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Биомаркеры сердечной недостаточности: 
настоящее и будущее

Сердечная недостаточность (СН) является финалом практически всех сердечно-сосудистых заболеваний и  причи-
ной госпитализации 49 % больных в кардиологический стационар. Имеющиеся инструментальные диагностические 
методики и биомаркеры не всегда позволяют верифицировать СН, особенно это касается больных с сохранной фрак-
цией выброса левого желудочка. Большие трудности возникают при  прогнозировании развития хронической СН 
у пациентов с факторами риска. В настоящее время для диагностики, прогнозирования и ведения пациентов с СН 
широко используются и  внесены в  клинические рекомендации по  диагностике и  лечению СН натрийуретические 
пептиды (НУП). В  ходе многочисленных наблюдений понимание значений НУП изменилось, и  появилась потреб-
ность в новых биомаркерах, позволяющих улучшить понимание сложного процесса заболевания СН и персонализи-
ровать лечение посредством лучшего индивидуального фенотипирования. Кроме того, использование современных 
технологий, таких как транскриптомный, протеомный и метаболомный анализ, позволяет идентифицировать новые 
биомаркеры и  глубже понять патогенетические особенности течения СН. Целью этой работы служит обсуждение 
последних данных в отношении НУП и новых наиболее перспективных биомаркеров с позиции возможности их при-
менения в клинической практике.
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Биомаркеры прочно вошли в  клиническую прак-
тику как  удобная простая методика диагностики 

и  мониторинга состояния пациента [1, 2]. Преиму-
ществом использования биомаркеров служит возмож-
ность диагностики на раннем этапе развития заболева-
ния, до  появления тяжелой клинической симптомати-
ки или клинически значимых структурных изменений 
внутренних органов. Это наиболее важно для  ранне-
го выявления сердечной недостаточности (СН), так 
как  первые клинические проявления неспецифичны 
и часто приводят к несвоевременной постановке пра-
вильного диагноза, что связано с ухудшением прогно-
за. Другим важным аспектом использования биомар-
керов у  пациентов с  СН служит «биомониторинг» 
на  фоне терапии. Волнообразное течение СН с  пери-
одами ремиссии и прогрессирования заболевания тре-
бует постоянного контроля состояния пациента и  ча-
сто сопряжено с  трудностями коррекции терапии. 
Использование биомаркеров для оценки эффективно-
сти лечения или для  выявления доклинического ухуд-
шения может в  значительной степени снизить риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
И, наконец, биомаркеры предоставляют информацию 
о  сложной патофизиологии, определяющей фенотип 
СН, и  позволяют выявить терапевтические мишени 
для  патогенетического лечения. Таким образом, по-

нятие «биомаркер» включает разные аспекты, и хотя 
определение, предложенное Управлением по  контро-
лю за  качеством продуктов питания и  лекарственных 
средств (FDA), что  «биомаркер  – это определенная 
характеристика, которая служит индикатором нор-
мальных биологических процессов, патогенных про-
цессов или  реакции на  воздействие или  вмешатель-
ство», на первый взгляд кажется простым, однако оно 
должно включать широкое разнообразие показателей 
в зависимости от цели их использования (рис. 1, адап-
тировано по [3]).
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Рисунок  1. Функциональные типы биомаркеров
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Предложенная в  2008 г. классификация биомаркеров 

СН, основанная на  патогенезе заболевания, постоянно 
дополняется, а  появление новых методик диагностики 
в значительной степени расширяет наше понятие о пато-

физиологических путях развития СН (рис. 2, адаптирова-
но по [4]). Несмотря на многочисленные работы в этой 
области, надежность и клиническая значимость большин-
ства из них до конца неясны. В этой работе мы обсудим   
овременное состояние вопроса, новые данные и положе-
ния в отношении использования натрийуретических пеп-
тидов (НУП), новых биомаркеров СН, наиболее хорошо 
изученных, а  также такие современные перспективные 
направления поиска биомаркеров, как оценка экспрессии 
микроРНК и метаболомика.

Натрийуретические пептиды
Открытие НУП берет свое начало в  1963 г., когда 

впервые были обнаружены секреторные гранулы в пред-
сердиях животных [5]. Спустя 18  лет в  эксперименте 
было установлено, что  инъекции гомогенизированных 
экстрактов ткани предсердий вызывают повышение на-
трийуреза [6]. В  дальнейшем была определена структу-
ра предсердного НУП, а затем и мозгового НУП (BNP), 
который дает схожий диуретический эффект. Первые ра-
боты по оценке роли НУП в диагностике СН были опу-
бликованы в  конце 90-х годов XX  века. Проведенные 
на  протяжении почти 20  лет исследования в  этой обла-
сти позволили убедиться в  диагностической ценности 
НУП и  возможности использования этих биомаркеров 
в  клинической практике. В  настоящее время исследова-
ние уровня НУП внесено во все клинические рекоменда-
ции по диагностике и лечению пациентов с острой и хро-
нической СН [1].

Высвобождение НУП стимулируется повышением 
конечного диастолического давления в  камерах сердца 
и  их  перегрузкой объемом. Причиной этого состояния, 
называемого миокардиальным стрессом, могут стать дис-
функция левого желудочка (ЛЖ), легочная гипертензия, 
ишемия миокарда, врожденные и  приобретенные забо-
левания миокарда, клапанные пороки, нарушения ритма 
сердца. Экскреция НУП осуществляется почками, поэто-
му снижение функции почек приводит к повышению кон-
центрации циркулирующих белков.

