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Прогностическая значимость биомаркеров NT-
proBNP и sST2 у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью с сохраненной и умеренно 
сниженной фракцией выброса левого желудочка 
Подзолков В. И., Драгомирецкая Н. А.*, Толмачева А. В., Шведов И. И., Иванников А. А., 
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Цель. Изучить прогностическую значимость кардиобиомаркеров — NT-proBNP и cтимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2 (sST2), у боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) и умеренно сниженной фракцией выброса (ХСНунФВ) левого 
желудочка.
Материал и методы. В исследование включены 207 пациентов c ХСН II-IV ФК NYHA (111 мужчин и 96 женщин), средний возраст — 72,6±11,4 лет. На 
основании данных эхокардиографии (ЭхоКГ) пациенты были разделены на 3 группы: 1 — ХСНсФВ (n=85), 2 — ХСНунФВ (n=50); 3 (группа сравнения) — 
ХСН с низкой ФВ ЛЖ (ХСНнФВ) (n=72). Всем больным, подписавшим информированное согласие, наряду со стандартным обследованием, проводилось 
количественное определение уровня сывороточных биомаркеров (NT-proBNP и sST2) иммуноферментным анализом. Оценка выживаемости проводилась 
через 12 месяцев после включения пациента в исследование. 
Результаты. Исходные значения уровня NT-proBNP у пациентов ХСНунФВ составили 691,9 [248; 1915,5] пг/мл и были значимо выше, чем у ХСНсФВ — 
445,8 [214,6; 945,7] пг/мл, но значимо ниже, чем при ХСНнФВ — 1131,4 [411,5;3039,5] пг/мл, р<0,05. Показатели sST2 в группе 1 ( 23,21 [12,17;48,7] 
нг/мл) и группе 2 (27,11 [16,98;53,76] нг/мл) не различались, но были значимо ниже, чем у больных ХСНнФВ (44,6 [21,1;93,5] нг/мл). В течение 12 
месяцев первичной конечной точки достиг 51 пациент. Смертность от всех причин у больных с ХСНсФВ составила 11,8%, при ХСНунФВ — 31,9% (p <0,05), 
а ХСНнФВ — 36%. У выживших в течение 12 месяцев пациентов, независимо от исходной ФВ ЛЖ, уровни NT-proBNP и sST2 были значимо ниже, чем 
умерших. У выживших пациентов с ХСНсФВ, показатели NT-proBNP (443 [154;862,8] пг/мл) и sST2 (22,8 [12,3;33,8] нг/мл) были ниже, чем у умерших 
(1143,2 [223,9;2021,9] пг/мл, p <0,05) и 26,8 [9,6;74,8] нг/мл, p>0,05). У больных ХСНунФВ значения NT-proBNP и sST2 среди выживших и умерших 
составили 397,4 [128,9;1088,5] vs 1939,7 [441,9;2536] пг/мл (р=0,009) и 18,6 [14,9;30,27,1] vs 59,9 [53,76;84,4] нг/мл (р=0,002), соответственно. 
Значимых различий величин NT-proBNP и  sST2 у  больных с  кардиальными и  некардиальными причинами смерти выявлено не было. Показатели sST2 
у умерших пациентов с ХСНсФВ (26,8 [9,6;74,8] нг/мл) и ХСНунФВ (59,9 [53,76;84,4] нг/мл) также не имели значимых 
различий (р>0,05). По данным ROC-анализа у пациентов с ХСН ФВ ЛЖ >40% уровень NT-proBNP>746 пг/мл (AUG 0,709; 
p=0,005) с чувствительностью 62% и специфичностью 69% и уровень sST2>27,1 нг/мл (AUG 0,742; p=0,03) с чувстви-
тельностью 80% и специфичностью 75,8% являются предикторами неблагоприятного прогноза.
Заключение. Уровни NT-proBNP >746 пг/мл и sST 2>27,1 нг/мл следует рассматривать как предикторы неблагоприятного 
прогноза у пациентов ХСН с ФВ ЛЖ >40%. 

Ключевые слова: sST2, хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выбро-
са, хроническая сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса, отдаленная 
выживаемость.
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Prognostic significance of NT-proBNP and sST2 in patients with heart failure with preserved and mildly reduced ejection fraction
Podzolkov V. I., Dragomiretskaya N. A.*, Tolmacheva A. V., Shvedov I. I., Ivannikov A. A., Akyol Yu. V.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

