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Несмотря на значительные успехи, достигнутые со-
временной кардиологией в профилактике и лечении 

сердечной недостаточности (СН), она остается фактически 
фатальной стадией любого кардиоваскулярного заболе-
вания [18]. Уровень смертности больных с СН остается 
недопустимо высоким, даже несмотря на использование 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ), бета-адреноблокаторов, антагонистов минерал-
кортикоидных рецепторов и антагонистов рецепторов к 
ангиотензину-2 в рекомендованных дозах [10]. В связи с 
этим стратегия, направленная на стратификацию пациентов 
в группу высокого риска возникновения и прогрессирования 
СН, особенно актуальна. С этой целью предпринимаются 
попытки индивидуализации оценки риска на основе ряда 
фенотипических особенностей, среди них и выраженность 
процессов кардиоваскулярного ремоделирования, которая 
занимает особое место в связи с существованием доказа-
тельств их взаимосвязи с величинами сердечно-сосудистой 
и общей смерти  как в общей популяции, так и среди паци-
ентов с документированной дисфункцией миокарда [35]. 
Учитывая, что интенсивность ремоделирования сердца и 
сосудов сопряжена с появлением низкоинтенсивной про-
воспалительной активации и реализуется путем вовлечения 
промитотических, прооксидантных, фибропластических 
и нейрогуморальных факторов, одним из методов, позво-
ляющих оценить вклад этих процессов в эволюцию СН, 
является использование молекулярных биологических 
индикаторов [49]. 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить перспективы использования галектина-3 как био-

логического маркера развития сердечной недостаточности.
Физиологическое значение системы галектинов
Галектины относятся к семейству лектинов, связывающих 

β-галактозиды, и широко представлены в клетках позвоноч-
ных животных. К настоящему времени уже идентифици-
рованы 15 членов этого обширного семейства, играющих 
важную роль в регуляции внутриклеточного метаболизма 
[11]. Все представители галектинов состоят из полипептид-
ного участка, содержащего последовательность из 70–130 
аминокислот, связанных с одним или несколькими углевод-
ными остатками посредством специфического домена CRD 
(carbohydrate-recognition domain). Изоформы 1, 2, 5, 7, 10, 
11, 13, 14 и 15 содержат только один домен CRD, другие 
представители этого семейства имеют два гомологичных 
домена CRD в составе одной полипептидной цепи (изо-
формы 4, 6, 8, 9 и 12). 
Внутриклеточно галектины компартментализированы в 

цитоплазме, хотя небольшой пул содержится и в ядре [3]. 
Молекулы практически всех изоформ могут подвергаться 
активной внешней секреции аппаратом Гольджи [15]. Кроме 
того, описана способность галектина-3 к транслоцированию 
из цитоплазмы в ядро. С последним механизмом, в частно-
сти, связывают его способность к индукции пролиферации 
клетки и ее органелл [38]. Биологическая роль галектинов 
состоит в связывании на поверхности клеток антигенов с 
их рецепторами путем формирования липополисахаридного 
комплекса, а также в трансдукции внеклеточного сигнала за 
счет связывания внутриклеточного лиганда [30]. 
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Необходимо отметить, что галектины проявляют наиболее 
высокую аффинность к лактозе и N-ацетиллактозамину. Вме-
сте с тем, некоторые лиганды, содержащие N-ацетиллактозы, 
способны использовать ряд изоформ галектинов, например, 
галектин-3 как рецептор, хотя отсутствуют специфические 
рецепторы для самих галектинов независимо от вида изо-
форм [32]. Таким образом, широкое представительство 
галектинов в различных тканях опосредуется универсаль-
ным механизмом вовлечения их в процессы воспаления, 
клеточного роста, иммунного ответа и апоптоза.
Биологическая роль галектина-3
Галектин-3 широко экспрессируется на поверхности 

мембран различных клеток, включая макрофаги, эозино-
филы, нейтрофилы, мастоциты, а также идентифицируется 
в составе тканей легких, селезенки, желудочно-кишечного 
тракта, надпочечников, мочеточников, яичников [27,44]. 
Молекула галектина-3 имеет молекулярную массу в преде-
лах 31 кДa, включает нелейциновый фрагмент (около 120 
аминокислотных остатков), соединенный с доменом CRD, 
и не содержит специфической сигнальной последователь-
ности аминокислот [53].
Благодаря особенностям пространственной конфигурации 

