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	 Ежегодно во всем мире наблюдается прирост числа пациентов с сердечной недостаточностью 
(СН). Ранняя диагностика состояния и прогнозирование неблагоприятного течения позволяют усо-
вершенствовать тактику ведения пациентов и замедлить прогрессирование заболевания. 

	 В настоящий момент наиболее универсальным биомаркером СН считается предшественник моз-
гового натрийуретического пептида (NT-proBNP), однако и он обладает рядом недостатков. Поиск 
идеального биомаркера направлен в область молекулярной биологии и генетики. Микрорибонукле-
иновые кислоты (микроРНК) выполняют в организме регулирующие функции, обладают кардио-
специфичностью и плазменной устойчивостью. 

	 В ряде исследований микроРНК показали сопоставимую с NT-proBNP диагностическую и прогности-
ческую ценность. Кроме того, потенциальные возможности метода не ограничиваются только диагно-
стикой. МикроРНК могут также использоваться в качестве терапевтических мишеней лечения СН.
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	 There is constant increase in patients with heart failure every year worldwide. Early diagnosis and pre-
diction of deterioration could upgrade management of patients and slow down the progression of heart 
failure. 

	 The brain natriuretic peptide precursor (NT-proBNP) is considered to be the universal biomarker, although 
it has several limitations. The search of ideal biomarker is directed into molecular biology and genet-
ics. Microribonucleic acids (microRNAs) regulate different processes in human body, present myocardial 
specificity, and plasma stability.

	 It has been proven in different trials that diagnostic and prognostic level of microRNAs is equal to 
NT-proBNP. Potential opportunities of the method are not only diagnosis but therapeutic targets for heart 
failure.
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ВВЕДЕНИЕ 
Сердечная недостаточность (СН) представляет 

собой клинический синдром, развивающийся в ре-
зультате нарушения способности сердца к наполне-
нию и/или опорожнению вследствие структурных и/
или функциональных изменений [1]. Во всем мире 

СН страдает более 26 млн человек. Ожидается, что 
к 2060 г. их число увеличится втрое [2]. Связано это 
и с тенденцией к росту доли лиц пожилого возраста, 
и с повышением выживаемости после перенесенного 
инфаркта миокарда (ИМ) [3, 4]. Соизмеримо увели-
чению заболеваемости и смертности возрастают как 
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прямые затраты государства, так и непрямые потери в 
экономике. В связи с этим наибольшее значение при-
обретают мероприятия по профилактике заболевания. 
Эффективная профилактика СН возможна только по-
сле правильной стратификации риска неблагоприят-
ного исхода [5]. В настоящий момент ведутся много-
численные исследования по поиску биологических 
маркеров – предикторов СН. 

Определение «биомаркер» используется как ме-
дицинский термин (MeSH от англ. «medical subject 
headings») с 1989 г. и представляет количественно из-
меряемый биологический параметр – индикатор нор-
мальных или патологических процессов, или ответа 
на фармакологические препараты [6, 7]. Биомаркеры 
должны соответствовать таким критериям, как дока-
зательность, практическое применение, проспектив-
ное подтверждение, высокая надежность и воспро-
изводимость, быстрота исполнения, доступная цена. 
Кроме того, полученные результаты должны помо-
гать в принятии решений, повышать эффективность 
лечения, улучшать прогноз [8, 9]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
По базам данных MEDLINE и Embase проведен 

поиск оригинальных исследований и мета-анализов, 
посвященных описанию биомаркеров СН, их способ-
ности предопределять тяжелое течение заболевания 
и неблагоприятные сердечно-сосудистые исходы. 
Поиск по названию включал ключевые слова: heart 
failure, biomarker, microRNA. Исключались исследо-
вания не на английском языке. 

ЦЕЛЬЮ 
явилось изучение конкретных проблем существу-

ющих биомаркеров и поиск новых, отвечающих всем 
параметрам этого определения.

