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CLINICAL VALUE OF BLOOD BIOMARKERS 
IN PATIENTS WITH CHRONIC HEART FAILURE

Резюме

У больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) широко изучаются различные лабораторные биохимические маркеры — био-

маркеры, такие как натрийуретические пептиды (НУП), растворимый ST2 рецептор, копептин, галектин-3. Европейское общество кардиоло-

гов при подозрении на СН рекомендует определять уровень НУП в крови и использовать его повышение в качестве одного из обязательных 

критериев диагностики при ХСН с промежуточной (средней) и сохраненной (сохранной) фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). 

Динамика концентрации НУП может быть отражением эффективности проводимой терапии и необходимости титрации дозы лекарственных 

препаратов. Неприлизин разрушает НУП, но не разрушает их предшественники, в т.ч. NT-proBNP. Поэтому его целесообразно использовать 

в качестве маркера терапевтической эффективности и прогноза при применении ингибиторов неприлизина, которые входят в состав новой 

группы лекарственных препаратов АРНИ (препарат сакубитрил/валсартан). ST2 представляет собой рецептор белковой природы к интер-

лейкину-33 (ИЛ-33). Трансмембранная форма ST2 (ST2L) связывается с ИЛ-33 и образует комплекс ИЛ-33/ST2L, который обладает кардио-

протективным действием, препятствует развитию гипертрофии миокарда, фиброза и апоптоза. Растворимый ST2 рецептор (sST2) является 

«ловушкой» для ИЛ-33 и нивелирует защитные эффекты комплекса ИЛ-33/ST2L, что приводит к гипертрофии и фиброзу миокарда, дила-

тации камер и снижению сократительной способности сердца. Он может рассматриваться как маркер неблагоприятного прогноза при СН, 

однако он не является специфичным. Копептин является частью предшественника аргинин-вазопрессина, или антидиуретического гормона 

(АДГ), играющего важную роль в патогенезе ХСН. Поскольку АДГ имеет короткий период полужизни и нестабилен вне организма, копептин 

в настоящее время активно исследуется. Его уровень повышается при декомпенсации ХСН, взаимосвязан с функциональным классом (ФК) 

ХСН. Комбинированное измерение концентрации копептина и НУП может улучшить стратификацию риска у пациентов с ХСН. Галектин-3 — 

пептид, который стимулирует активацию фибробластов и развитие фиброза. Он увеличивается у больных с СН, связан с тяжестью состо-

яния, систолической и диастолической дисфункцией ЛЖ, прогнозом. В настоящее время НУП являются общепризнанными биомаркерами, 

которые могут и должны применяться в повседневной клинической практике. Для доказательства необходимости широкого использования 

других биомаркеров необходимы дополнительные исследования.
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Abstract 

Biomarkers (various laboratory biochemical markers), such as natriuretic peptides (NP), soluble ST2 receptor, copeptin, galectin-3, are widely studied 

in patients with chronic heart failure (CHF). The European Society of Cardiology recommends the determination of blood NP level in suspicion of HF 

and its use as one of the mandatory diagnostic criteria for CHF with preserved and mid-range ejection fraction. Dynamics of NP concentration may be 

predictor of the effectiveness of the therapy and the necessity of the titration of the dose of HF drugs. Neprilyzin destroys NP, but does not destroy 

their precursors, including NT-proBNP. Therefore, it is necessary to use NT-proBNP as a marker of therapeutic efficacy and prognosis when using 

neprilysine inhibitors (sacubitril). ST2 is a protein receptor for interleukin-33 (IL-33). The transmembrane ST2 (ST2L) binds to IL-33 and forms the 

IL-33/ST2L complex, which has a cardioprotective effect, prevents the development of myocardial hypertrophy, fibrosis and apoptosis. The soluble 

ST2 receptor (sST2) is a “trap” for IL-33 and neutralizes the protective effects of the IL-33/ST2L complex, which leads to hypertrophy and fibrosis of 

the myocardium, dilatation of the chambers and reduction of the contractility of the heart. It can be considered as a marker of unfavorable prognosis 

in heart failure, but it is not specific. Copeptin is a part of the arginine-vasopressin, or antidiuretic hormone, precursor which plays an important role 

in the pathogenesis of CHF. Since arginine-vasopressin has a short half-life and is unstable outside the body, copeptin is being actively investigated. 

Its level increases during the CHF decompensation and relates with the functional class of CHF. A combined measurement of the concentration of 

copeptin and NP may improve the risk stratification in CHF patients. Galectin-3 is a peptide that stimulates the activation of fibroblasts and the 

development of fibrosis. It increases in CHF patients and is associated with the severity of the condition, systolic and diastolic LV dysfunction and 

prognosis. Currently, NP are the best biomarkers that can and should be used in routine clinical practice. To prove the need for widespread use of 

other biomarkers, additional research is needed.

Key words: chronic heart failure, biomarkers, biochemical blood test, myocardial infarction, natriuretic peptides, brain natriuretic peptide, NT-proBNP, 
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CNP — С-тип НУП, DNP — D-тип НУП, NT-proАNP — N-терминальный предсердный натрийуретический пептид, NT-proBNP — 
N-терминальный мозговой натрийуретический пептид, АВП — аргинин-вазопрессин, АДГ — антидиуретический гормон, АДГ — ан-
тидиуретический гормон, АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина II, ВСС — внезапная сердечная смерть, ИАПФ — ингибито-
ры ангиотензин-превращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЛ — интерлейкины, ИЛ-33 — интерлейкин-33, 
МНУП — мозговой натрийуретический пептид, НУП — натрийуретические пептиды, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, 
ПНУП — предсердный натрийуретический пептид, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой филь-
трации, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистые события, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, Эхо-КГ эхокардиографическое исследование

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 
является следствием многих сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), одним из заключительных эта-
пов сердечно-сосудистого континуума [1, 2]. ХСН — 
состояние, сопровождающееся значительным ухуд-
шением качества и сокращением продолжитель-
ности жизни больного [1, 2]. Распространенность 
ХСН в популяции довольно высока. По данным 
эпидемиологических исследований в Российской 
Федерации, она составляет 7-10%. Кроме того, рас-
пространенность ХСН увеличивается с возрастом: 
от 1% людей в возрастной группе от 50 до 59 лет, до 
10% у тех, кому более 80 лет [3]. Согласно данным 
Фрамингемского исследования, пятилетняя выжива-
емость после появления клинической симптомати-
ки ХСН составляет всего 25% у мужчин и лишь 38% 
у женщин [4].
Поскольку клинические проявления ХСН недоста-
точно специфичны, а при проведении эхокардио-
графического исследования (Эхо-КГ) не всегда уда-
ется выявить диагностически значимые изменения, 
то при подозрении на ХСН в качестве альтернатив-
ного диагностического подхода возможно опреде-
ление в крови лабораторных биохимических мар-
керов — биомаркеров, среди которых в настоящее 
время известны натрийуретические пептиды, рас-
творимый ST2 рецептор, копептин, галектин-3 [5]. 

