
129

Новые возможности биомаркеров в стратификации риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
Заключение Совета экспертов

Драпкина О. М., Концевая А. В. от имени рабочей группы#

Раннее выявление лиц c высоким риском развития сердечно-сосудистых 
заболеваний является ключевым компонентом стратегии профилактики. 
Существующие шкалы риска имеют ряд ограничений: недостаточную точ-
ность для отдельного индивидуума или появление “остаточного риска”. 
Существующие подходы к повышению точности прогнозирования риска 
включают использование биомаркеров. Многообещающим является тропо-
нин I, доказавший свою прогностическую ценность у здоровых и бессимптом-
ных лиц на популяционном уровне. Например, в исследовании BiomarCARE 
с участием 74 тыс. человек из 5 стран показана ассоциация повышенной 
концентрации тропонина I с частотой сердечно-сосудистых событий и общей 
смертностью. Сходные результаты получены на других когортах. Результаты 
моделирования свидетельствуют о потенциальной экономической целесо-
образности применения тропонина I с целью стратификации риска.
Проведено первое пилотное российское исследование, которое позволило 
описать популяционное распределение уровней тропонина. Оно подтвердило 
прогностическую значимость биомаркера в отношении развития сердечно-
сосудистых исходов у мужчин в российской популяции. Необходимы дальней-
шие исследования на крупных когортах для уточнения результатов пилотного 
проекта. 
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New opportunities for biomarkers in cardiovascular risk stratification. Resolution of Advisory board

Drapkina O. M., Kontsevaya A. V. on behalf of the working group#

Early detection of people with a high-risk of developing cardiovascular diseases 
is a key point of the prevention strategy. The existing risk scales have a number of 
limitations: insufficient accuracy for an individual or the appearance of a “residual 
risk”. Existing approaches to improving the accuracy of risk prediction include the 
use of biomarkers. Troponin I is promising, which has proven its prognostic value 
in healthy and asymptomatic individuals at the population level. For example, the 
BiomarCARE study with the participation of 74 thousand people from 5 countries 
showed an association of increased troponin I concentration and the frequency of 
cardiovascular events and overall mortality. Similar results were obtained in other 
cohorts. The simulation results indicate the potential economic feasibility of using 
troponin I for the purpose of risk stratification.
The first pilot Russian study was conducted, which made it possible to describe the 
population distribution of troponin levels. It confirmed the prognostic significance 
of the biomarker in relation to the development of cardiovascular outcomes in men 
in the Russian population. Further studies on large cohorts are needed to clarify the 
results of the pilot project.
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Несмотря на значительные достижения современ-
ной медицины и увеличение продолжительности жиз-
ни, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остают-
ся ведущей причиной смерти во всем мире. Большое 
количество исследований свидетельствует о роли пер-
вичной профилактики в  сокращении бремени ССЗ 
и увеличении продолжительности “здоровой жизни”. 
Первичная профилактика включает популяционную, 
основной задачей которой является стимулирование 
здорового образа жизни на уровне населения страны, 
региона или муниципалитета за счет комплекса мер, 
основанных на межсекторальном взаимодействии, 
и индивидуальную профилактику на уровне системы 
здравоохранения. Индивидуальная профилактика 
базируется на двух основных фундаментальных дей-
ствиях: точной стратификации сердечно-сосудистого 
риска (ССР) и оптимальных вмешательствах с дока-
занным эффектом, которые включают немедикамен-
тозную коррекцию факторов риска (ФР) и  медика-
ментозную терапию [1, 2]. 

Одной из основных задач индивидуальной пер-
вичной профилактики является раннее выявление 
лиц с  высоким ССР. Инструментами прогнозиро-
вания являются шкалы риска и  таблицы стратифи-
кации риска, в  которые, как правило, включены 
традиционные ФР ССЗ, такие как артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, курение и  гиперхоле-
стеринемия, и  которые предназначены для приме-
нения у  условно здоровых людей. Примерами таких 
шкал являются Фрамингемская шкала [3], SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation) [4], Q2-Risk [5] 
и  др. В  2021г опубликована новая шкала SCORE2, 
которая включает не только фатальные сердечно-со-
судистые события, но и  нефатальные осложнения 
[6]. Шкала SCORE2 включает те же ФР, что и  базо-
вая шкала SCORE, за исключением холестерина: 
общий холестерин заменен на холестерин не-липо-
протеидов высокой плотности. Шкала SCORE2 по-
строена на новых данных и, безусловно, будет точнее 
стратифицировать риск по сравнению с предыдущей 
версией, но вряд ли решит все проблемы, связанные 
со стратификацией риска. Шкалы риска прогнози-
руют риск для популяции в  целом, но не всегда до-
статочно точно для отдельного индивидуума. Так, 
в Американском исследовании показано, что острый 
коронарный синдром в  74,9% развивается у  лиц, 
имеющих низкий ССР (<10% по Фрамингемской 
шкале оценки риска), и  в  12,7% у  имеющих проме-
жуточный риск (10-20%) [7]. 

