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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) представляют собой глобальную медицинскую, социальную и экономическую про-
блему. В настоящее время ведется активный поиск новых биологических маркеров и терапевтических мишеней с целью раз-
работки эффективных подходов к стратификации риска и вторичной профилактике сердечно-сосудистой патологии. Осо-
бый интерес исследователей привлекает ретинол-связывающий белок 4 (RBP4). Цель данной статьи – проанализировать 
исследования, посвященные роли RBP4 как диагностического и прогностического лабораторного маркера при ССЗ. Согласно 
результатам проведенных исследований, RBP4 является молекулой с перспективным диагностическим и прогностическим 
потенциалом при ССЗ. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания; ишемическая болезнь сердца; лабораторный биологический маркер; ре-
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Cardiovascular disease (CVD) is a global health, social and economic problem. Currently, there is an active search for new 
biological markers and therapeutic targets in order to develop effective approaches to risk stratification and secondary prevention of 
cardiovascular pathology. Of particular interest to researchers is retinol binding protein 4 (RBP4). The purpose of this article is to 
review studies examining the role of RBP4 as a diagnostic and prognostic laboratory marker in CVD. According to the results of the 
studies, RBP4 is a molecule with promising diagnostic and prognostic potential in CVD. 
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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
являются наиболее распространенной причиной смер-
ти в европейских странах, на их долю приходится 2,2 
миллиона случаев среди женщин (47% от всех причин 
смерти) и 1,9 миллиона случаев среди мужчин (39% от 
всех причин смерти) [1, 2]. Кроме того, ССЗ несут от-
ветственность за 37% и 34% всех потерянных лет жиз-
ни у женщин и мужчин соответственно [1]. Последние 
два десятилетия во всем мире продолжается поиск и 
изучение сердечно-сосудистых лабораторных биоло-
гических маркеров, способных помогать в диагностике 
ССЗ, выступать в роли прогностического инструмента 
и оценивать эффективность назначаемой терапии [3-
6]. Широкое применение биомаркеров в кардиологии 
обусловлено значительным прогрессом в понимании 
патофизиологических аспектов многих заболеваний и 
появлением новых лабораторных методик [4-6]. В на-
стоящее время интерес ученых при изучении ССЗ при-
влекает ретинол-связывающий белок 4 (RBP4). RBP4 
синтезируется в жировой ткани, является циркули-
рующим в крови специфическим транспортным бел-
ком, функцией которого является доставка витамина 
A к тканям-мишеням [7-9]. Повышение уровня RBP4 
в крови способствует инсулинорезистентности, в то 
время как его снижение усиливает эффекты инсулина 
[7-9]. RBP4 принимает участие в патогенезе сахарного 
диабета (СД) 2 типа, его снижение может стать новой 
лечебной стратегией данной патологии [7-9]. В ряде ис-
следований установлены значимые ассоциации между 
RBP4 и риском развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) [7-9]. Более высокие уровни RBP4 в значитель-
ной степени связаны с повышенным риском развития 
ИБС [7-9]. Уровень RBP4 в крови увеличивается в за-
висимости от тяжести поражения коронарных артерий 
(КА) и количества стенозированных КА [7-9]. Кроме 
того, выявлена положительная связь между RBP4 и 
дислипидемией, атеросклерозом, артериальной гипер-
тензией (АГ) и метаболическим синдромом [7-9]. 

Цель данного обзора литературы – анализ работ, 
посвященных исследованию RBP4 в роли диагности-
ческого и прогностического лабораторного биологиче-
ского маркера при ССЗ.

Методология поиска источников литературы. В 
статье представлен обзор актуальных публикаций. Рас-
сматривались российские и зарубежные работы. Про-
веден анализ литературных источников, включавший 
все релевантные статьи в базах данных PubMed, РИНЦ, 
MedLine, Google Scholar, Science Direct. При поиске пу-
бликаций использовали следующие ключевые слова и 
их словосочетания: биологические маркеры, сердеч-
но-сосудистые заболевания, ретинол-связывающий бе-
лок 4, biological markers, cardiovascular diseases, retinol 
binding protein 4. В обзор включено 50 источников: ак-
туальные экспериментальные, лабораторные, клиниче-
ские исследования и обзоры.

