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Резюме

Поиск надежных алгоритмов диагностики сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) в стар-

шем возрасте является актуальной проблемой, что обусловлено низкой специфичностью клинических проявлений и особенностями инво-

лютивных процессов, происходящих в организме человека. В качестве альтернативного диагностического подхода возможно определе-

ние в крови лабораторных биохимических маркеров — перспективного метода диагностики, прогноза и контроля эффективности лечения. 

В статье рассматривается значение маркеров миокардиального стресса (мозговой натрийуретический пептид, N-терминальный мозговой 

натрийуретический пептид, срединный фрагмент предсердного натрийуретического пептида); «механического» миокардиального стресса 

(растворимый стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2 — sST2), копептина, галектина-3 у пациентов с сердечной недоста-

точностью и сохранённой ФВ ЛЖ, включая лиц старшего возраста, а также возможность их использования в амбулаторной практике для 

прогнозирования течения сердечной недостаточности. Обсуждается вклад мультимаркерной модели для комплексной оценки прогноза 

с учетом как «гемодинамической» стороны миокардиального стресса (перегрузка давлением или объемом, маркеры — натрийуретические 

пептиды), так и «механической» (фиброз / гипертрофия / ремоделирование сердца, маркер — sST2). 
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Abstract

The search for reliable algorithms for diagnosing heart failure with preserved left ventricular ejection fraction (LVEF) in elderly patients is an urgent 

problem due to the low specificity of clinical manifestations and the peculiarities of involutive processes occurring in the human body. As an alternative 

diagnostic approach, it is possible to determine in the blood laboratory biochemical markers — a promising method of diagnosis, prognosis and 

control of the effectiveness of treatment. The article examines the significance of myocardial stress markers (brain natriuretic peptide, N-terminal 

brain natriuretic peptide, median fragment of atrial natriuretic peptide); «mechanical» myocardial stress (soluble stimulating growth factor expressed 

by gene 2 — sST2), copeptin, galectin-3 in patients with heart failure and preserved LVEF, including older persons, as well as the possibility of their use 

in outpatient practice to predict the course of heart failure. The contribution of the multimarker model for a comprehensive assessment of prognosis 

is discussed, taking into account both the «hemodynamic» side of myocardial stress (pressure or volume overload, markers — natriuretic peptides), 

and «mechanical» (fibrosis / hypertrophy / heart remodeling, marker — sST2) myocardial changes.
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N-концевой-проМНУП — N-терминальный мозговой натрийуретический пептид, ДИ — доверительный интервал, ЛЖ — левый желудочек, 

МНУП — мозговой натрийуретический пептид, НУП — натрийуретические пептиды, СН — сердечная недостаточность, СНсФВ — сердечная 

недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ОР — отношение рисков, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — 

хроническая сердечная недостаточность

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является актуальной проблемой современной медици-

ны. В  Российской Федерации среди пациентов с  ХСН 

смертность в  течение года достигает 6 %, а  при более 

тяжелом течении — 12 % [1]. Практически каждый чет-

вертый пациент с  ХСН умирает в  течение года после 

выписки из стационара. 

Крайне важным является вопрос раннего выявле-

ния неблагоприятных событий, в  т.ч. декомпенсации 

ХСН в  условиях первичного звена здравоохранения, 

где наблюдается большинство пациентов с  ХСН, осо-

бенно старшего возраста.

По данным российского эпидемиологического 

исследования ЭПОХА, число пациентов с  сохранен-

ной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 

с  2005г по 2017г увеличилось на  21,5 % и  составило 

53 % в  популяции пациентов с  ХСН [2]. По  данным 

регистра по обращаемости в поликлиники пациентов 

с ХСН, сохраненная ФВ ЛЖ выявлена у 78 % пациен-

тов [3].

Схожие данные по встречаемости сердечной недо-

статочности с  сохраненной фракцией выброса левого 

желудочка (СНсФВ ЛЖ) в России (84,1 %) были полу-

чены в популяционном исследовании IMPROVEMENT 

HF (Российская часть исследования) [4]. По результа-

там Российского регистра ХСН, среди обследованных 

в  стационарных и  амбулаторных условиях пациентов 

с ХСН I–IV ФК, преобладали лица с СНсФВ ЛЖ (83 %), 

а  нарушение систолической функции ЛЖ отмечалось 

лишь у 17 % пациентов [4].

Проводимые исследования демонстрируют посто-

янное увеличение числа пациентов с  сохраненной ФВ 

ЛЖ, что позволило обозначить проблему СНсФВ ЛЖ, 

как одну из неинфекционных эпидемий XXI века [1].

Диагностика сердечной 
недостаточности 
с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка
Основными клиническими проявлениями СНсФВ 

ЛЖ являются: одышка при физической нагрузке, повы-

шенная усталость, снижение толерантности к физиче-

ской нагрузке [4].

Для постановки диагноза СНсФВ ЛЖ необходимо 

наличие следующих условий: 

1. Симптомы и  клинические признаки, типичные 

для СН.

2. Фракция выброса левого желудочка ≥50 % 

3. Повышение уровня натрийуретических пепти-

дов (уровень мозгового натрийуретического пептида 

(МНУП) >35  пг/мл или N-терминального мозгового 

натрийуретического пептида (N-концевой-проМНУП) 

>125 пг/мл)

4. Соответствующие структурные изменения серд-

ца (гипертрофия ЛЖ/расширение левого предсердия 

(ЛП)) и/или диастолическая дисфункция ЛЖ [1, 5]

Трудности диагностики 
сердечной недостаточности 
у пациентов старшего возраста 
на догоспитальном этапе
Сложность диагностики сердечной недостаточно-

сти у  пожилых пациентов обусловлена низкой спец-

ифичностью симптомов. 

Одним из маркеров тяжести клинического состоя-

ния и  застоя при ХСН является одышка при наклоне 

туловища вперёд (бендопноэ: англ. bend — «наклонять-

ся», греч. pneō  — «дышать»), беспокоящая пациента 

в течение первых 30 секунд. При наклоне туловища уве-

личиваются венозный возврат и давление наполнения 

левых камер сердца, правого предсердия, заклинива-

ния лёгочных капилляров, что способствует развитию 

одышки, особенно при первоначально высоком уровне 

давления наполнения полостей сердца [6]. 

