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Основные положения
• В педиатрии биомаркеры сердечной недостаточности особенно важны для раннего выявле-

ния и стратификации риска пациентов с системными заболеваниями и связанным с ними риском 
раннего развития сердечной недостаточности. Новые биомаркеры обладают определенными про-
гностическими преимуществами, но и некоторыми ограничениями, особенно в педиатрии из-за 
низкой специфичности и недостаточности данных о долгосрочном применении. Таким образом, 
прогностическая ценность этих биомаркеров полностью не подтверждена и требует дальнейшего 
изучения для широкого клинического применения.

БИОМАРКЕРЫ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
В ПЕДИАТРИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Резюме

Сердечная недостаточность (СН) у детей может развиваться по разным 
причинам, которые зависят от возраста. Например, в период новорожден-
ности и в раннем возрасте главной причиной являются врожденные поро-
ки сердца, кардиомиопатия и воспалительные заболевания сердца. У детей 
применение биомаркеров с целью диагностики СН оставалось в основном 
«научным» из-за различий в механизме, лежащем в основе сердечной дис-
функции, а также из-за трудностей унификация ввиду влияния возраста на 
уровни исследуемых маркеров. Цель исследования – анализ литературы 
и систематизация биомаркеров в соответствии с патофизиологическими 
механизмами, способствующими развитию СН у детей. Авторы провели 
электронный поиск публикаций в базах данных PubMed, Google Scholar 
и eLIBRARY. Новые биомаркеры обладают определенными прогности-
ческими преимуществами, но и некоторыми ограничениями, особенно в 
педиатрии из-за низкой специфичности и недостаточности данных о дол-
госрочном применении. Таким образом, прогностическая ценность этих 
биомаркеров полностью не подтверждена и требует дальнейшего изучения 
для широкого клинического применения. Панели с несколькими маркера-
ми становятся все более многообещающими, однако для улучшения пони-
мания индивидуальной терапии СН под контролем биомаркеров требуется 
больше клинических исследований. 
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Highlights
• In pediatrics, biomarkers of heart failure (HF) are particularly important for early detection and risk 

stratification of patients with systemic diseases and the associated risk of early development of HF. New 
biomarkers have certain prognostic advantages, but also some limitations, especially in pediatrics due to 
low specificity and insufficient data on long-term use. Thus, the prognostic value of these biomarkers has 
not been fully confirmed and requires further study for wide clinical use.

Abstract

Heart failure (HF) in children can develop for various reasons, which depend on 
the age of the patient. For example, during the neonatal period and at an early 
age, the main cause is congenital heart defects, cardiomyopathy and inflammatory 
heart diseases. In children, the use of biomarkers for the diagnosis of HF remained 
mostly “scientific” due to differences in the mechanism underlying cardiac 
dysfunction, as well as due to the difficulties of unification due to the influence 
of age on the levels of the markers studied. The aim of the study is to analyze the 
literature and systematize biomarkers in accordance with the pathophysiological 
mechanisms that contribute to the development of HF in children. The authors 
conducted a search for publications in the PubMed, Google Scholar and eLibrary 
databases. New biomarkers have certain prognostic advantages, but also some 
limitations, especially in pediatrics due to low specificity and insufficient data on 
long-term use. Thus, the prognostic value of these biomarkers has not been fully 
confirmed and requires further study for wide clinical use. Panels with multiple 
markers are becoming more promising, however, more clinical studies are needed 
to improve the understanding of biomarker-guided therapy for HF.
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Введение 
Международное общество трансплантации 

сердца и легких (ISHLT) определяет сердечную 
недостаточность (СН) у детей как «клинический 
и патофизиологический синдром, возникающий 
в результате дисфункции желудочков, перегрузки 
объемом или давлением, отдельно или в сочета-

нии» [1]. СН у детей может развиваться по разным 
причинам, которые зависят от возраста пациента. 
Например, в период новорожденности и в раннем 
возрасте главной причиной являются врожденные 
пороки сердца, кардиомиопатия и воспалительные 
заболевания сердца, такие как кардиты [2]. 