Биологические аспекты ретинол-связывающего 
белка 4. RBP4 представляет собой транспортер плазма-

тической мембраны, состоящий из одной полипептид-
ной цепи с молекулярной массой ~21 кДа, кодируемой 
у человека геном RBP4, расположенным на хромосоме 
10 (10q23–q24) [8]. RBP4 синтезируется в основном в 
печени и жировой ткани и в меньшей степени в других 
органах, таких как легкие, почки, яички, мозг и сетчат-
ка [7-9]. В кровотоке RBP4 почти полностью связыва-
ется с тироксинсвязывающим транстиретином (TTR) 
[8, 9]. RBP4 является членом семейства липокалино-
вых белков, характеризующихся третичной структу-
рой, называемой «липокалиновой складкой» [8, 9]. Эта 
структура способствует связыванию небольших гидро-
фобных молекул, таких как ретинол и липиды [7, 8]. 
Основной функцией RBP4 является транспортировка 
ретинола, активного метаболита витамина А, из пече-
ни в ткани и органы мишени, такие как жировая ткань, 
сетчатка, мозг, эпидермис, почки, легкие, половые ор-
ганы и в клетки иммунной системы [7-9]. Связанный 
с ретинолом RBP4 (HoloRBP) дополнительно объеди-
няется с TTR с образованием транспортного комплекса 
ретинола, который предотвращает клубочковую филь-
трацию HoloRBP, эффективно увеличивает и поддер-
живает циркулирующую концентрацию RBP4 [10]. Ре-
тинол легко проникает в клетки путем диффузии через 
плазматическую мембрану [11, 12]. Рецепторными бел-
ками для RBP4 являются STRA6 (сигнальный рецептор 
и транспортер ретинола) и RBPR-2 (RBP4-рецептор 2). 
В определенных органах и тканях, таких как сетчатка, 
мозг, селезенка, почки, яички и жировая ткань, ком-
плекс ретинол-RBP4 распознается STRA6 [13]. Вну-
триклеточно фосфорилированный STRA6 связывается 
непосредственно с внутриклеточным ретинол-связыва-
ющим белком (CRBP1) и переносит внеклеточную мо-
лекулу ретинола, что предотвращает диссоциацию ре-
тинола в водной среде цитозоля [13, 14]. После своего 
связывания с ретинолом CRBP1 отделяется от STRA6 
и доставляет ретинол к ферменту, метаболизирующему 
ретинол (лецитинретинолацилтрансфераза, LRAT) [13, 
14]. Это катализирует превращение ретинола в его эфи-
ры, которые хранятся в эндоплазматическом ретикулуме 
[13]. В отсутствие ретинола RBP4 свободно фильтруется 
клубочками благодаря малому размеру и частично реаб-
сорбируется в клетках проксимального канальца, что 
позволяет использовать его повторно [15].

Определение ретинол-связывающего белка 4 в 
крови. В нашей стране наиболее часто используют на-
бор AssayMax Human RBP4 ELISA для количествен-
ного определения человеческого RBP4 в образцах сы-
воротки или плазмы, а также в других биологических 
жидкостях, таких как слюна, моча, грудное молоко ме-
тодом иммуноферментного анализа (ИФА) [16]. Диапа-
зон измерения: 6-400.0 нг/мл; чувствительность: 6 нг/
мл; нормальное содержание RBP4 в сыворотке крови 
составляет 20,0–75,0 мкг/мл. [16]. В качестве альтер-
нативного метода исследования выступают белковый 
иммуноблот (вестерн-блоттинг) или нефелометрия 
[16]. Процедура количественного белкового иммуно-
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блота очень трудоемкая и необходим серьезный опыт, 
что делает нецелесообразным его использование для 
исследований большого количества образцов [16]. Не 
получено значимых различий между данными ИФА и 
белкового иммуноблота, кроме того ИФА существенно 
более простой и быстрый, чем иммуноблот [16].