На сегодняшний день установлено, что бендоп-

ноэ  является единственным видом одышки, не свя-

занной с  респираторными проблемами или ише-

мической болезнью сердца (ИБС), что позволяет 

рассматривать этот симптом многообещающим для 

дифференциальной диагностики ХСН, особенно 

в старшем возрасте [7, 8].

Слабость, утомляемость и увеличение времени вос-

становления после нагрузки у пожилых пациентов без 

поражения миокарда обусловлены, в  том числе, про-

цессами старения (старческая астения, саркопения) 

и/или сопутствующей патологией. 
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Наличие когнитивных нарушений и проблем со слу-

хом затрудняет сбор анамнеза и жалоб у данной когор-

ты пациентов, что усложняет оценку симптомов и по-

становку правильного диагноза. Кроме того, данные 

нарушения обуславливают снижение приверженности 

к терапии. К примеру, предполагаемая распространен-

ность двусторонней потери слуха на звуки с  порогом 

слышимости более 25 дБ составляет 27 % среди паци-

ентов в возрасте от 60 до 69 лет; 55 % — от 70 до 79 лет 

и 79 % — у больных 80 лет и старше [9].

Поиск надежных алгоритмов диагностики СНсФВ 

ЛЖ в старшей возрастной группе является актуальной 

проблемой, что обусловлено низкой специфичностью 

клинических проявлений [5, 10, 11].

Биомаркеры в диагностике 
ХСН
В  связи с  низкой специфичностью симптомов СН 

и  несвоевременной диагностикой на ранних стадиях, 

вероятностью недостаточной или некорректной ин-

терпретации эхокардиограмм, в качестве альтернатив-

ного диагностического подхода возможно определение 

в крови лабораторных биохимических маркеров [1, 12].

В Клинических рекомендациях ОССН-РКО-РНМОТ 

представлен алгоритм диагностики, согласно которому 

обследование пациента с ХСН начинают с проведения 

электрокардиографического обследования и  опре-

деления натрийуретических пептидов (НУП), по ре-

зультатам которых выносят решение о необходимости 

проведения эхокардиографического (ЭхоКГ) исследо-

вания [1]. В Клинических рекомендациях «Хроническая 

сердечная недостаточность», опубликованных в  2020г, 

всем пациентам с предполагаемым диагнозом ХСН ре-

комендуется исследование уровней мозгового натрий-

уретического пептида и  N-терминального фрагмента 

мозгового натрийуретического пептида в крови [5].

Концепция молекулярных биомаркеров получила 

широкое развитие в последнее десятилетие. Помимо ди-

агностического значения, биомаркеры рассматривают-

ся как перспективный метод подбора терапевтических 

мероприятий и контроля эффективности лечения [13].

К  биомаркерам с  наибольшим диагностическим 

значением при ХСН относятся маркеры миокардиаль-

ного стресса (мозговой натрийуретический пептид, 

N-терминальный мозговой натрийуретический пеп-

тид, срединный фрагмент предсердного натрийурети-

ческого пептида) [13].

Натрийуретические пептиды
Натрийуретические пептиды  — семейство гормо-

нов, секретируемых миокардом, являются «золотым 

стандартом» биомаркеров в  диагностике сердечной 

недостаточности.

НУП обладают сходной биохимической структу-

рой, включающей кольцеобразное аминокислотное 

ядро, N-аминный и C-карбоксильный концевые фраг-

менты, что позволяет объединить их в  одну группу 

[12, 14] (табл. 1). 

A- и  B-типы натрийуретических пептидов синтези-

руются в  организме в  виде неактивных прогормонов. 

В процессе секреции молекулы гормонов предшествен-

ников под действием протеаз расщепляются на активный 

Таблица 1. Семейство натрийуретических пептидов [15-17]
Table 1. Natriuretic peptide family [15-17]

Пептид / 

Peptide

Место синтеза /

Place of synthesis

Функция / 

Function

Предсердный натрийуретический 

пептид /

Atrial natriuretic peptide

(A-тип НУП, ANP, ПНУП)

Кардиомиоциты предсердий и желудочков 

сердца / 

Cardiomyocytes of the atria and ventricles 

of the heart

Диуретический, натрийуретический, 

гипотензивный эффекты / 

Diuretic, natriuretic, antihypertensive eff ects

Мозговой натрийуретический 

пептид /

Brain natriuretic peptide

(B-тип НУП, BNP, МНУП)

Кардиомиоциты предсердий и желудочков 

сердца, головной мозг / 

Cardiomyocytes of the atria and ventricles 

of the heart, brain

Диуретический, натрийуретический, 

гипотензивный эффекты / 

Diuretic, natriuretic, antihypertensive eff ects

Эндотелиальный натрий-

уретический пептид типа С /

C-type natriuretic peptide

(C-тип НУП, CNP)

Головной мозг, костная ткань, эндотелий 

сосудов / 

Brain, bone tissue, vascular endothelium

Фактор местной регуляции сосудов и костей / 

Factor of local regulation of blood vessels and bones

Дендроаспидный 

натрийуретический пептид / 

Dendroaspis natriuretic peptide

(D-тип НУП, DNP)

Впервые получен из яда змеи (зеленой 

мамбы). В организме человека в плазме 

крови и миокарде предсердий встречается 

DNP-подобный пептид / 

First obtained from snake venom (green mamba). 

In the human body, DNP-like peptide is found in 

the blood plasma and atrial myocardium [18]

С-терминальный фрагмент НУП D-типа 

совместно с НУП C-типа используются для 

создания химерных натрийуретических пептидов, 

в частности цендеритида /

Th e C-terminal fragment of the D-type NP together 

with the C-type NP are used to create chimeric 

natriuretic peptides, in particular, cenderitide

Уродилатин /

 urodilatin

(URO)

Клетки дистальных канальцев почек / 

Distal renal tubule cells

Образуется из гормона предшественника (proANP) 

и принимает участие в регуляции реабсорбции 

натрия / 

It is formed from a precursor hormone (proANP) and is 

involved in the regulation of sodium reabsorption
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C-концевой и  неактивный N-концевой фрагменты. 

