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Новые биомаркеры повреждения, воспаления и ремоделирования в дифференциальной 
диагностике типов сердечной недостаточности

Сережина Е. К., Обрезан А. Г.

Сердечная недостаточность (СН) — это глобальная пандемия, распростра-
ненность которой неуклонно растет. В настоящее время, основываясь на ве-
личине фракции выброса левого желудочка, выделяют три варианта данной 
патологи. В ходе изучения структурных, функциональных изменений мио-
карда, а также анализа данных клинических фармакологических исследо-
ваний была сформулирована теория, что в основе патофизиологии СН ле-
жат два процесса: систолическая и диастолическая дисфункция миокарда. 
Ввиду гетерогенности СН необходима разработка методов дифференци-
альной диагностики разных типов данной патологии для обеспечения аде-
кватной оценки рисков и пациент-ориентированной терапии. Принимая во 
внимание объективность, воспроизводимость и высокую чувствительность 
биомаркеров повреждения, воспаления и ремоделирования миокарда, 
именно эти параметры могут быть использованы для данных целей. К насто-
ящему времени, благодаря многочисленным исследованиям, было выявле-
но множество био-ориентированных молекул, таких как sST2, Gal-3, GDF-15, 
FABP, IGFBP, микрорибонуклеиновая кислота, некоторые из которых по сво-
ей чувствительности и специфичности превосходят используемые сегодня 
натрийуретические пептиды и высокочувствительные тропонины и уже вне-
дряются в клиническую практику. В то же время целесообразно проведение 
дополнительных проспективных исследований для более объективной оцен-
ки их диагностической значимости и возможности применения в рамках ру-
тинной диагностики и прогноза СН.
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New biomarkers of injury, inflammation and remodeling in the differential diagnosis of heart failure types

Serezhina E. K., Obrezan A. G. 

Heart failure (HF) is a global pandemic that is steadily increasing in prevalence. 
Currently, based on the left ventricular ejection fraction, three types of HF 
are distinguished. A theory was created that the HF pathophysiology is based 
on two processes: systolic and diastolic myocardial dysfunction. Due to 
the heterogeneity of HF, it is necessary to develop methods for differential 
diagnosis of its types to ensure adequate risk assessment and patient-
centered therapy. Taking into account the objectivity, reproducibility, and high 
sensitivity of biomarkers of injury, inflammation, and myocardial remodeling, 
these parameters can be used for these purposes. To date, many biological 
molecules have been identified, such as sST2, Gal-3, GDF-15, FABP, IGFBP, 
micro-ribonucleic acid, sensitivity and specificity of which are superior to 
natriuretic peptides and high sensitivity troponins used today, and are already 
being introduced into clinical practice. At the same time, it is advisable to 
conduct additional prospective studies for a more objective assessment of 
diagnostic significance and the potential of its use in routine diagnosis and 
prognosis of heart failure. 
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Сердечная недостаточность (СН)  — это глобаль-
ная пандемия, поражающая по меньшей мере 26 
млн человек во всем мире, и ее распространенность 
растет. В  настоящее время в  зависимости от фрак-
ции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) приня-
то различать следующие типы СН: СН с  сохранной 
ФВ (СНсФВ), СН с  промежуточной ФВ (СНпФВ) 
и СН со сниженной ФВ (СНнФВ). Следует отметить, 
что существенную часть пациентов с  СН составля-
ют больные с СНсФВ [1]. При этом в ходе изучения 
структурных, функциональных изменений миокар-
да, а  также анализа данных клинических фармако-
логических исследований была разработана теория, 
что в основе патофизиологии СН любого типа лежат 
два процесса: систолическая и  диастолическая дис-
функция (ДД) миокарда. Ввиду гетерогенности па-
тофизиологии СН необходима разработка методов 
дифференциальной диагностики разных типов СН 
для обеспечения адекватной оценки рисков и паци-
ент-ориентированной терапии. Принимая во вни-
мание объективность, воспроизводимость и  высо-
кую чувствительность биомаркеров повреждения, 
воспаления и  ремоделирования миокарда, эти па-
раметры могут быть использованы для данных це-
лей. Действительно, в  основе миокардиальной дис-
функции лежат такие механизмы, как повреждение 
и  апоптоз кардиомиоцитов, хроническое воспале-
ние, фиброз и  ремоделирование миокарда, регули-
рующиеся сигнальными молекулами, что составля-
ет основу их использования в качестве биомаркеров 
активности описанных процессов [2]. Однако, не-
смотря на большое количество исследований, по-
священных поиску новых биомаркеров СН, был до-
стигнут лишь ограниченный прогресс в контексте их 
внедрения в  повседневную клиническую практику.

