
24(1) / 2018 101

         Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

А. Ф. Хамитова и др.

2018;24(1):101–107

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008.46-036.8

Значение сывороточных биомаркеров 
в прогнозировании развития 
сердечной недостаточности и смертности

А. Ф. Хамитова 1, С. С. Дождев 1, Ш. З. Загидуллин 1, 
В. А. Ионин 2, Д. Ф. Гареева 1, Н. Ш. Загидуллин 1

 1 Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Башкирский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Уфа, Россия
 2 Федеральное государственное образовательное учреждение 
высшего образования «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет имени академика 
И. П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Хамитова Айсылу Фаризовна
ФГБОУ ВО Башкирский ГМУ  
Минздрава России,
ул. Ленина, д. 3, г. Уфа, Россия, 450000.
E-mail: musina.aisylu@yandex.ru

Статья поступила в редакцию 
27.08.17 и принята к печати 14.12.17.

Резюме
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является одной из важнейших клинических проблем 

современной медицины, что связано с ее широкой распространенностью, низким качеством жизни боль-
ных, плохим прогнозом и высокой смертностью. ХСН является одним из последних звеньев кардиова-
скулярного континуума, который начинается с факторов риска артериальной гипертензии (АГ) и приво-
дит к развитию ишемической болезни сердца, инфаркта миокарда с последующим снижением насосной 
функции сердца. Ранняя диагностика АГ и оценка риска позволят вовремя воздействовать на звенья 
цепи кардиоваскулярного континуума. В последнее время в диагностике сердечной недостаточности 
и кардиоваскулярных событий огромное значение имеют сывороточные биомаркеры, которые отражают 
различные патофизиологические аспекты функционирования организма. В частности, выделяют био-
маркеры апоптоза (фактор некроза опухоли альфа, Fas), ремоделирования внеклеточного матрикса (ме-
таллопротеиназы), воспаления и фиброза (галектин-3, ST2, трансформирующий фактор роста бета 1). 
В обзоре представлена краткая характеристика вышеуказанных биомаркеров и их влияний на развитие 
ХСН и сердечно-сосудистых событий.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сердечно-сосудистые события, сывороточные био-
маркеры
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Биомаркер представляет собой биологический 
параметр, отражающий те или иные физиологиче-
ские или патологические процессы [1]. Концепция 
молекулярных биомаркеров получила широкое 
развитие в последнее десятилетие. К настоящему 
времени описан ряд биомаркеров, отражающих 
различные патофизиологические процессы, форми-
рующие звенья патогенеза хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Они являются надежным, 
безопасным и объективным средством диагностики 
и стратификации риска неблагоприятных событий, 
дополняющим клинические и инструментальные 
данные и отражающим особенности механизмов 
развития и прогрессирования заболевания у кон-
кретного пациента [2].
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Abstract
Coronary heart disease is one of the most important clinical problems of modern medicine, which is associated 