N-концевые фрагменты  — N-терминальный предсерд-

ный (англ. N-terminal pro-А-type natriuretic peptide, или 

NT-proАNP) и N-терминальный мозговой натрийурети-

ческие пептиды (англ. N-terminal pro-B-type natriuretic 

peptide, или NT-proBNP — N-концевой-проМНУП) био-

логически инертны и имеют диагностическое значение. 

С-концевые фрагменты обладают активностью и явля-

ются гормонами — ПНУП (ANP) и МНУП (BNP) [12, 14]. 

Основные физиологические эффекты НУП пред-

ставлены ниже [12, 14, 19-21]:

• Регуляция роста миоцитов;

• Угнетение пролиферации фибробластов;

• Цитопротективный антиишемический эффект;

• Влияние на эндотелий  коронарных сосудов;

• Влияние на сократимость кардиомиоцитов;

• Вазодилатация; 

• Повышение скорости гломерулярной фильтрации;

• Усиление натрийуреза и диуреза;

• Угнетение активности симпатической нервной 

системы;

• Угнетение активности ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы;

• Ингибирование эндотелина-1;

• Регресс гипертрофии и  фиброза в  органах-ми-

шенях.

Низкая специфичность симптомов ХСН, низкая 

доступность и  высокая вероятность недостоверных 

результатов инструментальных исследований делают 

возможным использование биомаркеров при диагно-

стике ХСН.

НУП обладают как рядом преимуществ (простота 

и  доступность исследования, высокая прогностиче-

ская значимость), так и  недостатков (широкая вариа-

бельность значений, обусловленная зависимостью от 

пола, возраста и  сопутствующей патологии) (табл.  2). 

Проблемой применения НУП у лиц старшего возраста 

с  ХСН является повышение уровня биомаркеров, об-

условленное сопутствующей патологией и  процессом 

старения.

Натрийуретические пептиды 
в амбулаторной практике
Использование натрийуретических пептидов в  ам-

булаторной практике при сердечной недостаточности 

было рекомендовано еще в 2012г экспертами Европей-

ского общества кардиологов, а  впоследствии, в  2013г 

Американской коллегией кардиологов и Американской 

кардиологической ассоциацией по сердечной недоста-

точности. Основные возможности амбулаторного ис-

пользования натрийуретических пептидов: 

• диагностика СН и подтверждение диагноза при 

одышке, утомляемости и отёках; 

• исключение альтернативных причин одышки; 

• оценка прогноза; 

• достижение рекомендованной медикаментозной 

терапии [12, 13, 23, 24]. 

Таблица 2. Причины подъема натрийуретических пептидов [12, 21, 22]
Table 2. Causes of the increased content of natriuretic peptide [12, 21, 22]

Кардиальные /

Cardiac

Некардиальные /

Noncardiac

Сердечная недостаточность / 

Heart failure

Старший возраст / 

Older age

Острый коронарный синдром / 

Acute coronary syndrome

Ишемический инсульт / 

Ischemic stroke

Эмболия ветвей легочной артерии / 

Pulmonary embolism

Субарахноидальное кровоизлияние / 

Subarachnoid hemorrhage

Миокардиты / 

Myocarditis

Почечная недостаточность / 

Chronic kidney disease

Гипертрофия левого желудочка / 

Left  ventricular hypertrophy

Паранеопластический синдром / 

Paraneoplastic syndrome

Гипертрофическая или рестриктивная кардиомиопатия / 

Hypertrophic or restrictive cardiomyopathy

Нарушение функции печени (главным образом цирроз печени с асцитом) / 

Liver dysfunction (mainly cirrhosis with ascites)

Патология клапанов сердца / 

Heart valve pathology

Хроническая обструктивная болезнь легких / 

Chronic obstructive pulmonary disease

Врожденные пороки сердца / 

Congenital heart defects

Тяжелая инфекция, включая пневмонию и сепсис / 

Severe infection, including pneumonia and sepsis

Предсердная и желудочковая тахиаритмия / 

Atrial and ventricular tachyarrhythmias

Ожоги тяжелой степени / 

Severe burns

Фибрилляция предсердий /

Atrial fi brillation

Ожирение / 

Obesity

Хирургические манипуляции с вовлечением сердца / 

Surgical procedures involving the heart

Состояния, сопровождающиеся повышением сердечного выброса (сепсис, 

гипертиреоз) /

Conditions accompanied by increased cardiac output (sepsis, hyperthyroidism)

Легочная гипертензия / 

Pulmonary hypertension

Анемия / 

Anemia
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В  настоящее время наибольшую диагностическую 

значимость представляют срединный фрагмент пред-

сердного натрийуретического пептида (СФ-проПНУП, 

СФ-НУП А-типа), МНУП и  N-концевой-проМНУП, 

обладающие рядом преимуществ в отношении других 

пептидов:

• ПНУП и С-тип НУП обладают быстрым перио-

дом полувыведения ≈3–4 минуты. 

• Период полураспада МНУП составляет около 

20 мин. 

• Высокая концентрация и  стабильность в  кро-

ви, обусловленные периодом полувыведения 

около двух часов, определяют наибольшую кли-

нико-диагностическую ценность N-концевого-

проМНУП среди остальных НУП [12, 14, 19]. 

Уровень N-концевого-проМНУП при ХСН тес-

но коррелирует с тяжестью заболевания, давле-

нием заклинивания лёгочной артерии, ФВ ЛЖ 

и  конечно-диастолическим давлением ЛЖ [21]. 

Однако N-концевой-проМНУП в первые 24 часа 

декомпенсации СН не является высокочувстви-

тельным предиктором неблагоприятного про-

гноза.

Согласно данным Moertl, et al. (2009) СФ-проПНУП 

обладает высокой биологической стабильностью, явля-

ется независимым предиктором смерти и  сопоставим 

по диагностической ценности с МНУП и N-концевым-

проМНУП [25]. С-тип НУП может преимущественно 

рассматриваться в качестве маркера дисфункции эндо-

телия [12].