В настоящее время для диагностики СН широ-
ко используются лишь три биомаркера: натрийуре-
тический пептид (NT-proBNP) и  высокочувстви-
тельный тропонин I и  T (hs-cTn I, hs-cTn T). NT-
proBNP синтезируется клетками головного мозга, 
сосудов и  в  наибольшей степени кардиомиоцитами 
в  ответ на растяжение миокарда вследствие пере-
грузки давлением, что отражает факт и  степень СН. 
Высокочувствительные тропонины, являющиеся 
маркерами повреждения миокарда, высвобожда-
ются при гибели кардиомиоцитов [3], в  т.ч. прово-
цируемой их перегрузкой при СН. Однако данные 
биомаркеры не могут быть корректно использованы 
в  дифференциальной диагностике различных ти-
пов СН. Ввиду вышесказанного, в  последнее время 
проводится множество исследований, посвящен-
ных поиску новых биомаркеров данной патологии. 
Рассмотрим некоторые наиболее актуальные из них. 

Одним из патофизиологических механизмов, ле-
жащих в основе СН, является хроническое воспале-
ние и  как следствие фиброз миокарда [2]. Все боль-

ше новых биологически активных молекул, участву-
ющих в  регуляции синтеза коллагена, повышенной 
пролиферации фибробластов и  ремоделирования 
миокарда, описывается в последнее время. Наиболее 
перспективными из них в  рамках диагностики СН 
и  ее дифференциации на СНсФВ и  СНнФВ явля-
ются растворимая форма стимулирующего фактора 
роста 2 типа (sST2), галектин-3 (Gal-3), микроРНК 
(mi-RNA) и кардиотропин-1 (КТ-1).

Растворимый sST2
ST2 является членом семейства рецепторов к ин-

терлейкину-1 и  состоит из двух изоформ, транс-
мембранной (ST2L) и  растворимой циркулирующей 
формы (sST2). Взаимодействие интерлейкина-33 
с  ST2L замедляет процессы фиброзирования и  ре-
моделирования миокарда, поддерживая сохране-
ние систолической и  диастолической функции ЛЖ 
[4]. Уровень растворимого ST2 в  сыворотке (sST2) 
значимо увеличивается при растяжении миокарда, 
повышенном давлении наполнения ЛЖ и  СН [5]. 
С  2013г sST2 включен в  рекомендации ACCF/AHA 
2013г для стратификации риска у пациентов с острой 
и  хронической СН [6]. По данным ряда исследова-
ний, выявлена положительная корреляция между 
sST2, NT-proBNP и  ФВ ЛЖ, что подтверждает зна-
чимость данного биомаркера в диагностике и клини-
ческом прогнозе СН [7]. Однако данные о  корреля-
ции уровня sST2 с проявлениями ДД противоречивы 
[8]. Ввиду вышесказанного, необходимо проведение 
дальнейших исследований для определения возмож-
ной роли данного маркера в дифференциальной диа-
гностике разных типов СН.

