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Soluble ST2 – as a biomarker, a tool  
for risk stratification and therapeutic target 
in patients with chronic heart failure

This review focuses on possibilities of using soluble ST2 as a HF marker for diagnostics, stratification of risk of adverse events, and 
for evaluation of prognosis and treatment effectiveness in patients with CHF. Circulating biomarkers are an essential element of 
algorithms for diagnostics, stratification of risk, and evaluation of prognosis in patients with HF. The recognized “gold standard”, 
natriuretic peptides, has several well-known limitations, and multiple new candidate biomarkers have appeared in recent years. 
Soluble ST2, a marker of “mechanical myocardial stress”, is considered as one of the most promising new biomarkers. This review 
discusses possibilities of using it in clinical practice in CHF patients.
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Introduction
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), явля-

ясь финальным аккордом большинства болезней сердеч-
но-сосудистой системы, представляет собой серьезную 
социально-экономическую проблему, о чем  свидетель-
ствует эпидемический характер роста заболеваемости 
по  всему миру [1, 2]. По  итогам трех фундаментальных 
исследований (ЭПОХА-ХСН, ЭПОХА-Госпиталь-ХСН 
и  ЭПОХА-Декомпенсация-ХСН) в  Рос  сийской Федера-
ции за  16  лет (с  1998 по  2014  год) распространенность 
ХСН увеличилась с  4,9  до  10,2 %. Причем более значи-
мо  – среди пациентов с  III–IV функциональными клас-
сами (ФК) по  классификации NYHA (New York Heart 
Association, Нью-Йоркская ассоциация сердца): с  1,2  до 
4,1 % [3]. Несмотря на успехи в лечении СН за последние 
10–15  лет, летальность остается крайне высокой, а  про-
гноз – неутешительным [4–6].

Своевременное применение оптимальных лечебных 
стратегий, соответствующих конкретным клиническим 
обстоятельствам, способствует снижению риска разви-
тия негативных исходов при СН [7, 8]. В этой связи ко-
лоссальное значение придается вопросам эффективно-
сти и точности:
• ранней диагностики,
• определения степени тяжести заболевания,
• оценки прогноза.

Залогом успешного решения этих задач служат чет-
кая интерпретация и  комплексное обобщение клиниче-
ских, объективных и лабораторных данных [8]. На сегод-
няшний день детально описаны симптомы и объективные 

признаки СН, наличие которых является необходимым 
условием для  постановки диагноза. Специфичные  же 
лабораторные тесты, буквально до  последнего време-
ни, были ограничены единственной группой маркеров – 
натрийуретическими пептидами (Natriuretic Peptides; 
NPs): предсердным натрийуретическим пептидом (Atrial 
Natriuretic Peptide; ANP) и его среднерегионарным фраг-
ментом (MidRegional pro-Atrial Natriuretic Peptide; MR-
proANP); мозговым натрийуретическим пептидом (Brain 
Natriuretic Peptide; BNP) и его N-терминальным фрагмен-
том (N-Terminal prohormone of Brain Natriuretic Peptide; 
NT-proBNP). Но  «золотым стандартом», прочно заняв-
шим свое место во всех алгоритмах, касающихся СН, при-
знаны BNP и NT-proBNP [9, 10]. Однако здесь необходи-
мо отметить, что определение NPs, как при остром начале 
СН, так и при  хроническом течении, имеет высокое от-
рицательное прогностическое значение (при достаточно 
низком положительном) и потому рекомендуется для ис-
ключения СН, но не для постановки диагноза [4–6].

Несмотря на  доказанную значимость, BNP и  NT-
proBNP представляют лишь одну сторону биологическо-
го «ландшафта» у  пациентов с ХСН  – реакцию на  «ге-
модинамический» (перегрузка давлением или объемом) 
миокардиальный стресс. При этом необходимо принять 
к  сведению, что  уровни NPs повышаются с  возрастом 
[11] и при  развитии некоторых острых и  хронических 
клинических ситуаций, например, острый коронарный 
синдром, митральная регургитация, фибрилляция пред-
сердий, легочная гипертензия или тромбоэмболия легоч-
ной артерии, хроническая обструктивная болезнь легких, 
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хроническая болезнь почек, инсульт, паранеопластиче-
ский процесс, ожирение и любое состояние, сопровожда-
ющееся повышением сердечного выброса (сепсис, гипер-
тиреоз и т. д.) [12, 13].

Типичные для NPs ограничения и сложность патофи-
зиологии ХСН объясняют актуальность поиска других 
субстанций, обеспечивающих ортогональную биологиче-
скую и  клиническую информацию. Среди многочислен-
ных новых кандидатов в  биомаркеры СН одним из  наи-
более перспективных считается маркер «механического» 
(фиброз / гипертрофия / ремоделирование сердца) мио-
кардиального стресса ST2, или  стимулирующий фактор 
роста, экспрессирующийся геном 2 (growth STimulation 
expressed gene 2; ST2), известный также, как  IL1RL1 
и Supression of Тumorigenicity 2 [14].

Пристальный интерес к ST2 подтверждается прогрес-
сивно нарастающим количеством ежегодных публикаций 
(с 23 до 318 с 2006 по 2018 год только по поисковой ба-
зе PubMed). После того, как  была разработана высоко-
чувствительная тест-система с низким (<5 %) коэффици-
ентом вариации, новый биомаркер проиллюстрировал 
высокий прогностический потенциал у пациентов с СН 
[15] и был включен в рекомендации ACC / AHA (Амери-
канского колледжа кардиологов / Американской ассоци-
ации сердца) по  диагностике и  лечению СН как  допол-
нительный компонент стратификации риска при  ХСН 
(класс рекомендаций IIb, уровень доказательности B) 
[16]. С  активизацией исследовательской деятельности 
и появлением большого объема разноплановой информа-
ции в 2014 году в США был основан Международный со-
гласительный комитет по  ST2, задачами которого стало 
обобщение имеющегося опыта и  координация текущих 
и перспективных научных разработок.

