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Диагностическая значимость концентрации 
сывороточного биомаркера sST2 при хронической 
сердечной недостаточности у пациентов с сохраненной 
и сниженной фракцией выброса: результаты метаанализа

Цель	 Оценка диагностической ценности концентрации сывороточного биомаркера sST2 для  приме-
нения у пациентов с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выбро-
са (ХСНсФВ) и пациентов с хронической сердечной недостаточностью со сниженной фракцией 
выброса (ХСНнФВ).

Материал и методы	 Проводили поиск литературы согласно протоколу PRISMA в  базах PubMed, Elibrary и  Scopus. 
Ключевыми словами на  английском языке служили следующие: heart failure, HFrEF, HFpEF, 
sST2 и аналогичные. Оценку риска предвзятости исследований проводили согласно протоколу 
ROBINS-I. В качестве основной меры эффекта рассматривали разность медиан. В качестве моде-
ли метаанализа использовали модель со  случайными эффектами, и их  однородность проверяли 
на основе критерия Кокрейна.

Результаты	 На первом этапе определено 2 611 статей, из которых на последнем этапе осталось 7 статей, из них 
после оценки риска, согласно протоколу ROBINS-I, осталось 6. В результате построения модели 
метаанализа эффект разниц медиан был статистически значимым: медиана значения sST2 у пациен-
тов с ХСНcФВ была на 11,64 [–18,86; –4,42] пг / мл меньше, чем у пациентов с ХСНнФВ (p=0,002).

Заключение	 Уровень sST2 в сыворотке крови у пациентов с ХСНсФВ был ниже, чем у пациентов с ХСНнФВ. 
Исследование дополняет данные о sST2 как о диагностическом маркере при разных фенотипах ХСН.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  – 
«это клинический синдром, характеризующийся на-

стоящими или  предшествующими симптомами (одыш-
ка, повышенная утомляемость, отечность голеней и стоп) 
и  признаками (повышение давления в  яремных венах, 
хрипы в легких, периферические отеки) вследствие нару-
шения структуры и / или функции сердца, приводящего 
к снижению сердечного выброса и / или повышению дав-
ления наполнения сердца в покое или при нагрузке и / или 
увеличению уровней натрийуретических пептидов» [1]. 
Заболеваемость и смертность, связанные с ХСН, растут 
во  всем мире, и  это стало одной из  ключевых проблем 

здравоохранения [2]. Согласно исследованию ожидается, 
что к 2050 г. распространенность ХСН превысит 50 % ми-
рового населения [3].

В классификации, согласно российским рекомендаци-
ям, ХСН разделяется на ХСН со сниженной (ХСНнФВ), 
умеренно сниженной (ХСНунФВ) и  сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (ХСНсФВ) [1, 4]. 
ХСНнФВ и  ХСНсФВ имеют различия как в  инициации, 
так и в  динамике заболевания. Если для  ХСНнФВ ха-
рактерны наличие ишемической болезни сердца (ИБС) 
и  особенно перенесенного инфаркта миокарда (ИМ), 
ожирения, артериальной гипертензии, сахарного диабета, 
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хронической болезни почек, миокардитов, а также преоб-
ладание пациентов мужского пола, то для ХСНсФВ – по-
жилой возраст, женский пол, наличие ожирения, арте-
риальной гипертензии, сахарного диабета, хронической 
болезни почек, хронической обструктивной болезни лег-
ких, анемии, заболеваний печени, синдрома ночного ап-
ноэ во сне, подагры и опухолевых заболеваний.

Показана ведущая роль сывороточных биомарке-
ров в диагностике и оценке прогноза при ХСН. В частно-
сти, N-концевой фрагмент мозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP) является одним из  основных 
маркеров в  диагностике и  оценке тяжести степени ХСН, 
помимо клинических симптомов и  показателей эхокар-
диографии, особенно в  отсутствие признаков систоли-
ческой дисфункции левого желудочка [1]. Белок sST2 
(soluble suppression of tumorigenicity 2) – член семейства 
рецепторов интерлейкина-1, участвует в  регуляции им-
мунного и  противовоспалительного ответов. Существу-
ет две основные изоформы белка: трансмембранная ST2L 
и  растворимая циркулирующая в  крови sST2. Лигандом 
для  sST2 служит интерлейкин-33 (IL-33). В  зависимости 
от ко-стимулирующих факторов IL-33 может действовать 
как  про- или  противовоспалительный цитокин [5]. Сиг-
нальный путь IL-33 / ST2L представляет собой активиру-
емую механическим растяжением миокарда кардиопро-
текторную систему фибробластов и  кардиомиоцитов [6]. 
Повреждение миокарда или  механическое воздействие 
стимулирует высвобождение sST2, который, конкурируя 
с мембранным рецептором ST2L за связывание с интерлей-
кином-33, подавляет эффекты, вызванные взаимодействи-

