002). 
NRG-1β был независимо связан с повышенным риском 
смерти или пересадки сердца в течение среднего периода 
наблюдения (2,4 года). Наиболее сильные связи отмече-
ны у больных с кардиомиопатией ишемического генеза 
(р=0,008) и III–IV ФК сердечной недостаточности по NYHA 
(р=0,01). Авторы показали, что анализ NRG-1 и NT-proBNP 
в совокупности давал более точную стратификацию риска, 
чем каждый биологический маркёр по отдельности.

При этом в работе J. Miao и соавт. [45] не выявлено 
изменений концентраций NRG-1 в зависимости от ФК 
по NYHA у больных c ХСН ишемического генеза (n=239). 
В течение одного года не была отмечена связь концент-
рации данного маркёра с прогнозом. Это говорит о том, 
что прогностическая ценность NRG-1 у больных с сердеч-
ной недостаточностью остаётся противоречивой и требует 
дальнейших исследований. 

К.А. Жбанов и соавт. [68] оценивали уровень NRG-1β 
у 47 больных с ХСНсФВ и связь данного биологического 

Нейрегулин-1 при гипертрофии  
и фиброзе миокарда

Формирование фиброзной ткани после ИМ имеет решаю-
щее значение для поддержания структуры сердца [10, 11]. 
В исследовании [24] на мышиной модели зарегистрированы 
антифиброзные эффекты: лечение rhNRG-1 ослабляло не-
благоприятные эффекты ангиотензина II путём подавления 
активности фибробластов. У мышей с дефицитом ErbB4 
воздействие ангиотензина II приводило к усилению фиб-
роза миокарда, что свидетельствует в пользу ослабления 
активности фибробластов активным NRG/ErbB4 [24]. Кроме 
того, NRG-1 обладает антифиброзным действием, подав-
ляя активацию макрофагов и предотвращая вызванный 
блеомицином (цитостатический препарат, гликопептидный 
антибиотик) фиброз сердца, лёгких и кожи in vivo [24]. 
Исследование L. Dugaucquier и соавт. [59] показало роль 
эндотелиальной аутокринной передачи сигналов NRG-1/
ErbB4 в модуляции гипертрофических и фиброзных отве-
тов во время раннего ремоделирования сердца. Согласно 
данным H. Shakeri и соавт. [60], введение NRG-1 предотвра-
щает гипертрофию, фиброз сердца и почек, вызываемый 
дефицитом эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS); 
экспрессия NRG-1 регулируется микроРНК-134.

M. Shiraishi с соавт. [61] исследовали in vitro и in vivo кле-
точные и молекулярные механизмы формирования постин-
фарктной фиброзной ткани, особенно связанные с регуляцией 
клеточного старения и апоптоза. CD206+F4/80+CD11b+M2-
подобные макрофаги, взятые из сердец мышей на 7-й день 
после ИМ, показали повышенную экспрессию NRG-1. ErbB2 
и ErbB4 экспрессировались на сердечных фибробластах 
в зоне ИМ. NRG-1, полученный из макрофагов, подавлял 
как индуцированное перекисью водорода старение, так 
и апоптоз фибробластов, тогда как блокада функции ErbB 
значительно ускоряла оба процесса. Передача сигналов 
NRG-1/ErbB/PI3K/AKT активировалась в повреждённых 
сердечных фибробластах. Интересно, что системная блокада 
функции ErbB у мышей с ИМ усиливала старение и апоптоз 
сердечных фибробластов и усугубляла воспаление. Кроме 
того, повышенное накопление М2-подобных макрофагов 
приводило к чрезмерному прогрессированию постинфаркт-
ного фиброза в сердцах мышей. Было показано, что молеку-
лярный механизм, лежащий в основе регуляции образова-
ния фиброзной ткани при ИМ, частично представляет собой 
ослабление апоптоза и старение сердечных фибробластов 
за счёт активации передачи сигналов NRG-1/ErbB/PI3K/AKT. 
Таким образом, регуляция передачи сигналов NRG-1/ErbB 
оказывает существенное влияние на образование фиброз-
ной ткани в инфарктном сердце взрослых мышей и имеет 
решающее значение для подавления прогрессирования ста-
рения и апоптоза сердечных фибробластов. 