Aim. To study the prognostic significance of NT-proBNP and пrowth stimulation expressed gene 2 (ST2) in patients with heart failure with preserved ejection fraction 
(HFpEF) and mildly reduced ejection fraction (HFmrEF).
Material and methods. The study included 207 patients with NYHA class II-IV (111 men and 96 women) with mean age of 72,6±11,4 years. Depending on 
echocardiographic data, patients were divided into 3 groups: 1 — HFpEF (n=85), 2 — HFmrEF (n=50); 3 (comparison group) — HF with reduced EF (HFrEF) (n=72). 
All patients who signed the informed consent, along with the standard examination, underwent a quantitative determination of the serum biomarker levels (NT-
proBNP and sST2) by enzyme immunoassay. Survival was assessed 12 months after the enrollment.
Results. The initial values of NT-proBNP level in patients with HFmrEF were 691,9 [248; 1915,5] pg/ml and were significantly higher than in HFpEF — 445,8 [214,6; 
945,7] pg/ml, but significantly lower than in HFrEF — 1131,4 [411,5; 3039,5] pg/ml, p<0,05. The sST2 values in group 1 (23,21 [12,17;48,7] ng/ml) and group 
2 (27,11 [16,98;53,76] ng/ml) did not differ, but were significantly lower, than in patients with HFrEF (44,6 [21,1; 93,5] ng/ml). Within 12 months, 51 patients 
reached the primary endpoint. All-cause mortality in patients with HFpEF was 11,8%, in HFmrEF — 31,9% (p <0,05), and HFrEF — 36%. In patients who survived 
for 12 months, regardless of the initial EF, NT-proBNP and sST2 levels were significantly lower than those who died. In survivors with HFpEF, NT-proBNP (443 [154; 
862.8] pg/ml) and sST2 (22,8 [12,3; 33,8] ng/ml) values were lower than in those who died (1143 ,2 [223,9;2021,9] pg/mL, p<0,05) and 26,8 [9,6;74,8] ng/
mL, p>0,05). In patients with HFmrEF, NT-proBNP and sST2 values among survivors and deceased patients were 397,4 [128,9;1088,5] vs 1939,7 [441,9;2536] pg/
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ml (p=0,009) and 18,6 [ 14,9;30,27,1] vs 59,9 [53,76;84,4] ng/mL (p=0,002), respectively. There were no significant differences in NT-proBNP and sST2 values 
in patients with cardiac and non-cardiac death. sST2 in deceased patients with HFpEF (26,8 [9,6; 74,8] ng/mL) and HFmrEF (59,9 [53,76; 84,4] ng/mL) also had no 
significant differences (p >0,05). According to ROC analysis in patients with HF and EF >40%, NT-proBNP >746 pg/ml (AUG, 0,709; p=0,005) with sensitivity 62% 
and specificity 69% and sST2 >27,1 ng/ml (AUG, 0,742; p=0,03) with a sensitivity of 80% and a specificity of 75,8% are predictors of poor prognosis.
Conclusion. NT-proBNP >746 pg/ml and sST2 >27,1 ng/ml should be considered as predictors of poor prognosis in HF patients with EF >40%.

Keywords: sST2, heart failure with preserved ejection fraction, heart failure with mildly reduced ejection fraction, long-term survival.
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Введение 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 
синдром, возникающий в исходе сердечно-сосудис
тых заболеваний и  развивающийся в  результате 
нарушения структуры и/или функции сердца, при-
водящий к снижению сердечного выброса и/или по-
вышению давления наполнения сердца в  покое или 
при нагрузке в  условиях дисбаланса нейрогормо-
нальных систем [1]. ХСН представляет собой одну из 
актуальных проблем современного здравоохранения 
в  связи с  большой распространенностью, высокими 
показателями госпитализации, смертности и инвали-
дизации, а также значимыми экономическими поте-
рями [2]. 

В последнее время отмечается существенное из-
менение структуры ХСН — если ранее под самим тер-
мином «сердечная недостаточность» понимали почти 
исключительно снижение насосной (систолической) 
функции сердца (ХСНнФВ), то в  настоящее время 
более 50% больных в  общей структуре пациентов 
с  ХСН имеют сохраненную фракцию выброса (ФВ) 
левого желудочка (ХСНсФВ) [1, 3]. Специалисты свя-
зывают данный феномен как c усовершенствованием 
диагностических методик, так и с  увеличением гло-
бального бремени болезней, обусловленного увели-
чением продолжительности жизни населения и  ро-
стом заболеваемости артериальной гипертензией, 
ожирением, сахарным диабетом 2 типа, фибрилля-
цией предсердий (ФП), служащих этиологическим 
факторами ХСНсФВ [3, 4]. Именно высокая частота 
коморбидности, наблюдаемая у больных с ХСНсФВ, 
объясняет особенности патофизиологических про-
цессов, приводящих не только к формированию диа-
столической дисфункции левого желудочка (ЛЖ), но 
и  к  развитию системного низкоинтенсивного воспа-
ления и  патологии микроциркуляторного русла [5]. 