ем IL-33 / ST2L, так что  избыток sST2 может способство-
вать фиброзу, гипертрофии миокарда и ремоделированию 
желудочков. Другими источниками sST2 служат эндотели-
альные клетки аорты и  коронарных артерий, а  также им-
мунные Т-клетки [7, 8]. Показано значение маркера sST2 
в определении отдаленного прогноза для пациентов, пере-
несших как инфаркт миокарда, так и COVID-19 [9, 10].

C 2013 г. оценка уровня sST2 входит в рекомендации 
ACC / AHA (Американского колледжа кардиологов / Аме-
риканской ассоциации сердца) по диагностике и лечению 
СН как дополнительный компонент стратификации рис-
ка при ХСН (класс рекомендаций IIb, уровень доказатель-
ности B) [11]. Корреляция между повышенным уровнем 
sST2 и увеличением смертности и тяжести заболевания 
при ХСН делает его перспективным маркером для оцен-
ки прогноза в отдаленном периоде. В то же время отсут-
ствует понимание значения этого маркера для  каждого 
из фенотипов ХСНсФВ и ХСНнФВ. Кроме того, имеются 
расхождения в различных публикациях в отношении пре-
обладания sST2 в каждом из двух фенотипов [12–14].

Цель
Цель метаанализа: оценка диагностической ценности 

концентрации сывороточного биомаркера sST2 для при-
менения у пациентов с ХСНсФВ и ХСНнФВ.

Материал и методы
Основной исследовательский вопрос, для ответа на ко-

торый проводили поиск литературы: «Есть  ли значи-
мые различия в  отношении биомаркера sST2 у  пациен-
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Цель: изучение диагностической ценности концентрации сывороточного биомаркера sST2 
для применения у пациентов с ХСНсФВ и ХСНнФВ

Методология :
 Поиск публикаций: 

PubMed, Scopus и Elibrary
 В метаанализ включено 

6 работ 

 Использовали библиотеку 
R «metamedian» (версия 1.2.1)

 Статистическая значимость 
определена при p<0,05

Метаанализ концентрации sST2 между группами 
пациентов с ХСНcФВ и ХСНнФВ Результаты:

В результате построения модели 
метаанализа эффект разниц медиан 
был статистически значим: медиана 
уровня sST2 у пациентов с ХСНcФВ 
была на 11,64 пг/мл [–18,86; –4,42] 
ниже, чем у пациентов с ХСНнФВ 
(p=0,002). В исследованиях имелась 
высокая неоднородность I2=90,4%, 
подтвержденная Q-тестом Кокрей-
на (p<0,001). 
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Заключение:
Уровень сывороточного sST2 у пациентов с ХСНсФВ был ниже, чем у пациентов с ХСНнФВ.
Исследование дополняет данные о sST2 как диагностическом маркере при фенотипах ХСН.

Центральная иллюстрация. Результаты метаанализа диагностической значимости 
концентрации сывороточного биомаркера sST2 у пациентов с ХСНсФВ и ХСНнФВ
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тов с  ХСНсФВ и  ХСНнФВ?». Для  ответа на  этот узкий 
исследовательский вопрос проводили поиск литерату-
ры согласно протоколу PRISMA. Базами поиска служили 
PubMed, Elibrary и  Scopus. Для  поиска источников лите-
ратуры в международной базе данных Scopus использова-
ли библиотеку в R «rscopus» (версия 0.9.0). Первичный 
отбор проводили по  полям Title и  Abstract с  использова-
нием в связках ключевых слов операторов OR и AND. Так 
как  целью метаанализа является исследование ассоциа-
ций уровня sST2 у пациентов с ХСНсФВ и ХСНнФВ, то 
для  отбора подходят когортные и  рандомизированные 
исследования. Языками поиска в  базах данных являлись 
английский, в  базе Elibrary  – русский и  английский. Пе-
риод публикаций ограничивался глубиной в 15 лет. Клю-
чевыми словами служили следующие: («heart failure» OR 
«HFrEF» OR «heart failure with reduced ejection fraction» 
OR «heart failure reduced ejection fraction» OR «reduced 
ejection fraction» OR «reduced left ventricular ejection frac-
tion» OR «HFpEF» OR «preserved ejection fraction» OR 