Биология ST2
Впервые идентифицированный в  1989  году как  ор-

фанный, или «сиротский», рецептор [17], ST2 сразу же 
заявил о  себе в  качестве важного медиатора воспале-
ния и на протяжении многих лет изучался исключитель-
но в контексте воспалительных и аутоиммунных процес-
сов [18–22]. В 2002 году Weinberg E. с соавт. сообщили 
об  экспрессии ST2 в  культуре кардиомиоцитов под  воз-
действием механического стресса. Расширив свой экспе-
римент, эта группа исследователей обнаружила транзи-
торное повышение концентрации растворимой изофор-
мы ST2 (sST2) в  экспериментальной модели инфаркта 
миокарда у мышей, а в образцах крови больных острым 
инфарктом миокарда было выявлено повышение уровня 
sST2 через 1 сутки от  начала заболевания, что  аргумен-
тировало гипотезу об  участии ST2 в  сердечно-сосуди-
стой реакции на  повреждение миокарда [23]. Несколь-
ко видоизмененным составом в 2003 году эти же авторы 

в  журнале Circulation опубликовали результаты нейро-
гормонального подисследования в рамках крупного меж-
дународного проекта PRAISE-2 (Prospective Randomized 
Amlodipine Survival Evaluation 2). В  ходе работы уста-
новлена тесная взаимосвязь sST2 с  BNP, NT-proBNP 
и  норадреналином. А при  последующих одно- и  мульти-
вариантном анализах ST2, наряду с  NPs, проявил себя 
самостоятельным и  независимым предиктором смерт-
ности и  трансплантации сердца. Это позволило выдви-
нуть идею о появлении нового биомаркера нейрогормо-
нальной активации у  пациентов с  ХСН [24]. Открытие 
в  2005  году неизвестного ранее цитокина семейства ин-
терлейкинов (interleukin; IL), IL-33, в  качестве лиганда 
рецептора ST2 [25], привело к пониманию его сигналь-
ных путей.

Биологический «портрет» системы ST2 сложный, 
и ее роль при сердечно-сосудистых заболеваниях полно-
стью не  выяснена. Белок ST2  – член суперсемейства ре-
цепторов IL-1, занимающих ключевую позицию в регуля-
ции иммунного и противовоспалительного ответов [26].

На  сегодняшний день известно, что  ген, получив-
ший название ST2, расположен на  человеческой хро-
мосоме 2q12, как  часть более крупного кластера генов 
IL-1. Транскрипционный продукт гена  – четыре изо-
формы, наиболее важными из которых являются транс-
мембранный рецептор (ST2L, или  IL1RL1-b) и  рас-
творимый рецептор, который может быть обнаружен 
в  сыворотке крови (sST2, или  IL1RL1-a) [27]. Про-
теин ST2L состоит из  556 аминокислот, его молеку-
лярная масса  – 63 358 Da; sST2 состоит из  328 амино-
кислот, его молекулярная масса  – 36 993 Da (https://
www.uniprot.org / uniprot / Q01638). ST2L представля-
ет собой мембраносвязанный рецептор, лигандом ко-
торому служит IL-33. Интерлейкин-33 обладает карди-
опротективным эффектом, препятствуя гипертрофии 
миокарда и  фиброзу, трансдуцированным ST2L, проти-
водействует апоптозу кардиомиоцитов и  ремоделиро-
ванию сердца [28, 29]. ST2L в  противовес sST2 блоки-
рует системные биологические эффекты IL-33, высту-
пая в  качестве «рецептора-ловушки» [25]. Несмотря 
на  большое количество исследований, посвященных 
sST2, до  настоящего времени не  установлен основной 
его источник в  плазме у  здоровых людей и  пациентов 
с  различными заболеваниями (особенно сердечной па-
тологией) [30].

Гипотеза о  роли IL-33 / ST2-сигнального пути, ак-
тивируемого механическим растяжением миокар-
да и  обладающего паракринным (кардиомиоцит-фи-
бробласт) кардиопротективным действием, что  име-
ет важное значение в  предотвращении ангиотензин 
II / фенилэфрин-индуцированной гипертрофии карди-
омиоцитов, была подтверждена в  экспериментальной 



113ISSN 0022-9040. Kardiologiia. 2020;60(2). DOI: 10.18087/cardio.2020.2.n816

REVIEWS§
работе Sanada  S. с  соавт. [28]. Перегрузка давлением 
у  мышей с  дефектом системы ST2 (ST2– / –; мышь с  ге-
нетически обусловленным дефицитом как  ST2L, так 
и  sST2) приводила к  более выраженной гипертрофии 
миокарда левого желудочка, растяжению камер серд-
ца, уменьшению фракционного сокращения, прогрес-
сированию фиброза и было сопряжено с низкой выжи-
ваемостью по  сравнению с  контрольной группой ди-
кого типа. Применение  же рекомбинантной формы 
IL-33 обладало лечебным эффектом (регресс гипер-
трофии, уменьшение фиброза) и  способствовало улуч-
шению выживаемости, но только в группе мышей дико-
го типа [28]. Несколько позже, основываясь на данных, 
что  IL-33, связываясь с  ST2L, активирует сигнальный 
путь транскрипционного фактора kB (Nuclear Factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB) 
и тем самым демонстрирует возможность регулировать 
апоптотическую гибель клеток [25, 31], Seki K. с соавт. 
предположили, что IL-33 может предотвратить апоптоз 
кардиомиоцитов после перенесенного инфаркта ми-
окарда. Для  проверки этой гипотезы они провели три 
крупные серии экспериментов [29]:
• in vitro  – на  культурах неонатальных кардиомиоци-