Они являются предметом рассмотрения в данном 
обзоре.

Натрийуретические пептиды

Одними из главных биомаркеров при ХСН являют-
ся натрийуретические пептиды (НУП) [6]. Значе-
ние НУП при ХСН изучено в многочисленных ис-
следованиях, в связи с чем Европейское общество 
кардио логов рекомендует определять НУП в крови 
при подозрении на ХСН (Рисунок 1) и использовать 
повышение концентрации как критерий диагности-
ки при ХСН с промежуточной и сохраненной фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), Таблица 1. 
НУП — семейство родственных пептидов, включаю-
 щее предсердный натрийуретический пептид (atrial 
natriuretic pep tide, А-тип, ANP, ПНУП), мозговой на-
трийуретический пептид (brain natriuretic peptide, 
В-тип НУП , BNP, МНУП), а также позднее иден-
тифицированные С-тип НУП (CNP) и D-тип НУП 
(DNP). Основной причиной повышения выработки 
НУП является объемная перегрузка полостей серд-
ца [8, 9].
Объединить НУП в одну группу позволяет сход-
ная молекулярная структура. Для них характерно 
наличие кольцеобразного аминокислотного ядра, 
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N-аминного и C-карбоксильного фрагментов. Раз-
личие между всеми НУП обеспечивается за счет раз-
ного количества аминокислот, входящих в их состав. 
A- и B-типы НУП синтезируются в организме в виде 
неактивных прогормонов [10, 11]. Протеазы обеспе-
чивают их расщепление на два фрагмента: активный 
C-концевой и неактивный N-концевой. С-концевые 
фрагменты, имеющие активность, являются соб-
ственно гормонами — это и есть ПНУП и МНУП. 
N-концевые фрагменты — это N-терминальный 
предсердный (англ. N-terminal pro-А-type natriuretic 
peptide, или NT-proАNP) и N-терминальный мозго-
вой натрийуретические пептиды (англ. N-terminal 
pro-B-type natriuretic peptide, или NT-proBNP), 
неактивные, имеют диагностическое значение 
[10, 11, 12]. 
Хотя современные лабораторные технологии дают 
возможность определять все три НУП, определение 
BNP и его предшественника NT-proBNP имеет ряд 
преимуществ. Недостатком ANP является то, что он 
больше подвержен влиянию таких факторов, как 
физическая нагрузка, изменение положения тела, 
и имеет меньший период полураспада, который 
у активного ANP составляет всего 3–4 минуты. CNP 
может рассматриваться в качестве маркера, преиму-
щественно, дисфункции эндотели я.
Рецепторы к НУП имеются в головном мозге, сосу-
дистом русле, почках, надпочечниках и легких [10, 
11, 12]. Под дей ствием НУП происходит расшире-
ние приносящих и сужени е выносящих артериол, 
увеличение почечного кровотока и скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ). Также НУП ингибируют 
реабсорбцию натрия и воды, вызванную действием 
ангиотензина II на проксимальные канальцы, пре-
пятствуют действию антидиуретического гормона 
(АДГ) на кортикальные отделы собирательных тру-

бочек и ингибируют реабсорбцию натрия в медул-
лярных отделах собирательных трубочек, тем самым 
увеличивают натрийурез и диурез, снижают предна-
грузку. Кроме того, они ингибируют секрецию рени-
на, альдостерона, подавляют активность симпатиче-
ской нервной системы, способствуют снижению ак-
тивности процессов пролиферации и гипертрофии 
[10, 11, 12].
Нормальные значения НУП в сыворотке крови об-
ладают определенной вариабельностью вследствие 
возрастной и половой специфичности: их кон-
центрация повышается с возрастом и выше у жен-
щин [13]. У 90% молодых здоровых субъектов BNP 
<25 пг/мл; NT-proBNP ≤70 пг/мл. Для пациентов 
с компенсацией ХСН верхняя граница нормаль-
ных значений для BNP составляет 35 пг/мл и для 
NT-proBNP соответствует 125 пг/мл; при острой 
декомпенсации СН максимально допустимые зна-
чения составляют 100 пг/мл и 300 пг/мл соответ-
ственно, также для ANP оптимальное значение — 
<120 пмоль/л [14, 15]. Перечисленные диагности-
ческие значения применяются как при СН со сни-
женной  ФВ ЛЖ (ХСНнФВ), так и при СН c сохра-
ненной (ХСНсФВ) и промежуточной (ХСНпФВ) 
ФВ ЛЖ [14, 15].
Впервые продемонстрировал увеличение концен-
трации ANP в крови при выраженной ХСН Bur-
nett J. в 1986 г [16]. Немного позднее Mukoyama M. 
et al. при обследовании больных СН различного ге-
неза доказали прямую взаимосвязь уровня МНУП 
и функционального класса (ФК) ХСН [17]. В насто-
ящее время широко рекомендовано использование 
определения BNP и NT-proBNP с целью диагности-
ки и оценки тяжести СН [18]. Оба биомаркера при 
этом имеют примерно равную чувствительность 
и специфичность [19, 20].

