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Новые биологические маркёры диагностики и прогнозирования риска смерти у пациентов 
с тромбоэмболией лёгочной артерии

Подлипаева А. А.1,2, Муллова И. С.1,2, Павлова Т. В.1,2, Ушакова Е. В.2, Дупляков Д. В.1,2

Одна из форм проявления венозных тромбоэмболических осложнений (ВТЭО) — 
тромбоэмболия лёгочной артерии (ТЭЛА) — занимает третье место в структуре 
причин смерти среди всех сердечно-сосудистых заболеваний, уступая инфаркту 
миокарда и инсульту. Именно поэтому особое значение имеет своевременная 
и максимально ранняя диагностика ВТЭО, что будет способствовать улучшению 
как краткосрочных, так и долгосрочных прогнозов пациентов. 
Учитывая недостаточную специфичность имеющихся лабораторных парамет-
ров, таких как D-димер, NT-proBNP, сердечный тропонин I, существует насущ-
ная необходимость в поиске новых биомаркеров, способных повысить каче-
ство выявления и стратификации ВТЭО, в т.ч. ТЭЛА. Диагностический и про-
гностический тест для верификации ТЭЛА должен быть точным, безопасным, 
легкодоступным и недорогим, а также воспроизводимым и неинвазивным. 
В данном обзоре представлены доступные к настоящему моменту литературные 
данные по новейшим лабораторным показателям, которые характеризуют дис-
функцию правого желудочка, развивающуюся вследствие ТЭЛА, и имеют доказа-
тельную базу в отношении стратификации риска смерти у этой категории больных.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, тромбоз глубоких вен, 
маркеры, исходы, прогноз.
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Novel biological markers for the diagnosis and prediction of mortality risk in patients with pulmonary 
embolism

Podlipaeva A. A.1,2, Mullova I. S.1,2, Pavlova T. V.1,2, Ushakova E. V.2, Duplyakov D. V.1,2

Pulmonary embolism (PE) ranks third in the structure of death causes among all 
cardiovascular diseases after myocardial infarction and stroke. That is why the 
timely and earliest possible diagnosis of venous thromboembolism is of particular 
importance, which will help improve both short-term and long-term patient prognosis.
Given the low specificity of current laboratory parameters, such as D-dimer, NT-
proBNP, cardiac troponin I, there is an urgent need to search for new biomarkers 
that can improve the quality of detection and stratification of VTE, including PE. A 
diagnostic and prognostic test for PE must be accurate, safe, easily accessible and 
inexpensive, as well as reproducible and non-invasive.
This review presents the currently available literature data on the latest laboratory 
parameters that characterize right ventricular dysfunction due to PE and provide an 
evidence base for stratification of the death risk in this category of patients.
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Учитывая недостаточную специфичность вы-
шеперечисленных лабораторных параметров, су-
ществует насущная необходимость в  поиске но-
вых биомаркеров, способных повысить качество 
выявления и  стратификации ВТЭО, в  т.ч.  ТЭЛА. 
Диагностический и  прогностический тест для вери-
фикации ТЭЛА должен быть точным, безопасным, 
легкодоступным и  недорогим, а  также воспроизво-
димым и неинвазивным [9, 10]. Однако в настоящее 
время ни один из использующихся диагностических 
тестов не отвечает всем этим критериям, вследствие 
чего целесообразным является дальнейший поиск 
соответствующих маркёров. В  нашем обзоре пред-
ставлены доступные к  настоящему моменту литера-
турные данные по новейшим лабораторным пока-
зателям, которые характеризуют дисфункцию ПЖ, 
развивающуюся вследствие ТЭЛА, и  имеют дока-
зательную базу в  отношении стратификации риска 
смерти у этой категории больных.

Цитоплазматический белок, связывающий жирные 
кислоты сердечного типа (H-FABP)

H-FABP является цитоплазматическим белком 
массой 15 кДа, высокоэкспрессируемым в  клетках 
с  активным липидным обменом. Он облегчает вну-
триклеточный транспорт длинноцепочечных жир-
ных кислот, содержится преимущественно в  мио-
карде (~0,5  мг/г), в  небольшом количестве присут-
ствует в  мозге и  в  поперечнополосатой мышечной 
ткани скелетной мускулатуры. H-FABP поступает 
в  кровоток через 2 ч после повреждения миокарда, 
достигает концентрации через 6-8 ч и  возвращается 
к  норме в  течение 24-36 ч после предшествующей 
ишемии миокарда. По результатам исследования 
Kaczynskaya A, et al., цитоплазматический белок пре-
восходил сердечный тропонин I, NT-proBNP и мио-
глобин в  прогнозе 30-дневной смертности, связан-
ной с ТЭЛА. В данном исследовании у 77 пациентов 
с  подтверждённым диагнозом ТЭЛА (средний воз-
раст 65,3±16 лет) оценивался уровень миоглоби-
на, сердечного тропонина I, NT-proBNP и  H-FABP. 
Анализ соотношения рисков показал, что концен-
трации H-FABP, миоглобина, сердечного тропони-
на I и  NT-proBNP в  плазме крови коррелировали 
с  30-дневным летальным исходом. Согласно пред-
ставленному многофакторному анализу, предиктив-
ная способность H-FABP, измеренного при посту-
плении, оказалась даже выше, чем у  миоглобина, 
сердечного тропонина I и NT-proBNP [11]. 