В клинической практике регулярно исследуют-
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ся различные компоненты плазмы, которые играют 
активную роль в организме, для диагностики и мо-
ниторинга состояния здоровья пациента. У взрос-
лых больных сердечные биомаркеры используют в 
диагностике СН и для облегчения клинического ве-
дения. Однако у детей их применение оставалось в 
основном «научным» из-за различий в механизме, 
лежащем в основе сердечной дисфункции, а также 
из-за трудностей унификация ввиду влияния воз-
раста на уровни исследуемых маркеров. 

В педиатрии биомаркеры СН особенно важны 
для раннего выявления и стратификации риска па-
циентов с системными заболеваниями и связанным 
с ними риском раннего развития СН. Идеальный 
биомаркер должен обладать следующими харак-
теристиками: высокой чувствительностью и спец-
ифичностью, возможностью одновременной об-
работки множества образцов, коротким временем 
анализа, низкой стоимостью и хорошей клиниче-
ской применимостью, что позволит прогнозиро-
вать риск СН и планировать тактику лечения [3].

Цель исследования – анализ литературы и си-
стематизация биомаркеров в соответствии с пато-
физиологическими механизмами, способствующи-
ми развитию СН у детей. 

Материалы и методы
Авторы провели электронный поиск публи-

каций в базах данных PubMed, Google Scholar и 
eLIBRARY с использованием следующих клю-
чевых слов: biomarkers, heart failure, heart defects, 
CHD, child, pediatric, «сердечная недостаточность», 
«педиатрия», «дети», «биомаркеры». 

Биомаркеры СН в педиатрической практике
Действующие клинические рекомендации 2020 г.

для взрослых включают оценку N-концевого про-
пептида натрийуретического гормона (В-типа) 
(NT-проBNP) в качестве исследования первой ли-
нии при подозрении на СН из-за его высокой диа-
гностической точности [4]. Аналогичным образом 
Национальный институт здравоохранения и усо-
вершенствования медицинского обслуживания Ве-
ликобритании (NICE) рекомендует сердечные тро-
понины I и T для диагностики острого коронарного 
синдрома. Однако в действующих рекомендациях 
ISHLT для педиатров рекомендовано использовать 
мозговой натрийуретический пептид/NT-проBNP в 
качестве дополнительного маркера в комплексной 
оценке детей с установленной СН, но не в качестве 
самостоятельного теста для установления диагно-
за [1]. Таким образом, сердечные биомаркеры, как 
правило, применяют у взрослых, но не у детей. Это 
связано со сложным, многофакторным механизмом 
СН у детей и ограниченным числом крупных пе-
диатрических исследований. С учетом того что СН 
может быть первым признаком структурного забо-

левания сердца и часто является сложным клиниче-
ским состоянием, необходим поиск универсально-
го биомаркера с целью облегчения диагностики и 
прогнозирования течения СН у детей. 

Биомаркеры растяжения миокарда
СН – состояние, при котором сердце не может 

перекачивать достаточное количество крови для 
удовлетворения потребностей всех тканей [5]. Это 
приводит к увеличению объема крови за счет ре-
гулирования содержания натрия и удержания воды 
в организме. Натрийуретические пептиды выраба-
тываются в клетках предсердий и желудочков из-за 
перегрузки давлением или объемом [6]. Предсерд-
ный (ANP) и мозговой (BNP) натрийуретические 
пептиды в основном вырабатываются в предсерд-
ных и желудочковых кардиомиоцитах. Сердечные 
натрийуретические гормоны синтезируются карди-
омиоцитами в виде прогормонов, то есть проANP 
и проBNP. Затем в месте секреции они расщепля-
ются на два фрагмента: неактивный предшествен-
ник, NT-проANP и NT-проBNP, и активный гормон, 
ANP и BNP [7]. 

Основным механическим стимулом для секре-
ции ANP и BNP служит расширение предсердий и 
желудочков соответственно, хотя результаты иссле-
дований показывают, что секрецию могут стимули-
ровать множество других белков/гормонов, вклю-
чая эндотелин-1, агонисты α-адренорецепторов и 
ангиотензин II, глюкокортикоиды, вазопрессин, 
факторы роста и цитокины [8]. 

