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Обзор литературы посвящен анализу прогностической роли биомаркера ST2 при отторжении транс-
плантированного сердца. ST2 является одним из наиболее перспективных диагностических маркеров 
развития и тяжести течения сердечной недостаточности, а также риска смерти у больных сердечно-со-
судистыми заболеваниями. ST2 экспрессируется в кардиомиоцитах в ответ на патологические процессы 
и различные механические повреждения в сердце, что позволяет диагностировать сердечно-сосудистые 
заболевания еще до клинических проявлений. Предположительно измерение уровня ST2 при трансплан-
тации сердца может иметь диагностическое и прогностическое значение при оценке состояния транс-
плантата и риска развития отторжения. В настоящее время клинических данных о роли биомаркера при 
трансплантации сердца накоплено недостаточно, и необходимы дальнейшие исследования связи уровня 
ST2 с различными клиническими и лабораторными показателями у реципиентов сердца.
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This review summarizes the current literature devoted to the analysis of prognostic role of ST2 biomarker in rejec-
tion of the transplanted heart. ST2 is one of the most promising diagnostic markers of the development and severity 
of heart failure as well as the mortality risk in patients with cardiovascular diseases. ST2 is expressed in cardio-
myocytes in response to a variety of pathological processes and mechanical damage to the heart, which allows 
diagnosing cardiovascular diseases before clinical manifestations. Presumably, measuring the level of ST2 in heart 
transplant may have diagnostic and prognostic value in the assessment of graft and risk of rejection. Currently, ac-
cumulated clinical data on the role of given biomarker in heart transplantation are not enough, and further research 
on the relation of ST2 levels with different clinical and laboratory parameters in heart recipients is necessary.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются основной причиной смертности во всем мире, 
при этом, несмотря на развитие медикаментозной 
терапии и хирургических методов, с каждым го-
дом этот показатель только увеличивается. Акту-
альным вопросом является поиск новых методик, 
маркеров, позволяющих обнаружить ССЗ еще на 
ранних этапах развития, когда их лечение наиболее 

эффективно. На сегодняшний день одним из наибо-
лее перспективных биомаркеров сердечной недо-
статочности (СН) является ST2 [1]. Этот новейший 
маркер, используемый в первую очередь для про-
гнозирования риска сердечной недостаточности, во 
многом информативнее таких маркеров ССЗ, как 
BNP и NT-proBNP. Наряду с этим биомаркер ST2 
используется для прогнозирования неблагоприят-
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ного развития СН и ишемической болезни сердца, а 
также летальности пациентов с ранее подтвержден-
ным диагнозом ССЗ [2]. ST2 экспрессируется в кар-
диомиоцитах в ответ на патологические процессы и 
различные механические повреждения, что может 
позволить своевременно оказать помощь пациен-
ту еще на ранних этапах развития заболевания, не 
требующих хирургического вмешательства. Резуль-
таты клинических исследований показали, что у па-
циентов с СН повышение концентрации ST2 досто-
верно связано с тяжестью заболевания, независимо 
от влияния других биомаркеров [3]. В отличие от 
других биомаркеров концентрация ST2 в крови па-
циента быстро меняется, что позволяет своевремен-
но корректировать лечение [4, 5].

Одно из главных преимуществ ST2 – возмож-
ность поставить диагноз СН у больных еще на бес-
симптомной стадии, в отличие от BNP и NT-proBNP, 
уровень которых увеличивается при развитии симп-
томов заболевания.

Выявление пациентов с повышенным уровнем 
ST2 в момент выписки из стационара позволяет су-
щественно снизить риск их повторной госпитализа-
ции или смерти [6].

СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ ST2
ST2 (for growth STimulation expressed gene 2, так-

же известный как T1, IL1RL1 или Fit 1) был открыт 
в 1989 г. ST2 – член семейства рецепторов интер-
лейкина-1 (IL-1) [7]. Он имеет 4 изоформы, являю-
щиеся транскрипционными продуктами гена, 2 из 
которых напрямую вовлечены в развитие ССЗ: рас-
творимая форма (sST2) и мембран-связанная фор-
ма рецептора (ST2L) [8]. Цитокин интерлейкин-33 
(IL-33) является функциональным лигандом ST2L 
[9–11], он связывается с ST2L на клеточной мемб-
ране в процессах воспаления [12–14].

Weinberg с соавт. проанализировали связь между 
ремоделированием сердца в условиях патологии и по-
вышением уровня ST2 [15]. sST2 может являться лож-
ным рецептором для IL-33, тем самым понижая кар-
диозащитное действие последнего, которое состоит в 
замедлении процессов фиброза, гипертрофии, сохра-
нении функций желудочка, повышении выживаемос-
ти. Ответ здоровой сердечной ткани на повреждение 
или механический стресс включает продукцию и свя-
зывание IL-33 с ST2, тем самым запускается кардиоза-
щитный каскад предотвращения фиброза, ремодели-
рования сердца и СН. При увеличении концентрации 
ST2-рецептора происходит изменение внеклеточного 
матрикса, что приводит к увеличению фиброза, про-
грессированию гипертрофии и/или дилатации полос-
тей сердца, что, в свою очередь, влечет снижение со-
кратительной способности миокарда [16].

sST2 участвует в регуляции внеклеточного обме-
на и воспаления, а также влияет на электрические 

сигналы между кардиомиоцитами, что может быть 
связано с фатальными сердечными аритмиями [17].