Существует понятие так называемого “остаточно-
го риска”, обусловленного иными ФР и выражающе-
гося в развитии сердечно-сосудистых событий у лиц, 
достигающих целевых параметров ФР, например, 
липидов, в  рамках клинических исследований [8]. 
Предполагаемыми механизмами остаточного риска 
могут быть воспалительный, тромботический и  ме-

таболический [9]. Для каждого механизма идет по-
иск биомаркеров, таких как С-реактивный белок для 
воспаления. 

Ряд специфических сердечно-сосудистых марке-
ров, включая сердечно-сосудистые тропонины (Tn), 
ассоциированы с риском развития сердечно-сосудис-
тых событий и  могут способствовать более точной 
стратификации риска [10, 11]. Сердечно-сосудистые 
Tn являются структурными белками, которые обна-
руживают в основном в миофибриллах и кардиомио-
цитах. В  миокарде обнаруживают три вида Tn: TnI, 
TnТ и  TnС. Если последний обнаруживают и  в  ске-
летных мышцах, то первые два TnI и TnT специфич-
ны для кардимиоцитов. Сегодня новые технологии 
позволяют проводить точное измерение низких кон-
центраций циркулирующих Tn, которые могут на-
прямую отражать различные патофизиологические 
процессы, включая аппотоз и  некроз кардиомиоци-
тов [12].

Вопрос использования биомаркеров, таких как 
Tn, для стратификации ССР активно обсуждается 
в  последнее время [13]. TnI отвечает основным тре-
бованиям к  биомаркерам и  определяется у  большей 
части асимптомных и  здоровых лиц. Требования 
к  биомаркеру, применимому как скрининговый ин-
струмент, которым удовлетворяет TnI, следующие: 
кардиоспецифичность, прогностическая ценность, 
изменение в  зависимости от уровня ССР, динамика 
уровня на фоне вмешательств, доказательная цен-
ность, экономическая эффективность [11]. 

Возможность применения высокочувствительных 
методов определения низких концентраций сердеч-
ного Tn (cTn) в  популяции и  у  бессимптомных лиц 
позволила высказать гипотезу о  том, что этот био-
маркер может рассматриваться в  качестве компо-
нента оценки ССР, способного уточнить его уровень 
и  стать одним из элементов персонализированной 
медицины.

TnI: связь с сердечно-сосудистыми исходами
В крупных исследованиях, проведенных в  общей 

популяции, продемонстрирована ассоциация уров-
ня сTnI с  развитием неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий. Так, в крупнейшем исследовании 
BiomarCaRE, в  котором приняли участие >74  тыс. 
участников из 5 стран (период наблюдения 13,8 лет), 
показано, что у  лиц из пятого квинтиля (наиболее 
высокие уровни) TnI по сравнению с лицами с пер-
вого квинтиля риск смерти от сердечно-сосудистых 
событий был выше на 160%, риск первого сердечно-
сосудистого события — выше на 92%, а риск общей 
смертности — выше на 63% [14]. 

В исследованиях (HUNT, n=9005, наблюдение 
13,9 лет) уровень TnI ассоциировался с  риском фа-
тальных и  нефатальных сердечно-сосудистых собы-
тий [15], включая сердечно-сосудистую смерть, ин-
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фаркт миокарда (ИМ) и  госпитализацию по поводу 
сердечной недостаточности. 

В шотландском исследовании WOSCOP c 3 тыс. 
участников и  применением статинов (правастатин) 
показано, что исходный уровень Tn был независи-
мым предиктором развития ИМ или смерти от сер-
дечно-сосудистых причин. Лечение пациентов с  по-
вышенным уровнем липопротеидов низкой плотно-
сти правастатином сопровождалось 13-процентным 
снижением уровня высокочувствительного TnI (hs-
TnI) в течение года [16].

