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Уровень нейрегулина-1 в сыворотке крови  
у пациентов с ишемической болезнью сердца:  
клинико- патогенетические аспекты
Захарьян Е. А., Ушаков А. В.
ФГАОУ ВО "Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского". Симферополь, Россия

Цель. Определение взаимосвязей уровня нейрегулина-1 (NRG-1) 
в сыворотке крови с выраженностью атеросклеротического пораже-
ния коронарных артерий (КА) и клинико- инструментальными харак-
теристиками пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. В исследование включены 264 человека, из 
них 220 пациентов с диагнозом ИБС. Пациентам была выполнена 
коронароангиография с использованием шкалы SYNTAX (Synergy 
between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac 
Surgery) и эхокардиографическое исследование. Больные были 
разделены на группы согласно баллам по шкале SYNTAX: 1 груп-
па — с умеренным атеросклеротическим поражением КА (≤22 бал-
лов — 124 человека); 2 группа — с выраженным атеросклерозом 
КА (23-32 балла — 53 человека); 3 группа — с крайне тяжелым по-
ражением КА (≥33 баллов — 43 человека). Группа 4 была представ-
лена здоровыми добровольцами (44 человека). У всех испытуемых 
проведено исследование уровня NRG-1 (нг/мл) в сыворотке крови. 
Статистическую обработку результатов осуществляли с использо-
ванием программного обеспечения "Statistica 10.0"; достоверными 
считали различия при р<0,05.
Результаты. Получены статистически значимо более высокие 
показатели NRG-1 в группе контроля в сравнении с пациента-
ми с ИБС (p<0,001). Обнаружена обратная корреляционная связь 
между концентрацией NRG-1 и выраженностью поражения КА 
(p<0,001). Выявлено, что уменьшение концентрации NRG-1 ас-
социируется с высоким функциональным классом хронической 
сердечной недостаточности (p<0,01) и низкой фракцией выброса 
левого желудочка (p<0,001). Необходимо отметить достоверность 
различий показателей NRG-1 между группами пациентов с на-
личием инфаркта миокарда в анамнезе (p<0,001), стенокардией 

(p<0,01), постоянной формой фибрилляции предсердий (p<0,01), 
хронической аневризмой левого желудочка (p<0,01) и повторными 
инфарктами миокарда (p<0,05) в сравнении с пациентами без дан-
ных патологий.
Заключение. Выявленные корреляционные связи между концентра-
цией NRG-1 и поражением КА, а также клинико- инструментальными 
характеристиками пациентов позволяют рассматривать NRG-1 в ка-
честве надежного биомаркера выраженности коронарного атеро-
склероза и тяжести хронической сердечной недостаточности и могут 
явиться основой для разработки новых диагностических подходов.
Ключевые слова: нейрегулин-1, ишемическая болезнь сердца, 
атеросклероз, сердечная недостаточность, биомаркер.
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Serum levels of neuregulin-1 in patients with coronary artery disease: clinical and pathogenetic aspects
Zakharyan E. A., Ushakov A. V.
Vernadsky Crimean Federal University. Simferopol, Russia

Aim. To determine the relationship between the serum level of neu-
regulin-1 (NRG-1) and the severity of coronary artery (CA) athero-
sclerosis and clinical and paraclinical characteristics of patients with 
coronary artery disease (CAD).
Material and methods. The study included 264 people, of which 220 
were patients diagnosed with coronary CAD. The patients underwent 
coronary angiography using the Synergy between Percutaneous 
Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery (SYNTAX) score 
and echocardiography. The patients were divided into groups according 

to SYNTAX score: group 1 — with moderate CA atherosclerosis (≤22 
(n=124); group 2 — with severe CA atherosclerosis (23-32) (n=53); 
group 3 — with extremely severe CA atherosclerosis (≥33) (n=43). Group 
4 was represented by healthy volunteers (n=44). All subjects underwent 
a study of the serum NRG-1 (ng/ml) level. Statistical processing of the 
results was carried out using Statistica 10.0 software. Differences were 
considered significant at p<0,05.
Results. Significantly higher NRG-1 values were obtained in the control 
group compared to patients with CAD (p<0,001). An inverse correlation 
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ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарные артерии, ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — СН с низкой фракцией выброса, СНсФВ — СН 
с сохраненной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно низкой фракцией выброса, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, 
ХСН — хроническая СН, ЭхоКГ — эхокардиографическое исследование, ErbB (от англ. Epidermal growth factor receptor) — рецептор эпидермального фактора роста, NRG (от англ. neuregulin) — нейрегулин, 
SYNTAX — Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery, NYHA — New York Heart Association (Нью- Йоркская ассоциация сердца).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Нейрегулин-1 (NRG-1) является плейотропным 
фактором, влияющим на различные физио-
логические и  патофизиологические процессы 
в организме.

