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Современная клиническая практика предусма-

тривает обязательное использование результа-

тов лабораторных исследований: международ-

ный опыт свидетельствует о потребности клиники в 

лабораторной информации для принятия до 70% меди-

цинских решений [1]. В настоящее время разрабатывает-

ся достаточно большое количество различных биомарке-

ров, которые способны охарактеризовать различные 

патофизиологические процессы при сердечно-сосуди-

стых заболеваниях (ССЗ).

Согласно определению, биомаркеры – количественно 

определяемые лабораторные показатели, индикаторы 

биологических процессов в норме, при патологии, при 

мониторинге проводимой терапии [2]. Согласно требова-

ниям концепции SMART, биомаркер должен быть чув-

ствительным и специфичным (Specific and Sensitive), 

измеряемым (Measurable), доступным (Available and 

Affordable), воспроизводимым (Responsive and 

Reproducible) и своевременным (Timely) [3]. 

Биохимические маркеры патофизиологических про-

цессов при ССЗ можно условно подразделить на следую-

щие пять групп:

1. Маркеры повреждения кардиомиоцитов  – сердечные 

тропонины I, T (TnI, TnT), сердечная форма белка, свя-

зывающего жирные кислоты (hFABP).

2. Маркеры миокардиального стресса, оценивающие 

функцию кардиомиоцитов – натрийуретические пеп-

тиды (BNP, NT-proBNP, ANP, proANP), ST2, маркер 

фиброза миокарда галектин-3.

3. Маркеры нейрогуморальной регуляции  – копептин 

(С-конце вая часть прогормона вазопрессина), 

MR-проадрено медуллин.

4. Маркеры воспаления  – высокочувствительный 

С-реактивный протеин (hsCRP), фибриноген, GDF-15, 

провоспалительные цитокины, антимиокардиальные 

антитела.

5. Маркеры нестабильности атеросклеротических бля-

шек, активации тромбоцитов – матриксные металло-

протеиназы (MMPs), миелопероксидаза (MPO), плаз-

менный протеин А, ассоциированный с беременно-

стью (PAPP-A), растворимый комплекс sCD40L и др.

Несмотря на такое обилие предлагаемых к использо-

ванию биомаркеров ССЗ, высокая диагностическая 

эффективность с достаточным уровнем доказательности 

показана далеко не для всех. Не все биомаркеры также 

еще доступны для широкого применения в клинике и в 

связи с отсутствием разработанных тест-систем, имеющих 

регистрационное удостоверение на территории нашей 

страны, позволяющих лаборатории выдавать результаты 

настолько быстро, насколько этого требует клиническая 

ситуация.

Приоритетной задачей лаборатории в стационарах 

кардиологического профиля должна быть организация 

эффективной и своевременной диагностики при неот-

ложных состояниях, лаборатория должна обеспечить 

быструю (в течение не более 30–60 минут) круглосуточ-

ную выдачу клиницистам результатов определения био-

маркеров первых двух-трех групп (обязательно – марке-

ры повреждения и миокардиального стресса, желатель-

но  – маркеры нейрогуморальной регуляции), в идеале 

О.В. ДЫМОВА, Российский научный центр хирургии им. академика Б.В. Петровского, г. Москва

СОВРЕМЕННЫЕ БИОМАРКЕРЫ
В КАРДИОЛОГИИ
Современная клиническая практика предусматривает обязательное использование результатов лабораторных исследова-

ний, международный опыт свидетельствует о потребности клиники в лабораторной информации для принятия до 70% 

медицинских решений. Несмотря на обилие предлагаемых к использованию биомаркеров сердечно-сосудистых заболева-

ний, высокая диагностическая эффективность с достаточным уровнем доказательности показана далеко не для всех. В 

статье рассмотрены возможности современной лаборатории в определении маркеров повреждения миокарда (тропонины, 

сердечный белок, связывающий жирные кислоты), миокардиального стресса (натрийуретические пептиды) и нейрогумо-

ральной регуляции (копептин), диагностическая и прогностическая значимость данных исследований.

