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Несмотря на прогресс в области здравоохранения, болезни сердца и сосудов остаются главной причиной смертности в 
глобальном масштабе. В связи с этим, приоритетной медицинской задачей является выявление и анализ инновационных био-
логических маркеров заболеваний сердечно-сосудистой системы. Эти биомаркеры должны способствовать более раннему 
выявлению патологий сердца, помогать в оценке результативности терапии, а также выступать в качестве прогности-
ческих инструментов и критериев для определения степени риска. В представленный обзор литературы вошли 47 источни-
ков, включая актуальные экспериментальные и клинические исследования, а также обзорные статьи. Предполагается, что 
будущие научные и клинические исследования подтвердят целесообразность его использования в качестве вспомогательного 
лабораторного метода для диагностики и оценки прогноза у пациентов с кардиологическими проблемами. Регуляция уровня 
и экспрессии фурина может стать перспективным подходом к лечению кардиоваскулярной патологии.
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Despite advances in healthcare, cardiovascular diseases remain the leading cause of death globally. Therefore, identifying and 
analyzing innovative biological markers of cardiovascular disease is a medical priority. These biomarkers should facilitate earlier 
detection of cardiac pathologies, assist in assessing treatment effectiveness, and serve as prognostic tools and risk assessment criteria. 
This literature review included 47 sources, including relevant experimental and clinical studies, as well as review articles. Future 
scientific and clinical studies are expected to confirm the feasibility of using furin as an auxiliary laboratory method for diagnosis 
and prognosis assessment in patients with cardiac problems. Regulating furin levels and expression may be a promising approach to 
treating cardiovascular pathology.
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ВВЕДЕНИЕ 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) представ-

ляют собой весомую медицинскую, социальную и эко-
номическую проблему во всем мире [1, 2]. Каждый год 
около 17,5 миллионов людей умирает от ССЗ, преиму-
щественно из-за ишемической болезни сердца (ИБС) 
[1, 2]. Основной причиной ИБС является атеросклероз, 
который на ранних стадиях часто проходит бессимптом-
но [1, 2]. Особую опасность ИБС представляет тем, что у 
более чем половины пациентов первым проявлением за-
болевания становится острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
[1–3].  Использование циркулирующих биомаркеров, 
которые отражают различные патофизиологические 
механизмы, может значительно повысить точность про-
гнозирования ССЗ [4–6]. Это подчеркивает важность по-
иска неинвазивных маркеров для оценки атеросклероти-
ческого поражения артерий и определения его степени 
[4]. Фурин, как сердечно-сосудистый маркер вызывает 
большой интерес ученых, о чем свидетельствует появ-
ление результатов новых и интересных исследований 
этого биологического вещества [7–11].

Фурин относится к трансмембранным белкам [7–9]. 
Это первый белок из девяти субтилизиноподобных 
пропротеинконвертаз, найденных у млекопитающих 
[10].  Фурин обладает структурным сходством с бак-
териальным субтилизином (протеолитический фер-
мент, продуцируемый бактериями из рода Bacillus) 
и дрожжевым кексином (подтип субтилизина) [10]. 
Он экспрессируется практически во всех тканях с от-
носительно низкой специфичностью [11–13].  Фурин 
катализирует протеолитическое созревание большого 
количества прогормонов и протеинов в компартментах 
секреторного пути (эндоплазматическом ретикулуме, 
аппарате Гольджи и секреторных везикулах) [11–13]. 
Субстратами фурина являются цитокины, гормоны, 
факторы роста, а также ферменты, играющие весомую 
роль в пролиферации клеток, антиапоптозе, иммунных 
и воспалительных реакциях [11–13]. Фурин участвует 
в протеолитическом процессинге различных вирусов и 
бактерий [14, 15]. Аберрантная активность фурина свя-
зана с различным спектром патологических процессов, 
включая кардиоваскулярную патологию, злокачествен-
ные новообразования и инфекционные болезни [13, 
16, 17]. О важной роли фурина в формировании сердца 
было высказано еще в 1990-х годах, когда Roebroek A. 
et al. обнаружили, что полный нокдаун фурина у гры-
зунов обуславливал гибель эмбрионов на 10–11-й день 
вследствие формирования пороков развития [18].