Подобные данные были получены и в исследова-
нии Bajaj А, et al., которые опубликовали результат 
метаанализа 15 объёмных исследований, выявив-
ших прямую связь повышенного уровня H-FABP 
и  риска 30-дневных осложнений, таких как необ-
ходимость в  проведении тромболитической тера-
пии, эндотрахеальной интубации, катехоламиновой 
поддержки при гипотонии, рецидив ТЭЛА и смерт-

Одна из форм проявления венозных тромбоэм-
болических осложнений (ВТЭО)  — тромбоэмболия 
лёгочной артерии (ТЭЛА)  — занимает третье место 
в  структуре причин смерти среди всех сердечно-со-
судистых заболеваний, уступая инфаркту миокарда 
и инсульту. Ежегодно в мире регистрируется от 39 до 
115 случаев ТЭЛА на 100 тыс. населения [1]. Именно 
поэтому особое значение имеет своевременная и мак-
симально ранняя диагностика ВТЭО, что будет способ-
ствовать улучшению как краткосрочных, так и долго-
срочных прогнозов пациентов. 

Диагностирование ТЭЛА при первом контакте 
с  медицинским персоналом может быть затруднено 
из-за наличия неспецифических признаков и  сим-
птомов, таких как кашель, одышка, тахипноэ, кро-
вохарканье, боли в  грудной клетке, которые можно 
наблюдать и  при целом ряде других заболеваний 
[2]. Помимо оценки функции правого желудочка 
(ПЖ) методами трансторакальной эхокардиографии 
(ЭхоКГ) и  компьютерной томографической ангио-
графии (КТ-ангиография), в  обследовании и  стра-
тификации риска у  пациентов с  ТЭЛА нашли своё 
применение следующие биологические маркёры  — 
D-димер, N-концевой фрагмент натрийуретического 
пептида типа B (NT-proBNP) и тропонин I [3].

Например, D-димер используется в  клинической 
практике для диагностики острых ВТЭО и  прогно-
зирования риска развития их рецидивов. D-димер 
является продуктом расщепления фибринового 
сгустка плазмином. При этом он обладает высокой 
чувствительностью  — отрицательный результат по-
зволяет уверенно исключить ТЭЛА у больных с низ-
кой и средней её вероятностью с точностью до 97%. 
Однако D-димер обладает низкой специфичностью 
в  диагностике ТЭЛА, что обусловлено его повыше-
нием при многих физиологических и патологических 
состояниях (беременность, онкология, воспалитель-
ные процессы и другие) [4].

NT-proBNP  — пептидный гормон, который про-
дуцируется кардиомиоцитами желудочков сердца. 
При перегрузке ПЖ давлением происходит перерас-
тяжение и повреждение миокарда, что ведет к высво-
бождению данного гормона и  тропонина I. Уровень 
натрийуретических пептидов и тропонина I в плазме 
крови отражает тяжесть дисфункции ПЖ при острой 
ТЭЛА [5, 6].

Сердечный тропонин I, как и  NT-proBNP, явля-
ется важным предиктором внутрибольничной или 
30-дневной смертности [7]. В  метаанализе, прове-
дённом Bajaj A, et al., повышенный уровень тропо-
нина I был в  значительной степени связан с  повы-
шенным риском краткосрочной смертности (отно-
шение шансов (ОШ) 4,80; доверительный интервал 
(ДИ) 95%, 3,25-7,08), смертности, связанной с ТЭЛА 
(ОШ 3,80; ДИ 95% 2,74-5,27), и  серьезных нежела-
тельных явлений (ОШ 3,65; ДИ 95% 2,41-5,53) [8].
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ность. Чувствительность и  специфичность H-FABP 
при этом составляли 71% и  74% при прогнозиро-
вании 30-дневных осложнений и  90% и  70% при 
прогнозировании 30-дневной смертности, соответ-
ственно [12].

В другом метаанализе, проведённом Dellas C, et 
al., представлен вывод по результатам обследования 
1680 пациентов с  ТЭЛА, которым определялся уро-
вень данного белка. Авторы пришли к  выводу, что 
концентрация H-FABP ≥6 нг/мл была ассоциирова-
на с неблагоприятным краткосрочным исходом (ОШ 
17,7; ДИ 95% 6,0-51,9) и смертностью от всех причин 
(ОШ 32,9; ДИ 95% 8,8-123,2) [13]. Вследствие пред-
ставленных данных цитоплазматический белок упо-
минается как биологический маркер миокардиаль-
ного повреждения в  рекомендациях Европейского 
общества кардиологов (European Society of Cardio-
logy  — ESC) по диагностике и  ведению пациентов 
с  ТЭЛА в  версиях 2014 и  2019гг [3, 14]. Таким обра-
зом, H-FABP является ранним маркёром поврежде-
ния миокарда и, следовательно, с помощью H-FABP 
можно получить дополнительную прогностическую 
информацию об острой ТЭЛА. 

Фактор роста и дифференцировки-15 (GDF-15) 
Фактор роста и  дифференцировки-15, также из-

