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Реферат. Место биомаркеров в диагностике, стратификации риска и прогнозировании сердечной 
недостаточности. Ханюков А.А., Сапожниченко Л.В. Сердечная недостаточность занимает одно из веду-
щих мест в структуре причин смертности взрослого населения во всем мире. Вопросы своевременной 
диагностики и прогнозирования исходов данного заболевания  не теряют своей актуальности благодаря 
высокой гетерогенности клинических проявлений и отсутствию абсолютно патогномоничных симптомов. 
Развитие мультимаркерной диагностической стратегии ведения пациентов с сердечной недостаточностью 
является прогрессивным подходом. В данной статье представлены и обобщены имеющиеся доказательные 
данные значения биомаркеров в диагностике, стратификации риска и прогнозировании сердечной не-
достаточности. 
 
Abstract. Role of biomarkers in diagnostics, stratification of risk and prognosis of heart failure. 
Khanyukov О.О., Sapozhnychenko L.V. Heart failure occupies one of the leading places in the structure of the 
causes of adult mortality in the world. The issues of timely diagnosis and prognosis of the outcomes of this disease do 
not lose their relevance due to the high heterogeneity of clinical manifestations and absence of absolutely 
pathognomonic symptoms. The development of the multimarker diagnostic strategy for management of patients with 
heart failure is a progressive approach .The review focuses on the synthesis of known evidence data on the role of 
biomarkers in diagnostics and risk stratification. 

 
Фіналом серцево-судинного континуума є 

хронічна серцева недостатність (ХСН), яка через 
формування хибного кола призводить до макси-
мальних ризиків ускладнення етіологічної при-
чини і декомпенсації самої хронічної серцевої 
недостатності з повторними госпіталізаціями, які 
значно збільшують економічні витрати ведення 
такої категорії хворих. Питання своєчасної 
діагностики та прогнозування ускладнень цього 
захворювання актуальні завдяки багатогранності 

клінічних проявів та відсутності абсолютно 
патогномонічних симптомів СН [11]. Сучасні 
дані щодо стратегії використання біомаркерів 
представлені в клінічних рекомендаціях з 
діагностики та лікування серцевої недостатності 
Американського коледжу кардіологів та Аме-
риканської кардіологічної асоціації по СН 
(2017 р.) і Європейської асоціації кардіологів 
(2016 р.) (табл. 1) [2, 12].  

 

Т а б л и ц я  1  

Клінічні рекомендації з використання біомаркерів при СН у рекомендаціях 
Американського коледжу кардіологів та Американської кардіологічної асоціації   

по СН (2017 р.) і Європейської асоціації кардіологів (2016 р.) 

Біомаркери Показання 
Клас та рівень 
доказової бази 

Рекомендації Американського коледжу кардіологів та Американської кардіологічної асоціації  (ACCF/AHA), 2017 р. 

Натрійуретичні пептиди Діагностика СН 
Оцінка прогнозу 

Досягнення рекомендованої медикаментозної терапії 
Корекція терапії при гострій некомпенсованій СН 

І А 
І А 

ІІа В 
ІІb С 

Біомаркери пошкодження міокарда 
(високочутливі міокардіальні тропонін 
Т/І) 

Стратифікація ризику І А 

Біомаркери міокардіального фіброзу  
(гелектин-3) 

Стратифікація ризику  амбулаторно 
при загостренні СН 

ІІb В 
ІІb А 

sST-2 Прогнозування  СН (амбулаторні  
та госпіталізовані пацієнти) 

Пацієнти з СН перед випискою зі стаціонару 

І А 
 

ІІа В 

Рекомендації Європейської асоціації кардіологів (ESC), 2016 р. 

Натрійуретичні пептиди Виключення альтернативних причин диспное (діагностика СН) 
Оцінка прогнозу 

ІІа С 
ІІа С 
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Таким чином, експертами визначені групи 
біомаркерів, які на цей час мають найбільшу 
доказову базу, та окреслені їх основні можли-
вості. Далі в статті розглянемо значення біо-
маркерів у діагностиці та прогнозуванні СН на 
основі доказової бази.   