и химической структуры галектин-3 обладает способностью 
к распознаванию молекул углеводов и коллаген-подобных 
доменов, что позволяет взаимодействовать с широким 
спектром внеклеточных матриксных протеинов, сахаров, 
N-ацетиллактозов, а также негликолизированных молекул, 
таких как мембран-ассоциированные (CD11b/CD18 макро-
фагов) и внеклеточные рецепторы (коллаген IV типа). Кроме 
того, галектин-3 преимущественно связывает матриксные 
гликолизированные протеины, включая ламинин, фибро-
нектин и тенасцин [40].
В физиологических условиях содержание галектина-3 

в почках, сердце, мозге, поджелудочной железе и печени 
минимально [27]. В ряде экспериментальных исследований 
установили, что содержание циркулирующего галектина-3, 
а также экспрессия последнего в тканях сердца и сосудов 
существенно возрастают при различных физиологических и 
патологических состояниях, в частности, при гипертрофии, 
гиперплазии, воспалительном ответе, опухолевом росте 
[44]. Установлено, что галектин-3 способен  оказывать 
внутри- и внеклеточные эффекты, которые, в свою очередь, 
опосредуются различными сигнальными системами. Так, 
посредством связывания с поверхностным рецептором 
Fcγ макрофагов модулирует фагоцитоз, а также принимает 
активное участие в регулировании процессов апоптоза 
активированных Т-лимфоцитов, пролиферации и синте-
за экстрацеллюлярного матрикса в различных тканях за 
счет активации фибробластов и миофибробластов [40,43]. 
Последний эффект реализуется после транслокации га-
лектина-3 в цитоплазму клетки-мишени с последующим 
непосредственным взаимодействием с сигнальной моле-
кулой тетрапептида N-ацетил-Ser-Asp-Lys-Pro (ac-SDKP), 
который деградирует при участии АПФ [23,41,53]. Получе-
ны данные о способности галектина-3 регулировать интен-
сивность процессов гликации внутриклеточных протеинов 

[4,7,22,39]. Предполагают, что позитивное влияние ИАПФ 
в отношении реверсии гипертрофии левого желудочка 
может быть обусловлено снижением тканевой экспрессии 
ac-SDKP как вторичного мессенджера галектина-3 [24,53]. 
За счет супрессии накопления конечных продуктов гликации 
внутриклеточных протеинов путем снижения экспрессии 
тетрапептида ac-SDKP ИАПФ способны оказывать благо-
приятное влияние в отношении «жесткости» сосудистой 
стенки [20,25] и, вероятно, реверсии кардиоваскулярного 
ремоделирования [47].
С другой стороны, обнаружена тесная взаимосвязь между 

экспрессией галектина-3 в тканях и интенсивностью продук-
ции внеклеточного коллагена, активностью ряда матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП), уровнем тромбоспондина-2, 
остеонектина, синексина, синдекана и тенасцина. Пола-
гают, что галектин-3 реализует свой промитотический и 
пролиферативный потенциал через вовлечение молекулы 
β1-интегрина [17,28]. При этом внеклеточный галектин-3 
оказывает ингибирующее влияние в отношении клеточной 
пролиферации, а транслоцированный интрацеллюлярно 
способствует клеточному росту и дифференциации. Этот 
эффект не специфичен для определенных тканей и носит 
универсальный характер, а модулированный галектином-3 
фиброз и клеточная пролиферация обнаруживаются в серд-
це, почках, печени, гонадах [22,23,45].
Предполагается, что галектин-3 является интегральным 

протеином, который обеспечивает взаимодействие различ-
ных индукторов кардиоваскулярного ремоделирования, та-
ких как трансформирующий фактор роста-β, интерферон-γ, 
ангиотензин-2 и альдостерон [6,16,42].
Таким образом, существуют серьезные теоретические 

предпосылки для клинического изучения роли галектина-3 
как универсального фенотипического маркера провоспали-
тельной активации и пролиферации, – процессов, лежащих в 
основе кардиального и васкулярного ремоделирования [14].
Результаты основных клинических исследований, посвя-

щенных прогностической и диагностической роли галекти-
на-3 у пациентов с сердечной недостаточностью
В ходе клинических исследований установлено, что экс-

