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Основные положения
• Представлен обзор наиболее значимых биомаркеров с учетом многомаркерной стратегии, 

определяющих течение и прогноз хронической сердечной недостаточности и острой декомпенса-
ции сердечной недостаточности у больных с нарушением почечной функции. 
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Highlights
• The article presents the multimarker assessment of the most significant biomarkers that determine the course 

and prognosis of chronic heart failure and acute decompensation of heart failure with worsening renal function.

Цель

Хроническая сердечная недостаточность занимает одно из лидирующих мест 
по числу летальных исходов от сердечно-сосудистых патологий. Несмотря 
на современные методы диагностики и лечения, нередко происходит деком-
пенсация заболевания. Немаловажным можно считать и то, острая декомпен-
сация сердечной недостаточности приводит к поражению почек, что также 
является предиктором летального исхода. В настоящий момент множество 
биомаркеров позволяют оценить прогноз заболевания на ранних стадиях. 
В статье представлен обзор современных биомаркеров с учетом многомар-
керной стратегии, а также определены наиболее диагностически значимые 
параметры оценки течения острой декомпенсации хронической сердечной 
недостаточности и развития почечной дисфункции.
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Abstract

Chronic heart failure is one of the main contributors to the Global Burden of 
Cardiovascular Diseases. Despite advances in modern treatment, acute decompensated 
heart failure (ADHF) incidence is high. Moreover, patients admitted for ADHF 
encounter renal impairment, which is another predictor of adverse outcome. There 
are number of biomarkers that allow clinicians to assess the prognosis of the disease 
in the early stages. The article presents an overview of contemporary biomarkers 
(utilizing multimarker approach), and identifies the most significant biological 
markers for evaluating ADHF and worsening renal function.
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Введение
Хронической сердечной недостаточностью 

(ХСН) страдают около 23 млн человек по всему 
миру. Данная патология является распространенной 
проблемой здравоохранения в связи с ростом забо-
леваемости и смерти пациентов, страдающих сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями. Вместе с тем 
увеличивается число госпитализаций больных ХСН, 
причиной которых чаще всего служит острая деком-
пенсация сердечной недостаточности (ОДСН), что 
приводит к дополнительным экономическим расхо-
дам [1, 2]. При этом до сих пор не установлены пре-
дикторы развития ОДСН, что существенно усложня-
ет возможность контроля данного осложнения. 

Нарушение функции почек значительно ухудша-
ет течение ОДСН [3]. По данным P. Piccinni и со-
авт., у пациентов с острым почечным повреждением 
(ОПП), развившимся в период госпитализации, 
риск летального исхода увеличен [4]. В исследова-
нии 705 больных ОДСН нарушение функции почек 
определено при значениях креатинина сыворотки 
≥1,4 мг/дл или скорости клубочковой фильтрации 
<60 мл/мин/1,73 м2 по формуле CKD-EPI. Измене-
ния креатинина на ранних этапах (48–72 ч с момен-
та госпитализации) у пациентов с почечной недо-
статочностью (24,7% при измерении креатинина 
сыворотки и 42,8% при расчете скорости клубочко-
вой фильтрации) имели более высокую распростра-
ненность колебаний, а случаи летального исхода 
составили 16,2% [5]. ОПП – частое осложнение 
ОДСН, возникающее в 20–70% случаев и повыша-
ющее риск смертности от ССЗ до 86% [6–8]. На се-
годняшний день распространены данные о том, что 
у большинства пациентов с ХСН и ОДСН заболева-
ния сердца и почек часто связаны: выявленная связь 
закреплена термином «кардиоренальный синдром». 

С учетом патофизиологии и механизмов разви-
тия сердечной и почечной дисфункции современная 
классификация включает пять типов кардиореналь-
ного синдрома [9]. Острый кардиоренальный син-
дром 1-го типа характеризуется острым поврежде-
нием почек при острых сердечно-сосудистых пато-
логиях, таких как острая сердечная недостаточность, 
ОДСН, острый коронарный синдром и тромбоэмбо-
лия легочной артерии. Хронический кардиореналь-
ный синдром 2-го типа представлен хронической 
почечной дисфункцией на фоне ХСН. Третий тип 

назван острым ренокардиальным синдромом, про-
явления которого заключаются в развитии острой 
сердечно-сосудистой патологи на фоне острой пато-
логии почек, такой как ишемия почки. Хронический 
ренокардиальный синдром 4-го типа возникает в 
виде ремоделирования сердца на фоне хронической 
болезни почек (ХБП), а вторичный ренокардиальный 
синдром 5-го типа – при системных заболеваниях, 
таких как сахарный диабет, васкулиты и амилоидоз, 
что приводит к одновременному поражению серд-
ца и почек [10]. Таким образом, ранняя диагностика 
повреждения миокарда и нарушения функции почек 
позволяет своевременно установить риск возмож-
ных осложнений и перейти к профилактике. 

