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Резюме

Статья посвящена перспективе использования новых биомаркеров для оценки тяжести течения 
и прогноза хронической сердечной недостаточности (ХСН). В последние десятилетия для опти-
мизации диагностики, прогнозирования и повышения эффективности терапии ХСН активно 
изучаются перспективные возможности применения биомаркерной стратегии ранней персони-
фицированной диагностики кардиоваскулярной патологии. Современные биомаркеры являют-
ся высокочувствительными медиаторами для оценки патогенетических механизмов развития 
и прогрессирования ХСН. Особый интерес представляют данные по плазменной концентрации 
нового биомаркера, экспрессируемого кардиомиоцитами, фибробластами и эндотелиальны-
ми клетками, члена семейства рецепторов интерлейкина-1 (IL1) – растворимой изоформы ST2 
(sST2), лигандом которого является цитокин IL-33. Персонификация риска с помощью опреде-
ления биомаркеров NT-proBNP и ST2 позволит выявить наиболее уязвимых пациентов, в отно-
шении которых наиболее оправдана тактика мониторинга и интенсификации терапевтических 
вмешательств.
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Abstract

The article discusses the use of new biomarkers for assessing the severity of the clinical course and the 
prognosis of chronic heart failure. In recent decades, prospective possibilities for using biomarkers as 
the part of early personalized diagnosis of cardiovascular disease have been actively studied to optimize 
the diagnosis process, patients’ prognosis and increase the effectiveness of therapy for chronic heart 
failure. New biomarkers are highly sensitive mediators for evaluation of pathogenetic mechanisms of 
the development and progression of chronic heart failure. Plasma levels of a new biomarker expressed 
by cardiomyocytes, fibroblasts and endothelial cells, a member of the IL-1 family of soluble isoform ST2 
(sST2), which ligand is IL-33 cytokine, is of particular interest. Risk personification using NT-proBNP and 
ST2 biomarkers allows identifying the most vulnerable patients for further monitoring and intensification 
of therapeutic interventions.
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Введение
Одной из наиболее частых причин госпитализаций, инвали-

дизации и смертности трудоспособного населения экономически 
развитых стран является хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН), распространенность которой в общей популяции 
составляет 1,5–2,0%, а среди лиц старше 65 лет достигает 6–10% 
[1-3]. При этом основной этиологической причиной развития ХСН 
является ишемическая болезнь сердца (ИБС), что подтверждают 
многоцентровые исследования [4]. 

Несмотря на современные достижения в диагностике и 
лечении, распространенность ХСН продолжает неуклонно расти, 
приобретая черты эпидемии в связи со старением населения, 
нездоровым образом жизни, повышением выживаемости 
пациентов с инфарктом миокарда (ИМ)/ИБС и другими заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы [5]. ХСН характеризуется 
прогрессирующим течением и крайне неблагоприятным прогно-
зом [6-7]. Так, годовая летальность среди больных с легкой ХСН 
составляет 10%, а при тяжелой степени увеличивается до 50-60%, 
причем у 35-70% пациентов смерть наступает внезапно [4]. 
Популяционные исследования показывают, что 30-40% больных 
умирают в течение 1 года после постановки диагноза, а 60-70% – 
в течение 5 лет, главным образом, в связи с декомпенсацией ХСН 
или внезапно (вероятно, вследствие желудочковой тахикардии 
[8, 9]. При этом на оказание медицинской помощи больным с ХСН 
расходуется 2-3% всех средств, выделяемых на нужды здравоох-
ранения [10, 11], а около 70-80 % всех финансовых затрат на ХСН 
приходится на оплату стационарного лечения пациентов в связи с 
декомпенсацией ХСН [11]. 

Факт патогенетической взаимосвязи ХСН и повышенной ней-
роиммунногуморальной активации – гиперактивация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой и симпатоадреналовой систем – не 
вызывает сомнения [12-15]. Вместе с тем, несмотря на всю убе-
дительность современной нейрогуморальной теории, в послед-
ние годы появляется все больше клинических фактов, которые 
невозможно объяснить только повышенной активностью ней-
рогормонов [16] а, наряду с нейрогормонами, центральную роль 
в патогенезе заболевания играют еще и иные патогенетические 
факторы, причастность которых в развитии ХСН и обусловлива-
ет «неполную компетентность» нейрогуморальных воздействий 
[17, 18]. 