прессия галектина-3 возрастает у пациентов со сниженной 
ФВ ЛЖ независимо от этиологии СН [13], что послужило 
поводом рассматривать плазменное содержание галекти-
на-3 как ее маркер [29,31]. Вместе с тем, диагностическая 
ценность элевации NT-pro-МНУП для острой СН при 
проведении ROC-анализа (Receiver operating characteristic) 
оказалась выше, чем у галектина-3 (площади под кривой 
для NT-pro-МНУП и галектина-3 составили 0,94, P<0,0001 
и 0,72, P<0,0001 соответственно). Различия между показа-
телями диагностической ценности для указанных величин 
достигли статистической значимости (P<0,0001). Напротив, 
предсказующая ценность краткосрочного прогноза с учетом 
всех случаев повторной госпитализации вследствие про-
грессирования СН, величины общей и кардиоваскулярной 
смерти для галектина-3 оказалась выше, по сравнению с 
таковой у NT-pro-МНУП (площади под кривой для галек-
тина-3 и NT-pro-МНУП составили 0,74, P=0,0001 и 0,67, 
P=0,009 соответственно). 
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В результате исследования R.R. Kimmenade et al. [29] 
идентифицировали точку разделения для плазменной кон-
центрации галектина-3, свидетельствующую о наличии 
хронической СН. Она составила 26,88 нг/мл при чувстви-
тельности 80% и специфичности 52%. Авторы пришли к 
заключению, что галектин-3 – более мощный предиктор 
неблагоприятного прогноза у пациентов с установленным 
диагнозом СН по сравнению с плазменным содержанием 
NT-pro-МНУП, но последний превосходит галектин-3 по 
диагностической ценности. 
В последующем H. Milting et al. [36] установили, что среди 

других маркеров миокардиального фиброза и ремоделиро-
вания (тканевой ингибитор ММП-1, тенасцин, остеопонтин, 
остеонектин) именно плазменное содержание галектина-3 
наиболее коррелировало с риском возникновения смертель-
ного исхода среди больных с тяжелой СН со сниженной ФВ 
ЛЖ, потребовавшей механической поддержки крово-
обращения. Вместе с тем, сама эта процедура не оказывала 
практически никакого влияния на содержание маркеров 
миокардиального фиброза и ремоделирования, благопри-
ятно отражаясь лишь на концентрации NT-pro-МНУП у 
пациентов с позитивным ответом на лечение. 
Многие исследователи обращали внимание на факт, что, 

по сравнению с мониторированием циркулирующего уровня 
NT-pro-МНУП, динамика которого позволяет достаточно 
эффективно оценивать так называемый «ответ на лечение», 
серийные измерения уровня галектина-3 в лучшем случае 
дополняют наши представления о выраженности кардио-
васкулярного ремоделирования при условии стабильной 
функции почек и поддерживании адекватного диуреза [8,21]. 
Действительно, по данным специально спланированного 
клинического исследования PROTECT (ProBNP Outpatient 
Tailored Chronic Heart Failure Therapy), новых прогностиче-
ских сведений подобные усилия не привносят [37].
В сравнительно небольшом клиническом исследовании 

DEAL-HF (Deventer-Alkmaar heart failure study) удалось 
установить, что циркулирующий уровень галектина-3 дей-
ствительно обладает достаточно высокой прогностической 
мощностью в отношении риска наступления смертельного 
исхода у пациентов с хронической СН III–IV функциональ-
ных классов при условии отсутствия прогрессирования 
заболевания [5]. Еще одно ограничение в оценке предска-
зующей ценности галектина-3 – его высокая зависимость 
от половых, возрастных различий, а также от величины 
клубочковой фильтрации [46]. Поэтому исследователи вы-
нуждены корригировать полученные данные о прогности-
ческой ценности галектина-3 в зависимости от названных 
факторов [13,34]. 
Циркулирующий уровень галектина-3 в общей популяции 

тесно ассоциируется не только с демографическими осо-
бенностями, такими как пол и возраст, но и подвергается 
модификации со стороны традиционных факторов кардио-
васкулярного риска (гиперлипидемия, артериальная гипер-
тензия, сахарный диабет, абдоминальное ожирение) [13]. В 
этой связи элевация циркулирующего уровня галектина-3 в 
пределах так называемой «серой зоны», соответствующей 

10–19 нг/мл, трудно поддается интерпретации [2,21,52]. 
Этот вывод справедлив как для ранее диагностированной 
СН [8], так и для тех ситуаций, когда острая или хроническая 
СН являются результатом недавно возникшей коронарной 
катастрофы [50,51].
В большинстве клинических исследований, проведен-