На практике определение НУП необходимо не 

столько для подтверждения, сколько для исключения 

сердечной недостаточности. Это объясняется одина-

ковой отрицательной прогностической ценностью как 

при постепенном, так и остром развитии сердечной не-

достаточности (0,94-0,98), а также низкой положитель-

ной прогностической ценностью при постепенном на-

растании ХСН (0,44-0,57) и декомпенсации (0,66-0,67) 

[21]. В  зависимости от характера начала заболевания 

используются разные пороговые значения НУП: 

• При остро возникших симптомах пороговое 

значение, при котором диагноз СН маловероя-

тен, составляет для МНУП менее 100 пг/мл, для 

N-концевого-проМНУП — менее 300 пг/мл, для 

СФ-ПНУП — менее 120 пг/мл.

• При постепенном начале уровень МНУП 

для исключения СН должен быть менее 

35  пг/мл, N-концевого-проМНУП  — менее 

125 пг/мл [13, 21]. 

В различных клинических ситуациях диагностиче-

ски значимые уровни МНУП и N-концевого-проМНУП 

и особенности их динамики могут существенно варьи-

роваться в зависимости от патофизиологических про-

цессов [26].

По данным исследования пациентов с абдоминаль-

ным сепсисом, пороговым значением для определения 

риска летального исхода на 3–4-е сутки пребывания 

в  отделении реанимации и  интенсивной терапии яв-

ляется уровень N-концевого-проМНУП >3450  пг/мл 

с чувствительностью и специфичностью 63,6 % и 66,7 %, 

соответственно (площадь под ROC-кривой 0,708; 

р=0,0041); на 7–8-е сутки >5100 пг/мл (65,6 % и 88,2 %; 

площадь под ROC-кривой 0,806; р <0,0001) [26].

В исследовании, посвященном ранней диагностике 

легочной гипертензии путем определения концентра-

ции плазматического МНУП у пациентов с хронической 

обструктивной болезнью легких без левожелудочковой 

СН, были получены следующие результаты: диагно-

стическая чувствительность метода составила 90,9 %, 

диагностическая специфичность — 84,0 %, прогности-

ческая ценность положительного результата — 83,3 %, 

прогностическая ценность отрицательного результа-

та — 91,2 %, пороговый уровень — 269,5 пг/мл, площадь 

под кривой 0,924 [27].

В ряде исследований по определению уровня МНУП 

у  пациентов с  остро возникшим приступом удушья 

было показано, что повышение концентрации биомар-

кера с высокой степенью вероятности свидетельствует 

в пользу одышки кардиального генеза. Для верифика-

ции нарушения функции сердца использовался уровень 

МНУП более 300 пг/мл, так как умеренное повышение 

МНУП (100-200  пг/мл) встречается и  при других па-

тологических состояниях, сопровождающихся одыш-

кой. Для исключения альтернативных причин одышки 

у  больных с  ХСН диагностически значимым является 

уровень МНУП >35  пг/мл, N-концевого-проМНУП 

>125 пг/мл [12]. 

В многоцентровом исследовании PRIDE (the ProBNP 

Investigation of Dyspnea in the Emergency Department) 

срединный фрагмент НУП А-типа (СФ-ПНУП) в моде-

ли, включавшей N-концевой-проМНУП, показал себя 

независимым предиктором диагноза СН и  позволял 

корректно классифицировать как ложноотрицатель-

ные, так и  ложноположительные результаты предва-

рительной диагностики (отношение шансов (ОШ) 4,34, 

95 % доверительный интервал (ДИ) 2,11-8,92, p<0,001). 

Таким образом, использование срединного фрагмента 

НУП А-типа в комбинации с МНУП или N-концевым-

проМНУП имеет более высокую диагностическую точ-

ность, чем применение каждого из этих биомаркеров 

по отдельности [13].

На сегодняшний день определение уровня НУП 

входит в  алгоритмы диагностики, представленные 

в  клинических рекомендациях Российского кардиоло-

гического общества (РКО) «Хроническая сердечная не-

достаточность», утвержденных МЗ РФ в 2020г., а также 

является необходимым компонентом для постанов-

ки диагноза СНсФВ согласно рекомендациям Евро-

пейского общества кардиологов [1, 5, 12, 20]. Обладая 

доказанной прогностической значимостью, МНУП 

и  N-концевой-проМНУП отражают реакцию орга-

низма на «гемодинамический» (перегрузка давлением 

или объемом) миокардиальный стресс, в то время как 

реакцию на «механический» (фиброз, гипертрофия, 

ремоделирование сердца) отражают другие маркеры. 

Однако, широкая вариабельность значений НУП, об-

условленная зависимостью от пола, возраста и  сопут-

ствующей патологии, является недостатком данной 
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группы биомаркеров. В настоящее время наблюдается 

высокий интерес к изучению новых маркеров ХСН, та-

ких как растворимый ST2 рецептор (растворимый сти-

мулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2, 

soluble suppression of tumorigenesis-2, sST2), копептин 

(copeptin), галектин-3 (galectin-3) [12, 22].

Растворимый ST2 рецептор
Растворимый ST2 рецептор — биомаркер «механи-

ческого» миокардиального стресса, принадлежащий 

к семейству рецепторов интерлейкина-1, экспрессиру-

ющийся в кардиомиоцитах, а также   клетках эндотелия 

сосудов и пневмоцитах II типа [12, 22, 28, 29].

Средняя нормальная концентрация sST2  — 

18 нг/мл, концентрация выше 35 нг/мл свидетельствует 

о  существовании повышенного риска сердечно-сосу-

дистых событий [12]. Рецептор имеет две изоформы: 

трансмембранную (мембран-связанную) форму (ST2L) 

и  растворимую циркулирующую форму (sST2). Функ-

циональным лигандом для обеих изоформ является 

интерлейкин-33 (IL-33), который секретируется фибро-

бластами, и при связывании с трансмембранной фор-

мой рецептора (ST2L) образует комплекс ИЛ-33/ST2L, 

оказывающий защитное антигипертрофическое и  ан-

тифибротическое действие на кардиомиоциты и  пре-

пятствующий апоптозу кардиомиоцитов [28].