with its high prevalence, low quality of life, poor prognosis and high mortality. Chronic heart failure (CHF) is 
one of the cardiovascular continuum endpoints, which starts from the risk factors of arterial hypertension (HTN) 
and leads to the development of atherosclerosis, myocardial infarction and subsequent reduction of the pumping 
function of the heart. According to the Framingham study, systolic blood pressure > 140 mm Hg is associated 
with a 4-fold increase in the risk of CHF and the normalization of blood pressure allows a 50 % reduction in the 
risk of CHF. Early diagnosis of HTN and risk assessment will allow to interrupt the cardiovascular continuum. 
Recently the serum biomarkers have been recognized as important toll for the diagnosis of heart failure and 
cardiovascular events. They reflect various pathophysiological aspects. In particular, the following biomarkers 
are produced in CHF: biomarkers of apoptosis (tumor necrosis factor α, Fas), remodeling of extracellular 
matrix metalloproteinase, inflammation and fibrosis (galectin-3, ST2, transforming growth factor beta 1). The 
review presents a brief description of the above biomarkers and their effects on the development of CHF and 
cardiovascular events.
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Braunwald E. в 2008 году предложил классифи-
кацию биомаркеров, имеющих значение в диагно-
стике и лечении пациентов с сердечной недостаточ-
ностью: маркеры воспаления (C-реактивный проте-
ин, фактор некроза опухоли альфа (ФНО α, TNFα), 
аполипопротеин 1 (АРО-1), интерлейкины-1,6 и 18), 
маркеры оксидативного стресса (окисленные ли-
попротеины низкой плотности, миелопероксидаза, 
малондиальдегид и другие), маркеры ремоделиро-
вания внеклеточного матрикса (металлопротеиназы 
и их ингибиторы, проколлаген тип I и III и другие), 
нейрогормоны (катехоламины, ренин, альдостерон, 
эндотелин-1 и другие), маркеры повреждения кар-
диомиоцитов (тропонины, креатинфосфокиназа МВ 
(КФК МВ), белок, связывающий жирные кислоты 
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(БСЖК) и другие), маркеры миокардиального стрес-
са (натрийуретические пептиды, проадреномедул-
лин, растворимая форма ST2-рецепторa и другие) 
и новые биомаркеры: хромогранин, галектин-3, 
адипонектин, ростовой дифференцировочный фак-
тор 15. В других руководствах список биомаркеров 
дополняли лептин, инсулиноподобный ростовой 
фактор 1, остеопонтин, киназа-2 рецепторов, связан-
ных с G-белками, апелин, ангиогенин и другие.

В настоящее время используются биомаркеры 
развития и прогрессирования сердечной недоста-
точности, которые отражают такие патофизиоло-
гические процессы, как апоптоз, воспаление и ре-
моделирование внеклеточного матрикса.

целью данной статьи является обзор некото-
рых новых биомаркеров, отражающих развитие 
сердечно-сосудистых событий и сердечной недо-
статочности.

Маркеры апоптоза
TNFα
Фактор некроза опухоли альфа (TNFα) — член 

семейства лигандов TNF — способен индуцировать 
апоптоз in vitro [3]. Апоптоз, как известно, играет 
важную роль в ремоделировании левого желудочка 
(ЛЖ). Апоптотическая активность значительно раз-
личается и связана с ремоделированием ЛЖ при ин-
фаркте миокарда (ИМ). Abbate A. и соавторы (2003) 
показали, что у пациентов в течение 10 дней после 
ИМ степень ремоделирования ЛЖ коррелировала 
с выраженностью апоптоза [4]. Более того, апоп-
тотическая активность, определенная в сыворотке 
крови у пациента с ХСН, позволяет прогнозировать 
риск смертельного исхода. Хотя точный механизм 
действия TNFα до конца не ясен, во многих иссле-
дованиях показано наличие обратной связи между 
сывороточным уровнем TNFα и тяжестью пора-
жения коронарных артерий, развитием сердечной 
недостаточности, а также с частотой неблагопри-
ятных исходов у пациентов с ХСН. В частности, 
P. Secchierro и соавторы (2009) выявили снижение 
TNFα в сыворотке крови у больных ИМ по срав-
нению со здоровыми субъектами [5]. Более того, 
низкий уровень TNFα был связан с увеличением 
частоты сердечно-сосудистых смертей и развити-
ем ХСН в течение 12-месячного наблюдения после 
ИМ. Аналогичные результаты были получены в ис-
следовании P. Osmancik и соавторов (2013), когда 
концентрация TNFα в сыворотке крови определя-
лась у 295 больных в течение 6 месяцев от ИМ, 
и низкий уровень сывороточного TNFα был значи-
мым независимым предиктором смерти и госпита-
лизации по поводу ХСН (р = 0,002) [6].