•  Существуют работы, изучающие уровень NRG-
1 при развитии и  прогрессировании сердечно- 
сосудистых заболеваний.

Что добавляют результаты исследования?
•  Исследование связи NRG-1 с  выраженностью 

атеросклеротического поражения коронарных 
артерий и  клинико- инструментальными ха-
рактеристиками пациентов с  ишемической бо-
лезнью сердца позволяют рассматривать данный 
показатель как возможный прогностический 
биомаркер и  потенциальный терапевтический 
агент.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Neuregulin-1 (NRG-1) is a  pleiotropic factor in-
f luencing various physiological and pathophysio-
logical processes in the body.

•  There are works studying the level of NRG-1 du-
ring the development and progression of cardio-
vascular diseases.

What might this study add?
•  A  study of the relationship between NRG-1 and 

the severity of coronary artery atherosclerosis and 
clinical and paraclinical characteristics of patients 
with coronary artery disease makes it possible to 
consider this indicator as a  possible prognostic 
biomarker and a potential therapeutic agent.

Введение
Нейрегулины (NRG) являются членами супер-

семейства эпидермальных факторов роста, синте-
зируемых сосудистым эндотелием в  ответ на ише-
мию, адренергическую стимуляцию и  окислитель-
ный стресс, и лигандами рецепторов ErbB (от англ. 
Epidermal growth factor receptor — рецептор эпидер-
мального фактора роста) [1]. На сегодняшний день 
описаны четыре формы нейрегулинов: NRG-1, 
NRG-2, NRG-3 и NRG-4, которые кодируются че-
тырьмя одноименными генами [1]. Нейрегулин-1 
(NRG-1) и путь NRG-1/ErbB ответственны за раз-

витие сердца и его защиту от физиологического ли-
бо патологического стресса. Данный паракринный 
ростовой фактор играет центральную роль в  пере-
даче сигналов клетками сердца, молочной желе-
зы и  центральной нервной системы: он не только 
стимулирует пролиферацию кардиомиоцитов, но 
и способствует ангиогенезу, ремоделированию вне-
клеточного матрикса, активирует пролиферацию 
кардиомиоцитов и  улучшает сердечную функцию. 
Все это, в  конечном итоге, способствует интенси-
фикации регенеративных процессов в миокарде [2]. 
В  свою очередь, ингибирование активности ErbB 

was found between the NRG-1 concentration and the severity of CA 
atherosclerosis (p<0,001). A decrease in NRG-1 concentration is 
associated with a high functional class of = heart failure (p<0,01) and 
low left ventricular ejection fraction (p<0,001). The significance of NRG-
1 differences between groups of patients with a history of myocardial 
infarction (p<0,001), angina pectoris (p<0,01), permanent atrial 
fibrillation (p<0,01), chronic left ventricular aneurysm (p<0,01) and 
repeated myocardial infarction (p<0,05) in comparison with patients 
without these pathologies.
Conclusion. The identified correlations between the NRG-1 concentra-
tion and CAD, as well as the clinical and paraclinical characteristics of 
patients, makes it possible to consider NRG-1 as a reliable biomarker 
of CA and heart failure severity and may form the basis for the 
development of novel diagnostic approaches.
Keywords: neuregulin-1, coronary artery disease, atherosclerosis, 
heart failure, biomarker.
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или экспрессии NRG-1 приводит к  ухудшению 
восстановления сократительной функции сердца 
после повреждения [3]. Существует ряд работ по 
изучению терапевтического потенциала NRG-1 
при различных сердечно- сосудистых заболеваниях. 
Продемонстрировано его непосредственное вли-
яние на кардиомиоциты, эндотелиальные клетки, 
макрофаги и  фибробласты, приводящее к  актив-
ной пролиферации клеток, антиапоптозу, противо-
воспалительному и  антиоксидантному эффектам, 
а также регулирующей роли в процессах энергети-
ческого метаболизма миокарда [1-4]. При этом ра-
боты по изучению роли NRG-1 у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) крайне мало-
численны [5, 6], а  данные, полученные авторами, 
весьма противоречивы, в  связи с  чем представля-
ется актуальным изучение концентрации NRG-1 
у  пациентов с  различной выраженностью атеро-
склеротического поражения коронарных артерий 
(КА), в т.ч. в рамках их клинико- инструментальных 
особенностей. 