Выделение в 2016 г. пациентов с промежуточной 
ФВ ЛЖ в самостоятельную группу было продиктова-

но необходимостью более детального изучения па-
тофизиологических и  клинических характеристик, 
подходов к  терапии, исходов и  прогноза у  этой ка-
тегории больных, значения ФВ ЛЖ которых зачастую 
являлись критериям исключения из исследований, 
посвященных как ХСНнФВ, так и ХСНсФВ [6]. Целым 
рядом работ было показано, что пациенты ХСН с ФВ 
ЛЖ 40-49%, занимающие по ряду клинических 
и  функциональных характеристик некое промежу-
точное положение между ХСНсФВ и ХСНнФВ, обла-
дают большим сходством с последней, в связи с чем 
с 2021 г. в отношении этих больных предложено ис-
пользование термина ХСН с умеренно сниженной ФВ 
(ХСНунФВ) [7]. Небольшой корректировке подвергся 
и диапазон значений ФВ ЛЖ, соответствующих дан-
ному фенотипу [7, 8].

Помимо клинических симптомов и  показателей 
эхокардиографии (ЭхоКГ), важным звеном поста-
новки диагноза ХСН, особенно при отсутствии при-
знаков систолической дисфункции ЛЖ, является 
определение уровня натрийуретических пептидов 
(НУП)  — BNP (brain natriuretic peptide) и  NT-proBNP 
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide). НУП широ-
ко используются в  клинической практике не только 
в качестве независимых маркеров ранней диагности-
ки ХСН, но в  качестве суррогатных маркеров оцен-
ки прогноза и  эффективности терапии [1]. Однако 
целый ряд параметров, таких как половая и расовая 
принадлежность, степень выраженности подкожной 
жировой клетчатки и  эктопических жировых депо, 
а  также широкий спектр сердечно-сосудистых (ФП, 
острый коронарный синдром, высокая легочная ги-
пертензия, гипертрофия левого желудочка, тромбо-
эмболия легочной артерии и пороки клапанов серд-
ца) и  некардиальных заболеваний (шок, ожирение, 
сахарный диабет 2 типа, хроническая болезнь почек, 
хроническая обструктивная болезнь легких, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких, сепсис и другие 
инфекционные процессы, например новая корона-
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вирусная инфекция (COVID-19)), могут искажать 
значения данных маркеров, что снижает их диагно-
стические возможности [9-11]. В связи с этим пред-
ставляется перспективной мультимаркерная модель 
диагностики и прогнозирования течения ХСН [9, 12-
13]. В  настоящее время продолжается поиск новых 
биомаркеров фиброза и  миокардиального стресса, 
обладающих достаточной специфичностью и  чув-
ствительностью. 

Одним из таких маркеров является стимулирую-
щий фактор роста, кодируемый геном 2 (ST2), от-
носящийся к семейству рецепторов интерлейкина-1 
(IL-1) и имеющий 2 изоформы: растворимую (sST2) 
и  трансмембранную (ST2L) [14]. Лигандом sST2 яв-
ляется цитокин интерлейкин-33 (IL-33), синтезируе-
мый клетками легочных альвеол, а также эндотелием 
сосудов и фибробластами [15]. В ответ на поврежде-
ние или механический стресс миокард продуцирует 
и  связывает IL-33 с  sST2L, запуская кардиопротек-
тивный сигнальный каскад, направленный на пре-
дотвращение ремоделирования и  фиброза сердца. 
Напротив, sST2 блокирует эти эффекты, приводя 
к гипертрофии кардиомиоцитов, фиброзу и наруше-
нию диастолической и  систолической функции ЛЖ 
[16]. По сравнению с  НУП, уровень sST2 не зависит 
от возраста, индекса массы тела, влияния половых 
гормонов или степени снижения фильтрационной 
способности почек [17]. Доказано, что sST2 име-
ет высокую прогностическую значимость в  оценке 
риска госпитализации, общей и  сердечно-сосудис
той смертности при остром коронарном синдроме, 
острой декомпенсированной сердечной недостаточ-
ности (СН) и ХСНнФВ [17, 18]. Исследования по изу-
чению прогностической роли sST2 у пациентов с ХСН 
с ФВ ЛЖ >40% малочисленны и результаты их про-
тиворечивы [19-21], что и  определило цель нашего 
исследования: изучить прогностическую значимость 
кардиобиомаркеров NT-proBNP и  sST2 у  больных 
ХСНсФВ и ХСНунФВ.