Концентрации как BNP, так и его N-концевого пред-
шественника (NT-proBNP) у  лиц с  ожирением ниже, 
чем у людей с нормальной массой тела как при ХСН, так 
и без нее. Причина подобной взаимосвязи остается не со-
всем понятной, особенно принимая во  внимание нали-
чие «парадокса ожирения» у пациентов с ХСН, при ко-
тором легкая степень ожирения связана с  улучшением 
выживаемости. С  клинической точки зрения необхо-
димо учитывать риск более низких концентраций НУП 
у лиц с индексом массы тела (ИМТ) ≥30 кг / м2. У паци-
ентов этой категории целесообразно рассматривать сни-
жение значения пороговых концентраций до 50 % для ди-
агностики СН. Таким образом, при  интерпретации ре-

BNP – brain natriuretic peptide (мозговой натрийуретический пеп-
тид); NT-proBNP  – N-terminal prohormone of brain natriuretic 
peptide (N-терминальный фрагмент натрийуретического пепти-
да В типа); MR-proANP – mid-regional pro-atrial natriuretic peptide 
(срединный фрагмент натрийуретического пептида А типа); MR-
proADM – Mid regional pro-adrenomedullin (среднерегиональный 
участок проадреномедуллина); ST2 (soluble suppression of tumori-
genicity-2, стимулирующий фактор роста, экспрессируемый ге-
ном 2); ЛПНП – липопротеиды низкой плотности.

Рисунок  2. Биомаркеры сердечной недостаточности
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зультатов уровня этого биомаркера необходимо помнить 
о наличии факторов, повышающих их уровень, и факто-
ров, приводящих к  более низким, чем  ожидаемые, кон-
центрациям НУП.

Причины повышения концентрации 
натрийуретических пептидов:
1. Кардиальные
• Сердечная недостаточность
• Острый коронарный синдром
• Кардиомиопатия
• Перикардит
• Пороки клапанов сердца
• Фибрилляция предсердий
• Легочная гипертензия
• Миокардит
• Операция на сердце
• Врожденный порок сердца
• Кардиоверсия, абляция
2. Некардиальные
• Пожилой возраст
• Анемия
• Легочная эмболия
• Апноэ во сне
• Сепсис
• Ожоги
• Токсико-метаболические нарушения
• Почечная недостаточность

Пороговые уровни NT-proBNP и  BNP оценива-
лись в ряде клинических исследований. Было продемон-
стрировано, что их  значения при  острой СН (ОСН) 
и  ХСН значительно различаются, при  этом уровень 
NT-proBNP <300 пг / мл полностью исключает наличие 
ОСН [7]. Сложным нерешенным вопросом остается 
использование НУП в клинических исследованиях в ка-
честве критерия включения и исключения, критерия от-
вета на терапевтические вмешательства или показателя 
конечной точки. Использование BNP или  NT-proBNP 
в  качестве критериев включения основано на  убеж-
дении, что  этот подход позволяет точно верифициро-
вать СН и может помочь в достижении набора соответ-
ствующих пациентов и  увеличении частоты событий 
[8]. Несмотря на широкое распространение этого под-
хода, существует непоследовательность в  том, как  ре-
зультаты анализа BNP или  NT-proBNP используются 
в  клинических исследованиях [9]. Анализ 3 446 клини-
ческих исследований СН, среди которых в 365 исполь-
зовали BNP или NT-proBNP в качестве критерия вклю-
чения, продемонстрировал, что  пороговые значения, 
используемые в  качестве критерия включения, зна-
чительно различались в  проведенных исследованиях. 
При этом лишь в 13 (10,3 %) из 126 исследований ОСН 

и в  48 (20,1 %) из  239 исследований ХСН использова-
ли различные пороговые уровни НУП в  зависимости 
от  наличия факторов, способных повлиять на  резуль-
тат, таких как  фибрилляция предсердий (ФП), возраст 
или ИМТ. Только в 6 (2,5 %) исследованиях ХСН были 
скорректированы пороговые значения для групп паци-
ентов с СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
или  СН с  низкой фракцией выброса (СНнФВ). Стоит 
отметить, что при использовании НУП в качестве кри-
териев включения наиболее частой причиной прекра-
щения исследования был недостаточный набор пациен-
тов. Безусловно, отсутствие стандартизации методики 
использования НУП в клинических исследованиях соз-
дает трудности в интерпретации результатов и в разра-
ботке дальнейших практических рекомендаций. В связи 
с этим авторами публикации, N. E. Ibrahim и соавт., бы-
ли предложены рекомендации по дальнейшему исполь-
зованию НУП в  клинических исследованиях (табл. 1, 
адаптировано по [9]).