В исследовании PEGASUS-TIMI уровни TnI ис-
пользовали для реклассификации риска и  опреде-
ления тактики лечения у  пациентов очень высоко-
го рис ка [17]. Среди 8635 пациентов в этом исследо-
вании когорты, пациенты с  атеросклеротическим 
поражением коронарных артерий низкого риска 
и  уровнем hs-TnI, превышающим 6 нг/л, имели та-
кую же частоту сердечно-сосудистых событий, как 
и  пациенты, классифицированные как пациенты 
очень высокого риска с  атеросклеротическим пора-
жением коронарных артерий. Аналогично, у пациен-
тов с атеросклеротическим поражением очень высо-
кого риска и неопределяемым уровнем hs-TnI частота 
событий была сопоставима с  таковой у  пациентов, 
классифицированных как пациенты с  атеросклеро-
тическим поражением коронарных артерий более 
низкого риска. Tn позволил реклассифицировать 
11,9% пациентов в  более подходящую группу риска 
(1 из 11 пациентов с очень высоким риском и 1 из 4 
с низким риском).

В метаанализе 28 когортных исследований под-
тверждена ассоциация между hs-TnI и риском разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений. У  лиц с  наи-
большим терцилем уровня TnI риск развития ССЗ 
составил 1,43 (95% доверительный интервал (ДИ) 
1,31-1,56), смерти от ССЗ 1,67 (95% ДИ 1,50-1,86), 
развития ишемической болезни сердца 1,59 (95% ДИ 
1,38-1,83) и  развития инсульта 1,35 (95% ДИ 1,23-
1,48) по сравнению с наименьшей [18].

TnI. Экономические аргументы  
для стратификации риска

С точки зрения экономики здравоохранения, 
вторичный анализ BiomarCaRE [19] среди 47796 че-
ловек, проводившийся в  течение 10 лет, показал, 
что добавление hs-TnI в  ESC-SCORE привело бы 
к  48-процентному относительному снижению ССЗ, 
что выражалось в  предупреждении 17  сердечно-со-
судистых событий (ИМ/инсульт), 6 смертельных ис-
ходов и 107 сохраненных лет на 1 тыс. обследованных 
людей.

Проведено моделирование экономической эффек-
тивности применения TnI с целью оценки ССР в об-
щей популяции в странах с низким ССР (Германия) 
и  высоким ССР (Казахстан) [20]. Скрининг и  эф-

фективная профилактика позволили бы снизить ко-
личество сердечно-сосудис тых событий на 5,1 и  5,0 
на 1 тыс. человек за 10 лет в Ка захстане и Германии. 
В  Казахстане эта стратегия приводила к  экономии 
затрат, т.к. дополнительные затраты на проведение 
оценки риска с  применением TnI были ниже, чем 
экономия затрат системы здравоохранения и эконо-
мический эффект за счет предотвращенной смерт-
ности. В  Германии эта стратегия оказалась эконо-
мически целесообразной, т.к. затраты на год сохра-
ненной качественной жизни составили $6755, что 
существенно ниже порога “готовности платить” для 
этой страны ($27 тыс.). 

Пилотное российское исследование 
прогностической роли TnI 

В Российской Федерации (РФ) совместно с Abbott 
Diagnostics проведено исследование по оценке зна-
чимости ряда биомаркеров в прогнозировании риска 
сердечно-сосудистых исходов у  мужчин и  женщин 
трудоспособного возраста. Исследование включало 
два этапа: 

— оценку уровня TnI в  популяционной выборке 
одного из регионов РФ, сформированной и  обсле-
дованной в  рамках исследования ЭССЕ-РФ (Эпи-
демиология сердечно-сосудистых заболеваний и  их 
факторов риска в регионах Российской Федерации), 
и анализ ассоциации уровней Tn с вероятностью раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий в  течение 6 лет проспективного наблюдения 
в этом регионе;

— исследование случай-контроль с  сердечно-со-
судистыми конечными точками по данным проспек-
тивной части исследования ЭССЕ-РФ.