Растворимая форма (sST2) связывает и удаляет IL-33 

из кровотока, блокируя кардиопротективное влияние 

ИЛ-33/ST2L и способствуя гипертрофии кардиомиоци-

тов, фиброзу миокарда, дисфункции желудочков и не-

благоприятному ремоделированию сердца. Обнаруже-

но, что sST2 имеет диагностическое и прогностическое 

значение у  пациентов с  декомпенсацией СН, острым 

коронарным синдромом и  нарастающей СН. В  2013г 

sST2 был включен в рекомендации Американской кол-

легии кардиологов и Американской кардиологической 

ассоциации по СН в  качестве дополнительного био-

маркера для стратификации риска пациентов с острой 

и хронической сердечной недостаточностью [12, 28-30].

sST2 в амбулаторной 
практике
Роль sST2  в  прогнозировании риска негативных 

исходов у  амбулаторных пациентов с  ХСН наибо-

лее полно представлена в  результатах двух крупных 

метаанализов.

В метаанализе Aimo A., et al. (2017) были объедине-

ны данные семи исследований sST2 у пациентов с ХСН. 

Взаимосвязь между sST2  и  всеми причинами леталь-

ности рассматривалась у 6372 пациентов; взаимосвязь 

между sST2 и смертью от сердечно-сосудистых заболе-

ваний анализировалась на основе доступных данных 

5  исследований, в  которых участвовали 5051  пациен-

тов. Согласно полученным данным, sST2  является не-

зависимым предиктором смерти от всех причин (от-

ношение рисков (ОР) 1,75; 95 % ДИ: 1,37–2,22; р <0,001) 

и смерти от сердечно-сосудистых причин (ОР 1,79; 95 % 

ДИ: 1,22–2,63; р <0,001) и  может использоваться для 

стратификации риска смерти у  амбулаторных паци-

ентов старшего возраста с  ХСН, при этом прогности-

ческая сила данного маркера возрастает при исполь-

зовании пациентом оптимальной медикаментозной 

терапии [31].

В  другом мета-анализе sST2  совместно 

с  N-концевым-проМНУП и  высокочувствительным 

тропонином Т рассматривался в  качестве предиктора 

негативных исходов у амбулаторных пациентов с ХСН. 

По результатам анализа данных 4268 пациентов (меди-

ана возраста 68 лет, 75 % мужчин, 65 % с ишемической 

этиологией СН, у 87 % ФВ ЛЖ <40 %) при медиане пери-

ода наблюдения 2,4 года общая летальность составила 

31 %; смерть от сердечно-сосудистых причин  — 22 %; 

24 % пациентов были госпитализированы, по крайней 

мере, один раз в связи ухудшением СН. Оптимальное 

отрезное значение уровня sST2  для прогнозирования 

смерти от всех причин, смерти от сердечно-сосудистых 

причин и  госпитализаций по поводу СН составило 

28  нг/мл. В  модели, включающей возраст, пол, индекс 

массы тела, ишемическую этиологию СН, ФВ ЛЖ, ФК 

СН (NYHA), скорость клубочковой фильтрации, ме-

дикаментозную терапию СН, N-концевой-проМНУП 

и  высокочувствительный тропонин Т, при каждом 

удвоении показателя sST2  риск смерти от всех при-

чин увеличивался на 26 %, сердечнососудистой смер-

ти — на 25 %, госпитализации по поводу СН — на 30 %. 

В  данном метаанализе sST2  показал прогностическую 

ценность в отношении трех клинически значимых ко-

нечных точек, независимо от N-концевого-проМНУП, 

высокочувствительного тропонина Т и установленных 

факторов риска. Дополнительно данный биомаркер 

рассматривался в качестве компонента мультимаркер-

ной модели стратификации риска у пациентов с ХСН, 

включающей тесты на sST2, N-концевой-проМНУП 

и тропонин Т. В рамках данной модели пациентов раз-

делили по медианной концентрации биомаркеров (тро-

понин Т–18 нг/л; N-концевой-проМНУП — 1360 нг/л; 

sST2 — 27 нг/мл). У пациентов с уровнем sST2 ≥27 нг/мл 

риск смерти от всех причин, сердечно-сосудистой смер-

ти и госпитализации по причинам декомпенсации СН 

был выше на 100 %, 50 % и  10 %, соответственно, по 

сравнению с  пациентами с  уровнем sST2 <27  нг/мл. 

У  пациентов с  уровнем каждого маркера (тропонин 

Т, N-концевой-проМНУП, sST2) выше медианы, риск 

смерти от всех причин, сердечно-сосудистой смер-

ти и  госпитализации по причинам декомпенсации 

СН был выше на 850 %, 640 % и 590 %, соответственно 

(рис. 1) [32].

sST2 у пациентов с сердечной 
недостаточностью 
с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка
Несмотря на большой объем данных исследований, 

у  пациентов с  СНсФВ ЛЖ диагностическая ценность 

sST2 изучена мало.
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Количество пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ в вы-

шеупомянутом исследовании составило всего 5 % 

(n=201) из 4268. В  качестве отрезных значений для 

прогнозирования конечных точек у  данной когорты 

пациентов были определены следующие уровни sST2:

• для риска смерти от всех причин — 30 нг/мл,

• для риска смерти от сердечнососудистых при-

чин — 30 нг/мл,

• для риска госпитализаций вследствие декомпен-

сации ХСН — 29 нг/мл.

При данных отрезных значениях риск смерти от 

всех причин в  подгруппе пациентов с  сохраненной 

ФВ ЛЖ и уровнем sST2 >30,0 нг/мл почти в два раза 

выше, чем у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ и уров-

нем sST2 ≤30,0  нг/мл (ОР 1,97, 95 % ДИ: 1,21-3,21, 

p=0,007). Вероятность госпитализации вследствие де-

компенсации СН в подгруппе пациентов с сохранен-

ной ФВ ЛЖ и уровнем sST2 >29,0 нг/мл почти в полто-

ра раза выше, чем у пациентов с сохраненной ФВ ЛЖ 

и  уровнем sST2 ≤29,0  нг/мл (ОР 1,47, 95 % ДИ: 1,02-

2,14, p=0,040) [32].

