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Введение. поиск и изучение новых биологических маркеров, способных помогать ранней диагностике сердечной 
недостаточности, служить лабораторным инструментом оценки эффективности терапии, прогностическим маркером 
возможных неблагоприятных клинических исходов и значимым критерием стратификации риска, весьма актуальны. 
Кардиоспецифические маркеры, включающие натрийуретические пептиды, их предшественники и высокочувстви-
тельные тропонины широко применяются в клинической практике, а необходимость в иных маркерах не имеет 
достаточной доказательной базы.
Гамма-глутамилтранспептидаза – фермент, локализованный на внешней стороне мембран клеток и участвующий 
в метаболизме глутатиона и цистеина: димерный гликопротеин (68 кДа), состоящий из 2 субъединиц – большой 
и малой (46 и 22 кДа). Кодируется мультигенным семейством: по меньшей мере 7 различных генов в хромосоме 22, 
но только 1 из них участвует в образовании функционального фермента. Гамма-глутамилтранспептидаза обнару-
жена во всех клетках (исключение – эритроциты). Наблюдается значительная вариабельность ее активности, ко-
торая особенно высока в тканях с секреторной и абсорбционной функцией (почки, желчные пути, кишечник 
и придатки яичек).
Цель обзора – представить обзор актуальных публикаций, посвященных исследованиям γ-глутамилтранспептидазы 
в аспекте биологического маркера сердечной недостаточности.
Материалы и методы. представлен обзор актуальных публикаций (зарубежных и отечественных), посвященных 
исследованиям γ-глутамилтранспептидазы в аспекте биологического маркера сердечной недостаточности, в базах 
данных PubMed, РИНЦ, MedLine, Google Scholar, Science Direct. Ключевые слова поиска: биологические маркеры, 
сердечная недостаточность, γ-глутамилтранспептидаза, biological markers, heart failure, gamma-glutamyl 
transpeptidase.
Результаты. помимо клинического тестирования болезней печени, желчных путей и злоупотребления алкоголем, 
γ-глутамилтранспептидаза вызывает большой интерес из-за ее связи с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
диабетом, метаболическим синдромом и раком. В литературе найдено немного работ по ее изучению у больных 
с сердечной недостаточностью. представлены данные экспериментальных и клинических исследований, указыва-
ющих на очевидную связь между γ-глутамилтранспептидазой и сердечной недостаточностью.
патогенетический механизм возможной взаимосвязи до конца не ясен. Локализация γ-глутамилтранспептидазы 
в тканях с транспортной функцией привела к предположению, что она участвует в транспорте аминокислот через 
γ-глутамиловый цикл.
Заключение. Необходимы более глубинное понимание структуры и функции фермента и клинические исследова-
ния для определения диагностической, прогностической и, возможно, терапевтической значимости данного био-
логического маркера.

Ключевые слова: гамма-глутамилтранспептидаза, биологический маркер, натрийуретические пептиды, сердечная 
недостаточность, фракция выброса, левый желудочек, печеночные ферменты, конечная точка, смертность, госпи-
тализация
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Introduction. Currently, the search and study of new biological markers that can help early diagnosis of heart failure, 
serve as a laboratory tool for assessing the effectiveness of therapy, be a predictive marker of possible adverse clinical 
outcomes and a significant criterion for risk stratification is very relevant. While cardiospecific markers, including 
natriuretic peptides, their precursors, and highly sensitive troponins, are widely used in clinical practice, the need to use 
other markers does not have sufficient evidence. aspect of a biological marker of heart failure.
Gamma-glutamyl transpeptidase is an enzyme localized on the outer side of cell membranes and involved in the metab-
olism of glutathione and cysteine. This enzyme is a dimeric glycoprotein (68 kDa), consisting of 2 subunits – a large 
and a small (46 and 22 kDa). Gamma-glutamyl transpeptidase is encoded by a multigene family consisting of at least 7 
different genes located on chromosome 22; however, only 1 of these genes is involved in the formation of a functional 
enzyme. Gamma-glutamyl transpeptidase was found in all cells except erythrocytes. There is a significant variability 
in enzyme activity, which is especially high in tissues with a secretory and absorptive function, such as the kidneys, 
biliary tract, intestines, and epididymis.
Purpose of the review is to present an overview of current publications devoted to the study of γ-glutamyl transpep-
tidase in the aspect of a biological marker of heart failure.
Materials and methods. The analysis of literature sources (foreign and domestic articles) was carried out in the data-
bases: PubMed, RSCI, MedLine, Google Scholar, Science Direct. The search was performed according to the following 
keywords: biological markers, heart failure, γ-glutamyl transpeptidase, biological markers, heart failure, γ-glutamyl 
transpeptidase.
Results. In addition to its clinical use as a test for liver disease, biliary tract disease, and alcohol abuse, γ-glutamyl 
transpeptidase is of great interest because of its association with cardiovascular disease, diabetes, metabolic syndrome, 
and cancer. In the literature available to us, we found a small number of works devoted to the study of γ-glutamyl 
transpeptidase in patients with heart failure. In the review, we have presented data from experimental and clinical 
studies indicating a clear link between γ-glutamyl transpeptidase and heart failure. The pathogenetic mechanism of the pos-
sible relationship between γ-glutamyl transpeptidase and heart failure is not completely clear. The localization of this 
enzyme in tissues with a transport function has led to the assumption that it is involved in the transport of amino acids 
through the γ-glutamyl cycle.
Conclusion. Further deeper understanding of the structure and function of the enzyme is needed, as well as future 
clinical studies to determine the diagnostic, prognostic and possibly therapeutic significance of this biological marker.