Ретинол-связывающий белок 4 и ССЗ: данные 
экспериментальных исследований. RBP4 усугубля-
ет митохондриальную дисфункцию и апоптоз, что 
способствует окислительному стрессу сосудов [7, 8]. 
RBP4 нарушает целостность митохондрий и снижает 
мембранный потенциал за счет образования активных 
форм кислорода (ROS) [7, 8, 17]. Повышенное высво-
бождение цитохрома С из митохондрий, увеличение 
уровня регулятора апоптоза Bax и снижение регуля-
тора апоптоза Bcl-2, подавление передачи сигналов 
фосфоинозитид-3-киназы (PI3K)/ протеинкиназы B 
(Akt) наблюдались в артериях мышей с гиперэкспрес-
сией RBP4; это позволяет предположить, что RBP4 
увеличивает апоптоз эндотелиальных клеток [17]. 
RBP4 индуцирует секрецию и экспрессию цитокинов 
посредством активации пути N-концевые киназы c-Jun 
(JNK)/Toll-подобный рецептор 4 (TLR4) [18]. RBP4 
опосредует воспалительные реакции клеток эндотелия 

сосудов через NADPH-оксидазу (NOX) и транскрип-
ционный фактор NF-κB -зависимые пути [19]. RBP4 
также увеличивает пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов через путь митоген-активируемой про-
теинкиназы (MAPK) [20]. Связываясь с ретинолом, 
RBP4 усиливает воспалительную реакцию, которая вы-
зывает атеросклероз, снижение податливости сосудов 
и повышение артериального давления (АД) (рисунок, 
a) [8]. Кроме того, RBP4 может приводить к высокому 
кровяному давлению за счет ослабления фосфорили-
рования эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) 
(Ser1177) и сосудорасширяющего эффекта, опосредо-
ванного оксидом азота (NO) (рисунок, b, c) [8]. RBP4 
стимулирует TLR4 и MyD88 (цитозольный адаптерный 
белок, один из пяти белков, содержащих домен TIR), ко-
торые участвуют в передаче сигнала от толл-подобных 
рецепторов, что обусловливает провоспалительный 
ответ и увеличивает продукцию ROS (рисунок, d) [8]. 
RBP4 способствует образованию пенистых клеток, кото-
рые регулируют экспрессию CD36 (мембранный белок, 
экспрессированный на поверхности клеток нескольких 
типов, особенно макрофагах; относится к классу B скэ-
венджер-рецепторов, компонент системы врождённого 
иммунитета) и поглощение холестерина (рисунок, e) [8].

Патофизиологические аспекты RBP4 при сердечно-
сосудистой патологии.

RBP4 – ретинол-связывающий белок 4; CD36 – мем-
бранный белок, экспрессированный на поверхности 
клеток нескольких типов, особенно макрофагах; от-

носится к классу B скэвенджер-рецепторов, компонент 
системы врождённого иммунитета; ROS – активные 
формы кислорода; TNF-α – фактор некроза опухоли-
альфа; IL – интерлейкин; MCP1 – моноцитарный хемо-
таксический белок 1; TLR4 – Toll-подобный рецептор 
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4; MyD88 – цитозольный адаптерный белок, один из 
пяти белков, содержащих домен TIR; eNOS – эндотели-
альная синтаза оксида азота; JNK – N-концевые киназы 
c-Jun; STAT1 – член семейства транскрипционных фак-
торов преобразователей сигналов и активаторов транс-
крипции; Src – не связанная с клеточным рецептором 
тирозинкиназа, участвующая в процессах эмбриональ-
ного развития и клеточного роста.

Ретинол-связывающий белок 4 и нарушения ли-
пидного обмена. S. Usui  и соавторы [21] выявили неза-
висимую связь между уровнем RBP4 в сыворотке кро-
ви и концентрацией липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП). J. Wu и соавт. [22] установили достоверные ас-
социации уровней RBP4, мелких плотных субфракций 
ЛПНП и окисленных ЛПНП (окс-ЛПНП) у лиц с дис-
липидемией. Согласно данным H. Wessel и соавт. [23], 
RBP4 независимо связан с липопротеинами очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) и мелкими частицами ЛПНП. P. 
Codoner-Franch  и соавт. [24] установили, что однонукле-
отидные полиморфизмы (SNP) rs3758538 и rs34571439 
RBP4 ассоциированы с концентрациями RBP4 в плазме 
крови. Все эти результаты свидетельствуют о том, что 
RBP4 вовлечен в патофизиологию атеросклероза.