Материал и методы

В исследование включены 207 пациентов 
(111 мужчин и  96 женщин), средний возраст  — 
72,6±11,4 лет, госпитализированных в  клинику 
факультетской терапии №2 УКБ №4 Сеченовского 
Университета с явлениями ХСН II-IV ФК. Критериями 
включения явились возраст старше 18 лет, диагноз 
ХСН, установленный на основании клинико-анам-
нестических данных, уровня NT-proBNP >125 пг/мл 
и  ЭхоКГ параметров. Критериями исключения стали 
отказ пациента от участия в  исследовании, наличие 
таких тяжелых сопутствующих заболеваний как зло-
качественные новообразования, острые и  тяжелые 
хронические заболевания почек (со снижением ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ по формуле 
CKD-EPI) <15 мл/мин/1,73  м2) и  печени, воспали-

тельных заболеваний любых органов и  систем ин-
фекционной или аутоиммунной этиологии, анемия 
тяжелой степени, сахарный диабет 1 типа.

При проведении исследования были соблюдены 
положения Хельсинкской декларации. Всеми паци-
ентами было подписано информированное согласие 
на участие в  исследовании. Проведение исследова-
ния одобрено локальным этическим комитетом уни-
верситета (протокол № 22-22 от 03.11.2022).

Всем пациентам наряду со стандартным физи-
кальным, лабораторным и инструментальным обсле-
дованием, проводилось количественное определе-
ние уровня сывороточных биомаркеров NT-proBNP 
и sST2 методом иммуноферментного анализа.

На основании ЭхоКГ исследования, проводи-
мого по стандартной методике в  М- и  В-режимах 
с  помощью системы Toshiba Xario (Япония), паци-
енты, включенные в  исследование, были разде-
лены на 3 фенотипические группы: группа 1  — 85 
пациентов с  ХСНсФВ (ФВ ЛЖ ≥50%), группа 2  — 
50 пациентов с  ХСНунФВ (ФВ ЛЖ 41-49%); груп-
па 3 — группа сравнения — 72 пациента с ХСНнФВ 
(ФВ ЛЖ ≤40%).

В качестве первичной точки рассматривалась 
смерть от всех причин. Оценка выживаемости прово-
дилась через 12 месяцев после включения пациен-
та в  исследование путем повторной госпитализации 
или телефонной связи с  пациентом. Статистическая 
обработка результатов проводилась программами 
Statistica 12.0 и Medcalc 20.218. При статистической 
обработке данных для переменных с  нормальным 
распределением рассчитывали среднее арифмети-
ческое (М) ± стандартное отклонение (σ); для пе-
ременных с  ненормальным распределением  — ме-
диану, 25-й и  75-й перцентили  — Ме [Q25; Q75]. 
Статистическую значимость различий средних зна-
чений оценивали с  помощью: t-критерия Стьюдента 
(p (t) — при нормальном распределении) и критерия 
Манна-Уитни (p (U) — для переменных с ненормаль-
ным распределением). При сравнении частотных 
показателей для оценки значимости использовали 
критерий χ2 по Пирсону. Для выявления и  оценки 
связей между исследуемыми показателями исполь-
зовался коэффициент корреляции Пирсона (r — при 
нормальном распределении признака) и  ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена (ρ  — при не-
нормальном распределении признака. Метод логи-
стической регрессии применялся с  целью определе-
ния прогностических маркеров развития первичной 
конечной точки. Статистически значимым для всех 
используемых параметров принималось значение 
р <0,05. Для выявления предикторов развития не-
благоприятных конечных точек использовался ROC-
анализ с  построением характерных кривых и  расче-
том площади под кривой (AUC). Значимым считали 
AUC >0,7. Анализ выживаемости проводился с  по-
мощью метода Каплана-Майера, для сравнения двух 
кривых использовался log-rank test.
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Результаты

Пациенты в  изучаемых группах были сопостави-
мы по возрасту, величине индекса массы тела, этио-
логической структуре ХСН (табл. 1). В 1 группе паци-
ентов преобладали женщины. 

У подавляющего большинства пациентов этио-
логическими факторами ХСН были ишемическая 
болезнь сердца и/или артериальная гипертензия. 
Доля пациентов, перенесших инфаркт миокарда, 
была высокой, даже среди больных с ХСНсФВ, а при 
ХСНунФВ превышала 50%. У 2/3 больных ХСНунФВ 
была диагностирована постоянная или пароксиз-
мальная форма ФП. Наиболее часто в  качестве не-
кардиальной сопутствующей патологии во всех груп-
пах выступал сахарный диабет 2 типа, хроническая 
обструктивная болезнь легких и хроническая болезнь 
почек, что позволяет сделать заключение о наличии 
большого количества кардиальных и  некардиаль-
ных коморбидных состояний у  пациентов ХСНсФВ 
и ХСНунФВ.

