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АННОТАЦИЯ
Исследования в области изучения новых биологических маркёров должны помочь в ранней диагностике и подборе более эффек-
тивной терапии для пациентов кардиологического профиля. В современном мире применение биомаркёров с целью идентификации 
пациентов основательно заняло свое место в онкологии, однако применение маркёров в области кардиологии пока что пребывает 
в состоянии начального становления. Проведённые к настоящему времени исследования, посвящённые SFRP5, свидетельствуют о 
возможности его использования в качестве маркёра сердечно-сосудистой патологии. Доклинические исследования подчёркивают 
важную позитивную роль этого белка во многих биологических процессах. Это и возможность снижения пролиферации и миграции 
сердечных фибробластов, и подавление сигнального пути Wnt5A/JNK, а, следовательно, уменьшение выраженности окислительного 
стресса и воспаления, нормализация продукции оксида азота и ряд других эффектов. В представленных клинических исследованиях 
в отношении SFRP5 встречаются противоречивые данные. Тем не менее этот белок может выступать маркёром ряда метаболических и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Предварительные данные также позволяют рассматривать SFRP5 в качестве вероятной терапев-
тической мишени. Очевидно, что необходимо дальнейшее изучение SFRP5 и его роли при кардиоваскулярной патологии, что позволит 
открыть новые потенциальные диагностические и прогностические возможности этого биологического маркёра.
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ABSTRACT
Research into new biological markers may help early diagnosis and effective therapy for cardiology patients. The use of biomarkers to evaluate 
patients has made a major impact in oncology, but is still in its infancy in the cardiology field. Studies on secreted frizzled-related protein 5 
(SFRP5) have revealed its potential use as a marker of cardiovascular pathology. Preclinical studies have highlighted the important role this 
protein plays in many biological processes. It reduces the proliferation and migration of cardiac fibroblasts and suppresses the Wnt5A/JNK 
signaling pathway thus reducing the severity of oxidative stress and inflammation. It normalizes nitric oxide production and has several other 
effects. However, recent clinical studies of SFRP5 have produced conflicting data. Nevertheless, this protein shows promise as a marker for 
several metabolic and cardiovascular diseases. Preliminary data also suggest SFRP5 may be a therapeutic target. Further study of SFRP5 and 
its role in cardiovascular pathology is necessary, and will create new diagnostic and prognostic possibilities for this biological marker.
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ОБОСНОВАНИЕ
Согласно данным Американской кардиологической ассо-

циации и Всемирной организации здравоохранения, сердечно- 
сосудистые заболевания (ССЗ) – наиболее частая причина преж-
девременной смерти [1]. Важной задачей современной кардио- 
логии является поиск и изучение новых биологических маркё-
ров [2, 3]. Определение концентрации биомаркёров в крови – это 
доступный метод диагностики и мониторирования состояния боль-
ного [2, 3]. Благодаря оценке биомаркёров клиницисты имеют воз-
можность диагностировать болезнь на ранней стадии её развития, 
ещё до возникновения тяжёлой симптоматики или значимых струк-
турных изменений органов [2–5]. Весьма важным аспектом исполь-
зования биомаркёров у пациентов с ССЗ служит «биомониторинг» 
на фоне проводящегося лечения. Волнообразное течение сердечно- 
сосудистой патологии с периодами ремиссии и прогрессирования 
заболевания обусловливает необходимость постоянного контроля 
состояния пациента и часто сопряжено с трудностями коррекции 
терапии [2–5]. Использование биомаркёров для оценки эффектив-
ности лечения или для выявления доклинического ухудшения по-
зволяет существенно уменьшить вероятность развития сердечно- 
сосудистых осложнений [2, 3]. Кроме того, биомаркёры дают пред-
ставление о весьма сложных патофизиологических процессах в 
человеческом организме и позволяют определить терапевтиче-
ские мишени для патогенетического варианта лечения [2, 3].

Цель работы – произвести анализ данных литературы для 
обоснования роли SPRF5 (Secreted Frizzled Related Protein 5) как 
нового кардиоваскулярного маркёра.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
В статье представлен анализ источников литературы, имею-

щих отношение к роли биологического маркёра SFRP5 при кар-
диоваскулярной патологии. Мы провели оценку релевантных 
публикаций в базах данных и электронных библиотеках PubMed 
(MEDLINE), РИНЦ, Google Scholar, Science Direct с 23.07.2010 г. до 
27.01.2023 г. При поиске статей использовали следующие клю-
чевые слова: «биологические маркёры», «сердечно-сосудистые 
заболевания», «SFRP5», «biological markers», «cardiovascular 
diseases». Списки литературы из определённых статей [6-9] были 
также просмотрены с целью обнаружения дополнительных ре-
левантных ссылок. Всего для анализа отобрано 49 из 55 статей. 
Из анализа исключены 6 статей.