Была показана роль NRG-1 и в индукции гипертрофии 
сердца. У крыс, получавших rhNRG-1, значительно увеличи-
валась толщина стенки ЛЖ после ИМ и повышалось содер-
жание NT-pro-BNP в зависимости от дозы rhNRG-1 [62]. 
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значительно более высокие концентрации изучаемого 
биомаркёра, чем для больных ХСНнФВ. Кроме того, паци-
енты с сердечной недостаточностью имели статистически 
значимо более низкие показатели NRG-1, чем здоровые 
лица. У пациентов с ХСНнФВ высокая концентрация дан-
ного маркёра была связана с худшими исходами и не за-
висела от этиологии ХСН. У больных ХСНсФВ зависимость 
концентрации маркёра и исходов заболевания ассоцииро-
валась с наличием ишемии, а у пациентов с ХСНсФВ без  
ишемии более высокая концентрация маркёра предопре-
деляла благоприятные исходы. 

Результаты проанализированных исследований свиде-
тельствуют в пользу участия NRG-1 в регуляции ключевых 
аспектов развития и прогрессирования сердечной недо-
статочности.

ПРИМЕНЕНИЕ РЕКОМБИНАНТНЫХ 
НЕЙРЕГУЛИНОВ ПРИ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Рекомбинантный человеческий нейрегулин-1 (rhNRG-1), 
также называемый нейкардином, представляет собой пеп-
тид из 61 аминокислот, который действует непосредственно 
на повреждённые клетки сердечной мышцы [9]. 

A. Jabbour с соавт. [71] провели первое исследование 
на людях, направленное на изучение влияния rhNRG-1 
у пациентов с ХСН. 15 пациентов (возраст — 60±2 года; 
II–III ФК по NYHA, фракция выброса ЛЖ <40%) на фоне оп-
тимальной медикаментозной терапии получали инфузию 
rhNRG-1 ежедневно в течение 11 дней. Сразу после 6-ча-
совой инфузии rhNRG-1 сердечный выброс увеличился 
на 30% (p<0,01). Давление заклинивания лёгочной артерии 
и системное сосудистое сопротивление снизились на 30 
и 20% соответственно через 2 ч (p <0,01). Одновременно 
наблюдалось снижение уровня норадреналина в крови 
на 47% и альдостерона — на 55% (p <0,001). Отмечено 
увеличение фракции выброса ЛЖ на 12% через 12 нед: 
с 32,2±2,0% (исходный уровень) до 36,1±2,3% (p <0,001). 
Терапия переносилась хорошо. 

Целью исследования R. Gao и соавт. [72] была оцен-
ка безопасности и эффективности rhNRG-1 у 44 паци-
ентов с ХСН II или III ФК. Пациенты получали плацебо 
или rhNRG-1 в дозе 0,3; 0,6 или 1,2 мкг/кг в день в тече-
ние 10 дней в дополнение к стандартной терапии. Период 
наблюдения составил 90 дней. Несмотря на отсутствие 
статистически значимых отличий от плацебо, фракция 
выброса ЛЖ значительно увеличилась (на 27,11±31,12%) 
(p=0,009) на 30-й день после лечения rhNRG-1 в группе 
0,6 мкг/кг, тогда как в группе плацебо она увеличилась 
только на 5,83±25,75% (р=0,49). Кроме того, на 30-й день 
наблюдалось снижение конечно-систолического объё-
ма ЛЖ (–11,58±12,74%; p=0,002) и конечно-диасто-
лического объёма ЛЖ (–5,64±10,03%; p=0,05) в груп-
пе 0,6 мкг/кг в день. Уровни конечно-систолического 

маркёра с функциональным статусом больного, пока-
зателями эхокардиографии, а также риском развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (ССС). 
Группа контроля состояла из 40 здоровых человек. Ме-
диана концентрации NRG-1β в группе больных состави-
ла 0,969 нг / мл, а в группе здоровых лиц — 0,379 нг / мл 
и была статистически значимо выше у больных (р=0,003). 
Достоверных корреляций уровней изучаемого биомаркёра 
с Т6МХ (тест с 6-минутной ходьбой), а также эхокардио-
графическими параметрами диастолической функции ЛЖ 
не установлено. Среднее время наблюдения составило 
456 дней. Зафиксировано 21 неблагоприятное ССС: 2 сер-
дечно-сосудистые смерти и 19 госпитализаций по пово-
ду декомпенсации сердечной недостаточности. Пациен-
ты с высокими концентрациями NRG-1β имели бόльшую  
час тоту неблагоприятных ССС. 