Ретинол-связывающий белок 4 и нарушения жи-
рового обмена. Won J. и соавт. [25] обнаружили, что 
уровни RBP4 увеличиваются по мере накопления вис-
церального жира и связаны с факторами риска ССЗ. 
Согласно данным V. Karamfilova  и соавт. [26], RBP4 
связан с повышенным риском предиабета и метаболи-
ческого синдрома у пациентов с ожирением и неалко-
гольной жировой болезнью печени. J. Xiang и соавт. 
[27] установили, что уровни RBP4 в крови значимо свя-
заны с окружностью талии, уровнем глюкозы крови на-
тощак и через 2 часа после нагрузки глюкозой, общим 
холестерином и незначительно с индексом массы тела. 
Таким образом, RBP4, возможно, является ключевым 
медиатором повышенного риска сердечно-сосудистой 
патологии у пациентов с ожирением [28].

Ретинол-связывающий белок 4 и артериальная 
гипертензия. Уровень RBP4 в крови был значительно 
повышен у пациентов с эссенциальной АГ и значимо 
коррелировал с показателями диастолической функции 
левого желудочка (ЛЖ) [29]. Отмечена достоверная по-
ложительная связь концентраций RBP4 с АД у лиц с 
прегипертонией [30]. Установлены ассоциации между 
RBP4 и жесткостью артериальной стенки [31]. 

B. Li и соавт. [32] анализировали уровни плазмен-
ного лептина, адипонектина (ADP), RBP4 и фактора 
роста фибробластов 21 (FGF21) у молодых людей с АГ 
(n=559, средний возраст =20,2 года). Согласно полу-
ченным данным, пациенты с АГ имели более низкие 
уровни ADP и более высокие уровни лептина, FGF21 
(все p<0,001) и RBP4 (p=0,06) по сравнению со своими 
здоровыми сверстниками. 

Ю.А Васюк и соавт. [33] определяли уровни RBP4 у 
168 пациентов с АГ 1-3 степени. Повышенный уровень 
RBР4 имел статистически достоверную положитель-
ную связь с возрастом, индексом массы тела, длитель-
ностью АГ, повышенным уровнем мочевой кислоты, 
параметрами скорости пульсовой волны, эндогенным 
нитритом. Только в группе с повышенным уровнем 
RBР4 отмечено наличие острого нарушения мозгово-
го кровообращения в анамнезе и ожирения III степени. 

Динамика уровня RBР4 в процессе 9-месячного лече-
ния в зависимости от кардиометаболического риска 
имела некоторые особенности: при включении в ис-
следование в группе пациентов с высоким кардиомета-
болическим риском был отмечен достоверно повышен-
ный уровень RBР4 в сравнении с группами пациентов 
с низким и средним кардиометаболическим риском. 
Ученые сделали вывод, что повышение уровня RBР4 
ассоциировалось с высоким кардиометаболическим 
риском и неблагоприятным прогнозом.  

Таким образом, данные приведенных исследований 
свидетельствуют в пользу того, что RBP4, возможно, 
является перспективным биологическим маркером АГ.

Ретинол-связывающий белок 4 и синдром об-
структивного апноэ сна. На сегодняшний день прове-
дено одно клиническое исследование, посвящённое из-
учению RBP4 при синдроме обструктивного апноэ сна 
(СОАС). Целью данного исследования было выяснить, 
связаны ли уровни иризина, RBP4 и ADP в плазме крови 
с тяжестью СОАС. В исследование были включены 125 
пациентов с СОАС, группа контроля – 46 здоровых лю-
дей. По индексу апноэ-гипопноэ (ИАГ) пациенты были 
разделены на подгруппу легкой степени (14 человек, 
5< ИАГ <15), подгруппу средней степени тяжести (23 
человека, 15< ИАГ <30) и подгруппу тяжелого СОАС 
(88 человек, ИАГ >30). Уровни RBP4 были выше при 
тяжелом СОАС по сравнению с другими подгруппами, 
а уровни иризина были значительно ниже при тяжелом 
СОАС по сравнению с другими подгруппами. Уста-
новлена отрицательная корреляция между иризином и 
RBP4 (r=-0,421; р<0,001), иризином и ИАГ (r=-0,834; 
р<0,001), а также положительная корреляция между 
иризином и ADP (r=0,240; р=0,002). Выявлена отрица-
тельная связь между RBP4 и ADP (r=-0,507; р<0,001) и 
положительная между RBP4 и ИАГ (r=0,473; р<0,001). 
В качестве предиктора СОАС ADP показал самую вы-
сокую специфичность (84,8%), а RBP4 – самую высо-
кую чувствительность (92,0%). Таким образом, ADP, 
иризин и RBP4 можно рассматривать как новые лабо-
раторные маркеры у пациентов с СОАС [34]. 