Таблица 1. Критерии диагностики ХСН [1, 2, 7]
Table 1. Criteria for diagnosis of CHF [1, 2, 7]

Критерии/Criteria СНнФВ/HFrEF СНпФВ/HFmrEF СНсФВ/ HFpEF

1 Клиника/ 
Clinical symptomatic

Симптомы и/или 
признаки СН*/ 

Symptoms and/or signs 
of heart failure*

Симптомы и/или признаки СН*/ 
Symptoms and/or signs of heart 

failure*

Симптомы и/или признаки СН*/ 
Symptoms and/or signs of heart 

failure*

2 ФВ ЛЖ/ LV EF <40% 40-49% ≥50%

3 НУП/ NP ↑ НУП**/↑ NP** ↑ НУП**/↑ NP**

4 ЭХО-КГ/ ECHO а. Структурные изменения сердца 
(ГЛЖ, дилатация ЛП) и/или б. ДД/ 
Structural changes in the heart (LVH, 

dilation of LA) and / or b. DD

а. Структурные изменения сердца 
(ГЛЖ, дилатация ЛП) и/или б. ДД/ 
Structural changes in the heart (LVH, 

dilation of LA) and / or b. DD

Количество критериев, 
необходимое для диагностики/ 
Number of criteria for diagnosis

2 критерия/
2 Criteria

4 критерия/
4 Criteria

4 критерия/
4 Criteria

* — признаки могут не наблюдаться на ранних стадиях СН и у пациентов, леченных диуретиками; ** — BNP >35 пг/мл и/или NT-proBNP >125 пг/мл; 
ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСНнФВ — хроническая сердечная недостаточность (ХСН) с низкой (сниженной) ФВ ЛЖ, ХСНпФВ, или 
ХСНсрФВ, — ХСН с промежуточной (средней) ФВ ЛЖ, ХСНсФВ — ХСН с сохранённой ФВ ЛЖ; НУП— натрийуретический пептид, BNP — мозговой НУП (МНУП), 
NT-proBNP — N-терминальный фрагмент МНУП, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ЛП — левое предсердие, ДД — диастолическая дисфункция

* — Symptoms and / or signs may not be observed in the early stages of HF and in patients treated with diuretics; ** — BNP> 35 pg / ml and / or NT-proBNP> 125 pg / ml;
LV EF — left ventricular ejection fraction, HFrEF — heart failure (HF) with low (decreased) LV EF, HFmrEF — HF with middle range (intermediate) LV EF, 
HFpEF — HF with preserved LV EF; NP-natriuretic peptide, BNP-brain NUP, NT-proBNP-N-terminal fragment of BNP, LVH — left ventricular hypertrophy, 
LA — left atrium, DD-diastolic dysfunction
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Рисунок 1. Алгоритм диагностики ХСН [1, 2]
Figure 1. Algorithm for the diagnosis of CHF [2]

ОЦЕНКА ВЕРОЯТНОСТИ СН/
ASSESSMENT OF THE PROBABILITY OF HF

1. Анамнез заболевания/Аnamnesis of the disease:

- ИБС (ИМ, реваскуляризация)/Coronary artery disease (myocardial infarction, revascularization)

- АГ/Аrterial hypertension

- Прием кардиотоксических веществ/облучение/Exposition to cardiotoxic agents/radiation

- Прием диуретиков/Use of diuretics

- Ортопноэ / пароксизмальная ночная одышка/Оrthopnoea/paroxysmal nocturnal dyspneoa

2. Физическое обследование/Physical examination:
- Застойные хрипы в легких/Rales

- Билатеральный отек лодыжек/Bilateral swelling of the ankles

- Шумы в области сердца/Heart murmur

- Набухание яремных вен/Dilation of jugular veins

- Латеральное смещение/расширение верхушечного толчка/Laterally displaced/broadened apical

beat

3. ЭКГ/ECG:

- Какие-либо отклонения от нормы/Any abnormality

ПАЦИЕНТ С ПОДОЗРЕНИЕМ НА СН/
PATIENT WITH SUSPECTED HF

NP
� NT-proBNP≥ 125 пг/мл

� BNP ≥ 35 пг/мл

Э -КГ/

ECHOCARDIOGRAPHY

При подтверждении СН необходимо определение этиологии и начало 

терапии/

If HF confirmed (based on all available data),

determine aetiology and start appropriate treatment

СН маловероятна:
Поиск другого диагноза/
HF unlikely:
Consider other diagnosis

Клинической оценки
NP не проводилось/
Assessment of 
natriuretic peptides not 
routinely done in 
clinical practice

Все отсутствует/
All abscent

Нет/

No

Норма/

Norm

Да/
Yes

≥ 1 пункта/
present
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Определение уровня НУП у пациентов с  подозре-
нием на СН как при остром, так и неостром начале 
заболевания является тестом исключения. Нормаль-
ный уровень НУП у не леченого пациента практи-
чески исключает значимую СН, делая ненужным 
выполнение дополнительных методов исследования 
(Рисунок 1) [21].
Morwani J. еt al. первыми доказали, что уровень 
BNP статистически достоверно отличается в груп-
пах больных с постинфарктным кардиосклерозом 
(ПИКС) со сниженной ФВ ЛЖ и субъектов с отно-
сительно сниженной и нормальной ФВ ЛЖ в срав-
нении с людьми без патологии сердца [22]. Анало-
гичные данные получены и в исследовании Davidson 
N. et al. [23]. В дальнейших работах также была под-
тверждена обратная корреляционная связь уров-
ня NT-proBNP и ФВ ЛЖ [18, 21].
Fattah E. еt al. обнаружили статистически достовер-
ную положительную взаимосвязь уровня BNP и сте-
пени тяжести митральной недостаточности по дан-
ным эхокардиографии (Эхо-КГ) [24].
В работе McDonagh T.A. et al., в которую методом 
случайной выборки было включено 1 252 бо льных 
разных возрастных групп, показано, что распро-
страненность систолической дисфункции ЛЖ по 
данным трансторакальной Эхо-КГ в обследован-
ной группе составила более 3%. Чувствительность 
и специфичность повышения уровня BNP более 
17,9 пг/мл для выявления систолической дисфунк-
ции ЛЖ, среди обследованных составила 77% и 87% 
соответственно, отрицательное предсказательное 
значение — 97,5%. В подгруппе больных возрастной 
когорты старше 55 лет с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), в которой частота диастолической 
дисфункции ЛЖ оказалась 12,1%, чувствительность 
теста 92%, специфичность — 72%, а отрицательное 
предсказательное значение — 98,5% [25].
В исследовании Александрова Е.В. была выявлена 
сильная прямая корреляция между временем за-
медления раннего диастолического кровотока при 
Эхо-КГ и уровнем BNP крови, при этом показано, 
что вероятность точного прогноза составляет более 
98% [26].
Данные диагностического обследования 1 586 па-
циентов с предполагаемой СН (The Breathing Not 
Properly Multinational Study) дали следующие резуль-
таты: для уровня BNP 100 пг/мл чувствительность 
составила 90%, специфичность — 76%, положитель-
ное и отрицательное прогностическое значение 79 
и 89% соответственно, диагностическая точность — 
83% [27].
Согласно результатам британского исследования 
Natriuretic Peptide Study, для NT-proBNP 125 нг/мл 
положительное и отрицательное прогностическое 
значение составляет 0,44 и 0,97 соответственно, 
а для уровня BNP 100 пг/мл — 0,59 и 0,87 соответ-
ственно [28].
В исследование Aspromonte N. et al. было включено 
357 лиц с наличием или отсутствием СН. В группе 