Как ANP, так и BNP связываются с рецептором 
натрийуретического пептида-A (NPR-A, или гуани-
лилциклаза-A). Они оказывают сходное действие в 
тканях-мишенях: снижают сосудистый тонус, уве-
личивают выведение электролитов и воды, функци-
онально противодействуют ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системе и оказывают антифиброти-
ческое и антигипертрофическое действие [9].

NT-проBNP является наиболее широко изучен-
ным сердечным биомаркером при детской СН, и 
хотя на него влияют возраст, пол и основное состо-
яние сердца, он, по-видимому, представляет собой 
наиболее чувствительный и специфичный биомар-
кер сердечной дисфункции из доступных. У здоро-
вых детей уровни NT-проBNP наиболее высоки на 
первом году жизни, а затем неуклонно снижаются 
на протяжении всего периода детства [10]. Компа-
ния Roche разработала эталонные значения для NT-
проBNP на основе исследования S. Albers и соавт., 
в котором приняли участие 408 человек [11]. Эти 
значения могут быть применены к здоровым детям 
со структурно нормальным сердцем, чтобы облег-
чить интерпретацию уровней NT-проBNP. Иссле-
дование LIFE Child включало 2 522 ребенка в воз-
расте от 3 мес. до 18 лет и определяло референтные 
диапазоны на основе 97,5-го процентиля для здо-
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ровых детей [12]. Авторы подтвердили предыду-
щие выводы о том, что уровень NT-проBNP повы-
шен на первом году жизни и продемонстрировали 
устойчивое снижение этого показателя в детском 
возрасте до уровня взрослого по мере достижения 
ребенком половой зрелости. Учитывая большую 
выборку, результаты стоит рассматривать в каче-
стве наиболее точных контрольных диапазонов для 
97,5-го процентиля NT-проBNP у здоровых детей 
в зависимости от возраста. Однако не существует 
четкого уровня BNP/NT-проBNP, который можно 
было бы использовать в качестве эталонного значе-
ния для диагностики СН у детей с сопутствующим 
заболеванием сердца.

Среднерегиональный проатриальный натрийу-
ретический пептид (MR-проANP) – это предсерд-
ный натрийуретический пептид, который опреде-
ляется в форме прогормона из-за его более длитель-
ного периода полураспада и большей стабильности 
в плазме [13]. NT-проBNP и MR-проANP имеют 
положительную корреляцию с фракцией выброса 
левого желудочка [14]. Имеются данные о том, что 
комбинированное использование этих биомаркеров 
повышает шансы на раннее выявление СН [15]. По 
сравнению с BNP MR-проANP обладает лучшей 
диагностической и прогностической ценностью 
при СН у пациентов с ожирением и нарушением 
функции почек. Отсутствие достоверных данных 
и высокая стоимость выступают основными огра-
ничениями для клинического применения MR-
проANP по сравнению с другими натрийуретиче-
скими пептидами [16]. 

Данные исследований показывают, что по мере 
того как пациенты получали лечение и их оценка по 
шкале NYHA улучшалась, уровень ANP снижался в 
соответствии с аналогичными исследованиями, по-
священными BNP [17, 18]. Этот факт подтверждает, 
что ANP и BNP функционируют аналогично, поэто-
му нет необходимости использовать оба показателя 
в качестве биомаркера СН.

Биомаркеры повреждения миокарда
На сегодняшний день доступны результаты мно-

гочисленных исследований в области биомаркеров 
повреждения миокарда, поскольку процесс клеточ-
ной гибели кардиомиоцитов вследствие апоптоза 
или некроза лежит в основе развития СН. К гибели 
кардиомиоцитов приводят различные механизмы, 
включая ухудшение перфузии тканей, ухудшение 
снабжения кислородом, повышенная нагрузка на 
сердечную мышцу, циркулирующие нейрогормо-
ны, активация адренергической системы, воспале-
ние и окислительный стресс [19].