В  связи с  малым количеством пациентов с  сохра-

ненной ФВ ЛЖ прогностическая значимость sST2 в от-

ношении летального исхода и госпитализаций является 

менее надежной, чем для когорты пациентов с низкой 

ФВ ЛЖ [32]. Результаты других исследований, оцени-

вающих значимость концентрации sST2  у  пациентов 

с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, также являются недоста-

точно убедительными. 

В  исследовании Santhanakrishnan R., et al. (2012) 

было показано, что уровень sST2  выше у  пациентов 

с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ (n=50) по сравнению со 

здоровыми субъектами (n=50). Однако, после поправ-

ки на возраст, пол и  клинические параметры разница 

не являлась статистически значимой. В  данном ис-

следовании sST2  не продемонстрировал способности 

разграничить группы в  зависимости от наличия ХСН 

и значения ФВ ЛЖ. [33].

Figure 1. Multimarker model of risk 

of adverse outcome in patients with 

diff erent levels of biomarkers
NT-BNP — N-terminal pro-B-type natriuretic 

peptide, ТТ — high-sensitivity troponin Т, 

sST2 — soluble suppression of tumorigenesis-2. 

The following biomarker levels are used as cut-off 

values in this model: high-sensitivity troponin 

T — 18 ng / l, N-terminal natriuretic peptide 

pro-B-type — 1360 ng / l; sST2 — 27 ng / ml

Рисунок 1. Мультимаркерная 

модель риска неблагоприятного 

исхода у пациентов с различными 

уровнями биомаркеров
N-МНУП — N-концевой-проМНУП, 

ТТ — высокочувствительный тропонин Т. 

В качестве отрезных значений в данной модели 

используются следующие уровни биомаркеров: 

тропонин Т — 18 нг/л; N-концевой-проМНУП — 

1360 нг/л; sST2 — 27 нг/мл



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2021

105 

Wang  Y.C., et al. (2013) обследовали 107  пациентов 

с гипертонической болезнью и ФВ ЛЖ >50 % (65±12 лет, 

57  мужчин), среди них у  68 (64 %) была СНсФВ ЛЖ. 

В результате исследования были получены данные, по-

казывающие, что для правильной диагностики СНсФВ 

ЛЖ предпочтительнее использовать sST2 (площадь 

под ROC-кривой 0,80, 95 % ДИ 0,70-0,89, р<0,001), чем 

N-концевой-проМНУП (площадь под ROC-кривой 

0,70, 95 % ДИ 0,58-0,79, р=0,003). Многофакторный ана-

лиз подтвердил, что уровень sST2 >13,5 нг/мл незави-

симо связан с наличием СНсФВ ЛЖ у пациентов с ги-

пертонической болезнью (ОШ 11,7, 95 % ДИ 2,9-47,4, 

р=0,001) [34].

Jhund  P.S., et al. (2014) изучали значимость 

sST2 у 296 пациентов из исследования «PARAMOUNT». 

Согласно полученным данным, более высокий уровень 

sST2  ассоциирован с  пожилым возрастом, мужским 

полом, фибрилляцией предсердий (ФП), более вы-

соким классом СН (NYHA) и  уровнем N-концевого-

проМНУП, более низкой скоростью клубочковой 

фильтрации. Повышение уровней sST2  было связано 

с  более высоким [E/е’ (выраженность диастолической 

дисфункции ЛЖ)] и увеличением размеров ЛП. Взаи-

мосвязь оставалась неизменной после исключения па-

циентов с фибрилляцией предсердий. В многопараме-

трической модели мужской пол (p=0,04) и объем левого 

предсердия (p <0,001) были независимо связаны с более 

высоким уровнем sST2 [35]. 

В то время как в большинстве исследований ФП яв-

лялась критерием исключения, в работе Полянской Е.А. 

и соавт. (2020) была проведена оценка sST2, как раннего 

маркера СНсФВ ЛЖ у 60 пациентов в возрасте 67,0 [58,0; 

78,5] лет с персистирующей формой ФП. У пациентов 

с СНсФВ ЛЖ и персистирующей формой ФП корреля-

ционный анализ продемонстрировал прямую сильную 

взаимосвязь N-концевого-проМНУП и  sST2 (r=0,726; 

p <0,05). Исследование показало, что у пациентов с пер-

систирующей формой ФП уровень sST2 в крови более 

16 нг/мл может быть использован как альтернативный 

N-концевому-проМНУП критерий ранней диагно-

стики ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (площадь под кри-

вой =0,89), с чувствительностью — 80 % и специфично-

стью — 83 % [36]. 

В  исследовании Parikh  R.H., et al. (2016), включав-

шем 3915  пожилых пациентов без СН, уровень sST2 

>35 нг/мл был ассоциирован с развитием СН (ОР 1,20; 

95 % ДИ: 1,02–1,43) на протяжении медианы наблюде-

ния 11,7  лет и  смертью от сердечно-сосудистых забо-

леваний (ОР 1,21; 95 % ДИ: 1,02–1,44) на протяжении 

медианы наблюдения 13,7 лет.

Уровни sST2 >35 нг/мл были значимо связаны с раз-

витием СН: СНсФВ ЛЖ развилась у 354 пациентов (ОР 

1,52; 95 % ДИ: 1,12-2,07), СН с низкой ФВ ЛЖ — у 298 па-

циентов (ОР 1,93; 95 % ДИ: 1,43-2,61), однако при кор-

ректировке с учетом клинических факторов риска дан-

ная связь теряла свою значимость как для СНсФВ ЛЖ 

(ОР 1,27; 95 % ДИ: 0,92-1,75), так и для СН с низкой ФВ 

ЛЖ (ОР 1,38; 95 % ДИ: 0,98-1,93). В результате авторы 

исследования пришли к заключению об ограниченной 

роли sST2 в качестве независимого предиктора возник-

новения СН у пожилых людей [37].

Биомаркер sST2 обладает высокой диагностической 

ценностью, однако его повышение встречается при 

ряде заболеваний с  преобладающим Th 2- иммунным 

ответом, таких как бронхиальная астма, легочный фи-

броз, ревматоидный артрит, коллагеновые сосудистые 

заболевания, сепсис, травмы, злокачественные ново-

образования, фибропролиферативные заболевания, 

глистные инфекции и язвенный колит [12, 13, 29].