больных ХСН концентрация BNP в среднем соста-
вила 469 пг/мл, а группе без признаков дисфункции 
ЛЖ — 43 пг/мл. В ходе статистического анализа па-
циенты с диагностированной СН были разделены 
на 3 подгруппы: с наличием диастолической дис-
функции, систолической дисфункции, а также с со-
четанной дисфункцией ЛЖ. Соответственно в этих 
трех подгруппах концентрация BNP составила 
в среднем 373, 550 и 919 пг/мл соответственно. Для 
уровня BNP 80 пг/мл чувствительность составила 
84%, а специфичность — 91% [29].
В англо-американском исследовании по определе-
нию уровня BNP у пациентов с остро возникшим 
приступом удушья было показано, что повышение 
его концентрации с высокой степенью вероятности 
свидетельствует в пользу одышки кардиального ге-
неза. Исследователи отметили, что для верификации 
нарушения функции сердца в таких условиях име-
ет значимость достаточно высокий показатель BNP 
(более 300 пг/мл), в то время как умеренный его рост 
(100-200 пг/мл) встречается и при других патологи-
ческих состояниях, сопровождающихся одышкой 
[30, 31].
Было также установлено, что мониторинг динамики 
пептида и его предшественника имеет более высо-
кую информативную ценность для верификации 
давления в полостях сердца, чем установка катетера 
Сван-Ганца [32, 33].
Кроме первичной диагностики, обсуждается так-
же использование определения уровня BNP 
и NT-proBNP с целью оценки прогноза и эффек-
тивности терапии. Так, высокая концентрация BNP 
связана с плохим прогнозом, а снижение его уровня 
коррелирует с лучшим прогнозом [33]. В то же вр емя 
ряд крупных исследований, оценивавших эффектив-
ность усиления терапии с целью снижения уровня 
BNP, дали противоречивые результаты, что не позво-
ляет на настоящий момент широко рекомендовать 
коррекцию лечения на основании динамики уровня 
BNP [32].
Исследования SAVE и CONSENSUS II продемон-
стрировали, что уровень BNP — значимый фактор 
прогноза, указывающий на риск рецидива остро-
го ИМ, развития СН и смерти не только у больных 
с ИМ, но и у пациентов с нестабильной стенокар-
дией [35].
Gong H. еt al. у больных с различной кардиальной 
патологией выявили, что BNP не только достоверно 
коррелировал с клиническими данными и показате-
лями трансторакальной ЭХО-КГ, но и являлся силь-
нейшим независимым предиктором внезапной сер-
дечной смерти (ВСС) [36].
В работе Daniels L. еt al. показано, что рост концен-
трации NT-proBNP более 300 пг/мл в сочетании 
с умеренной или тяжелой диастолической дис-
функцией ЛЖ, либо изолированное повышение 
NT-proBNP более 600 пг/мл, либо повышение BNP 
более 100 пг/мл статистически значимо ухудшало 
прогноз [37].
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Влияние уровня NT-proBNP на вероятность разви-
тия ВСС продемонстрировано в масштабном по-
пуляционном исследовании Cardiovascular Health 
Study. В нем участвовали 5 447 больных старшей 
возрастной категории, у которых было зарегистри-
ровано 289 случаев ВСС за среднее время наблюде-
ния более 12 лет. Повышенный уровень NT-proBNP 
статистически достоверно коррелировал со смер-
тностью независимо от других факторов риска [38].
Интересны данные российского клинического ис-
следования, проведенного в НИИ Кардиологии г. 
Томска, в котором убедительно показана достовер-
ная взаимосвязь повышенного уровня NT–proBNP 
с формированием постинфарктного ремоделирова-
ния миокарда со сниженной сократительной спо-
собностью ЛЖ, а также с повышенной миокарди-
ально-артериал ьной жесткостью, рассчитанной по 
критерию сердечно-сосудистого сопряжения Еа/Еs. 
В исследование было включено 140 пациентов в воз-
расте по медиане 60 лет с ишемической болезнью 
сердца, ассоциированной с ХСН II–IV ФК по NYHA, 
развившейся на фоне постинфарктной и (или) ише-
мической дисфункции миокарда ЛЖ. Повышение 
уровня отношения Еа/Еs>1,29 у пациентов с ХСН 
III–IV ФК наряду с увеличением концентрации 
в крови NT–proBNP более 303,4 пг/мл характеризо-
валось прогностически неблагоприятным течением 
заболевания [39].
Richards M. впервые предположил, что у пациентов 
с ХСН II-III ФК подбор терапии под контролем BNP 
является более точным, чем на основании клиниче-
ских показателей [40].
В исследовании IMPRESS (Inhibition of Metallopro-
teinase in a Randomized Exercise and Symptoms Study 
in Heart Failure) продемонстрировано статистически 
достоверное снижение НУП на фоне клинически 
эффективных доз ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (ИАПФ) и антагонистов ре-
цепторов ангиотензина II (АРА) через год и два с мо-
мента начала медикаментозной терапии [41].
Аналогичные данные получены и в ходе эксперимен-
тальной работы Tang S., Peng D. по изучению фар-
макологических свойств валсартана и беназеприла 
у больных СН [42].
Если данные исследований по изучению ИАПФ 
и АРА II идентичны, то результаты влияния бета-
адреноблокаторов на уровень НУП весьма противо-
речивы. Ряд работ свидетельствует о его снижении 
при назначении бета-блокаторов. В частности, Ан-
дреев Д.А. и соавт. пришли к выводу, что перевод 
больных с умеренно выраженной СН с терапии так 
называемыми «нерекомендованными» к назначению 
при данной патологии бета-блокаторами на бисо-
пролол сопровождалось улучшением клинического 
статуса, качества жизни, инотропной функции серд-
ца и снижением уровня NT-proBNP у пациентов 
с изначально более высокими его значениями, неза-
висимо от снижения частоты сердечных сокраще-
ний [43].