тов и фибробластов крыс, подвергнутых воздействию 
высоких концентраций перекиси водорода (H2O2) 
и гипоксии;

• in vivo  – слепое рандомизированное исследование 
в  модели ишемии / реперфузии миокарда на  крысах. 
Животных рандомизировали в  группы применения 
IL-33 в качестве лечебного средства или контроля;

• in vivo  – слепое рандомизированное исследование 
в модели острого инфаркта миокарда (без реперфузии) 
на мышах с использованием IL-33 в качестве лечебного 
средства. Животных рандомизировали в группы ST2– / – 
или контроля (дикий тип).
По  итогам работы авторский коллектив пришел к  за-

ключению, что IL-33 тормозит апоптоз кардиомиоцитов 
как in vitro, так и in vivo. С терапевтическим воздействием 
IL-33 напрямую связывалось улучшение сократительной 
способности сердца у  крыс после ишемического / репер-
фузионного повреждения миокарда. К тому же защитные 
свойства IL-33 были блокированы у ST2– / –-мышей, пока-
зывая, что IL-33 является кардиопротектором с участием 
ST2-сигнальных путей. Таким образом, полученные дан-
ные подчеркивают многообразие влияния IL-33 и  опре-
деляют потенциальную терапевтическую роль IL-33 
при остром повреждении миокарда [29]. Однако из име-
ющегося на сегодня мирового опыта следует, что проти-
вовоспалительные стратегии, ориентированные на моду-
ляцию сигнальной системы IL-33 / ST2, должны учиты-
вать возможные неблагоприятные сердечно-сосудистые 
последствия.

sST2 и диагностика хронической 
сердечной недостаточности

Несмотря на  активное изучение роли sST2 при  СН, 
на сегодняшний день не получено подтверждений целесо-
образности его использования для диагностики систоли-
ческой ХСН [13]. Тем не менее у пациентов с III–IV ФК 
(NYHA) уровни sST2 были статистически значимо вы-
ше, чем у  больных с  I–II ФК (51 нг / мл по  сравнению 
с 25 нг / мл соответственно; p<0,001). И при пороговом 
значении >42 нг / мл он был взаимосвязан с ухудшением 
функциональной активности независимо от  других сер-
дечно-сосудистых факторов риска [32]. С другой сторо-
ны, в ряде исследований получены данные о взаимосвязи 
концентраций sST2 с тяжестью структурных изменений 
в сердце [33, 34], что сформировало концептуальное мне-
ние о возможном его участии, самостоятельно или в соче-
тании с другими маркерами, в разработке мер по профи-
лактике негативного ремоделирования миокарда.

sST2 и прогноз при хронической 
сердечной недостаточности

Определение прогноза у пациентов с СН осуществля-
ется с  помощью клинических шкал, учитывающих уста-
новленные, по  данным крупных исследований и  реги-
стров, факторы риска. В  качестве наиболее стабильных 
и сильных предикторов выделяют: возраст, пол, ФК СН 
(NYHA), фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
артериальное давление, индекс массы тела, диабет, функ-
ция почек, уровень натрия, уровень BNP или NT-proBNP 
и  переносимость физических нагрузок. Оценка таких 
моделей проводится, как  правило, с  использованием 
С-статистики, где равная 1 величина указывает на идеаль-
ную разграничительную способность, >0,7 – на хорошую, 
0,6–0,7 – на умеренную, 0,5–0,6 – на плохую, а 0,5 соот-
ветствует случайному выбору [35, 36]. На сегодняшний 
день насчитывается, по  крайней мере, 64 основные про-
гностические модели, включающие в среднем 9 факторов 
риска (от 3 до 314), и более 50 их модификаций [36]. На 
что  в  такой ситуации опираться большинству практику-
ющих врачей, которые получают громадный объем ин-
формации и не  понимают, как  ее применить в  своей по-
вседневной деятельности? По сути им нужны 1–2 шкалы: 
простые, доступные, надежные. К сожалению, сегодня да-
же «эталонные» шкалы (например, Seattle Heart Failure 
Model) обладают ограничениями, ведущими либо к пере-
оценке риска, либо к его недооценке [35, 37], о чем сви-
детельствует непрекращающийся поиск «идеального» 
инструмента стратификации риска. Таким образом, не-
смотря на  принципиальную значимость, оценка прогно-
за у  пациентов с  СН остается весьма непростым вопро-
сом. В  этой связи наряду с  NPs (BNP или  NT-proBNP) 
интерес представляют биомаркеры, причастные к другим, 
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как  минимум, семи, патофизиологическим механизмам 
формирования и прогрессирования ХСН, способных не-
сти ответственность за повышение риска негативных ис-
ходов, в частности, sST2. Хотя концентрация sST2 в кро-
ви значительно возрастает при  воспалительных / инфек-
ционных заболеваниях, онко- и  кардиальной патологии, 
но в отличие от NPs не зависит от возраста, индекса мас-
сы тела или функции почек [13, 38, 39], и в этом заключа-
ются его весомые преимущества.

Прогностическая ценность sST2 изучалась в  широ-
ком диапазоне клинических условий. Тем не менее публи-
каций, касающихся непосредственно пациентов с  ХСН, 
не  так уж и  много  – по  крайней мере, гораздо меньше, 
чем можно было ожидать, но все они предоставляют важ-
ную информацию.