В последние годы была предложена новая концепция про-
грессирования ХСН, в основе которой лежит представление об 
иммунной активации и системном воспалении [19-21], ключевую 
роль в котором играют провоспалительные цитокины (фактор 
некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкин-1 (ИЛ-1) и ИЛ-6) [22]. 
Предположительно провоспалительные цитокины вовлечены в 
патогенез ХСН, главным образом определяя интенсивность про-
цессов ремоделирования миокарда и сосудов посредством регу-
лирования уровня апоптоза кардиомиоцитов, который во многом 
определяет вариант ремоделирования миокарда и, в конечном 
итоге, темп прогрессирования ХСН [23]. В работе Eltyeb A. et al. 
также обсуждается роль апоптоза кардиомиоцитов в качестве 
ключевого механизма развития и прогрессирования ХСН [13].

В последние десятилетия активно изучаются перспективные 
возможности применения биомаркерной стратегии ранней пер-

сонифицированной диагностики кардиоваскулярной патологии 
[25]. Современные данные по биомаркерам находят свое отра-
жение и в клинических рекомендациях: для определения веро-
ятности ХСН применяется оценка плазменного уровня NT-proBNP/
BNP [26]. Однако для лучшего понимания взаимодействия ней-
рогуморальных и биомеханических механизмов при ХСН необ-
ходима оценка дополнительных маркеров, отражающих иные 
патофизиологические пути, такие как ремоделирование сердца 
и фиброз [27, 28]. Применение новых биомаркеров представля-
ется многообещающим, и в этом смысле активно продолжается 
поиск «идеального» биомаркера, который сможет охарактеризо-
вать активацию всех звеньев синдрома ХСН и обеспечить допол-
нительную информацию по отношению к натрийуретическим 
пептидам [29, 30]. 

Важным аспектом у больных с ХСН является оценка прогноза, 
а учитывая отсутствие «универсального» маркера неблагоприят-
ного прогноза при ХСН, большой интерес в связи с потенциально 
более широкими возможностями в стратификации риска дан-
ной когорты больных представляет многомаркерная стратегия. 
Многомаркерный подход оправдан необычайной сложностью 
и многогранностью биохимических взаимодействий, лежащих 
в основе патофизиологии ХСН. В то же время комбинированное 
использование нескольких параметров способно более точ-
но отражать ключевые звенья патогенеза, а следовательно, и 
течение заболевания у каждого конкретного пациента [31, 32]. 
В последние годы внимание исследователей сфокусировано на 
изучении прогностической роли таких новых маркеров, как ST2 
и галектин-3 [33, 34], при этом современными требованиями к 
оценке риска являются максимальная индивидуализация и точ-
ность [35]. Такая персонификация риска позволяет определить 
наиболее уязвимых пациентов, в отношении которых наиболее 
оправдана тактика мониторинга и интенсификации терапевтиче-
ских вмешательств [32]. 

Роль кардиобиомаркеров в патофизиологии ишеми-
ческого ремоделирования сердца и диагностике сердеч-

ной недостаточности
Термин «ремоделирование сердца» введен в литературу

N. Sharp в конце 70-х гг. для обозначения структурных и геоме-
трических изменений сердца после острого ИМ [36]. Однако в 
последнее время происходит расширение понятия «ремодели-
рования левого желудочка (ЛЖ)» и распространение его пато-
генетической и морфологической концепции на всех больных с 
хронической недостаточностью кровообращения независимо 
от этиологического фактора [37]. В соответствии с парадигмой 
сердечно-сосудистого континуума, в рамках которой логично 
отражается цепь взаимосвязанных событий, инициированных 
множеством факторов риска, приводящих к развитию заболева-
ний сердца и сосудов, ремоделированию ЛЖ отводится ключевая 
роль в механизмах прогрессирования ХСН вплоть до терминаль-
ной стадии поражения сердца и смертельного исхода [38-41]. 