В статье представлен анализ биомаркеров, позво-
ляющих оценить прогноз и течение ХСН и ОДСН, а 
также выявить развитие ОПП на раннем этапе. 

Биомаркеры в течении хронической 
сердечной недостаточности. Ценность 
многомаркерной стратегии

В настоящее время наиболее эффективной для 
оценки течения и осложнений ХСН считают мно-
гомаркерную стратегию [11]. При анализе статей, 
представленных в международных научных базах, 
выделены основные, наиболее информативные в 
рамках диагностики и прогнозирования течения 
ХСН биомаркеры: натрийуретические пептиды, 
растворимый супрессор онкогенности 2, высокочув-
ствительный тропонин, галектин 3, проадреномедул-
лин среднего уровня, цистатин С, интерлейкин 6 и 
прокальцитонин [12]. Согласно E. Braunwald [13], 
для понимания патогенетических процессов биомар-
керы можно разделить на маркеры, которые отража-
ют воспалительный процесс (С-реактивный белок, 
фактор некроза опухоли альфа, аполипопротеин 1,
интерлейкины 1, 6 и 18); маркеры повреждения 
клеток миокарда (тропонин, креатинфосфокиназа 
МВ, белок, связывающий жирные кислоты); мар-
керы миокардиального стресса (натрийуретические 
пептиды, проадреномедуллин, растворимая форма 
ST2-рецепторa (sST2)) и маркеры нейрорегуляции 
(катехоламины, ренин, альдостерон, эндотелин 1). 

ХСН и ОДСН не являются однородной патоло-
гией с одинаковым механизмом развития. Наруше-
ние функции миокарда может быть следствием пе-
регрузки сердца, ухудшения эластических свойств
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миокарда, ишемии, фиброза или воспаления сер-
дечной мышцы. То есть в одних ситуациях будут 
преобладать маркеры повреждения клеток, в дру-
гих – миокардиального стресса или воспаления. 
Таким образом, использование одного биомаркера 
не позволяет точно оценить выраженность процес-
са, а следовательно, прогноз возможных вариантов 
течения как ХСН, так и ОДСН. 

В 12-месячном обсервационном исследовании [14]
у 94 пациентов с ХСН II–IV функционального клас-
са определены уровни фактора некроза опухоли 
альфа, Fas-лиганда, гомоцистеина, эндотелина 1, 
N-терминального фрагмента мозгового натрийу-
ретического пептида (NT-proBNP) и тромбоцитар-
ного фактора роста АВ. Установлено, что уровень 
гомоцистеина >18,2 мкмоль/л являлся предиктором 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
(ССС) у мужчин и женщин с ХСН, которые разви-
лись в 1,8 раза чаще, чем у пациентов с меньшим 
содержанием гомоцистеина (р = 0,0026). Риск не-
благоприятных ССС также значительно увеличи-
вался при NT-proBNP >389,0 фмоль/мл (р = 0,0013) 
у мужчин и >413,0 фмоль/мл (р = 0,0413) у женщин. 
При концентрации эндотелина 1 >0,6 фмоль/мл у 
мужчин вероятность появления неблагоприятных 
ССС была в 3,5 выше (р = 0,0067), при этом у жен-
щин уровень эндотелина существенно не влиял на 
данный параметр. Уровень Fas-лиганда у женщин 
также не оказывал значимого влияния на риск не-
благоприятных ССС, в то время как у мужчин при 
концентрации >99,1 пг/мл неблагоприятные ССС 
отмечались в три раза чаще (р = 0,0041). Кроме того, 
авторы исследования выявили наиболее значимые 
предикторы неблагоприятных ССС в течение года 
методом ROC-анализа, по данным которого у муж-
чин наибольшую ценность имели уровень гомоци-
стеина (χ2 = 32,222; p<0,0000001) и тромбоцитар-
ного фактора роста АВ, а включение обоих пара-
метров позволило определить более высокую ста-
тистическую значимость (χ2 = 35,376; p<0,0000001) 
в отличие от определения одного маркера. Для 
женщин так же на первом месте определен уровень 
гомоцистеина (χ2 = 16,331; p = 0,00007), вторым 
предиктором стал фактор некроза опухоли альфа; 
при включении обоих значений результат показал 
высокую предикторную значимость (χ2 = 20,068; 
p = 0,00006). Как следствие, многомаркерный под-
ход продемонстрировал более высокую прогности-
ческую значимость относительно неблагоприят-
ных ССС в сравнении с монопараметрическим. 

