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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
занимает одно из ведущих мест в структуре причин 
смертности взрослого населения России и мира в целом. 
Вопросы своевременной диагностики и прогнозирова-
ния исходов этого заболевания не теряют своей акту-
альности благодаря высокой гетерогенности его клини-
ческих проявлений и отсутствию абсолютно патогно-
моничных симптомов [1].

Концепция молекулярных биомаркеров получила 
широкое развитие в последнее десятилетие. Использо-
вание биомаркеров вносит вклад в понимание патоге-
нетических механизмов сердечной недостаточности 

(СН), способствует раннему выявлению данной пато-
логии, стратификации риска, контролю и своевремен-
ной коррекции лечебной стратегии, а, следовательно, 
и более благоприятному прогнозу [2].

Современные совокупные данные по стратегии 
использования биомаркеров нашли своё отражение 
в клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию СН. В таблице 1 представлен сравнительный ана-
лиз показаний к применению биомаркеров при СН 
в рекомендациях Американского колледжа кардиоло-
гов и Американской кардиологической ассоциации 
по СН (2013г) и Европейского общества кардио логов 
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(2012г). Таким образом, экспертами определены группы 
биомаркеров, имеющих на настоящий момент наи-
большую доказательную базу, и обозначены их ключе-
вые возможности: диагностика острой и хронической 
СН, определение риска ее прогрессирования, прогно-
зирование течения и исходов, а также оптимизация 
и мониторинг эффективности лечения. Данный обзор 
посвящен обобщению имеющихся доказательных дан-
ных о роли биомаркеров в диагностике и прогнозирова-
нии СН, возможностях биомаркер-управляемой стра-
тегии ведения пациентов.

Диагностическое значение молекулярных биомаркеров
К биомаркерам с наибольшим диагностическим 

значением при хронической СН относятся маркеры 
миокардиального стресса (BNP, NT-proBNP и MR-
proANP).

Натрий-уретические пептиды. Мозговой натрий-уре-
тический пептид B-типа — BNP, так же, как и его неак-
тивный фрагмент NT-proBNP и срединный фрагмент 
натрий-уретического пептида А типа MR-proANP, 
выделяются в ответ на повышение давления на стенки 
миокарда и его растяжение и, превращаясь в биологи-
чески активные вещества, могут противодействовать 
патологическим изменениям, вызывая вазодилатацию 
и стимулируя диурез [5]. 

Натрий-уретический пептид В типа (BNP). В про-
спективном исследовании оценивалась концентрация 
BNP у 1586 пациентов, поступивших в приемное отде-
ление в связи с приступом одышки [6]. Было обнару-
жено, что пациенты с диагностированной СН имели 
более высокий уровень BNP по сравнению с пациен-
тами без СН (675±450 vs. 110±225 пг/мл, p<0,001). Уве-
личение степени тяжести СН по классификации Нью-

Йоркской кардиологической ассоциации (NYHA) 
напрямую коррелировало с повышением концентра-
ции BNP (p<0,001). Пороговое значение BNP 100 пг/мл 
имело чувствительность 90% и специфичность 76%, 
а также более высокую диа гностическую точность 
(83%), чем известные диагностические критерии 
NHANES (The National Health and Nutrition Examination 
Survey) (73%) или Фрамингемского исследования (73%) 
[6]. Однако следует учитывать, что такие параметры, как 
возраст, вес, функция почек, могут приводить к значи-
мым колебаниям уровня натрий-уретического пептида, 
чаще в пределах так называемой “серой зоны” (от 100 
до 400 пг/мл) [7]. 

N-терминальный фрагмент натрий-уретического 
пептида В типа. NT-proBNP, наряду с другими натрий-
уретическими пептидами, выделяется в ответ на уве-
личивающееся растяжение волокон миокарда и дис-
функцию миокарда при СН. Было достоверно дока-
зано, что количественная оценка концентрации 
NT-proBNP позволяет с высоким уровнем достовер-
ности подтвердить или исключить диагноз СН при 
амбулаторном скрининге пациентов с хроническими 
проявлениями [8-11]. Ввиду того, что биологические 
триггеры синтеза натрий-уретических пептидов при-
сутствуют при обоих типах СН, BNP и NT-proBNP, 
имеют высокую диагностическую точность как при 
СН со сниженной, так и с сохранённой фракцией 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) [6]. В ходе мно-
гочисленных исследований были определены так 
называемые “пороговые значения” натрий-уретиче-
ских гормонов для диагностики СН [6,12-14], пред-
ставленные в таблице 2. 