вестный как макрофагингибирующий цитокин-1, 
представляет собой белок из суперсемейства транс-
формирующего ростового фактора-бета, который 
синтезируется в миокарде после ишемического и ре-
перфузионного повреждения, а  также при перегруз-
ке ПЖ давлением. Циркулирующие уровни GDF-15 
имеют прогностическую значимость у  пациентов 
с  острым коронарным синдромом и  сердечной не-
достаточностью [15]. Lankeit M, et al. представили 
результаты исследования, в  котором оценивалась 
значимость GDF-15 при прогнозировании исхо-
дов ТЭЛА. Регрессионная модель Кокса установила 
почти 3-кратное увеличение риска смерти у пациен-
тов с повышенными уровнями GDF-15. С по мощью 
многомерного логистического регрессионного ана-
лиза, в который были включены клинические харак-
теристики, лабораторные показатели (тропонин  T 
и  NT-proBNP) и  ЭхоКГ-данные, GDF-15 предстал 
в  качестве независимого предиктора 30-дневных 
осложнений (р=0,033). Он также показал более вы-
сокие уровни чувствительности и  специфичности 
(рис.  1, 2)  — площадь под кривой (AUC) для GDF-
15 составила 0,84 (ДИ 95% 0,76-0,90) по сравнению 
с  0,72 (ДИ 95% 0,63-0,80) для сердечного тропо-
нина  T и  0,65 (ДИ 95% 0,56-0,73) для NT-proBNP. 
Таким образом, показатель GDF-15 в  совокупности 
с  тропонином I, NT-proBNP и  ЭхоКГ-признаками 
дисфункции ПЖ позволяет повысить достоверность 
оценки прогноза. По результатам данного исследо-
вания, исходные уровни GDF-15 были определены 
как независимые предикторы долгосрочной смерт-
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Рис.  1. Прогностическая чувствительность и  специфичность фактора диф-
ференцировки роста (GDF-15), сердечного тропонина Т (cTnT) и N-концевого 
фрагмента натрийуретического пептида типа В (NT-proBNP). Графики, показы-
вающие прогностическую чувствительность и специфичность уровней GDF-15, 
cTnT и NT-proBNP при поступлении в связи с 30-дневными осложнениями.
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ности (р<0,001). Исходя из вышеизложенного, авто-
ры исследования делают вывод, что GDF-15 можно 
рассмотреть как новый многообещающий биомаркер 
для стратификации риска смерти ТЭЛА [16]. Тем не 
менее, для включения GDF-15 в перечень обследова-
ний больных с  ТЭЛА требуются дальнейшие иссле-
дования в  области применения данного биологиче-
ского маркера.

Копептин
Копептин является С-концевой частью провазо-

прессина и  представляет собой гликозилированный 
полипептид, который состоит из 39 аминокислот и со- 
  держит богатый лейцином основной сегмент. Зна-
чи мость копептина изучалась в  отношении таких 
острых состояний, как пневмония, сепсис, сердечная 
недостаточность, инфекции нижних дыхательных 
путей, заболевания желудочно-кишечного тракта 
и ишемический инсульт [17]. Nickel NP, et al. обнару-
жили, что уровень копептина повышен у  пациентов 
с  лёгочной артериальной гипертензией (ЛАГ) [18]. 
Уровни сывороточного копептина оценивали в  ре-
троспективной когорте из 92 пациентов с  ЛАГ, не 
получавших лечения, и  во второй проспективной 
когорте из 15 пациентов с ЛАГ, получавших лечение 
сразу после постановки диагноза. Сопоставление 
полученных результатов показало, что уровни цир-
кулирующего копептина были повышены у не лечив-
шихся пациентов с ЛАГ по сравнению с пациентами 
контрольной группы, которые получали терапию 
(20,1 пмоль/л vs 5,1 пмоль/л; р=0,001). Показатели 
копептина не коррелировали с  параметрами гемо-
динамики, но снижались после начала терапии ЛАГ 
(р=0,001). Повышенный уровень копептина был свя-
зан с ухудшением выживаемости (р<0,001) и оказал-
ся независимым предиктором смертности (ОШ 1,4; 

ДИ 95% 1,1-2,0; р=0,02). Результат исследования по-
зволяет предположить, что данный полипептид мо-
жет оказаться довольно значимым прогностическим 
маркером в стратификации риска смерти пациентов 
с острой ТЭЛА.

В небольшом исследовании, проведённом Кalkan AK, 
et al. (n=90 человек), пациенты были распределе-
ны в  зависимости от результата КТ-ангиографии на 
2 группы  — с  ТЭЛА (+) (n=47) и  ТЭЛА (-) (n=43). 
Уровень копептина был выше в группе ТЭЛА (+) по 
сравнению с группой ТЭЛА (-): 7,76±4,4 vs 3,81±1,34 
нг/дл; р<0,001, соответственно. Показатели копепти-
на достоверно коррелировали с уровнем NT-proBNP 
(r=0,434, р<0,001), D-димера (r=0,315, р=0,003) 
и  тропонина I (r=0,30, р=0,004). Также была выяв-
лена обратная корреляция с насыщением артериаль-
ной крови кислородом (r=-0,533, р<0001) [19]. Таким 
образом, полученные к настоящему времени данные 
показывают, что копептин может быть рассмотрен 
в качестве перспективного биомаркера, который бу-
дет использован в качестве дополнения к D-димеру, 
тропонину I и NT-proBNP с целью повышения точ-
ности диагностики ТЭЛА [20].

Показатели клинического анализа крови
Клинический анализ крови — одна из самых рас-

пространенных первичных диагностических про-
цедур. Это общедоступное, широко используемое 
и  требующее малых финансовых затрат исследова-
ние. Однако целый ряд лабораторных показателей 
клинического анализа крови, как правило, не рас-
сматривается клиницистами в  аспекте диагностики 
и прогнозирования риска ВТЭО.

Ширина распределения эритроцитов (RDW)
Данный показатель — ширина распределения эри-

троцитов  — является частью полного клинического 
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анализа крови пациента, который отражает диапазон 
изменения объема эритроцитов. Основной биомоле-
кулярный механизм связи RDW с ТЭЛА до конца не 
изучен, но предполагается, что повышенный уровень 
RDW коррелирует с острыми воспалительными мар-
керами и  показателями вязкости крови. Существует 
мнение, что такие показатели, как ширина распреде-
ления эритроцитов и количество эритроцитов, явля-
ются важными факторами, способствующими фор-
мированию таких протромботических состояний, как 
ТЭЛА и тромбоз глубоких вен (ТГВ) [21]. 