Прогностическая роль
Прогностическая роль НУП оценена в  ряде иссле-

дований. Так, K.  Salah и  соавт. [10] в  2014 г. было про-
демонстрировано, что  кумулятивная смертность в  те-
чение 180  дней пациентов, поступивших в  отделение 
неотложной помощи с  ОСН, составила 4,1 % среди па-
циентов с уровнем NT-proBNP <1500 пг / мл. При уров-

Таблица 1. Рекомендации по оценке НУП 
в клинических исследованиях
Если цель – исключение пациентов без СН
а.  BNP <100 пг / мл или  

NT-proBNP <300 пг / мл для исключения ОСН
б.  BNP <35 пг / мл или  

NT-proBNP <125 пг / мл для исключения ХСН
Если цель состоит в том, чтобы включить пациентов 
с вероятной ОСН в отделение неотложной помощи, 
должны присутствовать симптомы одышки,  
сопровождаемые следующими пороговыми значениями
а. BNP >100 пг / мл
б.  NT-proBNP >450 пг / мл (возраст <50 лет);  

>900 пг / л (возраст 50–75 лет); >1800 пг / мл (возраст >75 лет)
Оценка риска у пациентов с СНнФВ и СНсФВ
а. BNP ≥100 пг / мл или NT-proBNP ≥360 пг / мл для СНсФВ
б. BNP ≥150 пг / мл или NT-proBNP ≥600 пг мл для СНнФВ
в.  Учитывать клинические проявления, включая тяжесть симпто-

мов, ФВ ЛЖ и сопутствующие заболевания, независимо от на-
блюдаемого риска у пациентов с повышенным уровнем BNP 
или NT-proBNP

НУП – натрийуретические пептиды; СН – сердечная недоста-
точность; ОСН – острая сердечная недостаточность; ХСН – хро-
ническая сердечная недостаточность; СНнФВ – сердечная не-
достаточность с низкой фракцией выброса; СНсФВ – сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ФВ ЛЖ – 
фракция выброса левого желудочка; BNP – мозговой натрийуре-
тический пептид; NT-proBNP – N-терминальный фрагмент на-
трийуретического пептида В типа.
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не NT-proBNP до 1500–5 000 пг / мл смертность удваи-
валась, при уровне NT-proBNР от 5 000 до 15 000 пг / мл 
составляла 24 % и  достигала 41 % у  пациентов с  уров-
нем NT-proBNР более 15 000 пг / мл [10]. Помимо это-
го, повышение концентрации НУП может не  только 
использоваться в  качестве прогностического маркера 
у  пациентов с  установленным диагнозом СН, но и  вы-
являть группу пациентов с  повышенным риском даже 
в отсутствие симптомов СН. Так, в крупном исследова-
нии с участием 30 487 пациентов, среди которых у 62 % 
не было признаков СН, повышение уровня BNP ассоци-
ировалось с двукратным увеличением смертности, при-
чем сопоставимым с  группой пациентов, страдающих 
СН [11]. Возможность использования BNP для  стра-
тификации риска и мониторирования пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) была изучена 
в  исследовании STOP-HF. В  исследование были вклю-
чены 1374 участника, имеющих факторы риска разви-
тия СН, такие как  артериальная гипертензия, дисли-
пидемия, ожирение, ишемическая болезнь сердца, кли-
нически значимые нарушения ритма сердца. Наличие 
инструментальных признаков систолической дисфунк-
ции или  клинических признаков СН было критерием 
исключения. У всех пациентов оценивался уровень BNP, 
однако врач общей практики имел доступ к результатам 
теста только пациентов основной группы. В  случае по-
вышения уровня BNP >50 пг / мл пациент направлял-
ся на консультацию к кардиологу. Пациенты из группы 
контроля проходили ежегодное обследование и получа-
ли стандартную терапию. Период наблюдения составил 
4  года. Мониторирование концентрации НУП позво-
лило снизить комбинированные показатели систоличе-
ской дисфункции ЛЖ, диастолической дисфункции ЛЖ 
и СН, а также количество экстренных госпитализаций 
по поводу тяжелых ССО [12].

Терапия под контролем концентрации НУП
Если диагностическая и прогностическая роль НУП 

при  ХСН хорошо изучена, то для  определения такти-
ки ведения пациента под  контролем концентрации 
НУП данные противоречивы. Первые работы в этом на-
правлении были многообещающими. Р.  Jourdain и  со-
авт. [13] в  исследовании STARS-BNP продемонстри-
ровали статистически значимое снижение смертности 
и  продолжительности пребывания в  стационаре по  по-
воду СН (24 %) в  группе пациентов, страдающих ХСН 
II–III функционального класса по NYHA и получающих 
терапию, целью которой было достижение уровня BNP 
<100 пг / мл по  сравнению с  пациентами, получавшими 
терапию без  контроля BNP (52 %). Однако только око-
ло трети пациентов основной группы достигли целевого 
уровня BNP [13]. Аналогичные результаты были полу-

чены в исследовании Pro-BNP [14]. Однако более позд-
ние и крупные работы демонстрируют отсутствие пре-
имущества терапии под контролем концентрации BNP. 
GUIDE-IT представляло собой рандомизированное 
многоцентровое исследование, включившее 1100  па-
циентов с  СНнФВ, повышенными уровнями BNP в  те-
чение предшествующих 30  дней и  анамнезом ХСН. 
Пациенты были рандомизированы в  группу терапии 
под контролем NT-proBNP с целью достижения целево-
го уровня <1000 пг / мл либо в  группу стандартной те-
рапии согласно клиническим рекомендациям. Первич-
ными конечными точками были смерть от ССЗ и время 
до первой госпитализации по поводу ХСН. В исследова-
ние были включены 894 пациента, которые наблюдались 
в среднем в течение 15 мес. Первичная конечная точка 
достигнута у 164 (37 %) пациентов в группе с контролем 
биомаркеров и у 164 (37 %) пациентов в группе обычно-
го лечения (скорректированное отношение рисков – ОР 
0,98 при 95 % доверительном интервале – ДИ 0,79–1,22; 
p=0,88). Снижения частоты вторичных конечных точек 
или  достижения целевых уровней NT-proBNP выявле-
но не  было. Исследование было прекращено досрочно 
в связи с отсутствием эффекта от выбранной стратегии 
[15]. Таким образом, если пациент получает адекватную 
терапию в  соответствии с  клиническими рекомендаци-
ями и  находится под  наблюдением врача, то  стратегия 
с дополнительным контролем НУП не будет иметь пре-
имущества.

