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Резюме
Цель. Изучение роли растворимого ST2 (sST2) в оценке ремоделирования миокарда ЛЖ и оценка его прогностической значи-
мости в развитии неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (ССС) в течение 12 месяцев после реваскуляризации мио-
карда у больных ИБС с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ. Материалы и методы. В исследование включено 55 пациентов (42 мужчи-
ны) с ИБС и ХСН I–III ФК (по NYHA) с ФВ ЛЖ 63 [59; 65] % в среднем возрасте 65 [58; 69] лет, которым было запланировано 
проведение реваскуляризации миокарда. Всем пациентам выполнялась ЭхоКГ оценка показателей миокардиального стресса 
и ремоделирования миокарда. Содержание sST2 до проведения реваскуляризации миокарда определяли иммуноферментным 
методом. Результаты. В  1‑ю группу включены пациенты с  гиперэкспрессией (≥35 нг / мл) sST2 (n=26, sST2–43,75 нг / мл), 
во 2‑ю – больные с уровнем экспрессии sST2 <35 нг / мл (n=29, sST2–25,8 нг / мл). Установлено, что у пациентов 1‑й группы 
ФВ ЛЖ была меньше на  5,8 % (р=0,017) в  сравнении с  пациентами 2‑й группы. Сердечно-сосудистое сопротивление в  1‑й 
группе на 6,7 % (р=0,022) превышало данный показатель пациентов 2‑й группы. У пациентов 1‑й группы показатели миокар-
диального стресса, по сравнению со 2‑й группой, были больше на 8,2 % (р=0,026) в систолу и на 7,8 % (р=0,027) в диастолу. 
В течение 12 месяцев после проведения реваскуляризации миокарда в 1‑й группе неблагоприятные ССС развивались значи-
тельно чаще (р=0,006) и составляли 67,59 % случаев, а у пациентов 2‑й группы – 17,24 % случаев. По данным корреляционного 
анализа установлена взаимосвязь уровней sST2 с ЭхоКГ показателями структурно-функционального состояния ЛЖ (р<0,05): 
отрицательная связь с  ФВ ЛЖ (r=  – 0,301) и  конечной систолической эластичностью (r=  – 0,346); положительная связь 
c конечно-систолическим объемом (r=0,453), конечно-диастолическим объемом (r=0,396), конечно-систолическим размером 
(r=0,373), конечно-диастолическим размером (r=0,288), сердечно-сосудистым сопротивлением (r=0,286) и массой миокарда 
ЛЖ (r=0,346). Заключение. У больных ИБС с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ повышенный уровень sST2 коррелирует с маркерами 
структуры и функции ЛЖ. Установлена взаимосвязь миокардиального стресса и процессов ишемического ремоделирования 
миокарда с уровнями sST2 у пациентов с ИБС и ХСН.
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Summary
Aim. 1) To study the role of soluble ST2 (sST2) in evaluation of left ventricular (LV) myocardial remodeling and 2) to evaluate the 
predictive value of sST2 for development of adverse cardiovascular events (CVE) during 12 months following myocardial revascu-
larization in patients with ischemic heart disease (IHD) and chronic heart failure (CHF) with preserved LV ejection fraction (EF). 
Materials and methods. The study included 55 patients (42 men) with IHD and NYHA FC I–III CHF with LV EF 63 [59; 65] % aged 
65 [58; 69] who were scheduled for myocardial revascularization. Echocardiographic evaluation of myocardial stress and myocardial 
remodeling indexes was performed for all patients. Content of sST2 was measured using enzyme immunoassay. Results. Group 1 in-
cluded patients with sST2 overexpression (≥35 ng / ml) (n=26; sST2–43.75 ng / ml) and group 2 – patients with the sST2 expression 
<35 ng / ml (n=29; sST2–25.8 ng / ml). LV EF was lower by 5.8 % (р=0.017) in group 1 than in group 2. Cardiovascular resistance was 
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6.7 % higher (р=0.022) in group 1 than in group 2. Indexes of myocardial stress were higher by 8.2 % (р=0.026) during systole and 
by 7.8 % (р=0.027) during diastole in group 1 compared with group 2. During 12 months following myocardial revascularization, the 
incidence of adverse CVEs was significantly higher in group 1 (67.59 % of cases, р=0.006) than in group 2 (17.24 % of cases). Levels 
of sST2 correlated with EchoCG indexes of LV structure and function (р<0.05): sST2 inversely correlated with LV EF (r= –0.301) 
and end systolic elasticity (r= –0.346); and positively correlated with end systolic volume (r=0.453), end diastolic volume (r=0.396), 
end systolic dimension (r=0.373), end diastolic dimension (r=0.288), cardiovascular resistance (r=0.286), and LV myocardial mass 
(r=0.346). Conclusion. In IHD patients with CHF and preserved LV EF, increased levels of sST2 were correlated with markers of LV 
structure and function. The study showed an interrelationship between myocardial stress and processes of myocardial ischemic re-
modeling and sST2 levels in patients with IHD and CHF.