В  многоцентровом проспективном исследовании 
PHFS (Penn Heart Failure Study), охватившем 1141 ам-
булаторного пациента с  хронической систолической 
СН, sST2 проявил себя мощным маркером риска смер-
ти или  трансплантации сердца. Риск негативных исхо-
дов был выше при его концентрации в крови >36,3 нг / мл 
по сравнению со значением ≤22,3 нг / мл (относительный 
риск (ОР) 1,9; 95 % доверительный интервал (ДИ): 1,3–
2,9; р=0,002), и  более отчетливо прослеживался при  не-
ишемической природе СН (ОР=1,7: 95 % ДИ 1,4–2,0; 
р<0,0001), чем при ишемической (ОР=1,3; 95 % ДИ: 1,0–
1,6; р=0,024), со  статистически значимой взаимосвязью 
(р=0,022). По данным ROC-анализа sST2 продемонстри-
ровал сопоставимую (р=0,24) с NT-proBNP способность 
дифференцировать высокий и  низкий риск: площадь 
под  кривой (AUC) =0,75; 95 % ДИ: 0,69–0,79 для  sST2 
и  AUC=0,77; 95 % ДИ: 0,72–0,81 для  NT-proBNP). Сле-
довательно, каждый из  этих маркеров прогностически 
актуален, но при  одновременном повышении их  кон-
центраций вероятность развития негативного исхода 
драматично увеличивалась (ОР=2,9; 95 % ДИ: 1,8–4,6; 
p<0,0001). Включение sST2 и NT-proBNP в шкалу Seattle 
Heart Failure Model (SHFM, версия SHFM–D, учитыва-
ющая 13 установленных факторов риска) привело к  не-
значимой переоценке категории риска, на основании че-
го рабочая группа сделала заключение, что sST2 в сочета-
нии с  NT-proBNP обеспечивают умеренное повышение 
точности прогноза по отношению к традиционным кли-
ническим предикторам. Тем не менее в процессе страти-
фикации риска sST2 может быть полезен для выявления 
пациентов, нуждающихся в  более агрессивных стратеги-
ях лечения [40].

О  сходных результатах сообщает и  группа исследова-
телей из  Испании, базируясь на  данных 891 амбулатор-
ного пациента, проходившего лечение в  специализиро-
ванном мультидисциплинарном отделении СН. В  соот-
ветствии с  представленной информацией, как  sST2, так 

и  NT-proBNP уверенно предсказывали риск смерти 
(р<0,001 в  обоих случаях) при  установленных порого-
вых величинах 50 нг / мл для sST2 и 1829 нг / мл для NT-
proBNP. Авторы подчеркивают, что одновременная оцен-
ка обоих биомаркеров придает стратификации риска 
большую эффективность (р<0,001). Прогностическая 
состоятельность sST2 и  NT-proBNP оценивалась с  по-
мощью С-статистики. В  отличие от  исследования PHFS, 
в  этой работе и  sST2, и  NT-proBNP выступили как  са-
мостоятельные независимые предикторы летальности 
при включении в модель 14 установленных факторов ри-
ска смерти (р=0,001 для sST2 и р=0,04 для NT-proBNP), 
причем, как  видно, преимущества оказались на  сторо-
не sST2. Но в то же время, одновременное присутствие 
в  модели обоих маркеров достоверно повышало надеж-
ность прогноза (р<0,001) [41].

Клиническая база крупного международного проек-
та CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational Trial 
in Heart Failure) стала платформой для еще одного иссле-
дования, в котором Broch K. с соавт. (2012) рассматрива-
ли взаимосвязь sST2 с клиническими исходами у 1 449 па-
циентов ≥60  лет с  систолической (ФВ ЛЖ ≤40 %) СН 
ишемического генеза. Одновариантный анализ показал, 
что  исходный уровень sST2 значимо (р<0,001 для  всех 
случаев) был связан с  первичной конечной точкой (ком-
позитный показатель сердечно-сосудистая смерть / нефа-
тальный инфаркт миокарда или инсульт), а также со все-
ми предопределенными вторичными конечными точками 
в  исследовании CORONA (смерть от  всех причин; сер-
дечно-сосудистая смерть; внезапная сердечная смерть; 
смерть, связанная с  ухудшением СН; коронарные со-
бытия; госпитализация по  поводу сердечно-сосудистых 
причин; госпитализация с  ухудшением СН). При  вклю-
чении в модель установленных клинических факторов ри-
ска достоверность этих взаимосвязей осталась неизмен-
ной. Корректировка модели с  добавлением NT-proBNP 
и С-реактивного белка привела к ослаблению связи меж-
ду sST2 и  первичной конечной точкой с  потерей стати-
стической значимости. Однако sST2 остался независи-
мым предиктором смерти, связанной с  ухудшением СН 
(ОР=1,57; 95 % ДИ: 1,05–2,34; р=0,03); госпитализа-
ций по поводу ухудшения СН (ОР=1,30; 95 % ДИ: 1,04–
1,62; р=0,02) и госпитализаций по поводу любой сердеч-
но-сосудистой причины (ОР=1,28; 95 % ДИ: 1,07–1,52; 
р=0,006) [42].