Ключевые слова: биомаркеры, тропонин I высокочувствительный, тропонин Т высокочувствительный, сердечный белок, 

связывающий жирные кислоты, копептин, BNP, NT-proBNP, MR-proANP.

O.V. DYMOVA, Petrovsky Russian Scientific Center   of Surgery 

MODERN BIOMARKERS IN CARDIOLOGY

Modern clinical practice requires obligatory use of results of laboratory researches, international experience demonstrates the 

need of the clinic in laboratory information for making up to 70% of medical decisions. Described a large number of biomarkers 

of cardiovascular diseases, high diagnostic efficiency with sufficient level of evidence is shown not for all. In article the possi-

bilities of a modern laboratory in determining markers of myocardium damage (troponins, hFABP), myocardial stress (natri-

uretic peptides) and neurohumoral regulation (copeptin), the diagnostic and predictive importance of these researches are 

considered.

Keywords: Biomarker, TnI hs, TnT hs, hFABP, copeptin, BNP, NT-proBNP, MR-proANP.

10.21518/2079-701X-2018-16-118-123



119

П
Р

А
К

Т
И

К
А

обеспечивая мониторинг состояния пациентов в режиме 

реального времени.

Во всех ситуациях, когда предъявляются столь серьез-

ные требования к скорости сообщения результата клини-

цисту, лаборатории так или иначе приходится обращаться 

к концепции выполнения лабораторных исследований не 

в лаборатории, а у постели больного (технологии Point-

of-Care, POCT). Традиционно эти два подхода противопо-

ставляются. Преимущества и недостатки каждого из них 

приведены в таблице 1. Использование РОС-технологий 

целесообразно там, где это дает улучшение результатов 

лечения в сравнении с проведением исследований в 

лаборатории, однако при выборе данной концепции 

необходимо минимизировать ее недостатки: должны 

быть выбраны максимально надежные, но в то же время 

максимально простые анализаторы, а также сотрудника-

ми лаборатории должны быть решены все вопросы 

выполнения процедур внутрилабораторного контроля 

качества и внешней оценки качества исследований. 

Рассмотрим подробнее возможности современной 

лаборатории в определении маркеров повреждения, 

миокардиального стресса и нейрогуморальной регуля-

ции, диагностическую и прогностическую значимость 

данных исследований.

МАРКЕРЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ КАРДИОМИОЦИТОВ. 

ТРОПОНИНЫ

Тропонины T и I – высокочувствительные и специфич-

ные для миокарда маркеры. Тропонин  – универсальная 

для поперечно-полосатой мускулатуры белковая структу-

ра, однако абсолютная специфичность молекул миокар-

диального TnI и TnT определяется уникальностью амино-

кислотной последовательности, отличающейся от амино-

кислотной последовательности тропонинов скелетных 

мышц. 

С развитием технологий и внедрением в рутинную 

практику высокочувствительных методов определения 

тропонинов данный тест становится относительно ран-

ним маркером повреждения кардиомиоцитов  – совре-

менные технологии позволяют определить диагностиче-

ски значимые уровни концентраций уже спустя 3 часа 

после неблагополучного события.

Однако оборотной стороной такой высокой чувстви-

тельности теста стала потеря клинической специфично-

сти данного исследования для диагноза инфаркт миокар-

да. Повышенные уровни тропонинов могут быть зафикси-

рованы при дилатационной и гипертрофической кардио-

миопатии, при токсических поражениях миокарда, сер-

дечной недостаточности, после кардиохирургических 

вмешательств, миокардитах, сепсисе и других состояниях.

Другим недостатком исследований тропонинов явля-

ется отсутствие стандартизации методов. Различные про-

изводители тест-систем используют разные антитела к 

различным эпитопам молекулы тропонина или даже про-

дуктов его деградации. Все это приводит к тому, что 

результаты определения тропонинов на различных ана-

лизаторах оказываются несопоставимыми. 