Известно, что «золотым стандартом» для диагности-
ки ХСН является натрийуретический пептид B-типа (BNP) и 
N-терминальный пептид BNP (NT-proBNP) [42]. В середине 80-х 
гг.  впервые показано увеличение концентрации предсердного
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натрийуретического пептида (ANP) при ХСН [43-44]. В 1993 г. 
обнаружено, что увеличение BNP и ANP происходит уже на стадии 
бессимптомной дисфункции ЛЖ [45, 46]. В 1998 г. McDonagh et 
al. опубликовали результаты крупного исследования (n = 1653), 
установив, что уровень ВNP ≥17,9 пг/мл с чувствительностью 
76% и специфичностью 87% возможно использовать как маркер 
для выявления дисфункции ЛЖ. [47]. В работе Fisher et al. пока-
зано, что у пациентов с застойной сердечной недостаточностью 
и повышенными показателями NT-proBNP смертность в течение 
первого года составила 53% против 11% у пациентов с низкими 
показателями [48]. В исследовании Van Chengс et al., которые изу-
чали динамику BNP у 72 пациентов, поступивших в стационар по 
поводу декомпенсации ХСН [49], у умерших больных (n = 9) уро-
вень BNP возрастал в среднем на 233 пг/мл, тогда как у пациентов 
с положительным ответом на терапию отмечалось снижение BNP 
в среднем на 215 пг/мл, а уровень BNP перед выпиской менее 
430 пг/мл обладал 96% отрицательным предсказательным зна-
чением для повторной госпитализации или смерти в течение 30 
дней.  Так, Тепляковым А.Т. и соавт. выявлена корреляция уровня 
NT-proBNP с Ea/Es (r = 0,50; p = 0,0001) и отрицательная связь с 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) (r = -0,45; р = 
0,003) у пациентов с ХСН II–III функционального класса (ФК) [50].

Однако, хотя натрийуретические пептиды и вошли «золотым 
стандартом» в рутинную клиническую практику, зарекомендовав 
себя ранними маркерами миокардиального стресса или дисфунк-
ции миокарда [51, 52], их применение не может отражать все 
пути развития и прогрессирования ХСН. При этом, по литератур-
ным данным, вариабельность физиологических границ уровня 
NT-proBNP зависит от суточного дисбаланса гормонов, пола, 
возраста, индекса массы тела, кроме того, его содержание может 
изменяться при различных заболеваниях почек, а также после 
перенесенной инфекции [30]. Другие изученные биомаркеры, 
отражающие тот или иной путь развития ХСН, имеют свои пре-
имущества и недостатки, поэтому учеными большое внимание 
уделяется изучению и разработке многомаркерных стратегий. 
В последнее время одним из биомаркеров, обративших на себя 
пристальное внимание исследователей благодаря уже имею-
щимся научным данным о его особых свойствах и потенциальной 
роли в диагностике и прогнозировании бессимптомного ремо-
делирования, фиброза и ХСН, а также смертности, является ST2. 
Поэтому для стратификации риска ишемического и неишемиче-
ского ремоделирования сердца представляется целесообразным 
использование перспективных биомаркеров, включая и ST2. 
Биология ST2 подразумевает полипотентную роль и важна как в 
иммунологическом, так и в фибротическом ответе миокарда на 
повреждение. ST2 экспрессируется в сердце в ответ на патоло-
гические изменения, вызванные хроническими заболеваниями 
и/или острыми повреждениями, и отражает ремоделирование 
желудочков и фиброз сердца [30, 53].