Fas
Белок Fas (также известный как CD95, DR2 

и APO-1) относится к семейству «рецепторов смер-
ти», в котором является наиболее изученным и зна-
чимым. У больных ИМ в ряде исследований не уда-
лось найти корреляции между уровнями Fas и раз-
мером зоны некроза, степенью дисфункции ЛЖ 
или прогнозом. Тем не менее сывороточные уровни 
«растворимого» Fas были выше у пациентов с ИМ 
по сравнению со здоровыми людьми [7]. L. Nilsson 
и соавторы (2013) определяли концентрацию Fas 
до коронароангиографии при ИМ с подъемом сег-
мента ST и через 24 часа после. Fas не коррелировал 
с размером инфаркта или степенью дисфункции ЛЖ 
[8]. Однако H. Kawakami и соавторы (1998) показа-
ли более высокие концентрации растворимого Fas 
у больных ХСН по сравнению со здоровыми лица-
ми [9]. A. Niessner и соавторы (2009) исследовали 
прогностическую роль Fas у пациентов с деком-
пенсированной ХСН, измеряя концентрацию Fas 
у 351 пациентов в ходе 16-месячного наблюдения. 
Fas был связан с более высоким риском смерти или 
повторной госпитализацией по поводу декомпен-
сации ХСН [10]. T. Tsutamoto и соавторы (2001) 
в течение 3 лет измеряли растворимый Fas в сыво-
ротке у 96 пациентов с ХСН (в большинстве слу-
чаев вследствие дилатационной кардиомиопатии). 
Установлено, что исходно высокая концентрация 
Fas оказалась независимым маркером смертности, 
которая не зависела от концентрации N-концевого 
мозгового натрийуретического пропептида (NT-
proBNP) в крови [11].

Маркеры ремоделирования внеклеточного 
матрикса

Состояние внеклеточного матрикса миокарда 
играет важнейшую роль в патофизиологии про-
грессирования сердечной недостаточности. Он под-
вергается непрерывной реконструкции — синтез 
и деградация коллагена происходят за счет матрикс-
ных металлопротеиназ (ММР), которые, в свою 
очередь, регулируются тканевыми ингибиторами 
металлопротеиназ. Ремоделирование матрикса, 
в основном за счет изменения структуры и соста-
ва внеклеточной матрицы, приводит к ухудшению 
диастолической функции ЛЖ и увеличению жест-
кости его стенок. Ремоделирование имеет большое 
значение в развитии ХСН с сохраненной фракцией 
выброса, а также в прогрессии систолической сер-
дечной недостаточности. ММР делят на 4 группы: 
1) желатиназа (ММР-2, ММР-9), 2) коллагеназа 
(ММР-1, ММР-8), 3) стромелизин (ММР-3) и 4) ма-
трилизин (ММП-7). Коллаген играет важную роль 
в ремоделировании зоны некроза у больных ИМ, 
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и ММР выполняют различные функции в разные 
периоды ИМ. В ранний период ММР играют роль 
как в процессе заживления, так и в патологическом 
ремоделировании миокарда желудочков за счет 
высвобождения из воспалительных клеток миофи-
бробластов, и способствуют образованию форми-
рующегося рубца [12, 13]. Однако в нестабильных 
участках, особенно в пограничной зоне с жизне-
способным миокардом, ремоделирование может 
распространяться и на область здорового миокар-
да [14]. В клинических исследованиях некоторые 
ММР показали себя прогностическими маркерами 
у больных ИМ. В частности, H. Soejima и соавторы 
(2003) определяли концентрацию ММР-1 от начала 
до 4 недель после ИМ [15]. После ИМ концентрация 
ММР-9 коррелировала с дисфункцией ЛЖ и сте-
пенью ремоделирования миокарда. C. Manhenke 
и соавторы (2010) обнаружили, что более высокие 
концентрации ММР-1 и TIMP-1, измеренные на 3-й 
день после ИМ, связаны с более высокой годичной 
смертностью [16]. У пациентов с ИМ более высо-
кие уровни TIMP-1 и ММР-9 коррелировали с изме-
нениями фракции выброса и сердечно-сосудистой 
смертности [17].