Срединный фрагмент натрий-уретического пептида 
А типа (MR-proANP). Несмотря на то, что ANP рассмат-

Таблица 1
Клинические рекомендации по использованию биомаркеров при СН (адаптировано по [3, 4])

биомаркеры Показания Условия применения Класс Уровень доказательности

Рекомендации Американского колледжа кардиологов/Американской кардиологической ассоциации (ACCF/AHA), 2013

Натрий-уретические пептиды Диагностика СН Амбулаторно
При обострении

I A

Оценка прогноза Амбулаторно
При обострении

I A

Достижение рекомендованной 
медикаментозной терапии

Амбулаторно IIa B

Управление терапией при острой 
декомпенсации СН

При обострении IIb C

биомаркеры повреждения миокарда Дополнительная стратификация риска Амбулаторно
При обострении

I A

биомаркеры миокардиального фиброза Дополнительная стратификация риска Амбулаторно IIb B

При обострении IIb A

Рекомендации Европейского общества кардиологов (ESC), 2012

Натрий-уретические пептиды
(BNP, Nt-proBNP,
MR-proANP)

Диагностика СН (исключение 
альтернативных причин одышки)

- IIa C

Оценка прогноза IIa C
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ривается как менее значимый маркер СН благодаря 
своему быстрому периоду полувыведения, его стабиль-
ный фрагмент MR-proANP имеет более устойчивую 
концентрацию и может использоваться в качестве 
на дежного биомаркера [16]. 

Согласно результатам исследования PRIDE, MR-
proANP являлся независимым предиктором диагноза 
СН в модели, включавшей NT-proBNP (отношение 
шансов (ОШ) 4,34, 95% доверительный интервал (ДИ) 
2,11-8,92, p<0,001), и позволял корректно классифици-
ровать как ложноотрицательные, так и ложноположи-
тельные результаты предварительной диа гностики СН 
[17, 20]. Таким образом, использование MR-proANP 
в комбинации с BNP или NT-proBNP имеет более 
высокую диагностическую точность, нежели примене-
ние каждого из этих биомаркеров по отдельности.

Тропонины. Исследование уровня тропонинов реко-
мендовано для выявления инфаркта миокарда как воз-
можной причины острой декомпенсации СН [18]. При 
стабильном же течении хронической СН, учитывая 
отсутствие конкретного способа терапевтического воз-
действия для улучшения прогноза в подгруппе пациен-
тов с повышенным содержанием данного биомаркера, 
необходимость рутинного конт роля уровня тропонинов 
однозначно не определена [19].

ST-2. ST-2 — стимулирующий фактор роста, экс-
прессируемый геном 2, член семейства рецепторов 
интерлейкина-1 (ИЛ-1), имеющий 2 изоформы: раство-
римую (sST2) и мембран-связанную (ST-L). Повышен-
ная концентрация в крови sST-2 ассоциирована с небла-
гоприятными исходами при сердечно-сосудис тых забо-
леваниях и в популяции в целом. Именно эта изоформа 
и будет рассматриваться в обзоре. 

Диагностическая роль ST-2 несколько уступает его 
прогностическому значению. Так, в двух исследова-
ниях, включавших пациентов, обратившихся за меди-
цинской помощью в связи с жалобами на одышку, ST-2 
продемонстрировал худшие результаты в диагностике 
СН по сравнению с BNP. Однако в другом исследова-
нии, включавшем 995 пациентов, диагностическая цен-
ность ST-2 была аналогична BNP, а их совместное при-
менение позволило поставить правильный диагноз 
дополнительно у 2 пациентов [20-21]. 

Фактор роста и дифференцировки (GDF-15). GDF-15 
является участником процессов миокардиального 
ремоделирования и фиброза, его выработка в кардио-

миоцитах стимулируется метаболическим стрессом [22, 
23]. Диагностические свойства GDF-15 преимущест-
венно изучены в исследованиях пациентов с СН с сохра-
ненной ФВ ЛЖ. Так, было продемонстрировано, что 
уровень GDF-15 лучше коррелирует с показателями 
диастолической дисфункции ЛЖ, чем уровень NT-
proBNP, при этом позволяя дополнительно рекласси-
фицировать пациентов в группы с СН и без таковой 
[24]. Преимущества GDF-15 в диагностике СН с сохра-
ненной ФВ были показаны и в другом исследовании 
[25], а совместное использование двух вышеуказанных 
биомаркеров значительно повышало точность диагно-
стики СН.