Цель исследования  — определение взаимо-
связей уровня NRG-1 в  сыворотке крови с  выра-
женностью атеросклеротического поражения КА 
и  клинико- инструментальными характеристиками 
пациентов с ИБС.

Материал и методы 
Критерием включения больных в исследование яви-

лось наличие верифицированной (клинически и инстру-
ментально) ИБС. Критериями невключения были: пере-
несенные <6 нед. назад инфаркт миокарда (ИМ) либо 
острое нарушение мозгового кровообращения; любые 
острые и хронические воспалительные заболевания, спо-
собные повлиять на сывороточные концентрации NRG-
1; хроническая болезнь почек ≥III стадии (скорость клу-
бочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73  м2); сахарный 
диабет обоих типов в стадии декомпенсации; первичные 
и  вторичные кардиомиопатии, воспалительные заболе-
вания сердца; онкологические заболевания, заболевания 
крови и  иммунной системы; беременность или период 
лактации. 

В исследование включены 264 человека (161 мужчи-
на и 103 женщины), из них 220 — пациенты с установлен-
ным диагнозом ИБС, 44 — здоровые добровольцы (груп-
па контроля). 

Проведенное исследование было одобрено этиче-
ским комитетом ФГАОУ ВО "КФУ им. В. И. Вернадско-
го" (протокол № 5 от 19.05.2022). Пациенты дали добро-
вольное информированное согласие на участие в  иссле-
довании.

Всем пациентам была выполнена коронароан-
гиография на ангиографической установке "General 
Electric Optima IGS 330". Для объективной количе-
ственной оценки выраженности атеросклеротиче-
ского поражения КА использована шкала SYNTAX 
(Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with 
TAXUS and Cardiac Surgery) в виде онлайн- калькулятора 
(https://officialsyntaxscore.com). С  учетом того, что дан-
ная шкала является надежным инструментом определе-

ния тяжести атеросклероза КА [7], все пациенты были 
разделены на следующие группы: 1 группа  — с  умерен-
ным атеросклеротическим поражением КА со значением 
по шкале SYNTAX ≤22 баллов (n=124); 2 группа — с вы-
раженным атеросклерозом КА с  показателем 23-32 бал-
ла (n=53); 3 группа — с крайне тяжелым поражением КА 
с количеством баллов по шкале ≥33 (n=43). Среди паци-
ентов с ИБС 111 человек имели ИМ в анамнезе. Группа 4 
была представлена здоровыми добровольцами, у которых 
сердечно- сосудистая патология исключалась на основа-
нии отсутствия клинических, анамнестических и электро-
кардиографических признаков заболевания сердца (n=44). 
Все группы были сопоставимы по возрасту и полу.

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование про-
водили с  помощью ультразвукового сканера "Samsung 
Accuvix A30" методом двухмерной ЭхоКГ, допплер- 
ЭхоКГ в  импульсном режиме и  режиме непрерывной 
волны, цветным допплеровским сканированием. Оце-
нивали стандартные структурные параметры желудочков, 
сократительную и  диастолическую функцию левого же-
лудочка (ЛЖ), состоятельность клапанного аппарата.

Также проведено исследование уровня NRG-1 в сы-
воротке крови. Для этого до проведения коронарогра-
фии проводился забор венозной крови натощак; кровь 
в  вакуумной пробирке была выдержана при комнатной 
температуре 30 мин, после центрифугирования в течение 
15 мин при 2500  об./мин сыворотку крови аликвотиро-
вали для дальнейшего замораживания (при -70о C). Ис-
пользовали микропланшетный фотометр Multiskan FC 
Thermo Fisher Scientific (США), автоматический микро-
планшетный вошер W600 Sinnowa (Китай), термошей-
кер для планшетов PST-60HL Biosan (Латвия). Уровень 
NRG-1 (нг/мл) определяли с помощью прямого иммуно-
ферментного анализа с  использованием аналитического 
набора "Human NRG-1 ELISA Kit" (Cloud- Clone Corp., 
Китай) согласно инструкции производителя.