ПЕРВЫЕ ПОИСКИ
Применительно к СН биомаркеры могут отражать 

причины возникновения СН, диагностировать син-
дром патологического накопления жидкости, оцени-
вать тяжесть и предполагать риск прогрессирования 
заболевания [10]. Исходя из патогенеза СН, было 
предложено несколько направлений для поиска под-
ходящих маркеров: биомаркеры миокардиального 
растяжения, повреждения кардиомиоцитов, ремоде-
лирования, воспаления, почечной дисфункции, ней-
рогуморальной активности и оксидативного стресса 
[11]. Сердечный протеин, связывающий жирные кис-
лоты, глутатионовая трансфераза, фактор дифферен-
цировки 15, копептин и другие продемонстрировали 
связь с тяжестью СН, но так и не вошли в клиниче-
ские рекомендации. 

В настоящий момент единственным биомаркером 
СН, признанным Американским колледжем карди-

ологии/Американской ассоциацией сердца (ACC/
AHA), Обществом сердечной недостаточности Аме-
рики (HFSA) и Европейским кардиологическим 
обществом (ESC) считается семейство натрийурети-
ческих пептидов (НУП) [1, 12–14]. Предшественник 
мозгового НУП (NT-proBNP) не должен использо-
ваться для скрининга у бессимптомных пациентов, 
но рекомендован для исключения СН. 

В рекомендациях ACC/AHA NT-proBNP получил 
Класс I по прогнозированию развития дисфункции 
ЛЖ при впервые возникшей СН [15]. Однако в ряде 
случаев подтвержденной СН НУП демонстрирует не-
ожиданно низкий уровень. По данным K.N. Bachmann  
и соавт., уровни НУП < 50 пг/мл наблюдались у 4,9% 
госпитализированных с СН пациентов, в 14% случа-
ев – при наличии структурных или функциональных 
изменений и в 16,3% – у пациентов с нарушениями 
гемодинамики [16]. Высокий индекс массы тела ока-
зался наиболее сильным предиктором неожиданно 
низкого уровня НУП. Поскольку не было обнаружено 
специфических генов, связанных с нарушением де-
текции НУП в крови, результаты исследования позво-
ляют сделать предположение о наличии у некоторых 
пациентов дефицита натрийуретических пептидов, 
которые могут способствовать перегрузке объемом 
или давлением. В связи с тем, что НУП синтезиру-
ются в ответ на гиперволемию, ожирение, почечная 
недостаточность, поражение легких и другие состоя-
ния могут влиять на их уровень [17]. Кроме того, вы-
явлена корреляция с полом и возрастом [18], а также 
влияние лекарственных препаратов на уровень НУП. 
Например, сакубитрил/валсартан вызывает увеличе-
ние концентрации мозгового НУП и снижение NT-
proBNP в крови [19]. Такое состояние, как фибрилля-
ция предсердий также может приводить к снижению 
диагностической и прогностической точности NT-
proBNP [20]. 

В рекомендации ACC/AHA вошли тропонин, га-
лектин-3 и растворимый белок подавления тумо-
рогенности (sST2), которые получили Класс IIb по 
прогнозированию развития СН. Отмечается вклад 
известных маркеров почечного повреждения на стра-
тификацию риска неблагоприятного прогноза у паци-
ентов с СН [12]. Однако большинство маркеров не яв-
ляются строго специфичными для миокарда, поэтому 
наличие коморбидной патологии или других вмеши-
вающихся факторов затрудняют трактовку получен-
ных результатов. 

