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Резюме
Сердечная недостаточность (СН) – широко распространенная патология, имеющая неблагоприятный про-
гноз. Диагностика СН, особенно ранних стадий, представляет определенные сложности в связи с неспеци-
фичностью симптомов заболевания. Именно поэтому изучается возможность использования для диагно-
стики СН различных лабораторных маркеров. В работе представлены данные актуальных исследований, 
отражающих диагностическое и прогностическое значение маркера фиброза растворимого ST2 (sST2) при 
острой и хронической СН. Показано, что sST2 может быть использован для диагностики СН как вспомо-
гательный тест совместно с натрийуретическими пептидами. Представлены данные, позволяющие приме-
нять sST2 для оценки риска развития сердечно-сосудистых осложнений, в том числе общей и сердечной 
смерти, а также для оценки эффективности проводимой терапии у больных СН.
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Abstract 
Heart failure (HF) is a common disease with an unfavorable prognosis. The diagnosis of HF, especially in early 
stages, is difficult due to the non-specific nature of its symptoms. Therefore, the possibility of using different 
laboratory markers for the diagnosis of HF is being investigated. This paper presents data from recent studies 
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reflecting the diagnostic and prognostic value of the fibrosis marker soluble ST2 (sST2) in acute and chronic HF. It 
has been shown that sST2 can be used as an adjunct test in combination with natriuretic peptides for the diagnosis 
of HF. The data presented allow the use of sST2 to assess the risk of developing cardiovascular complications, 
including general and cardiac death, as well as the effectiveness of therapy in patients with HF.
Keywords: acute and chronic heart failure, soluble fibrosis marker ST2, diagnosis and prognosis of heart failure
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Введение

Сердечная недостаточность (СН) – широ-
ко распространенная патология с неблагопри-
ятным прогнозом. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, более 63 млн человек 
в мире страдают хронической СН (ХСН) [1]. 
После установления диагноза ХСН умира-
ют в течение ближайших 5 лет более 50% 
больных [1]. По результатам исследования 
«Эпоха – ХСН», в Российской Федерации чис-
ло пациентов с ХСН достигает 12 млн [2]. По 
предварительным результатам многоцентро-
вого регистра «Приоритет – ХСН», доля боль-
ных ХСН со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка составляет 42,4%, с сохра-
ненной фракцией выброса – 31,9%; ведущи-
ми причинами ХСН являются артериаль-
ная гипертония, ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), фибрилляция и трепетание предсер-
дий; высока доля пациентов с сопутствующей 
хронической болезнью почек [3].

Диагностика ХСН, особенно ранних ста-
дий, представляет определенные сложности 
ввиду неспецифичности симптомов заболе-
вания. Поэтому существенную роль в диагно-
стике ХСН, а также в оценке прогноза забо-
левания отводят лабораторным маркерам. 
Экспертами Европейского общества кардио-
логов для диагностики ХСН рекомендованы 
натрийуретические пептиды (НУП), сердеч-
ные тропонины, маркеры воспаления и фи-
броза, среди последних – фактор дифферен-
цировки роста 15, растворимый ST2 (sST2), 
галектин-3 [4].

В клинической практике наиболее широ-
ко используются НУП, в частности уровень 

мозгового НУП (BNP) и N-концевого фраг-
мента предшественника мозгового НУП (Nt-
proBNP). Nt-proBNP является высокочувстви-
тельным маркером, который повышается уже 
на доклинической стадии ХСН. Однако дан-
ный маркер имеет определенные ограниче-
ния – его уровень зависит от возраста, пола, 
индекса массы тела, функции почек и дру-
гих факторов. Поэтому актуальными явля-
ются поиск и внедрение в клиническую 
практику других маркеров ХСН, лишенных 
указанных недостатков.