Маркеры фиброза и воспалительных про‑
цессов

ХСН характеризуется системным воспалением, 
которое, в свою очередь, может ухудшить крово-
снабжение миокарда и вызвать его повреждение 
[18]. Маркеры воспаления у пациентов с декомпен-
сированной ХСН часто оказываются повышенными 
и могут выполнять прогностическую роль.

Галектин-3
Галектин-3 (Galectin-3, Gal-3) — белок, уча-

ствующий в таких биологических процессах, как 
клеточная адгезия, активация клеток роста, диффе-
ренцировка в клеточном цикле и апоптоз. Он опре-
деляется почти во всех структурах клетки: в ядре, 
цитоплазме, митохондриях, поверхности клеток 
и межклеточном пространстве. В исследованиях 
на животных введение Gal-3 у крыс индуцировало 
увеличение экспрессии коллагена, ремоделирование 
ЛЖ за счет активации фиброза и даже приводило 
к смерти. Gal-3 в качестве прогностического мар-
кера был протестирован в нескольких исследовани-
ях, в которых установлено, что данный биомаркер 
ассоциирован с риском сердечно-сосудистых забо-
леваний и является предиктором сердечной недо-
статочности и смертности. В исследовании PRIDE 
Gal-3 и NT-proBNP измерялись у 599 пациентов 
с симптомом одышки, поступивших в приемное 
отделение стационара, и в диагностике острой 

сердечной недостаточности. NT-ProBNP был более 
эффективен, чем Gal-3, однако повышенный уро-
вень Gal-3 лучше предсказывал 60-дневную смерт-
ность, а их сочетание лучше прогнозировало раз-
витие ХСН, чем оба биомаркера в отдельности [19]. 
В исследовании Deventer–Alkmaar HF (DEAL-HF) 
прогностическое значение Gal-3 изучалось у боль-
ных ХСН [20], и Gal-3 определялся у 232 пациен-
тов с высоким классом сердечной недостаточности 
и сниженной фракцией выброса с последующим 
наблюдением в течение 4 лет. Высокая концентра-
ция Gal-3 соответствовала более высокому риску 
смерти, в том числе после корректировки в от-
ношении известных факторов риска, в том числе 
и NT-proBNP. В 2014 году опубликованы первые 
данные, свидетельствующие о том, что у пациентов 
с фибрилляцией предсердий (ФП) уровень Gal-3 вы-
ше, чем в популяции. В частности, при 10-летнем 
наблюдении за 3306 участниками Фремингемского 
исследования установлено, что у 250 человек (7,8 %) 
зарегистрированы эпизоды ФП, при этом более 
высокий уровень циркулирующего Gal-3 был ас-
социирован с повышением риска развития ФП (от-
ношение шансов (ОШ) = 1,19, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,05–1,36, p = 0,09) [21]. Нами опу-
бликованы первые данные по изучению роли Gal-3 
у больных с метаболическим синдромом (МС), 
в том числе в сочетании с ФП. В исследовании уста-
новлено, что концентрация данного маркера фибро-
за в сыворотке крови у лиц с ФП и МС выше, чем 
у пациентов с МС без ФП, и выше, чем у здоровых 
(0,72 [0,44; 1,36], 0,44 [0,42; 1,22] и 0,32 [0,28; 0,42] 
нг/мл соответственно; р = 0,01). При проведении 
корреляционного анализа выявлена положитель-
ная связь Gal-3 с показателями, характеризующими 
ремоделирование предсердий: размером и объемом 
левого предсердия, а также с площадью и объемом 
правого предсердия. Оценивая клиническую значи-
мость данного маркера фиброза, авторами установ-
лено, что исходный уровень маркера фиброза Gal-3 
у пациентов с отсутствием эффекта антиаритмиче-
ской терапии был в 2,6 раза выше, чем у больных 
c эффективной терапией, не имевших симптомов 
и/или зарегистрированных эпизодов ФП за период 
наблюдения. Многофакторный регрессионный ана-
лиз позволил выявить, что независимым фактором, 
влияющим на отсутствие эффекта медикаментозной 
антиаритмической терапии, был Gal-3. Установле-
но, что у пациентов с ФП и МС, у которых уровень 
Gal-3 в сыворотке крови был выше 0,77 нг/мл, риск 
отсутствия эффекта антиаритмической терапии 
в 3,6 раза выше, чем у пациентов с более низким 
значением данного маркера фиброза (отношение 
рисков (ОР) = 3,6, 95 % ДИ 1,6–7,9, р = 0,002) [22]. 
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Кроме того, уровень галектина-3 коррелирует с по-
чечной дисфункцией и показателем эндогенного 
воспаления [23].