Результаты первого этапа исследования частично 
опубликованы [21]. Показана асимметричность рас-
пределения сTnI на выборке населения вологодского 
региона. Медиана уровня cTnI в  выборке составила 
1,5 пг/мл (95% ДИ 0,80-2,50), высокий уровень Tn 
выявлен у  мужчин в  возрасте 45-54 лет. У  мужчин 
молодого возраста уровни Tn выше, чем у  женщин 
этой же возрастной группы. Однако с возрастом cTnI 
у женщин растет быстрее — на 5,9% в год, тогда как 
у мужчин — только на 2,6%. Различие в уровне cTnI 
у  мужчин и  женщин нивелируется к  72 годам. По 
данным многофакторной модели с  уровнем Tn до-
стоверно ассоциированы возраст, ожирение, арте-
риальная гипертензия, повышенные уровни холесте-
рина липопротеидов низкой плотности и  мозгового 
натрийуретического пептида. При сопоставлении 
уровней TnI, рекомендованных для стратификации 
риска, с  уровнями риска по шкале SCORE выявле-
но следующее. У 25% мужчин и 37% женщин с повы-
шенным уровнем cТnI риск по шкале SCORE ока-
зался низким или умеренным, что позволило сделать 
вывод о недостаточной точности шкалы SCORE в от-
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ношении этой категории лиц и возможности реклас-
сификации риска на основании уровней Tn. 

Часть результатов первого этапа будет опубли-
кована в  статье, которая в  настоящее время нахо-
дится в  печати [22]. У  мужчин выявлена тенденция 
к  реклассификации промежуточного риска, когда 
количество жестких сердечно-сосудистых конечных 
точек (смерть от ССЗ и нефатальный ИМ) было вы-
ше у  лиц с  повышенным уровнем TnI. При оценке 
реклассификации риска с  использованием модели 
Кокса с  NRIsurvival для анализа выживаемости пока-
зано, что cTnI в модели значимо улучшает классифи-
кацию риска жестких конечных точек у мужчин. При 
сравнении вероятности наступления комбиниро-
ванной конечной точки (смерть от ССЗ, ИМ, острое 
нарушение мозгового кровообращения, коронарная 
реваскуляризация) получено достоверное различие 
между тремя квинтилями с  низкими значениями 
и двумя квинтилями с высокими уровнями TnI.

Таким образом, результаты первого пилотного 
исследования свидетельствуют о  том, что точность 
определения риска по SCORE в  российской попу-
ляции была недостаточна, и  часть выборки должна 
быть реклассифицирована. Это относится к  мужчи-
нам, у  которых показан достоверный рост вероят-
ности развития как жесткой, так и  комбинирован-
ной конечной точки в  группах умеренного, высоко-
го и очень высокого риска по шкале SCORE по мере 
роста уровня cТnI. Кроме того, вероятность разви-
тия сердечно-сосудистого события наступала при 
более низких уровнях Tn по сравнению с отрезными 
точками европейских исследований. Для нашего на-
селения верхний квартиль соответствует уровню cTnI 

3,5/2,1 пг/мл, при котором выявлена связь с сердеч-
но-сосудистыми конечными точками. У женщин та-
кой ассоциации выявлено не было, что могло быть 
обусловлено относительно малым сроком наблюде-
ния и, соответственно, малой частотой развития ко-
нечных точек у  женщин трудоспособного возраста. 
Ограничения исследования (малый срок наблюде-
ния и  малое количество конечных точек среди лиц 
трудоспособного возраста) все же позволили полу-
чить достоверные результаты об ассоциации уровня 
Tn с  вероятностью развития сердечно-сосудистых 
осложнений, которые, тем не менее, являются пред-
варительными и требуют уточнения на большем объ-
еме участников популяционных исследований. 

Второй этап исследования “случай-контроль” 
включает оценку прогностической значимости уров-
ней hs-TnI у  лиц с  сердечно-сосудистыми исходами 
по сравнению с сопоставимой контрольной группой, 
в  т.ч. в  сравнении с  другими сердечно-сосудистыми 
биомаркерами. Статья с результатами этого этапа по-
дана в международный журнал и находится на этапе 
рецензирования. В  исследование включено 111 слу-
чаев (48 сердечно-сосудистых смертей и 63 ИМ, ко-
торые зафиксированы в течение 6,5 лет наблюдения 
в 8 регионах исследования ЭССЭ-РФ1) и 111 контро-
лей (лиц, сопоставимых по полу, возрасту, региону 
проживания и ряду ФР, у которых не было сердечно-
сосудистого события). В  анализ включили TnI, кор-
тизол, липопротеид а, адипонектин, лептин, эндо-
телин-1, интерлейкин-6, галектин, PCSK9, Ang ptl3, 
суммарные метаболиты оксида азота (NOx). 