Keywords: gamma-glutamyl transpeptidase, biological marker, natriuretic peptides, heart failure, ejection fraction, left 
ventricle, hepatic enzymes, end point, mortality, hospitalization
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Введение
В современном мире остаются актуальными поиск 

и изучение новых биологических маркеров, способ-
ствующих ранней диагностике сердечной недостаточ-
ности (СН), которые могут служить лабораторным 
инструментом оценки эффективности терапии, про-
гностическим маркером возможных неблагоприятных 
клинических исходов и значимым критерием страти-
фикации риска [1].

Несмотря на то что уже идентифицированы много-
численные биомаркеры, их внедрение в клиническую 
практику до сих пор остается в значительной степени 
безуспешным. Широко применяются кардиоспецифи-
ческие маркеры, включающие натрийуретические пеп-
тиды (НУП): предсердный и мозговой НУП – ANP 
(от англ. atrial natriuretic peptide) и BNP (от англ. brain 
natriuretic peptide), их предшественников – proANP 
и proBNP, а также высокочувствительные тропонины 
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hsTn (от англ. high-sensitivity troponins). Необходимость 
использования других маркеров не имеет достаточной 
доказательной базы. В настоящее время только галек-
тин-3 (Gal-3) и растворимый ST2 рецептор (sST2) – 
относительно новые биологические маркеры СН, 
 которые включены в рекомендации Американской 
коллегии кардиологов (ACC) и Американской кардио-
логической ассоциации (AHA), но важность их при-
менения в реальной клинической практике все еще 
требует подтверждения [2, 3].

Цель обзора – представить обзор актуальных пу-
бликаций, посвященных исследованиям гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТ) в аспекте биологического 
маркера сердечной недостаточности.

Материалы и методы
Методология поиска источников: анализ источни-

ков литературы проводился в базах данных PubMed, 
РИНЦ, MedLine, Google Scholar, Science Direct. Рас-
сматривались зарубежные и отечественные статьи, по-
священные исследованиям ГГТ в аспекте биологиче-
ского маркера сердечной недостаточности. Поиск 
проводился соответственно следующим ключевым 
словам: биологические маркеры, сердечная недоста-
точность, гамма-глутамилтранспептидаза, biological 
markers, heart failure, gamma-glutamyl transpeptidase. 
Обзор в основном включает описание исследований 
за последние 10 лет, а также ссылки на отдельные ос-
новополагающие источники, написанные в более ран-
ний период.

Результаты и обсуждение
 (ГГТ): строение и физиологические функции
Данный фермент локализован на внешней стороне 

мембран различных клеток. У млекопитающих ГГТ 
представляет собой димерный гликопротеин с моле-
кулярной массой 68 кДа, состоящий из 2 субъединиц: 
большой (46 кДа) и малой (22 кДа). В зависимости 
от степени гликозилирования молекулярная масса ГГТ 
варьирует от 38 до 72 кДа для большой субъединицы 
и от 20 до 66 кДа – для малой [4]. Большая субъедини-
ца имеет внутриклеточную N-концевую последователь-
ность, трансмембранный гидрофобный домен и вне-
клеточный домен и отвечает за крепление ГГТ на 
поверхности клеточной мембраны, тогда как малая 
субъединица содержит активный центр фермента [4].  
ГГТ обнаружена во всех клетках, за исключением эри-
троцитов. Наблюдается значительная вариабельность 
активности ГГТ, которая особенно высока в тканях 
с секреторной и абсорбционной функцией, таких 
как почки, желчные пути, кишечник и придатки яичек 
[5]. ГГТ образуется в виде единой полипептидной цепи, 
которая подвергается аутопротеолитическому расще-
плению на большие и малые субъединицы. Челове-
ческая ГГТ кодируется мультигенным семейством, 
состоящим по меньшей мере из 7 различных генов, 