ST2 (Growth STimulation expressed gene 2, стимулирующий 
фактор роста, экспрессирующийся геном 2, также известный 
как IL1RL1 и Supression of tumorigenicity 2), – член семейства 
рецепторов интерлейкина-1 (IL-1), играющих центральную роль 
в регуляции иммунного и противовоспалительного ответов [54]. 
Белок ST2 имеет 2 изоформы, напрямую вовлеченные в развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний: растворимая циркулирующая 
в кровотоке форма (sST2) и мембран-связанная форма рецепто-

ра (ST2L). В последнее десятилетие в качестве функционального 
лиганда ST2 был определен IL-33, секретирующийся фибробла-
стами и оказывающий кардипротективный эффект в ответ на 
натяжение миокарда. Растворимый ST2 блокирует кардиопро-
тективный эффект IL-33, способствуя развитию ремоделирова-
ния и фиброза сердца. Сигнальная система ST2/IL-33 принимает 
участие в регуляции воспалительной и нейрогормональной акти-
вации и предотвращении ремоделирования миокарда, наруше-
ние функционирования которой приводит к развитию сердечной 
недостаточности [54-57].

Впервые преходящее повышение уровней sST2 выявлено 
при развитии ИМ у мышей после перевязки коронарной арте-
рии [58]. Установлено, что концентрации sST2 ассоциируются со 
степенью тяжести симптомов ХСН и нарушением диастоличе-
ской функции миокарда [55, 53]. Gruson D. et al. установили вза-
имосвязь между повышением данного биомаркера и ФК ХСН. В 
частности, средний уровень sST2 у больных I ФК ХСН составлял 
43,8 [18,4-200,0] нг/мл, II ФК ХСН 36,5 [18,4-127,2] нг/мл, III ФК 
ХСН 54,3 [21,5-200,0] нг/мл и IV ФК ХСН 72,2 [25,4-200,0] нг/мл, 
р<0,001). При этом авторы установили, что степень повышения 
sST2 не зависела от этиологии ХСН, а также выявили, что возраст, 
пол, частота сердечных сокращений, индекс массы тела, уровень 
гемоглобина, наличие фибрилляции предсердий не имели зна-
чительного влияния на степень активности данного биомаркера 
[58]. Большой интерес представляла полученная статистически 
значимая (p<0,001) положительная связь sST2 и BNP/NT-proBNP: 
очень слабая с BNP (r = 0,293) и более сильная с NT-proBNP (r = 
0,413). Кроме того, исследователи доказали, что повышение 
концентраций sST2 является значимым предиктором развития 
неблагоприятных клинических событий и ассоциируется с уве-
личением однолетней смертности (область под ROC кривой 0,71, 
р<0,001). При одновременном повышении концентраций sST2 и 
NT-proBNP риск смерти увеличивается еще больше (область под 
ROC кривой 0,74, р<0,001) [58]. 

ST2 является одним из основных биомаркеров, сигнали-
зирующим о наличии и тяжести неблагоприятного сердечного 
ремоделирования и фиброзирования ткани, которые возникают 
при ИМ, остром коронарном синдроме или ухудшении сердечной 
недостаточности [53, 59]. В исследовании Lupón J. et al. оценива-
лось значение sST2, NT-proBNP, высокочувствительного сердечно-
го тропонина T и галектина-3 в отношении развития обратимого 
ремоделирования миокарда при систолической сердечной недо-
статочности. ST2 являлся единственным исследованным биомар-
кером, который был независимо связан с развитием обратимого 
ремоделирования [60]. 

В исследовании Dike et al. обнаружены значительные корре-
ляции плазменных концентраций ST2 с толщиной межжелудоч-
ковой перегородки в диастолу, толщиной задней стенки в диасто-
лу, внутренним диаметром ЛЖ в диастолу и систолу, размером 
правого предсердия, индексом массы миокарда ЛЖ, фракцией 
выброса ЛЖ и отношением E/A у пациентов с артериальной гипер-
тензией и гипертрофией ЛЖ [61]. В исследовании наших отече-
ственных ученых Дылевой Ю.А. и соавт. установлено, что уровень 
растворимой изоформы ST2 коррелирует с показателями систо-
лической и диастолической дисфункции ЛЖ у больных в период 
госпитального периода после перенесенного ИМ [62]. В еще 
одной работе Каретниковой В.Н. и соавт. оценивалась возмож-
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ность использования биомаркеров (в частности и ST2) в ком-
плексной оценке патологического ремоделирования и фибрози-
рования у пациентов после ИМ с сохранной фракцией выброса 
левого желудочка. Было установлено, что биомаркеры могут 
использоваться для дополнительной оценки клинической тяже-
сти и отдаленного риска у пациентов с ХСН и сохранной ФВ ЛЖ 
после ИМпST [63]. Вместе с тем, в доступной литературе недоста-
точно работ о значимости sST2 в оценке ремоделирования мио-
карда у пациентов со стабильной ИБС и ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ.