Еще  один аспект был затронут Felker  G. с  соавт. 
(2013) в  рамках крупного многоцентрового рандоми-
зированного исследования HF-ACTION (Heart Failure: 
A Controlled Trial Investigating Outcomes of Exercise 
Training), изучавшего эффективность и безопасность фи-
зических тренировок при  СН. В  подгруппе из  910 ам-
булаторных пациентов с  СН, ФВ ЛЖ <35 % и  II–IV ФК 
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(NYHA), рандомизированных в группы физических тре-
нировок или  обычного ведения, они проанализировали 
динамику уровней sST2 и его взаимосвязь с физической 
активностью и  отдаленными исходами. Концентрации 
sST2 прогрессивно повышались с  ухудшением ФК СН 
(NYHA). Прогностической для sST2 определена величи-
на 35 нг / мл. Значения sST2 >35 нг / мл хотя и умеренно, 
но  статистически значимо коррелировали с  исходными 
показателями функциональной способности: максималь-
ным потреблением кислорода (VO2) (r=−0,30; р<0,001) 
при  кардиопульмональном нагрузочном тесте и  дистан-
цией в тесте 6-минутной ходьбы (r=−0,22; p<0,001). Вы-
сокие уровни sST2 умеренно ассоциировались с  более 
низкими показателями качества жизни (r=0,15; p<0,001). 
Однофакторный анализ показал высокую корреляцию 
двукратного повышения исходного уровня sST2 со смер-
тью или  госпитализацией по  любой причине (ОР=1,48; 
р<0,0001), сердечно-сосудистой смертью или  госпита-
лизацией по поводу СН (ОР=2,14; р<0,0001) и смертно-
стью от  всех причин (ОР=2,33; р<0,0001). При  исход-
ном уровне sST2 ≥35 нг / мл в  сочетании с  NT-proBNP 
≥857 нг / мл риск смерти в отдаленном периоде увеличи-
вался в  5,6 раза. При  этом статистически значимых вза-
имодействий между sST2 и NT-proBNP выявлено не бы-
ло (p>0,05). В  мультивариантной модели sST2 оставал-
ся независимо связанным с отдаленными исходами после 
последовательного включения в  модель установленных 
факторов риска, NT-proBNP и  даже показателей функ-
циональной способности. Однако ST2 не  внес дополни-
тельного вклада для повышения точности стратификации 
риска по результатам С-статистики [43].

В свое время Lu J. с соавт. (2010) ввели нормативы ре-
ференсных диапазонов для  sST2, которые выше у  муж-
чин (8,6–49,3 нг / мл), чем у  женщин (7,2–33,5 нг / мл) 
[44], Одна из  миссий post hoc анализа, включившего 
1650 пациентов из  рандомизированного, плацебо-кон-
тролируемого, двойного слепого исследования Val-HeFT 
(Valsartan Heart Failure Trial) заключалась в ответе на во-
прос, зависит  ли прогностическая информация, предо-
ставляемая sST2, от  половой принадлежности. Исход-
ный уровень sST2 составил в  среднем 28,7±16,2 нг / мл 
и был статистически значимо (р<0,001) выше у мужчин, 
чем у  женщин. При  этом он превосходил указанные вы-
ше референсные значения только в  9,2 % и  15 % случаев 
соответственно. Прогностической точкой для sST2 опре-
делена его концентрация <33,2 нг / мл. Исходные параме-
тры в целом были сопоставимы между мужчинами и жен-
щинами за исключением более тяжелого ФК СН NYHA, 
более выраженных клинических проявлений СН у  жен-
щин и  более частого нарушения функции почек у  муж-
чин. Несмотря на то, что уровни sST2 были значительно 
выше у мужчин, чем у женщин, существенных различий 

в прогнозировании риска негативных исходов на основа-
нии sST2 выявлено не было, за исключением госпитализа-
ции по поводу СН – у женщин в 2 раза чаще по сравнению 
с мужчинами при уровне sST2 <33,2 нг / мл (р=0,03) [45].

Наверное, будет логичным подвести итоги по общим 
вопросам роли sST2 в  прогнозировании риска негатив-
ных исходов у  пациентов с  ХСН, при  помощи результа-
тов двух крупных, недавно опубликованных работ меж-
дународными группами экспертов из  ведущих клиник 
Европы и  США. Так, в  2017  году представлен мета-ана-
лиз, включивший 7 исследований и  обобщивший сведе-
ния о  6  372  пациентах с  ХСН. Задача его участников за-
ключалась в  достижении определенности по  двум по-
зициям: 1) взаимосвязь sST2 со  смертностью от  всех 
причин и 2) взаимосвязь sST2 со смертностью от сердеч-
но-сосудистых причин. Несмотря на  возникшие затруд-
нения из-за высокой гетерогенности анализируемого ма-
териала, авторы убедительно показывают, что sST2 явля-
ется независимым предиктором смерти от  всех причин 
(ОР=1,75; 95 % ДИ: 1,37–2,22; р<0,001) и смерти от сер-
дечно-сосудистых причин (ОР=1,79; 95 % ДИ: 1,22–2,63; 
р<0,001), тем  самым поддерживая использование sST2 
для  стратификации риска смерти у  амбулаторных паци-
ентов с  ХСН. Однако внимание акцентируется на  том, 
что прогностическая сила sST2 возрастает в условиях ре-
комендованной на  сегодня оптимальной медикаментоз-
ной терапии (ОМТ) [46].

Годом позже расширившийся исследовательский кол-
лектив предпринял усилия по  объединению информа-
ционных систем исследований, в  которых sST2 в  каче-
стве предиктора негативных исходов у  амбулаторных 
пациентов с  систолической ХСН оценивался наряду 
с  NT-proBNP и  высокочувствительным тропонином Т 
(hs-TnT). Таким образом, стали доступны первичные 
данные 4268 пациентов (медиана возраста 68  лет, 75 % 
мужчин, 65 % с ишемической СН, у 87 % ФВ ЛЖ <40 %). 
При медиане периода наблюдения 2,4 года общая леталь-
ность составила 31 %; смерть от  сердечно-сосудистых 
причин – 22 %; 24 % были госпитализированы, по крайней 
мере, один раз в  связи ухудшением СН. Наилучшее зна-
чение уровня sST2 для прогнозирования смерти от всех 
причин, смерти от  сердечно-сосудистых причин и  го-
спитализаций по  поводу СН составило 28 нг / мл. Про-
гностическая модель включала возраст, пол, индекс мас-
сы тела, ишемическую этиологию СН, ФВ ЛЖ, ФК СН 
(NYHA), скорость клубочковой фильтрации, медикамен-
тозную терапию СН, NT-proBNP и hs-TnT. Риск смерти 
от  всех причин, сердечно-сосудистой смерти и  госпита-
лизации по поводу СН увеличился на 26 , 25  и 30 % соот-
ветственно при  каждом удвоении показателя sST2. Та-
ким образом, sST2 служит прогностическим критерием 
для трех клинически значимых конечных точек, независи-
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мо от NT-proBNP, hs-TnT и клинических установленных 
факторов риска и, следовательно, заслуживает признания 
в формате компонента мультимаркерной панели [47].