Теми же авторами проведено наблюдательное прос-
пективное исследование [69], посвящённое определе-
нию уровня NRG-1β у больных ХСН: 47 больных ХСНсФВ, 
39 — с низкой ФВ (ХСНнФВ), группа контроля состояла 
из 40 здоровых добровольцев. Кроме того, авторы изу-
чали связь NRG-1β с показателями системного воспа-
ления (высокочувствительным С-реактивным белком 
(hsCRP), IL-6, молекулой адгезии сосудистого эндотелия 
1 типа (sVCAM-1), стимулирующим фактором роста (ST2)) 
и миокардиального фиброза (матриксной металлопротеи-
назой 9 (MMP-9), галектином-3 (Gal-3), трансформирую-
щим фактором роста бета (TGF-β)), а также с клиниче-
ским исходами. Больные сердечной недостаточностью 
находились под наблюдением в течение 24 мес. В группах 
ХСНсФВ, ХСНнФВ и контрольной медиана концентрации 
NRG-1β составила 0,969, 0,63 и 0,379 нг/мл соответственно. 
В группе ХСНсФВ концентрация NRG-1β была статистиче-
ски значимо больше по сравнению с контрольной группой 
и не отличалась от таковой в группе ХСНнФВ. У пациентов 
с сердечной недостаточностью уровни всех исследуемых 
биологических маркёров системного воспаления были 
значительно выше, чем у здоровых лиц. Уровни ST2, TGF-β 
и IL-6 были выше у больных ХСНнФВ, чем ХСНсФВ. Кон-
центрации hsCRP, sVCAM-1, MMP-9 и Gal-3 между груп-
пами пациентов с сердечной недостаточностью не разли-
чались. У больных ХСНсФВ концентрация NRG-1β значимо 
ассоциировалась с биомаркёрами системного воспаления 
(hsCRP (rS=0,378; p=0,023), IL-6 (rS=0,378; p=0,014)) и фиб-
роза (TGF-β (rS=0,603, p=0,001)). У пациентов с ХСНсФВ, 
но не ХСНнФВ, имеющих повышенные концентрации 
NRG-1β и IL-6, частота госпитализаций по поводу деком-
пенсации сердечной недостаточности была статистически 
значимо выше, чем у больных с низкими концентрациями 
данных маркёров. Связь NRG-1β с исходами оставалась 
статистически значимой при включении в модель пола, 
возраста, NT-proBNP.

C. Hage с соавт. [70] изучали концентрации NRG-1 
у больных ХСНсФВ, ХСНнФВ, а также у здоровых лю-
дей. Выявлено, что для больных ХСНсФВ характерны 
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способен повышать экспрессию регулятора апоптоза  
Bcl-2 и VEGF-A при одновременном снижении экспрес-
сии активатора апоптоза Bax. Показано, что сверхэкс-
прессия NRG-1 активирует путь PI3K/AKT и увеличивает 
фосфорилирование AKT и eNOS. Авторы сделали вывод 
о том, что трансдукция гена NRG-1 может улучшать сер-
дечную функцию, способствуя ангиогенезу и предотвра-
щая  апоптоз. 

Было доказано, что VEGF и ангиопоэтин (Ang)-1 ре-
гулируют ангиогенез миокарда через сигнальный путь  
NRG-1/ErbB [9]. Кроме того, VEGF или Ang-1 могут зна-
чимо влиять на экспрессию и секрецию NRG-1 в эндо-
телиальных клетках микрососудов сердца [77]. Лечение 
NRG-1 значительно увеличивало экспрессию VEGF и Ang-1 
в гладкомышечных клетках коронарных артерий [78]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время во многих странах мира имеется 