Ретинол-связывающий белок 4 и ишемическая бо-
лезнь сердца. В настоящее время наибольшее количе-
ство исследований, посвященных изучению RBP4 при 
ССЗ, проведено у пациентов с ИБС. Было обнаружено, 
что уровни RBP4 у пациентов с ИБС были значительно 
выше, чем у лиц без ИБС, и положительно коррелирова-
ли с количеством пораженных КА по данным коронаро-
ангиографии (КАГ) [35, 36]. У пациентов со стабильной 
ИБС с более высоким уровнем RBP4 наблюдалось уве-
личение случаев острого коронарного синдрома (ОКС) в 
течение 3 лет наблюдения [36]. Повышение экспрессии 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) RBP4 ас-
социировано с диастолической дисфункцией ЛЖ [37]. 
Также было обнаружено, что ряд полиморфизмов гена 
RBP4 тесно связан с ИБС [38].

Целью исследования T. Liu  и соавторов [39] было 
оценить диагностическую и прогностическую цен-
ность новых провоспалительных и противовоспали-
тельных лабораторных биомаркеров при ИБС (180 
пациентов с ИБС, контрольная группа – 79 человек). 
По сравнению с лицами контрольной группы, в груп-
пе пациентов с ИБС в сыворотке крови наблюдались 
значительно более высокие уровни RBP4, пентраксина 
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3 (PTX3), галектина-3 (GAL-3) и ингибитора активато-
ра плазминогена (PAI-1) и значительно более низкие 
уровни нетрина-1 (NTN1), интерлейкина-37 (IL-37) и 
ADP (все p<0,05). PAI-1 был значительно повышен, а 
IL-37 и ADP значительно снижены в подгруппе с трех-
сосудистым поражением по сравнению с подгруппами 
с одно- и двухсосудистым поражением по данным КАГ 
(p<0,05). RBP4, PTX3, GAL-3, PAI-1 и IL-37 достовер-
но положительно коррелировали с количеством баллов 
по шкале GENSINI, а ADP отрицательно (все p<0,001). 
IL-37 оказался более точным противовоспалительным 
лабораторным маркером, чем NTN1 и ADP; оптималь-
ное пороговое значение IL-37 составляло 140,86 нг/мл. 
Оптимальная точка отсечения RBP4 составила 4,03 нг/
мл, с чувствительностью 91,76 % и специфичностью 
61,27 % (площадь под кривой (AUC)= 0,769, 95% дове-
рительный интервал (ДИ) = 0,70–0,837, p <0,001). Объ-
единение маркеров значительно повышало чувстви-
тельность и специфичность. Таким образом, GAL-3, 
RBP4, PTX3, NTN1 и IL-37 оказались более эффектив-
ными, чем PAI-1 и ADP, в диагностике и оценке риска 
у пациентов с ИБС. 

J. Li и соавторы [40] изучали экспрессию и клини-
ческое значение сывороточного RBP4, супероксиддис-
мутазы (SOD) и высокочувствительного С-реактивного 
белка (hs-CRP) у пациентов с инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST (ИМпST). В исследование бы-
ли включены 88 пациентов с ИМпST, перенесших чре-
скожное коронарное вмешательство (ЧКВ). Больные 
были разделены на три группы: с однососудистым, 
двухсосудистым и трехсосудистым поражением по 
данным КАГ. У лиц с двухсосудистым и трехсосуди-
стым поражением показатель SYNTAX значимо корре-
лировал с RBP4 и hs-CRP (двухсосудистое поражение: 
r=0,616 и 0,489 соответственно, трехсосудистое пора-
жение: r=0,423 и 0,357 соответственно, все p< 0,05), но 
не имел ассоциаций с SOD (r=0,108 и 0,055 соответ-
ственно, оба p> 0,05), а показатель высокого риска тес-
но коррелировал с уровнями RBP4 и hs-CRP (r=0,581 
и 0,623 соответственно, оба p<0,01). Таким образом, 
комбинированное определение уровней RBP4, SOD и 
hs-CRP в сыворотке крови может стать достойным диа-
гностическим инструментом при ИМпST. Аналогич-
ные данные были получены и Y. Si  и соавт. [41]. 