Результаты проведенных в  последние годы исследо-
ваний по  изучению НУП нашли свое отражение в  кли-
нических рекомендациях по  использованию НУП, раз-
работанных Европейским обществом кардиологов 
в 2019 г. [16].

Основные положения Практического 
руководства по использованию 
концентраций натрийуретического 
пептида, разработанного Ассоциацией 
специалистов по сердечной недостаточности 
Европейского общества кардиологов

1. НУП всегда следует использовать вместе со всей дру-
гой клинической информацией.

2. НУП являются разумной заменой измерения внутри-
сердечных объемов и давления наполнения.

3. НУП следует измерять у  всех пациентов с  симпто-
мами СН, такими как  одышка или  утомляемость, 
что облегчает раннюю диагностику и стратификацию 
риска развития СН.

4. НУП обладают очень высокой диагностической точ-
ностью при  дифференциации причины одышки: 
чем выше НУП, тем выше вероятность того, что одыш-
ка вызвана СН.
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5. Оптимальные пороговые концентрации НУП для 

диагностики ОСН у  пациентов с  острой одыш-
кой в  отделениях неотложной помощи выше, чем 
при  ХСН у  пациентов с  одышкой при  физической 
нагрузке.

6. Пациенты с  ожирением имеют более низкие кон-
центрации НУП, что  обусловливает необходимость 
использования более низких пороговых концентра-
ций (примерно на 50 % ниже).

7. У пациентов с СН в стабильном состоянии, а также 
у пациентов с другими заболеваниями сердца, таки-
ми как  инфаркт миокарда, пороки клапанов серд-
ца, ФП или  тромбоэмболия легочной артерии, кон-
центрации НУП имеют высокую прогностическую 
точность в  отношении смерти и  госпитализации 
по поводу СН.

8. Скрининг с  применением НУП для  раннего выяв-
ления заболеваний сердца, включая систолическую 
дисфункцию ЛЖ, у  пациентов с  факторами риска 
развития ССЗ может помочь выявлять пациентов 
с повышенным риском, что позволит принять профи-
лактические меры для предотвращения развития СН.

9. BNP, NT‐proBNP и MR‐proANP имеют сопоставимую 
диагностическую и прогностическую значимость.

10. У  пациентов в  шоковом состоянии НУП не  могут 
использоваться для  определения причины шока 
(например, кардиогенный шок или септический шок), 
но остаются прогностически значимыми.

11. НУП не  могут идентифицировать основную причи-
ну СН и, следовательно, в случае их повышения всег-
да должны использоваться в сочетании с визуализаци-
ей сердца.

Отечественные клинические рекомендации по  ХСН 
от  2020 г. более категоричны. «Всем пациентам с  пред-
полагаемым диагнозом ХСН рекомендуется исследо-
вание в  крови уровня мозгового НУП и  N-концевого 
фрагмента натрийуретического мозгового пропептида 
(NT-proBNP)». Имеется также комментарий: «натрий-
уретические пептиды  – биологические маркеры ХСН, 
показатели которых также используются для  контро-
ля эффективности лечения. Нормальный уровень НУП 
у  нелеченных пациентов практически позволяет исклю-
чить поражение сердца, что  делает диагноз ХСН мало-
вероятным. При  постепенном (не  остром) дебюте сим-
птомов заболевания уровни NT-proBNP и  BNP ниже 
125  и  35 пг / мл соответственно свидетельствуют об  от-
сутствии ХСН)» [1].

Таким образом, опыт, накопленный за  последние 
20  лет, привел к  изменению понимания интерпрета-
ции тестов НУП, и  возникла необходимость в  поиске 
новых, более специфичных, точных и  доступных био-
маркеров.

Стимулирующий фактор роста sST2
Еще  один наиболее хорошо изученный маркер СН  – 

стимулирующий фактор роста кодируемый геном  2 
(ST2). ST2 является белком семейства рецепторов ин-
терлейкина (IL)-1, высвобождающимся в  условиях ми-
окардиального стресса, и  имеет 2 изоформы: трансмем-
бранный лиганд ST2L и  растворимый циркулирующий 
компонент (sST2) [17]. Интерлейкин-33, член супер-
семейства IL-1 цитокинов, экспрессируемых в  эпите-
лиальных и  эндотелиальных клетках, служит лигандом 
для  ST2. ИЛ-33 оказывает кардиопротективное дей-
ствие посредством снижения апоптоза и подавления фи-
броза. Растворимый компонент (sST2), напротив, дей-
ствует как рецептор-ловушка для ИЛ-33, предотвращая 
его связывание с  лигандом ST2, что  приводит к  гибе-
ли кардиомиоцитов, фиброзу и  ремоделированию желу-
дочков. В  ряде исследований показана роль этого мар-
кера не  только как  маркера фиброза, но и  воспаления. 
Принимая во внимание роль участия sST2 в таких пато-
генетических аспектах, как  фиброобразование, миокар-
диальный стресс и воспаление, на использование данно-
го протеина как потенциального маркера СН возлагают 
большие надежды.