В 2019г был опубликован систематический обзор 
Hammons L, et al., объединивший 12 ретроспективных 
когортных исследований, которые продемонстриро-
вали, что высокий уровень RDW связан с повышен-
ным риском развития острой ТЭЛА, степенью тяже-
сти и  увеличением смертности пациентов с  ТЭЛА. 
Тем не менее, сравнение текущих исследований огра-
ничено из-за отсутствия единых подходов к  опреде-
лению верхней границы RDW (каждое исследование 
использует различное референсное значение RDW), 
формированию выборки пациентов, широкого диа-
пазона критериев исключения и  включения различ-
ных методов, используемых для диагностики ТЭЛА 
(КТ-ангиография, вентиляционно-перфузионное ис-
следование или клинические данные). Несмотря на 
вышеперечисленные ограничения, авторы системати-
ческого обзора показали, что RDW в качестве марке-
ра ТЭЛА имеет право на существование [22]. Однако, 
учитывая представленные данные, значимость RDW 
в этой области требует дальнейшего изучения.

Средний объем тромбоцитов (MPV) 
MPV отражает средний объем тромбоцитов. 

Имеются данные, что MPV  — это важная перемен-
ная, т.к. более крупные тромбоциты имеют более 
высокий тромботический потенциал [23]. Как само-
стоятельный маркёр MPV в  диагностике ТЭЛА не 
используется. Тем не менее, определение данного 
показателя может быть полезным для первоначаль-
ной оценки риска развития ТЭЛА. Повышенный 

MPV был признан независимым фактором риска для 
разных клинических состояний, связанных с  гипер-
коагуляцией. Gulcan M, et al. (2012) показали, что 
MPV был значительно увеличен у  пациентов с  ТГВ 
по сравнению с  контрольной группой (8,6±0,8 vs 
7,7±0,9 фл, соответственно; р<0,001) [24]. Учитывая, 
что ТЭЛА в 50% случаев является осложнением ТГВ, 
MPV может иметь также и  непосредственную связь 
с ТЭЛА [25].

Talay F, et al. опубликовали ретроспективное ис-
следование, которое включало пациентов с  подо-
зрением на ТЭЛА. В  результате последующей вы-
борки был проведен анализ 150 пациентов с  ТЭЛА, 
подтверждённой инструментальным методом, и  165 
пациентов, у  которых диагноз ТЭЛА по результа-
там обследования не был подтвержден (контроль-
ная группа) [26]. MPV был значительно выше у  па-
циентов с  ТЭЛА в  условиях отделения реанимации 
и  интенсивной терапии, чем в  контрольный группе 
(9,42±1,22 фл vs 8,04±0,89 фл, р<0,0001). Область 
под кривой у  пациентов с  клинически подозревае-
мым диагнозом ТЭЛА, согласно ROC-анализу, со-
ставила 0,634 (95% ДИ 0,596-0,702, р=0,023) (рис. 3). 
Результат этого исследования продемонстрировал 
умеренную связь между значением MPV и наличием 
ТЭЛА, если первый определялся в момент поступле-
ния пациента. 

В проспективном когортном исследовании Ghaffari S, 
et al. также были изучены различные показатели кли-
нического анализа крови, в  т.ч.  и значение MPV. По 
данным ROC-анализа чувствительность и  специфич-
ность MPV с точкой отсечения 9,85 фл в прогнозиро-
вании внутрибольничной летальности составила 81% 
и 50%, соответственно. Данный параметр имел более 
низкую эффективность в  отношении долгосрочной 
смертности (AUC 0,54; ДИ 95% 0,47-0,61) по сравне-
нию с 30-дневной летальностью. Таким образом, этот 
показатель тромбоцитов продемонстрировал свою 
значимость в  определении внутрибольничных случа-
ев смерти от всех причин [27]. Возможно, в  будущем 
MPV сможет зарекомендовать себя простым и ранним 
маркёром прогнозирования риска смерти у  больных 
с ТЭЛА, который станет частью стандартного протоко-
ла ведения пациентов с ВТЭО. 

Отношение тромбоцитов к  лимфоцитам (PLR) 
и отношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR)

Патофизиологический ответ лейкоцитов на стрес- 
совую ситуацию обычно представляет собой актива-
цию симпатической нервной системы и выброс кор-
тизола, а также увеличение количества нейтрофилов, 
которое связано с  уменьшением количества лим-
фоцитов. Это ведет к миграции нейтрофилов в зону 
поражения. PLR и  NLR, как суррогатные маркеры 
воспаления, могут быть использованы для изу чения 
связи между тромбозом и  воспалением при ВТЭО. 
Одним из преимуществ PLR и NLR является то, что 
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они объединяют информацию о первичном гемоста-
зе и воспалении. 

Исследование Artoni A, et al. типа “случай-конт-
роль”, которое включало 486 пациентов с  ВТЭО, 
продемонстрировало, что у  пациентов с  высоким 
показателем PLR или NLR не было повышенного 
риска развития ВТЭО (ОШ 0,89; ДИ 95% 0,46-1,76 
и  ОШ 0,69; ДИ 95% 0,34-1,39, соответственно) или 
тромбоза вен головного мозга (ОШ 1,65; ДИ 95% 
0,68-4,00 и  ОШ 0,39; ДИ 95% 0,09-1,72, соответ-
ственно). Авторы данного исследования сделали вы-
вод, что связь между значениями PLR и  NLR выше 
допустимой нормы и повышенным риском венозно-
го тромбоза отсутствует [28]. Однако представлен-
ных данных недостаточно для широкого использова-
ния PLR и  NLR в  качестве маркеров в  диагностике 
ТЭЛА, вследствие чего необходимы дальнейшие бо-
лее крупные исследования в данной области. 