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли с использованием программного обеспече-
ния "Statistica 10.0". Для данных, выраженных в дихотоми-
ческой шкале, в качестве описательных статистик исполь-
зовали абсолютные и  относительные частоты. Для дан-
ных, представленных в  порядковой или количественной 
шкалах, в качестве описательных статистик использовали 
медиану (Me) и интерквартильный размах (Q25; Q75). Для 
оценки статистической значимости различий между дву-
мя группами по каким-либо параметрам использовали 
критерий Манна- Уитни. Для оценки статистической свя-
зи между двумя признаками использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена с оценкой его значимо-
сти. Достоверными считали различия при р<0,05.

Источник финансирования: исследование выполне-
но за счет гранта Российского научного фонда № 22-25-
20053, https://rscf.ru/project/22-25-20053/.

Результаты
Клинико- анамнестическая характеристика па-

циентов, включенных в  исследование, представле-
на в таблице 1.

Выявлено, что уровень NRG-1 был значитель-
но выше в группе контроля в сравнении с показате-
лями пациентов с ИБС (p<0,001). Так, в группе здо-
ровых добровольцев медиана уровня NRG-1 соста-
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вила 3,10 нг/мл [2,90; 3,80], в то время как в группе 
больных с ИБС — 2,70 нг/мл [2,30; 3,0] (рисунок 1). 

Обнаружена обратная умеренная корреляцион-
ная связь концентрации NRG-1 в сыворотке крови 
с выраженностью поражения КА согласно баллам по 
шкале SYNTAX (r=-0,47, p<0,001). При этом в группе 
1 медиана уровня NRG-1 составила 2,91 нг/мл [2,50; 
3,20], в группе 2 — 2,60 нг/мл [2,22; 2,80], а в группе 
3 — 2,30 нг/мл [2,10; 2,54] (рисунок 2). 

Выявлена корреляционная связь разной силы 
и  значимости между концентрацией NRG-1 в  сы-
воротке крови и рядом клинико- инструментальных 
характеристик пациентов (таблица 2). 

Как видно из рисунка 3, имеет место очень вы-
соко значимая прямая умеренная корреляционная 
связь между значениями фракции выброса (ФВ) 
ЛЖ и  концентрацией NRG-1 в  сыворотке крови 
(p<0,001, r=0,649). 

Показано, что концентрации NRG-1 ниже 
в  группе пациентов с  III и  IV функциональными 
классами (ФК) сердечной недостаточности (СН) со-
гласно классификации Нью- Йоркской ассоциации 
сердца (New York Heart Association — NYHA) в срав-
нении с II ФК СН (p<0,01). Отмечена статистическая 
значимость различий между показателями NRG-1 
в группах с СН с низкой (СНнФВ) (2,10 [2,03; 2,15]), 
умеренно сниженной (СНунФВ) (2,30 [2,20; 2,41]) 
и сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) ЛЖ (2,90 
[2,70; 3,10]) (p<0,001) (рисунок 4). 

Необходимо отметить статистически значимо 
меньшую концентрацию NRG-1 в  сыворотке кро-
ви в  группах пациентов с  наличием постоянной 
формы фибрилляции предсердий (ФП) (p<0,01), 
хронической аневризмы ЛЖ (p<0,01), стенокардии 
(p<0,01), ИМ в  анамнезе (p<0,001). При этом наи-
более низкие концентрации NRG-1 были среди 
пациентов с наличием нескольких острых коронар-
ных событий в прошлом в сравнении с пациентами 
с одним перенесенным ИМ (p<0,05) (таблица 3). 