В связи с перечисленными выше недостатками воз-

никают особенности интерпретации результатов данного 

теста. Во-первых, при оценке результатов в динамике 

допустимо сравнение результатов, выполненных только 

на одном оборудовании. Задачей лаборатории в таких 

условиях является обеспечение того, чтобы исследования 

тропонинов выполнялись на тест-системах одного произ-

водителя вне зависимости от того, выполнено исследова-

ние в приемном покое, в реанимационном или другом 

отделении стационара. Во-вторых, результаты должны 

оцениваться в сравнении с верхней границей референс-

ных значений (99-й процентиль), необходимо учитывать 

наличие «серой зоны». Вся эта информация должна в 

обязательном порядке быть приведена на бланке резуль-

татов лаборатории и доведена до сведения сотрудников 

клинических подразделений. Для диагностики инфаркта 

миокарда необходимо использовать специальные алго-

ритмы или в отдельных случаях дополнительные марке-

ры, речь о которых пойдет ниже.

На рисунке 1 приведен возможный алгоритм диагно-

стики острого инфаркта миокарда (ОИМ) [4]. Диагностика 

ОИМ должна основываться на данных клинической кар-

тины, электрокардиографических исследований и иссле-

дований кардиомаркеров. Для установления диагноза 

инфаркта миокарда достаточно двух из трех признаков. В 

случае типичной клинической и электрокардиографиче-

ской картины ОИМ диагностическая значимость исследо-

ваний тропонинов не столь высока, хотя и в этой ситуа-

ции данные исследования оказываются значимыми для 

оценки прогноза.

В случае сомнительной клинической или электрокар-

диографической картины, именно диагностическая зна-

чимость исследований тропонинов оказывается крайне 

высока. Все используемые в настоящее время алгоритмы 

Таблица 1.    Преимущества и недостатки концепций 
выполнения исследований в лаборатории и у постели 
больного (РОСТ)

В лаборатории У постели больного (РОСТ)

Плюсы:
•  Меньше ошибо к на аналитиче-

ском этапе.
•  Лаборатории проще управлять 

анализатором.
•  Более точные, надежные методы.
•  Более дешевые методы (не всегда)

Плюсы:
•  Круглосуточная доступность и 

быстрота выполнения анализа и 
получения результата.

•  Меньше ошибок на ПРЕанали-
тическом этапе.

•  Диагностика и лечение критиче-
ских состояний «в одних руках», 
постоянный диалог «лаборато-
рия – клиницист»

Минусы:
•  ПОТЕРЯ ВРЕМЕНИ на доставку 

пробы в лабораторию, пробо-
подготовку, выполнен ие анализа, 
доставку результатов клиницисту.

•  Больше ошибок на ПРЕаналити-
ческом этапе.

•  Отвлечение перс онала реанима-
ции для доставки пробы в лабо-
раторию

Минусы:
•  Менее точные методы (иногда).
•  Возможны ошибки на аналити-

ческом этапе.
•  Лаборатории сложнее управлять 

анализатором.
•  Более дорогие методы (не всегда)
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диагностики ОИМ основываются на серийных измерени-

ях и фиксации изменения (увеличения или снижения) 

концентрации тропонина в крови в течение промежутка 

времени (1–3–6 часов в зависимости от используемого 

алгоритма), именно поэтому к аналитической надежности 

данных методов предъявляются столь высокие требова-

ния.

Высокочувствительное измерение уровня тропони-

на  – количественное исследование. Работать с этим 

тестом целесообразно как с количественной величиной. В 

случае если стоит задача дифференцировать нормальное 

состояние, хронические стабильные заболевания мио-

карда и повреждения кардиомиоцитов, то чем выше 

уровень тропонина в крови при однократном исследова-

нии, тем выше вероятность того, что данное повышение 

связано именно с развитием ОИМ, а в случае хрониче-

ских стабильных заболеваний миокарда более высокие 

уровни тропонина связаны с более высоким риском раз-

вития неблагоприятных исходов (рис. 2).

Для повышения диагностической значимости иссле-

дований тропонинов может быть перспективным подход, 

основанный на анализе данных нескольких биомаркеров 

в дополнение к сердечным тропонинам. 