H. Xu  и соавторы  в своей работе [42] определя-
ли концентрации RBP4, белка DKK-I (Dickkopf-1) и 
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1) у паци-
ентов с ИБС и без ИБС. По сравнению с группой без 
ИБС, концентрации DKK1, RBP4 и PAI-1 в группе па-
циентов с ИБС были значительно выше. Концентра-
ции DKK1, RBP4 и PAI-1 в подгруппах со средними и 
высокими баллами по шкале Gensini были значитель-
но выше по сравнению с таковыми в подгруппе с низ-
кими баллами по шкале Gensini. Корреляция между 
DKK1, RBP4 и PAI-1 была положительной. Таким об-
разом, все эти три показателя являются диагностиче-
скими биомаркерами ИБС. 

G. Nar и соавторы в своем исследовании [43] опре-
деляли сывороточные концентрации RBP4 у 55 паци-
ентов с ОКС и 43 пациентов из контрольной группы, 
у которых были различные сердечно-сосудистые фак-
торы риска и нормальная КАГ. Концентрации RBP4 
были значительно выше у пациентов с ОКС по срав-

нению с пациентами без ОКС (68,40±47,94 мг/л про-
тив 49,46±13,64 мг/л; р=0,014). Концентрации RBP4 
коррелировали с показателями GENSINI и SYNTAX I 
(r=0,286 p=0,034; r=0,403 p=0,002 соответственно). Та-
ким образом, концентрации RBP4 в сыворотке крови 
повышаются у пациентов с ОКС и ассоциированы с тя-
жестью ИБС. 

B. Ye  и соавторы [44] исследовали прогностиче-
скую ценность плазменного уровня RBP4 у пациентов 
с ОКС. В общей сложности 826 пациентов с ОКС бы-
ли последовательно набраны в отделении кардиологии 
и проспективно наблюдались в течение 1,95 лет (ин-
терквартильный диапазон 1,02-3,25 года).Были про-
анализированы скорректированные ассоциации между 
RBP4 и производной от него мультимаркерной оцен-
кой (1 балл присваивался, когда RBP4 ≥38,18 мкг/мл, 
фракция выброса левого желудочка (ФВЛЖ) ≤ 55%, 
про-натрийуретический N-концевой пептид В-типа 
(NT-proBNP) ≥450 нг/л, расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации (рСКФ) ≤90 мл/мин/1,73 м2 и возраст 
≥60 лет) с основными неблагоприятными сердечно-
сосудистыми событиями (MACE). У 269 пациентов 
с ОКС (32,57%) наблюдались MACE. Когда пациен-
ты были сгруппированы по мультимаркерному баллу 
(0–1, n=315; 2–3, n=406; 4–5, n=105), наблюдалась зна-
чительная градуированная связь между мультимаркер-
ным баллом на основе RBP4 и риском MACE. Более 
того, прогностическая и дискриминационная ценность 
мультимаркерной оценки, полученной на основе RBP4, 
оставалась высокой у пациентов с ОКС с различными 
анатомическими или клиническими характеристиками. 
Результаты исследования K. Qian и соавторов [45] по-
казали, что более высокий уровень RBP4 в крови был 
значительно связан с повышенным риском развития 
MACE и у пациентов со стабильной ИБС. 

Y. Wang  и соавторы [46] изучали влияние розуваста-
тина на сывороточные уровни RBP4, hs-CRP и IL-27 у 
120 больных с ИБС. Через 4 недели от начала терапии 
отмечалось статистически значимое снижение всех 
трех биомаркеров. 

Таким образом, результаты приведенных исследо-
ваний свидетельствуют о значимом диагностическом и 
прогностическом потенциале RBP4 при ИБС.

Ретинол-связывающий белок 4 и сердечная недо-
статочность. В настоящее время небольшое количе-
ство работ посвящено изучению RBP4 при сердечной 
недостаточности (СН). У пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) уровни RBP4 в 
крови показали достоверную отрицательную связь 
с ФВ ЛЖ и положительную с концентрацией NT-
proBNP в крови [47, 48]. 