Таблица 1
Клинико-инструментальная характеристика пациентов

Показатель Группа 1 (n=124) Группа 2 (n=53) Группа 3 (n=43)
Возраст (годы), Me [Q25; Q75] 64,0 [59,0; 69,0] 66,0 [60,0; 70,0] 66,0 [60,0; 70,0]
SYNTAX, (баллы), Me [Q25; Q75] 12,0 [5,0; 16,0] 27,5 [24,0; 29,5] 36,25 [34,0; 40,5]
II ФК СН по NYHA, n (%) 45 (36,3) 14 (26,4) 6 (14,0)
III ФК СН по NYHA, n (%) 79 (63,7) 39 (73,6) 33 (76,7)
IV ФК СН по NYHA, n (%) – – 4 (9,3%)
ФВ ЛЖ (%), Me [Q25; Q75] 57,0 [49,0; 62,0] 54,0 [47,0; 59,0] 52,0 [44,0; 59,0]
Стенокардия, n (%) 72 (58,1) 41 (77,4) 35 (81,4) 
ИМ в анамнезе, n (%) 45 (36,3) 41 (77,4) 25 (58,1)
Повторные ИМ, n (%) 1 (0,8) 2 (3,8) 2 (4,7)
Хроническая аневризма ЛЖ, n (%) 4 (3,2) 8 (15,1) 4 (9,3)
Постоянная форма ФП, n (%) 11 (8,9) 3 (5,7) 1 (2,3)

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда, ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ФК — функ-
циональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, NYHA — New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца).

1 — Группа контроля
2 — Пациенты с ИБС
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Рис. 1    Концентрация NRG-1 в сыворотке крови в группах контро-
ля и пациентов с ИБС (p<0,001).

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, NRG-1 — ней-
регулин-1.

Таблица 2
Оценка статистической связи между  

клинико-инструментальными показателями  
и значениями NRG-1 с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена
Показатели r
Возраст 0,26***
SYNTAX -0,47***
ИМ в анамнезе -0,3***
ФК СН по NYHA -0,21**
Месяцы после ИМ -0,27***
Постоянная форма ФП -0,21**
Хроническая аневризма ЛЖ -0,22**
Повторные ИМ -0,15*

Примечание: ИМ  — инфаркт миокарда, ЛЖ  — левый желудочек, 
СН  — сердечная недостаточность, ФК  — функциональный класс, 
ФП — фибрилляция предсердий, NRG-1 — нейрегулин-1, NYHA — 
New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца);  
* — p<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001. 
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Обсуждение
В настоящей работе обнаружены статистически 

значимые различия в  значении NRG-1 сыворотки 
крови при различных клинико- инструментальных 
показателях течения ИБС. Выявлена обратная уме-
ренная корреляционная связь сывороточной концен-
трации NRG-1 с  выраженностью коронарного ате-
росклероза (p<0,001), а также с наличием стенокар-
дии (p<0,01), постоянной формы ФП (p<0,01) и ИМ 
в анамнезе (p<0,001). 

При этом среди пациентов с несколькими остры-
ми коронарными событиями в прошлом (p<0,05) ли-
бо с наличием сформировавшейся после перенесен-
ного ИМ хронической аневризмы ЛЖ (p<0,01) кон-
центрация NRG-1 была ниже в сравнении с группами 

Таблица 3
Уровень NRG-1 в зависимости  

от клинических особенностей пациентов
Показатель Me [Q25; Q75]
Постоянная ФП (n=15) 2,30 [2,15; 2,42]**
Синусовый ритм (n=205) 2,73 [2,30; 3,00]
Стенокардия (n=152) 2,60 [2,30; 2,91]**
Без стенокардии (n=68) 2,90 [2,46; 3,10]
ИМ в анамнезе (n=111) 2,50 [2,20; 2,80]***
Без ИМ в анамнезе (n=109) 2,91 [2,60; 3,20]
Повторные ИМ (n=5) 2,10 [2,00; 2,54]*
Без повторных ИМ (n=215) 2,80 [2,38; 3,10]
Хроническая аневризма ЛЖ (n=16) 2,25 [2,11; 2,55]**
Без хронической аневризмы ЛЖ (n=204) 2,73 [2,30; 3,00]

Примечание: ИМ  — инфаркт миокарда, ЛЖ  — левый желудо-
чек, ФП  — фибрилляция предсердий, NRG-1  — нейрегулин-1;  
* — p<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001.