«heart failure with preserved ejection fraction» OR «heart 
failure preserved ejection fraction» OR «preserved left ven-
tricular ejection fraction») AND («ST2» OR «sST2» 
OR «Soluble suppression of tumorigenicity 2» OR «Solu-
ble suppression of tumorigenicity-2» OR «soluble ST2»). 
Пример поискового запроса приведен в дополнительной 
таблице Д1 (см. в дополнительных материалах на сайте 
издания). Рассматривались обсервационные и  рандоми-
зированные клинические исследования. Для  этого в  обо-
лочке базы данных PubMed выбирали соответствующий 
фильтр, а в системах Scopus и Elibrary это требование про-
веряли вручную на основе анализа резюме и задания кри-
терия при  поиске. После первичного отбора проверяли 
наличие доступа к полному тексту статьи. На втором эта-
пе проводили ручной отбор публикаций независимо друг 
от друга два автора – эксперты-кардиологи без возможно-
сти совместного совещания, в  случае разногласий учиты-
валось мнение третьего автора.

Критериями отбора публикаций служили следующие:
1.	 Дизайн исследования: проспективные и ретроспек-

тивные обсервационные исследования с участием 
пациентов (когортные исследования, исследования 
случай–контроль и перекрестные исследования), ран-
домизированные клинические исследования.

2.	 Установленный диагноз ХСНсФВ или с ХСНнФВ.
3.	 Уровни sST2 в сыворотке крови для ХСНсФВ 

и ХСНнФВ.
Критериями отклонения публикаций служили:

1.	 Нерелевантные или дублирующие друг друга исследо-
вания.

2.	 Обзоры, отчеты о клинических случаях, тезисы докла-
дов, комментарии, редакционные статьи, материалы 
конференций.

3.	 Исследования на животных.
4.	 Отсутствие полного текста статей или недостаточное 

количество исходных данных.

Статистическая обработка полученных данных
Для  оценки согласия мнений экспертов при  отборе 

публикаций рассчитывали каппу Коэна по формуле:

kk =
(Po–Pe) 

,
(1–Pe)

где Po – наблюдаемое согласие экспертов, равное отноше-
нию числа публикаций, про  которые оба эксперта дали 
согласованные ответы «Да» или  «Нет», к  общему чис-
лу публикаций, Pe – ожидаемое согласие экспертов, опре-
деляемое как:

Pe =
(YY+YN) (YY+NY) + (NN+YN) (NN+NY)

,
N2

где YY  – число публикаций, которые оба эксперты ото-
брали; NN – число публикаций, которые оба эксперта за-
браковали; YN – число публикаций, которые первый экс-
перт отобрал, а второй отклонил; NY – число публикаций, 
которые второй эксперт одобрил, а  первый отклонил. 
Для расчета использовали библиотеку R «irr».

Так как конечной целью настоящего исследования был 
метаанализ, подразумевающий количественный анализ 
различий, то на третьем этапе из отобранных публикаций 
выбирали те, которые удовлетворяли соответствующим 
требованиям: был известен объем обеих групп исследо-
вания (с сохраненной и сниженной ФВ), были известны 
медианы и межквартильные размахи либо сами квартили 
значений биомаркеров для каждой группы.

Особенность анализа сравнения уровней биомарке-
ров состоит в том, что они не подчиняются нормальному 
распределению и, соответственно, исключают возмож-
ность применения традиционных статистических проце-
дур метаанализа, построенных на основе сравнения сред-
них значений и  стандартных отклонений. В  настоящем 
исследовании применялись методы метаанализа медиан, 
появившиеся сравнительно недавно (2020 г.) и  описан-
ные впервые в  работе S.  McGrath и  соавт. [15]. В  каче-
стве основной меры эффекта здесь рассматривается раз-
ность медиан, при этом для оценки дисперсии разности 
медиан используется ее асимптотическая оценка. Стро-
или два варианта моделей метаанализа: с  фиксирован-
ными эффектами, предполагая однородность эффектов, 
и  со  случайными эффектами, предполагая неоднород-
ность эффектов, но их  подчинение одному распределе-
нию вероятностей с  едиными параметрами. Выбор меж-
ду моделями проводили на основе меры неоднородности 
результатов отобранных исследований I2, в  случае если 
I2>50 %, то выбиралась модель со случайными эффектами. 
Вес исследования в  модели рассчитывали как  обратную 
величину к  дисперсии эффекта каждого исследования. 