Помимо прогнозирования смерти от  функциональ-
ной несостоятельности миокарда, имеются данные, где 
sST2 рассматривается как  предиктор внезапной сер-
дечной смерти (ВСС) у  пациентов с  ХСН и  дисфунк-
цией ЛЖ. В  небольшом исследовании «случай–кон-
троль», включившем 36 случаев ВСС и  63 пациента 
контрольной группы (подобранных по  возрасту, полу 
и ФВ ЛЖ ≤45 %) из регистра MUSIC (MUerte Súbita en 
Insuficiencia Cardíaca), концентрации sST2 были выше 
(р=0,001) среди пациентов, которые умерли (0,23 нг / мл 
[интерквартильный интервал (IQR): 0,16–0,43 нг / мл]) 
по  сравнению с  группой контроля (0,12 нг / мл [IQR: 
0,06–0,23 нг / мл]), и sST2 оказался прогностически зна-
чимым в отношении развития ВСС (+0,1 нг / мл, отноше-
ние шансов (ОШ) =1,39; 95 % ДИ: 1,09–1,78; р=0,006) 
[14]. В  группе из  684 пациентов исследования MADIT-
CRT (Multicenter Automated Defibrillator Implantation 
Trial – CRT) установлено, что серийные изменения sST2 
являются предиктором желудочковых аритмий. Уров-
ни sST2 были последовательно оценены исходно и  спу-
стя 1 год. Хотя базовые концентрации sST2 не были ста-
тистически связаны с  риском желудочковых аритмий 
(р>0,05), мультивариантный анализ с  включением кли-
нических переменных (группа рандомизации, возраст, 
пол, диабет, блокада левой ножки пучка Гиса, ФВ ЛЖ, 
конечно-диастолический объем ЛЖ, показатели функ-
ции почек, базовые концентрации sST2 и  BNP, а  также 
изменения уровня BNP) показал, что каждое повышение 
sST2 на  10 % приводило к  существенному увеличению 
риска развития желудочковых аритмий (ОР=1,10; 95 % 
ДИ: 1,01–1,20; р=0,029) и  смерти или  желудочковой 
аритмии (ОР=1,11; 95 % ДИ: 1,04–1,20; р=0,004) [48]. 
Кроме того, имеются сведения, что повышение уровней 
sST2 >34,93 нг / мл (AUC=0,87; 95 % ДИ: 1,7–11,1) у па-
циентов с  ХСН после имплантации кардиовертера-де-
фибриллятора тесно ассоциировано со  смертью от  сер-
дечно-сосудистого заболевания, декомпенсацией ХСН, 
острым коронарным синдром или  острым нарушением 
мозгового кровообращения [49].

Cерийное тестирование sST2 и прогноз 
при хронической сердечной недостаточности

Фрагментом подисследования CORONA стал анализ 
взаимосвязи динамики концентрации sST2 с клинически-
ми исходами. Образцы крови получали исходно и  через 
3 месяца после рандомизации. У подавляющего большин-
ства пациентов концентрация sST2 в  сыворотке крови 
изменялась очень незначительно в  течение первых 3 ме-
сяцев, хотя имелись наблюдения серьезного увеличения 

или  снижения значений sST2. По  данным регрессион-
ного анализа повышение sST2 не было связано с первич-
ной конечной точкой, коронарными событиями, смертью 
от всех причин, смертью по поводу ухудшения СН, ВСС, 
смертью от сердечно-сосудистых причин или госпитали-
зацией по любой причине. Между тем снижение уровня 
sST2 было ассоциировано с  уменьшением риска госпи-
тализации по  поводу ухудшения СН (ОР=0,87; р=0,02) 
и  госпитализации по  поводу сердечно-сосудистых при-
чин (ОР=0,88; р=0,006). Эти взаимосвязи не ослаблялись 
при проведении мультивариантного анализа. Ранее было 
показано, что изменение sST2 на 15,5 % и более от исход-
ного является предиктором острой декомпенсации СН 
[50]. Применение этого критерия при  одновариантном 
анализе выявило взаимосвязь с  госпитализацией по  сер-
дечно-сосудистым причинам (р=0,043), но не с какой-ли-
бо другой конечной точкой. После включения базовых 
переменных увеличение sST2 ≥15,5 % стало слабо, но ста-
тистически значимо ассоциироваться с первичной конеч-
ной точкой и госпитализацией по поводу сердечно-сосу-
дистых причин [42].

Целью post hoc анализа, проведенного в пределах про-
спективного, контролируемого, одноцентрового иссле-
дования PROTECT (Use of NT-proBNP Testing to Guide 
Heart Failure Therapy in the Outpatient Setting), включив-
шего 151 пациента с систолической СН (ФВ ЛЖ ≤40 %) 
явилось прямое сравнение трех перспективных биомар-
керов сердечно-сосудистых исходов при СН – sST2, фак-
тора дифференцировки роста (GDF) – 15 и hsTnT с оцен-
кой роли их серийного измерения. Взятие крови проводи-
лось через 3, 6, и 9 месяцев. Было выявлено, что за время 
проведения исследования sST2 показал наибольшую ди-
намику по сравнению с остальными. Изменение концен-
траций наблюдалось у  40 % участников по  сравнению 
с NT-proBNP (25 %), GDF-15 (21 %) и hsTnT (15 %). В ре-
грессионной модели Cox для  прогнозирования сердеч-
но-сосудистых событий базовый уровень sST2 <35 нг / мл 
был связан с более длительным временем до первого сер-
дечно-сосудистого эпизода (ОР=0,30; 95 % ДИ: 0,14–
0,63, р=0,002). Более того, изменение концентрации 
sST2 с <35 нг / мл до ≥35 нг / мл ассоциировалось со зна-
чимым укорочением временного интервала до  первого 
сердечно-сосудистого события (ОР=3,64; 95 % ДИ: 1,37–
9,67, р=0,009). В  итоге из  анализировавшихся трех био-
маркеров ST2 оказался единственным, предоставившим 
дополнительную прогностическую информацию при  се-
рийном тестировании. Результаты sST2, полученные че-
рез 3 и 6 месяцев, увеличили силу прогноза исходных дан-
ных (р=0,03 и р=0,02 соответственно) [34].