1 — Группа 1 (менее 22 баллов по SYNTAX)
2 — Группа 2 (23-32 балла по SYNTAX)
3 — Группа 3 (более 33 баллов по SYNTAX) 
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Рис. 2    Концентрация NRG-1 в сыворотке крови в группах согласно 
шкале SYNTAX (p<0,001).

Примечание: NRG-1  — нейрегулин-1, SYNTAX  — Synergy between 
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery.
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Рис. 3    Концентрация NRG-1 в сыворотке крови в зависимости 
от ФВ ЛЖ (p<0,001). 

Примечание: ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка,  
NRG-1 — нейрегулин-1.

1 — СНсФВ
2 — СНунФВ
3 — СНнФВ
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Рис. 4    Концентрация NRG-1 в сыворотке крови в группах пациен-
тов с СНсФВ ЛЖ, СНунФВ ЛЖ и СНнФВ ЛЖ (p<0,001).

Примечание: СНсФВ ЛЖ — сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка, СНунФВ ЛЖ  — сердеч-
ная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка, СНнФВ ЛЖ — сердечная недостаточность с низкой 
фракцией выброса левого желудочка, NRG-1 — нейрегулин-1.

без данных патологий. Более того, само наличие ИБС 
ассоциировалось с  более низким уровнем NRG-1 
(p<0,001). Также отмечены высоко значимые обрат-
ные корреляционные связи концентрации NRG-1 
с баллами по шкале SYNTAX и количеством месяцев, 
прошедших после перенесенного острого коронарно-
го события (p<0,001). 

Полученные данные согласуются с  результата-
ми исследований Tian QP, et al. (2019) и Huang М, et 
al. (2020), в которых было показано, что концентра-
ции NRG-1 и NRG-4 в плазме крови отрицательно 
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коррелировали с тяжестью ИБС и развитием колла-
терального кровотока, а также оказались надежными 
независимыми предикторами хорошего его развития 
[6, 8]. Rahimzadeh M, et al. (2020) продемонстрирова-
на связь NRG-4 с низким риском развития острого 
коронарного синдрома [9]. Geisberg CA, et al. [5] оце-
нена концентрация NRG-1 в крови пациентов в зави-
симости от выраженности стенотического поражения 
КА, определяемого с  помощью ангиографических 
критериев Дюка. Авторами не обнаружено статисти-
чески значимых различий в  концентрации NRG-1 
между контрольной группой и  больными с  мини-
мальным поражением КА, однако отмечена обратная 
корреляционная связь уровня NRG-1 с тяжестью ате-
росклеротического поражения КА [5]. 

Можно предположить, что снижение концентра-
ции NRG-1 по мере усиления выраженности коро-
нарного атеросклероза связано с нарастанием выра-
женности эндотелиальной дисфункции, приводящей 
к угнетению синтеза и секреции данного фактора эн-
дотелиальными клетками [10]. При этом уменьшение 
концентрации NRG-1 по мере увеличения давности 
последнего перенесенного острого коронарного со-
бытия может быть связано с ослаблением процессов 
миокардиального и  сосудистого ремоделирования, 
а  также со снижением интенсивности субклиниче-
ского воспаления и повреждающего действия актив-
ных форм кислорода, которые ранее являлись индук-
торами его синтеза с целью активации компенсатор-
ных механизмов [2].

Известно, что NRG-1 играет важную роль в адап-
тационных процессах во время воздействия на сердце 
как физиологических, так и  патологических стрес-
совых факторов, препятствуя развитию патологи-
ческого ремоделирования миокарда [1]. Вероятно, 
статистически значимо меньшие концентрации 
NRG-1 в настоящем исследовании у пациентов с хро-
нической аневризмой ЛЖ могут свидетельствовать об 
истощении адаптационных резервов при далеко за-
шедших необратимых изменениях в миокарде на фо-
не критических нарушений геометрии ЛЖ. 