Сердечные тропонины
Тропонины – кардиоспецифичные белки, из 

которых состоят тонкие нити, которые наряду с 

толстыми нитями образуют саркомер, являющий-
ся сократительным аппаратом кардиомиоцитов 
[20]. Сердечные тропонины организованы в виде 
комплекса, состоящего из различных субъединиц. 
Тропонин С связывает кальций, тропонин I инги-
бирует сокращение, а тропонин Т способствует со-
кращению за счет связывания комплекса тропони-
на с тропомиозином [15]. Тропонин С присутствует 
в сердечной и скелетных мышцах, в то время как 
тропонин I и Т кардиоспецифичны. При повреж-
дении кардиомиоцитов тропонин высвобождается 
в кровоток и может быть обнаружен почти сразу 
после наступления гипоксии, что делает полезным 
его использование при остром коронарном синдро-
ме [21]. В то же время в исследованиях показано, 
что тропонин I присутствует в плазме крови па-
циентов с СН без ишемии миокарда [22]. У детей 
ишемическая болезнь сердца встречается редко и 
обусловлена воспалительными и структурными на-
рушениями, а не атеросклерозом коронарных арте-
рий. Таким образом, тропонин играет важную роль 
в диагностике предполагаемых воспалительных 
состояний, например перикардита или миокарди-
та, однако его роль в развитии СН менее очевидна. 
Хотя в руководстве NICE тропонин не рекоменду-
ется использовать в качестве биомаркера для диа-
гностики СН у взрослых, результаты исследований 
указывают на то, что повышенный уровень тропо-
нина Т ассоциирован с большим риском развития 
СН. Совместное применение BNP и тропонина Т 
позволяет более точно прогнозировать неблагопри-
ятные события, чем BNP в отдельности, поскольку 
данная комбинация дает возможность идентифици-
ровать признаки повреждения миоцитов в дополне-
ние к признакам растяжения [23]. 

По-видимому, у детей с врожденными поро-
ками сердца исходный уровень тропонина выше, 
чем у здоровых, независимо от наличия и статуса 
СН [24]. Исследование детей с СН продемонстри-
ровало корреляцию между уровнями тропонина и 
клиническими и/или эхокардиографическими при-
знаками СН, однако по сравнению с BNP тропонин 
остается менее эффективным в диагностическом и 
прогностическом плане [25]. В небольшом исследо-
вании, включавшем пациентов с единственным же-
лудочком сердца, в котором сравнивались пациенты 
с клиническими признаками СН и без них, показа-
но, что тропонин I не позволил идентифицировать 
клинически выраженную СН в этой когорте [26].

Также в литературе представлены исследова-
ния, в которых оценивался уровень тропонина у де-
тей с признаками увеличенной пред- и постнагруз-
ки. Результаты показывают, что повышение уровня 
тропонина очевидно до изменений на стандартной 
эхокардиограмме [27, 28], а также то, что уровни 
тропонина были выше у детей с увеличенной пост-
нагрузкой по сравнению с преднагрузкой [29]. Хоть 
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эти данные и предполагают потенциальную роль 
тропонина в выявлении повреждения миокарда до 
обнаружения на эхокардиограмме, неясно, имеет 
ли это клиническое значение.

Тропонин Т может быть полезным маркером по-
вреждения миокарда во время химиотерапии у де-
тей с лейкозами. Его повышение в плазе крови во 
время терапии на основе антрациклина связано с 
напряжением миокарда левого желудочка [30].

Сердечный белок, связывающий жирные кисло-
ты (H-FABP)

Группа цитоплазматических белков, называ-
емых белками, связывающими жирные кислоты 
(FABP), продолжает активно изучаться. Среди 9 
цитоплазматических FABP, идентифицирован-
ных к настоящему времени, FABP-3 преимуще-
ственно распределяется в сердечных миоцитах и 
поэтому чаще называется белком, связывающим 
жирные кислоты сердечного типа (H-FABP) [31]. 
Через двадцать минут после повреждения миокар-
да H-FABP высвобождаются в кровь и достигают 
пика через три-четыре часа, возвращаются к норме 
в течение тридцати часов [32]. Повышенный уро-
вень H-FABP в сочетании с BNP признан лучшим 
предиктором смертности и сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с СН [33]. У детей с хро-
нической СН повышенный уровень H-FABP ассо-
циирован с неблагоприятным прогнозом [34].