В  настоящее время исследования, посвященные 

концентрации sST2 рецептора при СНсФВ ЛЖ, демон-

стрируют неоднозначные результаты. Причиной это-

го является ретроспективная природа исследований, 

неоднородность критериев включения, приводящие 

к  трудностям метаанализа. Тем не менее, биомаркер 

sST2 возможен в использовании для прогнозирования 

СНсФВ ЛЖ, в том числе и на амбулаторном этапе [28].

Галектин-3
Галектин-3 является продуктом макрофагов и пред-

ставляет собой β-галактозид-связывающий белок, уча-

ствующий в  процессах фиброза и  ремоделирования 

миокарда [13, 28]. Галектин-3  связан с  развитием СН 

и принимает участие во множестве процессов, играю-

щих роль в патофизиологии СНсФВ ЛЖ. В числе этих 

процессов:

• пролиферация миофибробластов, 

• фиброгенез, 

• восстановление тканей, 

• воспаление, 

• ремоделирование желудочков [28]. 

Фиброз миокарда приводит к  повышению жестко-

сти сердечной мышцы и  является основным компо-

нентом формирования СНсФВ ЛЖ. В основе фиброза 

лежат синтез коллагена (или снижение деградации 

коллагена), воспаление и  окислительный стресс [28]. 

Отложение коллагена, снижение растяжимости тити-

на и эластичности кардиомиоцитов приводит к повы-

шению диастолической жесткости левого желудочка. 

Schiattarella G.G., et al. (2019) описали новый механизм 

развития диастолической жесткости левого желудоч-

ка, в  основе которого лежит снижение развернутого 

белкового ответа, приводящего к  накоплению деста-

билизированных миофиламентных белков в миокарде 

(рис. 2) [38, 39]. 

Галектин-3 у пациентов 
с сердечной 
недостаточностью 
с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка

На сегодняшний день клинико-диагностическая 

ценность галектина-3  у  пациентов с  СНсФВ описана 

в  ряде исследований [28]. Впервые галектин-3 был 

идентифицирован как прогностический маркер СН 
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Figure 2. Pathogenetic mechanisms of development of left  ventricular diastolic stiff ness
VCAM — vascular-cell adhesion molecules; TGF-β — transforming growth factor β; NO — nitric oxide; sGC — soluble guanylate cyclase; PKG — protein kinase G; 

iNOS — inducible NO synthase; XBP1s — spliced X-box binding protein 1

Рисунок 2. Патогенетические механизмы развития диастолической жесткости левого желудочка
VCAM — vascular-cell adhesion molecules, сосудистые молекулы клеточной адгезии; TGF-β — transforming growth factor β, трансформирующий ростовой фактор β; 

NO — nitric oxide, оксид азота; sGC — soluble guanylate cyclase, растворимая гуанилатциклаза; PKG — protein kinase G, протеинкиназа G; iNOS — inducible NO synthase, 

индуцируемая NO-синтаза; XBP1s — spliced X-box binding protein 1, сплайсированный X-box-связывающий белок 1
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в  исследовании PRIDE [40]. В  ряде последующих ис-

следований данный маркер показал себя в  роли не-

зависимого предиктора летальности [13, 41-45] и  го-

спитализаций [13, 44, 45]. В  исследовании COACH 

(Coordinating study evaluating  Outcomes of  Advising 

and  Counselling in  Heart failure) через 18  месяцев на-

блюдения 592 пациентов с СН II–IV классов по NYHA, 

скорректированных с  учетом возраста, пола, МНУП, 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и  диабе-

та, было обнаружено, что галектин-3  является неза-

висимым предиктором общей смертности и  повтор-

ных госпитализаций по поводу СН (ОР 1,38, 95 % ДИ: 

1,07–1,78, p=0,015). При этом большее прогностиче-

ское значение отмечалось у пациентов с сохранённой 

ФВ ЛЖ [46]. 

В  связи с  ограничениями использования 

N-концевого-проМНУП при диагностике СНсФВ 

ЛЖ, Kanukurti J., et al. (2020) оценили диагностиче-

ские возможности сывороточного галектина-3 в срав-

нении с  N-концевым-проМНУП. Исследование 

включало 63  пациента с  СНсФВ ЛЖ и  20  пациентов 

группы контроля, сопоставимых по основным кли-

ническим характеристикам (p = 0,133). Медиана воз-

раста в  группе контроля составила 57  лет, в  основ-

ной  — 57,33  года. Средние уровни сывороточного 

галектина-3  и  N-концевого-проМНУП были значи-

тельно выше в  основной группе, чем у  лиц группы 

контроля (26,59  нг/мл против 5,27  нг/мл и  927  пг/мл 

против 49,3 пг/мл, p<0,0001). Между сывороточными 

уровнями галектина-3  и  N-концевого-проМНУП на-

блюдалась слабая положительная корреляция (r=0,21, 

p=0,048). При пороговом значении 10,1  нг/мл чув-

ствительность галектина-3  составила 77,78 %, спец-

ифичность  — 95 % в  диагностике случаев СНсФВ 

ЛЖ с  положительной прогностической ценностью 

98 % и  отрицательной прогностической ценностью 

58,8 % (площадь под ROC-кривой =0,927). При этом 

чувствительность N-концевого-проМНУП при поро-

говом значении 160  пг/мл составила 71,43 %, а  спец-

ифичность  — 100 % в  диагностике случаев СНсФВ 

ЛЖ с  положительной прогностической ценностью 

100 % и  отрицательной прогностической ценностью 

52,6 % (площадь под ROC-кривой 0,871). Была вы-

явлена положительная корреляция уровня галек-

тина-3  как с  N-концевым-проМНУП, так и  уров-

нями липидных фракций. Ввиду более высокой 

чувствительности и  площади под ROC-кривой га-

лектина-3, его диагностическая ценность выше, чем 

у  N-концевого-проМНУП, что позволяет рассматри-

вать галектин-3 в качестве лучшего маркера для диа-

гностики СНсФВ ЛЖ. Одновременное использование 

галектина-3 и N-концевого-проМНУП может в боль-

шей степени улучшить выявление пациентов с СНсФВ 

ЛЖ и обеспечить более точную постановку клиниче-

ского диагноза [47].