Термин «ремоделирование сердца» стал использо‑
ваться, начиная с 80‑х годов прошлого века для обо‑

значения структурно-геометрических изменений ЛЖ, 
развивающихся после ИМ [1]. В  настоящее время этот 
термин применяется в более широком смысле и означает 
комплекс морфологических и  функциональных измене‑
ний, происходящих в сердце в ответ на повреждение мио‑
карда [2]. Структурные изменения в сердце развиваются 
у  больных ИБС в  результате повторяющихся эпизодов 
ишемии, у  больных с  ИМ вследствие некроза участков 
функционирующего миокарда, при воспалительных про‑
цессах, хронической перегрузке сердца объемом или дав‑
лением и при других поражениях миокарда [3].
В  соответствии с  парадигмой сердечно-сосудистого 

континуума, в рамках которой логично отражается цепь 
взаимосвязанных событий, инициированных множе‑
ством ФР, приводящих к  развитию заболеваний сердца 
и  сосудов, ремоделированию ЛЖ отводится ключевая 
роль в механизмах прогрессирования ХСН вплоть до тер‑
минальной стадии поражения сердца и  смертельного 
исхода [4–8]. Так, в  соответствии с  консенсусом, при‑
нятым Международным форумом по  ремоделированию 
сердца, понятие «ремоделирование сердца» может быть 
определено, как  изменение экспрессии генома, молеку‑
лярные, клеточные и интерстициальные сдвиги, которые 
проявляются изменением размера, формы и  функции 
сердца после его повреждения [9].
Молекула ST2 является одним из  основных биомар‑

керов, сигнализирующих о  наличии и  тяжести неблаго‑
приятного ремоделирования сердца и  фиброзирования 
ткани, которые возникают при ИМ, ОКС или  прогрес‑
сировании СН [10]. ST2 (Growth STimulation expressed 
gene 2, стимулирующий фактор роста, экспрессирую‑
щийся геном 2, известный также как IL1RL1 и Supression 
of tumorigenicity 2) – член семейства рецепторов интер‑
лейкина-1, выполняет важную роль в  регуляции иммун‑
ного и противовоспалительного ответов [11]. Белок ST2 
имеет 2 изоформы, напрямую вовлеченные в  развитие 
ССЗ: растворимая циркулирующая в  кровотоке форма 
(sST2) и мембран-связанная форма рецептора. В сердце 
ST2 играет биологическую роль во  врожденном иммун‑
ном процессе, задействован он и в сердечном сигнальном 
пути, который в  норме обеспечивает кардиозащитный 

эффект при  повышении давления или  растяжении мио‑
карда [12, 13].
С  другой стороны, в  настоящее время одним из  наи‑

более доступных и  информативных методов для  опреде‑
ления размеров, объемов и сократительной функции ЛЖ 
является трансторакальная ЭхоКГ [1]. Вместе с тем работ, 
посвященных комплексной оценке ремоделирования 
миокарда в научной литературе мало, и они направлены 
на  изучение sST2 в  оценке постинфарктного ремодели‑
рования миокарда, где определение его уровня позволяет 
прогнозировать риск развития дезадаптивного ремоде‑
лирования с  большей чувствительностью и  специфич‑
ностью по  сравнению с  N-концевым мозговым нарийу‑
ретическим пропептидом (NT-proBNP) [14]. Роль sST2 
в оценке ремоделирования миокарда у больных ХСН ише‑
мического генеза с сохраненной ФВ ЛЖ (СНсФВ), пере‑
несших реваскуляризацию, остается пока малоизученной.
Целью исследования явились изучение взаимосвязи 

уровней sST2 с  ЭхоКГ параметрами ремоделирования 
ЛЖ и  оценка его прогностической значимости в  раз‑
витии неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
у  больных с  ишемической и / или  постинфарктной дис‑
функцией миокарда ЛЖ в течение 12 месяцев после эндо‑
васкулярной или прямой реваскуляризации миокарда.

Материалы и методы
Протокол исследования одобрен локальным Этичес

ким комитетом (протокол № 93 заседания Комитета 
НИИ кардиологии по биомедицинской этике от 25 мая 
2012 г). Все пациенты дали письменное информирован‑
ное согласие на участие в исследовании.
Критерии включения в  исследование: 1) наличие 

ИБС с ишемическим и / или постинфарктным ремодели‑
рованием ЛЖ с  компенсированной после подбора адек‑
ватной терапии ХСН; 2) планируемая или перенесенная 
коронарная реваскуляризация; 3) ФВ ЛЖ ≥45 % (несмо‑
тря на  то, что экспертами Американского колледжа кар‑
диологии / Американской ассоциации сердца по ведению 
СН диапазон ФВ ЛЖ от  41 до  49 % рассматривается 
в  качестве пограничного, этот диапазон по  характери‑
стикам, лечению и  прогнозу пока относится к СНсФВ). 
Критерии исключения из  исследования: 1) выражен‑
ная артериальная гипертензия: АД >180 / 110 мм рт. ст.; 
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2) систолическая артериальная гипотония <80 мм рт. ст.; 
3)  атрио-вентрикулярная блокада III степени; синдром 
слабости синусового узла; 4) массивная тромбоэмболия 
легочной артерии с выраженной легочной гипертензией; 
5) менее 6 мес. после перенесенных острых коронарных 
или  цереброваскулярных событий; 7)  тяжелое тече‑
ние бронхиальной астмы, хроническая обструктивная 
болезнь легких; 8)  декомпенсированный СД; тяжелая 
печеночная или  почечная недостаточность; 9)  суще‑
ственные поражения клапанного аппарата сердца (недо‑
статочность митрального, трикуспидального или  аор‑
тального клапанов >3‑й степени).
Сердечную недостаточность с  сохраненной ФВ ЛЖ 