Повышенные уровни TnI, С-реактивного бел-
ка и  метаболитов оксида азота были достоверно 

ФР ССЗ Средний риск
SCORE >1 и <5

Высокий риск
SCORE >5

Высокочувстви-
тельный

тропонин I

Агрессивные
вмешательства в образ
жизни + лекарственная

терапия

Рекомендации
по изменению
образа жизни

Низкий риск
SCORE <1

6/4-12/10 нг/л
Агрессивные

вмешательства
в образ жизни

Рекомендации
по изменению
образа жизни

<6/4 нг/л

>12/10 нг/л
Агрессивные

вмешательства
в образ жизни +

лекарственная терапия

Рис. 1. Предполагаемая стратегия стратификации ССР для населения в целом, основанная на установленных ФР и инструментах с добавлением hs-TnI (адап-
тировано из [11]). 
Сокращения: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — фактор риска.



133

ЗАКЛЮЧЕНИЕ СОВЕТА ЭКСПЕРТОВ

(P<0,001) и  независимо ассоциированы с  высоким 
риском смерти от сердечно-сосудистых причин. 

Перспективы стратификации риска
На основании крупнейшего исследования 

BiomarCaRE была разработана стратегия страти-
фикации риска с применением TnI (рис. 1). TnI ва-
жен для реклассификации среднего уровня риска по 
шкале SCORE (1-4%). При определении уровня Tn 
выделяют 3 категории с  гендерными особенностя-
ми: при уровнях Tn <6 (у  мужчин) и  4 (у  женщин) 
нг/л риск реклассифицируется как низкий и  этим 
лицам рекомендовано изменение образа жизни; 
средние уровни тропонина 6/4-12/10 нг/л требуют 
агрессивного подхода к  изменению образа жизни; 
высокие уровни (>12/10 нг/л) позволяют реклас-
сифицировать риск как высокий и  являются осно-
ванием для назначения медикаментозной терапии.

Результаты первого отечественного пилотного ис  - 
следования TnI на популяционном уровне свидетель-
ствуют о  том, что пороговые уровни риска для Tn 
в российской популяции могут быть ниже, чем в ев-
ропейской популяции. Кроме того, в отношении муж-
чин получены значимые ассоциации, тогда как для 
женщин в связи с малым количеством сердечно-сосу-
дистых исходов ассоциация не продемонстрирована. 

В Республике Казахстан планируется создание 
сердечно-сосудистого регистра с 10-летним наблюде-
нием людей среднего возраста, без известных ранее 
сердечно-сосудистых болезней. Основными задача-
ми данного регистра являются: оценка модели стра-
тификации риска с применением hs-TnI и внедрение 
hs-TnI во все проверки здоровья (скрининг) в респу-
блике. В регистре планируется использование следу-

ющей модели стратификации риска с  применением 
hs-TnI: 

Низкий риск — женщины <4 пг/мл, мужчины <6 
пг/мл;

Средний риск  — женщины 4-10 пг/мл, мужчины 
6-12 пг/мл;

Высокий риск  — женщины >10 пг/мл, мужчины 
>12 пг/мл.

Заключение 
Одной из основ первичной профилактики ССЗ 

является точная стратификация риска. Шкалы рис-
ка постоянно совершенствуются, но тем не менее 
возможности точной стратификации риска на инди-
видуальном уровне у всех существующих шкал огра-
ничены. Одним из способов повышения точности 
стратификации риска является дополнение шкал 
биомаркерами, обладающими способностью про-
гнозировать ССР. Одним из таких биомаркеров яв-
ляется TnI. Накоплен значительный массив данных 
о  том, что этот биомаркер ассоциирован с  риском 
развития сердечно-сосудистых событий и  отвечает 
другим требованиям к  прогностическим биомарке-
рам. Проведено первое пилотное российское иссле-
дование, которое позволило описать популяционное 
распределение уровней Tn и подтвердить прогности-
ческую значимость этого биомаркера в  отношении 
развития сердечно-сосудистых исходов у  мужчин. 
Необходимы дальнейшие исследования на крупных 
когортах, направленные на уточнение полученных 
результатов пилотного проекта. 

Отношения и деятельность. Резолюция подготов-
лена при поддержке компании Abbott.
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