Исследование Y. An и соавторов [49] было направ-
лено на изучение уровней и клинической значимости 
секретируемого белка, связанного с апоптозом (FRP5), 
RBP4 и NT-proBNP у 89 больных ХСН (контрольная 
группа – 75 здоровых добровольцев). У пациентов с 
ХСН наблюдались значительно более высокие уровни 
FRP5, RBP4, NT-proBNP; все эти три маркера положи-
тельно коррелировали с конечно-диастолическим диа-
метром ЛЖ и ФВ ЛЖ (p<0,05). Площадь под кривой 
(AUC) FRP5, RBP4 и NT-proBNP для диагностики ХСН 
составила 0,9378, 0,9133 и 0,9375 соответственно. Уров-
ни FRP5, RBP4 и NT-proBNP у умерших пациентов были 
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выше, чем у выживших (p<0,05). Таким образом, FRP5, 
RBP4 и NT-proBNP показали значимую связь с ХСН и 
могут использоваться в качестве диагностических и 
прогностических критериев при данной патологии.

Целью работы X. Li и соавторов [48] было оценить 
прогностическую ценность сывороточного RBP4 у па-
циентов с ХСН. В исследование были включены 934 
пожилых пациента (в возрасте 60 лет и старше) с ХСН 
(группа контроля – 138 человек того же пола и возрас-
та). Уровни RBP4 были повышены у пациентов с ХСН 
по сравнению с контрольной группой (46,66±12,38 мкг/
мл против 40,71±7,2 мкг/мл, p<0,001). Пациенты с самы-
ми высокими концентрациями RBP4 имели более высо-
кие уровни NT-proBNP, более низкую ФВ ЛЖ и рСКФ 
(p<0,001). Уровни RBP4 в сыворотке повышались по 
мере увеличения функционального класса (ФК) СН, со-
гласно классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации, и снижения ФВ ЛЖ (p<0,001), отрицатель-
но коррелировали с ФВ ЛЖ (r=-0,154, p< 0,001), положи-
тельно коррелировали с уровнями NT-proBNP (r=0,074, 
p=0,023). Логарифм (log) RBP4 был независимым пре-
диктором серьезных неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (отношение рисков (ОР) =2,61, 95% 
ДИ =1,19-5,70) вместе с возрастом, мужским полом, ФВ 
ЛЖ, log NT-proBNP и рСКФ. Log RBP4 также оказался 
независимым предиктором повторных госпитализаций 
по поводу декомпенсации ХСН (ОР=2,54, 95% ДИ=1,09-
5,60). Анализ ROC-кривой показал, что оптимальная 
точка отсечения RBP4 для прогнозирования MACE со-
ставляет 43,28 мкг/мл, с чувствительностью 65,8% и 
специфичностью 70,3% (площадь под кривой (AUC)= 
0,74, 95% ДИ = 0,71–0,77, p < 0,001). В то время как для 
NT-proBNP оптимальное значение составило 1604,42 
пг/мл с чувствительностью 67,7% и специфичностью 
77,7% (AUC= 0,77, 95% ДИ = 0,74–0,80, p<0,001). Ана-
лиз выживаемости по методу Каплана-Мейера показал, 
что высокий RBP4 является потенциально ценным про-
гностическим фактором MACE как у пациентов с низ-
ким, так и с высоким уровнем NT-proBNP. Пациенты 
с более высокими уровнями RBP4 имели значительно 
более высокую частоту MACE по сравнению с пациен-
тами с более низкими уровнями RBP4. Эти результаты 
впервые продемонстрировали, что повышенный уро-
вень RBP4 в сыворотке крови ассоциирован с худшим 
исходом у пожилых пациентов с ХСН. 

Весьма интересны данные N. Chavarria и соавторов 
[50], которые определяли уровни RBP4 у 58 пациентов с 
СН до и после имплантации вспомогательного устрой-
ства левого желудочка (LVAD) (группа контроля – 10 
человек). RBP4 достоверно снижался после импланта-
ции LVAD (21,7±8,8 мг/дл до 16,0±3,8 мг/дл, p<0,05). 

Таким образом, RBP4 является ценным диагно-
стическим и прогностическим лабораторным марке-
ром при СН.

Заключение. В настоящее время мы имеем высокие 
технологии для идентификации новых биологических 
маркеров, вследствие чего необходимо создание муль-
тибиомаркерной модели диагностики и прогнозирова-
ния течения ССЗ. В представленном обзоре литературы 
проведен анализ работ, посвященных изучению RBP4 
при сердечно-сосудистой патологии. Согласно данным 
этих исследований, RBP4 является перспективной мо-
лекулой, обладающей диагностическим и прогности-

ческим потенциалом при ССЗ. 
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