расположенных в хромосоме 22; тем не менее, только 
1 из этих генов участвует в образовании функциональ-
ной ГГТ [5]. Транскрипция гена контролируется не-
сколькими промоторами. Родственные последователь-
ности генов, которые либо нефункциональны, либо 
представляют собой псевдогены, обнаруживаются 
в хромосомах 18, 19 и 20 [5, 6]. Множественные про-
моторы и альтернативный сплайсинг отвечают за раз-
нообразие молекулярных форм и тканевую специфич-
ность. От 50 до 77 % активности ГГТ генетически 
детерминировано [4, 6].

Расщепление глутатиона – основного тиолового 
антиоксиданта у людей – наиболее важная физиоло-
гическая функция ГГТ [4, 7]. Глутатион обладает фи-
зиологическими функциями, включающими защиту 
от окислительного стресса, окислительно-восстанови-
тельную передачу сигналов, детоксикацию ксенобио-
тиков, клеточную пролиферацию, фиброгенез, мета-
болизм оксида азота, транспорт цистеина, метаболизм 
серы и апоптоз [5, 6]. Глутатион синтезируется в цито-
плазме клеток, после синтеза он транспортируется из 
клетки и разлагается при участии ГГТ до глутамиловой 
основы (переносимой в воду или другие соединения, 
такие как аминокислоты или пептиды) и дипептид 
цистеинил-глицина, который дополнительно разлага-
ется дипептидазой на свободный цистеин и глицин [6, 7]. 
Распад глутатиона во внеклеточном пространстве уве-
личивает доступность цистеина, используемого в ка-
честве необходимого предшественника для внутрикле-
точного синтеза глутатиона и белков. Таким образом, 
ГГТ способствует поддержанию физиологических 
концентраций глутатиона в цитоплазме и клеточной 
защите от окислительного стресса. Дефицит ГГТ – 
крайне редкое аутосомно-рецессивное заболевание, 
характеризующееся повышенной концентрацией глу-
татиона в плазме и моче и патологией центральной 
нервной системы [8]. Другие функции ГГТ – участие 
в метаболизме лейкотриенов, ксенобиотиков, а также 
расщепление амидной связи аминокислоты глутамина 
с образованием глутамата и аммония [4, 6].

Предполагается, что циркулирующая ГГТ синте-
зируется в основном клетками печени [5, 6]. На осно-
ве гель-фильтрационной хроматографии исследовате-
ли из Пизанского университета (University of Pisa, 
Италия) определили у лиц обоих полов 4 фракции ГГТ 
с разной молекулярной массой: большие (b-GGT), 
средние (m-GGT), малые (s-GGT) и свободные (f-GGT) 
[9]. Относительно недавнее исследование показало, 
что b-GGT состоит из мембранных микровезикул 
и служит предшественником более мелких фракций 
(m-GGT и s-GGT), тогда как f-GGT представляет со-
бой свободную растворимую форму фермента [10]. 
Более свежие данные свидетельствуют о связи между 
повышением различных фракций ГГТ и конкретными 
заболеваниями [6], однако этот вопрос нуждается 
в дальнейшем изучении. Хотя лабораторное измерение 
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ГГТ началось более 50 лет назад, а исследования по-
стоянно улучшали понимание ее роли, все еще оста-
ются вопросы относительно показаний к измерению 
фермента, лабораторных методов определения и рефе-
рентного диапазона [6].

ГГТ и сердечная недостаточность
Помимо клинического использования в качестве 

теста болезней печени, желчных путей и злоупотребле-
ния алкоголем, ГГТ вызывает большой интерес из-за ее 
связи с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
сахарным диабетом, метаболическим синдромом и ра-
ком [6, 11]. В литературе найдено небольшое коли-
чество работ, посвященных изучению ГГТ у больных 
с СН.

Патогенетический механизм возможной взаимос-
вязи ГГТ и СН до конца не ясен. Локализация ГГТ 
в тканях с транспортной функцией привела к предпо-
ложению, что фермент участвует в транспорте амино-
кислот через гамма-глутамиловый цикл [6].