В настоящее время получены результаты доклини-
ческих и клинических работ, продемонстрировавших 
значимость фурина при нарушениях липидного обме-
на, атеросклеротических процессах, артериальной ги-
пертензии (АГ), ИБС, сердечной недостаточности (СН) 
и других ССЗ [13, 19, 20]. 

ЦЕЛЬ представленного обзора литературы – ана-
лиз актуальных исследований, посвященных изучению 
фурина в качестве нового диагностического и прогно-
стического биологического маркера при атеросклерозе.

Поиск и критерии отбора литературных источ-
ников

Нами проведен анализ, охватывающий все зна-
чимые публикации по состоянию на 11.11.2025 год. 

Использовались базы данных Национальной меди-
цинской библиотеки Соединенных Штатов Америки 
(PubMed), Российской научной электронной библиоте-
ки, интегрированной с Российским индексом научного 
цитирования (РИНЦ) eLibrary.Ru, Российской научной 
электронной библиотеки, построенной на концепции 
открытой науки Кибер-Ленинка (cyberleninka.ru). Были 
задействованы следующие ключевые слова и слово-
сочетания: сердечно-сосудистые заболевания, атеро-
склероз, биологический маркер, фурин, cardiovascular 
diseases, atherosclerosis, biological marker, furin. В наш 
обзор вошли 47 литературных источников, включая ак-
туальные экспериментальные и клинические исследо-
вания, а также обзорные статьи.

Строение и функции человеческого фурина 
Фурин синтезируется в виде предшественника с мо-

лекулярной массой 104 кДа, состоящего из 794 амино-
кислотных остатков [7]. Молекулярная масса активного 
фурина, состоящего из нескольких доменов, равна 98 
кДа [7]. Фурин состоит из сигнального пептида, про-
домена, субтилизиноподобного каталитического до-
мена, среднего P-домена, богатой цистеином области, 
трансмембранного спирального домена и цитоплазма-
тического домена [7]. Каждый участок полипептидной 
цепи выполняет определенную функцию, обуславли-
вающую созревание молекулы фермента и проявление 
его активности [7].

Фурин кодируется геном FURIN, расположенным 
на хромосоме 15 [21, 22]. Человеческий ген FURIN со-
стоит из 16 экзонов и кодирует восемь различных вари-
антов транскриптов, управляемых тремя известными 
промоторами: P1, P1A и P1B [21, 22]. Фурин локализо-
ван в аппарате Гольджи и нуклеоплазме, где он играет 
ключевую роль в превращении белков и гормонов из 
их неактивных предшественников в активные формы 
посредством протеолитического расщепления на спец-
ифические аминокислотные остатки [21, 22].  Фурин 
изначально синтезируется как неактивный протеин, 
состоящий из 83 аминокислот, который отщепляется, 
выступая в качестве внутримолекулярного шаперона, 
способствуя активации фермента и правильному сво-
рачиванию [12].  Фурин участвует в преобразовании 
порядка 400 субстратов, включая многие белки и гор-
моны, связанные с сердечно-сосудистой системой [11, 
13, 23]. Некоторые из этих субстратов: трансформиру-
ющий фактор роста β1 (TGF-β1), предшественник моз-
гового натрийуретического пептида (proBNP), пропро-
теинконвертаза субтилизин/кексина типа 9 (PCSK9), 
пропаратиреоидный гормон, бета-секретаза, фактор 
фон Виллебранда и матриксная металлопротеиназа 
1-го типа (MMP-1, ММП-1) [11–13]. 

Фурин играет важную роль в развитие сердца [18]. 
Недостаток фурина в сердце вызывал его аномалии у 
грызунов [18]. Дефицит фурина в эндотелиальных клет-
ках (ЭК) приводил к дефектам межжелудочковой пере-
городки, что связано со снижением уровней костного 
морфогенетического белка 4 (BMP4) и эндотелина-1 
(ET-1) [24]. При делеции фурина в кардиомиоцитах был 
зафиксирован удлиненный интервал PR, что свидетель-
ствует об аномалии сердечной деятельности [13, 23]. 