В последнее время в диагностике и оцен-
ке прогноза ХСН уделяется особое внима-
ние маркерам фиброза. Фиброз миокар-
да рассматривают как неотъемлемый 
компонент структурных изменений сердца, 
являющихся патоморфологической основой 
развития и прогрессирования ХСН. Фиброз 
миокарда сопровождается ухудшением эла-
стических свойств сердца, снижением его со-
кратительной способности, что ведет к разви-
тию систолической или диастолической ХСН, 
нарушениям ритма сердца, включая внезап-
ную сердечную смерть [5]. Было показано, 
что увеличение на 3% объема соединительной 
ткани в сердце, измеренного методом магнит-
но-резонансной томографии, сопровождается 
50% нарастанием риска сердечно-сосудистых 
катастроф [6]. Представленные данные обо-
сновывают важность изучения роли марке-
ров фиброза в патогенезе ХСН и оценке про-
гноза заболевания. В настоящее время только 
формируется доказательная база связи уров-
ня биохимических маркеров фиброза с выра-
женностью фиброза в миокарде и возможно-
сти использования указанных маркеров для 
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диагностики и оценки прогноза ХСН. Целью 
настоящей работы явилось обобщение дан-
ных литературы о значении маркера фиброза 
растворимого ST2 для диагностики и оценки 
прогноза сердечной недостаточности.

sST2 как маркер 
фиброза миокарда и хронической 

сердечной недостаточности

ST2 был открыт в 1989 г. одновременно со-
трудниками двух независимых лабораторий, 
работавшими с фибробластами. ST2 является 
членом семейства рецепторов интерлейкина-1 
(IL-1R). В сердце ST2 экспрессируется преи-
мущественно кардиомиоцитами и фибробла-
стами в ответ на механическую нагрузку и пе-
регрузку миокарда давлением [7]. ST2 имеет 
две изоформы. Трансмембранная изофор-
ма (ST2L) – это мембраносвязанная изофор-
ма с тремя внеклеточными доменами, одним 
трансмембранным и одним внутриклеточным 
доменом; она гомологична Toll-подобным ре-
цепторам и другим рецепторам IL-1R. Другая 
изоформа ST2 является растворимой (sST2), 
содержится в кровотоке [7]. Лигандом для 
трансмембранной изоформы ST2L является 
интерлейкин-33 (IL-33) [8]. IL-33 продуциру-
ется преимущественно фибробластами и кар-
диомиоцитами сердца в ответ на механическое 
растяжение последних или при их перегрузке 
давлением [7]. IL-33 оказывает кардиопротек-
тивный эффект в ответ на повреждение мио-
карда. В эксперименте показано, что IL-33 эф-
фективно блокирует гипертрофию миокарда, 
вызванную ангиотензином II или фенилэфри-
ном [7]. Итак, IL-33, взаимодействуя с ST2L, 
блокирует нейрогормональную активацию 
и тем самым предупреждает гипертрофию 
кардиомиоцитов и ремоделирование миокар-
да, составляющих патоморфологическую ос-
нову развития ХСН.

sST2 конкурентно связывается с IL-33 
и блокирует взаимодействие последнего 
с ST2L, предотвращая кардиопротекторное 
действие IL-33 [8] и вызывая ремоделирова-
ние и фиброз сердца. В эксперименте на мы-
шах не было выявлено изменений в апопто-

зе клеток сердца при лечении IL-33 [8]. 
Результаты экспериментальных исследований 
позволили авторам работы высказать предпо-
ложение, что сигнальная система IL-33/ST2L 
является кардиопротекторной паракринной 
системой фибробластов и кардиомиоцитов, 
а sST2 – патофизиологическим фактором, ко-
торый влияет на развитие и прогрессирова-
ние СН. Высокое содержание sST2 в кровото-
ке усиливает гипертрофию кардиомиоцитов 
и фиброз миокарда, что приводит к необрати-
мым изменениям сердца и развитию ХСН.

Основные характеристики sST2

sST2 является достаточно стабильным  
метаболитом, его уровень остается неизмен-
ным при хранении плазмы крови при ком-
натной температуре в течение 48 ч, при 
температуре 4 °С до 7 дней и 2 мес при темпе-
ратуре –20 °С [9].

Уровень нормы для sST2 в среднем состав-
ляет 18 нг/мл, а значения более 35 нг/мл ас-
социированы с повышенным риском неблаго-
приятных событий [10, 11]. Содержание sST2 
в крови зависит от возраста, пола, суточного 
ритма секреции. Уровень sST2 выше у муж-
чин, чем у женщин (в среднем 23,6 и 16,2 
нг/мл соответственно), содержание нарас-
тает с возрастом, пик продукции приходит-
ся на вторую половину дня [12]. sST2 проду-
цируется преимущественно фибробластами 
сердца и кардиомиоцитами после их стрес-
са или повреждения. sST2 может вырабаты-
ваться также другими клетками – тучными, 
эпителиальными, эндотелиальными, клетка-
ми гладкой мускулатуры.