De Boer R.A. и соавт. проанализировали данные 
нескольких крупномасштабных популяционных реги-
стров на предмет определения биомаркеров развития 
СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) и СН со 
сниженной фракцией выброса (СНнФВ) (n = 22 756).  
Взята граница фракции выброса 50%. За 12-лет-
ний период наблюдения у 633 участников развилась 
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СНсФВ, а у 841 – СНнФВ. Наличие НУП достоверно 
ассоциировалось с возникновением СНсФВ (отноше-
ние рисков (ОР) 1,27; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,16–1,40, р < 0,001) и отношение альбумина 
к креатинину мочи (ОР 1,33; 95% ДИ 1,20–1,48; р < 
0,001). В то время как 6 биомаркеров ассоциирова-
лись с манифестацией СНнФВ: НУП (ОР 1,54; 95% 
ДИ, 1,41–1,68; р < 0,001), отношение альбумина к кре-
атинину мочи (OP 1,21; 95% ДИ 1,11–1,32; р < 0,001), 
высокочувствительный тропонин (ОР 1,37; 95% ДИ 
1,29–1,46; р < 0,001), цистатин С (ОР 1,19; 95% ДИ 
1,11–1,27; р < 0,001), Д-димер (ОР 1,22; 95% ДИ 1,11–
1,35; р < 0,001) и С-реактивный белок (ОР 1,19; 95% 
ДИ 1,11–1,28; р < 0,001). Когортный анализ в данном 
исследовании выявил степень корреляции значений 
биомаркеров с риском развития СН. В тех регистрах, 
где наблюдалось преобладание старшей возрастной 
группы с высокой частотой коморбидной патологии, 
ассоциация лабораторных результатов с исходом была 
слабой. Та же ситуация наблюдалась у участников, 
клинически относящихся к низкому риску [21]. Таким 
образом, наибольшая предсказательная ценность от-
мечалась в группе промежуточного риска. 

Дифференцировка и пролиферация кардиомиоци-
тов представляет собой сложный многоуровневый 
процесс, контролируемый в том числе на транскрип-
ционном и эпигенетическом уровнях, поэтому тра-
диционные биомаркеры не обладают достаточной 
специфичностью для использования их в качестве 
предикторов течения СН.

 
НОВЫЕ ПОДХОДЫ
Исследование генома открыло такие развивающи-

еся направления, как транскриптомика, протеомика, 
метаболомика и эпигеномика, изучающие закономер-
ности развития патологического фенотипа кардиоми-
опатии [22]. Получение новых знаний в данных обла-
стях поможет ответить на два главных вопроса: какие 
молекулы присутствуют на разных стадиях развития 
заболевания и какие представляют собой потенциаль-
ные мишени для терапевтического воздействия [23]. 
Геномика выявляет нуклеотидные полиморфизмы 
или целые гены, отвечающие за развитие болезни. 
Были обнаружены локусы, ассоциированные с раз-
витием дилатационной кардиомиопатии (CLCNKA, 
BAG3, HSPB7) [24, 25]. Ведется поиск локусов, отве-
чающих за прогрессирование СН и развитие ишеми-
ческой болезни сердца. Эпигеномика изучает процес-
сы метилирования дезоксирибонуклеиновой кислоты, 
гистонные модификации, хроматинные перестройки. 
Были выявлены локусы метилирования, ассоцииро-
ванные с возникновением СН [26]. Транскриптомика 
занимается изучением регуляции в экспрессии генов, 
где основные успехи связаны с микрорибонуклеи-
новыми кислотами (микроРНК) [27]. Интерес пред-

ставляет также протеомика, так как набор внутри- и 
внеклеточных белков меняется в зависимости от 
фазы клеточного цикла, возраста и состояния клет-
ки, например во время стресса [28]. М. Brioschi и со-
авт. с помощью масс-спектроскопии и мониторинга 
множественных реакций выявили плазменные бел-
ки, специфичные для пациентов СН: нейропилин-2, 
бета-2-микроглобулин, альфа-1-антихимотрипсин, 
компонент комплемента С9, концентрация которых 
коррелирует с тяжестью заболевания и степенью ле-
гочной дисфункции [29]. Подробное изучение бел-
ковых модификаций поможет выявить механизмы 
развития и прогрессирования СН. Метаболомика 
использует магнитный резонанс, спектроскопию и 
масс-спектрометрию для выделения гена или белка, 
однако на настоящий момент мало исследований, по-
священных СН. 

РОЛЬ микроРНК
После расшифровки человеческого генома в 2001 г.  