https://disk.yandex.ru/i/DZWox0Rmodg8jw
https://disk.yandex.ru/i/DZWox0Rmodg8jw
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В  целом неоднородность результатов проверяли с  ис-
пользованием Q-теста Кокрейна, где нулевой гипотезой 
служило предположение об  однородности. Для  оценки 
публикационной гетерогенности использовали методы 
R. DerSimonian, N. Laird [16]. Признавали обобщенный 
эффект разниц медиан, статистически значимо отличный 
от нуля при p<0,05. Для наглядности эффектов исследова-
ния и обобщенного эффекта строили лесовидный график 
(forest plot). Для метаанализа разниц медиан использова-
ли библиотеку R «metamedian» (версия 1.2.1) [17].

Для оценки наличия риска возникновения системати-
ческой ошибки использовали протокол ROBINS-I, при-
меняемый в  случае анализа нерандомизированных ис-
следований [18]. Риск возникновения систематической 
ошибки анализировали с  точки зрения 7 доменов: нали-
чие искажающих (смещающих выводы) факторов («кон-
фаундеров») (D1), наличие смещения из‑за  отбора 
участников в  проводимый анализ (D2), наличие пред-
взятости выводов из‑за  классификации вмешательств 
(D3), риск смещения за  счет отклонения от  намеченно-
го результата (D4), риск предвзятости за  счет наличия 
пропущенных данных (D5), риск предвзятости, возни-
кающий при измерении результатов (D6), риск предвзя-
тости за счет выбора результатов, включаемых в выводы 
по исследованию (D7). В качестве весов в выводах по ри-
ску предвзятости брали отношение суммарного объема 
по двум выборкам каждого исследования к общему коли-
честву наблюдений по  всем исследованиям. В  целях ви-
зуализации возможного риска возникновения система-
тической ошибки отобранных для  метаанализа разниц 

медиан исследований использовали график «светофо-
ра», для  построения которого применяли библиотеку 
в R «robvis». Так как провести традиционные для мета-
анализа разниц средних тесты Эггера и Бега на риск по-
лучения систематического смещения не  представляется 
возможным из‑за  использования в  качестве обобщаю-
щего эффекта разницы медиан, то  строили лишь ворон-
кообразный график. При  построении воронкообразно-
го графика, позволяющего проиллюстрировать наличие 
возможного смещения с  разным уровнем доверия, ис-
пользовали библиотеку R «metamedian».

Результаты
В  результате согласно разработанной стратегии по-

иска источников отобрали на  первом этапе 2611 ста-
тей из баз PubMed (883), Scopus (1205) и Elibrary (523), 
после отбрасывания 592  дубликатов для  предваритель-
ного скрининга осталось 2019  статей. Для  оставших-
ся 2019 публикаций проводили предварительный скри-
нинг (на  основе анализа аннотаций), в  результате было 
отобрано 1966  публикаций (63  публикации не  проходи-
ли по простым критериям поиска – описание ХСН было 
вторичным). Из 1966 публикаций к полному тексту был 
доступ у 1365 статей. На третьем этапе при ручном отбо-
ре полных текстов публикаций (1365) независимо дву-
мя экспертами было отобрано без  учета пересечений 
53  статьи, разногласия в  мнениях экспертов были толь-
ко по  7  публикациям. Каппа Коэна составила k_k=0,93, 
что свидетельствует о высокой согласованности мнений 
экспертов в вопросах отбора публикаций. Критериям от-

Публикации из баз 
PubMed/Medline (n=883)

Публикации, прошедшие предварительный отбор (n=2 019)
Исключенные 

дубликаты публикаций
(n=592)

Исключенные 
полнотекстовые 

публикации 
при ручном отборе 

(n=41)

Не соответствовали
количественному единому

измерению (n=5)

Включенные в систематический обзор 
2 экспертами при ручном отборе (n=12)