Данные эксперементальных и клинических ис-
следований, посвященных изучению фурина при 
атеросклерозе 
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Повышенная экспрессия фурина может приводить к гипертригли-
церидемии вследствие того, что расщепляемая им липопротеинлипаза 
(ЛПЛ) становится менее активной [13, рис.1]. Также рост уровня фу-
рина может активировать созревание MMП-1, которая опосредует рас-
щепление рецепторов липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), что 
способствует росту концентрации холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС-ЛПНП) в крови [13, рис. 1].

Перекрестный анализ, проведенный Fernandez C. et al., в который ис-
следователи включили 4678 человек, установил значимые ассоциации 
между показателями фурина крови и уровнями ХС-ЛПНП и холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (ХС-(ХС-ЛПВП) [26]. Лица с 
самой высокой третильной концентрацией фурина в крови с большей 
вероятностью имеют более высокие показатели ХС-ЛПНП [27]. 

Было продемонстрировано, что у грызунов подавление активности 
фурина профурином снижает уровень ХС-ЛПНП в крови и замедляет 
прогрессирование атеросклеротического процесса, а также снижает 
уровень белка-переносчика фосфолипидов (PLTP) в крови [28, 29]. Ин-
гибирование фурина деканоил-RVKR-CMK подавляет миграционную 
способность и пролиферацию моноцитов [11]. 

Продукция фурина повышается при прогрессировании атеросклеро-
тического процесса [13]. В эндотелиальных клетках (ЭК) фурин усили-
вает созревание и экспрессию ET-1, что приводит к сужению сосудов и 
их ремоделированию [13]. Фурин принимает активное участие в созре-
вании в ЭК TGF-β1, который усиливает воспаление, дифференцировку 
фибробластов и отложение внеклеточного матрикса (ВКМ) [13]. Также 
TGF-β1 способен увеличивать выработку фурина в ЭК [13]. Кроме того, 
фурин синтезируется активированными тромбоцитами, что приводит к 
активации TGF-β1 [13].  В гладкомышечных клетках сосудов (ГМКС) 
фурин принимает участие в переработке активного β-фактора роста не-
рвов (β-NGF), что обуславливает выживание и миграцию клеток [13]. 
В ГМКС и макрофагах фурин способствует созреванию MMP-1 [13]. 
MMP-1 усиливает активность MMP-2, которая регулирует миграцию 
клеток путём стимуляции сфингозин-1-фосфата (S1P) и деградацию 
ВКМ [13].  В макрофагах фурин также участвует в созревании моле-
кул, связанных с сигнальным путем Notch [13]. Рост уровня гепсидина 
вследствие повышенной регуляции фурина уменьшает мобилизацию 
железа из макрофагов, что приводит к окислительному стрессу, воспа-
лению и развитию атеросклероза [13, рис. 2].

In vitro лечение ингибитором фурина приводило к подавлению 
миграции моноцитов и макрофагов [30]. In vivo введение необратимого 
ингибитора фурина (α-1-PDX) мышам с гиперлипидемией привело к 
уменьшению площади атеросклеротического поражения и количества 

Рис. 1. Потенциальный вклад фурина в дислипиде-
мию
ММП-1 – матриксная металлопротеиназа 1; ХС-
ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти; ЛПНП – липопротеины низкой плотности; ЛПЛ 
– липопротеинлипаза.

Рис. 2. Функция фурина в прогрессировании атеросклероза.
ЭК – эндотелиальная клетка; ГМКС – гладкомышечные клетки сосудов; 
TGF-β1 – трансформирующий фактор роста β1; ET-1 – эндотелин 1; β-NGF 
– β фактор роста нервов; MMP-1 – матриксная металлопротеиназа 1; AD-
AM 10/17 – белок, содержащий домены дезинтегрина и металлопротеина-
зы 10/17; ВКМ – внеклеточный матрикс; MMP2 – матриксная металлопро-
теиназа 2; S1P – сфингозин-1-фосфат.