Сурфактант-ассоциированный белок А (Sp-A) и  D 
(Sp-D)

Сурфактант  — это липопротеиновый комплекс, 
который состоит из нескольких фосфолипидов, ней-
тральных липидов (90%) и  специфических белков. 
Белковые компоненты, половина которых состо-
ит из двух групп, ассоциированных с  сурфактантом 
белков: гидрофобных — B (0,7%), C (0,4%), и гидро-
фильных — A (5,3%) и D (0,6%), составляют прибли-
зительно 10% легочного сурфактанта [29]. Среди дан-
ных белков Sp-A является наиболее распространен-
ным легочным сурфактантным белком [30, 31]. Sp-A 
также необходим для структуры трубчатого миели-
на. В  исследовании Liu CP, et al. на 32 крысах уро-
вень Sp-A составлял 1,00±0,00 (контрольная груп-
па), 0,44±0,18 (через 24 ч), 0,44±0,33 (спустя 1 нед.) 
и  0,52±0,32 (через 2 нед.), соответственно (р<0,05), 
что обусловлено развивающейся гипоксией на фоне 
ТЭЛА [32]. Таким образом, уровень белка Sp-A зна-
чительно снизился при острой ТЭЛА.

Снижение экспрессии Sp-A в легких на фоне эмбо-
лии может быть вызвано ограниченным количеством 
Sp-A-продуцирующих клеток типа II и/или снижен-
ной Sp-A-экспрессией оставшихся неповрежденных 
клеток. В настоящий момент, однако, делать выводы 
о значимости Sp-A в диагностике и прогнозировании 
риска развития ТЭЛА у людей затруднительно. 

Помимо Sp-A были изучены и  другие белки, 
в частности Sp-D. Kati C, et al. представили неболь-
шое исследование, в котором было выделено 3 груп-
пы пациентов: больные с диагностированной немас-
сивной ТЭЛА, субмассивной ТЭЛА и  контрольная 
группа, включавшая здоровых людей. Определение 
Sp-D осуществлялось методом иммунофлуоресцент-
ного анализа. Существенных различий в показателях 
данного белка между контрольной группой и  груп-
пой с немассивной ТЭЛА выявлено не было, однако 
его уровень был повышен у  пациентов с субмассив-

ной ТЭЛА [33]. Учитывая малое количество паци-
ентов (n=60), требуются дальнейшие исследования 
с большим количеством случаев, включая пациентов 
с массивной ТЭЛА. 

Таким образом, качественные и  количествен-
ные изменения легочного сурфактанта, а  именно 
его белковых фракций, являются потенциальными 
маркерами повреждения легких и  могут быть про-
гностическими показателями у  пациентов с  ТЭЛА. 
В  перспективе следует обратить внимание на пред-
ставленные биомаркеры и провести дополнительные 
исследования в данной области.

Простагландин D синтаза липокалинового типа 
(L-PGDS)

L-PGDS можно считать белком с  двойной функ-
цией: во-первых, он действует как фермент при про-
дуцировании простогландина D2, и, во-вторых,  — 
как внеклеточный транспортер вследствие его ли- 
пофильного характера. Впервые данный маркер вы -
делен в  спинномозговой жидкости человека в  1961г. 
МикроРНК L-PGDS была обнаружена в клетках мио-
карда, в эндокардиальных клетках предсердий и же-
лудочков, в коронарных артериях, в клетках гладкой 
мускулатуры и даже в артериосклеротических бляш-
ках. В последние годы роль L-PGDS все чаще изуча-
лась в оценке функции почек в качестве альтернативы 
креатинину, а  также в  роли возможного биомаркера 
сердечно-сосудистых заболеваний.

В проспективном исследовании, представленном 
Mutlu H, et al., приняли участие 90 пациентов, ко-
торые были госпитализированы в  отделение неот-
ложной помощи с  ТЭЛА, подтвержденной КТ-ан-
гиографией, а  также 40 здоровых добровольцев без 
каких-либо заболеваний. Уровни L-PGDS изме-
рялись в  венозной крови. Для всех пациентов был 
рассчитан риск смерти в  течение 30 дней по индек-
су PESI. В результате были выявлены статистически 
значимые различия между уровнями L-PGDS у  па-
циентов с  ТЭЛА и  контрольной группой (р=0,024), 
а смертность в течение 1 мес. пациентов с диагнозом 
ТЭЛА составила 20% (n=18). Предельное значение 
для L-PGDS, полученное с использованием анализа 
ROC-кривой для 1-месячной смертности, составило 
815,26 нг/мл (чувствительность 83,33%; специфич-
ность 79,17%; AUC 0,851; ОШ 95%; ДИ 0,760-0,917; 
р<0,001). Основываясь на этом пороговом значении 
в  ходе логистического регрессионного анализа бы-
ло показано, что увеличение L-PGDS одновремен-
но с повышением класса PESI (r=0,512, р<0,001) яв-
ляется независимым показателем смерти в  течение 
первого месяца. Полученный результат позволяет 
рассматривать L-PGDS для прогнозирования риска 
смертности у пациентов с ТЭЛА [34]. 