Прогностическая значимость биомаркеров в оценке 
риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 

событий
Оценке прогностической значимости различных биомарке-

ров посвящено много исследований, в то же время в изучении 
возможностей раннего прогнозирования течения ХСН с использо-
ванием персонифицированных терапевтических стратегий оста-
ется много нерешенных вопросов, которые в настоящее время 
активно исследуются. 

Например, появился ряд дополнительных биомаркеров, 
каждый из которых отражает различные патофизиологические 
процессы в развитии и прогрессировании ХСН: повреждение 
миокарда, воспаление, ремоделирование и апоптоз. Новые 
биомаркеры, такие как предсердный натрийуретический пептид 
(MR-proANP), среднерегиональный участок молекулы про-адре-
номедуллина (MR-proADM), высокочувствительные тропонины, 
растворимый ST2, фактор дифференцировки роста (GDF)-15 и 
галектин-3, имеют потенциал в прогнозировании за пределами, 
установленными для натрийуретических пептидов, но их роль в 
клиническом ведении пациента все еще полностью не определе-
на и необходимы дополнительные исследования [42]. 

Растущий интерес к изучению активности sST2 и ST2L в пато-
генезе сердечно-сосудистых заболеваний все чаще подталкивает 
практикующего врача к оценке sST2 рецептора в качестве нового 
маркера сердечно-сосудистых событий и неблагоприятных кли-
нических исходов, прежде всего связанных с ХСН и ИБС [64, 65]. 
В последнее время в ряде исследований установлена высокая 
прогностическая ценность sST2 у больных с декомпенсированной 
ХСН [55; 64]. При этом в работах Dieplinger В., Tobias Bredthardt и 
Alan H.B.Wu показано, что измерение данного биомаркера может 
быть исключительно полезным для длительного мониториро-
вания ХСН [66, 67]. В большом количестве публикаций показана 
высокая прогностическая значимость ST2: пациенты с высокими 
значениями ST2 имеют больший риск повторной госпитализации 
по причине ХСН и смерти по сравнению с пациентами с низким 
уровнем ST2. Так, в исследованиях Rehman S.U. et al. и Shah R.V. 
et al. при проведении многофакторного анализа Кокса, включав-
шего несколько установленных клинических и биохимических 
прогностических переменных, sST2 оставался независимым 
предиктором смертности и показал более значимую прогности-
ческую ценность по сравнению с натрийуретическими пептидами 
[53, 59]. Januzzi JL. Jr et al. и Wojtczak-Soska K. et al. установлена 
высокая прогностическая ценность sST2 у больных с декомпен-
сированной ХСН [59, 69]. В исследовании LURIC оценивалась про-
гностическая значимость sST2 у пациентов со стабильной ИБС 
(n = 1345) [70]. Показано, что пороговый уровень ST2 >24,6 нг/
мл являлся долгосрочным предиктором сердечно-сосудистой 

и общей смертности с медианой наблюдения 9,8 лет, при этом 
значение медианы было меньше порогового уровня – 35 нг/мл, 
рекомендованного для оценки прогноза при ХСН. Другими иссле-
дователями доказана высокая диагностическая ценность sST2 и 
при других заболеваниях, таких как острые и хронические воспа-
лительные состояния, бронхиальная астма [71], аутоиммунные 
заболевания [72].