Діагностичне значення молекулярних 
біомаркерів. До біомаркерів із найбільшим 
діагностичним значенням при ХСН належать 
маркери міокардіального стресу - натрійуретичні 
пептиди (МНП, NT-pro-МНУП, MR-proАНУП). 

Натрійуретичні пептиди. До натрійуретич-
них пептидів відносять групу гормонів, які 
мають схожу молекулярну структуру і є анта-
гоністами ренін-ангіотензинової, симпатоадре-
налової систем, альдостерона і вазопресина [21]. 
У 1984 р. було ідентифіковано структуру першо-
го представника – передсерднього натрійуре-
тичного пептиду (ПНП). У 1988 р. ПНП–подіб-

ний натрійуретичний пептид виділили з 
головного мозку морських свинок і назвали 
мозковим натрійуретичним пептидом (МНП). 
Визначено, що МНП має найбільшу специ-
фічність та інформативність по відношенню до 
функції міокарда [9]. МНП синтезується як про-
гормон, який у подальшому розщеплюється на 
біологічно активний С-термінальний власне 
МНП, N-кінцевий неактивний фрагмент (NT-pro-
МНУП) та серединний фрагмент натрійуретич-
ного пептиду А типу [6]. Встановлені зв’язки 
між рівнем МНП у плазмі крові та показниками 
стану систолічної та діастолічної функції ЛШ 
[22]. Кількісна оцінка рівня NT-pro-МНУП до-
зволяє достовірно підтвердити або виключити в 
пацієнта СН. У ході численних досліджень були 
визначені діагностичні значення натрійуретич-
них пептидів для діагностики СН (табл. 2) [2, 12]. 
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Рівень натрійуретичних пептидів для діагностики серцевої недостатності 

Характер початку симптомів СН МНП NT-pro-МНУП MR-pro-АНУП 

Гострий >100 пг/мл >300пг/мл >120пг/мл 

Хронічний >35пг/мл >125пг/мл  

 
Серединний фрагмент натрійуретичного пеп-

тиду А типу (MR-pro-АНУП) – це стабільний 
фрагмент ПНП, має більш стійку концентрацію 
та може використовуватися в якості надійного 
біомаркера. За результатами дослідження PRIDE, 
MR-pro-АНУП був незалежним предиктором 
діагнозу СН та дозволяв коректно класифікувати 
результати попередньої діагностики СН [18]. 
Використання MR-pro-АНУП у комбінації з 
МНП та NT-pro-МНУП має більш високу діагно-
стичну точність, аніж використання кожного 
маркера окремо. 

Тропоніни. Висока тканинна специфічність 
та діагностична цінність елевації циркулюючого 
пулу тропонінів Т і І при гострому коронарному 
синдромі (ГКС) та інфаркті міокарда (ІМ) стали 
основою для використання останніх в якості 
стандарту ідентифікації хворих з некрозом міо-
карда внаслідок ішемічних причин [4, 15]. У 
подальшому встановлено підвищення рівня 
тропонінів Т та І при стабільній стенокардії, 

тяжкій нирковій недостатності, СН, респіра-
торному дистрес-синдромі, тяжкій пневмонії, 
амілоїдозі серця та інших тяжких захворю-
ваннях, не асоційованих з формуванням некрозу 
міокарда. Елевація циркулюючих ізоформ тро-
понінів у пацієнтів із симптомною дисфункцією 
міокарда без ГКС та ІМ спочатку була описана 
лише для хронічної СН, у подальшому з’явилися 
докази, які підтвердили значущість цих по-
казників і для гострої СН [4, 28]. Однак 
дослідження рівня тропонінів рекомендовано для 
виявлення ІМ та ГКС як можливої причини 
гострої декомпенсації СН [26]. При стабільному 
перебігу ХСН, у зв’язку з відсутністю терапев-
тичної можливості покращення прогнозу в 
підгрупі пацієнтів з підвищеним значенням 
цього біомаркера, необхідність рутинного 
контролю рівня тропонінів не визначена. 