Циркулирующие и тканевые микроРНК
МикроРНК представляют собой эндогенно экс-

прессируемые молекулы РНК длиной 18-22 нукле-
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отида, которые подавляют экспрессию генов на 
посттранскрипционном уровне путем связывания 
с  3′-нетранслируемой областью мРНК-мишеней. 
МикроРНК участвуют практически во всех биоло-
гических процессах  — в  клеточной пролиферации, 
апоптозе и  дифференцировке клеток. Известно, что 
микроРНК играют роль в патофизиологии сердечно-
сосудистой системы, включая нарушения гемостаза 
[35]. Имеются доказательства того, что микроРНК 
секретируются из клеток в  биологические жидкости 
человека как пассивным, так и активным способом. 
Такие микроРНК получили название циркулирую-
щих. Изменение профиля экспрессии определенных 
циркулирующих микроРНК отражает физиологи-
ческие и  патологические состояния клеток, в  кото-
рых микроРНК модифицируются и  секретируют-
ся в  биологические жидкости человека, такие как 
кровь, моча, спинномозговая жидкость, слюна и т.д. 
Циркулирующие микроРНК могут быть обнаруже-
ны в  различных формах  — заключенными в  экзо-
сомы или связанными с  белками Ago2 (белок арго-
навт, который разрезает пре-микроРНК и  образует 
дополнительный предшественник ac-pre-miRNA). 
Благодаря данным формам транспорта, циркулирую-
щие микроРНК стабильны и защищены от дегради-
рования рибонуклеазами. Поэтому циркулирующие 
микроРНК рассматриваются как новые потенциаль-
ные биомаркеры, представляющие интерес при мно-
гих заболеваниях, включая ВТЭО.

Xiang Q, et al. провели анализ 12 исследований 
в области диагностики ВТЭО, изучавших микроРНК, 
и  представили следующие выводы. Наиболее часто 
исследуемой микроРНК была miR-134, а  объеди-
ненные результаты 12 исследований по прогнози-
рующей способности данной микроРНК с  ДИ 95% 
показали чувствительность 0,82 (0,69-0,91) и специ-
фичность 0,83 (0,68-0,92). Среднее значение AUC 
для ROC-кривых составило 0,89 (0,86-0,92). Для 
других микроРНК значения AUC >0,8 рассматри-
вались как потенциальные диагностические показа-
тели. Эти микроРНК включали miR-1233, miR-145, 
miR-483-3p, miR-582, miR-532 и miR-195 [36]. Таким 
образом, данный систематический обзор позволяет 
обратить внимание на представленные микроРНК 
в  области прогнозирования развития ТЭЛА у  кон-
кретного пациента. 

Исследование Kessler T, et al., которое вклю-
чало малое количество пациентов (n=30), проде-
монстрировало, что профиль циркулирующих ми-
кроРНК-1233 позволяет отличить ТЭЛА от инфаркта 
миокарда без подъема сегмента ST. MикроРНК-1233 
дифференцировала пациентов с  ТЭЛА от пациен-
тов с  инфарктом миокарда и здоровых людей с чув-
ствительностью 90 и  90% и  специфичностью 100 
и 92% (AUC 0,95, p<0,001 и AUC 0,91, p<0,001, соот-
ветственно) [37]. В  исследовании Lui T, et al., кото-

рое также включало малое количество исследуемых 
(n=90), определялась микроРНК-221, появление ко-
торой коррелировало с  уровнем NT-proBNP, тропо-
нина I и  D-димера [38]. Следовательно, некоторые 
микроРНК являются возможными диагностиче-
скими и  прогностическими маркерами у  пациентов 
с  ТЭЛА. Однако требуются дальнейшие исследова-
ния в  этой области для определения конкретных 
и наиболее специфичных для ТЭЛА микроРНК. 

Аполипопротеины СI, СII, СIII и Е
Аполипопротеины  — это белковые компоненты 

липопротеиновых молекул, которые характеризуют 
липидный спектр крови. Увеличение их концентра-
ции ассоциировано с  повышенным риском разви-
тия артериального тромбоза [39]. Кроме того, апо-
липопротеины потенциально могут иметь значение 
в  оценке риска и  прогноза ВТЭО, поскольку рост 
количества аполипопротеинов оказывает влияние на 
гемостаз и приводит к гиперкоагуляции.

В исследование Orsi FA, et al. было включено 
в общей сложности 127 пациентов с ВТЭО и 299 па-
циентов без отягощённого анамнеза по ВТЭО. Отбор 
пациентов осуществлялся случайным образом. Всем 
больным определялся уровень аполипопротеинов. 
Полученные результаты показали, что повыше-
ние уровней всех измеренных аполипопротеинов 
(апоС-I, C-II, C-III и  E) было связано с  более вы-
сокими уровнями витамин К-зависимых факторов 
свёртывания крови (FII, FVII, FIX, FX, FXI), при-
родных антикоагулянтов (протеин C, протеин S, ан-
титромбин) и временем лизиса сгустка. Кроме того, 
увеличение уровней фактора свёртывания крови VIII 
и  фактора Виллебранда коррелировало с  увеличе-
нием уровней апоС-III и  апоЕ. Скорректированные 
по возрасту и полу ОШ аполипопротеинов E, C-III, 
CII и CI к риску венозного тромбоза составили 1,21 
(95% ДИ, 0,98-1,49), 1,19 (95% ДИ, 0,99-1,44), 1,24 
(95% ДИ, 0,95-1,61) и  1,06 (95% ДИ, 0,87-1,30) [40]. 
Авторы делают вывод, что уровни аполипопротеи-
нов C-I, C-II, C-III и E связаны с множеством фак-
торов свертывания крови и  физиологических анти-
коагулянтов. В  то же время в  работе, выполненной 
Van Schouwenburg IM, et al., показатели липидного 
спектра не были связаны с  риском развития ВТЭО 
[41]. Следовательно, данный вопрос к  настоящему 
моменту остаётся спорным, и требуются дальнейшие 
исследования для его уточнения.

Таким образом, согласно современным клини-
ческим рекомендациям, некоторые биологические 
маркёры (D-димер, сердечный тропонин I, NT-
proBNP) являются важными инструментами в  арсе-
нале практикующего врача при диагностике и  про-
гнозировании риска смерти у  пациентов с  ТЭЛА. 
Однако их использование имеет ряд ограничений 
и  недостатков, вследствие чего в  настоящее время 
идёт изучение различных биологических молекул 
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для диагностики ТЭЛА. Некоторые из них  — GDF-
15, микроРНК, MPV, L-PGDS, Sp-A и  Sp-D  — по-
казали хорошие прогностические способности. В то 
же время многие из перечисленных в данном обзоре 
биомаркеров не используются в  обычной клиниче-
ской практике ввиду недостаточной доказательной 
базы. Тем не менее, результаты работ, представлен-
ных на эту тему, создают фундамент для более круп-

ных исследований и  поиска новых диагностических 
маркёров, которые будут достоверно значимыми для 
диагностики и  прогнозирования риска смерти при 
ТЭЛА.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.