Однако имеются и данные о росте уровня НУП под 
влиянием препаратов данной фармакологической 
группы. Например, результаты новозеландского ис-
следования продемонстрировали, что через 6 недель 
от начала лечения метопрололом у 60 пациентов 
с СН высоких ФК и ФВ <40% было зафиксировано 
статистически достоверное увеличение BNP, NT-
proBNP, ANP и NT-proANP [44].
Весьма похожие данные представлены в недавно 
опубликованной работе Broch K. по изучению вли-
яния метопролола на уровень NT-proBNP у пациен-
тов с ХСН I-II ФК [45].
Исследование TIME-CHF является до настоящего 
времени одним из самых крупных многоцентровых 
(n=499) исследований [46]. В него были включены 
пожилые пациенты с диагностированной ХСН II-
IV ФК и ФВ ЛЖ ≤45%. Больные имели в анамнезе 
госпитализацию по поводу декомпенсации СН в те-
чение последних 10-12 месяцев и исходный уровень 
NT-proBNP более 400 пг/мл для пациентов моло-
же 75 лет, или более 800 пг/мл для больных старше 
75 лет. Протокол включил больных как со снижен-
ной, так и с сохранной ФВ ЛЖ. Целевыми уровня-
ми NT-proBNP обозначены концентрации гормона 
ниже 400 пг/мл или 800 пг/мл (соответственно воз-
расту). После 1,5 лет стандартной комплексной тера-
пии значимых различий в группах по влиянию на вы-
живаемость не было (ОР 0,91 при 95% ДИ 0,72-1,14, 
р=0,39). Несмотря на значимо более частое измене-
ние терапии в группе МНУП не было выявлено меж-
групповых отличий в изменении ФК ХСН и концен-
трации маркера. Дальнейший статистический анализ 
в зависимости от возраста больных продемонстриро-
вал, что у лиц возрастной группы моложе 75 лет лече-
ние под контролем НУП приводит к уменьшению ле-
тальности (ОР 0,42 при 95% ДИ 0,24-0,75, р=0,002) 
и госпитализаций по причине декомпенсации СН. 
В то же время, у больных старше 75 лет эффектив-
ности данной тактики терапии выявлено не было, 
а также в этой группе чаще встречалось чрезмерное 
снижение уровня АД и явления почечной недоста-
точности — 10,5% против 5,5% у больных, находив-
шихся на стандартном лечении [46].
Согласно результатам российского исследования 
Скворцова А.А. и соавт, длительное лечение боль-
ных с использованием мониторирования концен-
трации НУП снижает частоту декомпенсации ХСН 
и летальности от ССЗ по сравнению со стандартной 
терапией, и статистически достоверно эффективнее 
влияет на изменение качества жизни, клиническо-
го, функционального состояния и параметров стан-
дартной Эхо-КГ [47].
Следует заметить, что неприлизин разрушает ANP, 
BNP и CNP, но не разрушает NT-proBNP. Поэтому 
при применении ингибиторов неприлизина, кото-
рые входят в состав новой группы лекарственных 
препаратов АРНИ (препарат сакубитрил/валсар-
тан) увеличиваются концентрации и эффекты ANP, 
BNP и CNP, тогда как концентрация NT-proBNP 
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не растет вследствие ингибирования неприлизина 
и сохраняет свое значение как маркер терапевтиче-
ской эффективности и прогноза [50].
Таким образом, НУП на сегодняшний день являются 
общепризнанными маркерами СН, их высокая цен-
ность в определении прогноза и стратификации ри-
ска больных СН неоднократно доказана в многочис-
ленных клинических исследованиях. Их определе-
ние должно быть неотъемлемой частью диагностики 
ХСН, особенно с сохраненной и промежуточной ФВ 
ЛЖ [1, 2]. Динамика их концентрации, главным об-
разом, NT-proBNP, дает возможность судить об эф-
фективности проводимой терапии и необходимости 
титрации дозы лекарственных препаратов. Однако 
из-за широкой вариабельности значений НУП, за-
висимости от возраста и пола и сопутствующей 
патологии (могут повышаться при остром коронар-
ном синдроме, тромбоэмболии легочной артерии, 
ушибах сердца, после кардиоверсии, при инсульте, 
нарушении функции почек, циррозе печени, пара-
неопластическом синдроме, ХОБЛ, анемии, тяжелых 
инфекциях, ожогах, тиреотоксикозе, диабетическом 
кетоацидозе и др., Таблица 2), они не являются «иде-
альными» маркерами СН. В связи с этим высок инте-
рес к изучению новых маркеров ХСН, которые спо-
собны отражать различные звенья патогенеза данно-
го заболевания, к которым относятся растворимый 
ST2 рецептор, копептин, галектин-3.