При анализе полученных результатов выявле-
но увеличение уровня NT-proBNP при ухудшении 
систолической функции ЛЖ. Медиана NT-proBNP 
у  пациентов ХСНунФВ 691,9 [248; 1915,5] пг/мл 

была значимо выше, чем у ХСНсФВ — 445,8 [214,6; 
945,7] пг/мл, но значимо ниже, чем при ХСНнФВ — 
1131,4 [411,5;3039,5] пг/мл, р<0,05. Показатели 
sST2 также имели тенденцию к  увеличению по мере 
снижения ФВ ЛЖ, достигая статистически значи-
мого прироста только у  больных ХСНнФВ  — 44,6 
[21,1;93,5] нг/мл, p<0,05 (рис.  1). Выявленные 
результаты подтверждает корреляционный анализ: 
в  общей группе больных ХСН величина ФВ ЛЖ об-
ратно коррелировала с  уровнями NT-proBNP (r= 
-0,32, p<0,05) и sST2 (r=-0,3, p<0,05).

На фоне стандартной терапии ХСН, назначенной 
при выписке из стационара и включающей ингиби-
торы ангиотензин-превращающего фермента, ангио-
тензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы, 
бета-адреноблокаторы, антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов, ингибиторы натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2-го  типа (см. табл.  1), смерт-
ность от всех причин в  течение 12 месяцев у  боль-
ных с ХСНсФВ составила 11,8%, в то время как при 
ХСНунФВ она достигала 31,9%, значимые различия 
с  показателемя смертности больных ХСНнФВ не по-
лучены (36%, p>0,05) (рис. 2). 

Наиболее частыми причинами повторных госпи-
тализаций и  смерти больных ХСНсФВ и  ХСНунФВ 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с разными фенотипами ХСН.

Параметр ХСНсФВ
n=85

ХСНунФВ
n=50

ХСНнФВ
n=72

Возраст, лет 78 [65;83] 75,5 [65;80] 72 [66;79]
Пол, м (%) 28 (33) 31 (62)* 52 (72)*
ИМТ, кг/м2 32,15 [27,3;37,1] 30,65 [25,9;37,2] 28,6 [24,8;33]*†
АГ+ИБС, n (%) 84 (98,8) 46 (92)* 62 (86,1)*
ОИМ, n (%) 30 (35,3) 26 (52)* 49 (68,1)*†
ФП, n (%) 38 (44,7) 33 (66)* 44 (72,4)*†
СД 2 типа, n (%) 21 (24,7) 17 (34) 21 (29,2)
ОНМК в анамнезе, n (%) 11 (13) 6 (12) 8 (11,1)
ХОБЛ, n (%) 16 (18,8) 14 (28) 22 (30,6)
ХБП, n (%) 58 (68) 35 (70) 47 (65)
СКФCKD-EPI, мл/мин/1,73м2 53 [41,15;62] 47,6 [35,72;63,75] 50,3 [39,6;66,8]
Анемия, n (%) 12 (14,1) 12 (24) 17 (23,6)
ФВ ЛЖ, % 59 [54;62] 44 [42;47]* 36 [30,5;39]*†
Терапия, рекомендованная на амбулаторном этапе
иАПФ, n (%) 61 (71,7) 34 (68) 60 (83,3)
АРНИ, n (%) 2 (2,4) 2 (4) 8 (11,1)*†
БРА, n (%) 22 (25,9) 14 (28) 4 (5,6)*†
БАБ, n (%) 51 (60) 36 (72) 70 (97,2)*†
АМКР, n (%) 30 (35,3) 26 (52)* 72 (100)*†
Петлевые диуретики, n (%) 18 (21,2) 42 (84)* 70 (97,2)*†
иНГКТ-2, n (%) 46 (54) 20 (40) 28 (38,9)

* р<0,05 при сравнении с 1 группой, † р<0,05 при сравнении со 2 группой

АГ — артериальная гипертензия, АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина ингибиторы, БАБ — бета-адреноблокаторы, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, иАПФ — 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, иНГКТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ОИМ — 
острый инфаркт миокарда, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СКФCKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь 
почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — ХСН с низкой 
ФВ ЛЖ (≤40%), ХСНсФВ — ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (≥50%), ХСНунФВ — ХСН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ (41-49%).
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были внебольничная пневмония (33,3% и  37,5%, 
соответственно), острая декомпенсация СН (22,2% 
и  31,3% соответственно), в  том числе обусловлен-
ная пароксизмом ФП (1 пациент в  группе ХСНсФВ) 

и  повторным инфарктом миокарда (1 пациент 
в группе ХСНунФВ). В качестве редких причин смер-
ти (по 1 пациенту) в  группе ХСНсФВ, следует отме-
тить глиобластому, ишемический инсульт, язвенное 

* р<0,05 при сравнении с 1 группой, † р<0,05 при сравнении со 2 группой

Рисунок 1. Показатели NT-pro BNP и sST2 у пациентов с различной ФВ ЛЖ

Рисунок 2. �Кривые 12-месячной выживаемости Каплана-Майера пациентов с разной степенью систолической дис-

функции (log-rank test)
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желудочно-кишечное кровотечение и  абсцесс почки 
с развитием флегмоны забрюшинного пространства. 
Редкими причинами смерти пациентов с  ХСНунФВ 
были острый лейкоз, перитонит и  влажная гангрена 
стопы. 