Схожими механизмами можно объяснить более 
низкие показатели NRG-1 у  пациентов с  наличи-
ем постоянной формы ФП в сравнении с больными 
с синусовым ритмом. Известно, что кардиомиоциты, 
лишенные передачи сигналов NRG-1, неспособны 
адекватно сбалансировать β-адренергическую ак-
тивацию путем ингибирования парасимпатической 
активности [2]. При этом необходимо упомянуть 
результаты исследования Shao Q, et al. [11], которые 
продемонстрировали повышение уровня NRG-1 
у больных с пароксизмальной формой ФП. Возмож-
но, данный факт объясняется тем, что при пароксиз-
мальных формах данной аритмии повышение кон-
центрации NRG-1 является одним из адаптивных 
механизмов, направленных на кардиопротекцию 
и предотвращение развития дезадаптивного ремоде-

лирования. При постоянных формах ФП указанный 
механизм, вероятно, истощается [12]. 

Необходимо отметить ряд работ по изучению 
уровня NRG-1 у  пациентов с  ХСН в  зависимости 
от ее генеза, а также тяжести клинических проявле-
ний [13-18]. В исследовании Ky B, et al. [13] обнару-
жено значимое повышение уровня NRG-1β у паци-
ентов с  IV ФК СН согласно классификации NYHA 
в  сравнении с  I  ФК и  выявлена независимая связь 
с  повышенным риском смертельных исходов или 
трансплантации сердца. По данным Miao J, et al. [14], 
у  больных c хронической СН (ХСН) ишемическо-
го генеза не было обнаружено статистически значи-
мых различий в концентрации NRG-1 в зависимости 
от ФК по NYHA. Жбанов К. А. и др. (2022) отмеча-
ют более высокую концентрацию NRG-1 у больных 
СНсФВ в  плазме крови в  сравнении с  его уровнем 
у здоровых добровольцев при отсутствии статистиче-
ски значимых различий с группой СНнФВ. При этом 
высокие показатели NRG-1 у больных СНсФВ были 
связаны с  маркерами субклинического воспаления 
и фиброза, а также риском госпитализаций по пово-
ду декомпенсации ХСН [15]. В более ранних исследо-
ваниях Hage C, et al. (2020) также продемонстрирова-
ли бóльшие значения NRG-1 у пациентов с СНсФВ 
в сравнении с СНнФВ [18]. 

В  данной работе обнаружена высоко значимая 
положительная корреляционная связь средней силы 
между концентрацией NRG-1 и значениями ФВ ЛЖ. 
Также отмечена более высокая концентрация NRG-1 
в группе с СНсФВ, статистически значимо меньшая 
в группе СНунФВ с минимальными его значениями 
в группе СНнФВ (p<0,001). При этом нами обнаруже-
ны статистически значимые различия между II и III-
IV ФК СН (p<0,01). На наш взгляд, низкие значения 
NRG-1 у пациентов со сниженной ФВ ЛЖ могут сви-
детельствовать о сокращении его синтеза эндотели-
ем в  результате истощения адаптивных механизмов 
устойчивости кардиомиоцитов к воздействию окис-
лительного стресса и апоптоза, а также выраженной 
дисфункций коронарных микрососудов [19-22], что, 
по данным литературы, подтверждается снижением 
экспрессии матричной рибонуклеиновой кислоты, 
регулирующей синтез NRG-1 [23]. 

Заключение
В последние годы появляется все больше работ, 

раскрывающих потенциальную роль NRG-1 при 
различной патологии сердечно- сосудистой системы. 
Описаны результаты клинических исследований, де-
монстрирующих положительный терапевтический 
эффект на сократительную функцию ЛЖ после вве-
дения рекомбинантного NRG-1. В нашей работе при 
изучении концентрации NRG-1 в сыворотке крови 
у  пациентов с  ИБС продемонстрирована обратная 
корреляционная связь между его концентрацией 
и  выраженностью атеросклеротического пораже-
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ния КА. Показано, что уменьшение концентрации 
NRG-1 ассоциируется с высоким ФК ХСН и низкой 
ФВ ЛЖ. Выявлены корреляционные связи различ-
ной силы между значением данного лабораторно-
го показателя и  рядом клинико- инструментальных 
характеристик пациентов. Полученные данные по-
зволяют рассмотреть возможность использования 
NRG-1 в качестве маркера выраженности коронар-

ного атеросклероза и тяжести ХСН, а также послу-
жить плацдармом для разработки новых диагности-
ческих стратегий. 

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено за счет гранта Российского научного фонда 
№ 22-25-20053, https://rscf.ru/project/22-25-20053/.
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