Дополнительные маркеры повреждения кардиомио-

цитов. Сердечная форма белка, связывающего жирные 

кислоты и миоглобин

Дополнительными маркерами повреждения кардиоми-

оцитов, доступными для рутинного определения в лабора-

ториях в настоящее время, являются сердечный белок, 

связывающий жирные кислоты h-FABP, и миоглобин. 

h-FABP – цитозольный белок с низкой молекулярной 

массой. Высокая специфичность для ткани миокарда (в 

отличие от миоглобина) позволяет рассматривать его как 

перспективный маркер для раннего выявления повреж-

дения миокарда (через 1,5–2 часа). В настоящее время 

доступны не только картриджи для качественного изме-

рения данного белка – создание тест-системы для имму-

нотурбидиметрического определения его концентрации 

делает возможным его измерение на любом «открытом» 

биохимическом анализаторе за 15 минут практически в 

Рисунок 1.    Алгоритм диагностики ОИМ

Тропонин 
необходимо 
определить 

дважды
(или трижды) 

каждые (1)–3–6 
часов

для диагностики

ИЗМЕНЕНИЕ концентрации тропонина
в течение 1—3–6 часов убедительно 

свидетельствует о развитии ОИМ

Больше 
прогностическое 

значение
биомаркера
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3. Тропонин

4. Диагноз Некардиальные
симптомы

Нестабильная
стенокардия

Кардиальные 
симптомы

ОИМ
без подъема 
сегмента ST

Подъем
сегмента ST

при ОИМ

Низкая вероятность Высокая вероятность

2015 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in pa-

tients presenting without persistent ST-segment elevation – с дополнениями

Eur Heart J, 2016, 37(3): 267-315. doi:10.1093/eurheartj/ehv320

Eur Heart J| © The European Society of Cardiology 2015.

Рисунок 2.    Тропонины – диагноз и прогноз
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любой лаборатории, выполняющей биохимические 

исследования. Однако зависимость его уровня от функ-

ции почек является серьезным ограничением его при-

менения.

Диагностическая значимость исследований миоглоби-

на при ОИМ в последние годы сильно снизилась, несмо-

тря на широкую доступность данного теста для количе-

ственного определения на биохимических и иммунохи-

мических анализаторах, в РОСТ-диагностике. В настоящее 

время миоглобин не рекомендуется как маркер ОИМ, 

однако имеет значение для диагностики повреждения 

мышц. 

И h-FABP, и миоглобин могут быть полезны при диа-

гностике рецидивирующего ИМ или при необходимости 

выявления повреждения миокарда в послеоперацион-

ном периоде после кардиохирургических вмешательств, 

поскольку повышенные концентрации тропонинов могут 

сохраняться на протяжении 5–7–14 дней, а содержание 

миоглобина и h-FABP должно возвращаться к исходному 

уровню уже через сутки (5).

Таким образом, все алгоритмы диагностики ОИМ, 

основанные на использовании маркеров повреждения 

миокарда, требуют серийных лабораторных исследова-

ний в течение нескольких часов. Тем не менее существует 

протокол, который позволяет исключить ОИМ в момент 

первого измерения тропонина. Основан данный прото-

кол на одномоментном измерении уровня тропонина и 

маркера нейрогуморальной регуляции – копептина.

Копептин как биомаркер при сердечно-сосудистых 

заболеваниях

Копептин является С-концевой частью прогормона 

вазопрессина. Так как копептин секретируется в эвимо-

лярном вазопрессину количестве, но при этом является 

стабильной молекулой в отличие от вазопрессина, то 

измерения уровня копептина можно использовать для 

суждения об уровне вазопрессина, для которого отсут-

ствует надежная и воспроизводимая методика его опре-

деления.

При ОИМ концентрация копептина как маркера эндо-

генного стресса повышается в то время, когда концентра-

ции маркеров повреждения миокарда (в частности, тро-

понина) не успевают достичь диагностически значимых 

уровней. В связи с этим предлагается алгоритм диагно-

стики ОИМ, основанный на одновременном определении 

концентраций тропонина и копептина в ранние часы от 

развития болевого приступа (до 3 часов). 