У пациентов, достигших конечной точки в  тече-
ние 12 месяцев, независимо от их исходной ФВ ЛЖ, 
уровни NT-proBNP  — 1930,3 [441,9;3082,3] пг/мл 
и sST2 59,6 [34,1;100,8] нг/мл были значимо выше, 

чем у  выживших  — 537,2 [212,4;1297,9] пг/мл, 
p=0,0001 и 23,5 [14,9;43,5] нг/мл, p=0,006, соот-
ветственно). Анализ биомаркеров в  подгруппе па-
циентов с  ФВ ЛЖ >40% также выявил значимо бо-
лее высокие концентрации NT-proBNP и  sST2 среди 
умерших в  течение 12 месяцев по сравнению с  вы-
жившими (рис. 3). 

Анализ уровня биомаркеров отдельно в  группах 
пациентов ХСНсФВ и  ХСНунФВ выявил значимые 

Рисунок 3. �Показатели NT-pro NBP и sST2 у выживших и умерших в течение 12 месяцев пациентов с ХСНсФВ и ХСНунФВ

Рисунок 4. �Пороговые значения NT-proBNP (А) и sST2 (Б) в оценке риска неблагоприятного прогноза у пациентов 

ХСНсФВ ЛЖ и ХСНунФВ ЛЖ

Прогностическое значение NT-proBNP: 745,9 пг/мл
Чувствительность: 62%
Специфичность: 69%
А

Прогностическое значение ST2: 27,1 нг/мл
Чувствительность: 80%
Специфичность: 75,8%
Б
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у  больных с  кардиальными и  некардиальными при-
чинами смерти во всех группах пациентов. 

В группе умерших пациентов отмечалась тен-
денция к  более высоким плазменным концентра-
циям биомаркеров в  зависимости от выраженности 
систолической дисфункции (NT-proBNP  — 1143,2 
[224;2022] пг/мл при ХСНсФВ, 1939 [442;2536] 
пг/мл  — при ХСНунФВ), однако различия не до-
стигли уровня статистической значимости (р>0,05). 
Значимо более высокие уровни NT-proBNP отмечены 
у умерших больных ХСНнФВ — 2733 [695;6400] пг/
мл (р=0,048). Аналогичная тенденция зависимости 

различия среди достигших и  не достигших конеч-
ной точки только при ХСНунФВ. Концентрация NT-
proBNP у выживших составила 397,4 [128,9;1088,5] 
пг/мл, что было значимо ниже, по сравне-
нию с  умершими  — 1939,7 [441,9;2536] пг/мл 
(р=0,009). Аналогичные соотношения были от-
мечены при сравнении показателей sST2  — 18,6 
[14,9;30,27,1] нг/мл у  живых по сравнению с  59,9 
[53,76;84,4] нг/мл у умерших (р=0,002). У больных 
ХСНсФВ различия не достигли уровня статистической 
значимости (р>0,05). Также нами не было выявле-
но значимых различий величин NT-proBNP и  sST2 

Рисунок 5. �Кривые отдаленной выживаемости пациентов с ХСНсФВ и ХСНунФВ в зависимости от уровня NT-proBNP 

(А) и sST2 (Б)

А

Б
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от степени систолической дисфункции у  умерших 
больных отмечена и  в  отношении sST2  — у  умер-
ших пациентов с  ХСНсФВ его концентрация соста-
вила 26,8 [9,6;74,8] нг/мл, а  с  ХСНунФВ  — 59,9 
[53,76;84,4] нг/мл) (р>0,05).

По данным ROC-анализа у  пациентов с  ХСН ФВ 
ЛЖ >40% уровень NT-proBNP >746 пг/мл (AUC 
0,709; p=0,005) с чувствительностью 62% и специ-
фичностью 69% и  уровень sST2 >27,1 нг/мл (AUC 
0,742; p=0,03) с  чувствительностью 80% и  специ-
фичностью 75,8% являются предикторами неблаго-
приятного прогноза (рис. 4). 