ST-2. ST-2 – стимулюючий фактор росту, 
експресований геном 2, належить до сімейства 
інтерлейкінів-1 (ІЛ-1) та має дві ізоформи: 
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розчинну (sST-2) та мембранозв’язану (ST-L). 
Підвищення його рівня зумовлено механічним 
перевантаженням кардіоміоцитів, отже цей білок 
експресується в життєздатному міокарді, який 
схильний до стресу. Дія ST-2 у серцевому м’язі  
комплексна та тісно пов’язана з ІЛ-33 – меха-
нічне розтягнення кардіоміоцитів може посилю-
вати вивільнення ІЛ-33 із цитоплазматичних 
везикул. Кардіоміоцити та серцеві фібробласти 
паралельно вивільняють як ST-L, так і sST-2 під 
час біомеханічного розтягнення. ІЛ-33 може 
посилювати антигіпертрофічний ефект шляхом 
блокування дії ангіотензину ІІ або фенілепіне-
прину на міокард. Подальша гіпертрофія кардіо-
міоцитів, активність фібробластів та апоптоз 
призводять до активізації структурного ремо-
делювання серця [17, 19]. Основним аналітичним 
методом детекції ST-2 є ELISA (enzyme-linked 
immunosorbentassay, ІФА). Очікувана концентра-
ція ST-2: чоловіки старше 18 років ≤52,0 нг/мл, 
жінки старше 18 років ≤38,7 нг/мл. Підвищення 
концентрації в крові sST-2 асоціюється з не-
сприятливим прогнозом при серцево-судинних 
захворюваннях та в популяції в цілому. Діагно-
стична роль ST-2 менша за його прогностичне 
значення [19].  

Фактор росту та диференціювання-15 
(GDF-15). Фактор росту та диференціювання-15 
– один з представників суперсімейства цитокінів, 
який належить до трансформуючих факторів 
росту бета. На поверхні мембран різних клітин 
міокарда, в тому числі й кардіоміоцитів, GDF-15 
синтезується у відповідь на ішемію, реперфузію, 
запальну інфільтрацію, проявляючи виражений 
антигіпертрофічний ефект та бере участь у 
процесах міокардіального ремоделювання та 
фіброзу [16, 31]. Діагностичні можливості GDF-
15 вивчені в дослідженнях у пацієнтів із СН та 
збереженою фракцією викиду лівого шлуночка. 
Цей показник достовірно корелює з показниками 
діастолічної дисфункції ЛШ, дозволяючи рекла-
сифікувати пацієнтів до групи із СН. Визначення 
GDF-15 та МНП значно підвищує якість діагно-
стики СН. Основним аналітичним методом є 
ELISA та відносно новий імунорадіометричний 
аналіз із лінійним рангом у діапазоні концен-
трацій від 200 до 50000 нг/л [14, 29].  

Прогностична роль молекулярних біо-
маркерів та стратифікація ризику. Найбільша 
кількість доказових даних щодо факторів, які 
впливають на прогноз перебігу СН, існує для 
МНП, NT-pro-МНУП, маркерів некрозу міо-
карда, ST-2 та галектину-3.  

Натрійуретичні пептиди. Збільшення МНП 
на 100 пг/мл супроводжується 35% підвищенням 

відносного ризику смерті (95%, ДІ 22-49%, 
р=0,096), що було підтверджено в метааналізі 19 
досліджень прогностичного значення МНП [10]. 
Первинно високий рівень NT-pro-МНУП роз-
глядається як предиктор віддалених (1 рік) 
летальних кінців; при цьому підвищений рівень 
пептидів після лікування є більш значущим 
предиктором небажаних явищ, ніж напочатку 
госпіталізації [3, 20]. Серійне визначення MR-
proАНУП підвищувало його прогностичне 
значення. Визначення цього біомаркера з NT-
pro-МНУП також забезпечувало його більш 
високу прогностичну точність [24].  