стало понятно, что более 99% генов не используется 
для синтеза белка, а представляют собой некодиру-
ющие рибонуклеиновые кислоты, выполняющие ре-
гуляторные функции [30]. МикроРНК образуются из 
длинноцепочечных предшественников путем отще-
пления микроРНК-содержащих шпилек с помощью 
фермента DROSHA-DGCR8 (Drosha рибонуклеаза III; 
Критический участок гена 8 синдрома ДиДжорджи) 
в ядре и комплекса DICER-TRBP (Dicer 1, Рибону-
клеаза III; Элемент ответа на трансактивацию РНК-
связывающего протеина) в цитоплазме. Зрелая ми-
кроРНК состоит из 21–23 нуклеотидов. В комплексе с 
белками Argonauts микроРНК вызывает инактивацию 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) или ин-
гибирует трансляцию. Сайты связывания микроРНК 
находятся на 3’ и 5’ нетранслируемых участках. Каж-
дая микроРНК может регулировать сотни мРНК так-
же, как и мРНК может регулироваться более чем од-
ной микроРНК. Тем самым образуется сеть с большой 
степенью избыточности, которая необходима для ста-
билизации регуляторных механизмов [31]. 

МикроРНК не склонны к быстрому разрушению, 
поэтому могут быть измерены как в тканях, так и в 
биологических жидкостях. Существует несколько 
способов измерения микроРНК в крови. Наиболее на-
дежным на настоящий момент представляется метод 
полимеразной цепной реакции, суть которого состоит 
в использовании праймеров к известным микроРНК 
с последующей амплификацией. Метод гибридиза-
ции микрочипов отличается большей доступностью и 
возможностью проанализировать сотни микроРНК в 
панели с большей скоростью, однако является менее 
точным. Также стоит отметить, что оба метода спо-
собны определять только известные последователь-
ности нуклеотидов и не подходят для открытия новых 
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микроРНК. Секвенирование РНК решает эти задачи 
и позволяет идентифицировать ранее неизвестные 
микро-РНК и измерять их количественно [32]. В связи 
с необходимостью систематизации информации была 
создана специализированная база данных микроРНК 
miRBase. В настоящее время она поддерживается 
Манчестерским университетом и является главным 
централизованным хранилищем информации, куда 
вносятся все открываемые микроРНК и где собраны 
сведения о более чем 38589 последовательностях 271 
организмов. По данным обновления от 2018 г., у че-
ловека открыто 2654 зрелых микроРНК [33]. 

В патогенезе сердечной недостаточности роль ми-
кроРНК признана в таких процессах, как гипертрофия 
кардиомиоцитов, фиброз, рецепция и сигнализирова-
ние, циркуляция внутриклеточного кальция [34–38]. 
Понимание патогенеза СН обнаруживает точки при-
ложения для углубленного изучения. Если ранее ис-
следование запускалось только после выдвижения 
гипотезы о значимости фактора, то в современных 
условиях более эффективным подходом считается 
тотальное изучение всех возможных мишеней с по-
следующим анализом и определением совокупности 
предикторов [39]. Так, Y. Goren и соавт. проанализиро-
вали 186 микроРНК у 30 пациентов с систолической 
СН, по сравнению с группой контроля. В результате 
были определены 4 микроРНК, имеющие значимо по-
вышенный уровень у пациентов с хронической СН 
(miR-423-5p, miR-320a, miR-22, miR-92b). Чувстви-
тельность и специфичность достигли 90% [40]. 

Неоднократно исследователями сравнивались диа-
гностические и прогностические возможности при-
знанного биомаркера NT-proBNP и различных ми-
кроРНК. Так, M.F. Seronde и соавт. изучали miR-423-5p 
и еще 4 микроРНК в проспективном исследовании 
у двух независимых когорт (n = 338, где преоблада-
ли пациенты с острой СН; валидированная когорта n 
= 711). Уровень miR-423-5p был ниже у пациентов с 
острой СН, по сравнению с СН со стабильным тече-
нием (р < 0,001), причем степень снижения ассоции-
ровалась с неблагоприятным прогнозом. Обнаружено, 
что пациенты, которым в течение последующего года 
требовались повторные госпитализации, имели более 
низкий уровень miR-423-5p (p = 0,0001), а больные 
с уровнем miR-423-5p, находящимся в нижнем квар-
тиле, продемонстрировали высокий риск двухлетней 
смертности (p = 0,02) [41]. Хотя в диагностике СН не 
было превосходства miR-423-5p над NT-proBNP, в от-
ношении прогнозирования неблагоприятных исходов 
miR-423-5p значимо превосходит NT-proBNP [42]. 