Включенные в метаанализ (n=7)

Этап поиска

Этап скрининга

Этап анализа

Этап включения 
в систематический обзор

Этап включения 
в метаанализ

Полнотекстовые публикации из прошедших 
предварительный отбор (n=53)

Публикации из базы 
Scopus (n=1205)

Публикации из базы 
ELIB�RY (n=523)

Рисунок 1. Схема PRISMA отбора исследований для метаанализа различия  
медиан уровня sST2 у пациентов с ХСН с сохраненной и сниженной фракцией выброса
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браковки из  1365  статей были отсут-
ствие деления пациентов на две груп-
пы (ХСНсФВ и  ХСНнФВ), наличие 
воздействия, в  результате которого 
измеряли sST2 в  динамике у  одной 
группы, и др. В результате для систе-
матического обзора из  53  статей по-
сле согласования разногласий с  тре-
тьим экспертом было отобрано 
46  публикаций. На  этапе отбора пу-
бликаций для  метаанализа обраща-
ли внимание на  то, что  все показате-
ли для  его проведения должны быть 
количественно определены. В резуль-
тате было отобрано 7  статей, соот-
ветствующих условиям проведения 
метаанализа медиан. На  рисунке 1 
представлена схема отбора публика-
ций для проведения метаанализа, вы-
полненного в  соответствии с  прото-
колом PRISMA.

Было изучено 7 публикаций [12, 14, 
19–23], в том числе 6 когортных и одно 
рандомизированное контролируемое 
исследование [12]. Три из  них были 
многоцентровыми, а остальные 4 – од-
ноцентровыми. Всего в исследовании 
приняли участие 1504 пациента (в том 
числе 1076  пациентов с  ХСНсФВ 
и 428 пациентов с ХСНнФВ) из Шве-
ции [14], Китая [19, 20, 22], США 
[21], Швейцарии и Германии [12, 23]. 
Во  всех исследованиях участвовали пациенты с  ХСНсФВ 
и  ХСНнФВ. Уровень sST2 определяли с  помощью имму-
ноферментного анализа во  всех включенных в  метаана-
лиз исследованиях, а наборы для определения sST2 были 
от трех производителей: Presage® ST2 Assay, Qiyi Biological 
Company, Wuhan Boshide Biological Company. В  трех ис-
следованиях изучалась диагностическая ценность sST2 
в сыворотке крови для отличия групп ХСНсФВ, ХСНнФВ 

от контрольной группы, и также во всех семи исследовани-
ях оценивалась его связь с  неблагоприятными исходами 
у пациентов при сердечной недостаточности с различными 
фракциями выброса.

В  таблице 1 приводятся объем групп, медианы 
и  межквартильный размах по  уровню sST2 в  группах 
ХСНcФВ и  ХСНнФВ по  отобранным согласно крите-
риям поиска в  7  исследованиях. Полная характеристи-

Таблица 1. Данные по объемам и численным характеристикам групп пациентов с ХСН со сниженной  
и сохраненной фракцией выброса (медиана и межквартильный размах), отобранных для метаанализа исследований

№ Авторы, источник Год публикации
Группа ХСН с сохраненной ФВ Группа ХСН со сниженной ФВ

Объем, медиана, квартильный размах [Q1; Q3]
1 E. Najjar и соавт. [14] 2019 n=86; 23 [17; 31] n=86; 35 [23; 52]
2 W. Pan и соавт. [19] 2020 n=60; 13,1 [3; 28] n=25; 52,6 [28,2; 75,6]
3 A. Huang и соавт. [20] 2018 n=75; 8,7 [5,1; 12,3] n=44; 14,4 [7,5; 21]
4 K. Shah и соавт. [21] 2011 n=200; 31,7 [23,7; 55,7] n=90; 48,8 [34,1; 74]
5 Y. Cui и соавт. [22] 2018 n=172; 6,3 [4,96; 8,65] n=45; 14 [8,1; 16,5]
6 S. Wijk Sanders‐van и соавт. [12] 2015 n=413; 37,6 [28,5; 54,7] n=100; 35,7 [25,6; 52,2]
7 C. Sinning и соавт. [23] 2017 n=70; 26,5 [21,7; 36] n=38; 29,6 [23,4; 43,3]
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Домены риска смещений
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D1: Bias due to confounding
D2: Bias due selection of participants
D3: Bias in classi�cation of interventions
D4: Bias due to deviations from interventions
D5: Bias due to missing data
D6: Bias in measurement of outcomes
D7: Bias in selection of the reported result
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Риск смещения, ассоциированный с доменами: D1 – ошибка вследствие влияния вме-
шивающихся факторов; D2 – ошибка отбора участников; D3 – ошибка вмешательства; 
D4 – ошибка вследствие отклонений от протокола; D5 – ошибка из‑за пропуска дан-
ных; D6 – ошибка измерения результатов; D7 – ошибка представления результатов.