Глутатион S-трансфераза P1 (GSTP1)
Глутатион S-трансфераза P1 (GSTP1) является 

наиболее распространенным изоферментом среди 
глутатионтрансфераз и играет значительную роль 
в антиоксидантной защите [3], она также может 
действовать как ингибитор фактора некроза опу-
холи-альфа (TNFα) [35]. У пациентов с СН повы-
шенная экспрессия GSTP1 связана с клеточным от-
ветом на окислительный стресс и воспаление [35]. 
GSTP1 является более специфичным предиктором 
функции левого желудочка у пациентов с СН по 
сравнению с NT-проBNP [36]. В педиатрии GSTP1 
ассоциируется с кардиотоксичностью у пациентов, 
получавших доксорубицин. Сниженная активность 
GSTP1 увеличивает риск повреждения кардиомио-
цитов активными формами кислорода [37].

Биомаркеры ремоделирования миокарда
Ремоделирование матрикса, приводящее к фи-

брозу миокарда, является решающим фактором в 
прогрессировании СН, о чем свидетельствует на-
рушение систолической и диастолической функции 
желудочков [38].

Галектин-3
Галектин-3 – многофункциональный белок, ко-

торый влияет на рост клеток, дифференцировку, 

апоптоз, ангиогенез, воспаление, рост опухолей и 
фиброгенез. Он широко распространен в тканях по 
всему человеческому организму, и хотя исходные 
уровни его экспрессии варьируют в разных орга-
нах, он индуцируется повреждением миокарда. 
Благодаря экспрессии в активированных макрофа-
гах и поврежденных кардиомиоцитах он индуциру-
ет пролиферацию фибробластов и отложение кол-
лагена, что в конечном итоге приводит к снижению 
функции сердца [39]. 

Данные исследований детей с СН показывают, 
что уровни галектина-3 положительно коррелируют 
как с клиническими признаками СН, так и фракцией 
выброса на эхокардиограмме. N. Saleh и соавт. про-
вели исследование детей, страдающих застойной 
СН, результаты которого показали положительную 
корреляцию между функциональными классами 
хронической сердечной недостаточности по R.D. 
Ross и уровнями галектина-3. Галактин-3 имел луч-
шую диагностическую ценность, чем оценка СН 
по Ross, в ранней диагностике СН в исследуемой 
когорте [40]. Аналогичным образом в перекрест-
ном исследовании детей и взрослых с СН оценка 
по шкале NYHA положительно коррелировала с 
уровнями галектина-3, а галектин-3 отрицательно 
коррелировал с фракцией выброса и положительно 
коррелировал с уровнями NT-proBNP [41]. 

Однако роль галектина-3 в определении долго-
срочного прогноза неопределенна, поскольку в не-
которых исследованиях не обнаружено значимой 
корреляции между исходными уровнями галекти-
на-3 и отдаленными исходами и смертностью [42]. 

Галектин-3 может участвовать в контроле ответа 
на медикаментозное лечение СН. В одном исследо-
вании отмечено, что уровень галектина-3 среди де-
тей с СН был ниже у пациентов, получавших спиро-
нолактон, предположительно из-за улучшения сер-
дечной функции. Исследование взрослых и детей с 
СН показало, что взрослые с более низким уровнем 
галектина-3, получавшие статины, имели лучший 
ответ на лечение по сравнению с теми, у кого уро-
вень был выше, что делает возможным использова-
ние галектина-3 в качестве маркера прогнозирова-
ния и оценки терапии при ранней СН [41, 43]. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что 
галектин-3 может играть определенную роль в диа-
гностике и мониторинге СН у детей, а также может 
быть критерием оценки медикаментозной терапии. 
Однако необходимы дальнейшие крупные иссле-
дования, в которых необходимо сравнить уровни 
галектина-3 и NT-проBNP при установленной дет-
ской СН. 

Растворимый белок подавления онкогенности 
(sST2)

Растворимый белок подавления онкногенности 
2 (sST2) является интересным биомаркером СН из-
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за участия в процессах воспаления, фиброза и на-
грузки на сердечную мышцу [44]. Существует две 
изоформы белка ST2 – трансмембранная изоформа 
ST2L и растворимая изоформа sST2. Трансмем-
бранная изоформа обладает иммуномодулирующей 
функцией через сигнальный путь интерлейкина-33 
(IL-33) [45]. Механическое растяжение сердечных 
фибробластов и кардиомиоцитов активирует сиг-
нальный путь через IL-33, который предотвраща-
ет гипертрофию кардиомиоцитов. Взаимодействие 
IL-33 и ST2 усиливается в ответ на миокардиаль-
ный стресс и играет кардиопротекторную роль 
[46]. С другой стороны, растворимая форма – sST2 
– снижает кардиопротекторный эффект IL-33 [47].