T.J. Wang и соавт. сравнили возможности NT-
proBNP и панели из 8 микро-РНК в диагностике 
хронической СН у пациентов, включенных в соот-
ветствующие регистры Сингапура и Новой Зеландии 
(n = 1710) (площадь под кривой (АUC) 0,96 со спец-

ифичностью 0,88, точность 0,89 NT-proBNP; АUC 
0,96 со специфичностью 0,91, точность 0,90 панели 
микроРНК). В 113 случаях на основании только зна-
чений NT-proBNP пациенты ложноположительно 
были отнесены к группе СН или ложноотрицательно 
СН была исключена. Комбинированный показатель 
NT-proBNP и панели из 8 микро-РНК показал АUC 
0,87 со специфичностью 0,75, точность 0,77 в опреде-
лении категории СН [43]. 

S. Stojkovic и соавт. обнаружили значимое повыше-
ние miR-122 среди 40 умерших пациентов с СНнФВ, 
по сравнению с группой контроля (36 выживших па-
циентов) [44]. MiR-122 явилась независимым преди-
ктором смертности от всех причин даже после кор-
ректировки по таким вмешивающимся факторам, как 
пол, возраст, фракция выброса, NT-proBNP, сахарный 
диабет, скорость клубочковой фильтрации, функцио-
нальный класс СН, дисфункция правого желудочка, 
предшествовавший инфаркт миокарда. Кроме того, 
miR-122 повысила прогностическую вероятность 
смерти от всех причин и сердечно-сосудистой смер-
ти в совокупности с NT-proBNP. Несмотря на то, что 
miR-122 в большей степени представлена в печени, 
где регулирует гены, отвечающие за метаболизм хо-
лестерина и жирных кислот, она остается независи-
мым предиктором неблагоприятного прогноза даже 
с поправкой на дисфункцию правого желудочка, со-
держание холинэстеразы и гамма-глутамилтранспеп-
тидазы в крови, тем самым определяя другие пути 
связи miR-122 с неблагополучным исходом, нежели 
застойные явления и поражение печени [44].

Понимание роли маркеров СН открывает тера-
певтические пути воздействия. Известно, что miR-
19a/19b ингибирует гены Bim1 и Pten, ассоцииро-
ванные с апоптозом [45, 46]. Y.-H. Gao и соавт. с 
помощью аденоассоциированного вируса 9 вводили 
интракардиально копию miR-19a/19b мышам после 
моделирования инфаркта миокарда (лигирование пе-
редней нисходящей артерии). В группе контроля ни-
какого вмешательства после лигирования коронарной 
артерии не выполнялось. Затем в течение периода 
наблюдения (до 12 мес.) изучалось содержание miR-
19a/19b, лабораторные маркеры, гистологические 
образцы, проводилось эхокардиографическое иссле-
дование и оценивалась смертность. У исследуемой 
группы экспрессия miR-19a/19b повысилась на 4-е 
сутки после инъекции, но не определялась спустя 2 
мес. и далее. У исследуемой группы, по сравнению с 
группой контроля чаще сохранялась сократительная 
функция миокарда, была меньшая площадь рубца; 
также через 2 месяца после инъекции miR-19a/19b 
снижался уровень мозгового НУП. Более 50% мышей 
группы контроля погибли в течение недели от ИМ, в 
то время как в исследуемой группе смертельный ис-
ход наблюдался в 20% [47]. Таким образом, экспрес-
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сия miR-19a/19b позволяет предотвратить развитие 
СН после инфаркта миокарда на животной модели.

ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Требуется еще много исследований для опреде-

ления универсального биомаркера – предиктора раз-
вития СН, однако на настоящий момент наиболее об-
ширные поиски ведутся на молекулярном уровне, в 
особенности среди микроРНК. Дальнейшее изучение 
многочисленных функций микроРНК открывает не 
только диагностические, но и терапевтические воз-
можности, поэтому требует совместной работы кли-
ницистов, молекулярных биологов и генетиков. 
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