Галектин-3 (Gal-3)
По данным ряда исследований, повышение уров-

ня Gal-3 коррелирует с  увеличением степени пери-
васкулярного и  миокардиального фиброза, а  также 
с  ухудшением прогноза СН [9]. Более того, de Boer 
RA, et al. показали, что данный биомаркер являет-
ся лучшим прогностическим предиктором СН, чем 
такие традиционные молекулы как С-реактивный 
белок и  NT-proBNP [10]. Кроме того, было обнару-
жено, что Gal-3 участвует не только в адгезии, росте 
и  пролиферации фибробластов, но и  в  механизмах 
проапоптоза и  хронического воспаления [5]. В  на-
стоящее время выявлено нарастание концентрации 
данного биомаркера в крови с возрастом, что позво-
ляет предположить его вклад в реализацию механиз-
мов старения миокарда. Кроме того, это же иссле-
дование выявило стойкую корреляцию между Gal-3 
и эхокардиографическими параметрами ДД ЛЖ, что 
позволяет рассматривать его как новый достоверный 
биомаркер СН [11].

Микрорибонуклеиновая кислота (микроРНК) 
В настоящее время известно, что такие сигналь-

ные молекулы, как sST2, Gal-3 и  интерлейкин-1 
реализуют свое сигнальное действие, следствием 
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которого является фиброз миокарда, путем регуля-
ции окисления жирных кислот (ОЖК) на эпигене-
тическом уровне через систему микроРНК [12]. По 
данным отдельных исследований, нарушение ОЖК 
в  кардиомиоцитах приводит к  ДД миокарда и  этот 
патологический эффект устраняется при восстанов-
лении корректности процесса ОЖК [13]. Было вы-
явлено различие в  концентрации свободных жир-
ных кислот в плазме у пациентов с разными типами 
СН. Так, у пациентов с СНнФВ количество свобод-
ных жирных кислот, как правило, было больше, чем 
у пациентов с СНпФВ и СНсФВ, что свидетельству-
ет о  различиях в  механизмах нарушения энергетики 
между подтипами СН [14]. Кроме того, была иссле-
дована связь между различными микроРНК, сте-
пенью фиброза миокарда и ремоделированием серд-
ца [15].

В настоящее время проведено много исследова-
ний, по данным которых как плазматические, так 
и  плазменные микроРНК за счет своей стабильно-
сти показали себя надежными биомаркерами СН, 
а  эффективность диагностики при их помощи не 
уступает таковой при использовании эталонного NT-
proBNP [16].

Более того, недавно были выявлены новые моле-
кулы микроРНК как перспективные биомаркеры, 
позволяющие не только диагностировать, но и диф-
ференцировать СНнФВ от СНсФВ: микроРНК 
-125a-5p, -183-3p, -190a, -193b-3p, -193b-5p, -211-5p, 
-494, -545-5p, -550a-5p, -638, -671-5p, -1233, -3135b, 
-3908 и  -5571-5p. В  заключение следует отметить, 
что использование комбинации микроРНК и  NT-
proBNP повышает чувствительность и  специфич-
ность диагностики и  дифференциации СН [17, 18].

Кардиотропин-1 (КТ-1) 
КТ-1 является цитокином, который в кардиомио-

цитах и  фибробластах сердца участвует в  клеточном 
ответе на механическое (растяжение желудочка), 
гуморальное (ангиотензин II, альдостерон, катехо-
ламины), метаболическое (глюкоза, инсулин) воз-
действие и гипоксический стресс. При остром стрес-
се КТ-1 способствует выживанию клеток. Однако, 
если стрессовые сигналы сохраняются, хрониче-
ская активация КТ-1 приводит к  гипертрофии кар-
диомиоцитов, а  в  последствии к  дисфункции ЛЖ 
[19]. Современные исследования сообщают о  поло-
жительной корреляции данного биомаркера и  по-
вышенного индекса массы миокарда ЛЖ [20]. КТ-1 
также экспрессируется в эндотелиальных клетках со-
судов и  оказывает прямые вазальные эффекты, что 
приводит к атерогенезу, сосудистой дисфункции, ар-
териальной ригидности и повышению артериального 
давления [19].

Относительно ассоциаций КТ-1 и  СН известно, 
что уровни КТ-1 в плазме коррелируют со степенью 
систолической дисфункции у пациентов с СН. Он по  - 

вышен у пациентов с диастолической СН и положи-
тельно коррелирует с  давлением наполнения ЛЖ 
[19]. Кроме того, уровни КТ-1 достоверно предска-
зывают СН у пациентов с артериальной гипертензи-
ей: концентрация данного биомаркера положитель-
но коррелирует с  NT-proBNP и  отрицательно кор-
релирует с ФВ ЛЖ [19]. КТ-1 является предиктором 
смертности при хронической СН, независимо как от 
этиологии, так и от BNP [19].