Диагностика и прогнозирование СН
Первые работы по диагностической значимости ST2, 

хотя и  показали повышение его концентрации у  паци-
ентов с  ОСН, но при  сравнительном анализе диагно-
стическая ценность НУП превышала таковую sST2 
[18]. При  этом преимущество ST2 в  качестве прогно-
стического маркера было подтверждено серией иссле-
дований и мета-анализов. Так, мета-анализ A. Aimo и со-
авт. [19], проанализировавших 7 исследований с общим 
числом 6372 больных с ХСН, продемонстрировал высо-
кую прогностическую точность как для  оценки риска 
смерти от всех причин (ОР составило 1,75 при 95 % ДИ 
1,37–2,22), так и для смерти от ССЗ (ОР 1,79 при 95 % 
ДИ 1,22–2,63; p<0,001) [19]. Крупное исследование 
PARAGON-HF стало еще одним подтверждением высо-
кой прогностической роли ST2. Повышение исходных 
уровней sST2 статистически значимо ассоциировалось 
с  увеличением частоты случаев смерти от  ССЗ и  госпи-
тализаций по  поводу СН [20]. А. А.  Скворцов и  соавт. 
[21] показали, что  наибольшую чувствительность в  от-
ношении развития в течение года комбинированной ко-
нечной точки (сердечно-сосудистая смерть, повторная 
госпитализация по  причине СН, декомпенсация СН 
и  клиническая смерть с  успешной реанимацией) у  па-
циентов, госпитализированных с декомпенсацией ХСН, 
имели уровни sST2. При  этом прогностическое значе-
ние имела также динамика концентрации sST2 на фоне 
терапии [21].
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Терапия под контролем sST2

Проведенные исследования демонстрируют измене-
ние уровня sST2 в ответ на терапию, что в сочетании с его 
высокой прогностической значимостью делает обосно-
ванным применение данного биомаркера для  оптимиза-
ции лечения пациентов с СН. С целью оценки эффектив-
ности терапии под  контролем sST2 недавно проведено 
слепое рандомизированное контролируемое исследова-
ние STADE-HF, в  которое были включены 123 пациен-
та, госпитализированных по поводу ОСН. Пациенты бы-
ли рандомизированы в  группу обычного лечения (неиз-
вестный уровень sST2) или в группу лечения с контролем 
уровня sST2, для  которых он был известен и  оценивал-
ся на 4-й день госпитализации для определения тактики 
ведения. Первичной конечной точкой стала частота по-
вторных госпитализаций по любой причине через 1 мес. 
Достоверных различий по конечной точке между группа-
ми обнаружено не было, однако снижение концентрации 
sST2 более чем на 18 % ассоциировалось с более низкой 
частотой повторной госпитализации [22].

Суммируя изложенное, можно констатировать высо-
кую прогностическую роль sST2 при  СН. Стоит отме-
тить преимущество этого биомаркера перед НУП в  от-
сутствии влияния на  его уровень факторов риска (пол, 
ИМТ, снижение функции почек). Наконец, заслуживают 
дальнейшего изучения отдаленные результаты лечения 
под контролем sST2.

Галектин-3
С  учетом патогенетической значимости фиброза 

в  развитии СН возрастает интерес к  изучению галекти-
на-3, представляющего собой лектиновый продукт ма-
крофагов, который играет роль в  каскаде реакций, ве-
дущих к  фиброзу тканей. Роль галектина-3 в  ремодели-
ровании миокарда впервые описана в  2006 г. R. R.  van 
Kimmenade и соавт. [23].

Диагностика и прогнозирование СН
Диагностическое значение галектина-3 широко изу-

чается у пациентов как с ОСН, так и с ХСН. Контроли-
руемое рандомизированное исследование HF-ACTION 
продемонстрировало значительное повышение уровня 
галектина-3 у пациентов с ХСН. Однако как предиктор 
неблагоприятных исходов этот биомаркер проигрывал 
НУП [24]. С  учетом роли фиброза в  патогенезе разви-
тия СНсФВ представляют интерес данные, полученные 
в  исследовании Ю. В.  Дуболазовой и  О. М.  Драпкиной 
[25], которые выявили значительное повышение уров-
ня галектина-3 в  сыворотке крови у  больных с  СНсФВ 
по  сравнению с  таковым у  пациентов с  СНнФВ. Под-
тверждение возможной перспективы использования 
этого биомаркера в  диагностике именно СНсФВ мож-

но найти в работе J. Kanukurti и соавт. [26], показавших, 
что при пороговых значениях 10,1 нг / мл сывороточный 
галектин-3 имеет чувствительность 77,78 %, специфич-
ность 95 % с площадью под кривой (AUC) 0,93, и это пре-
вышает диагностическую чувствительность NT-proBNP 
у пациентов данной группы.

Вопрос о  прогностической роли галектина-3 остает-
ся открытым. В исследовании по оценке эффективности 
терапии валсартаном (Val-HeFT) исходный уровень га-
лектина-3 не был связан с рисками смерти от всех причин 
или госпитализации, обусловленной СН. Однако при на-
блюдении в  динамике увеличение уровня галектина-3 
на каждый 1 нг / мл было сопряжено с повышением риска 
смерти на 2,9 %, первичных конечных точек на 2,1 %, а так-
же госпитализаций по поводу СН на 2,2 % [27]. При срав-
нении прогностической значимости обсуждаемых био-
маркеров стоит отметить превосходство sST2 в  оценке 
риска развития конечных точек [28].