диагностировали на основании:
•	  �симптомов СН, данных специальных методов иссле‑
дования, подтверждающих диагноз (рентгенография 
грудной клетки, натрийуретические пептиды); 

•	  �ФВ ЛЖ ≥50 %; 
•	   �ЭхоКГ критериев нарушения диастолической функ‑
ции ЛЖ [15].
В исследование было включено 55 больных (42 из них 

мужчины) ИБС с  ХСН I–III ФК (по  NYHA) и  ФВ ЛЖ 
63  [59; 65] %, средний возраст составил 65 [58; 69] лет. 
У 50 (91 %) больных ФВ ЛЖ была ≥50 %, в остальных  5 (9 %) 
случаях она составляла 45–49 %. Клинико-демографическая 
и лабораторная характеристики пациентов на момент вклю‑
чения в исследование представлены в таблице 1. По часто‑
те использования лекарственных препаратов для  лечения 
ИБС с ХСН группы значимо не различались. Терапия, при‑
нимаемая пациентами на  момент включения в  исследова‑
ние, соответствовала современным рекомендациям [15].
Определение содержания sST2 в  сыворотке крови 

в  условиях in vitro проводилось методом иммунофер‑
ментного анализа (ELISA) до  выполнения реваскуляри‑
зации миокарда. Был использован коммерческий набор 
фирмы Critical Diagnostics Presage® ST2 Assay. Согласно 
рекомендациям Европейского общества кардиологов 
средняя нормальная концентрация sST2 составляет 
18 нг / мл, а концентрации выше 35 нг / мл свидетельствует 
о сильном повышении риска госпитализации или смерти 
[16]. В связи с этим в зависимости от уровня экспрессии 
sST2 пациенты были разделены на 2 группы: в 1‑ю группу 
включено 26 человек с повышенным уровнем экспрессии 
ST2 (≥35 нг / мл), во 2‑ю – 29 больных с уровнем экспрес‑
сии ST2 <35 нг / мл. Концентрация sST2 в сыворотке кро‑
ви у больных 1‑й группы составляла 43,75 нг / мл, а 2‑й – 
25,8 нг / мл (р<0,00001).
У  пациентов оценивали состояние внутрисердечной 

гемодинамики с анализом систолической и диастолической 
дисфункции ЛЖ, показателей миокардиального стресса 
и ремоделирования миокарда по данным трансторакальной 
ЭхоКГ. Структуры сердца визуализировали при В- и М- ска‑

нировании по общепринятой методике [5, 17]. При анализе 
ЭхоКГ показателей ремоделирования миокарда ЛЖ оцени‑
вали линейные размеры сердца (измерения на  базальном, 
среднем и верхушечном уровнях): толщину межжелудочко‑
вой перегородки (ТМЖП) в систолу и диастолу; толщину 
задней стенки ЛЖ (ТЗС ЛЖ) в систолу и диастолу; толщи‑
ну передней стенки в систолу и диастолу; толщину боковой 
стенки в  систолу и  диастолу; передне-задний размер ЛЖ 
в  систолу и  диастолу; перегородочно-боковой размер ЛЖ 
в систолу и диастолу.
Ряд показателей рассчитывали по формулам [1].
1.	 �Конечный диастолический объем ЛЖ (КДО ЛЖ) = 
(7×КДД3) / (2,4 + КДД); КДД – конечное диастоли‑
ческое давление.

2.	 �Конечный систолический объем  
ЛЖ (КСО ЛЖ)= (7×КСД3) / (2,4 + КСД);  
КСД – конечное систолическое давление.

3.	 �Ударный объем ЛЖ (УО ЛЖ) = КДО ЛЖ-КСО ЛЖ;
4.	 �Масса миокарда (ММ) ЛЖ = 0,8× 
(1,04× [(КДР+МЖП+ЗСЛЖ)3‑КДР3])+0,6  
(формула ASE).

5.	 �ФВ ЛЖ = (КДО-КСО) / КДО×100 (%).
6.	 �Индекс сферичности (ИС) (отношение диаметра кру‑
га с площадью, равной площади полости ЛЖ, изме‑
ренной в 4‑камерной проекции, к длинной оси ЛЖ).  
ИС определялось как отношение поперечного раз‑
мера ЛЖ к его длинной оси:  
ИС в систолу = конечный систолический размер 
(КСР) / продольный размер ЛЖ в систолу;  
ИС в диастолу = конечный диастолический размер 
(КДР) / продольный размер ЛЖ в диастолу.

7.	 �Миокардиальный стресс ЛЖ (МС) характеризует 
силу натяжения волокон миокарда на единицу попе‑
речного сечения стенки ЛЖ и является количествен‑
ным отражением величины пред- и постнагрузки ЛЖ. 
В конце диастолы он выражает преднагрузку, в конце 
систолы – постнагрузку. 
МС в систолу = САД×КСР / ТЗС ЛЖ в систолу ×  
(1 + (ТЗ ЛЖ в систолу / КСР)); 
МС в диастолу = ДАД×КДР / ТЗС ЛЖ в диастолу ×  
(1 + (ТЗ ЛЖ в диастолу / КДР)) – в дин / см2.