Повышение в кровотоке sST2 не являет-
ся абсолютно специфичным для острой СН 
(ОСН) или ХСН. Увеличенный уровень sST2 
зарегистрирован также при некоторых несер-
дечных заболеваниях – бронхиальной астме, 
аутоиммунных заболеваниях, сепсисе и дру-
гих [12]. Поэтому рекомендуют использовать 
sST2 для диагностики СН только как вспо-
могательный тест совместно с определени-
ем BNP и Nt-proBNP. Следует отметить, что 
уровни BNP и Nt-proBNP существенно изме-
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няются при почечной недостаточности, на-
растании индекса массы тела, в то время как 
содержание sST2 не зависит от функции по-
чек и индекса массы тела [13]. Поэтому sST2 
имеет преимущества над BNP и Nt-proBNP 
в диагностике ОСН и ХСН у больных с на-
рушенной функцией почек и/или ожирением. 
Уровни sST2 коррелируют со степенью тяже-
сти СН и быстро меняются при изменении со-
стояния пациента на фоне терапии. Маркер 
sST2 в сравнении с BNP и Nt-proBNP име-
ет невысокую индивидуальную и референс-
ную вариабельность и потому более высокую 
информативность.

Значение sST2 для диагностики 
острой и хронической сердечной 

недостаточности

Для оценки возможности использования 
sST2 для диагностики различных сердеч-
но-сосудистых заболеваний T. Zhang et al. был 
проведен метаанализ исследований, в кото-
рых определяли уровни этого маркера в крови 
у здоровых лиц, у больных стабильной стено-
кардией, в остром периоде инфаркта миокар-
да (ИМ), а также при СН [10]. Результаты 
метаанализа свидетельствовали, что уров-
ни sST2 в кровотоке статистически значимо 
не различались между группами пациентов 
со стабильной стенокардией, ИМ и у здоро-
вых лиц. Более высокое содержание sST2 за-
регистрировано только у больных с СН [10]. 
Авторы исследования предполагают, что если 
забор проб крови для определения sST2 про-
водился бы в более поздние сроки ИМ (спустя 
72 ч), то, вероятно, были бы получены другие 
результаты в связи с тем, что ремоделирова-
ние миокарда обнаруживается, как правило, 
спустя 72 ч от начала ИМ. В данном же иссле-
довании образцы крови были отобраны как 
можно раньше при госпитализации пациен-
тов в клинику. Результаты метаанализа позво-
лили авторам сделать вывод о том, что sST2 
может быть использован как диагностический 
маркер СН [10].

В связи с неспецифичностью симптомов 
СН, в том числе одышки, нередко возника-

ют трудности с определением причины ее 
развития. Возможность использования sST2 
для дифференциальной диагностики одыш-
ки, связанной с СН или с другими причинами, 
оценена в исследовании PRIDE [14]. Уровни 
sST2 и Nt-proBNP определены у 600 пациен-
тов. Больные разделены на 2 группы: имевшие 
одышку и без одышки. Показано, что содер-
жание sST2 было выше у больных с одыш-
кой, обусловленной СН. В том же исследова-
нии выявлено, что исходное содержание sST2 
статистически значимо различалось у боль-
ных с летальным исходом на протяжении по-
следующего года наблюдения и у выживших 
пациентов (67,5 и 35,8 нг/мл соответствен-
но, Р < 0,001). Уровень sST2 явился предикто-
ром годовой смертности больных с СН [14].

Таким образом, sST2 можно использовать 
для диагностики СН. Уровень sST2 коррели-
рует со степенью тяжести СН. Индекс мас-
сы тела, этиология СН, почечная и печеноч-
ная дисфункция мало влияют на уровни sST2 
[15, 16]. Однако следует отметить, что в связи 
с повышением sST2 при некоторых несердеч-
ных заболеваниях рекомендуют использовать 
sST2 только как вспомогательный тест и при-
менять его совместно с «классическими» мар-
керами СН BNP и Nt-proBNP.