Для проверки гипотезы о влиянии уровня изучае-
мых биомаркеров на показатели выживаемости в те-
чение 12 месяцев на основании пороговых значений 
уровня NT-proBNP и sST2, полученных при проведе-
нии ROC-анализа, построены кривые выживаемости 
Каплана-Майера (рис.  5). Методом log-rank теста 
установлено, что пациенты с  ХСНсФВ и  ХСНунФВ, 
с  исходными концентрациями NT-proBNP >746 
пг/мл и sST2 >27,1 нг/мл имели значимо более низ-
кие показатели выживаемости в течение 12 месяцев 
(р≤0,005).

При проведении многофакторного анализа стати-
стически значимое влияние в отношении риска смер-
ти имели: возраст более 75 лет, низкие значения ФВ 
ЛЖ (<50%), повышение уровня NT-proBNP и  ST2. 
Для каждого маркера были рассчитаны относитель-
ный риск и доверительный интервал (табл. 2). 

Обсуждение

На сегодняшний день НУП рассматриваются как 
основные маркеры, применяемые для диагностики, 
прогнозирования и  оценки эффективности терапии 
ХСН, независимо от величины ФВ ЛЖ [1]. Однако их 
концентрации подвержены существенным влияниям 
возраста, пола, индекса массы тела, функции почек 
и другой сопутствующей патологии [10]. В свою оче-
редь sST2 представляет собой относительно новый 
биомаркер фиброза и воспаления, не зависящий от 
данных параметров, диагностическая и  прогности-
ческая роль которого доказана рядом исследований 
[16-19]. 

Увеличение концентрации sST2 при снижении ФВ 
ЛЖ, полученное в  нашем исследовании, совпадает 
с  результатами одного из первых крупномасштаб-

ных исследований sST2 у  пациентов с  ХСН  — PRIDE 
(Pro-Brain Natriuretic Peptide Investigation of Dyspnea in 
the Emergency Department), в котором концентрация 
sST2 была значимо выше у лиц с одышкой, обуслов-
ленной СН, а не другими причинами, при этом корре-
лировала с ФК NYHA и тяжестью симптомов, уступая 
однако диагностической ценности NT-proBNP [18].

Изучение животных моделей, а  также результаты 
клинических исследований и  метаанализов подчер-
кивают важную роль sST2 и его рецепторов в процес-
сах кардиофиброза [18-23]. По мнению ряда авто-
ров, более низкие уровни sST2 при ХСНсФВ объяс-
няются меньшей выраженностью фиброза миокарда 
у  этих больных [19-20]. При этом высказывается 
мнение, что выявление взаимосвязей высоких кон-
центраций sST2, являющихся отражением негатив-
ной роли прогрессирующего фиброза миокарда, 
с  неблагоприятными исходами, создает предпосыл-
ки разработки новых медикаментозных стратегий 
[20]. Поэтому представлялось актуальным оценить 
предикторную роль высоких концентраций sST2, 
особенно у пациентов с сохраненной ФВ. 

Попытки исследовать прогностическую роль 
sST2 у  разных категорий больных ведутся на про-
тяжении нескольких лет. Так, в  исследовании PRIDE 
более высокий уровень sST2 показал себя как зна-
чимый фактор неблагоприятного прогноза как у  па-
циентов с острой декомпенсированной СН (ОР=9,3, 
p=0,003), так и у всех пациентов с одышкой незави-
симо от ФВ ЛЖ (ОР=5,6, p<0,001) [18]. В  крупном 
исследовании PARAGON-HF (Prospective Comparison 
of ARNI with ARB Global Outcomes in HF with Preserved 
Ejection Fraction), посвященном изучению влияния 
валсартана-сакубитрила на течение ХСНcФВ, было 
показано, что нарастание уровня sST2 через 16 не-
дель после включения в  исследование ассоцииро-
валось со значимым увеличением частоты случаев 
смертности от сердечно-сосудистых заболеваний 
и госпитализаций по поводу СН [24]. Напротив, в ис-
следовании P. Moliner и соавт. не было выявлено свя-
зи между высокой концентрацией sST2 и со смертью 
от сердечно-сосудистых заболеваний или госпита-
лизацией по поводу СН у  пациентов ХСН с  ФВ ЛЖ 
>40% [21].