Прогностическая роль молекулярных биомаркеров 
и стратификация риска

В Рекомендациях Российского кардиологического 
общества к числу факторов, влияющих на прогноз, 
отнесены: адреномедуллин, натрий-уретические пеп-
тиды, вазопрессин/ко-пептин, провоспалительные 
цитокины, ST-2, галектин-3, маркеры баланса колла-
гена и маркеры ренин-ангиотензиновой системы [15]. 
При этом наибольший объем доказательных данных 
накоплен для BNP/NT-proBNP, маркеров некроза мио-
карда, ST-2 и галектина-3 [4].

 Натрий-уретические пептиды. В метаанализе 19 
исследований прогностического значения BNP было 
показано, что увеличение концентрации на 100 пг/мл 
сопровождается 35% увеличением относительного 
риска смерти (95% ДИ 22-49%, p=0,096) [26]. Изна-
чально повышенный уровень NT-proBNP являлся пре-
диктором отдаленных (1 год) летальных исходов; при 
этом повышенный уровень пептидов, сохранявшийся 
после лечения, был еще более значимым предиктором 
неблагоприятных событий, чем при поступлении в ста-
ционар [27-28]. 

Имеются данные о прогностической значимости 
MR-proANP, сходной с BNP или NT-proBNP. При этом 
серийное определение концентрации MR-proANP 
дополнительно повышало его прогностическое значе-
ние [29]. Совместное использование биомаркера с NT-
proBNP также обеспечивало более высокую прогности-
ческую точность [30]. 

Галектин-3. Галектин-3 представляет собой 
β-галактозид-связывающий белок, участвующий в про-
цессах фиброза и ремоделирования миокарда. 

Таблица 2
Пороговые значения натрий-уретических пептидов для исключения диагноза СН [4,15]

Характер начала симптомов СН
Пороговые значения натрий-уретических пептидов, при которых диагноз СН маловероятен

BNP Nt-proBNP MR-proANP

Острый <100 пг/мл* <300 пг/мл <120 пг/мл**

Постепенный <35 пг/мл <125 пг/мл -

Примечание: * — <50 пг/мл для пациентов с индексом массы тела >35 кг/м
2
, ** — по данным Рекомендаций Европейского общества кардиологов [4].
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В исследовании COACH изучалась прогностическая 
роль галектина-3 у пациентов, госпитализированных 
по поводу хронической СН. В субанализе, включавшем 
591 пациента как со сниженной, так и с сохранённой ФВ 
ЛЖ, через 18 мес. наблюдения было установлено, что 
галектин-3 является независимым предиктором смерти 
и повторных госпитализаций по поводу декомпенсации 
СН, при этом большее прогностическое значение отме-
чалось у пациентов с сохранённой ФВ ЛЖ [31]. 

В исследовании DEAL-HF, включавшем 232 паци-
ента с хронической СН III-IV функционального класса, 
результаты анализа ROC кривой уровня смертности для 
галектина-3 в течение 6,5 лет наблюдения (AUC =0,612, 
p=0,004) был сравним с NT-proBNP (AUC =0,611), 
однако галектин-3 оставался наиболее существенным 
предиктором смертности даже после поправки по ко-
вариантам возраста, пола, скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) и NT-proBNP [32]. Результаты более 
длительного периода наблюдения пациентов в исследо-
вании DEAL-HF (8,7±1 лет) продемонстрировали 
не только прямую зависимость уровня галектина-3 
и показателей смертности в течение всего периода 
наблюдения, но также и эхокардиографических пара-
метров ремоделирования ЛЖ (динамики изменения 
конечно-диастолического объема), что не наблюдалось 
при анализе концентрации NT-proBNP [33]. 