Прогностическое значение 
sST2 у больных с сердечной 

недостаточностью

Одним из наиболее ранних исследований, 
показавших возможность использования sST2 
для оценки прогноза заболевания у больных 
ОСН, была работа S. Boisot et al. [17]. Авторы 
выявили, что повышенные значения sST2 
у больных с декомпенсацией СН существен-
но cнижались при оптимизации терапии, а ис-
ходные уровни sST2 являлись предиктором 
90-дневной смертности пациентов. Больные, 
у которых на фоне проводимой терапии реги-
стрировали увеличение уровня sST2, и его со-
держание на 4-й день лечения превышало зна-
чение 46 нг/мл, имели высокую вероятность 
летального исхода. В исследовании также 
установлена равнозначная прогностическая 
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ценность sST2, BNP, Nt-proBNP. T. Mueller et 
al. получены данные о том, что высокие уровни 
sST2 у больных с острой декомпенсацией СН 
ассоциированы с повышенным риском годо-
вой смертности, и ST2 превосходил Nt-proBNP 
в оценке годового прогноза [18]. В исследова-
нии TRIUMPH sST2 также явился независи-
мым предиктором неблагоприятных событий 
у больных ОСН. Нарастание концентрации 
sST2 на фоне терапии в период амбулаторного 
наблюдения было ассоциировано с повышен-
ным риском будущих осложнений. Показано, 
что серийные измерения sST2 в сравнении 
с оценкой только исходных уровней данно-
го маркера позволяют выделить группу боль-
ных с наиболее высоким риском сердечно-со-
судистых осложнений, а динамика sST2 может 
быть использована для оценки эффективности 
проводимой терапии [19].

Прогностическое значение sST2 у больных 
с острым коронарным синдромом (ОКС) было 
оценено в исследованиях MERLIN-TIMI 36 
[20], K. Zhang et al. [21] и недавно проведен-
ном метаанализе исследований H. Ji et al. [22]. 
В исследовании MERLIN-TIMI 36 пациенты 
с ОКС были поделены на 4 группы в зависи-
мости от уровня sST2. Выявлено, что у боль-
ных с ОКС с уровнями sST2, находившимися 
в зоне самого высокого квартиля всех значе-
ний (выше 35 нг/мл), в течение последую-
щих 30 дней наблюдения риск развития новой 
СН и сердечно-сосудистой смерти был более 
чем в 3 раза выше, чем у пациентов с концен-
трациями sST2 в зоне нижнего квартиля [20]. 
Результаты исследования K. Zhang et al. также 
указывали на ассоциацию повышенного уров-
ня sST2 в подостром периоде ИМ с неблаго-
приятным сердечно-сосудистым прогнозом 
[21]. В недавно проведенном крупном мета-
анализе H. Ji et al., включавшем 13 исследова-
ний, оценено прогностическое значение sST2 
более чем у 11 500 больных ИМ с подъемом 
и без подъема сегмента ST на электрокардио-
грамме. Показано, что повышенный уровень 
sST2 был ассоциирован с высоким риском об-
щей смертности, а также неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями (сердеч-
ной смертностью, госпитализациями по по-

воду СН или обострениями ИБС) на протяже-
нии последующего года наблюдения [22].

Аналогичные данные об sST2 как индика-
торе неблагоприятного прогноза получены 
для больных ХСН. В крупном исследовании 
PHFS оценено прогностическое значение sST2 
и Nt-proBNP у 1140 больных ХСН. sST2 явил-
ся предиктором смерти или трансплантации 
сердца, при этом риск неблагоприятных со-
бытий регистрировался при уровне sST2, пре-
вышавшем значение 36,3 нг/мл. Способность 
sST2 дифференцировать пациентов с ХСН 
с низким и высоким риском неблагоприятных 
событий была сопоставима с прогностиче-
ской эффективностью Nt-proBNP [23].

Еще в одном крупном исследовании FH-
ACTION наблюдали 910 больных со II–IV ФК 
ХСН по NYHA. Исходно у пациентов опреде-
лены уровни sST2 и Nt-proBNP. Обнаружена 
прямая взаимосвязь между ФК ХСН и уров-
нями sST2. Неблагоприятный прогноз ХСН 
зарегистрирован у больных с уровнями sST2 
≥ 35 нг/мл. Установлено, что при содержа-
нии sST2 ≥ 35 нг/мл и Nt-proBNP ≥ 857 нг/мл 
риск смерти возрастал в 5,6 раза [24].