Резюмируя изложенное, можно констатировать, что 
галектин-3 остается привлекательным кандидатом для 
диагностики СНсФВ. Однако вопрос о  применении его 
как  прогностического маркера и  способа мониторирова-
ния терапии СН остается малоизученным.

Омные биомаркеры
Омные науки включают 4 уровня: геномика (изуче-

ние генов и их функций), транскриптомика (исследова-
ние всех молекул РНК, включая некодирующие РНК), 
протеомика (оценка белков) и  метаболомика (анализ 
молекул, участвующих в  метаболизме). Стремительное 
развитие постгеномных исследований в последнее деся-
тилетие подарило надежду на разработку новых биомар-
керов и  вызвало ажиотаж во  всех областях медицины, 
включая кардиологию. Под  постгеномными исследова-
ниями понимается изучение механизмов, способных 
влиять на изменение экспрессии генов, или, иными сло-
вами, изменение синтеза белков, без  изменения после-
довательности ДНК. Экспериментальные исследования 
позволили связать наличие факторов риска с эпигенети-
ческими модификациями. В настоящее время считается, 
что  инициируют и  поддерживают эпигенетические из-
менения, по крайней мере, три механизма: метилирова-
ние ДНК, модификация гистонов и некодирующая РНК 
(нкРНК). Обнаружение таких нкРНК, как  микроРНК, 
длинные некодирующие РНК (днРНК) и  кольцевые 
РНК, циркулирующие в  крови и  других биологиче-
ских жидкостях, в  совокупности с  данными о  стабиль-
ности этих молекул делает их потенциально интересны-
ми и  перспективными биомаркерами для  диагностики 
и мониторирования различных заболеваний.

Наиболее изучены микроРНК, которые контроли-
руют экспрессию генов посредством деградации транс-
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крипта или  подавления трансляции при  связывании 
с 3’-нетранслируемой областью целевой мРНК. Как фун-
даментальные, так и клинические исследования показали 
значение микроРНК в  регуляции клеточной дифферен-
цировки, роста, пролиферации, апоптоза, окислительно-
го стресса и воспаления; иными словами, микроРНК во-
влечены в  регуляцию основных патогенетических зве-
ньев развития и прогрессирования СН [29–32] (рис. 3). 
Спектр циркулирующих микроРНК может значительно 
различаться при  разных фенотипах СН, при  этом у  па-
циентов с  СН чаще обнаруживается снижение концен-
траций циркулирующих микроРНК. Остаются непо-
нятными происхождение и  функции циркулирующих 
микроРНК. Один из  спорных вопросов: отражают  ли 
уровни циркулирующих микроРНК тканевые уровни 
микроРНК? Ответить на  этот вопрос пытались в  сво-
их исследованиях К. М.  Akat и  соавт. [33], которые по-
казали, что различия в экспрессии тканевых микроРНК 
у пациентов с тяжелой СН по сравнению со здоровыми 

людьми, как  правило, не  отражаются на  уровнях цирку-
лирующих микроРНК. Более того, среди циркулирую-
щих нкРНК преобладали микроРНК, экспрессируемые 
гемопоэтическими и эндотелиальными клетками, и толь-
ко 0,1 % составляли микроРНК, специфичные для  серд-
ца. Однако экспрессия именно этих микроРНК кор-
релировала с  изменениями экспрессии тканевых ми-
кроРНК. Хотя низкие концентрации микроРНК в крови 
могут затруднить их обнаружение, они являются крайне 
специфичными маркерами [33]. A. J. Tijsen и соавт. [34] 
выявили повышение концентрации циркулирующих 
miR‐423‐5p у  пациентов с  СН и  схожую тканевую экс-
прессию при патологоанатомическом исследовании у па-
циентов с  дилатационной кардиомиопатией. Стоит так-
же отметить, что  циркулирующие микроРНК при  СН 
могут быть следствием системных нарушений, вызван-
ных перегрузкой объемом и нарушением перфузии орга-
нов, что в свою очередь может быть интересно с точки 
зрения поиска возможных биомаркеров.
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Диагностика СН

Первые работы по оценке диагностической роли ми-
кроРНК при ОСН и ХСН появились около 10 лет назад. 
В ходе исследований на небольшой выборке пациентов 
наиболее интересные результаты были продемонстри-
рованы в  отношении miR-21, ассоциированной с  фи-
брозом, гипертрофией миокарда и  апоптозом; miR-23, 
связанной с регуляцией ангиогенеза и апоптоза, и miR-
423-5p, которая в ряде клинических исследований проя-
вила себя как диагностический и прогностический мар-
кер СН [29]. Привлекательными представляются дан-
ные исследования M-F. Seronde и соавт. [29], в которое 
были включены не только 294 пациента с ОСН, но так-
же 58 пациентов с одышкой некардиальной этиологии 
и 44 пациента с ХСН. Было показано значительное сни-
жение экспрессии miR-126 и miR-423-5p в группах па-
циентов с  одышкой по  сравнению с  группой больных 
ХСН. При  этом уровни miR-21 и  miR-23 не  различа-
лись между группами. В этом  же исследовании была 
отражена прогностическая роль miR-423-5p, как в  ос-
новной группе, так и в группе валидации (711 пациен-
тов) [29]. Недавно опубликованы результаты исследо-
вания оценки экспрессии 132 микроРНК у  1700 паци-
ентов. В ходе анализа выявлена панель из 8 микроРНК, 
обладающая высокой специфичностью и  чувствитель-
ностью, сопоставимой с  таковыми НУП. При  этом со-
вокупная оценка НУП и  панели микроРНК повышала 
специфичность до 99 %. Еще одной целью исследования 
было изучение микроРНК в  качестве маркера, диффе-
ренцирующего СНнФВ и СНсФВ. Однако чувствитель-
ность и  специфичность в  этом случае были значитель-
но ниже [31].