Галектин-3. Галектин-3 належить до сімей-
ства лектинів, які зв’язують β-галактозиди. Для 
галектину-3 характерне переміщення із цито-
плазми до ядра, з чим і пов’язана здатність 
останнього до індукції проліферації клітин та її 
органел [5]. Біологічна роль галектинів полягає в 
зв’язуванні на поверхні клітин антигенів з їх 
рецепторами шляхом формування ліпополі-
сахаридного комплекса, а також трансдукції по-
заклітинного сигналу. Основним аналітичним 
методом детекції є ELISA. Очікувана плазмена 
концентрація галектину-3 у фізіологічних 
умовах – 2-3 нг/мл. У ряді експериментальних 
досліджень було встановлено, що вміст 
галектину-3 у плазмі, а також тканинах серця та 
судин значно зростає при різних фізіологічних та 
патологічних станах. Галектин-3, можливо, є 
інтегральним протеїном, який забезпечує взаємо-
дію різних індукторів кардіоваскулярного 
ремоделювання, таких як трансформуючий 
фактор росту-β, інтерферон-γ, ангіотензин-2 та 
альдостерон. Також є дані про здатність га-
лектину-3 регулювати інтенсивність апоптозу та 
накопичення позаклітинного матриксу в різних 
тканинах за рахунок активації фібробластів, 
міофібробластів та макрофагів, а також брати 
участь у глікації внутрішньоклітинних протеїнів. 
У дослідженні COACH вивчалась прогностична 
роль галектину-3 у пацієнтів, госпіталізованих з 
приводу хронічної СН. У субаналізі, який вклю-
чав 591 пацієнта як зі зниженою, так і зі збере-
женою ФВ ЛШ, через 18 місяців спостереження 
було встановлено, що галектин-3 був незалеж-
ним предиктором смерті та повторних госпіта-
лізацій з приводу декомпенсації СН, при цьому 
більш прогностичне значення відмічалось у 
пацієнтів зі збереженою ФВ ЛШ. Результати 
більш тривалого періоду спостереження па-
цієнтів у дослідженні DEAL-HF (8,7±1 рік) 
продемонстрували не тільки пряму залежність 
рівня галектину-3 та показників смертності 
протягом всього періоду спостереження, а також 
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і ехокардіографічних параметрів ремоделювання 
ЛШ (динаміка змін кінцево-діастолічного 
об’єму), що не спостерігалось при аналізі кон-
центрації NT-pro-МНУП. При серійному визна-
ченні показників галектину-3 для прогнозування 
несприятливих серцево-судинних явищ встанов-
лено, що пацієнти з низьким рівнем галектину-3 
(<17,8 нг/мл) напочатку та його зростанням у 
динаміці через 3 місяці (CORONA) або через 6 
місяців (COACH), мали достовірно більшу 
смертність та частоту госпіталізацій з приводу 
декомпенсації СН. Як видно, галектин-3 є більш 
потужним предиктором несприятливого прогно-
зу в пацієнтів зі встановленим діагнозом СН 
порівняно з плазменим вмістом NT-pro-МНУП, 
тоді як останній є більш цінним діагностичним 
показником [13, 23]. 

Тропоніни. Клінічне значення факту підви-
щення плазменого пулу тропонінів (вч-тропо-
ніну) для пацієнтів із хронічною СН без ІМ та 
ГКС розглядається як фактор ризику кардіовас-
кулярної смерті та інших ускладнень [1, 7]. У 
дослідженні, яке включало пацієнтів із СН та 
зниженою систолічною функцією ЛШ, про-
демонстрована здатність вч-тропоніну підвищу-
вати прогностичне значення NT-pro-МНУП та 
покращувати точність стратифікації ризику 
смерті в цій когорті хворих [7, 27]. 