Прогностическое значение sST2 в отно-
шении риска смертности от всех причин 
и сердечно-сосудистой смерти было оценено 
в метаанализе A.Aito et al., включавшем семь 
исследований и данные о 6372 пациентах 
с ХСН [25]. Согласно данным метаанализа, 
sST2 явился предиктором не только сердеч-
но-сосудистой смертности, но и смертности 
от всех причин, то есть уровень sST2 позво-
лил выявить среди всех больных ХСН пациен-
тов, имеющих высокий риск смерти [25].

Получены также данные, свидетельствую-
щие о возможности использования sST2 для 
прогноза внезапной сердечной смерти (ис-
следование MUSIC) [26]. В этом исследова-
нии был оценен уровень sST2 у 36 пациентов 
с внезапной сердечной смертью и у 63 боль-
ных группы контроля. Выявлено, что в груп-
пе пациентов с ХСН с внезапной сердеч-
ной смертью уровень sST2 был статистически 
значимо выше, чем у больных группы контро-
ля. sST2 явился предиктором внезапной сер-
дечной смерти [26].
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В целом sST2 рекомендуют использовать 
при СН как прогностический маркер, спо-
собный выявить пациентов с высоким ри-
ском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний, общей смертности и сердечной смерти. 
Согласно результатам большинства иссле-
дований, неблагоприятный сердечно-сосу-
дистый прогноз регистрируется у пациентов 
с ХСН с уровнями sST2, превышающими зна-
чение 35 нг/мл.

sST2 в оценке эффективности 
терапии у больных с сердечной 

недостаточностью

Еще одним важным направлением приме-
нения sST2 является возможность его исполь-
зования для оценки эффективности проводи-
мой терапии СН. Показано, что увеличение 
содержания sST2 на фоне проводимого лече-
ния ассоциируется с неблагоприятным про-
гнозом и повышенным риском смерти, а опти-
мизация терапии у больных с декомпенсацией 
ХСН приводит не только к улучшению клини-
ческого состояния пациентов, но и к уменьше-
нию уровня sST2 и улучшению прогноза забо-
левания. Поэтому повышенные уровни sST2 
способны выявлять пациентов с СН и высо-
ким риском сердечно-сосудистых осложнений 
и необходимостью коррекции проводимой те-
рапии. В частности, показана взаимосвязь 
между высоким уровнем sST2 и необходи-
мостью увеличения дозы бета-блокатора для 
улучшения прогноза у больных, перенесших 
ИМ с подъемом сегмента ST электрокардио-
граммы [27]. А.А. Скворцов и соавт. при ана-
лизе результатов собственной работы и ранее 
проведенных исследований пришли к выводу 
о том, что целевым уровнем снижения содер-
жания sST2, свидетельствующим об успеш-
ности проводимой терапии и улучшающим 
прогноз у больных с декомпенсацией ХСН, 
следует считать величину 30% [28].

При изучении системы ST2L/IL-33 было 
предположено, что лекарственные средства 
с антифибротическим действием могут оказы-
вать влияние на взаимодействие IL-33 c ST2L, 
то есть предположен новый механизм дей-

ствия указанных средств. В частности, пред-
полагают, что бета-блокаторы и антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов модули-
руют взаимодействие IL-33 и ST2L, увели-
чивая уровень IL-33, оказывающего антифи-
бротический и кардиопротекторный эффекты 
[29]. Однако для подтверждения высказан-
ного предположения требуются специально 
спланированные исследования.

Заключение

Таким образом, повышенный уровень sST2 
ингибирует взаимодействие ST2L с IL-33, при-
водит к гипертрофии кардиомиоцитов и фи-
брозу миокарда, развитию и прогрессирова-
нию ХСН. sST2 может быть использован для 
диагностики СН как вспомогательный тест, 
совместно с BNP и Nt-proBNP. Основное при-
менение sST2 – выявление пациентов с СН 
с высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений. Уровень sST2, превышающий значение 
35 нг/мл, ассоциирован с неблагоприятным 
сердечно-сосудистым прогнозом у больных 
СН. Содержание sST2 может быть использо-
вано также для контроля за эффективностью 
проводимой медикаментозной терапией боль-
ных СН. Механизм антифибротического эф-
фекта антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов и ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента, связанный с путем IL-
33/ST2L, требует дальнейшего уточнения.
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