Рисунок 2. График «Светофор» по оценки возможного риска 
предвзятости в отобранных для метаанализа разниц медиан исследований
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ка включенных в  метаанализ исследований представле-
на в дополнительной таблице Д2 (см. в дополнительных 
материалах на сайте издания). Следует отметить, 
что уровень sST2 был указан в различных единицах из-
мерения, и  для  осуществления метаанализа все значе-
ния были приведены к  единым единицам измерения 
(пикограммы на миллилитр – пг / мл).

Оценка риска возникновения систематической 
ошибки согласно протоколу ROBINS-I выявила низ-
кие риски во всех рассматриваемых доменах по 4 иссле-
дованиям (E. Najjar и соавт. (2019) [14], W. Pan и соавт. 
(2020) [19], Y. Cui и соавт. (2018) [22], C. Sinning и со-
авт. (2017) [23]), общий средний риск был по  иссле-
дованию A.  Huang и  соавт. [20] (имелся незначитель-
ный риск смещения за счет различий в половом составе 

групп исследования (р=0,019), риск пропущенных дан-
ных (отбор в  группы осуществлен по  принципу ФВ 
<40 % и  41 % <ФВ <49 %), в  исследовании K.  Shah и  со-
авт. (2011) [21] был незначительный риск по  домену 
наличия смещения из‑за  отбора участников в  проводи-
мый анализ. В исследовании S. Sanders‐van Wijk и соавт. 
(2015) [12] отмечен серьезный риск по  второму доме-
ну – имелось смещение из‑за отбора участников в про-
водимый анализ – отбирались только участники старше 
60 лет, также имелся средний риск предвзятости по ше-
стому домену – были ошибки в измерении результатив-
ных показателей sST2, информация о чем  приводится 
в тексте статьи. График в виде светофора по оценке рис-
ка предвзятости исследований приведен на рисунке 2.

В  результате было решено исключить из  метаанали-
за разниц медиан результаты исследования S.  Sanders‐
van Wijk и соавт. (2015) [12]. Такой вывод также согла-
совывался с  предварительно построенными моделями 
разниц медиан со случайными эффектами с включением 
всех 7 исследований и  оценки риска публикационного 
смещения по воронкообразному графику (рис. 3), кото-
рый показал это исследование в  виде выброса. Для  ме-
таанализа по  разницам медиан провести тест Эггера, 
традиционно используемый для  оценки риска предвзя-
тости, не представляется возможным, так как в нем учи-
тываются различия в  средних показателях, а не  медиа-
нах. Воронкообразный график также показал наличие 
отклонения от  общего значения разницы медиан (вер-
тикальная линия на графике, см. рис. 3) у исследования 
W.  Pan и  соавт. [19], но  указанное исследование было 
решено оставить для  получения обобщающих оценок 

Таблица 2. Результаты проведения метаанализа различий концентрации sST2 в группах пациентов с ХСНcФВ и ХСНнФВ

Модель метаанализа Метрики однородности 
исследований

Размер эффекта  
разности медиан, (SE)

Доверительный интервал 
эффекта р

Модель со случайными эффектами I2=90,4 %; Q=20,9; p=0,0008 –11,641 (3,685) –18,86; –4,42 0,0016

–40 –30 –20 –10 0

0
4.

62
1

9.
24

1

10

Sanders-van Wijk S.

Разница медиан

Pan W.

Рисунок 3. Воронкообразный график для оценки 
смещения в эффектах исследований концентрации 
sST2 в 7 отобранных исследованиях

Forest Plot (Модель со случайными эффектами)
Study Estimate [95% CI]

Najjar E. et al., 2019

Huang A. et al., 2018

Cui Y. et al., 2018
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Рисунок 4. Лесовидный график (forest plot) метаанализа со случайными эффектами 
для разниц медиан sST2 между группами пациентов с ХСНcФВ и ХСНнФВ

https://disk.yandex.ru/i/DZWox0Rmodg8jw
https://disk.yandex.ru/i/DZWox0Rmodg8jw
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метаанализа: во‑первых, отклонение в нижней границе 
доверительных интервалов воронкообразного графика, 
во‑вторых, исследование имело наименьший вес при вы-
числении модели метаанализа.

