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Эффективность амбулаторного лечения  
под контролем концентрации растворимого  
ST2-рецептора больных сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией 
выброса после ее острой декомпенсации

Цель	 Изучить эффективность лечения, основанного на мониторировании концентрации растворимо‑
го ST2‑рецептора (sST2), больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с низкой 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) после острой декомпенсации сердечной недоста‑
точности (ОДСН).

Материал и методы	 В исследование включено 37 пациентов, госпитализированных в связи с ОДСН, с ФВ ЛЖ ≤40 % 
и уровнем sST2 ≥37,8 нг / мл на момент выписки из стационара. Пациенты рандомизировались 
в 2 группы: группу мониторирования sST2 (ГsST2) 19 пациентов и в группу стандартной тера‑
пии (ГСТ) 18 пациентов. Длительность наблюдения составила 12 месяцев. Исходно группы 
практически не  различались по  клинико-функциональным и  лабораторно-инструментальным 
характеристикам. Целью в  ГsST2 являлось снижение концентрации sST2 >30 % от  исходной 
или <30 нг / мл.

Результаты	 Терапия в обеих группах была сопоставима как по дозам, так и по частоте назначения базовых 
препаратов. Однако пациентам ГsST2 чаще проводилась коррекция диуретиков (3,0 [1,0; 4,0] 
против 1,0 [0; 3,0] коррекций на 1 пациента, р=0,047), что требовало большего количества визи‑
тов в клинику (7,0 [6,0; 9,0] против 6,0 [6,0; 6,0] визитов на 1 пациента, р=0,024). Через 6 месяцев 
концентрация sST2 у пациентов ГsST2 снизилась на 43,3 % (р=0,001), поставленная цель была 
достигнута у  13 пациентов (72,2 %). В  ГСТ концентрация sST2 снизилась на  38,5 % (р=0,001), 
а целевые показатели достигнуты у 11 пациентов (68,8 %). Через 12 месяцев тенденция к сниже‑
нию в обеих группах сохранялась. В обеих группах снизилась концентрация NT-proBNP: в ГsST2 
на  27,7 % (р=0,014), в  ГСТ на  31,9 % (р=0,006), к  12‑му месяцу снижение сохранилось только 
в  ГsST2. Лишь в  ГsST2 было отмечено увеличение ФВ ЛЖ (+28,5 %, р=0,003), уменьшение 
конечно-систолического объема левого желудочка (КСО ЛЖ) ( –12,0 %, р=0,017) и уменьшение 
объема левого предсердия ( –13,4 %, р=0,045), через 12 месяцев сохранялось увеличение ФВЛЖ 
(26 %, р=0,006) и уменьшение объема ЛП ( – 14,3 %, р=0,028). Качество жизни и дистанция теста 
6‑минутной ходьбы (ТШХ) повысились в обеих группах. За 6 месяцев лечения в ГsST2 зареги‑
стрировано достоверно меньшая частота наступления ККТ (конечных комбинированных точек: 
сердечно-сосудистая смерть и  декомпенсация / госпитализация из‑за  СН)  – 26,3 % (5 событий) 
от общего числа пациентов данной группы, по сравнению с ГСТ –83,3 % (15 событий) (р=0,029), 
преимущественно за счет меньшего числа декомпенсаций СН. За 12 месяцев наблюдения в ГСТ 
частота наступления ККТ составила 122,2 % (22 события), в то время как в ГsST2–47,4 % (9 собы‑
тий), р=0,035.

Выводы	 Использование тактики мониторирования концентрации sST2 для  лечения больных ХСНнФВ 
«высокого риска» (с высокой концентрацией sST2) сопровождается увеличением ФВЛЖ, улуч‑
шением функционального статуса пациентов, благоприятно влияет на  ремоделирование ЛЖ 
и снижает частоту наступления ККТ.
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Введение
Один из  возможных путей улучшения прогно‑

за и  уменьшения количества госпитализаций пациен‑
тов с ХСН – лечение под контролем биомаркеров. Пер‑
спективным представляется использование анализа 
растворимого ST2‑рецептора, обладающего рядом пре‑
имуществ перед натрийуретическими пептидами (НУП) 
[1–3]. Кроме того, он является надежным предикто‑
ром неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
при концентрации ≥35–37,8 нг / мл [4–9].