В ряде исследований оценивалась связь ГГТ c хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН). Рабо-
та V. M. Deursen и соавт. направлена на изучение связи 
уровня печеночных ферментов с гемодинамическими 
показателями у пациентов с СН. В период с 1 января 
1989 г. по 31 декабря 2006 г. в Университетском меди-
цинском центре Гронингена (University Medical Center 
Groningen, Нидерланды) сделан ретроспективный ана-
лиз историй болезни пациентов, которым проведена 
катетеризация правых отделов сердца. У 323 больных 
с СН определяли концентрации аспартатаминотранс-
феразы (АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ), ще-
лочной фосфатазы, ГГТ, лактатдегидрогеназы, общего 
и прямого билирубина, центральное венозное давление 
(ЦВД) и сердечный индекс (СИ). Средний возраст 
больных составил 53 ± 15 лет, из них 60 % – мужчины. 
В многофакторном анализе все функциональные про-
бы печени оказались связаны с ЦВД, но более высокое 
ЦВД – преимущественно с ГГТ (r = 0,336, p <0,001) 
и прямым билирубином (r = 0,370, p <0,001). Только 
повышенная активность АСТ (r = –0,177, p <0,01), АЛТ 
(r = –0,130, p <0,05) и уровень общего билирубина 
(r = –0,158, p <0,01) показали статистически значимую 
корреляцию как с низким СИ, так и с повышенным 
ЦВД. Авторы сделали вывод, что повышенные уровни 
всех ферментов связаны с более высоким ЦВД, 
при этом только наличие повышенных концентраций 
АСТ, АЛТ и билирубина имеет связь с низким СИ [12].

В исследованиях G. Poelzl и соавт. c 2000 по 2007 г. 
проанализированы клинические и лабораторные па-
раметры 1033 амбулаторных пациентов с СН. Конеч-
ной точкой считалась смерть от любых причин или 
трансплантация сердца. Повышенный уровень ГГТ 
отмечен у 42,9 % мужчин (ГГТ >65 Ед / л) и у 50,2 % жен-
щин (ГГТ >38 Ед / л), что выше, чем в большой выбор-
ке здоровых людей того же пола и возраста. Концент-

рации ГГТ увеличивались в зависимости от стадии СН, 
согласно классификации NYHA (New York Heart As-
sociation, США), а также от фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ) и уровня мозгового НУП (МНУП, 
BNP). Конечная точка зафиксирована у 302 пациентов. 
По сравнению с самым низким квантилем ГГТ стра-
тифицированные по полу отношения рисков (HR) 
для пациентов в наивысшем квантиле составили 2,88 
(от 1,99 до 4,17) в однофакторной модели и 1,87 (от 1,28 
до 2,74) в скорректированной модели (p <0,001); соот-
ветствующие 5-летние кумулятивные события – 47 и 74 % 
соответственно. Скорректированные HR для повы-
шенного ГГТ составили 2,9 (от 1,64 до 5,17) для па-
циентов I–II функционального класса (ФК) NYHA 
и 1,2 (от 0,75 до 2,05) для пациентов III–IV ФК NYHA 
(p = 0,003) [13].

В 2012 г. G. Poelzl и соавт. изучали клинико-лабо-
раторные показатели у 1290 амбулаторных пациентов 
с СН, ФК по NYHA: I – у 25 %, II – у 47 %, III / IV – 
у 27 % больных (медиана ФВ ЛЖ – 29 %). Конечная 
точка определена как смерть от любой причины или 
трансплантация сердца. Результаты исследования: ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл / мин 
и повышение ГГТ обнаружены у 25 и 44 % больных 
соответственно. Нарушения функции почек и печени 
коррелировали с тяжестью заболевания и независимо 
ассоциировались с неблагоприятным исходом соглас-
но однофакторному (p <0,001) и многомерному анали-
зам (p = 0,012 и p <0,001 соответственно). Признаки 
«застоя» (одышка, утомляемость и отеки) и повышен-
ного ЦВД послужили независимыми предикторами 
изменений СКФ и ГГТ. У пациентов с поражением 
обоих органов оценочная 5-летняя частота неблаго-
приятных событий составила 46 vs 25 % у пациентов 
с СКФ и ГГТ в нормальных диапазонах (HR = 3,12; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 2,33–4,18; p <0,001). 
Ученые резюмировали, что нарушение функции почек 
и печени связано с функциональным статусом и пло-
хим прогнозом у пациентов с СН легкой и средней 
степеней тяжести. Одновременное поражение обоих 
органов указывает на прогрессирование заболевания 
и еще больше увеличивает опасность неблагоприятных 
исходов. Более того, полученные данные позволяют 
предположить, что венозный застой – причина раз-
вития нарушений функции печени и почек у данной 
категории больных [14].