системных воспалительных маркеров [30].  Уровень 
MMP-2 значительно снижался в аорте мышей, 
получавших ингибитор фурина [30].  Α-1-PDX, 
вводимый мышам ApoE-/- (генотип, при котором нет 
функциональных копий гена аполипопротеина E) с 
повреждением ​​ общей сонной артерии, способствовал 
значимому уменьшению толщины интимы сонной 
артерии и размера атеросклеротической бляшки, а также 
снижению активности ГМКС, макрофагов и содержания 
воспалительных маркеров [30]. Сверхэкспрессия фурина 
в этой модели привела к значительному увеличению 
толщины интимальной бляшки на 67 %, что говорит о 
тесной связи фурина с атеросклерозом [30]. 

Высокий уровень фурина обнаруживается у лю-
дей в атеросклеротических бляшках аорты, сон-
ной и бедренных артерий [31].  Идентифицировано 
шесть белков, помимо фурина (ангиопоэтин-подоб-
ный белок 4 (ANGPTL4), PCSK9, интегрин альфа-V 
(ITGAV), катепсин B (CTSB), N-ацетилглюкозамин-1-
фосфаттрансфераза, гамма-субъединица (GNPTG)) с 
выраженной генетической ко-локализацией при каль-

цифицирующем аортальном стенозе у 
человека [21].  Макрофаги у больных 
с генотипом A/A rs17514846 (аллель 
риска ИБС), показали более выражен-
ную экспрессию фурина, чем макро-
фаги больных с генотипом C/C [22]. В 
эндофагах больных с генотипом A/A 
rs17514846 обнаружена повышенная 
экспрессия фурина, что связано с более 
высокой концентрацией моноцитарно-
го хемотаксического белка-1 (MCP-1) и 
увеличенной толщиной комплекса ин-
тима-медиа сонной артерии [22]. 

В проспективном исследовании, 
проведенном Wang Y. et al., были проа-
нализированы данные 1312 пациентов, 
госпитализированных с ИМ с подъ-
емом сегмента ST (ИМпST) и ИМ без 
подъема сегмента ST (ИМбпST) (муж-
чин 63 %, медиана возраста составила 
66 лет, 59 % пациентами с ИМпST). В 
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течение двух лет наблюдения 117 пациентов умерли, а 
у 377 пациентов были достигнуты комбинированные 
конечные точки основных неблагоприятных сердечных 
событий (ОСС). У пациентов с повышенным уровнем 
фурина крови был повышен риск ОСС, смертности от 
всех причин, повторного ИМ и госпитализации по по-
воду СН (логарифмический ранговый тест, p <0,0001). 
После корректировки, с учетом клинических факторов 
риска и установленных маркеров, ассоциация концен-
траций фурина в крови с риском ОСС, а также сердеч-
но-сосудистой смерти была статистически значимой в 
верхнем тертиле показателей фурина. В работе ученые 
продемонстрировали, что фурин обладает аддитивной 
прогностической значимостью для двухлетних кли-
нических исходов.  Обнаружена высокая значимость 
фурина для прогнозирования как ОСС, так и общей 
смертности. Таким образом, концентрация фурина кро-
ви связана с общей смертностью и повторными сердеч-
но-сосудистыми событиями у пациентов с ОИМ неза-
висимо от традиционных факторов риска и установ-
ленных маркеров [27]. 

Liu Z. et al. провели когортное исследование для из-
учения взаимосвязи между фурином и прогнозом при 
ОИМ. В исследование было включено 1100 пациентов 
с ОИМ, у которых измерялся уровня фурина в крови. 
Первичной конечной точкой были крупные неблаго-
приятные сердечные события (MACE), включающие 
сердечно-сосудистую смерть (ССС), нефатальный ИМ 
и нефатальный инсульт. Анализ, проведенный в тече-
ние медианного периода наблюдения в 31 месяц, пока-
зал, что уровень фурина не был статистически значимо 
связан с развитием МАСЕ (отношение шансов (OR) 
1,01; 95 % доверительный интервал (CI) 0,93–1,06; p 
= 0,807) после коррекции с учетом потенциальных 
традиционных факторов риска.  Однако в полностью 
скорректированной модели уровень фурина был связан 
с развитием нефатального ИМ (OR 1,09; 95 % CI 1,01–
1,17; p = 0,022). Таким образом, более высокие уровни 
фурина могут быть связаны с более высоким риском 
повторного нефатального ИМ [32]. 