При использовании алгоритма «копептин + тропонин» 

возможно 4 сценария (рис. 3). 

Комбинация копептина и hs-тропонина по сравне-

нию с использованием только hs-тропонина имеет пре-

имущества, так как в случае, если концентрация копеп-

тина < 10 пмоль/л в сочетании с тропонином в пределах 

референсных значений (<99-го процентиля), данный 

алгоритм позволяет исключать ОИМ с достаточно высо-

кой отрицательной прогностической значимостью (96–

99%), а следовательно, отпадает необходимость повтор-

ного исследования маркеров повреждения миокарда 

через 1–3–6 часов – «Сценарий I» [6]. Остальные сце-

нарии, при которых наблюдается повышение концен-

траций копептина и/или тропонина, являются менее 

благополучными. И наиболее опасным среди них, свя-

занным с крайне высоким риском, является сценарий IV, 

при котором наблюдается повышение и копептина, и 

тропонина в крови.

В таблице 2 приведена характеристика маркеров 

повреждения миокарда, перечислены они в том порядке, 

в котором они могут быть определены и измерены в 

крови в диагностически значимых концентрациях после 

развития повреждения кардиомиоцитов, а не в порядке 

их клинической значимости, поскольку наиболее значи-

мым маркером повреждения кардиомиоцитов в настоя-

щее время продолжает оставаться тропонин благодаря 

своей высокой специфичности. Однако у пациентов с 

острым коронарным синдромом при ряде ситуаций не 

лишенными перспективы представляются подходы, осно-

ванные на измерении двух и более биомаркеров в 

дополнение к тропонину, при этом желательно патофизи-

ологически различных.

МАРКЕРЫ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ 

МИОКАРДА

Среди биомаркеров, позволяющих оценивать функци-

ональное состояние миокарда, наиболее широко исполь-

зуемыми являются натрийуретические пептиды сердца – 

гормоны, выделяемые кардиомиоцитами предсердий и 

желудочков в ответ на растяжение мембран клеток и 

нейрогуморальные стимулы [7]. 

Рисунок 3.    Возможные сценарии при использовании 
алгоритма одновременного исследования тропонина
и копептина при подозрении на ОИМ

Копептин + тропонин

I
hsTn, копептин не повышены
– Исключение ОИМ (ОПЗ 96–99%)

• Оценка рисков, нестабильная
стенокардия

• Некардиальные причины боли

II
hsTn не повышен, копептин > 10 pmol/l
– ВНИМАНИЕ! Может быть «Тропонин-
негативный» период, развитие ИМбпST

• Слишком рано назначено исследование
• Наблюдение и мониторинг, исключе-

ние некардиальных причин боли

III
hsTn повышен, копептин не повышен
– Повреждение миокарда

• Серийные измерения тропонина
• Наблюдение и мониторинг,

УМЕРЕННЫЙ риск

IV
hsTn повышен, копептин > 10 pmol/l
– Повреждение миокарда

• Серийные измерения тропонина
• Наблюдение и мониторинг,

ВЫСОКИЙ риск

ТРОПОНИН
Некроз
кардио-

миоцитов

КОПЕПТИН
Эндогенный 

стресс

+
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Наиболее доступными для рутинного определения 

являются натрийуретический пептид В-типа (BNP), а 

также NT-proBNP – маркеры, которые прежде всего слу-

жат для исключения диагноза сердечной недостаточно-

сти. 

Для лаборатории кажется предпочтительным опреде-

ление NT-proBNP в отличие от BNP, поскольку данная 

молекула более стабильна in vitro, что позволяет избе-

жать проблем и ошибок, связанных с преаналитикой при 

выполнении данных исследований. Однако нельзя не 

учитывать сильную зависимость уровня NT-proBNP и 

MRproANP от функции почек, поэтому при организации 

работы лаборатории невозможно ограничить функцио-

нал лаборатории выполнением исследований только 

NT-proBNP как более стабильного маркера сердечной 

недостаточности, желательно в арсенале выполняемых 

тестов иметь и NT-proBNP, и BNP.