Существует ограниченное число исследований, 
посвященных главным образом детской СН и сы-
вороточным уровням sST2, и не все результаты 
согласуются. В небольшом исследовании, вклю-
чающем сравнение уровней биомаркеров у детей 
и взрослых до и после введения вспомогательного 
устройства для желудочков, обнаружено, что уров-
ни sST2 были значительно выше у детей с СН, чем 
у здоровых детей. Авторы также определили, что 
уровни sST2 были выше у детей по сравнению со 
взрослыми во все моменты времени [48]. Однако 
проспективное контролируемое исследование па-
циентов с СН показало, что sST2 не имело суще-
ственной разницы между пациентами с СН и кон-
трольной группой [49]. 

В лонгитюдном исследовании пациентов с кро-
вообращением Фонтена исходно более высокие 
уровни sST2 были связаны с повышенной вероятно-
стью нежелательных явлений, но никаких предель-
ных значений предложено не было [50]. S.J. Ghelani 
и коллеги обнаружили, что sST2 отрицательно кор-
релирует с фракцией выброса у клинически ста-
бильных пациентов с кровообращением Фонтена, 
но оно не было статистически значимым и проявля-
лось хуже, чем NT-проBNP и тропонин [51].

sST2 может играть определенную роль в диа-
гностике и мониторинге СН у детей, но, учитывая 
различия в патофизиологии по сравнению со взрос-
лыми, его использование может быть ограничено 
и требует дальнейших исследований перед рутин-
ным применением.

МикроРНК
МикроРНК – это небольшие некодирующие 

РНК, которые имеют длину от 18 до 24 нуклеоти-
дов [52], они являются частью процессов ремоде-
лирования миокарда, приводящих к гипертрофии 
сердца и фиброзу, следовательно, вовлечены в 
развитие и прогрессирование СН [53]. Таким об-
разом, микроРНК становятся все более ценными 
в качестве потенциального биомаркера для оценки 
и прогнозирования терапии СН. Более того, ком-
бинации микроРНК могут быть использованы для 

дифференциальной диагностики СН с сохраненной 
фракцией выброса от СН со сниженной фракцией 
выброса [54]. Однако все еще существуют некото-
рые ограничения для их клинического примене-
ния, особенно из-за вариабельности измерений и 
неясной патофизиологической роли. В педиатрии 
микроРНК выступает прогностическим фактором 
отдаленных исходов у детей с дилатационной кар-
диомиопатией [55].

Биомаркеры воспаления
Хроническое воспаление является одним из 

ключевых механизмов развития СН и связано с 
прогрессированием СН. Медиаторы воспаления 
оказывают непосредственное воздействие на сер-
дечную мышцу, а также на адренергическую систе-
му, что приводит к гипертрофии, фиброзу и нару-
шению сердечной функции [2]. В группу воспали-
тельных биомаркеров СН входят «классические» 
биомаркеры, такие как С-реактивный белок и вы-
сокочувствительный С-реактивный белок, TNF-α, 
IL-6, а также некоторые новые биомаркеры. Про-
тивовоспалительная терапия находится на стадии 
изучения у пациентов с СН [56].

Фактор дифференцировки роста-15 (GDF-15)
Фактор дифференцировки роста-15 (GDF-15) – 

многофункциональный цитокин, который входит 
в состав трансформирующих факторов роста β, а 
также обладает антигипертрофическим действием 
[57]. Повышенная экспрессия GDF-15 имеет кар-
диопротекторную функцию, которая наблюдалась 
при СН, атеросклерозе и эндотелиальной дисфунк-
ции. GDF-15 ассоциирован с воспалением, злока-
чественными новообразованиями, заболеваниями 
легких, сахарным диабетом и заболеваниями по-
чек [57]. GDF-15 представляет собой многообе-
щающий прогностический фактор у пациентов с 
СН с сохраненной фракцией выброса [58]. Также 
продолжаются исследования терапевтических воз-
можностей GDF-15, посвященные клинической эф-
фективности таргетной терапии при кардиометабо-
лических заболеваниях [59]. В педиатрии уровень 
GDF-15 положительно коррелирует со степенью 
сердечной функции у пациентов с врожденным по-
роком сердца [60].