Другим патофизиологическим механизмом, лежа-
щим в основе СН, является хроническое воспаление, 
активность которого регулируется множеством био-
логически активных молекул. Рассмотрим наиболее 
чувствительные и специфичные из них.

Фактор дифференцировки роста 15 (GDF-15)
GDF-15  — цитокин, ингибирующий макрофаги 

и участвующий в регуляции гипертрофии и апоптоза 
кардиомиоцитов, продукция которого увеличивается 
при гипоксии и перегрузке давлением. Было показа-
но, что точность диагностики, определения рисков 
и  прогноза СН при помощи GDF-15 сопоставима 
с  таковой при использовании NT-proBNP [21]. Li J, 
et al. показали, что более высокий уровень GDF-15 
в  плазме был связан с  поздними классами СН (по 
классификации NYHA, ACCF/AHA) и  со снижени-
ем ФВ ЛЖ. Более того, выявлено, что уровни GDF-
15 были более значительно увеличены у  пациен-
тов с  СНнФВ по сравнению с  пациентами СНсФВ 
и  СНпФВ, поэтому данный биомаркер может быть 
использован в  дифференциальной диагностике ти-
пов СН [22]. Помимо уровня GDF-15 в дифференци-
альной диагностике типов СН могут быть использо-
ваны и иные биомаркеры, объединяемые, например, 
в  нижеследующем уравнении: (C-реактивный белок 
+ GDF-15 + sST2) / NT-proBNP [23]. 

Повышенный уровень GDF-15 коррелирует с  та-
кими параметрами ДД ЛЖ, как индекс массы мио-
карда ЛЖ, индекс объема левого предсердия и  со-
отношение E/e’ [24]. Помимо диагностических воз-
можностей этот биомаркер может быть использован 
для скрининга и оценки риска развития ДД ЛЖ у по-
жилых, а также для повышения точности диагности-
ки бессимптомной ДД ЛЖ [25].

Пентраксин-3
Пентраксин-3 является белком острой фазы вос-

паления, который вырабатывается клетками иммун-
ной системы, адипоцитами, гладкими миоцитами 
и  фибробластами. Он участвует в  развитии таких 
патологических процессов, как хроническое воспа-
ление, атеросклероз, эндотелиальная дисфункция 
(и как следствие — артериальная гипертензия), а так-
же ремоделирование миокарда. Исследования пока-
зали, что данный биомаркер превосходит по точно-
сти диагностики нарушений диастолической функ-
ции миокарда иных представителей своего семейства 
(например, высокочувствительный С-реактивный 
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белок) и  поэтому может быть использован для диа-
гностики ранней СН [26]. Однако пока не вполне 
доказана значимость пентраксина-3 в  дифференци-
альной диагностике типов СН, а также клинического 
прогноза, что требует проведения дополнительных 
исследований.

Цитоплазматические протеины, связывающие жир-
ные кислоты (FABP)

Среди новых маркеров миокардиального повреж-
дения следует выделить семейство FABP. Они уча-
ствуют в  клеточном метаболизме жирных кислот, 
обратимо связывая и  транспортируя длинноцепо-
чечные полиненасыщенные жирные кислоты из 
клеточных мембран в митохондрии [27]. Кроме того, 
данные протеины участвуют в  регуляции процессов 
роста и пролиферации клеток и могут активировать 
рецепторы, активируемые пролифератором перокси-
сом (PPAR). Поэтому FABP играют функциональную 
роль в  липидном обмене и  энергетическом гомео-
стазе [28]. Изучение представителей данного семей-
ства  — кардиоспецифичного цитоплазматического 
протеина, связывающего жирные кислоты H-FABP 
(Heart-Type Fatty Acid-Binding Protein) и  подтипа 
FABP4  — позволили выявить положительные кор-
реляции между этими белками и  такими маркерами 
повреждения миокарда и  СН, как NT-proBNP и  hs-
cTn [29]. Рассмотрим подробнее данные новые био-
маркеры повреждения миокарда и  возможность их 
применения в  диагностике указанной кардиальной 
патологии.