ОБСУЖДЕНИЕ
БИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ SFRP5
SFRP5 был впервые обнаружен в 2010 году как белок, секре-

тируемый адипоцитами [6, 7]. SFRP5 – 1 из 5 идентифицирован-
ных членов семейства SFRP, которое является самой большой 
группой ингибиторов Wnt (один из внутриклеточных сигнальных 

путей, регулирующий эмбриогенез, дифференцировку клеток и 
развитие злокачественных опухолей) [6, 7]. SFRP5 связывается 
и противодействует как Wnt5a, так и Wnt11 [8]. Обнаружено, что 
каноническая сигнализация Wnt отрицательно регулирует ади-
погенез [8]. При атеросклерозе и инсулинорезистентности Wnt5A 
принимает участие в воспалении, пролиферации и миграции кле-
ток. При воспалении действиям Wnt5A противостоит SFRP5 [8, 9]. 
Противовоспалительная функция SFRP5 осуществляется путём 
нейтрализации c-Jun-N-концевых киназ (JNK) для подавления 
воспалительных цитокинов (рис. 1) [9]. В адипоцитах отсутствие 
SFRP5 приводило к усилению окисления за счёт повышенной 
митохондриальной активности, которая частично была опосре-
дована PGC1α (коактиватор-1-α γ-рецептора, активируемого 
пролифератором пероксисом) и транскрипционным фактором А 
митохондрий (TFAM). Wnt5a также увеличивал потребление кис-
лорода и интенсивность экспрессии митохондриальных генов [10]. 
Несмотря на увеличенную экспрессию SFRP5 в жировых тканях, 
она, по-видимому, снижается после утяжеления метаболической 
дисфункции [9]. Нокаут SFRP5 приводил к выраженной инсули-
норезистентности и развитию стеатоза печени [11]. SFRP5 пода-
вляет пролиферацию β-клеток, но усиливает глюкозозависимую 
выработку инсулина [12]. Центральная передача сигналов SFRP5 
активирует путь InsR (инсулиновый рецептор) – киназа Akt-PI3k 
(фосфоинозитид-3-киназа) – KATP (АТФ – аденозинтрифосфат) – 
чувствительные калиевые каналы в гипоталамусе для снижения 
продукции глюкозы и триглицеридов печенью [13]. Повышение 
регуляции SFRP5 значительно уменьшает апоптоз эндотелиаль-
ных клеток, тогда как сверхэкспрессия Wnt5a или нокдаун SFRP5 
продемонстрировали противоположные эффекты [14, 15]. SFRP5 
может ингибировать пролиферацию, миграцию и воспаление 
гладкомышечных клеток путём подавления сигнальных путей 
Wnt/β-catenin (β-катенин) и p38 (митоген-активируемая протеин-
киназа) [16]. SFRP5 противодействует воспалительным реакци-
ям при ишемических и реперфузионных повреждениях сердца, 
вероятно, посредством механизма, включающего неканониче-
скую передачу сигналов Wnt5a/JNK [17]. SFRP5 также уменьшает 
пролиферацию и миграцию сердечных фибробластов [18]. SFRP5 
способствует пролиферации, миграции и ангиогенезу эндотели-
альных клеток пупочной вены человека (HUVEC), индуцирован-
ных высоким уровнем глюкозы, и улучшает функцию миокарда 
при диабетической кардиомиопатии, что достигается путём ин-
гибирования передачи сигналов Wnt5a/JNK [19]. Рекомбинантный 
белок SFRP5 оказывает защитное действие при индуцированной 
изопротеренолом сердечной недостаточности (СН). Механизм 
действия может быть связан с ингибированием сигнального 
пути Wnt5a/JNK и уменьшением выраженности окислительного 
стресса и воспаления [20]. Сверхэкспрессия SFRP5 уменьшает 
ишемическое повреждение, снижает риск разрыва сердца по-
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сле инфаркта миокарда и снижает прогрессирование СН за счёт 
уменьшения митохондриальной дисфункции и частично посред-
ством нормализации активности AMPK (аденозинмонофосфат- 
активируемая протеинкиназа) [21]. SFRP5 уменьшает воспале-
ние и апоптоз клеток при липополисахарид-индуцированном 
повреждении, возможно, за счёт подавления активации Wnt5a/
JNK [22]. SFRP5 восстанавливает индуцированное Wnt5a сниже-
ние продукции оксида азота (NO) с помощью эндотелиальной 
NO-синтазы. Индуцированные Wnt5a изменения фосфорилиро-
вания JNK, AKT и эндотелиальной NO-синтазы уменьшались при 
введении SFRP5 [23].