Роль серийной оценки уровня галектина-3 в про-
гнозировании неблагоприятных сердечно-сосудис тых 
событий оценивалась по данным 2 крупных когортных 
исследований: ранее отмеченного COACH (в подгруппе 
324 пациентов) и CORONA (n=1329). Было показано, 
что пациенты, у которых исходно низкий уровень галек-
тина-3 (<17,8 нг/мл) возрастал в динамике через 3 мес. 
(CORONA) или через 6 мес. (COACH), имели досто-
верно большую смертность и частоту госпитализации 
по поводу декомпенсации СН. По данным исследова-
ния CORONA статистически достоверное прогностиче-
ское значение имело увеличение уровня галектина-3 
через 3 мес. более чем на 15%: в этой когорте пациентов 
отмечалось 50% увеличение риска смерти и госпитали-
зации по сравнению с пациентами со стабильным пока-
зателем галектина-3 в динамике независимо от возрас та, 
пола, наличия сахарного диабета, ФВ ЛЖ, расчётной 
СКФ и уровня NT-proBNP (OP 1,500; 95% ДИ 1,173-
1,917; p=0,001) [34-35].

ST-2. Связь повышенного уровня ST-2 с увеличе-
нием смертности как среди пациентов со стабильным 
течением хронической СН, так и с острой декомпенса-
цией СН, была продемонстрирована в целом ряде 
исследований [36-37]. В исследовании, включавшем 
593 пациента с приступами одышки, была выявлена 
выраженная корреляция между концентрацией ST-2 
и ФВ ЛЖ, а также функциональным классом СН. Про-
гностическое значение биомаркера было доказано как 
у пациентов с острой декомпенсацией СН (ОР =9,3, 
p=0,003), так и в целой когорте пациентов с одышкой 

(OP =5,6, p<0,001), которое превосходило таковое у NT-
proBNP: AUC для прогнозирования летального исхода 
в течение года 0,80 (p<0,001). При этом комбинация 
этих биомаркеров обеспечивала более высокую точ-
ность в прогнозировании смерти, чем каждый из био-
маркеров по отдельности [38]. 

Особый интерес в плане дизайна и результатов пред-
ставляет одно из недавних исследований, посвящённых 
оценке серийного мониторинга уровня ST-2 у стабиль-
ных пациентов со сниженной ФВ ЛЖ, получавших 
оптимальную фармакотерапию. Плазменная концент-
рация двух биомаркеров — NTproBNP и ST-2 — опреде-
лялась исходно, а также через 1, 3 и 6 мес. после начала 
лечения. ROC-анализ показал, что только абсолютные 
концентрации ST-2 во все изучаемые временные сроки 
продемонстрировали достоверные различия между 
пациентами, достигшими и не достигшими первичной 
конечной точки через 6 мес. наблюдения. Кроме того, 
уровень изменения биомаркеров между исходным зна-
чением и по истечении 6 мес. достоверно отличался 
по концентрации ST-2 (AUC =0,738; 95% ДИ 0,584-
0,971) и не имел достоверных различий по уровню 
NTproBNP (AUC =0,425; 95% ДИ 0,211-0,638; p=0,501) 
[39]. Роль серийной оценки ST-2 для улучшения риск-
стратификации и влияния терапии изучалась и в отдель-
ных оригинальных исследованиях [40]. 

Учитывая убедительную доказательную базу, ана-
лиз уровня ST-2 недавно был одобрен United States 
Food and Drug Administration для использования 
в оценке прогноза пациентов с диагностированной 
хронической СН [41]. 

Тропонин. При анализе данных 5284 пациентов 
из исследований Val-HeFT и GISSI-HF было дока-
зано независимое прогностическое значение вч-Тро-
понина как важного предиктора неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с хрони-
ческой СН [42].

В другом исследовании, включавшем 876 пациентов 
с СН со сниженной систолической функцией (средняя 
ФВ ЛЖ 34%), была продемонстрирована способность 
вч-Тропонина повышать прогностическое значение 
NT-proBNP и улучшать точность стратификации риска 
смерти в данной когорте пациентов [43]. 