8.	 �В качестве показателя, отражающего взаимосвязь 
систолической функции ЛЖ с особенностями его 
геометрии, предложен интегральный систолический 
индекс ремоделирования (ИСИР), рассчитываемый 
как отношение ФВ к ИС в диастолу соответственно. 
Интегральный диастолический индекс ремоделиро‑
вания (ИДИР) = DeecT / ИС в диастолу, где DeecT – 
время замедления Е-потока раннего наполнения.

9.	 �Эффективная артериальная жесткость (Ea) = КСД / УО.
10.	 �Конечная систолическая эластичность ЛЖ (Es) = 
КСД / КСО.
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У 29 (52,7 %) пациентов по результатам коронаро‑
ангиографии диагностировали стенозы ≥3 коронар‑
ных артерий (КА). Всем больным выполнена коро‑
нарная реваскуляризация: посредством стентирова‑
ния КА (n=43; 78,2 %) и коронарного шунтирования 
(n=12; 21,8 %).
Неблагоприятными сердечно-сосудистыми события‑

ми, зарегистрированными в  течение 12 месяцев наблю‑
дения, считали: смерть от  сердечно-сосудистых причин, 
прогрессирование ХСН на 1 и более ФК (по результатам 
теста 6‑мин ходьбы), прогрессирование коронарного 
атеросклероза, рестеноз стента / шунта, повторное эндо‑
васкулярное или хирургическое вмешательство, развитие 

желудочковой экстрасистолии IV и V градаций по Lown, 
фибрилляции предсердий.
Статистическая обработка результатов исследования 

проводилась с  помощью программ STATISTICA 10.0 
и MedCalc 11.5.0.0. Для  проверки статистических гипо‑
тез при  анализе количественных показателей использо‑
вали двусторонние статистические критерии: критерий 
Манна-Уитни при  сравнении двух независимых групп 
и  критерий Вилкоксона при  сравнении двух зависимых 
переменных. Для  поиска взаимосвязей между перемен‑
ными применяли корреляционный анализ с  расчетом 
коэффициентов корреляции Спирмена. Анализ часто‑
ты наступления неблагоприятных сердечно-сосудистых 

Таблица 1. Клинико-демографическая и лабораторная характеристика больных, Me [Q25; Q75]

Показатель 1‑я группа, n=26  
(ST2 ≥35 нг / мл)

2‑я группа, n=29  
(ST2 <35 нг / мл) p

Возраст, годы 65 [58; 69] 65 [57; 70] 0,839
Муж / Жен, абс. (%) 21 (80,8) / 5 (19,2) 21 (72,4) / 8 (27,6) 0,681
ФК ХСН (NYHA) 1 (3,8) 1 (3,4) 0,914
II ФК ХСН (NYHA) 14 (53,8) 21 (72,4) 0,178
III ФК ХСН (NYHA) 11 (42,4) 7 (24,1) 0,182
ИМ в анамнезе, абс. (%) 17 (65,4) 9 (31,0) 0,110
Q-ИМ в анамнезе, абс. (%) 15 (57,7) 7 (24,1) 0,020
Постинфарктная аневризма ЛЖ, абс. (%) 6 (15,4) -  –
Перенесенная реваскуляризация миокарда, абс. (%) 12 (46,2) 12 (41,4) 0,922
Нарушение ритма сердца, абс. (%) 8 (30,7) 7 (24,1) 0,629
Нарушения углеводного обмена, абс. (%) 5 (19,2) 4 (13,8) 0,549
Глюкоза, ммоль / л 6,10 [5,60; 6,50] 5,65 [5,35; 6,25] 0,163
Общий ХС, ммоль / л 4,93 [4,32; 5,61] 4,38 [3,97; 5,08] 0,291
Триглицериды, ммоль / л 1,65 [1,27; 1,90] 1,45 [1,11; 2,12] 0,880
ХС ЛПНП, ммоль / л 3,18 [2,78; 3,82] 2,45 [1,95; 3,16] 0,775
ХС ЛПВП, ммоль / л 1,05 [0,96; 1,14] 1,14 [0,85; 1,31] 0,061
Креатинин, мкмоль / л 89,0 [83,0; 98,0] 81,5 [76,0; 92,0] 0,133
ХС ЛПНП – ХС липопротеидов низкой плотности, ХС-ЛПВП – ХС липопротеидов высокой плотности.

Таблица 2. Результаты сравнительного анализа структурно-функционального состояния ЛЖ 
на момент включения в исследование в зависимости от уровня sST2, Me [Q25; Q75]

Показатель 1‑я группа, n=26  
(ST2 ≥35 нг / мл)