ных при участии пациентов различного возраста, половой 
и этнической принадлежности, в сочетании с метаболи-
ческими коморбидными состояниями (сахарный диабет, 
гиперлипидемия, метаболический синдром, абдоминальное 
ожирение) подтвержден высокий диагностический потен-
циал превышения циркулирующего уровня галектина-3 
более 19–25 нг/мл в отношении стратификации больных 
в группу высокого риска наступления неблагоприятных 
клинических исходов [26]. С другой стороны, 10–15% 
всех пациентов с манифестной хронической СН имеют 
циркулирующий уровень галектина-3 менее 10 нг/мл [2], 
что, учитывая данные исследований CORONA, Val-HeFT 
и COACH, рассматривают как относительно низкий риск 
фатальных кардиоваскулярных событий [48].
Последующие исследования в направлении уточнения 

диагностической ценности галектина-3 привели к формиро-
ванию мнения, что этот биологический маркер достаточно 
чувствителен к самому факту существования хронической 
СН, тогда как его предсказующая ценность в отношении 
прогрессирования заболевания или возникновения острой 
СН, вероятнее всего, минимальны. Ассоциация между 
циркулирующим уровнем галектина-3 и NT-pro-МНУП 
обычно не подтверждается несмотря на то, что между обо-
ими маркерами и величиной ФВ ЛЖ подобная взаимосвязь 
была описана [19,33,36].
Поскольку существование тесной корреляционной вза-

имосвязи между уровнем галектина-3 и сывороточными 
маркерами экстрацеллюлярного ремоделирования (ами-
нотерминальный пропетид проколлагена типа I и типа III, 
ММП-2, тканевой ингибитор ММП-1) у пациентов с дис-
функцией ЛЖ подтверждено многими исследователями 
[13,31], предприняты попытки установить диагностическую 
и прогностическую ценность галектина-3 у пациентов с 
диастолической СН [12]. Оказалось, что между циркули-
рующим уровнем галектина-3, который превышает 19 пг/
мл, и риском возникновения впервые диагностированной  
диастолической СН и смертностью от нее есть тесная пря-
мая ассоциация. 
Исследователи не смогли предоставить аргументы, 

свидетельствующие о необходимости мониторирования 
уровня галектина-3 в долгосрочной перспективе у пациен-
тов с диастолической СН. Вместе с тем они согласились, 
что его концентрация представляет собой фенотипический 
признак, отражающий интенсивность процессов карди-
ального и васкулярного ремоделирования, который можно 
использовать для повышения чувствительности традици-
онных диагностических тестов, определяющих нарушения 
контрактильной и релаксационной способности миокарда, 
таких как ФВ ЛЖ или пиковые систолические, ранние и 
поздние диастолические миокардиальные скорости [12]. 
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В ходе мета-анализа J.M. Cheng et al. [9] пришли к за-
ключению, что параллельное использование широкого 
спектра биомаркеров (цистатин С, ростковый фактор диф-
ференциации-15, галектин-3) выглядит многообещающе 
как инструмент прогнозирования клинических исходов 
у пациентов с хронической СН с сохраненной ФВ ЛЖ. 
Вместе с тем преимущества мультимаркерной стратегии 
идентификации риска наступления неблагоприятных кли-
нических исходов у пациентов с различными формами СН 
еще предстоит установить.
С 2013 года галектин-3 включен в действующее кли-

ническое соглашение по профилактике и лечению СН 
Американской сердечной ассоциации как дополнительный 
маркер стратификации пациентов в группу высокого риска 
возникновения неблагоприятных клинических исходов 
(смерть и повторная госпитализация) [54].
ВЫВОДЫ
Перспективы использования плазменной концентрации 

галектина-3 как биологического маркера кардиоваскулярно-
го ремоделирования с высокой предсказующей ценностью в 
отношении кардиоваскулярной смерти вселяют оптимизм. 
Однако накопленные к настоящему времени данные сви-
детельствуют, что галектин-3 в большей мере отражает 
предсуществующий фенотипический уровень провоспали-
тельной активации и фибропластический потенциал. Это се-
рьезно ограничивает возможности биомаркерной стратегии, 
основанной на оценке циркулирующего пула галектина-3, 
при прогнозировании вероятности возникновения острой 
СН или декомпенсации последней. Вероятно, требуются 
дополнительные исследования в этом направлении, по-
зволяющие уточнить место галектина-3 как предиктора 
клинических исходов в общей популяции и у пациентов с 
верифицированными кардиоваскулярными заболеваниями, 
включая острую и хроническую СН.
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