На сегодняшний день к одним из наиболее до-
стоверных маркеров оценки прогноза и риска на-
ступления летального исхода у пациентов с ХСН 
относят sST2, прогностическое значение которо-
го не уступает натрийуретическим пептидам [15]. 
В рамках одного из исследований у 87 пациентов с 
ишемической болезнью сердца и ХСН с сохранен-

ной фракцией выброса с последующей заплани-
рованной реваскуляризацией определены уровни 
sST2 и NT-proBNP [17]. Пациенты разделены на 
две группы в зависимости от течения ХСН: первая 
группа – неблагоприятное течение заболевание, 
вторая – благоприятное. В первой группе средний 
показатель sST2 составил 46,78 нг/мл, во второй – 
27,39 нг/мл; уровень NT-proBNP для больных пер-
вой и второй групп составил 189,21 и 73,58 пг/мл 
соответственно. По мнению авторов, определение 
двух биомаркеров, в отличие от каждого по отдель-
ности, позволяет более корректно определить риск 
развития неблагоприятного ССС у пациентов с 
ишемической болезнью сердца и ХСН в течение 12 
мес. после реваскуляризации.

Многомаркерная диагностика для 
оценки риска и прогноза острой деком-
пенсации сердечной недостаточности 

Не менее важную роль многомаркерная страте-
гия играет в оценке прогноза ОДСН. В исследова-
нии 100 пациентов, госпитализированных с тяже-
лой ОДСН и фракцией выброса менее 40%, 70 во-
шли в группу риска исходя из значений NT-proBNP 
≥1 400 пг/мл [17]. Далее больные разделены на две 
группы: с мониторированием концентрации NT-
proBNP (n = 35) и без мониторирования (n = 35). 
В первой группе основной задачей было снижение 
концентрации NT-proBNP <1 000 пг/мл и/или ≥50% 
от начального уровня. При выписке, через 3 и 6 мес. 
всем пациентам измеряли уровень NT-proBNP, 
sST2, копептина, липокалина, ассоциированного с 
желатиназой нейтрофилов (NGAL), галектина 3 и 
высокочувствительного тропонина T. Риск насту-
пления неблагоприятных ССС напрямую ассоци-
ирован с повышением концентрации исследуемых 
биомаркеров. У пациентов с мониторированием 
концентрации NT-proBNP наблюдался наимень-
ший риск развития неблагоприятных клинических 
исходов при снижении концентрации NT-proBNP 
<988,5 пг/мл через 6 мес. от начала терапии или 
≥50% от начального уровня на момент выписки. 
Риск возрастал при повышении концентрации NT-
proBNP более чем на 50% (относительный риск, 
ОР, 3,8; 95% доверительный интервал, ДИ, 1,13–
13,0; р = 0,03) и преимущественно зарегистриро-
ван в группе без учета концентрации NT-proBNP. 
Помимо NT-proBNP для достижения более низкого 
риска развития ССС концентрация sST2 должна со-
ставлять <30 нг/мл или снижаться на 24,9% и более 
от начального уровня через 6 мес. после выписки 
(ОР 0,1; 95% ДИ 0,02–0,5; р = 0,004). По результа-
там исследования наиболее значимыми маркерами, 
отражающими состояние клинического и функци-
онального статуса пациентов после перенесенной 
декомпенсации СН, определены NT-proBNP, ко-
пептин и sST2.
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В настоящее время биомаркер копептин рассма-
тривают как возможный предиктор ОДСН. По дан-
ным метаанализа 5 989 пациентов с ХСН выявлено, 
что увеличение концентрации копептина повыша-
ет риск летального исхода по всем причинам (ОР 
1,69; 95% ДИ 1,42–2,01) [18]. В то же время по ре-
зультатам российского исследования 159 больных 
ОДСН, которым при госпитализации и выписке из-
меряли уровни NT-proBNP, высокочувствительно-
го тропонина Т и копептина, отмечено достоверное 
снижение концентрации копептина и NT-proBNP 
(p<0,0001), в то время как уровень высокочувстви-
тельного тропонина Т сохранялся практически 
исходным [19]. Далее в течение года проводилось 
наблюдение за пациентами. Под неблагоприятным 
исходом понимали наступление смерти в результа-
те сердечно-сосудистого заболевания, в том числе 
с успешной реанимацией; повторную госпитализа-
цию в результате ОДСН и декомпенсацию СН с не-
обходимостью мочегонной терапии. Неблагопри-
ятный исход определен у 56 пациентов (35,2%) и 
соответствовал уровню копептина ≥42,48 пмоль/л 
при госпитализации и ≥28,31 пмоль/л при выпи-
ске, в то же время неблагоприятный исход зареги-
стрирован у пациентов с NT-proBNP ≥3 249,5 пг/мл 
при госпитализации и ≥1 696 пг/мл при выписке. 
Авторы установили, что комбинация NT-proBNP и 
копептина не увеличивает прогностическую значи-
мость маркеров в отношении неблагоприятного ис-
хода, так как параметры менялись поочередно.