ST2
ST2, стимулирующий фактор роста, также из-

вестный как IL1RL1, является членом семейства 
рецепторов интерлейкина-1 (IL-1). Белок ST2 име-
ет 2 изоформы, напрямую вовлеченные в функцио-
нирование сердечно-сосудистой системы: раство-
римая форма (sST2) и мембрано-связанная форма 
рецептора (ST2L). Лигандом ST2 является цитокин 
интерлейкин-33 (IL-33). Ответ сердечной ткани 
на повреждение или механический стресс вклю-
чает продукцию и связывание интерлейкина-33 
(IL-33) с ST2L, и кардиопротекция осуществляется 
за счет блокировки кардиопротективного эффек-
та IL-33 и предотвращения фиброзирования тка-
ней. R. A. Weir и соавторы (2010) показали связь 
между уровнями sST2 и параметрами сердечного 
ремоделирования, в том числе фракцией выброса 
и конечно-диастолического объемa ЛЖ [24]. По-
вышенная концентрация циркулирующего в крови 
ST2 указывает на высокий риск развития неблаго-
приятных исходов, госпитализации и даже смерти 
не только у пациентов с сердечной недостаточно-
стью, но и у больных с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями и в популяции в целом. Концентрации 
sST2 выше у пациентов с сердечной недостаточно-
стью, чем у пациентов с несердечными причина-
ми одышки [25]. Нормальный уровень ST2 соот-
ветствует концентрации до 18 нг/мл, а ST2 выше 
35 нг/мл свидетельствует о существовании повы-
шенного риска неблагоприятных событий. Пред-
полагается, что пациентам c повышенным уров-
нем ST2 в сыворотке крови, свидетельствующим 
о высоком риске сердечно-сосудистых событий, 
должно быть назначено дополнительное лечение 
и наблюдение. Во многих исследованиях сердечная 
недостаточность точнее определялась с помощью 
маркера NT-proBNP, чем с sST2. С другой стороны, 
у пациентов с повышенным уровнем NT-proBNP 
более высокие значения sST2 были связаны с бо-
лее высокой вероятностью обострения сердечной 
недостаточности и худшим прогнозом. S. Manzano–
Fernandez и соавторы (2011) доказали, что опреде-
ление sST2 совместно с pro-BNP улучшает точность 
прогнозирования исходов у пациентов с декомпен-
сированной сердечной недостаточностью, чем для 
каждого из биомаркеров в отдельности [26]. Кон-
центрация sST2 была ниже у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью с сохраненной фракцией 
выброса, но sST2 являлся независимым предикто-
ром смертности вне зависимости от фракции вы-

броса ЛЖ. S. Boisot и соавторы (2008) определяли 
уровень sST2 при декомпенсации сердечной недо-
статочности при поступлении в стационар и перед 
выпиской, и в последнем случае он был повышен 
в 5 раз [27]. Целесообразность сочетания измере-
ния sST2 и pro-BNP в стратификации риска была 
подтверждена в исследовании S. U. Rehman и со-
авторов (2008) [28].