В исследовании профессора M. Turfan и соавт. 
(2014) [15] проанализирована связь между концентра-
цией ГГТ и внутрибольничной смертностью у пациен-
тов с острой СН. В когорту исследования вошли 183 па-
циента с острой СН и ФВ ЛЖ менее 50 %. Первичная 
конечная точка – госпитальная летальность. Взаимо-
связь между активностью ГГТ и внутрибольничной 
смертностью исследователи проанализировали при 
помощи моделей логистической регрессии с поправ-
кой на клинические характеристики и результаты 
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эхо кардиографии. Авторы заключили, что повышен-
ный уровень ГГТ значительно связан с внутриболь-
ничной летальностью (отношение шансов OR = 1,056; 
95 % ДИ = 018–1,096; p = 0,04) [15].

В том же году проведено исследование, цель кото-
рого состояла в определении связи концентраций ГГТ 
при поступлении пациентов с острым коронарным 
синдромом и повторными госпитализациями из-за де-
компенсации СН. Обследовано 123 больных с впервые 
диагностированным острым коронарным синдромом 
с ФВ ЛЖ менее 45 %. Пациенты наблюдались в течение 
15 ± 10 мес. За период наблюдения госпитализировано 
23 пациента (18,7 %). Данные ROC-анализа свидетель-
ствуют, что точка отсечения (cut-off value) ГГТ для 
 прогнозирования госпитализаций составила 49 Ед / л 
с чувствительностью 81,7 % и специфичностью 65,2 %. 
Повышение ГГТ более 49 Ед / л при поступлении, на-
личие артериальной гипертензии и гиперлипидемии, 
ФВ ЛЖ, дисфункция правого желудочка (ПЖ), уме-
ренная и тяжелая митральная регургитация, уровень 
АЛТ и использование антиагрегантов имели прогно-
стическое значение согласно одномерному анализу 
пропорциональных рисков Кокса. В многомерной 
модели пропорциональных рисков увеличение ГГТ 
более 49 Ед / л при поступлении (HR = 2,663; p = 0,047), 
наличие артериальной гипертензии (HR = 4,107; p = 0,007) 
и ФВ ЛЖ (HR = 0,911; p = 0,002) оказались независи-
мыми факторами для прогнозирования декомпенсации 
СН, требующей госпитализации [16].

В 2016 г. S. Kunutsor и соавт. проведено исследова-
ние по оценке связи уровня ГГТ с риском СН, желу-
дочковых аритмий (ЖА) и фибрилляции предсердий 
(ФП). Измерение уровней фермента выполнено в про-
спективной когорте из 1780 мужчин, не страдающих 
аритмиями и СН. В течение 22 лет произошло 222 слу-
чая возникновения СН, 56 – ЖА, 336 – ФП. Коэффи-
циент регрессионного анализа loge ГГТ составил 0,68 
(95 % ДИ = 0,61–0,74). Уровень ГГТ в сыворотке ока-
зался логарифмически связан с риском развития СН, 
ЖА и ФП. В анализах, скорректированных с учетом 
установленных факторов риска, HR (95 % ДИ) для СН, 
ЖА и ФП на 1 стандартное отклонение (SD) более вы-
соких базовых значений коэффициенты регрессион-
ного анализа loge для ГГТ: 1,25 (1,07–1,45), 1,37 (1,04–1,80) 
и 1,04 (0,92–1,18) соответственно. После поправки на 
индивидуальную изменчивость соответствующие HR 
составили 1,38 (1,11–1,73), 1,58 (1,06–2,37) и 1,06 (0,88–
1,27) соответственно. Эти результаты остались неиз-
менными при анализе случаев возникновения ишеми-
ческой болезни сердца и развития нарушений функции 
почек. В метаанализе 5 популяционных исследований 
(включены в этот же протокол) полностью скорректи-
рованные относительные риски для СН на 1 SD выше 
исходного и уровня ГГТ: 1,28 (1,20–1,35) и 1,43 (1,31–
1,56) соответственно. В объединенном анализе 2 ис-
следований соответствующие риски для ФП составили 

1,09 (1,02–1,16) и 1,14 (1,03–1,25) соответственно. Ав-
торы резюмировали, что сывороточная ГГT логариф-
мически линейно связана с риском СН, ЖА и ФП [17]. 
Для оценки причинно-следственных связей этих ре-
зультатов необходимы дальнейшие исследования.