2‑я группа, n=29  
(ST2 <35 нг / мл) Δ, % p Mann-Whitney U Test

ФВ ЛЖ, % 60,5 [49,0;64,0] 64 [62,0;65,0] +5,8 0,017
КСР, мм 35,57 [33,0; 42,0] 33,0 [31,0; 34,0] –7,2 0,003
КДР, мм 52,0 [50,0; 57,0] 50,6 [47,0; 52,0] –2,7 0,017
ММ ЛЖ, г 212,13 [198,1; 262,3] 198,60 [179,8; 215,0] –6,4 0,007
КСО, мл 50,5 [43,0; 71,0] 40,0 [36,0; 44,0] –20,8 <0,0001
КДО, мл 123,5 [116,0; 159,0] 110,0 [99,0; 123,0] –10,9 0,003
Es 2,30 [1,64; 3,0] 2,75 [2,55; 3,16] +19,6 0,004
ССС 0,60 [0,55; 0,92] 0,56 [0,53; 0,61] –6,7 0,022
МС в диастолу, дин / см2 156,49 [142,06; 164,70] 144,35 [133,31; 149,97] –7,8 0,027
МС в систолу, дин / см2 166,18 [157,11; 187,54] 152,48 [147,29; 162,50] –8,2 0,026
ИСИР 103,27 [87,5; 116,07] 110,52 [106,56; 114,28] +7 0,034
Es – конечная систолическая эластичность; ИСИР – интегральный систолический индекс ремоделирования; КДО – конечный диастоли-
ческий объем; КДР – конечный диастолический размер; КСО – конечный систолический объем; КСР – конечный систолический размер; 
ММ ЛЖ – масса миокарда ЛЖ; МС – миокардиальный стресс; ССС – сердечно-сосудистое сопротивление.
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событий в группах проводили с помощью метода Каплана-
Майера. Для  выявления предикторов развития неблаго‑
приятных сердечно-сосудистых событий использовали 
ROC-анализ с построением характеристических кривых 
и  расчетом AUC (площади под  кривой). Значимым счи‑
тали значение площади под ROC-кривой, превышающее 
0,70. Данные представляли в виде медианы (Me) и квар‑
тильного интервала (Q25‑Q75 – 25‑й и 75‑й процентили). 
Критический уровень значимости p для  всех используе‑
мых процедур статистического анализа принимали рав‑
ным 0,05.

Результаты
На  момент включения в  исследование по  возра‑

сту, факту курения, отягощенному семейному анамнезу, 
частоте нарушения углеводного обмена и перенесенного 
ИМ группы, исследуемые в  зависимости от  уровня экс‑
прессии sST2, были сопоставимы. Вместе с тем установ‑
лено, что  в  1‑й группе с  повышенным уровнем экспрес‑
сии sST2 было больше (р<0,020) больных, перенесших 
Q-ИМ, при  этом только в  данной группе течение ИМ 
осложнялось развитием постинфарктной аневризмы ЛЖ.
По  исходным ЭхоКГ данным выявлено, что  у  паци‑

ентов 1‑й группы ФВ ЛЖ на 5,8 % (р=0,017) была мень‑
ше, чем во 2‑й группе. Масса миокарда у пациентов 1‑й 
группы на 6,4 % (р=0,007) превышала таковую по сравне‑
нию с пациентами 2‑й группы. Как видно из представлен‑
ных в  таблице 2 данных, у  больных с  гиперэкспрессией 
sST2, по  сравнению с  пациентами с физиологическими 
уровнями sST2, наблюдались более выраженные нару‑
шения систолической и  диастолической функции серд‑
ца. Сердечно-сосудистое сопротивление у  больных 1‑й 
группы на 6,7 % (р=0,022) превышало данный показатель 
во  2‑й группе. У  пациентов 1‑й группы показатели МС 
в систолу на 8,2 % (р=0,027) и диастолу на 7,8 % (р=0,026) 
преобладали над таковыми во 2‑й группе. ИСИР в груп‑
пе с повышенным уровнем sST2 был значимо (р=0,034) 
меньше на 7 % по сравнению с пациентами с физиологи‑
ческим уровнем экспрессии sST2.
По  данным корреляционного анализа установлена 

взаимосвязь ЭхоКГ показателей структурно-функцио‑
нального состояния ЛЖ с  уровнями sST2: слабая отри‑
цательная корреляционная связь с  ФВ ЛЖ (r=–0,301, 
p=0,008) и  конечной систолической эластичностью 
(Es, r= –0,346, p=0,012), слабая положительная – c разме‑
рами и объемами полостей ЛЖ (КСО, r=0,453, p<0,0001; 
КДО, r=0,396, p=0,003; КСР, r=0,373, p=0,002; КДР, 
r=0,288, p=0,023), сердечно-сосудистым сопротивлени‑
ем (r=0,286, p=0,041) и ММ ЛЖ (r=0,346, p=0,025).
Частота наступления неблагоприятных сердечно-сосу‑

дистых событий в  течение 12‑месяцев проспективного 
наблюдения в  зависимости от  уровня экспрессии sST2 

представлена в таблице 3. В целом, по результатам анализа 
по Каплану-Майеру в группе с повышенным уровнем sST2 
кумулятивная частота наступления неблагоприятных сер‑
дечно-сосудистых событий составляла 69,23 % и  значи‑
тельно превышала (р=0,006) таковую у пациентов с «нор‑
мальным» уровнем экспрессии sST2–17,24 % (рис. 1).

Таблица 3. Частота наступления неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий в течение 12 месяцев 
проспективного наблюдения, абс (%)

Показатель
Число пациентов

1‑я группа, n=26 
(ST2 ≥35 нг / мл)

2‑я группа, n=29 
(ST2 <35 нг / мл)

Рецидив стенокардии 9 (34,6) 3 (10,3)
Повторная реваскуля
ризация миокарда: 
Прогрессирование коро-
нарного атеросклероза 
Рестеноз стента / шунта 
Этапное стентирование

8 (38,5) 
 

3 (11,5) 
 

3 (11,5) 
2 (7,7)

3 (10,3) 
 

3 (10,3) 
 
 
– 

Окклюзия коронарного 
шунта без выполнения 
повторной реваскуля
ризации

1 (3,8) –

Прогрессирование  
ХСН (по результатам  
теста 6‑мин ходьбы)