В нескольких крупномасштабных генетических ис-
следованиях, ученые обнаружили связь между одно-
нуклеотидными полиморфизмами (SNP) в гене FURIN 
и ИБС (rs17514846, rs8032315, rs8027450, rs4932371 и 
rs4932373) [33-37]. Согласно данным Yamasaki G. et al. 
rs17514846 ассоциирован с более высокими показате-
лями фурина в миокарде больных, умерших от ИБС, 
хотя данный SNP не был связан с выраженностью ате-
росклероза коронарных артерий [38].  Анализ обога-
щения путей и наборов генов 9889 пациентов и 11 089 
контрольных лиц в семи наборах данных GWAS (пол-
ногеномный поиск ассоциаций) по ИБС выявил, что 
фурин, вероятно, является важным звеном нескольких 
механизмов развития атеросклероза и ИБС [39]. Sakaue 
S.  et al.  обнаружили связь между rs57515981 в гене 
FURIN и риском нестабильной стенокардии в крупно-
масштабном GWAS 220 фенотипов у участников в био-
банках BBJ, FinnGEN и UKB [40].

Таким образом, многие исследования четко указы-
вают на проатерогенную роль фурина, но есть данные, 
показавшие противоположные результаты.    В работе 
Chen H.  et al., продемонстрировано, что фурин пода-
вляет прогрессирование атеросклероза, способствуя 

аутофагии макрофагов через сигнальный путь AMPK 
(5'АМФ-активируемая протеинкиназа)/mTOR (проте-
инкиназа серин-треониновой специфичности)/ULK1 
(cерин/треонин-протеинкиназа)/PI3KIII (подгруппа се-
мейства ферментов фосфоинозитид-3-киназы), что снижа-
ет образование атеросклеротических поражений. На осно-
ве этих данных текущие результаты углубляют наше по-
нимание сложности атеросклеротического процесса [41].

Связь фурина с другими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

У грызунов с аневризмой грудного отдела аорты 
(АГА) были обнаружены повышенные показатели фу-
рина [42].  Установлено, что экспрессия фурина регу-
лируется микрорибонуклеиновой кислотой (miRNA)-
133a, при этом повышенная активность ее нивелирова-
ла выработку фурина и уменьшала прогрессирование 
АГА [42].  У крыс с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) выявлены значительно более высо-
кие показатели фурина по сравнению с контрольной 
группой [43]. Индуцирование СН у собак обуславлива-
ло выраженное увеличение экспрессии фурина в левом 
предсердии по сравнению с собаками с нормальными 
показателями сердца [44].

Vodovar N. et al. определяли концентрации фурина в 
крови у 683 человек (468 с острой декомпенсированной 
сердечной недостаточностью (ОДСН), 169 с некарди-
альной одышкой и 46 пациентов со стабильной ХСН). 
При ОДСН было выявлено увеличение активности фу-
рина, уровень фурина был положительно связан с по-
казателями proBNP в крови (p < 0,001) [45].

Повышение концентраций MMP-1 и фурина наблю-
далось в мононуклеарных клетках пациентов с ожире-
нием [46]. Sward P. et al. обнаружили, что уровень фу-
рина в крови был выше у детей с ожирением по сравне-
нию с детьми с низким и нормальным весом (p < 0,001 
и p = 0,006 соответственно) [46]. Также были выявлены 
положительные корреляции между уровнем фурина в 
крови, общей массой жировой ткани, массой жировой 
ткани туловища, процентным содержанием жира в ор-
ганизме, концентрациями триглицеридов и провоспа-
лительных маркеров в крови [47].

Исследование Fathy S. et al. (50 пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2) с ССЗ (n = 25) и без ССЗ (n 
= 25)) выявило более высокие уровни фурина в крови у 
пациентов с СД2 с ССЗ по сравнению как со случаями 
СД2 без ССЗ, так и со здоровыми людьми [48]. Кроме 
того, фурин продемонстрировал более высокую спец-
ифичность по сравнению с BNP (96 % против 84 %, p = 
0,041) в прогнозировании сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с СД2 [48].