ST-2. Зв'язок підвищеного рівня ST-2 зі збіль-
шенням смертності був продемонстрований у 
цілому ряді досліджень. У дослідженні, яке 
включало 593 пацієнтів з нападами задишки, 
була виявлена виражена кореляція між кон-
центрацією ST-2 та ФВ ЛШ, а також функціо-
нальним класом СН. Прогностичне значення біо-
маркера було доведено як у хворих із гострою 
декомпенсацією СН (ОР=9,3, р=0,003), так і в 
цілій когорті пацієнтів із задишкою (ОР=9,3, 
р<0,001), яке було кращим, ніж у NT-pro-МНУП. 
Комбінація цих маркерів забезпечує більш ви-
соку точність у прогнозуванні смерті, ніж кожен 
з біомаркерів окремо. При оцінці серійного 
моніторингу рівня ST-2 у стабільних хворих зі 
зниженою ФВ ЛШ, які отримували оптимальну 
фармакотерапію, встановлено, що абсолютні 
концентрації ST-2 протягом періоду спосте-
реження продемонстрували достовірну різницю 
між пацієнтами, які мали чи не мали первинну 
кінцеву точку через 6 місяців. Крім того, рівень 
зміни біомаркерів між початковим значенням та 
через 6 місяців достовірно відрізнявся за ST-2 
[7]. Враховуючи доказову базу, аналіз рівня  ST-
2 був схвалений United States Food and Drug 
Administration для використання в оцінці прогно-
зу пацієнтів зі встановленою хронічною СН [32]. 

Мультимаркерна стратегія в оцінці 
прогнозу. Використання біологічних маркерів 
більшістю експертів розглядається як допоміж-
ний скринінг ризику та здійснювання більш 
коректної ідентифікації серцевої недостатності. З 
цією метою запропоновані системи мульти-
маркерної діагностики - це паралельна, каскадна, 
мультимаркерна діагностика, починаючи з більш 
чутливих та закінчуючи найбільш специфічними 
маркерами, що дозволяють підвищити 
діагностичну цінність підходу без зниження її 
точності та зростання вартості. В амбулаторному 
дослідженні PennHFStudy, яке включало більше 
1,5 тис. пацієнтів, вивчалась прогностична роль 
панелі біомаркерів, у тому числі мієлопе-
роксидази, МНП, тропоніну І, ST-2, креатиніну, 
sFlt-1, яке показало свої переваги  над клінічною 
моделлю SeattleHeartFailureModel (SHFM): третя 
частина пацієнтів із самими високими по-
казниками біомаркерної панелі мали 14-разове 
підвищення ризику смерті, трансплантації або 
імплантації механічних допоміжних засобів ЛШ 
порівняно з пацієнтами, які мали найменші 
показники. Ця модель дозволила рекласи-
фікувати 24,1% пацієнтів у групу високого ри-
зику [30]. У когортному дослідженні Barcelona 
Study брали учать 876 пацієнтів із хронічною 
СН. Модель з 11 добре вивчених факторів ризику 
та 3 біомаркерів (ST-2, NT-pro-МНУП, вч-тро-
понін І) показала перевагу порівняно з іншими 
шкалами, наприклад SHFM. На основі отри-
маних результатів розроблений електронний 
калькулятор – BCNBioHF, за допомогою якого 
при введенні показників цих біомаркерів 
можливо розрахувати одно-, двох- та трьох-
річний прогноз у конкретного пацієнта [8].  

ВИСНОВКИ 
1. Молекулярні біомаркери - надійний, без-

печний та об’єктивний метод діагностики СН та 
стратифікації ризику несприятливого прогнозу, 
які доповнюють клінічні та інструментальні дані 
в конкретного хворого. 

2. Впровадження мультимаркерної діагно-
стичної стратегії – більш перспективний підхід 
до оцінки прогнозу та стратифікації ризику па-
цієнтів при різних формах СН, ніж дослідження 
рівня окремих молекулярних біомаркерів. 

3. На теперішній час потрібні подальші 
дослідження використання біомаркерної панелі 
для розробки алгоритмів, моделей та систем 
діагностики, стратифікації ризику прогресування 
та оцінки ефективності лікування пацієнтів із 
хронічною серцевою недостатністю (зі збереженою 
та зниженою ФВ лівого шлуночка), гострою та 
декомпенсованою серцевою недостатністю.  
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