3 (11,5) 1 (3,5)

Фибрилляция предсердий 2 (7,7)  –

Желудочковая экстра
систолия IV–V градаций 2 (7,7) 1 (3,5)

Смертельный исход 
Q-ИМ 
Прогрессирование  
ХСН в раннем послеопе-
рационном периоде после 
коронарного щунтиро-
вания

2 (7,7) 
1 (3,8) 
1 (3,8)

 – 
–
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Рисунок 1. Частота наступления неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов в зависимости 
от уровня экспрессии sST2 (анализ по Каплану-Майеру)
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C целью выявления возможности ассоциации sST2 
с характером течения ХСН после 12‑месячного наблюде‑
ния больные ретроспективно были разделены на 2 груп‑
пы: группа А (n=36) – пациенты с благоприятным тече‑
нием ХСН и группа Б (n=19) – пациенты с неблагопри‑
ятным течением патологии. Установлено, что у пациентов 
с  неблагоприятным течением ХСН (группа Б) исходно 
уровень sST2 в  сыворотке крови был выше на  35,4 % 
(р<0,0001) и  составлял 38,17 [34,63; 47,12] нг / мл, 
а  в  группе А  – 28,19 [23,05; 43,75] нг / мл. По  данным 
ROC-анализа установлено, что  уровень sST2 ≥34,86 
нг / мл (чувствительность  – 91,7 % при  специфичности  – 
70,6 %; AUC  – 0,82; р<0,0001) можно рассматривать 
в качестве маркера развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий в  течение 12 месяцев после выпол‑
нения реваскуляризации миокарда (рис. 2).
При анализе изучаемых ЭхоКГ показателей (ФВ ЛЖ, 

КДР, КСР, толщина МЖП и ЗСЛЖ, МС, ИСИР, ИДИР, 
сердечно-сосудистое сопротивление, пик Е – раннего 
и пик А – позднего диастолического наполнения, Еа и Es) 
выявлено, что на момент включения в исследование груп‑
пы больных с  благоприятным и  неблагоприятным тече‑
нием ХСН были сопоставимы (табл.  4). Однако в  груп‑
пе с  неблагоприятным течением ХСН КСО превышал 
на 13,6 % (р=0,007) данный показатель в группе с благо‑
приятным течением, КДО был больше на 8,7 % (р=0,004) 
в группе Б в сравнении с группой А. ММ ЛЖ в группе 
с  неблагоприятным течением ХСН превышала данный 
показатель в группе Б на 10 % (р= 0,008).
У  пациентов группы Б через 12 месяцев после рева‑

скуляризации миокарда динамика показателей свидетель‑
ствовала о  тенденции к  развитию дезадаптивного ремо‑
делирования, что  проявлялось увеличением (p=0,041) 

КДР на 2 %, КСО на 7,6 % и КДО на 18,7 %, а также явным 
снижением (p=0,045) ФВ ЛЖ на  5 %. Данные результа‑
ты свидетельствуют о  том, что  показатели систоличе‑
ской и  диастолической функции ЛЖ при  неблагоприят‑
ном течении ХСН в группе Б прогрессивно ухудшались, 
в отличие от таковых в группе А.

Обсуждение
Увеличение числа больных ИБС с ХСН, относящихся 

к группе высокого риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений, поднимает проблему выбора оптимальной 
тактики ведения данной когорты. Определение уровней 
кардиобиомаркеров у  пациентов с  ХСН используется 
для стратификации риска, выбора курса лечения и мони‑
торинга его эффективности. В  то  время как  натрийуре‑
тические пептиды (BNP, NT-proBNP) помогают врачу 
поставить диагноз СН пациентам с  клиническими про‑
явлениями, в ряде исследований [18–20] подтверждает‑
ся высокоточная прогностическая роль sST2 в  качестве 
аддитивного маркера (особенно у бессимптомных паци‑
ентов). Кроме этого, уровень sST2 не  зависит от  таких 
факторов, как  возраст, пол, ИМТ, фибрилляция пред‑
сердий, анемия, сердечная и  почечная недостаточность 
в анамнезе [19, 20].
В  соответствии с  парадигмой сердечно-сосудистого 

континуума развитию ремоделирования ЛЖ отводится 
важная роль в механизмах прогрессирования ХСН вплоть 
до  терминальной стадии поражения сердца и  смертель‑
ного исхода [4–8]. При этом ИБС составляет примерно 
половину случаев развития ХСН и  включает гетероген‑
ных пациентов с высокой склонностью к дезадаптивному 
ремоделированию желудочков и клинически неблагопри‑
ятному исходу [21]. Несмотря на  оптимальную медика‑
ментозную терапию и  технологически усовершенство‑
ванное лечение, у  большинства пациентов, страдающих 
ХСН, наблюдаются прогрессирующая дисфункция ЛЖ, 
ухудшение симптомов и  развитие жизнеугрожающих 
аритмий [22]. В  дальнейшем это приводит к  комплекс‑
ным структурным и  функциональным нарушениям кар‑
диомиоцитов и  межклеточного матрикса, что  способ‑
ствует увеличению полости ЛЖ и его дисфункции (деза‑
даптивное ремоделирование).
Неблагоприятные последствия дезадаптивного пост