1. Wendelboe AM, Raskob GE. Global burden of thrombosis: epidemiologic aspects. Circ 
Res. 2016;118:1340-7. doi:10.1161/CIRCRESAHA.115.306841.

2. Duplyakov DV, Pavlova TV, Mullova IS, et al. Differences in the clinical picture and 
management of patients with confirmed and unconfirmed pulmonary embolism. Russian 
Journal of Cardiology. 2015;3(119):18-24. (In Russ.) Дупляков Д. В., Павлова Т. В., 
Муллова И. С. и  др. Различия в  клинической картине и  ведении пациентов с  под-
твержденной и  неподтвержденной тромбоэмболией легочной артерии. Российский 
кардиологический журнал. 2015;3(119):18-24. doi:10.15829/1560-4071-2015-03-18-24.

3. Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and 
management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European 
Respiratory Society (ERS): The Task Force for the diagnosis and management of acute 
pulmonary embolism of the European Society of Cardiology (ESC). European Heart 
Journal. 2020;41(4):543-603. doi:10.1093/eurheartj/ehz405.

4. Lippi G, Bonfanti L, Saccenti C, Cervellin G. Causes of elevated D-dimer in patients 
admitted to a large urban emergency department. Eur. J. Intern. Med. 2014;25(1):45-8. 
doi:10.1016/j.ejim.2013.07.012.

5. Kucher N, Goldhaber SZ. Cardiac biomarkers for risk stratification of patients with 
acute pulmonary embolism. Circulation. 2003;108:2191-4. doi:10.1161/01.
CIR.0000100687.99687.CE.

6. Pieralli F, Olivotto I, Vanni S, et al. Usefulness of bedside testing for brain natriuretic 
peptide to identify right ventricular dysfunction and outcome in normotensive patients 
with acute pulmonary embolism. Am J Cardiol. 2006;97(9):1386-90. doi:10.1016/j.
amjcard.2005.11.075.

7. Cavallazzi R, Nair A, Vasu T, Marik PE. Natriuretic Peptides in Acute Pulmonary Embolism: 
A Systematic Review. Intensive Care Med. 2008;34(12):2147-56. doi:10.1007/s00134-
008-1214-5.

8. Bajaj A, Saleeb M, Rathor P, et al. Prognostic Value of Troponins in Acute Nonmassive 
Pulmonary Embolism: A Meta-Analysis. Heart Lung. 2015;44(4):327-34. doi:10.1016/j.
hrtlng.2015.03.007.

9. Poste G. Bring on the biomarkers. Nature. 2011;469(7329):156. doi:10.1038/469156a.
10. Pradhan NM, Mullin C, Poor HD. Biomarkers and Right Ventricular Dysfunction. Crit Care 

Clin. 2020;36(1):141-53. doi:10.1016/j.ccc.2019.08.011.
11. Kaczynskaya A, Pelsers MM, Bochowicz A, et al. Plasma heart-type fatty acid binding 

protein is superior to troponin and myoglobin for rapid risk stratification in acute pulmonary 
embolism. ClinChimActa. 2006;371(1-2):117-23. doi:10.1016/j.cca.2006.02.032.

12. Bajaj A, Rathor P, Sehgal V, et al. Risk Stratification in Acute Pulmonary Embolism With 
Heart-Type Fatty Acid-Binding Protein: A Meta-Analysis. J Crit Care. 2015;30(5):1151. 
doi:10.1016/j.jcrc.2015.05.026.

13. Dellas C, Lobo JL, Rivas A, et al. Risk stratification of acute pulmonary embolism based 
on clinical parameters, H-FABP and multidetector CT. Int J Cardiol. 2018;265:223-8. 
doi:10.1016/j.ijcard.2018.04.066.

14. European Society of Cardiology. 2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management 
of acute pulmonary embolism. Russ J Cardiol. 2015;(8):67-110. (In Russ.) Европейское 
общество кардиологов. Рекомендации ESC по диагностике и  ведению пациентов 
с острой эмболией системы лёгочной артерии 2014. Российский кардиологический 
журнал. 2015;(8):67-110. doi:10.15829/1560-4071-2015-08-67-110.

15. Wollert KC, Kempf T, Peter T, et al. Prognostic value of growth-differentiation factor-15 
in patients with non-ST-elevation acute coronary syndrome. Circulation. 2007;115:962-
71. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.106.650846.

16. Lankeit M, Kempf T, Dellas C, et al. Growth differentiation factor-15 for prognostic 
assessment of patients with acute pulmonary embolism. Am J RespirCrit Care Med. 
2008;177(9):1018-25. doi:10.1164/rccm.200712-1786OC.

17. Katan M, Christ‐Crain M. The stress hormone copeptin: a new prognostic biomarker 
in acute illness. Swiss Med Wkly. 2010;140:13101. doi:10.4414/smw.2010.13101.

18. Nickel NP, Lichtinghagen R, Golpon H, et al. Circulating levels of copeptin predict 
outcome in patients with pulmonary arterial hypertension. Respir Res. 2013;14:130. 
doi:10.1186/1465-9921-14-130.

19. Kalkan AK, Ozturk D, Erturk M, et al. The diagnostic value of serum copeptin 
levels in an acute pulmonary embolism. Cardiology J. 2016;23:42‐50. doi:10.5603/
CJ.a2015.0077.