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ, ПОСВЯЩЁННЫЕ ИЗУЧЕНИЮ 
РОЛИ SFRP5 ПРИ КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ ПАТОЛОГИИ
У лиц с атеросклерозом ожирение приводит к снижению 

уровня SFRP5 и повышению интенсивности экспрессии Wnt5a [24]. 
Перекрёстные исследования продемонстрировали, что более вы-
сокие уровни SFRP5 отрицательно связаны с вероятностью пред-
диабета и сахарного диабета 2-го типа (СД2) [25, 26]. Рядом кли-
нических исследований показана связь между более высокими 
уровнями SFRP5 и благоприятным липидным профилем [25–28]. 
Напротив, согласно данным Y. Lu и соавт., повышенные концен-
трации SFRP5 коррелируют с более высоким риском СД2 [29]. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы определить, из-
меняются ли уровни SFRP5 в зависимости от прогрессирования 
метаболической дисфункции.

Исследования in vitro и in vivo, а также клинические иссле-
дования продемонстрировали благотворное влияние SFRP5 на 
здоровье сосудов. У лиц с заболеванием периферических артерий 
концентрация Wnt5a в крови значительно повышена, а уровень 
SFRP5 значительно снижен [30]. Аналогичным образом уровни 
SFRP5 в сыворотке крови ниже у пациентов с хроническим за-
болеванием почек с сосудистой кальцификацией по сравнению с 
теми, у кого кальцификации нет [31]. Более низкий уровень SFRP5 
был в значительной степени связан с повышенной жёсткостью 
артерий [32]. С другой стороны, обнаружена положительная кор-
реляции между концентрациями SFRP5 и скоростью распростра-
нения пульсовой волны у пациентов с СД2. Эти данные говорят о 
возможном компенсаторном действии SFRP5 в условиях метабо-
лической дисфункции [23].

Сведения о роли SFRP5 при ишемической болезни сердца 
(ИБС) противоречивы. Пациенты с ИБС имеют более высокие уров-
ни Wnt5a и более низкое содержание SFRP5 в крови по сравнению 
с пациентами без ИБС вне зависимости от обычных факторов ри-
ска [24]. Данные по изучению уровней матричной рибонуклеино-
вой кислоты (мРНК) SFRP5 и Wnt5a в эпикардиальной жировой 
ткани у пациентов с ИБС подтвердили результаты предыдущего 
исследования [33]. Согласно результатам работы W. Fan и со-
авт., уровни Wnt5a в сыворотке крови были выше при ИБС, чем 
в группе здоровых добровольцев, в то время как концентрация 
SFRP5 в сыворотке крови оказалась ниже при ИБС, чем в группе 
здоровых людей. Также у пациентов с ИБС отмечены более высо-
кие уровни мРНК Wnt5a и более низкие – SFRP5 в эпикардиаль-
ной жировой ткани по сравнению с лицами без ИБС [34]. Кроме 
того, повышенная концентрация Wnt5a независимо коррелирует 
с возникновением и степенью выраженности кальцификации ко-
ронарных артерий [24]. Однако, согласно результатам исследова-
ния H. Ji и соавт., высокая концентрация SFRP5 в сыворотке крови 
связана с возникновением основных неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий (MACE) у пожилых людей [35]. Несмотря на 
противоречивые результаты ассоциаций SFRP5 с резистентно-

стью к инсулину и ИБС, большинство современных исследований 
подтверждают полезную роль этого маркёра в кардиометаболи-
ческом здоровье. Необходимы будущие исследования времен-
ных вариаций концентраций SFRP5 при этих патологиях.

В доступной нам литературе мы нашли всего 2 публикации, 
посвящённых изучению SFRP5 у пациентов с СН, и результаты их 
тоже противоречивы. Исследование Y. An и соавт. продемонстри-
ровало значительно более высокие уровни SFRP5 у пациентов с 
хронической СН по сравнению со здоровыми добровольцами [36]. 
Напротив, согласно данным J. Wu и соавт,. каждое удвоение уров-
ня SFRP5 было связано со снижением риска неблагополучных ис-
ходов на 21% при хронической СН [37].