При  проведении метаанализа разниц медиан для ото-
бранных в  итоге 6 исследований использовалась мо-
дель со  случайными эффектами, так как  среди эффектов 
sST2 в  исследованиях имелась высокая неоднородность 
I2=90,4 %, подтвержденная Q-тестом Кокрейна (p<0,001). 
В результате размер эффекта оказался статистически зна-
чимым и  отрицательным, т. е., обобщая результаты 6 ис-
следований, можно утверждать, что медиана уровня sST2 
у  пациентов с  ХСНcФВ на  11,64 пг / мл [–18,86; –4,42] 
ниже, чем медиана уровня sST2 у пациентов с ХСНнФВ. 
Результаты метаанализа разниц медиан sST2 в группах па-
циентов с ХСН с сохраненной и сниженной фракцией вы-
броса представлены в таблице 2.

Для наглядности обобщающего эффекта метаанализа 
со случайными эффектами для разниц медиан sST2 меж-
ду группами пациентов с ХСНcФВ и ХСНнФВ приведен 
лесовидный график на  рисунке 4. На  этом графике раз-
мер веса исследования визуализируется в виде квадрати-
ков (чем  больше вес, тем  больше площадь квадратика); 
в  виде усов, исходящих из  квадратика, отражены дове-
рительные интервалы оценки. На  графике 5  из  6 иссле-
дований имели доверительные интервалы при 95 % уров-
не надежности по разнице медиан слева от нуля и только 
для одного исследования C. Sinning и соавт. (2017) [23] 
имелось пересечение доверительного интервала эффек-
та с линией 0.

Результаты метаанализа выявили оставшуюся неодно-
родность в эффектах разности медиан, однако она суще-
ственно снизилась, и учесть ее удалось, в том числе за счет 
метода случайных эффектов. Наглядность неоднородно-
сти отобранных в  итоговый метаанализ 6 исследований 
представлена на воронкообразном графике (рис. 5).

Обсуждение
Растворимый ST2 (sST2) – биомаркер, который яв-

ляется надежным прогностическим маркером у пациен-
тов с ХСН [14, 20–22]. Для прогнозирования смертно-
сти у пациентов с ХСН, включая и ХСНнФВ, и ХСНсФВ, 
предложена шкала риска MAGGIC (глобальной груп-
пы метаанализа ХСН) [24]. sST2 служит предикто-
ром как тяжести ХСН, так и прогноза заболевания в от-
даленном периоде [25–27]. Показано, что  некоторые 
биомаркеры, такие как  тропонин-Т, мозговой натрий-
уретический пептид (BNP) или  NT-proBNP, а  также 
sST2, повышают эффективность моделей, разработан-
ных для  прогнозирования риска неблагоприятных со-
бытий у пациентов с ХСН [28, 29]. С. Sinning и соавт. 
(2017) [23] показали, что  sST2 в  сочетании с  други-
ми биомаркерами, в  частности индекс (С-реактивный 
белок  – СРБ + 15‑й фактор дифференцировки роста  – 
GDF-15 + sST2 / NT-proBNP), значительно улучшает 
дифференцировку ХСНсФВ от ХСНнФВ. В российских 
рекомендациях по  ХСН в  настоящее время отсутству-
ют указания к использованию sST2 в качестве прогно-
стического маркера, однако имеется ряд публикаций 
по  актуальности указанного маркера в  российских ис-
следованиях и обзорах [30, 31].