H-FABP
H-FABP присутствует в  цитоплазме кардиомио-

цитов и  быстро высвобождается в  ответ на повреж-
дение сердца [30]. При этом он быстрее, чем hs-cTn, 
высвобождается из клеток в системный кровоток из-
за его небольшого размера, свободной цитоплазма-
тической локализации и, предположительно, кратко-
временного увеличения проницаемости сарколемм-
ных мембран [31]. Интересно, что прогностическая 
способность H-FABP представляется более точной, 
чем уровни hsTn. Это также относится к  пациентам 
с  подозрением на острый коронарный синдром, но 
с отрицательным показателем тропонина [32]. Кроме 
того, при хронической СН наблюдается постоянное 
повреждение миокарда и  поэтому, подобно hsTn, 
H-FABP повышается у  пациентов с  данной патоло-
гией и  будет являться потенциальным биомаркером 
повреждения миокарда [33]. Во многих исследовани-
ях была продемонстрирована положительная корре-
ляция между H-FABP и  hs-cTn, кроме того, некото-
рые авторы заявляют о  дополнительных преимуще-
ствах сочетания H-FABP с  hs-cTn в  рамках ранней 
диагностики повреждения миокарда [28].

Важно отметить, что на уровни H-FABP также 
влияют физические упражнения, уровни липидов 
в  плазме и  агонисты рецепторов, активируемых пе-

роксисомными пролифераторами (PPAR-α); следо-
вательно, его внутриклеточные уровни зависят от ме-
таболических возможностей кардиомиоцитов. Таким 
образом, плазменный H-FABP является маркером не 
только повреждения, но и  метаболического статуса 
миокарда [15]. Можно предположить, что соотноше-
ние H-FABP/тропонин в плазме также отражает ин-
формацию о  метаболической функции кардиомио-
цитов у пациентов с СН. 

Кроме изложенного, обращает внимание связь 
повышенного H-FABP со снижением деформацион-
ных свойств миокарда правого желудочка. Недавно 
была продемонстрирована сильная корреляция этого 
маркера с  риском возникновения серьезных ослож-
нений и  смертности. Так, даже несмотря на отсут-
ствие проспективных исследований в данной области, 
в  Руководстве ESC 2019г по диагностике и  лечению 
острой тромбоэмболии легочной артерии упоминает-
ся использование H-FABP для стратификации рис-
ков и прогноза [34].

Данные об использовании данного биомаркера 
для дифференциальной диагностики СН весьма про-
тиворечивы. Так, Kutsuzawa D, et al. отметили, что 
уровни H-FABP в сыворотке не различались у паци-
ентов с СНсФВ и СНнФВ [33], в то время как Dalos D, 
et al. наблюдали экспоненциальное повышение уров-
ня H-FABP с уменьшением ФВ ЛЖ [35].

О возможности использования данного биомарке-
ра для клинического прогноза проведено небольшое 
количество исследований, среди которых следует от-
метить, что Kutsuzawa D, et al. наблюдали независи-
мую корреляцию более высоких уровней H-FABP 
и возникновения неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых событий у пациентов с СНсФВ [33].

FABP4 или адипоцитный FABP
Адипоцитный FABP экспрессируется в  метабо-

лически активных жировых клетках. Он, так же как 
и другие пептиды семейства FABP, участвует в мета-
болизме жирных кислот, липидов и  эйкозаноидов, 
а  также в  регуляции липидного обмена. Кроме то-
го, FABP4 экспрессирован и  в  макрофагах, поэтому 
он принимает участие в развитии атеросклероза как 
через механизм нарушения липидного обмена, так 
и путем поддержания хронического воспаления в ин-
тиме сосудов [36].