Прогнозирование СН
Прогностическое значение микроРНК для  разви-

тия СН также вызывает интерес. Наряду с  небольши-
ми исследованиями появляются работы, изучающие 
более крупные когорты с  использованием стандар-
тизованных методов измерения. Так, A.  Bayés‐Genis 
и соавт. [35] исследовали прогностическую ценность 
12  циркулирующих микроРНК в  двух независимых 
когортах, общее число участников которых состави-
ло 2 203, и  показали статистически значимую связь 
miR‐1254 и miR‐1306‐5p с развитием таких конечных 
точек, как  смерть от  всех причин и  госпитализация 
по причине СН.

Лечение под контролем микроРНК
Оценка концентрации микроРНК в  качестве мар-

кера терапевтического ответа может быть весьма пер-
спективной в  связи с  тем, что  микроРНК регулиру-
ют различные механизмы ремоделирования миокарда 

и по-разному экспрессируются в зависимости от степе-
ни структурных и функциональных нарушений в работе 
сердца. В  недавней работе проводился анализ экспрес-
сии 84 микроРНК до и  после имплантации ресинхро-
низирующего устройства. Обнаружены 24  циркули-
рующих микроРНК, ассоциированные с  наличием СН, 
и 5 микроРНК (26b-5p, 145-5p, 92a-3p, 30e-5p, 29a-3p), 
уровень которых прямо коррелировал с  уровнем фрак-
ции выброса ЛЖ и обратно  – с  концентрацией NT-
proBNР. При  этом индуцированное CRT обратное ре-
моделирование миокарда ЛЖ и  улучшение систоличе-
ской функции сердца ассоциировались с  повышением 
экспрессии 19 микроРНК. Отсутствие положительных 
эффектов после имплантации устройства сопровожда-
лось изменением экспрессии лишь 6  микроРНК [32]. 
Недавно опубликованы результаты анализа уровня ми-
кроРНК у  пациентов с  тяжелой ХСН и  реципиентов 
сердца в  ранние и  отдаленные сроки после трансплан-
тации. Было продемонстрировано статистически зна-
чимое повышение экспрессии микроРНК-101, -27, -339 
и -424 в плазме крови у пациентов с терминальной ста-
дией ХСН. При  этом в  ранние сроки после трансплан-
тации у  реципиентов сердца уровни экспрессии ми-
кроРНК-101 и -27 снижались [36].

Эти результаты представляют интерес не  только 
для  разработки предикторов ответа на  медикаментоз-
ную терапию и имплантацию устройств, но и позволяют 
предположить, что  разработка лекарственных средств 
на  основе микроРНК может помочь улучшить исходы 
пациентов с СН.

Принимая во  внимание сложности диагности-
ки СНсФВ, поиск микроРНК, дифференцирующих 
СНнФВ и СНсФВ, вызывает активный интерес. Первые 
работы описали панели микроРНК, значимо различаю-
щихся у пациентов с СНнФВ и СНсФВ [37–39]. В 2019 г. 
Y- T.  Chen и  соавт. [40] сообщили об  идентификации 
двух микроРНК, miR-3135b и  miR-3908, характерных 
для СНсФВ, и подчеркнули их потенциал в качестве мар-
керов, дифференцирующих СНнФВ и  СНсФВ. Стоит 
отметить, что  выборки пациентов в  этих исследовани-
ях были малы, каждое представило уникальный набор 
микроРНК, и  результаты оказались противоречивыми. 
Это может быть обусловлено как различными критери-
ями включения, так и гетерогенными сопутствующими 
заболеваниями.

Предстоит еще  долгая работа по  изучению биологи-
ческой роли, патогенетических особенностей и  диагно-
стических возможностей циркулирующих микроРНК 
при  СН. Прежде всего, необходимо решить ряд техни-
ческих задач и  стандартизировать методику, чтобы до-
стигнуть лучшей воспроизводимости результатов. Лишь 
после этого можно будет говорить о  внедрении в  кли-
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ническую практику протоколов для  использования ми-
кроРНК. Но уже сегодня можно говорить о большом по-
тенциале оценки микроРНК как  биомаркера, обладаю-
щего более сильной диагностической и прогностической 
ценностью, чем обычные показатели [41].

Метаболомика
Еще одним многообещающим направлением для по-

иска биомаркеров СН служит метаболомика  – все-
сторонняя оценка эндогенных метаболитов. Недав-
ние достижения в  этой области позволили понять 
критическую роль ранее неизвестных метаболитов 
или  метаболических путей в  развитии сердечно-сосу-
дистой патологии. Учитывая высокую энергетическую 
потребность миокарда, системные нарушения метабо-
лизма и  нарушения непосредственно метаболизма ми-
окарда могут инициировать порочный круг, который 
вызывает СН и способствует ее прогрессированию СН 
[42]. В  научной литературе появляется все больше ра-
бот, анализирующих ассоциацию метаболитов с  пара-
метрами ремоделирования миокарда и особенностями 
течения СН. Так, в ретроспективном исследовании дан-
ных метаболомного профиля 2 336 участников Фрамин-
гемского исследования, период наблюдения за которы-
ми составил в  среднем 15,8  года, была продемонстри-
рована четкая связь трех метаболитов с  параметрами 
ремоделирования ЛЖ: кинуренина, диацилглицерола 
и  лейцина с  конечным диастолическим размером ЛЖ 
[43]. В другом исследовании 74 пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца обнаружена отрицательная кор-
реляция уровня сфингозин-1-фосфата и  сфингомиели-
на с величиной фракции выброса ЛЖ [44]. Наше иссле-
дование продемонстрировало значимую ассоциацию 
уровня циркулирующих ацилкарнитинов со  степенью 
гипертрофии миокарда и параметрами диастолической 
дисфункции [45].