Биомаркеры у пациентов с хрониче-
скими сердечной недостаточностью и бо-
лезнью почек

Хронический кардиоренальный синдром 2-го 
типа представляет собой сочетание заболевания 
сердечно-сосудистой системы и повреждения по-
чек. Известно, что нарушение функции почек яв-
ляется предиктором неблагоприятного исхода у 
больных ХСН [20]. В исследовании [21] продемон-
стрировано, что С-реактивный белок значительно 
выше в группе пациентов, страдающих сердечной 
недостаточностью и нарушением функции почек 
(12,3±2,3 мг/л), в сравнении с больными сердеч-
ной недостаточностью без почечной дисфункции 
(4,6±1,3 мг/л); р = 0,002. Кроме того, С-реактивный 
белок у пациентов с ХСН и ХБП был связан с функ-
циональным классом сердечной недостаточности 
(р = 0,001), показателем суточной экскреции белка 
мочи (р<0,001) и имел отрицательную связь со ско-
ростью клубочковой фильтрации, определявшуюся 
методом CKD-EPI (р = 0,001), и тестом 6-минутной 
ходьбы (р = 0,001), в отличие от пациентов с ХСН 
без ХБП, где связь не установлена. Таким образом, 
автор статьи полагает, что увеличение С-реактив-
ного белка у пациентов с ХСН и ХБП ассоцииро-
вано с более тяжелым течением сердечной недо-

статочности. В исследовании также установлено 
статистически значимое повышение γ-глобулина в 
данной группе больных (р = 0,05).

Биомаркеры в диагностике острых 
декомпенсации сердечной недостаточно-
сти и почечного повреждения

Острое почечное повреждение часто развивается 
при ОДСН, являясь ярким примером кардиореналь-
ного синдрома 1-го типа, и сопровождается риском 
летального исхода, а повышение креатинина может 
наступать уже в тот момент, когда функция почек зна-
чительно утрачена [22]. Таким образом, выявление 
маркеров, позволяющих спрогнозировать и опреде-
лить поражение функции почек на начальном этапе, 
поможет оценить риски наступления неблагоприят-
ного исхода среди больных ОДСН. Так, в исследо-
вании 60 пациентов с ОДСН и сниженной фракцией 
выброса ОПП зарегистрировано у 48,3% больных, 
у которых в сыворотке крови определялись уровень 
липокалина, ассоциированный с NGAL, цистатина С,
а также показатели молекулы повреждения почек-1 
и ангиотензиногена в моче [8]. Риск развития ОПП 
у пациентов с ОДСН увеличивался при следующих 
концентрациях биомаркеров: NGAL >157,35 нг/мл 
– в 13,1 раза (95% ДИ 1,365–126,431), молекул пов-
реждения почек-1 >1,81 нг/мл – в 20,6 раза (95% ДИ 
1,802–235,524), ангиотензиногена >14,31 нг/мл – 
в 32,8 раза (95% ДИ 2,752–390,110). 

В исследовании 72 больных острой сердечной 
недостаточностью ОПП выявлено у 20 человек, а 
показатель NGAL при поступлении был значитель-
но выше в группе ОПП по сравнению с группой без 
ОПП: 152 против 19,5 нг/мл (p<0,0001) [23]. Также 
определение NGAL можно считать более эффектив-
ным в сравнении с выявлением креатинина, так как 
концентрация NGAL повышается на 48–72 ч раньше 
сывороточного креатинина [24]. Не исключено, что 
оценка этих биомаркеров будет способствовать ран-
нему выявлению острого почечного повреждения.

Заключение
Исходя из проанализированных данных можно 

полагать, что многомаркерная стратегия определе-
ния риска осложнений при ХСН обладает более вы-
сокой диагностической значимостью по сравнению 
с монопараметрической. Наибольшую диагности-
ческую ценность для пациентов с ХСН представ-
ляют такие маркеры, как гомоцистеин, NT-proBNP, 
копептин и sST2; определение скорости клубоч-
ковой фильтрации и γ-глобулина у больных ХСН 
и ХБП помогает спрогнозировать течение ХСН, а 
выявление NGAL при ОДСН – риск развития ОПП 
или неблагоприятного исхода, что позволяет на 
ранних этапах провести мероприятия, направлен-
ные на профилактику ОПП. При этом необходимы 
дальнейшие исследования для поиска комбинации, 
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позволяющей наиболее эффективно спрогнозиро-
вать течение ХСН и ОДСН, а также выявления кор-
реляции между биомаркерами острого почечного 
повреждения и сердечной недостаточности. 
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