Интересно, что на модели атеросклероза у живот-
ных с дефицитом аполипопротеина E было показано 
предупреждение образования и  развития атероскле-
ротических бляшек при фармакологическом ингиби-
ровании FABP4 [37].

В последние годы были выявлены связи повы-
шенного уровня FABP4 с  гипертрофией ЛЖ, вы-
званной перегрузкой давлением, а  также систоличе-
ской и  ДД [38]. Ремоделирование сердца, связанное 
с  активностью FABP4, и  сердечная дисфункция мо-
гут непосредственно способствовать развитию СН. 
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Liu N, et al. показали, что концентрации FABP4 в сы-
воротке значительно выше у  пациентов с  СН, чем 
у субъектов без нее, и эта ассоциация увеличивалась 
с приростом тяжести СН [39].

Кроме того, FABP4 положительно коррелирует 
с  сывороточными уровнями NT-proBNP, а  также со 
всеми параметрами эхокардиографического иссле-
дования, и  особенно  — с  ФВ ЛЖ. Интересно, что 
при компенсации СН за время госпитализации кон-
центрации данных биомаркеров значимо снижались 
[40]. Более того, авторы предложили FABP4 в  каче-
стве независимого фактора риска СН [39].

Учитывая вышеизложенное, фармакологическое 
ингибирование активности этого пептида или сни-
жение его уровня в крови может рассматриваться как 
потенциальный терапевтический подход для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний и  СН. В  настоя-
щее время синтезированы нейтрализующие антитела 
к  FABP4, а  также целый ряд его ингибиторов, и  ве-
дутся лабораторные и клинические испытания, опре-
деляющие их эффективность и безопасность. 

Таким образом, FABP4, секретируемый из жиро-
вой ткани или макрофагов и  кардиомиоцитов, вли-
яет на сердечную функцию и  может выступать мар-
кером СН, однако лежащие в  основе патофизиоло-
гии молекулярные механизмы, с  помощью которых 
FABP4 регулирует функцию кардиомиоцитов, тре-
буют дополнительного изучения. В настоящее время 
проводятся дополнительные исследования, посвя-
щенные возможности применения семейства FABP 
в диагностике кардиальной патологии.

Инсулиноподобный фактор роста-связывающие 
белки (IGFBP)

Из метаболических биомаркеров СН обраща-
ют на себя внимание системы инсулиноподобного 
фактора роста (ИФР) и  ИФР-связывающих белков 
(IGFBP), регулирующие ремоделирование сердца, 

сократимость миокарда и  функции сосудистой си-
стемы и, следовательно, участвующие в  механизмах 
появления и  развития СН. На данный момент наи-
более изучены такие представители семейства, как 
IGFBP-1, IGFBP-2 и  IGFBP-7. Была выявлена по-
ложительная корреляция между увеличением кон-
центрации данных веществ, степенью тяжести СН 
и  клиническим прогнозом пациентов, которая оце-
нивалась по уровню тропонинов и  натрийуретиче-
ских пептидов [41]. Кроме того, обнаружена связь 
IGFBP-7 с  ДД ЛЖ и  с  повышенным отложением 
коллагена, что позволяет рассматривать данную мо-
лекулу в  качестве маркера HFpEF [42]. Однако ме-
ханизмы влияния и клиническая значимость данных 
биомаркеров не вполне изучены и требуют проведе-
ния дополнительных исследований.

Таким образом, благодаря многочисленным ис  - 
следованиям, посвященным поиску новых лабо-
раторных показателей СН, были обнаружены мо-
лекулы, обладающие большей чувствительностью 
и специфичностью, чем уже давно входящие в стан-
дарты диагностики. Кроме того, данные биомарке-
ры могут быть использованы в  дифференциальной 
диагностике разных типов СН и  в  персонифици-
рованном прогнозе пациентов. В  настоящее вре-
мя проводится поиск возможностей фармаколо-
гической коррекции активности некоторых из них 
с  целью замедления процессов ремоделирования 
миокарда. Однако необходимо проведение допол-
нительных проспективных исследований для более 
объективной оценки их диагностической значимо-
сти и возможности применения в рамках рутинной 
диагностики и прогноза СН.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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