Одной из характеристик ST2, выгодно отличающим его от 
других биомаркеров, является то, что его уровень может быстро 
изменяться в зависимости от состояния пациента, что помогает 
врачам подобрать наиболее эффективный курс терапии [73]. 
Именно это качество делает использование данного биомаркера 
более выгодным. В последнее время появилась информация о 
том, что патогенетическая терапия ХСН с целевым использовани-
ем β-адреноблокаторов способна обеспечить снижение избыточ-
ной медиаторной активности sST2 [74, 75]. Это свидетельствует 
о том, что миокардиальные интерлейкиновые рецепторы семей-
ства ST2 можно рассматривать как мишень для терапии β-адре-
ноблокаторами с целью предотвращения кардиоваскулярных 
осложнений. Анализ проспективного рандомизированного 
исследования PROTECT позволил выявить взаимосвязь между 
изменениями дозы β-адреноблокаторов и динамикой уровня 
sST2, а также со степенью риска возникновения кардиоваску-
лярных событий [74]. Результаты исследования EPHESUS, вклю-
чавшего пациентов с постинфарктной желудочковой дисфунк-
цией, показало, что неблагоприятное ремоделирование левого 
желудочка у пациентов с низким уровнем ST2 отмечалось реже 
в независимости от терапии [76]. У пациентов с хронической ХСН 
показатели ST2 снижались при каждом увеличении титрования 
дозы β-блокатора; абсолютное преимущество высоких доз β-бло-
каторов отмечалось у пациентов с ST2> 35 нг/мл [74].

Исследования, посвященные роли ST2 в качестве прогно-
стического маркера развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (ССС), являются потенциально клинически 
важными. Определение ST2 позволяет осуществлять ведение 
больных с ХСН, не только контролируя эффект лечения, но и оце-
нивая возможный риск декомпенсации на каждом этапе [59]. 
Относительная независимость от факторов, сопутствующих ХСН, 
придает ST2 статус прогностического маркера, а его использова-
ние вместе с натрийуретическими пептидами обеспечивает еще 
большую прогностическую точность. При этом данные, получен-
ные в отношении ST2 как маркера неблагоприятных ССС при ИБС, 
достаточно противоречивы и их явно недостаточно, в связи с 
чем необходимо проведение дальнейших исследований с целью 
выработки эффективной терапевтической стратегии. 

Заключение
Учитывая особенности современного этапа доказательной 

кардиологии, который характеризуется внедрением новых мето-
дов диагностики и лечения в клиническую практику с оценкой 
частоты развития неблагоприятных исходов, по-видимому,  
может быть полезно применение дополнительных критериев 
эффективности вмешательств. В последние десятилетия для 
оптимизации диагностики, прогнозирования и повышения 
эффективности терапии ХСН активно изучаются перспективные 
возможности применения биомаркерной стратегии ранней пер-
сонифицированной диагностики кардиоваскулярной патологии. 
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Однако, учитывая отсутствие «универсального» маркера про-
гноза у пациентов ИБС с ХСН, большой интерес в связи с потен-
циально более широкими возможностями в стратификации 
риска таких больных представляет многомаркерная стратегия. 
Выявление наиболее информативных маркеров может быть 
потенциально важным для создания многомаркерной панели. 
Применение нескольких биомаркеров, отражающих различные 
механизмы развития и прогрессирования ХСН, дает уникальную 
возможность персонифицированной оценки риска неблагоприят-
ного течения данной патологии. 

ST2 и натрийуретические пептиды (BNP и NT-proBNP) отража-
ют протекание двух разных, но пересекающихся биологических 
процесса, поэтому маркеры дают независимую и дополняющую 
друг друга информацию по состоянию больного. Будучи марке-
рами неустойчивости гемодинамики или растяжения кардио-
миоцитов, NT-proBNP/BNP больше подходят для идентификации 

ХСН, но для повторно госпитализированных в течение 30 дней 
пациентов прогностических качеств данного маркера недоста-
точно. ST2 является наиболее сильным и клинически значимым 
прогностическим маркером кумулятивных кардиоваскулярных 
событий и смертности. 

Использование новых высокоспецифичных кардиобиомар-
керов позволит с высокой степенью прогностической ценности 
предсказывать развитие сердечно-сосудистых осложнений, а 
значит, позволит профилактически назначить соответствующую 
патогенетическую терапию, направленную на улучшение каче-
ства жизни пациентов, снижение смертности от ССС и уменьше-
ние экономических затрат государства на лечение ХСН и сердеч-
но-сосудистых осложнений.
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