Растворимый ST2 рецептор

ST2 представляет собой рецептор белковой при-
роды, принадлежащий к сем ейству интерлейкинов 
(ИЛ). Он идентифицирован в двух основных фор-
мах: трансмембранной (ST2L) и растворимой (sST2) 
[49]. Трансмембранная форма (ST2L) связывается 
со св оим природным лигандом, интерлейкином — 
33 (ИЛ-33) и образует комплекс ИЛ-33/ST2L [49]. 
Известно, что данный комплекс обладает протек-
тивным действием в отношении кардиомиоцитов, 
испытывающих механическое напряжение вслед-
ствие гемодинамической нагрузки, препятствует 
развитию гипертрофии миокарда и обладает анти-
фибротическим эффектом, а также препятствует 
апоптозу, тем самым защищая клетку от гибели 
[49, 50].
Растворимая форма обладает противоположным 
эффектом: циркулирующие в крови sST2 являются 
«ловушкой» для ИЛ-33, тем самым нивелируя защит-
ные эффекты сигнальной системы ИЛ-33/ST2L, что 
приводит к гипертрофии и фиброзу миокарда, ди-
латации камер сердца и снижению контрактильной 
способности миокарда ЛЖ [49, 50].
Растущий интере с к изучению активности sST2 
и ST2L в патогенезе сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) все чаще подталкивае т практикующего 

Таблица 2. Причины повышения натрийуретических пептидов (НУП) [1, 2, 18]
Table 2. Causes of increased natriuretic peptides (NUP) [1, 2, 18]

Кардиологические/ Cardiological Некардиологические/ Non-cardiological

Сердечная недостаточность /Heart failure Пожилой возраст/ Elderly age

Острый коронарный синдром/Acute coronary syndrome Ишемический инсульт/ Ischemic stroke

Тромбоэмболия легочной артерии/ Pulmonary embolism Субарахноидальное кровоизлияние/ Subarachnoid haemorrhage

Миокардит/ Myocarditis Нарушение функции почек/ Impaired renal function

Гипертрофия левого желудочка/Left ventricular hypertrophy Дисфункция печени (в основном при циррозе печени с асцитом)/
Dysfunction of the liver (mainly cirrhosis with ascites)

Гипертрофическая или рестриктивная кардиомиопатия/
Hypertrophic or restrictive cardiomyopathy

Тяжелые инфекции (в том числе тяжелая пневмония и сепсис)/
Severe infections (including severe pneumonia and sepsis)

Врожденные и приобретенные пороки сердца/
Congenital and acquired heart defects

Паранеопластический синдром/ Paraneoplastic syndrome

Предсердные и желудочковые тахиаритмии, в т.ч. 
фибрилляция предсердий/
Atrial and ventricular tachyarrhythmias, including atrial 
fibrillation

Хроническая обструктивная болезнь легких/ 
Chronic obstructive pulmonary disease

Кардиоверсия, разряды имплантируемого кардивертера-
дефибриллятора/ 
Cardioversion, discharges of an implantable cardioverter-
defibrillator

Обструктивное апноэ во сне/ Obstructive sleep apnea

Ушиб сердца/ Heart contusion Легочная гипертензия/Pulmonary hypertension

Хирургические вмешательства на сердце/ 
Surgical intervention on the heart

Анемия/Anemia

Перикардит/ Pericarditis Тяжелые метаболические и гормональные нарушения 
(например, тиреотоксикоз, диабетический кетоацидоз)/ 
Severe metabolic and hormonal disorders (eg, thyrotoxicosis, diabetic 
ketoacidosis)

Кардиотоксическое действие химиотерапии/ 
Cardiotoxic effect of chemotherapy

Сильные ожоги/Severe burns
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врача к оценке sST2 рецептора в качестве нового 
маркера сердечно-сосудистых событий (ССС) и не-
благоприятных клинических исходов, прежде всего 
связанных с СН и ИБС [51].
Средняя нормальная концентрация sST2 — 18 нг/мл, 
концентрация выше 35 нг/мл свидетельствует о су-
ществовании повышенного риска CCC [51].
Впервые преходящее повышение уровней sST2 вы-
явлено при развитии ИМ у мышей после перевяз-
ки коронарной артерии [52]. В дальнейшем про-
ведено достаточное количество исследований по 
изучению sST2 в качестве биомаркера ХСН. В ис-
следовании PRIDE, включившем 600 пациентов 
с одышкой, концентрация sST2 была взаимосвяза-
на со степенью тяжести симптомов СН, ФК ХСН, 
ФВ ЛЖ и клиренсом креатинина. У больных с со-
храненной систолической функцией ЛЖ были бо-
лее низкие концентрации sST2 в сравнении с паци-
ентами с систолической дисфункцией. Кроме того, 
исследователи пришли к выводу, что концентрация 
sST2 служит строгим предиктором смертности при 
СН: в группе пациентов с уровнем маркера выше 
медианы, риск смерти возрастал более чем в 11 раз 
[53, 54].
В работе Shah R. показано, что высокие концентра-
ции sST2 связаны с увеличением размера и сниже-
нием сократительной способности миокарда ЛЖ 
[55]. Кроме того, была продемонстрирована связь 
повышения уровня данного биомаркера с ФК СН. 
Средний уровень sST2 у больных I ФК составил 43,8 
(18,4-200,0) нг/мл, II ФК — 36,5 (18,4-127,2) нг/мл, 
III ФК — 54,3 (21,5-200,0) нг/мл и IV ФК — 72,2 
(25,4-200,0) нг/мл, р<0,05 [55].
Mueller T. еt al. при изучении концентраций 
sST2 у 137 больных при декомпенсации ХСН пока-
зали значимое повышение медианы концентрации 
маркера у умерших больных. Авторы пришли к вы-
воду о том, что sST2 является строгим предиктором 
годовой смертности, не зависящим от других факто-
ров [56].
В исследовании Ludwigshafen Risk and Cardiovascu-
lar Health Study изучалась роль ST2 в прогнозе СН 
у 1 345 больных ИБС. За период наблюдения, длив-
шийся 9,8 лет, умерло 477 больных. В группе паци-
ентов, имевших наибольшее содержание sST2, риск 
смерти был в 2 раза выше, чем в других группах [57].
В исследовании CLARITY-TIMI 28 было доказано, 
что независимо от уровня предшественника NT-
proBNP, повышение концентрации sST2 является 
предиктором летальности от СН [58].
Alan H.B. et al. установили, что вариабельность sST2 
у здоровых лиц более низкая по сравнению с НУП. 
Авторы продемонстрировали, что аналитическая ва-
риабельность sST2 в течение 2-х месяцев была 4,2%, 
а биологическая индивидуальная вариабельность — 
11% [59]. Исследователи доказали, что измерение 
данного маркера может использоваться для длитель-
ного мониторирования течения ХСН. Dieplinger 
et al. измерили биологическую вариабельность sST2 

на протяжении 6 недель. Она составила  10,5%, что 
согласуется с исследованием Alan H.B. et al. [60].
Тем не менее, при всей высокой диагностической 
ценности sST2 не следует забывать, что его повыше-
ние также встречается и при ряде других заболева-
ний, таких как острые и хронические воспалитель-
ные, аутоиммунные заболевания и бронхиальная 
астма.