Эндотелиальные микрочастицы и эндотелиаль-
ные клетки-предшественники

Эндотелиальные микрочастицы и эндотелиаль-
ные клетки-предшественники ассоциированы с на-
рушением функции эндотелия и системным воспа-
лением. Клинические исследования показали связь 
между соотношением эндотелиальных микроча-
стиц и клеток-предшественников со стадией СН. 
Однако неясно, является ли это хорошим предик-
тором для определения направления лечения [61].
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Биомаркеры нейрогуморальной активации
СН характеризуется активацией нейрогумораль-

ной системы, в частности симпатической нервной 
системы. На начальной стадии СН организм пы-
тается обеспечить адекватную перфузию тканей с 
помощью компенсаторных механизмов, включая 
активацию симпатической нервной системы, ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, сни-
жение активности парасимпатической системы и 
нарушение регуляции сигнального пути с помо-
щью оксида азота и синтеза воспалительных цито-
кинов [62]. 
В дополнение к классическим биомаркерам нейро-
гуморальной активации, таким как норадреналин, 
активность ренина плазмы, ангиотензин II и альдо-
стерон, новые биомаркеры также служат предме-
том научных исследований.

Адреномедуллин
Адреномедуллин (ADM) – это пептид, обнару-

живаемый в высоких концентрациях в мозговом 
веществе надпочечников, желудочках, почках и 
легких. Эндотелиальные клетки активно синтези-
руют и секретируют ADM, обладающий сосудорас-
ширяющим действием [63]. Концентрация ADM в 
плазме крови положительно коррелирует со стади-
ей СН, фракцией выброса и диастолической дис-
функцией левого желудочка, давлением в легочной 
артерии [3]. Из-за короткого периода полураспада 
ADM и его нестабильности в плазме крови при ла-
бораторном анализе используется более стабиль-
ная форма – среднерегиональный проадреноме-
дуллин (MR-проADM). Повышенные уровни MR-
проADM тесно связаны с хронической сердечной 
недостаточностью [16]. Кроме того, MR-проADM 
является высокочувствительным предиктором 
смертности у пациентов с СН, при этом малоспец-
ифичным из-за его широкого распространения в 
тканях и повышенных значений при многих других 
заболеваниях. ADM также является независимым 
прогностическим фактором СН у детей [64].

Копептин
Копептин выступает количественным биомарке-

ром эндогенного биомеханического стресса и игра-
ет значительную роль в гомеостазе воды в организ-
ме посредством реабсорбции почками, регуляции 
объема крови, осмоляльности и сужения сосудов. 
Он также важен для сократительной способности 
миокарда, пролиферации клеток и активности ан-
тидиуретического гормона [65]. Хотя уровни ко-
пептина в плазме крови изменчивы, они обычно 
повышаются при тяжелой артериальной гипертен-
зии, острой и хронической СН, инфаркте миокарда, 
инсульте, сахарном диабете и запущенных заболе-
ваниях почек [65]. В некоторых исследованиях ко-
пептин даже превосходил BNP или NT-проBNP в 
качестве предиктора смертности и стадии СН [3]. 

Ограничивают использование копептина высокая 
стоимость и неполная доступность. В педиатрии 
уровень копептина повышен у детей с СН, вызван-
ной кардиомиопатий [66].

Матриксные металлопротеиназы
Матриксные металлопротеиназы являются ча-

стью нейрогормональной модуляции и действуют 
так же, как активатор воспалительной системы. Они 
играют значительную роль в накоплении внекле-
точного коллагена и развитии фиброза. Дисбаланс 
между экспрессией матриксных металлопротеиназ 
и подавлением их тканевых ингибиторов может 
привести к нарушению сердечной функции и про-
грессированию СН [53]. Металлопротеиназа-9 мо-
жет быть независимым маркером для выявления и 
прогнозирования развития СН у детей с ревматиче-
ской болезнью сердца, кроме того, ее уровень поло-
жительно коррелирует с тяжестью СН [67].