арсенал современных технологий для идентификации но-
вых лабораторных биологических маркёров, вследствие 
чего целесообразна разработка мультимаркёрной моде-
ли. Конечно же, для этого требуется совершенствование 
биоинформационных технологий, необходимых для ана-
лиза большой базы данных. Представленный литератур-
ный обзор указывает на потенциально важную диагнос-
тическую и прогностическую значимость оценки NRG-1 
в качестве биомаркёра. Ожидается, что дальнейшие на-
учно-клинические исследования продемонстрируют воз-
можности использования данного маркёра в роли до-
полнительного лабораторного инструмента диагностики, 
стратификации риска и прогнозирования сердечно-сосу-
дистых катастроф у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. Кроме того, предстоит более детально 
оценить терапевтическое влияние рекомбинантного  
NRG-1 на снижение заболеваемости и смертности у па-
циентов кардиологического профиля.
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и конечно-диастолического объёма ЛЖ продолжали сни-
жаться на 90-й день (–20,79±17,03% и –14,03±13,17% 
соответственно), что сопровождалось устойчивым уве-
личением фракции выброса ЛЖ. Это говорит о том, 
что краткосрочное лечение rhNRG-1 приводит к долго-
срочному уменьшению ремоделирования сердца. Автора-
ми доказано, что эффективная доза является переноси-
мой и безопасной для пациентов с ХСН.

Цимаглермин® (cimaglermin), новый эксперименталь-
ный препарат, также известный как «глиальный фактор 
роста 2» (glial growth factor 2, GGF2) и « нейрегулин-1β» 
(NRG-1β), был изучен в исследовании D.J. Lenihan 
и  соавт. [73]. У пациентов с систолической сердечной недо-
статочностью, получавших оптимальную медикаментоз-
ную терапию в соответствии с современными рекоменда-
циями, наблюдалось дозозависимое улучшение фракции 
выброса ЛЖ в течение 90 дней после инфузии. Данный 
препарат не зарегистрирован в России. 

Q. Zhou с соавт. [74] обнаружили, что лечение крыс 
rhNRG-1 улучшало выживаемость. Гемодинамические из-
мерения выявили стабилизацию среднего артериального 
давления, изоволюметрическую релаксацию, снижение 
конечно-диастолического давления в ЛЖ и снижение 
концентрации тропонина, TNF-α, IL-1β и IL-6 в группе ле-
чения rhNGR-1.

Данные о подавлении при использовании NRG-1 вос-
палительных цитокинов позволяют предположить, что  
NRG-1 оказывает защитное действие при септической 
кардиомиопатии за счёт уменьшения повреждения серд-
ца. W. Kang и соавт. [16] исследовали эффекты NRG-1 
при сепсисе, в частности влияние NRG-1 на эндотели-
альные клетки. Продемонстрировано ингибирующее 
действие NRG-1 на молекулу клеточной адгезии ICAM-1, 
фактор роста эндотелия сосудов VEGF и оксид азота.

P. Mendes-Ferreira с соавт. [75] показали, что лечение 
rhNRG-1 снижает ЛГ за счёт уменьшения ремоделиро-
вания лёгочной артерии и эндотелиальной дисфунк-
ции, а также за счет восстановления функции правого  
желудочка (ПЖ). 

Согласно данным R. Adão с соавт. [67], rhNRG-1 умень-
шает развитие пассивного напряжения в ПЖ и ЛЖ при  
монокроталин-индуцированной ЛГ (монокроталин — ма-
кроциклический пирролизидиновый алкалоид). Это свя-
зано с повышенным фосфорилированием фосфоламба-
на и ослаблением экспрессии маркёров дезадаптивного 
ремоделирования сердца. Кроме того, терапия rhNRG-1 
уменьшала ремоделирование ПЖ и развитие пассивного 
напряжения кардиомиоцитов у животных с гипертрофией 
ПЖ, обусловленной перевязкой лёгочной артерии. 

J. Xiao с соавт. [76] вводили в зоны инфаркта у крыс 
лентивирус, несущий ген NRG-1. Четыре недели спустя 
трансдукция гена, опосредованная лентивирусом, способ-
ствовала экспрессии гена и белка NRG-1. Сверхэкспрессия 
NRG-1 увеличивала количество микрососудов в ишеми-
зированном миокарде. Кроме того, выявлено, что NRG-1  
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