Копептин-производная форма 
аргинин-вазопрессина

Аргинин-вазопрессин (АВП), более известный как 
антидиуретический гормон (АДГ), является одним 
из ключевых гормонов, участвующих во многих фи-
зиологических и патофизиологических процессах, 
в особенности — в поддержании сердечно-сосуди-
стого гомеостаза [61]. Про-АВП, являющийся пред-
шественником АВП, образуется и в последующем 
высвобождается путем 2 эндокринных механизмов, 
взаимодействующих на уровне нейронов [61].
При первом механизме про-АВП продуцирует-
ся в крупноклеточных нейронах супраоптических 
и паравентрикулярных ядер гипоталамуса. Во время 
аксонного транспорта к задней доле гипофиза про-
АВП в процессе каскада ферментативных реакций 
превращается в АВП, нейрофизин II и копептин [61, 
62]. Процесс завершается на уровне нейрогипофиза. 
Эти три белка впоследствии секретируются из ней-
рогипофиза под действием гемодинамической или 
осмотической стимуляции [62, 63].
При втором механизме предшественник АВП син-
тезируется в парвоцеллюлярных нейронах гипота-
ламуса, далее попадает в гипофизарную портальную 
систему и действует на клетки аденогипофиза [64].
В кровеносном русле АВП связывается с тремя ре-
цепторами: сосудистым рецептором AV1R, почеч-
ным AV2R и нейроэндокринным AV3R. Для АВП 
наиболее распространенными и преобладающими 
являются рецепторы AV1R. Через рецепторы AV1R 
АВП индуцирует сосудосуживающий эффект за 
счет повышения уровня внутриклеточного кальция. 
Связывание АВП с рецепторами AV2R оказывает 
антидиуретическое действие. Оно связано с повы-
шением синтеза аквапорина-2 в почках, который 
стимулирует повышение проницаемости собира-
тельных трубочек для воды и усиление ее обратного 
всасывания. Кроме того, клетки эндотелия сосудов 
также содержат AV2R-рецепторы, играющие важ-
ную роль в механизмах свертывания крови. При 
их активации увеличивается уровень фактора фон 
Виллебранда, фактора VIII и активатора плазмино-
гена в плазме [64]. Третий тип АВП-рецептора — 
AV3R — располагается в передней доле гипофиза 
и участвует в секреции адренокортикотропного 
гормона. Помимо связывания со специфическими 
рецепторами, АВП способен взаимодействовать 
с окситоциновыми и определенными пуринерги-



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 5 • 2018

341 

ческими рецепторами. Окситоциновые рецепторы 
локализуются в эндотелии сосудистой стенки, и вза-
имодействие с ними приводит к вазодилатирующе-
му действию [64].
Определение АВП в крови имеет ряд трудностей: 
короткий период полураспада, быстрое его выведе-
ние из организма и нестабильность вне организма. 
В связи с перечисленными аспектами в последнее 
время идет активное исследование родственного 
аргинин-вазопрессину белка копептина, синтези-
руемого в эквимолярных вазопрессину количествах 
и отражающего его природу и активность в орга-
низме. Следует отметить, что копептин достаточно 
стабильный пептид, его концентрации сохраняют-
ся в крови в течение нескольких дней после забора 
крови [64].
Впервые копептин был выделен D. Holwerda 
в 1972 году из задней доли гипофиза свиньи [64]. 
Копептин — это гликозилированный белок с мо-
лекулярной массой 5000 Да из 39 аминокислот 
с лейцин-обогащенным сегментом. Данный пептид 
является С-терминальной частью провазопресси-
на (СТ-proAVP) и высвобождается вместе с АВП во 
время распада предшественника [65]. Уровень ко-
пептина в крови у здоровых людей составляет от 1 до 
12 пмоль/л со средним значением <5 пмоль/л, при 
этом у лиц мужского пола определены более высокие 
значения пептида в сравнении с женщинами; разни-
ца в среднем значении гормона порядка 1 пмоль/л; 
диагностически значимого различия между концен-
трациями у разных возрастных групп не выявлено 
[64, 65]. Подобно АВП, концентрация копептина 
в плазме крови меняется в зависимости от измене-
ния ее осмотического давления. Нормальный диа-
пазон копептина отражает физиологическую секре-
цию АВП, необходимую для поддержания осмотиче-
ского давления плазмы. Однако при тяжелых состо-
яниях, таких как шок, сепсис, ССЗ, высвобождение 
АВП отражается резким увеличением копептина 
в плазме крови, что имеет высокое диагностическое 
и прогностическое значение [66].
В последние годы рядом исследователей было про-
демонстрировано клиническое значение данно-
го гормона в качестве биомаркера ХСН. Vetrone F. 
и Santarelli S. обнаружили значимое повышение 
копептина у больных с декомпенсацией ХСН — 
42 (0-905) пмоль/л, при компенсации ХСН ме-
диана концентрации биомаркера составила 
20 (0-887) пмоль/л [67]. В работах Silva Marques 
et al., Stephanie Neuhold отмечена взаимосвязь ко-
пептина с ФК СН [68,69]. Достаточное крупное 
исследование, включившее 577 больных с острой 
СН, доказало, что пациенты с уровнем гормона бо-
лее 57 пмоль/л имели неблагоприятный прогноз 
в отношении смерти в течение 3-х месяцев [70]. 
Весьма важно обратить внимание на то, что комби-
нированное измерение концентрации копептина 
и НУП позволяет улучшить стратификацию риска 
у пациентов с ХСН [71]. 