В исследовании Cui Y., et al. (2018) с участием 217 па-

циентов с  СН (средний возраст пациентов с  СНсФВ 

ЛЖ составил 73±9,19  лет, n=172; с  СН с  низкой ФВ 

ЛЖ — 71,14±8,59 лет, n=45) изучалась диагностическая 

и прогностическая ценность галектина-3 и sST2. Более 

низкой ФВ ЛЖ соответствовали высокие концентрации 

галектина-3  и  N-концевого-проМНУП (p <0,0001  для 

каждого маркера), за исключением sST2 (p=0,068  по 

сравнению с контролем). По данным ROC-анализа га-

лектин-3  и  N-концевой-проМНУП с  высокой точно-

стью позволяли отличить пациентов с СНсФВ от груп-

пы контроля (галектин-3: площадь под кривой 0,819, 

95 % ДИ 0,75-0,89, p <0,0001; N-концевой-проМНУП: 

площадь под кривой 0,806, 95 % ДИ 0,66-0,82, p <0,0001). 

sST2  не продемонстрировал ожидаемых результа-

тов (площадь под кривой 0,584, 95 % ДИ: 0,49-0,68, 

p=0,17). После корректировки на клинические факторы 

и  N-концевой-проМНУП, выявлена сильная корреля-

ционная связь между уровнем галектина-3 и высоким 

риском конечных событий у пациентов с СНсФВ ЛЖ, 

а  отношение рисков при увеличении уровня галекти-

на-3 на 1 стандартное отклонение составило 2,33 (95 % 

ДИ: 1,72-2,94, p=0,009). В данном исследовании галек-

тин-3  продемонстрировал превосходящую по сравне-

нию с sST2 способность дифференцировать пациентов 

с  СНсФВ от группы контроля и  СН с  низкой ФВ ЛЖ 

(СНнФВ ЛЖ) [48].

Галектин-3, как и  sST2, является заслуживающим 

интереса биомаркером, участвующим в  патофизио-

логических процессах при СНсФВ. Однако в  связи 

с отсутствием клинических алгоритмов, устанавлива-

ющих значение конкретных пороговых значений, кли-

ническое значение как галектина-3, так и  sST2  оста-

ется неопределенным, что требует дальнейшего 

изучения.

Копептин
Копептин  — маркер сердечно-сосудистых заболе-

ваний, представляет собой С-терминальный фрагмент 

провазопрессина (СТ-proAVP), образуется в результа-

те расщепления предшественника антидиуретического 

гормона (АДГ). Копептин секретируется в эквимоляр-

ных количествах к АДГ и обладает большей стабильно-

стью: концентрации данного биомаркера сохраняются 

в крови в течение нескольких дней после забора крови 

[12 49]. Уровень копептина в крови у здоровых людей 

составляет от 1  до 12  пмоль/л со средним значением 

<5 пмоль/л [12]. 

Копептин у пациентов 
с сердечной 
недостаточностью 
с сохраненной фракцией 
выброса левого желудочка

Hage С. et al. (2015) исследовали прогностиче-

скую значимость копептина у  пациентов с  СНсФВ 

ЛЖ в  отношении комбинированной конечной точки 

(смертности от всех причин и госпитализации с СН). 

Подисследование включало 86 пациентов с симптома-

ми острой СН и  ФВ ЛЖ ≥45 %. Период наблюдения 
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составил в  среднем 579  дней. У  пациентов с  СНсФВ 

ЛЖ уровень копептина был выше, чем в контрольной 

группе (13,56 (8,56; 20,55) и  5,98 (4,15; 9,42) пмоль/л, 

соотв., p <0,001). Установлена связь между копеп-

тином и  N-концевым-проМНУП (r=0,223; p=0,040). 

По  результатам одномерного регрессионного анали-

за Кокса была выявлена прогностическая ценность 

копептина в  отношении комбинированной конечной 

точки (ОР 1,56, 95 % ДИ: 1,03-2,38; p=0,037), однако по-

сле поправки на N-концевой-проМНУП данная взаи-

мосвязь не имела значимости (ОР 1,39, 95 % ДИ: 0,91-

2,12; p=0,125).

Таким образом, у пациентов с СНсФВ ЛЖ отмеча-

ется повышение уровня копептина, коррелирующего 

с уровнем N-концевого-проМНУП и обладающего про-

гностической ценностью. В связи с малым количеством 

данных требуется дальнейшее изучение биомаркера 

у пациентов с СНсФВ ЛЖ [50].

Заключение
Сердечная недостаточность с  сохраненной фрак-

цией выброса левого желудочка на сегодняшний день 

рассматривается как комплексная проблема, представ-

ляющая собой совокупность многих заболеваний с ха-

рактерной клинической картиной и неблагоприятным 

прогнозом. В настоящее время подавляющее большин-

ство данных получено в  исследованиях биомаркеров 

у  пациентов с  СН и  низкой ФВ ЛЖ. Количество ра-

бот, посвященных анализу биомаркеров у  пациентов 

с СНсФВ ЛЖ недостаточно. 

Такие биомаркеры, как НУП, sST2, копептин и галек-

тин-3 возможно рассматривать в качестве инструмен-

та стратификации риска и оценки прогноза при ХСН. 

Комбинация данных биомаркеров в мультимаркерной 

модели может повысить прогностическую значимость. 

Мультимаркерный подход в  диагностике СНсФВ Л Ж 

позволит проводить комплексную оценку прогноза 

с учетом как «гемодинамической» стороны миокарди-

ального стресса (перегрузка давлением или объемом, 

маркеры — НУП), так и «механической» (фиброз / ги-

пертрофия / ремоделирование сердца, маркер — sST2). 

Для успешного внедрения мультимаркерной модели 

в алгоритмы диагностики ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 

требуется проведе ние клинических исследований, в ко-

торых будут установлены конкретные пороговые зна-

чения каждого маркера.
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