Индийский ученый K. A. Sudharshana Murthy и его 
соавт. доложили результаты небольшого проспектив-
ного исследования 60 пациентов с СН. По данным 
авторов, BNP и фактор некроза опухоли-α (но не ГГТ, 
мочевая кислота и креатинкиназа-МВ) – значимые 
предикторы тяжести течения и исхода СН [18].

В 2019 г. китайскими врачами проведено исследо-
вание, которое направлено на оценку связи ГГТ с воз-
никновением СН после чрескожного коронарного 
вмешательства. Согласно протоколу исследования, 
5638 пациентов разделены на 3 группы в соответствии 
с тертилями фермента: 1-й тертиль (ГГТ <19,6 Ед / л; 
n = 1875), 2-й тертиль (ГГТ ≥19,6–32,9 Ед / л; n = 1880) 
и 3-й тертиль (ГГТ ≥32,9 Ед / л; n = 1883). В течение 
длительного периода наблюдения зарегистрировано 
165 случаев (2,9 %) развития СН. Средний срок наблю-
дения составил 35,9 ± 22,6 мес. Частота встречаемости 
СН в 1-м тертиле составила 62 (3,3 %), во 2-м тертиле – 
38 (2,0 %), в 3-м – 65 (3,5 %) случаев. Заболеваемость СН 
оказалась значительно ниже во 2-м тертиле по сравнению 
с таковой в 1-м или 3-м тертилях (p <0,05). U-образ-
ная кривая отмечена в соответствии с квантилями (%): 
Q1 = 3,4; Q2 = 3,0; Q3 = 1,6; Q4 = 2,9; Q5 = 3,7 (p = 0,042). 
Многомерная модель пропорциональных рисков Кок-
са показала, что после корректировки других факторов 
связь остается значимой (p = 0,046). Таким образом, 
данное исследование продемонстрировало, что сыво-
роточная ГГТ независимо связана с развитием СН 
после проведенного чрескожного коронарного вмеша-
тельства. Исходный уровень ГГТ в сыворотке крови 
ниже 19,6 или 32,9 Ед / л и выше увеличивал риск раз-
вития СН у пациентов с ишемической болезнью сердца, 
перенесших данное оперативное вмешательство [19].

Заслуживают внимания данные исследования, про-
веденного в лаборатории патологической и молекуляр-
ной фармакологии Осакского университета (Osaka 
University, Япония) и преследующего 2 цели:

1) изучение участия ГГТ в сердечной дисфункции, 
вызванной ишемией / реперфузией миокарда;

2) анализ эффектов препарата 2-амино-4-{[3-(карбо-
ксиметил)фенил](метил)-фосфоно-}-бутановая 
кислота (GGsTop).
Препарат GGsTop – высокоэффективный, специ-

фический и необратимый ингибитор ГГТ, не влияющий 
на глутамин-амидотрансферазу. С помощью аппарата 
Лангендорфа сердца крыс подвергались глобальной 
ишемии в течение 40 мин, последующая реперфузия 
длилась 30 мин. Активность ГГТ оказалась заметно 
увеличена в участках сердца, подвергшихся ишемии, 
и подавлялась обработкой GGsTop. Степень патоло-
гических изменений сердечных функциональных 



17

КЛИНИЦИСТ 1’2022  ТОМ 16      THE CLINICIAN  1’2022  VOL. 16

О
б

з
о

р
 |

 R
e

v
ie

w
О

б
з

о
р

 |
 R

e
v

ie
w

параметров, вызванных ишемией и реперфузией, зна-
чительно уменьшилась под воздействием GGsTop. Ле-
чение GGsTop подавляло чрезмерное высвобождение 
норэпинефрина, уменьшало показатели окислитель-
ного стресса в миокарде (супероксида и малонового 
диальдегида). Эти наблюдения демонстрируют, что 
повышенная активность ГГТ способствует поврежде-
нию сердца после ишемии / реперфузии миокарда, воз-
можно, за счет высокого окислительного стресса и по-
следующего выброса норэпинефрина. Таким образом, 
ингибиторы ГГТ могут использоваться в терапевтиче-
ской стратегии предотвращения ишемии / реперфузии 
миокарда in vivo [20].