Фактор роста и дифференцировки (GDF-15). Прогно-
стическая роль GDF-15 оценивалась в ограниченном 
количестве исследований. В группе из 455 пациентов 
с хронической СН более высокий уровень биомаркера 
ассоциировался с повышенным уровнем смертности 
в последующие 2 года; независимое прогностическое 
значение GDF-15 сохранялось и с учетом поправки 
на другие факторы риска, включая повышенный уро-
вень NT-proBNP (OP на единицу логарифмической 
шкалы 2,26, 95% ДИ 1,52-3,37, p<0,001) [44]. Результаты 
анализа данных 1734 пациентов, входивших в исследо-
вание Val-HeFT, также подтвердили прогностическую 
роль GDF-15 [45]. 
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Мультимаркерная стратегия в оценке прогноза
Одним из наиболее актуальных и перспективных 

направлений в оценке прогностической роли совре-
менных биомаркеров СН является мультимаркерная 
стратегия. В амбулаторном исследовании Penn HF 
Study, включившем более 1,5 тыс пациентов, изучалась 
прогностическая роль панели биомаркеров, в том числе 
миелопероксидазы, BNP, тропонина I, ST-2, креати-
нина, sFlt-1. При сравнении данной мультимаркерной 
прогностической шкалы с клинической моделью Seattle 
Heart Failure Model (SHFM) установлено достоверное 
преимущество первой: третья часть пациентов с самыми 
высокими показателями биомаркерной панели имели 
14-кратное увеличение риска смерти, трансплантации 
или имплантации механических вспомогательных 
устройств ЛЖ по сравнению с пациентами, вошедшими 
в треть с наименьшими показателями; кроме того, сов-
местное применение мультимаркерной модели и SHFM 
позволяло реклассифицировать 24,1% пациентов 
в группу высокого риска [46-47].

В крупном когортном исследовании Barcelona Study, 
в которое вошли 876 амбулаторных пациентов с хрони-
ческой СН, в модель из 11 хорошо изученных факторов 
риска (возраст, пол, ФВ ЛЖ, сахарный диабет, СКФ 
и др.) включили 3 биомаркера (ST-2, NT-proBNP, 
вчТропонин I). По результатам исследования выявлено 
превосходство в сравнении с другими шкалами, напри-
мер, SHFM. Итогом работы стало создание электрон-
ного калькулятора — BCN BioHF, с помощью которого, 
введя значения указанных биомаркеров, возможно рас-
считать одно-, двух- и трехлетний прогноз у конкрет-
ного пациента [48].

В исследовании HF-ACTION изучалась прогности-
ческая роль биомаркеров фиброза и миокардиального 
стресса в когорте 813 пациентов с СН и ФВ ЛЖ менее 
35%. Было установлено, что концентрации NT-proBNP, 
галектина-3 и ST-2 ассоциировались с увеличением 
риска, как внезапной кардиальной смерти, так и смерти 
от рефрактерной СН [49].

Анализ рандомизированного контролируемого 
исследования PROTECT с участием 151 пациента с хро-
нической СН II-IV функционального класса NYHA 
с ФВ ЛЖ менее 40% показал, что из 3 биомаркеров (ST-2, 
GDF-15, вч-тропонин Т), оцениваемых в динамике, 
только уровень ST-2 достоверно изменялся параллельно 
с риском неблагоприятных событий и ремоделирова-
ния миокарда [50].

Таким образом, мультимаркерная стратегия пред-
ставляется более перспективным методом оценки про-
гноза и стратификации риска неблагоприятных исхо-
дов при различных формах СН, чем исследование 
уровня отдельных молекулярных биомаркеров.

Заключение
Молекулярные биомаркеры на сегодняшний день 

являются надежным, безопасным и объективным сред-
ством диагностики СН и стратификации риска небла-
гоприятных событий, дополняющим клинические 
и инструментальные данные и отражающим особенно-
сти патофизиологических механизмов развития и про-
грессирования заболевания у конкретного пациента.

Находясь в тесном взаимодействии с патофизиоло-
гическими процессами, биомаркеры представляют 
собой перспективный метод подбора терапевтических 
мероприятий и мониторинга эффективности лечения.

Мультимаркерная стратегия ведения пациентов 
с ХСН является многообещающим подходом, сущест-
венно изменяющим традиционные взгляды на диагно-
стику и стратификацию риска, и обеспечивающим 
индивидуальное патофизиологически обоснованное 
ведение пациентов. Применение биомаркер-управляе-
мого подхода при СН можно оценивать как вектор раз-
вития персонализированной кардиологической 
помощи сложной когорте пациентов с неблагоприят-
ным прогнозом. Необходимы дальнейшие исследова-
ния для разработки алгоритмов и моделей диагностики, 
риск стратификации и оценки лечения с применением 
современной биомаркерной панели.
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