Учитывая определенное расхождение между преобла-
дающей концентрацией sST2 при ХСНcФВ и ХСНнФВ 
в  разных исследованиях, мы провели метаанализ для 
сравнения их между собой. Было показано, что уровень 
сывороточного sST2 у  пациентов с  ХСНсФВ был ста-
тистически значимо ниже, чем у  пациентов с  ХСНнФВ, 
на  11,64 пг / мл [–18,86; –4,42]. Это потенциально мо-
жет отражать меньшую степень фиброза миокарда 
и  систолической дисфункции. Действительно, у  па-
циентов с  ХСНнФВ гораздо чаще определяется ИБС 
и  особенно ИМ, что  может обусловливать данное 
различие [1]. Результаты метаанализа выявили суще-
ственную неоднородность в  исследованиях относи-
тельно различий медиан sST2 в  выборках пациентов 
с ХСНсФВ и ХСНнФВ. Это может быть вызвано разны-
ми протоколами диагностики заболевания и особенно-
стями исследуемых когорт. Тем не  менее удалось про-
вести агрегацию разниц медиан и  рассчитать общий 
эффект за  счет введения в  модель метаанализа случай-
ных эффектов, учитывающих вариабельность резуль-
тирующих эффектов исследований. Воронкообразный 
график показал, что только в исследовании С. Sinning 
и  соавт. (2017) [23] не  выявили статистически значи-
мую разницу в  медианах. В  исследовании С.  Sinning 
и соавт. (2017) [23] значение эффекта разниц медиан 
было отрицательным и большая часть доверительного 
интервала лежала левее нуля (рис. 4). Наш метаанализ 
дополняет данные об  sST2 как  маркере при  ХСНсФВ Разница медиан
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Рисунок 5. Воронкообразный график для оценки 
смещения в эффектах разниц медиан в концентрации sST2 
у ХСНнФВ и ХСНсФВ в отобранных 6 исследованиях
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и  ХСНнФВ. Однако заметная неоднородность резуль-
татов исследований требует дополнительных исследо-
ваний. Эта неоднородность может быть связана с тем, 
что  повышенный уровень sST2 определяется не  толь-
ко при ХСН, но и при ИМ [9, 32], системном склерозе 
[33], болезни Альцгеймера [34] и  тромбоэмболии ле-
гочной артерии [35].

Несмотря на то  что  в  нашем метаанализе концен-
трация sST2 при  ХСНсФВ была достоверно мень-
ше, чем при ХСНнФВ, в ряде работ отмечают, что sST2 
при  ХСНсФВ имеет большую прогностическую значи-
мость, чем при  ХСНнФВ [14, 21]. Поэтому при  опре-
делении референсных для  уровня sST2 значений це-
лесообразно определять их  отдельно для  каждого 
из фенотипов.

Растворимый ST2 как  биомаркер ремоделирования 
сердца и  фиброза миокарда является потенциальным 
и  перспективным циркулирующим индикатором про-
грессирования заболевания у  пациентов с  ХСН. BNP 
или  NT-proBNP используются в  клинической практи-
ке в  качестве стандартного теста для  диагностики ХСН, 
но на  его результат влияют различные факторы, такие 
как  возраст, пол и  состояние здоровья. По  сравнению 
с  натрийуретическими пептидами концентрация sST2 
практически не  зависит от  возраста, пола, индекса мас-
сы тела, функции почек. Однако sST2 экспрессируется 
не  только в  кардиомиоцитах и  фибробластах миокарда, 
но и в клетках печени, легких и других органов, что обу-
словливает неспецифичность данного биомаркера [25]. 
Учитывая профибротические свойства sST2, повышение 
уровня данного маркера у пациентов с ХСН рассматрива-
ется как отражение степени фиброза миокарда и других 
органов.

Ограничение исследования
Имеется заметная неоднородность результатов исследо-

ваний. Протоколы для  диагностики ХСНсФВ и  ХСНнФВ 
в  разных исследованиях, а  также когорты пациентов не-
сколько различались между собой.

Заключение
По  результатам проведенного метаанализа, уровень 

sST2 в сыворотке крови был статистически значимо ниже 
у  пациентов с  хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса по сравнению с пациен-
тами с  хронической сердечной недостаточностью со  сни-
женной фракцией выброса, что может отражать меньшую 
степень фиброза миокарда и  систолической дисфункции. 
Исследование дополняет данные о  sST2 как  диагностиче-
ском маркере при хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса и хронической сердечной 
недостаточности со  сниженной фракцией выброса. sST2 
как  биомаркер ремоделирования сердца и  фиброза мио-
карда является потенциальным маркером прогрессирова-
ния хронической сердечной недостаточности. Измерение 
уровня указанного биомаркера для каждого из фенотипов 
хронической сердечной недостаточности отдельно может 
обеспечить своевременное прогнозирование неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов в отдаленном периоде.
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