С широким внедрением в рутинную практику работы 

лабораторий высокочувствительных методов определе-

ния тропонинов данный тест уже перестает считаться 

только маркером повреждения кардиомиоцитов, а может 

также являться и маркером функционального состояния 

клеток, предиктором неблагополучных исходов при ста-

бильных заболеваниях миокарда.

Остальные маркеры, позволяющие судить о функци-

ональном состоянии миокарда (табл. 3), к сожалению, 

остаются недоступными для рутинной практики лабо-

раторий. Большинство из них выполняются в настоя-

щий момент времени с помощью иммуноферментного 

анализа, требующего накопления проб, что исключает 

возможность своевременного предоставления инфор-

мации клиницистам, а также далеко не все тест-

системы имеют необходимые регистрационные удосто-

верения. 

Таким образом, исследование биомаркеров при сер-

дечно-сосудистых заболеваниях имеет высокую практи-

ческую значимость. Чувствительность биомаркеров зна-

чительно улучшилась за последние годы, многие из 

Таблица 3.    Маркеры функционального состояния миокарда

Биомаркер Патофизиологическая роль Диагностическая значимость

BNP
NT-proBNP
ANP
MRproANP

Маркеры сердечной 
недостаточности

Маркеры «миокардиального стресса».
Оценка эффективности проводимой терапии.
Прогностическая роль.
NB! Возможна оценка функциональных и компенсаторных резервов.
NB! Зависимость от функции почек (NT-proBNP, MRproANP).
Не информативны при применении препаратов, ингибирующих нейтральную эндопептидазу (НЭП)

Тропонины (hs) Повышается при различных 
патологических состояниях, 
приводящих к повреждению 
кардиомиоцитов

Предиктор неблагополучных исходов.
Прогностический маркер (в дополнение к натрийуретическим пептидам)

GDF-15 Маркер воспаления, секретируется 
в ответ на стресс и ишемию

Предиктор неблагополучных исходов

ST2 Рецептор IL-1, участие в 
воспалении и развитии фиброза

Предикторы неблагополучных исходов.
Маркер отторжения трансплантата сердца.
Не зависит от функции почек

Галектин-3 Маркер воспаления и 
ремоделирования

Прогностическая роль
Маркер фиброза миокарда

Таблица 2.    Характеристика маркеров повреждения миокарда

Биомаркер Специфичность
для миокарда

Начало повышения/
длительность повышения Достоинства Недостатки

h-FABP (рекомендуется 
количественное 
определение)

++++ 1,5–2 ч/12–24 ч
Высокая чувствительность и 
специфичность. РАННЯЯ диагнос-
тика. Маркер ишемии (возможно)

Быстрое снижение концентрации. 
Зависимость от функции почек

МБ-КФК mass +++ 2–3 ч/24–36 ч РАННЯЯ диагностика, диагностика 
РЕИНФАРКТА

При повреждении мышц 
снижение чувствительности 

Тропонин I hs +++++ 3–4 ч/6–7 дней Высокая чувствительность и 
специфичность, оценка риска. 
Ранние маркеры

Необходимость серийных 
измерений при диагностике ОИМ, 
отсутствие стандартизации методовТропонин Т hs +++++ 3–4 ч/10–14 дней

Копептин нет (маркер 
эндогенного стресса)

Возможность исключения повреж-
дения миокарда в ранние сроки

Необходимость в одновременном 
определении с тропонином
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диагностически значимых тестов стали доступны для 

выполнения в формате Point-of-Care. Задачей совре-

менной лаборатории в учреждениях кардиологического 

профиля должна быть организация эффективной и сво-

евременной диагностики при неотложных состояниях, 

лаборатория должна обеспечить быструю (в течение не 

более 30–60 минут) круглосуточную выдачу клиници-

стам результатов определения биомаркеров поврежде-

ния и миокардиального стресса, в идеале обеспечивая 

мониторинг состояния пациентов в режиме реального 

  времени.
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