Диагностика и прогнозирование СН
Диагностическая роль метаболомного профи-

лирования плазмы была показана в  исследовании 
M- L. Cheng и  соавт. [46]. Наибольшую ценность 
для  диагностики ХСН представляли метаболиты: ги-
стидин, фенилаланин, спермидин и  фосфатидилхо-
лин C34:4. Статистически значимые различия в  груп-
пах пациентов с различными стадиями ХСН были вы-
явлены по  концентрациям гистидина, фенилаланина, 
орнитина, спермина, спермидина, фосфатидилхоли-
нов и  таурина [47]. Метаболомное профилирование 
позволяет идентифицировать биомаркеры не  толь-
ко с  использованием плазмы крови, но и  мочи. Так, 
S- M.  Kang и  соавт. [47] обнаружили снижение кон-
центрации 1-метилникотинамида, пирувата и  2-ок-
соглутарата в  образцах мочи пациентов с  СН. Опу-
бликованы единичные работы о  предикторной роли 
метаболомного профиля у больных с ХСН. В исследо-
вании C. Delles и соавт. [48], проанализировавших ме-
таболомные профили 5 341 пациента из исследования 
PROSPER и  7 330 человек из  исследования FINRISK, 
среди которых в  течение 3–5  лет были госпитализи-
рованы по  поводу декомпенсации ХСН 182  и  133 па-
циента соответственно, обнаружены прямая связь 
концентрации фенилаланина и  отрицательная связь 
уровня ацетата с  риском развития ХСН. Несмотря 
на  масштабность, исследование имеет ряд недостат-
ков. Так как  спектроскопия ядерного магнитного ре-
зонанса выполнялась на образцах 20-летней давности, 
возможна деградация некоторых метаболических со-
единений. Помимо этого, пациенты не  были разделе-
ны по этиологии ХСН и характеру течения, что может 
искажать полученные результаты. Прогностическая 
значимость метаболомного профиля была также про-
демонстрирована в  работе D. E.  Lanfear и  соавт. [49], 
включивших 1032 пациента с  установленным диагно-
зом ХСН и ФВ ЛЖ <50 %. Полученные результаты сви-
детельствуют о  наличии комбинации аминокислот 
и  ацилкарнитинов (метаболомный профиль), кото-
рые значительно варьируют в зависимости от тяжести 
течения, типа ХСН и являются предикторами смерти 
у больных данной группы.

Таким образом, проведенные исследования позволя-
ют предположить, что  профиль метаболитов в  плазме 
может быть полезным инструментом для  лучшего по-
нимания фенотипических подгрупп при СН и возмож-
ным субстратом для  идентификации новых биомар-
керов (рис. 4). Однако необходимы дополнительные 
крупные рандомизированные клинические исследова-
ния. Нет сомнения, что  метаболомика продолжит вно-
сить огромный вклад в  понимание патофизиологиче-
ских основ СН.
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Рисунок  4. Потенциальные биомаркеры 
сердечной недостаточности
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Заключение

Поиск биомаркеров, изучение их  патофизиологиче-
ской роли и изменение их концентрации под действием 
различных вариантов лечения позволяют глубже понять 
патогенетические особенности развития и  течения сер-
дечной недостаточности, что  необходимо для  разработ-
ки новых лекарственных средств. Поэтому исследования 
в этой области не потеряют своей актуальности. В насто-
ящее время оценка уровней мозгового натрийуретиче-
ского пептида и его N-концевого предшественника оста-
ется «золотым стандартом» для диагностики и прогно-
зирования течения сердечной недостаточности, однако 
ограничения, связанные с  влиянием многих факторов 
на  уровень натрийуретических пептидов, неоднознач-
ность пороговых значений и  низкая информативность 
при  сердечной недостаточности с  сохраненной фракци-
ей выброса, диктуют необходимость дальнейшего поис-
ка высокочувствительных и специфичных биомаркеров.

Новые биомаркеры, такие как  ST2 и  галектин-3, по-
степенно находят свое место в  клинической практике 

и  вошли в  клинические рекомендации по  ведению паци-
ентов с сердечной недостаточностью Американского кол-
леджа кардиологов [50]. Разработка и быстрый прогресс 
в  совершенствовании современных технологий откры-
ли двери к идентификации новых биомаркеров. Следую-
щим логическим шагом, вероятно, станет получение про-
филя путем мультиомного анализа. Безусловно, для этого 
потребуется развитие биоинформационных технологий, 
необходимых для  анализа больших данных. Омные тех-
нологии только начинают развиваться и  необходимо 
еще  много воспроизводимых клинических наблюдений, 
чтобы перейти от  экспериментальных исследований 
к клиническому применению. Однако потенциал этой об-
ласти огромен не только для поиска новых биомаркеров, 
но и возможного прорыва в лечении сердечной недоста-
точности.
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