Целью исследования Y. Bai и соавт. было изучение взаимосвя-
зи между SFRP5 и компонентами метаболического синдрома (МС) 
у подростков (684 человека в возрасте 11–16 лет). Многофактор-
ный логистический регрессионный анализ показал, что низкий 
уровень SFRP5 оказался независимым фактором риска высокого 
уровня глюкозы в крови натощак (отношение шансов, ОШ=5,31, 
95% доверительный интервал, ДИ, 1,85–15,22; p <0,01) и высокого 
общего холестерина (ОШ=1,73, 95% ДИ 1,01–2,96; p <0,05) [26].

Работа B. Wang и соавт. была направлена на исследование 
содержания лептина / адипонектина и SFRP5/Wnt5a в сыворотке 
крови и периартериальной жировой ткани у пациентов с окклю-
зионным заболеванием периферических артерий (ОЗПА; 75 паци-
ентов с ОЗПА – группа 1, 39 здоровых добровольцев – группа 2). 
Уровни SFRP5 в сыворотке крови были значительно ниже у паци-
ентов группы 1 по сравнению с лицами группы 2 (p <0,001), а кон-
центрация Wnt5a оказалась выше у пациентов группы 1 по срав-
нению с лицами группы 2 (p <0,001). Уровень лептина в сыворотке 
крови был статистически значимо выше у пациентов группы 1 по 
сравнению с контрольной группой (p <0,001), а уровень адипоне-
ктина – значительно ниже в группе 1 по сравнению с группой 2 
(p <0,001). Концентрации SFRP5 в сыворотке крови были связаны 
с Wnt5a (rs=-0,409; p <0,001), адипонектином (rs=0,244; p=0,035) и 
соотношением лептин / адипонектин (rs=-0,244; р=0,037). Содер-
жание адипонектина и SFRP5 было снижено в периартериальной 
жировой ткани пациентов с ОЗПА по сравнению с лицами кон-
трольной группы. Концентрации лептина и Wnt5a оказались по-
вышены в периартериальной жировой ткани пациентов группы 1 
по сравнению с лицами группы 2 [30].

Y. Du и соавт. изучали роль SFRP5 у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда с подъёмом сегмента ST (ИМпST ). В это пере-
крёстное исследование включили 85 человек с впервые возник-
шим передним ИМпST, которым своевременно провели первичное 
чрескожное коронарное вмешательство, и 35 пациентов без ИБС. 
Пациентов с ИМпST разделили на группы с низким и высоким 
уровнем SFRP5 в соответствии с медианными исходными концен-

Рис. 1. Схематическое изображение кардиометаболических 
и сердечно-сосудистых эффектов SFRP5.
Fig. 1. Schematic representation of the cardiometabolic 
and cardiovascular effects of SFRP5.
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трациями SFRP5 в сыворотке крови. Исходное содержание SFRP5 
в сыворотке крови оказалось значительно выше у пациентов с 
ИМпST, чем у лиц без ИБС (23,3 нг/мл vs 19,8 нг/мл; p=0,008), хотя со 
временем оно снижалось. Кроме того, исходные уровни SFRP5 в 
сыворотке крови обратно коррелировали с пиковыми концентра-
циями высокочувствительного тропонина I (TnI; r=-0,234; p=0,025) 
и пиковыми уровнями высокочувствительного С-реактивного 
белка (r=-0,262; p=0,015). Модель многомерной линейной регрес-
сии показала, что фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
положительно коррелировала с содержанием SFRP5 в сыворот-
ке крови в начале исследования (β=0,249, 95% ДИ 0,018–0,245; 
p=0,024) и через 24 ч после поступления в стационар (β=0,220, 
95% ДИ 0,003–0,264; р=0,045). Спустя 3 мес значение ФВ ЛЖ у 
пациентов с высоким уровнем SFRP5 значительно улучшилось 
по сравнению с исходным показателем (60,8±7,1% vs 56,1±7,5%; 
p=0,001). ФВ ЛЖ также была значительно выше у пациентов с вы-
соким уровнем SFRP5, чем у пациентов с низким уровнем через 
3 мес наблюдения (60,8±7,1% vs 56,8±8,9%; p=0,028). Следователь-
но, исходные высокие концентрации SFRP5 в сыворотке крови 
были связаны со сниженным риском ухудшения ФВ ЛЖ через 
3 мес независимо от пика hs-TnI и исходной сердечной функции 
(отношение рисков, ОР=0,190, 95% ДИ 0,036–0,996; p=0,049). Та-
ким образом, высокие концентрации SFRP5 в сыворотке крови, 
измеренные во время острой фазы ИМпST, в значительной степе-
ни связаны с восстановлением миокарда на ранней стадии после 
первичного чрескожного коронарного вмешательства, что свиде-
тельствует о том, что SFRP5 является потенциальной терапевти-
ческой мишенью при остром ИМпST [38].