20. Deveci F, Öner Ö, Telo S, et al. Prognostic value of copeptin in patients with acute 
pulmonary thromboembolism. ClinRespir J. 2019;13:630-6. doi:10.1111/crj.13071.

21. Akgedik R, Karamanli H, Kurt AB, Günaydın ZY. Usefulness of admission red blood cell 
distribution width as a predictor of severity of acute pulmonary embolism. Clin Respir J. 
2018;12(2):786-94. doi:10.1111/crj.12595.

22. Hammons L, Filopei J, Steiger D, et al. A narrative review of red blood cell distribution 
width as a marker for pulmonary embolism. J Thromb Thrombolysis. 2019;48;638-47. 
doi.10.1007/s11239-019-01906-w.

23. Bath PM, Butterworth RJ. Platelet size: measurement, physiology and vascular disease.  
J Cardiovasc Thorac Res. 2020;12(1):56-62. doi:10.34172/jcvtr.2020.09.

24. Gulcan M, Varol E, Etli M, et al. Mean platelet volume is increased in patients 
with deep vein thrombosis. Clin Appl Thromb Hemost. 2012;18(4):42730. 
doi:10.1177/1076029611427437.

25. Varol E, Icli A, Uysal BA, Ozaydin M. Platelet indices in patients with acute pulmonary 
embolism. Scand J Clin Lab Invest. 2011;71(2):163-7. doi:10.3109/00365513.2010.547596.

26. Talay F, Ocak T, Alcelik A, et al. A New Diagnostic Marker For Acute Pulmonary Embolism 
In Emergency Department: Mean Platelet Volume. Afr Health Sci. 2014;14(1):94-9. 
doi:10.4314/ahs.v14i1.15.

27. Ghaffari S, Parvizian N, Pourafkari L, et al. Prognostic value of platelet indices in patients 
with acute pulmonary thromboembolism. Blood Coagul Fibrinolysis. 1996;7(2):157-61. 
doi:10.34172/jcvtr.2020.09.

28. Artoni A, Abbattista M, Bucciarelli P, et al. Platelet to Lymphocyte Ratio and Neutrophil 
to Lymphocyte Ratio as Risk Factors for Venous Thrombosis. Clin Appl Thromb Hemost. 
2018;24(5):808-14. doi:10.1177/1076029617733039.

29. Calkovska A, Mokra D, Calkovsky V. Lung surfactant alterations in pulmonary 
thromboembolism. Eur J Med Res. 2009;14 Suppl 4(Suppl 4):38-41. doi:10.1186/2047-
783x-14-s4-38.

30. Rosenberg OA. Pulmonary surfactant and its use in lung diseases. General resuscitation. 
2007;1:66-77. (In Russ.) Розенберг О. А. Легочный сурфактант и его применение при 
заболеваниях легких. Общая реаниматология. 2007;1:66-77.

31. Pastva AM, Wright JR, Williams KL. Immunomodulatory roles of surfactant proteins A 
and D: implications in lung disease. Proc Am Thorac Soc. 2007;4(3):252-7. doi:10.1513/
pats.200701-018AW.

32. Liu CP, Zhang YJ, Lu WX, et al. The change of pulmonary surfactant associated protein A 
in acute pulmonary embolism. ZhonghuaJie He He Hu Xi ZaZhi. 2005;28(9):600-3.

33. Kati C, Alacam H, Duran L, et al. The effectiveness of the serum surfactant protein D 
(Sp-D) level to indicate lung injury in pulmonary embolism. Clin Lab. 2014;60(9):1457-64. 
doi:10.7754/Clin.Lab.2013.131009.

34. Mutlu H, Kokulu K, Sert ET, Çağlar A. Lipocalin-type prostaglandin D synthase levels are 
associated with the severity of pulmonary embolism. Heart Vessels. 2020. doi:10.1007/
s00380-020-01568-2.

35. Sun Y, Zhang X, Gao H, et al. Expression of microRNA-514a-5p and its biological function 
in experimental pulmonary thromboembolism. Am J Transl Res. 2019;11(9):5514-30.

36. Xiang Q, Zhang HX, Wang Z, et al. The predictive value of circulating microRNAs for venous 
thromboembolism diagnosis: A systematic review and diagnostic meta-analysis. Thromb 
Res. 2019;181:127-34. doi:10.1016/j.thromres.2019.07.024. 

37. Kessler T, Erdmann J, Vilne B, et al. Serum microRNA-1233 Is a Specific Biomarker for 
Diagnosing Acute Pulmonary Embolism. J Transl Med. 2016;14(1):120. doi:10.1186/
s12967-016-0886-9.

38. Liu T, Kang J, Liu F. Plasma Levels of microRNA-221 (miR-221) Are Increased in Pa -
tients With Acute Pulmonary Embolism. Med SciMonit. 2018;24:8621-26. doi:10.12659/
MSM.910893.

39. Griffin JH, Fernandez JA, Deguchi H. Plasma lipoproteins, hemostasis and thrombosis. 
Thromb Haemost. 2001;86(1):386-94. doi:10.1055/s-0037-1616236.

40. Orsi FA, Lijfering WM, Van der Laarse A, et al. Association of apolipoproteins C-I, C-II, 
C-III and E with coagulation markers and venous thromboembolism risk. Clin Epidemiol. 
2019;11:625-33.

41. Van Schouwenburg IM, Mahmoodi BK, Gansevoort RT, et al. Lipid levels do not influence 
the risk of venous thromboembolism. Results of a population-based cohort study. Thromb 
Haemost. 2012;108(5):923-9. doi:10.1160/TH12-06-0426.

Литература/References