Галектин-3

В настоящее время перспективным биомарке-
ром диагностики и прогноза ХСН рассматривают 
галектин-3. Американской ассоциацией сердца 
галектин-3 был включен в клинический протокол 
по профилактике и лечению СН как маркер стра-
тификации пациентов группы высокого риска воз-
никновения неблагоприятных клинических собы-
тий [72].
Галектин-3 — это белок с молекулярной массой 
26 кДа, принадлежащий семейству В-галактозид-
связывающих протеинов [73]. Галектин-3 широко 
распространен в организме, благодаря наличию 
в своей структуре коллагеноподобного домена, пеп-
тид связывается с широким спектром протеинов 
экстрацеллюлярного матрикса. Галектин-3 экс-
прессируют макрофаги, остеокласты, фибробласты 
и нейтрофилы. Особенно важным является то, что 
этот пептид стимулирует активацию фибробластов 
и развитие фиброза в последующем за счет повы-
шения активности коллагена и активации ростово-
го фактора b. Данные процессы играют важнейшую 
роль в патогенезе СН, так как приводят к развитию 
ремоделирования сердца и прогрессированию дис-
функции ЛЖ [74].
В настоящее время накоплена достаточная инфор-
мация о роли галектина-3 в развитии ХСН, про-
грессировании фиброза предсердий, ремоделирова-
нии полостей сердца. Установлено, что экспрессия 
галектина-3 минимальна или практически отсут-
ствует у здоровых людей и у больных при компен-
сированной СН, в то же время она максимальна на 
пике развития фиброза и воспаления [73, 74]. При 
проведении клинических исследований было по-
казано, что экспрессия галектина-3 увеличивается 
у пациентов со сниженной ФВ ЛЖ независимо от 
этиологии ХСН, что позволило позиционировать га-
лектин-3 в качестве маркера СН [73, 75, 76].
Первое сообщение о роли галектина в человеческом 
организме было представлено Sharma et al. [73, 76]. 
При изучении биопсийного материала миокарда 
ЛЖ у больных с аортальным стенозом и с сохранен-
ной или сниженной ФВ ЛЖ, было продемонстри-
ровано усиление активности пептида в миокарде 
у пациентов со сниженной инотропной функцией 
ЛЖ [73, 76]. Последующее исследование PRIDE по-
казало значимое повышение галектина-3 у пациен-
тов с острой СН по сравнению с контрольной груп-
пой (9,2  против 6,9 нг/мл, р <0,001). Оптимальным 
пороговым значением галектина-3 для диагностики 
СН было 6,88 нг/мл, которое обладало достаточно 
высокой чувствительностью — 80%, но более низкой 
специфичностью — 52%. Дальнейший многофак-
торный анализ показал, что предшественник МНУП 
обладает более значимой диагностической способ-
ностью по сравнению с галектином-3. При этом не 
было обнаружено корреляции между галектином-3 
и ФК ХСН [77].
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Согласно исследованию HF-ACTION (Heart Failure: 
A Controlled Trial Investigating Outcomes of exercise 
training), уровень галектина-3 был ассоциирован 
с более высоким ФК, повышенным уровнем креати-
нина сыворотки, низким максимальным уровнем по-
требления кислорода и более низким систолическим 
артериальным давлением (САД) [78, 79].
В исследовании Дуболазовой Ю.В., в которое были 
включены пациенты с СН с сохранной и сниженной 
ФВ, показано, что концентрация галектина-3 в сыво-
ротке крови имеет статистически достоверную кор-
реляцию с ФВ ЛЖ (р<0,05) [80].
Взаимосвязь концентраций галектина-3 с параме-
трами Эхо-КГ показана группой ученых под руко-
водством Ravi V. Shah: повышенные значения био-
маркера ассоциировались с высоким давлением на-
полнения ЛЖ (Е/Е’) (r=0,345, p=0,01) и нарушением 
его расслабления в диастолу — снижением скорости 
пика Е’ (r=-0,246, p=0,03); обнаружена связь между 
повышением концентрации галектина-3 и степе-
нью регургитации на митральном и/или трикуспи-
дальном клапанах (r=0,297 и r=0,258 соответствен-
но, p<0,005) [81].
Согласно исследованию CARE-HF по оценке влия-
ния галектина-3 на прогноз пациентов с ХСН III–IV 
ФК, начальный уровень маркера был прямо взаимос-
вязан с показателями смертности и госпитализации 
по причине СН. Уровень галектина-3 плазмы крови 
>30 нг/мл повышал риск наступления конечной точ-
ки (смерть и госпитализация по причине ХСН) бо-
лее, чем в 2 раза [82].
В крупной когорте исследования PREVEND (Preven-
tion of Renal and Vascular END stage) исходный уро-
вень галектина-3 являлся независимым предиктором 
общей (но не онкологической или сердечно-сосуди-
стой) смертности [83].
Целый ряд значимых исследований доказал возмож-
ность применения галектина-3 в качестве биомарке-
ра СН. Для выяснения возможности его применения 
в повседневной клинической практике необходимо 
проведение дополнительных клинических исследо-
ваний [84-86].

Заключение

Таким образом, на сегодняшний день НУП являют-
ся общепризнанными биомаркерами, входящими 
в рекомендации по ведению больных с СН. Они мо-
гут и должны применяться терапевтами и кардио-
логами в реальной клинической практике. Их опре-
деление должно быть неотъемлемой частью диагно-
стики ХСН, особенно с сохраненной и промежуточ-
ной ФВ ЛЖ. Динамика их концентрации, главным 
образом NT-proBNP, может помочь в оценке эффек-
тивности проводимой терапии и необходимости 
титрации дозы лекарственных препаратов. Для под-
тверждения диагностической и прогностической 
ценности и выявления новых высокоспецифичных 

и чувствительных биохимических маркеров у боль-
ных с ХСН необходимо проведение дополнитель-
ных исследований.
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