В Республике Корея E. J. Cho и соавт. (2020) [21] 
провели крупное исследование: ферменты печени, та-
кие как АЛТ, АСТ и ГГТ, были предложены в качестве 
суррогатных маркеров различных ССЗ. В протокол 
включено 6 496 271 пациент, участвовавший в 3 и более 
медицинских обследованиях за предыдущие 5 лет. 
В статистическом анализе использовались модели про-
порциональных рисков Кокса, регулирующие демо-
графические факторы, сопутствующие заболевания, 
артериальное давление, общий холестерин, СКФ и ис-
ходный уровень ферментов печени. Получены следу-
ющие результаты: за период наблюдения в течение 6 лет 
зарегистрировано 106 413 смертей (1,6 %), 53 385 слу-
чаев инфаркта миокарда (0,8 %), 65 143 случаев ФП 
(1,0 %) и 50 139 случаев застойной СН. Высокая вари-
абельность показателей АСТ, АЛТ и ГГТ оказалась 
связана с более значимым риском смертности от всех 
причин, инфарктом миокарда, ФП и ХСН. Степень 
ассоциации была наибольшей для вариабельности ГГТ. 
Для самого высокого квартиля вариабельности ГГТ, 
относительно самого низкого квартиля, отношения 
рисков (95 % ДИ) составили для смертности от всех 
причин 1,32 (1,28–1,35), для инфаркта миокарда – 1,16 
(1,11–1,20), для ФП – 1,28 (1,18–1,38), для ХСН – 1,25 
(1,20–1,30). Эти результаты не зависели от употребле-
ния алкоголя, индекса массы тела и выраженности 
жирового гепатоза. Анализ чувствительности проде-
монстрировал аналогичные результаты. Авторы кон-
статировали, что более высокая вариабельность пече-
ночных маркеров оказалась независимым предиктором 
общей летальности и неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий [21].

В том же году французскими учеными M. Kubala 
и соавт. проведено исследование по оценке связи меж-
ду уровнем ГГТ в сыворотке крови и ответом на сер-
дечную ресинхронизирующую терапию (CRT). Уровни 
ГГТ определяли перед имплантацией устройства CRT 
у пожилых пациентов (возраст старше 70 лет). У 80 из 
138 (58 %) пациентов отмечена положительная дина-
мика (увеличение ФВ ЛЖ, уменьшение ФК СН, ко-
нечно-диастолического объема ЛЖ и длительности 
комплекса QRS по данным электрокардиографии). 
Концентрации ГГТ были выше (81,6 ± 69,3 против 

54,7 ± 49,6 Ед / л, p = 0,013) у лиц, не ответивших 
на СRТ. Уровень ГГТ был независимо связан с отсут-
ствием ответа на CRT (p <0,001, OR = 0,17; 95 % ДИ = 
0,08–0,38, p <0,001). Пороговое значение ГГТ ≥55 Ед / л 
оказалось высокопрогнозирующим фактором отсутст-
вия ответа на лечение (площадь под кривой AUC = 0,65, 
чувствительность – 64 %, специфичность – 69 % 
(95 % ДИ = 0,56–0,74). Содержание ГГТ ≥55 Ед / л так-
же оказалось связано с более высоким риском госпи-
тализации по поводу ФП (95 vs 83 %, p = 0,024). Уро-
вень фермента не был связан с общей летальностью. 
Исследователи пришли к выводу, что более высокий 
уровень ГГТ служит независимым предиктором отсут-
ствия ответа на CRT у пациентов старше 70 лет и свя-
зан с более высоким риском госпитализаций по пово-
ду ФП. Исходные уровни фермента в сыворотке крови 
не влияли на смертность пожилых пациентов, под-
вергшихся CRT [22].