инфарктного ремоделирования ЛЖ хорошо известны. Тот 
факт, что прогрессирующая дилатация полости ЛЖ после 
острого ИМ имеет неблагоприятное прогностическое 
значение, был подтвержден результатами Фрамингемского 
исследования [23]. Вместе с  тем  дезадаптивному ремо‑
делированию ЛЖ также способствует возрастание МС 
вследствие ИБС, который отражает истинную гемоди‑
намическую нагрузку на  сердечную мышцу и  повышает‑
ся, несмотря на увеличение ММ ЛЖ, а  значит, у данной 
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Рисунок 2. ROC-анализ показателей чувствительности 
и специфичности стратификации риска развития неблаго
приятных сердечно-сосудистых событий по значениям sST2
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категории больных сохраняется риск дальнейшего про‑
грессирования дезадаптивного ремоделирования ЛЖ и, 
как следствие, прогрессирование ХСН [24]. Мы установи‑
ли, что у больных с гиперэкспрессией sST2 по сравнению 
с больными с физиологическим уровнем sST2 в исходном 
периоде диагностировались более низкая ФВ ЛЖ, более 
высокие показатели КДО и КСО, а через 12 месяцев про‑
спективного наблюдения после реваскуляризации миокар‑
да выявлялось дальнейшее прогрессирование дилатации 
полостей сердца и увеличение показателей МС. У больных 
с физиологическим содержанием sST2 наблюдалось разви‑
тие обратного ремоделирования (или  адаптивного ремо‑
делирования), проявлявшееся тенденцией к  увеличению 
ФВ ЛЖ на 1,56 % и уменьшению КДО на 4,5 %.
Для  дезадаптивного ремоделирования характерны 

прогрессирующая дилатация полости ЛЖ с  перехо‑
дом к  более гемодинамически невыгодной сферической 
форме, истончение стенок ЛЖ, рост диастолического 
и  систолического МС. Так, в  группе больных с  гипер
экспрессией sST2 диагностировали в  6 (15,38 %) слу‑
чаях постинфарктную аневризму ЛЖ небольших раз‑
меров, что  не  привело к  значительному снижению ФВ 
ЛЖ, но  сопровождалось увеличением экспрессии sST2 
и более неблагоприятным течением ХСН ишемического 
генеза.
В  исследовании Дылевой Ю. А. с  соавт. (2015) уста‑

новлено, что уровень sST2 коррелирует с показателями 
систолической и диастолической дисфункции ЛЖ у боль‑
ных в  госпитальном периоде после перенесенного ИМ 
[14]. Такие же закономерности мы выявили и в отноше‑
нии пациентов с  ХСН ишемического генеза в  течение 
12  месяцев после реваскуляризации миокарда. В  част‑
ности, получены данные, что уровень sST2 коррелирует 

с  показателями систолической и  диастолической дис‑
функции ЛЖ: ФВ ЛЖ, конечной систолической эластич‑
ностью, КСО и КДО.
Также выявлена взаимосвязь между МС и  процесса‑

ми ишемического ремоделирования миокарда и  уров‑
нями циркулирующего sST2 у пациентов с ИБС и ХСН. 
Изначально между двумя исследованными группами 
наблюдались значимые различия между ФВ ЛЖ, раз‑
мерами и  объемами полостей ЛЖ, показателями МС, 
что  отразилось и  на  результатах динамического наблю‑
дения. У  пациентов 1‑й группы наблюдалось ухудшение 
показателей систолической дисфункции ЛЖ в  отличие 
от больных 2‑й группы. В дальнейшем у пациентов ИБС 
с ХСН с  гиперэкспрессией sST2 проявились существен‑
ные особенности структурно-геометрического ремо‑
делирования ЛЖ. Важно, что  критерии диагностики 
неблагоприятного ремоделирования ЛЖ, как  правило, 
предшествуют структурно-геометрическому ремодели‑
рованию за 15–43 месяца, что может быть использовано 
для своевременной фармакологической коррекции [25].
Примечательно, что  у  больных с  низкой ФВ ЛЖ 

доказана высокая прогностическая ценность марке‑
ров миокардиального повреждения (кардиоспецифич‑
ные тропонины) и маркеров биомеханического стресса 
(натрийуретические пептиды, копептин, адреномедул‑
лин), тогда как для пациентов с СНсФВ ведется активный 
поиск таких маркеров [26]. При этом современными тре‑
бованиями к оценке риска являются максимальная инди‑
видуализация и  точность [27]. Такая персонификация 
риска позволяет определить наиболее уязвимых пациен‑
тов, в  отношении которых наиболее оправдана тактика 
мониторинга и интенсификации терапевтических вмеша‑
тельств.

Таблица 4. Динамика показателей структурно-функционального состояния ЛЖ  
в процессе 12‑месячного проспективного наблюдения в зависимости от характера течения ХСН, Me [Q25; Q75]

Показатель

Исходно
p Mann-
Whitney  

U Test

Через 12 месяцев
p Mann-
Whitney  

U Test

Δ, %, 
2–6

Δ, %, 
3–7

Благо- 
приятное  
течение 
(n=36)

Неблаго- 
приятное  
течение  
(n=19)

Δ, %,  
2–3

Благо- 
приятное 
течение 
(n=36)

Неблаго- 
приятное 
течение 
(n=19)

Δ, %, 
6–7

sST2, нг / мл 28,19  
[23,05; 43,75]