Прогностическое значение серийного измерения 
sST2 изучалось Bahuleyan  C. с  соавт. (2018) в  проспек-
тивном многоцентровом исследовании, включившем 
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141 пациента с  III–IV ФК СН (NYHA) и ФВ ЛЖ <50 %. 
Клиническая оценка и  сывороточные уровни sST2 про-
водились в пяти временных пределах: исходно, при выпи-
ске из стационара, через 1, 6 месяцев и через 1 год. Конеч-
ной точкой исследования являлся композитный показа-
тель смерть от сердечно-сосудистой причины / повторная 
госпитализация по поводу ухудшения СН в течение одно-
го года наблюдения. Конечной точки достигли 40,4 % па-
циентов. Концентрация sST2 в исходном состоянии была 
достоверно выше среди пациентов с неблагоприятными 
событиями по  сравнению с  пациентами без  нежелатель-
ных явлений (р<0,001). ROC-анализ для  базовой кон-
центрации sST2 идентифицировал величину 49 нг / мл, 
как  оптимальное значение для  прогнозирования нега-
тивных исходов. При одно- и мультивариантном анализе 
продемонстрировано, что  исходная концентрация sST2 
является независимым предиктором негативного исхода 
(ОР=2,046; 95 % ДИ: 1,246–3,358; p=0,005). Концентра-
ция sST2 при выписке достоверно коррелировала с нега-
тивными исходами (р<0,001). Авторы указывают на тес-
ную взаимосвязь с клиническими исходами уровней sST2 
и на других контрольных точках, однако данные не были 
представлены [51].

Весомый вклад в изучение вопросов клинической зна-
чимости серийного тестирования sST2 вносят и  рос-
сийские исследователи, разноплановые работы которых, 
в целом поддерживают данную стратегию. При этом вни-
мания заслуживают аспекты явного преимущества sST2 
по  сравнению, в  частности, с  копептином при  исполь-
зовании новых биомаркеров СН (в  дополнение к  NT-
proBNP) в  долгосрочных прогностических моделях 
[52]; необходимость снижения уровня sST2 (<30 нг / мл 
или  ≥25 % от  исходного) для  улучшения прогноза [53]; 
целесообразность использования мультимаркерной па-
нели [54]. И, наконец, очень небольшая, но перспектив-
ная серия наблюдений (n =35), где было продемонстри-
ровано, что  определение содержания sST2 в  крови до 
и  после теста 6-минутной ходьбы позволяет повысить 
специфичность и  чувствительность метода стратифика-
ции риска развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий (86,7  и 85,0 % соответственно; AUC=0,86, 
р<0,0001) [55].

sST2 и ответ на терапию  
при хронической сердечной недостаточности

Базирующаяся на  принципах доказательной медици-
ны ОМТ, направленная на блокаду нейрогуморальной ак-
тивности, оказывает существенное влияние на  улучше-
ние клинических исходов у пациентов с ХСН [4–6]. Тем 
не менее имеющиеся данные свидетельствуют о том, что, 
как и 10–15 лет назад, многие пациенты по разным при-
чинам (зачастую необоснованным) либо не  лечатся эти-

ми препаратами, либо лечатся в  дозах ниже рекомендуе-
мых, что не дает возможности улучшить ближайшие и от-
даленные перспективы для этих больных [3, 8, 56–59].

Хорошо известно, что высокие уровни специфичных 
биомаркеров СН, в частности, BNP и NT-proBNP, служат 
мощными предикторами негативного прогноза [60–62], 
а их снижение ассоциируется с улучшением клинических 
результатов [63–65]. Эти работы привели к  гипотезе, 
что серийное тестирование NPs может стать основанием 
для более агрессивных терапевтических подходов. Резуль-
таты ряда исследований [66–71] и  нескольких мета-ана-
лизов [72–74], посвященных этой теме, оказались неод-
нозначными и послужили основанием для старта крупной 
целевой программы GUIDE-IT (Guiding Evidence Based 
Therapy Using Biomarker Intensified Treatment) [75]. Про-
межуточные результаты 894 (81 % от запланированного) 
включенных пациентов соответствовали заранее задан-
ным критериям неэффективности NPs-сопровождения. 
В этой связи принято решение о досрочном завершении 
исследования. Хотя GUIDE-IT и  обладает несколькими 
важными недостатками, которые могли стать потенци-
альной причиной неудачи, постигшей этот проект [76], 
вместе с тем  возникает вполне закономерный вопрос: 
«Может  ли sST2, как  биомаркер другой патофизиологи-
ческой линии, оказаться успешнее в решении поставлен-
ной задачи?»