Российскими учеными получены следующие 
результаты: концентрация sST2 при выписке из ста-
ционара имеет преимущество по оценке долгосроч-
ного прогноза больных с декомпенсацией сердечной 
недостаточности по сравнению со стандартными 
факторами риска и NT-proBNP. Двукратное измере-
ние концентрации sST2 за период госпитализации 
(при поступлении и выписке) позволяет значимо 
улучшить возможности в стратификации риска 
больных после острой декомпенсации сердечной 
недостаточности. Наиболее высокий риск смерти 
по сердечно-сосудистой причине / повторной де-
компенсации сердечной недостаточности в течение 
года имеют пациенты с недостаточной степенью 
снижения значений sST2 за период госпитализа-
ции (менее — 28,4 %) в сочетании с концентрацией 
sST2 ≥ 37,8 нг/мл при выписке из стационара [29].

Трансформирующий фактор роста бета 1 
(tGF-β1)

Трансформирующий фактор роста-β (TGF-β) — 
цитокин, белковый фактор роста, который играет 
важную роль в регуляции клеточного роста, диффе-
ренцировки и регенерации различных тканей. У че-
ловека он представлен в виде 3 изоформ: TGF-β1, 
TGF-β2 и TGF-β3, которые продуцируют почти все 
ткани человека [30]. В сердце TGF-β1 индуциру-
ется при ИМ, перегрузке давлением, при введении 
ангиотензина II, норадреналина и ингибируется 
оксидом азота [31]. В миокарде TGF-β1 синтезиру-
ется фибробластами и кардиомиоцитами и играет 
ключевую роль в развитии фиброза тканей. In vitro 
TGF-β1 заметно усиливает синтез коллагена ти-
пов I и III и является фактором фиброзирования при 
ИМ. I. Agarwal и соавторы (2014) измеряли концен-
трацию TGF-β1 у 1371 пациентов в течение 14 лет 
[32]. TGF-β1 не был связан с сердечно-сосудистыми 
исходами во всей когорте, однако более высокие 
концентрации TGF-β1 коррелировали с повыше-
нием риска развития сердечной недостаточности 
и сердечно-сосудистых событий. У пациентов с ди-
латационной кардиомиопатией при исследовании 
биоптатов миокарда экспрессия генов коллагена ти-
па I и III коррелировала с экспрессией гена TGF-β1. 
Уровень TGF-β1 был выше у пациентов с ХСН 
по сравнению с контролем и коррелировал с клас-
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сом сердечной недостаточности по Нью-Йоркской 
классификации (NYHA) [33]. У больных с терми-
нальной стадией сердечной недостаточности, на-
правленных на трансплантацию сердца, активность 
TGF-β1 была значительно выше по сравнению с тка-
нями донорских сердец. Таким образом, в то время 
как NT-pro-BNP является чувствительным маркером 
кратковременной сердечной дисфункции и пере-
грузки миокарда, биомаркеры семейства TGF-β 
могут предоставить дополнительную информацию 
в отношении ремоделирования ЛЖ и определения 
долгосрочного прогноза.

Таким образом, наряду со ставшим уже «золо-
тым стандартом» биомаркером сердечной недоста-
точности pro-BNP, в настоящее время интенсивно 
изучаются новые биомаркеры, такие как маркеры 
апоптоза, ремоделирования соединительнотканно-
го внеклеточного матрикса и воспаления, которые 
позволяют не только точнее устанавливать диагноз, 
но и определять риск развития или прогрессирова-
ния сердечной недостаточности и смерти. Созда-
ние мультимаркерных панелей позволит с высокой 
точностью диагностировать сердечную недоста-
точность, определять ее тяжесть и прогнозировать 
риск декомпенсации и неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий.
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