В 2021 г. в Бельгии проведено исследование J. Bo-
gaert и соавт. по оценке правожелудочковой СН (ПЖ СН) 
у пациентов с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) 
с помощью магнитно-резонансной релаксометрии пе-
чени. Авторы предположили, что увеличенное время 
расслабления печени, измеренное при сердечно-со-
судистом магнитном резонансе, отражающее пассив-
ный застой в печени, может быть ценным маркером 
для оценки ХСН. Когорта исследования состояла 
из пациентов с ДКМП с дисфункцией ЛЖ (ФВ <35 %, 
n = 48) и без дисфункции ПЖ (n = 46), определяемой 
как ФВ ПЖ, менее 35 и более 45 % соответственно, 
а также контрольной группы (n = 40). Анализировали 
интенсивность сигналов печени (T1, T2) и внеклеточ-
ный объем (ECV) печени. Пациенты с ДКМП и ПЖ 
СН имели более высокие значения C-реактивного бел-
ка, тропонина I и предшественника мозгового НУП 
(NT-proBNP) и худшие функциональные параметры 
ЛЖ, чем пациенты с ДКМП без ПЖ СН (все p <0,001). 
Значения T1, T2 и ECV печени были значительно вы-
ше у пациентов с ДКМП и ПЖ СН по сравнению с па-
циентами с ДКМП без ПЖ СН и контрольной группой. 
Значения T1: 675 ± 88 vs 538 ± 39 и 540 ± 34 мс соот-
ветственно. Показатели T2: 54 ± 8 vs 45 ± 5 и 46 ± 4 мс 
соответственно. Данные по ECV: 36 ± 7 vs 29 ± 4  
и 30 ± 3 % соответственно (все p <0,001). Отмечено, 
что ГГТ умеренно, но статистически значимо корре-
лировала с нативным T1 (r2 = 0,34), T2 (r2 = 0,27) и ECV 
печени (r2 = 0,23) (все p <0,001). Давление в правом 
предсердии использовали в качестве суррогатной меры 
ПЖ СН (давление в правом предсердии более 5 мм рт. 
ст.), интенсивность сигнала Т1 показала при ROC-
анализе самую высокую площадь под кривой (0,906), 
значительно выше, чем ECV (0,813), ГГТ (0,806), T2 
(0,797), общий билирубин (0,737) и щелочная фосфа-
таза (0,561) (p = 0,04). Значение T1, равное 617 мс, 
показало чувствительность 79,5 % и специфичность 
91,0 % для выявления ПЖ СН [23].
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В настоящее время в зарубежном и отечественном 
научном арсенале находится большое количество со-
временных биологических маркеров, дающих понима-
ние патогенеза СН, активности систем нейрорегуля-
ции, выраженности повреждения миокарда, аспектов 
течения воспалительных процессов и формирования 
фиброзной ткани в сердце, особенностей поражения 
других органов и систем человеческого организма. 
Ключевым стало внедрение в широкую клиническую 
практику определения концентрации НУП, использу-
емых в качестве маркеров для диагностической и про-
гностической оценки пациентов с ХСН [24]. Оценка 
BNP и NT-proBNP – «золотой стандарт» для диагнос-
тики СН и прогнозирования ее течения, однако огра-
ничения, обусловленные достаточно высокой стоимостью 
лабораторного анализа, влиянием многих факторов 
на показатели маркеров, а также неоднозначность по-
роговых уровней и низкая информативность при СН 
с сохраненной ФВ ЛЖ диктуют необходимость даль-
нейшего поиска высокочувствительных и более специ-
фичных биомаркеров.

Данные крупных исследований убедительно сви-
детельствуют о существовании связи повышенной 
 активности ГГТ с ишемической болезнью сердца, ар-
териальной гипертензией, застойной СН, аритмией 
сердца и смертностью, связанной с ССЗ [6]. В обзоре 

представлены данные экспериментальных и клиниче-
ских исследований, указывающих на очевидную связь 
между ГГТ и СН. Высказано предположение, что ГГТ, 
по-видимому, соответствует критериям R. S. Vasan [25] 
как биологический маркер повышенного сердечно-со-
судистого риска [26]. Однако сложная связь повыше-
ния концентрации фермента с факторами риска ССЗ 
и сопутствующими заболеваниями, особенно с болез-
нями печени, поднимает серьезные вопросы относи-
тельно прямой его роли в патофизиологических зве-
ньях ССЗ или причинно-следственной связи между 
ним и ССЗ. Относительно недавние данные свидетель-
ствуют о том, что добавление ГГТ к общепринятым 
факторам риска не улучшило прогноз риска смерт-
ности от ССЗ [27–29].

Заключение
Таким образом, на данном этапе остается открытым 

ключевой вопрос, играет ли ГГТ прямую роль в пато-
физиологии сердечно-сосудистых заболеваний или это 
эпифеномен сосуществующих факторов риска и со-
путствующих заболеваний. Необходимо более глубинное 
понимание структуры и функции ГГТ, а также клини-
ческие исследования для определения диагностической, 
прогностической и, возможно, терапевтической значи-
мости данного биологического маркера.
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