К сожалению, доступная информация очень ограниче-
на и сводится всего лишь к нескольким публикациям. Так, 
в post hoc анализе исследования PROTECT изучалось вли-
яние достижения целевых доз бета-блокаторов на  клини-
ческие исходы у пациентов с ХСН в зависимости от базо-
вого уровня sST2 (низкий ≤35 нг / мл по сравнению с вы-
соким >35 нг / мл). При  этом дозы всех бета-блокаторов 
были конвертированы в  эквивалент суточной дозы мето-
пролола сукцината (высокая ≥50 мг по  сравнению с  низ-
кой <50 мг). Коррекция терапии и  определение уровней 
sST2 осуществлялись каждые 3 месяца; медиана длитель-
ности наблюдения 10 месяцев. У пациентов с низким уров-
нем sST2 и высокой дозой бета-блокатора количество раз-
вившихся негативных сердечно-сосудистых эпизодов был 
наименьшим (0,53 события; р=0,001). Наиболее небла-
гополучную группу представляли пациенты с исходно вы-
сокой концентрацией sST2 и  низкой дозой бета-блокато-
ра (2,08 события; р =0,001) [77]. В реальной клинической 
практике целевые дозы бета-блокаторов используются го-
раздо реже по сравнению с любой исследовательской про-
граммой, и в такой ситуации определение sST2 может по-
зволить выделить пациентов высокого риска с перспекти-
вой более агрессивной терапии бета-блокаторами.

В  post hoc анализе исследования Val-HeFT уровни 
sST2 измерялись исходно, через 4 и  12 месяцев у  паци-
ентов, рандомизированных в группы валсартана и плаце-
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бо. Достоверное стремление sST2 к повышению уровня 
по  отношению к  исходному наблюдалось в  группе пла-
цебо, в среднем 4,7 нг / мл в год; валсартан эффектно по-
влиял на эту тенденцию, снизив ежегодный прирост sST2 
до 0,8 нг / мл (р<0,0001) [45].

Несомненного внимания заслуживают данные мно-
гоцентрового, рандомизированного, двойного слепо-
го исследования PARADIGM-HF (Prospective Compar-
ison of ARNI With ACEI to Determine Impact on Glob-
al Mortality and Morbidity in Heart Failure), касающиеся 
нового комбинированного фармакологического сред-
ства для лечения пациентов с СН – ингибитора непри-
лизина  – сакубитрила и  блокатора рецепторов к  ан-
гиотензину II  – валсартана (сакубитрил / валсартан; 
angiotensin receptor neprilysin inhibitor, ARNi). Ис-
следование PARADIGM-HF, в  котором участвовало 
8 399  пациентов, было завершено досрочно ввиду яв-
ных преимуществ сакубитрила / валсартана по  отноше-
нию к  эналаприлу в  снижении риска смерти и  госпи-
тализации по  поводу СН [78]. Фактически через год 
после публикации предварительных результатов саку-
битрил / валсартан был одобрен FDA для  клиническо-
го использования, а затем был включен в рекомендации 
по лечению пациентов с ХСН, при сохранении симпто-
мов СН на фоне ОМТ (класс рекомендаций I, уровень 
доказанности B) [5, 6]. У 2 002 пациентов уровни sST2 
определялись исходно, через 1 и  8 месяцев после ран-
домизации. При  сравнении между группами лечения 
(валсартан+сакубитрил и  эналаприл) оценивались вза-
имосвязи между исходным уровнем sST2 и:
1) госпитализацией по поводу СН; 
2) смертью от сердечно-сосудистых причин и 
3) композитным показателем госпитализация по поводу 

СН / смерть от сердечно-сосудистых причин. 
Влияние изменения sST2 от  базового уровня до  сле-

дующих контрольных точек (1 и  8 месяцев) на  риск до-
стижения каждой конечной точки оценивалось в модели 
пропорциональных интенсивностей Cox. Пожалуй, это 
первое (не исключено, что пока и единственное) из иссле-
дований, где проведен комплексный анализ предикторов 
повышения исходных концентраций sST2, из  которых 
наиболее строгими и  независимыми стали повышенные 
уровни NT-proBNP, мужской пол и  фибрилляция пред-

сердий в  анамнезе. Прямая взаимосвязь имелась между 
исходными уровнями sST2 и  hs-TnT (r=0,22; р<0,001); 
sST2 и  NT-proBNP (r=0,26; р<0,001). Число пациен-
тов с базовой концентрацией sST2 >35 нг / мл было сопо-
ставимо в  группах валсартан+сакубитрил и  эналаприла 
(41,7  и 39,7 % соответственно; р>0,05). После включения 
в прогностическую модель NT-proBNP и hs-TnT базовый 
sST2 оставался независимым предиктором неблагопри-
ятных исходов. Увеличение sST2 через 1 месяц напрямую 
ассоциировалось с негативными последствиями (р=0,001, 
р=0,012 и  р=0,009 для  каждой из  3 конечных точек, со-
ответственно), и, напротив, его снижение положительно 
отражалось на  клинических результатах. По  сравнению 
с  больными группы эналаприла пациенты группы саку-
битрила / валсартана обладали явными преимуществами 
в снижении концентраций sST2 при контрольном тести-
ровании [79]. Через 8 месяцев после рандомизации сни-
жение концентрации sST2 в  большей степени наблюда-
лось в  группе сакубитрила / валсартана по  сравнению 
с группой эналаприла. Динамика sST2 на этой контроль-
ной точке по  отношению к  исходным уровням ассоции-
ровалась с изменениями в клинических исходах [79, 80].

Наконец, в  упомянутой уже публикации подисследо-
вании CORONA имеются данные о попытке поиска взаи-
модействий sST2 с  представителем статинов  – розува-
статином. Авторам не  удалось выявить каких-либо взаи-
мосвязей между приемом розувастатина и  динамикой 
(как повышением, так и снижением) sST2 [42].

Conclusion
Обобщая все вышеизложенное, sST2 можно рассма-

тривать в  качестве инструмента стратификации риска 
и оценки прогноза при ХСН. Комбинация sST2 с други-
ми биомаркерами, в  частности, NT-proBNP, может по-
высить силу прогноза. Тем не менее вопросы, связанные 
с  серийным тестированием для  оценки прогноза и  кон-
троля эффективности проводимого лечения, в т. ч. и в ус-
ловиях мультимаркерной панели, нуждаются в  дальней-
шем изучении.
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