Целью нашего исследования явилось изучение эф‑
фективности использования тактики лечения боль‑
ных ХСН с низкой фракцией выброса левого желудочка 
(ХСНнФВ) после острой декомпенсации сердечной не‑
достаточности (ОДСН), основанной на  мониторирова‑
нии концентрации sST2.

Материал и методы
Данное исследование соответствует положениям 

Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ас‑
социации и  одобрено локальным этическим комитетом. 
От каждого пациента получено письменное информиро‑
ванное согласие на участие в исследовании.

В  исследование включено 37 пациентов, госпитали‑
зированных в  связи с  ОДСН, с  фракцией выброса ле‑
вого желудочка (ФВЛЖ) ≤40 % и  концентрацией sST2 
≥37,8 нг / мл на  момент выписки из  стационара, что  до‑
полнительно свидетельствовало о  высоком риске раз‑

вития неблагоприятных сердечно-сосудистых собы‑
тий. Пациенты рандомизировались в  2 группы: в  груп‑
пу контроля sST2 (ГsST2)  – 19 пациентов  – и  группу 
стандартной терапии (ГСТ)  – 1 8 пациентов. Длитель‑
ность наблюдения – 12 месяцев. Все пациенты в течение 
первого полугодия ежемесячно приходили для  коррек‑
ции терапии. В  ГsST2 дополнительно учитывалась кон‑
центрация sST2. При асимптомном повышении уровня 
sST2 на ≥10 % проводился повторный визит через 2 неде‑
ли. При сохранения отрицательной динамики sST2 кор‑
ректировалась диуретическая терапия. Цель в ГsST2  – 
снижение концентрации sST2 на >30 % от исходной или 
до уровня <30 нг / мл.

Полное обследование проводилось исходно, через 
6 и 12 месяцев.

Определялись: концентрации sST2, N-концевого 
фрагмента предшественника мозгового натрийуре‑
тического пептида (NT-proBNP) и  высокочувстви‑
тельного тропонина Т (вчТрТ). Выполнялись транс‑
торакальная эхокардиография, тест 6‑минутной ходь‑
бы (ТШХ), оценка качества жизни с  использованием 
опросника Миннесотского университета, разработан‑
ного T.  Rector и J.  Cohn, и  заполнялась шкала оцен‑
ки клинического состояния ШОКС (в  модификации 
В. Ю. Мареева).

Конечная комбинированная точка (ККТ) включала 
смерть больных по сердечно-сосудистой причине, деком‑
пенсацию СН с  необходимостью внутривенного введе‑

ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности, � 
ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ККТ – конечные комбинированные точки
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ния диуретиков и повторную госпитализацию по причи‑
не декомпенсации СН.

Статистическая обработка данных
Данные описывались с помощью медианы (Me) и ин‑

терквартильного интервала [LQ; UQ], средней величи‑
ны (M) и  стандартного отклонения (SD). Сравнение 
двух групп по количественному показателю выполнялось 
с  помощью U-критерия Манна–Уитни. Сравнение про‑
центных долей при анализе многопольных таблиц сопря‑
женности выполнялось с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона. Критическое значение уровня значимости 
принималось равным 5 %.

Результаты
Клинико-демографическая и  лабораторно-инстру‑

ментальная характеристика больных представлена 
в таблице 1 (см. в дополнительных материалах на сай‑
те издания).

Исходная терапия представлена в таблице 2 (см. в до‑
полнительных материалах на сайте издания). Дозы инги‑
биторов ангиотензинпревращающего фермента приве‑
дены в  пересчете на  эналаприл, бета-адреноблокторов 
(β-АБ) – на бисопролол, антагонистов минералкортико‑
идных рецепторов (АМКР) – на спиронолактон, блока‑
торов рецепторов ангиотензина II (БРА II)  – на  лозар‑
тан. Несмотря на  большее количество визитов в  клини‑
ку в  ГsST2 (7,0 [6,0; 9,0] против 6,0 [6,0; 6,0] визитов 
на  1  пациента; р=0,024) частота назначения и  дозы ос‑
новных препаратов, за исключением β-АБ, через 6 меся‑
цев не различались (таблица 2 онлайн). В ГsST2 чаще кор‑
ректировалась диуретическая терапия (3,0 [1,0; 4,0] 
против 1,0 [0; 3,0] коррекций на  1 пациента, р=0,047). 