Fathy S.  et al.  изучали ассоциации между уров-
нем фурина в крови и частотой развития СД и смер-
тностью в течение 21,3–21,7 лет наблюдения у 4678 
участников популяционного проспективного иссле-
дования. Наблюдалась связь между квартилями кон-
центраций фурина на исходном уровне и индексом 
массы тела (ИМТ), артериальным давлением (АД) 
и концентрацией глюкозы, инсулина, ХС-ЛПНП и 
ЛПВП в крови (p < 0,001). Уровень фурина оказался 
предиктором развития СД в будущем после поправки 
на возраст, пол, ИМТ, систолическое и диастоличе-
ское АД, использование антигипертензивной терапии, 
употребление алкоголя, уровни глюкозы, инсулина и 
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ХС. в. крови. (p. <. 0,001) .. Уровень. фурина. также. был.
независимо.связан.с.риском.смертности.от.всех.при-
чин. после. полной. многофакторной. корректировки.
(p.=.0,001) ..Таким.образом,.у.лиц.с.высокой.концен-
трацией. фурина. в. крови. наблюдается. повышенный.
риск.развития.СД.и.смертности.[26] ..

В.настоящее.время.имеются.данные,.продемонстри-
ровавшие.противоположные.результаты.указанным.вы-
ше ..Согласно.им,.при.диабете.снижение.уровня.фурина.
потенциально.приводит. к. инсулинорезистентности. за.
счет. замедления. созревания. инсулинового. рецептора.
[13] .. Также.падение. уровня.фурина.при. диабете. спо-
собствует. ухудшению. функции. клеточного. аппарата.
β-клеток. поджелудочной. железы,. что. приводит. к. их.
дисфункции.и.гибели.[13] ..Кроме.того,.активация.ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой.системы.и.сигналь-
ного.пути.MAPK.(митоген-активируемая.протеинкина-
за).вследствие.снижения.уровня.фурина.потенциально.
способствует.развитию.гипертонии.[13] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изучение.новых.биологических.маркеров.может.су-

щественно.продвинуть.раннюю.диагностику.и.оптими-
зировать.терапевтические.подходы.для.кардиологиче-
ских.больных ..В. современной.медицине.определение.
биомаркеров. широко. используется. у. онкологических.
пациентов,.в.то.время.как.в.кардиологии.их.примене-
ние.находится.на.стадии.активного.развития .

Фурин,. на. сегодняшний. день,. представляет. инте-
рес.как.маркер,.прежде.всего,.нарушений.липидного.
обмена. и. атеросклеротического. поражения .. Его. по-
вышение.связано.с.отрицательным.прогнозом.в.отно-
шении.ССЗ ..В.группе.пациентов.с.СД2.фурин.может.
служить.более.специфичным.маркером.в.отношении.
возникновения.сердечно-сосудистых.осложнений,.по.
сравнению.с.более.традиционным.BNP ..Также,.фурин.
интересен. для. исследователей,. как. потенциальная. и.
возможно. более. значимая. мишень. для. создания. ги-
полипидемических.препаратов,.существующих.на.се-
годняшний. день. (ингибиторов. пропротеиновой. кон-
вертазы.субтилизин-кексина.типа.9,.например,.алиро-
кумаба.или.эволокумаба) .

Подводя.итог.данным,.полученным.на.сегодняшний.
день.в.ходе.экспериментальных.и.клинических.иссле-
дований,. посвященных. анализу. фурина,. можно. гово-
рить. о. диагностической. и. прогностической. ценности.
данного. биологического. маркера. при. сердечно-сосу-
дистой. патологии .. Предварительные. результаты. так-
же.указывают.на. возможность.использования.фурина.
в. качестве. перспективной. терапевтической. цели. при.
ССЗ .. Воздействие. на. его. экспрессию. представляется.
весьма. перспективным. направлением. для. разработки.
лекарственных.препаратов.нового.поколения,. способ-
ных.повлиять.на.течение.и.прогноз.кардиоваскулярной.
патологии .. Дальнейшие. исследования. этого. маркера.
представляют.безусловный.интерес,.как.научный,.так.
и.имеющий.практическую.значимость ..
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