Биомаркеры оксидативного стресса
СН связана с окислительным стрессом, вызван-

ным циркулирующими нейрогормонами, изменени-
ями гемодинамики, воспалением и гипоксией. За-
тем нарушения окислительно-восстановительного 
баланса еще больше ухудшают жизненно важные 
структуры и влияют на сигнальные пути обновле-
ния клеток, дополнительно усугубляя СН [68]. В 
группе окислительного стресса существует много 
биомаркеров, таких как сывороточная мочевая кис-
лота, миелопероксидаза (МПО), витамин D3, церу-
лоплазмин и 8-гидрокси-2-0-дезоксигуанозин. По-
вышенный уровень мочевой кислоты в сыворотке 
крови часто встречается у пациентов с СН, гипер-
тонией, атеросклерозом, ожирением, сахарным ди-
абетом и хронической болезнью почек [69]. Сыво-
роточные уровни миелопероксидазы, витамина D3, 
церулоплазмина и 8-гидрокси-2-0-дезоксигуанози-
на положительно коррелируют со стадией СН [53].

Церулоплазмин
Церулоплазмин – гликопротеин плазмы, син-

тезируемый в печени. Он рассматривается как бе-
лок острой фазы, а также участвует в транспорте 
меди. Церулоплазмин обладает прооксидантной и 
антиоксидантной ролью [70]. Повышенные уровни 
церулоплазмина связаны с общим воспалительным 
состоянием организма и помогают выявить лиц с 
более высоким риском развития СН [3].

Миелопероксидаза 
МПО – один из ферментов, обнаруживаемых в 

нейтрофилах, который обеспечивает синтез хлор-
ной кислоты и свободных радикалов, участвующих 
в уничтожении фагоцитарных патогенов [71]. МПО 
используется в качестве независимого предиктора 
СН и сердечно-сосудистых осложнений [72]. Кроме 
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того, его можно применять в комбинации с други-
ми биомаркерами, такими как BNP и С-реактивный 
белок. В рамках более масштабного проспективно-
го исследования у случайно отобранных лиц были 
определены МПО, C-реактивный белок и BNP в 
плазме и моче. Комбинация этих трех биомаркеров 
была хорошим предиктором систолической дис-
функции левого желудочка [73]. Ожирение связано 
с хроническим воспалением и риском сердечно-со-
судистых заболеваний. Считается, что повышенный 
уровень МПО в сыворотке крови лиц с препубер-
татным и пубертатным ожирением является предик-
тором сердечно-сосудистых осложнений [74].

Заключение
СН у детей – сложное состояние, на которое 

влияют основная патология сердца, возраст паци-
ента и хирургическое и/или медикаментозное лече-
ние. В современной литературе не выявлен ни один 
биомаркер, который был бы применим для диагно-
стики и мониторинга СН у всех педиатрических 
больных. За последние годы число потенциаль-
ных биомаркеров СН увеличилось, и в настоящее 
время дальнейший их поиск является предметом 
продолжающихся исследований. Биомаркеры отра-
жают различные патофизиологические механизмы, 
которые присутствуют при СН. В связи с высокой 
распространенностью СН и многих системных 
заболеваний, которые могут косвенно влиять на 
сердечную мышцу, в течение многих лет ведут-
ся исследования в области биомаркеров с целью 
максимально точного определения риска развития 
и прогрессирования заболеваний, сердечно-сосу-
дистых осложнений и тщательного мониторинга 

групп риска. Новые биомаркеры обладают опреде-
ленными прогностическими преимуществами, но 
также и некоторыми ограничениями, особенно в 
педиатрии из-за низкой специфичности и недоста-
точности данных о долгосрочном применении. Та-
ким образом, прогностическая ценность этих био-
маркеров полностью не подтверждена и требует 
дальнейшего изучения для широкого клинического 
применения. Панели с несколькими маркерами ста-
новятся все более многообещающими, однако для 
улучшения понимания индивидуальной терапии 
СН под контролем биомаркеров требуется больше 
клинических исследований. 
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