В  ГСТ средняя доза диуретиков через 6 месяцев не  из‑
менилась – 0 [–50,0; 37,5] %), а в  ГsST2 она снизилась 
на 20,0 [–50,0; 0] %. Разницы между группами не выявле‑
но (р=0,431).

На  момент выписки из  стационара группы па‑
циентов по  концентрации sST2 статистически зна‑
чимо не  различались (р=0,696). Через 6 месяцев ле‑
чения снижение уровня биомаркера в  ГsST2 соста‑
вило 43,3 %, с  54,04  [38,51; 80,73] до  27,27  [23,02; 
35,20] нг / мл (р=0,001), а в ГСТ – 38,5 % с 58,29 [46,82; 
68,62] до  35,76  [25,67; 41,29] нг / мл (р=0,001), меж‑
групповых различий не  наблюдалось. Цель терапии 
в  ГsST2 достигнута в  72,2 % случаев (у  13 пациентов), 
а в ГСТ – у 68,8 % (11) пациентов. К 12-му месяцу в обе‑
их группах сохранялось снижение концентрации sST2 
(–47,6 % в  ГsST2 и  –44,6 % в  ГСТ). В  ГsST2 через 6 ме‑
сяцев отмечалось снижение концентрации NT-proBNP 
на 27,7 %, с 3776 [2469; 5582] пг / мл до 1854,00 [871,53; 
3751,00] пг / мл (р=0,014), которое оставалось и  че‑
рез 12 месяцев (–25,1 %, р=0,020). В ГСТ в первые 6 ме‑
сяцев также было снижение концентрации натрий‑
уретического пептида с  3482,00  [1871,50; 7101,50] 
до 1894,00 [1510,20; 3270,25] пг / мл (р=0,006), но через 
12 месяцев появилась отрицательная тенденция с увели‑
чением уровня NT-proBNP на 9,4 % (р=0,069).

Снижение концентрации вчТрТ происходило только 
в ГsST2 – с 34,47 [20,99; 52,54] до 25,30 [16,20; 38,89] 
пг / мл (–15,5 %, р=0,007) через 6 месяцев и на 19,3 % че‑
рез 12 месяцев, р=0,004.

В первые 6 месяцев лечения только в ГsST2 было от‑
мечено увеличение ФВЛЖ (+28,5 % (Δ%), с  29,2±6,2 % 
до  36,1±8,8 %, межгрупповое различие р=0,044). Через 
12 месяцев значимое увеличение ФВЛЖ наблюдалось 
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уже в  обеих группах (в  ГsST2 на  26,0 % (Δ%), р=0,006, 
в ГСТ на 11,4 % (Δ%), р=0,033). Уменьшение КСО ЛЖ 
и  объема ЛП через 6 и  12 месяцев выявлено только 
в ГsST2.

Улучшение функционального класса (ФК) ХСН от‑
мечалось в  обеих группах с  3,1±0,3 до  1,9±0,4 в  ГsST2 
и с 3,2±0,4 до 1,9±0,6 в ГСТ через 6 месяцев; до 2,0±0,5 
и  1,9±0,9 через 12 месяцев соответственно). Положи‑
тельная динамика клинического состояния по  ШОКС 
была только в  ГsST2 (с  4,0 [4,0; 6,0] до  3,0 [2,0; 4,0], 
(–41 %), р<0,001 через 6 месяцев и до  2,5 [2,0; 3,3], 
(–38 %), р=0,005 через 12 месяцев).