38,17  
[34,63; 47,12] +35,4 <0,0001 – – – – –  –

ФВ ЛЖ, % 63,0 
[61,0; 65,0]

63,0 [54,0; 
64,0] 0 0,258 64,0  

[63,0; 65,0]
60,0  

[51,5; 64,0] –6,3 0,005 +1,56 –5*

КДР, см 5,0 [4,8; 5,2] 5,2 [5,1; 5,4] +4 0,075 5,0 [4,8; 5,2] 5,3 [4,95; 5,7] +6 0,004 0 +2*

ММ ЛЖ, г
195,14 

[179,90; 
214,99]

214,63 
[205,02; 
246,73]

+10 0,008
194,64 

[179,54; 
211,53]

214,71 
[188,93; 
271,41]

+10,3 0,007 –0,3 +0,04

КСО, мл 40,5  
[37,0; 45,0]

46,0  
[43,0; 63,0] +13,6 0,007 40,5  

[36,0; 44,0]
49,5  

[43,0; 70,0] +22,2 0,009 0 +7,6

КДО, мл 115,0  
[100,0; 123,0]

125,0  
[118,0; 129,0] +8,7 0,004 110,0  

[101,0; 118,0]
148,39  

[136,53; 155,87] +35 0,008 –4,54 +18,7*

* – Межгрупповые статистически значимые (р-value <0,05) различия в исходном периоде и при контрольном обследовании.
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Благодаря своей функциональной роли sST2 изучался 

при различных ССЗ (ИМ и СН). Этот биомаркер недав‑
но был включен в европейские и американские руковод‑
ства по  лечению ХСН [16]. Последние исследования 
показали, что  циркулирующие уровни sST2 коррелиру‑
ют с клиническими проявлениями ХСН, ФВ ЛЖ, содер‑
жанием BNP и NT-proBNP. При  проведении многофак‑
торного анализа Кокса, включавшего несколько установ‑
ленных клинических и биохимических прогностических 
переменных, sST2 оставался независимым предиктором 
смертности и  обладал большей прогностической значи‑
мостью, чем натрийуретические пептиды [25, 28].
В исследовании MERLIN-TIMI (Metabolic Efficiency 

With Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST-Elevation 
Acute Coronary Syndromes) было показано, что  у  паци‑
ентов с  повышенным уровнем sST2, перенесших ИМ, 
в течение 30 дней после этого события риск развития СН 
или смертельного исхода оказался выше в 4 и 3 раза соот‑
ветственно по  сравнению с  пациентами с  физиологиче‑
скими уровнями биомаркера [29]. По результатам иссле‑
дования Socrates T. с соавт. (2010), пациенты с острой СН 
и гиперэкспрессией sST2 имеют в 17 раз более высокий 
риск повторной госпитализации и в 3 раза более высокий 
риск смерти [30]. Наши данные не противоречат резуль‑
татам указанных исследований: частота неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у больных с уровнем sST2 
≥ 35 нг / мл была в 4 раза больше по сравнению с пациен‑
тами с его физиологическим содержанием.
Уровень экспрессии sST2 не  только подтверждает 

воспалительный механизм развития ХСН, но и отражает 
активность системной воспалительной реакции по мере 
прогрессирования заболевания. Полученные нами дан‑
ные позволяют отнести sST2 к  важным биомаркерам 
как развития и прогрессирования ХСН, так и прогнози‑
рования отдаленных неблагоприятных исходов. В  част‑
ности, установлено, что у пациентов с неблагоприятным 
течением ХСН исходный уровень sST2 в сыворотке кро‑
ви превышал на  35,4 % (р<0,0001) данный показатель 

в группе А и составлял 38,17 [34,63; 47,12] нг / мл и 28,19 
[23,05; 43,75] нг / мл соответственно.
Учитывая тот факт, что в  группе c гиперэкспрессией 

sST2 частота Q-ИМ была значительно выше, оценено 
влияние перенесенного в  анамнезе Q-ИМ и  наличие 
аневризмы ЛЖ на  частоту развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. По  результатам анали‑
за по Каплан-Майеру не  выявлено различий по  частоте 
наступления неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в  зависимости от  данных факторов (р=0,078 
и р=0,067 соответственно).
Следует учитывать, что  именно гиперэкспрессия 

sST2 в  комплексе с  более низкой ФВ ЛЖ (р=0,017), 
более высокими КДО (р=0,003) и КСО (р<0,0001) явля‑
ются маркерами высокого риска прогрессирования СН 
и увеличения показателей МС. Наши данные согласуют‑
ся с  результатами исследования EPHESUS (Eplerenone 
Post – Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy 
and Survival Study), включавшего пациентов с  постин‑
фарктной желудочковой дисфункцией (ФВ ЛЖ <40 %), 
где было также показано, что  неблагоприятное ремоде‑
лирование ЛЖ у пациентов с низким уровнем sST2 отме‑
чалось реже по сравнению с группой больных с гиперэк‑
спрессией sST2 [13].
Таким образом, показано, что  у  больных ИБС 

с СНсФВ уровни sST2 коррелируют с маркерами струк‑
туры и функции ЛЖ, установлена взаимосвязь МС и про‑
цессов ишемического ремоделирования миокарда с уров‑
нями sST2 у больных ИБС с СНсФВ. Концентрация sST2 
может рассматриваться в качестве предиктора развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у  паци‑
ентов с ХСН ишемического генеза с сохраненной ФВ ЛЖ.
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