S. Sun и соавт. определяли концентрации SFRP5 у нелеченных 
пациентов с синдромом обструктивного апноэ сна (СОАС; 76 че-
ловек с СОАС и 33 здоровых добровольца). Содержание SFRP5 
было значительно ниже в группе с СОАС, чем в контрольной 
группе (группа с СОАС – 28,44±13,25 нг/л, контрольная группа – 
34,16±13,51 нг/л; p=0,023). Кроме того, SFRP5 отрицательно корре-
лировал с инсулинорезистентностью и положительно – с уровнем 
насыщения кислородом [39].

Ряд клинических исследований продемонстрировали, что сни-
жение массы тела и некоторые лекарственные препараты повыша-
ют уровень SFRP5 у людей [40–42]. Согласно данным H. Zhang и со-
авт., приём дапаглифлозина приводил к статистически значимому 
увеличению концентрации SFRP5 [40]. Также увеличение содержа-
ния SFRP5 зарегистрировано при введении лираглутида [41].

X. He и соавт. анализировали влияние метформина на кон-
центрации SFRP5 (111 пациентов с СД2). Уровни SFRP5 в кро-
ви увеличились после 12-недельного лечения метформином  
(201,0±34,8 пг/мл vs 213,1±34,4 пг/мл; p <0,05), в то время как рези-
стентность к инсулину уменьшилась (индекс инсулинорезистент-
ности, HOMA-IR, оказался равен 1,35±0,55 vs 1,07±0,49; р <0,01) [42].

Цель исследования X. Tan и соавт. состояла в том, чтобы 
оценить связь SFRP5 с МС и изучить влияние изменения образа 
жизни на уровень этого маркёра у детей (обследовали 111 детей 
с ожирением и 49 человек с нормальной массой тела; продол-
жительность исследования составила 6 мес). В итоге SFRP5 был 
значительно ниже у детей с ожирением, особенно у детей с МС, 
и отрицательно коррелировал с индексом массы тела, окружно-
стью талии и инсулинорезистентностью. Независимо от других 
известных факторов риска SFRP5 оказался важным предиктором 
МС у детей. Изменение образа жизни привело к значительной 
потере массы тела и повышению содержания SFRP5. Кроме того, 
изменения индекса массы тела значительно коррелировали с по-
вышением уровня SFRP5 [43].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время во многих странах мира имеется арсенал 

современных технологий для идентификации новых лаборатор-
ных биологических маркёров, вследствие чего целесообразна 
разработка мультимаркёрной модели. Конечно же, для этого 
требуется совершенствование биоинформационных технологий, 
необходимых для анализа большой базы данных. Проведённые к 
настоящему времени исследования, посвящённые SFRP5, говорят 
в пользу перспектив использования его в качестве лабораторного 
маркёра сердечно-сосудистой патологии. Экспериментальные ис-
следования продемонстрировали важную позитивную роль этого 
белка во многих биологических процессах. Это и возможность 
подавления пролиферации и миграции сердечных фибробла-
стов, и угнетение сигнального пути Wnt5A/JNK, а, следовательно, 
уменьшение выраженности окислительного стресса и воспале-
ния, нормализация продукции NO и ряд других эффектов. Что 
касается клинических исследований в отношении SFRP5, к насто-
ящему времени имеются противоречивые данные. Тем не менее 
очевидно, что этот белок может выступать маркёром ряда мета-
болических и ССЗ, таких как СД, метаболический синдром, ИБС 
(в частности инфаркт миокарда), атеросклероз. Предварительные 
данные также позволяют рассматривать SFRP5 в качестве веро-
ятной терапевтической мишени, в том числе при остром ИМпST. 
Ожидается, что дальнейшие научно-клинические исследования 
продемонстрируют возможности использования данного маркёра 
в роли дополнительного лабораторного инструмента диагностики, 
стратификации риска и прогнозирования сердечно-сосудистых 
катастроф у пациентов кардиологического профиля. 
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