Увеличение дистанции ТШХ регистрировалось как 
у пациентов ГsST2 (c 374,0 [292,0; 436,0] до 457,0 [368,3; 
524,5], + 44,7 %, р=0,008), так и  ГСТ (c 354,0 [252,8; 
410,5] до  428,0 [332,5; 504,0], + 40,1 %, р=0,019), с  на‑
растанием положительной динамики к  12‑му меся‑
цу наблюдения  – до  471,0 [359,5; 527,8] (р=0,008) 
и до 431,5 [353,5; 519,8] (р=0,007), соответственно.

Улучшение качества жизни пациентов через 6 месяцев 
было значимым у  больных обеих групп (–32 % в  ГsST2 
и –30,5 % в ГСТ), но к 12‑му месяцу наблюдения эта ди‑
намика сохранилась только в ГsST2 (–41,5 %, р=0,001).

Частота наступления ККТ представлена в  виде % 
от числа пациентов в группе. За первые 6 месяцев наблю‑
дения всего было зарегистрировано 20 ККТ, в  том чис‑
ле 5 – в ГsST2 (26,3 %) и 15 – в ГСТ (83,3 %) (р=0,029) 
(рис.1 онлайн). При этом увеличение частоты развития 
ККТ в  ГСТ в  основном было обусловлено декомпенса‑
циями ХСН (р=0,041). За  весь период наблюдения ча‑
стота наступления ККТ в ГСТ составила 122,2 % (22 со‑
бытия), в то  время как в  группе контроля sST2–47,4 % 
(9 событий), р=0,035 (рис.1).

Обсуждение
В  основе успеха нашей работы лежат несколько фак‑

торов:
•	 пациенты с высоким риском развития неблагоприятных 

событий, в т. ч. с высокой концентрацией sST2 при выпи‑
ске. Пороговое значение биомаркера, 37,8 нг / мл, было 
ранее определено в  нашем исследовании, проведен‑
ном на российской когорте пациентов [4] и оно выше, 
чем наиболее часто используемое 35 нг / мл [5];

•	 выбранная цель терапии  – снижение концентрации 
sST2 менее 30 нг / мл или более чем на 30 % от исход‑

ного, необходимость чего была ранее продемонстри‑
рована в нашем исследовании [6];

•	 тактика при  увеличении концентрации sST2  – изме‑
нение диуретической терапии. В ряде случаев мы опи‑
рались на динамику уровня sSТ2 при коррекции базо‑
вой терапии [7], однако это не привело к различиям ни 
по частоте, ни по дозам используемых лекарственных 
средств у пациентов различных групп через 6 месяцев;

•	 выбор биомаркера sST2 является независимым пре‑
диктором развития неблагоприятных событий [8, 9], 
на  него значимо не  влияют ожирение [2], пол, воз‑
раст пациентов и  функция почек [3], он имеет низ‑
кую биологическую вариацию [1], что  делает его 
хорошим кандидатом для мониторинга терапии ХСН. 
Повышение уровня sST2 происходит за  несколько 
недель до  наступления неблагоприятного события 
[9], что нашло подтверждение в нашей работе (в сред‑
нем 24 дня до события против NT-proBNP (9 дней), 
р=0,014). Таким образом, определение концентра‑
ции sST2 позволяет не  только определить прогноз 
пациента и  оценить эффективность проводимого 
лечения, но и заблаговременно скорректировать тера‑
пию, не  допустив клинической декомпенсации СН, 
что  естественно сопровождается улучшением функ‑
ционального статуса пациента и  благоприятно вли‑
яет на  процессы ремоделирования ЛЖ, в  том числе 
на ФВЛЖ.

Ограничение исследования
Основным ограничением является малое количество 

пациентов, включенных в работу. Это не позволяет ниве‑
лировать влияние случайных событий на  результаты ис‑
следования.

Заключение
Использование тактики мониторирования концентра‑

ции sST2 для  оптимизации терапии больных   ХСНнФВ 
«высокого риска» (с концентрацией sST2 ≥37,8 нг / мл) 
сопровождается улучшением функционального стату‑
са пациентов, увеличением ФВЛЖ, благоприятно влия‑
ет на ремоделирование ЛЖ и частоту ККТ, в первую оче‑
редь снижая количество декомпенсаций СН.
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