В нашем исследовании у  больных ХСН не только 
выявлена связь уровня NT-proBNP и  sST2 со степе-
нью систолической дисфункции, но также доказано 
наличие взаимосвязи более высоких значений sST2 

Таблица 2. Предикторы неблагоприятного исхода у больных ХСНсФВ и ХСНунФВ

Факторы риска ОР 95% ДИ р
Возраст >75 лет 2,9 1,344-6,121 0,001
ФВ ЛЖ <50% 2,451 1,478-4,064 0,001
NT-proBNP 1,0008 1,00025; 1,0014 0,005
ST2 1,02 1,001; 1,04 0,04

ДИ — доверительный интервал, ОР — относительный риск, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка. 
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и  худших показателей долговременной выживае-
мости у  больных ХСНсФВ и  ХСНунФВ. Сходные ре-
зультаты были полученные в  шведском исследова-
нии E. Najjar и  соавт. (2019), которые обнаружили, 
что у  пациентов с  ХСНсФВ уровни sST2 были ниже, 
чем при ХСНнФВ, но потенциально более тесно свя-
заны с исходами, что по мнению авторов обусловле-
но степенью выраженности миокардиофиброза [19]. 
Результаты исследования в популяции китайских па-
циентов, опубликованные Y. Song и  соавт. в  2020 г., 
также выявили связь более высоких исходных уров-
ней NT-proBNP и sST2 с повышенным риском смерти 
от всех причин и повторной госпитализации у паци-
ентов с ХСН независимо от ФВ [25]. 

В исследования A. Sugano и соавт. (2019) показа-
но отсутствие существенных различий в  уровне sST2 
у  выживших больных и  умерших от сердечно-сосу-
дистых событий, но подчеркнута связь повышенного 
уровня sST2 со смертностью от всех причин и несер-
дечной смертностью (в  первую очередь у  больных 
с  системными воспалительными заболеваниями 
и  синдромом мальнутриции), в  то время как повы-
шенный уровень BNP в  этом же исследовании по-
казал себя как значимый предиктор смерти именно 
от сердечно-сосудистых заболеваний [26]. В нашем 
исследовании не выявлено различий концентраций 
биомаркеров у больных с сердечно-сосудистой и не-
сердечной смертностью, при том, что системные за-
болевания являлись критериями исключения из ис-
следования.

Вызывает интерес тот факт, что исходные концен-
трации sST2, в  отличие от NT-proBNP, у  пациентов 
с  ХСНсФВ и  ХСНунФВ, достигших конечной точки 
в течение 12 месяцев, не имели значимых различий 
с  таковыми у  больных ХСНнФВ, что, вероятно, сле-
дует расценивать как отражение более интенсивных 
воспалительных процессов, обусловленных ХСН, 
и более выраженных процессов фиброза, что требует 
дальнейшего изучения.

При оценке уровня sST2 в  развитии неблагопри-
ятных исходов у больных ХСН с ФВ ЛЖ >40% по ре-
зультатам ROC-анализа нами установлено значение 
>27,1 нг/мл. Сходные результаты получены в иссле-
довании Граковой Е. В. и  соавт. (2021), в  котором 
в качестве точки отсечения рассматривалась концен-
трация sST2 ≥29,67 нг/мл (AUC 0,773; p<0,0001), 
с  чувствительностью 65,71% и  специфичностью 
86,11% увеличивающая риск сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ХСНсФВ и синдромом об-

структивного ночного апноэ. В то же время в данной 
работе не отмечено статистически значимого вли-
яния уровней NT-proBNP на прогноз больных (AUC 
0,619; p=0,081) [27].

Ограничения исследования. 
Ограничением нашего исследования является од-

ноцентровой характер исследования и  ограничен-
ный объем выборки, особенно в  группе ХСНунФВ, 
а  также тот факт, что проспективная часть исследо-
вания пришлась на период пандемии COVID-19, что 
могло отразится на показателях и структуре смертно-
сти пациентов всех групп. В  работе не проводилась 
подробная оценка влияния терапии, получаемой 
пациентами после выписки из стационара, и привер-
женности данной терапии.

Заключение

Уровни биомаркеров NT-proBNP и  sST2 повыша-
ются в зависимости от ФВ ЛЖ. Через год после вклю-
чения в  исследование смертность от всех причин 
у пациентов с ХСНунФВ достигла 31,9%, не отлича-
ясь от смертности у больных ХСНнФВ.

Уровни NT-proBNP и  sST2 умерших пациентов 
с ХСНсФВ и ХСНунФВ были значимо выше, чем у вы-
живших в  тех же группах, и  сопоставимы с  показа-
телями у  больных ХСНнФВ. Уровни NT-proBNP>746 
пг/мл и sST2>27,1 нг/мл следует рассматривать как 
предикторы неблагоприятного прогноза у пациентов 
ХСН с ФВ ЛЖ >40%.

Выявление связи повышенных значений sST2 
с  неблагоприятными исходами следует рассматри-
вать как дополнительное доказательство важной 
роли воспаления и прогрессирующего фиброза в па-
тогенезе ХСН, в  том числе при сохраненной и  уме-
ренно сниженной ФВ ЛЖ. Полученные данные, наря-
ду с  результатами других исследований, могут стать 
основой теоретических предпосылок по оптимиза-
ции тактики терапии у больных с ХСН.
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