ПРЕИМУЩЕСТВА ST2 КАК БИОМАРКЕРА 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

В последние годы большое внимание уделяется 
биомаркерам как средствам получения необходимой 
прогностической и диагностической информации о 
пациенте; многие биомаркеры уже зарекомендовали 
себя как индикатор состояния здоровья. Известно, что 
повышение концентрации натрийуретического пеп-
тида (BNP) и N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического пропептида (NT-proBNP) на-
прямую связано с гемодинамическим стрессом [18]. 
Повышение концентрации BNP является мощным 
независимым маркером неблагоприятных исходов, 
смертности или повторной госпитализации не толь-
ко у больных с СН, а также других форм ССЗ [19, 
20]. BNP и NT-proBNP нашли широкое применение в 
современной практике. В первую очередь, это связа-
но с тем, что они обладают высокой диагностической 
способностью. Но наряду с этим натрийуретические 
пептиды обладают рядом недостатков, среди кото-
рых: влияние возрастных и гендерных особенностей; 
массы тела пациента; наличия других заболеваний, 
например хронической обструктивной болезни лег-
ких, почечной недостаточности или бронхиальной 
астмы у пациентов без СН, что может быть причиной 
гипердиагностики СН [5, 21]. Клинические исследо-
вания у больных с СН показали, что маркером, повы-
шение концентрации которого достоверно связано с 
тяжестью заболевания, а также независимым предик-
тором высокого риска развития осложнений, являет-
ся ST2. Экспериментальные исследования показали, 
что повышение уровня ST2 отмечено в кардиомио-
цитах, испытывающих механическую нагрузку [10]. 
Его уровень в крови тесно связан с тяжестью СН, не-
зависимо от риска, на который указывает повышение 
уровня NT-proBNP [22]. Как правило, концентрация 
ST2 у здоровых лиц не превышает 18 нг/мл, кон-
центрация выше 35 нг/мл свидетельствует о сущес-
твовании повышенного риска осложнений сердеч-
но-сосудистых заболеваний [23]. Также необходимо 
отметить, что концентрация ST2-рецептора у боль-
ных не зависит от этиологии СН, возраста и массы 
тела, что повышает надежность его определения в 
клинической практике [24]. В отличие от других био-
маркеров уровень ST2 быстро изменяется в ответ на 
лечение, его использование возможно при монито-
ринге заболевания и коррекции терапии [25].

sST2 ПРИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
Исследования Weinberg [2] с соавт. показали по-

вышение уровня концентрации sST2 вскоре после 
инфаркта миокарда у 69 участников исследования. 
Это было рассмотрено как прогностический фактор, 
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исходя из снижения протективного действия IL-33 
на кардиомиоциты. Были анализированы образцы 
сыворотки пациентов в 1, 14 и 90-й дни после пе-
ренесенного инфаркта. Уровень ST2 в циркуляция 
был увеличен на 1-й день (3,8 ± 0,4 нг/мл, р = 0,001) 
по сравнению с 14-м днем (0,98 ± 0,06 нг/мл) и 
90-ми сут (0,79 ± 0,07 нг/мл). Результаты свидетель-
ствуют о повышенной концентрации биохимическо-
го маркера в первые дни после инфаркта миокарда.

Ряд авторов высказывает предложение об эффек-
тивности использования многомаркерной стратегии 
в мониторинге ССЗ, которая способна более точно 
отражать ключевые звенья патогенеза и течение за-
болевания у каждого конкретного пациента. Повы-
шение в сыворотке крови уровней NT-proBNP и sST2 
у пациентов с сердечной недостаточностью и систо-
лической дисфункцией левого желудочка по срав-
нению с контрольной группой позволяет увеличить 
прогностическую значимость исследования [22, 26]. 
Независимо от наличия других клинических и био-
химических предикторов (включая BNP, NT-proBNP 
и СРБ) в многомерной модели Кокса ST2-рецептор 
сохранял свою прогностическую значимость, при-
чем в равной степени у пациентов с СН с сохранен-
ной и нарушенной систолической функцией левого 
желудочка [27]. Комбинированное использование 
ST2-рецептора и BNP повышает прогностическую 
ценность этих биологических пептидов в сравнении 
с их раздельным определением: смертность в тече-
ние первого года была максимальной у пациентов, 
имевших наиболее высокие значения концентраций 
обоих биомаркеров (42% в сравнении с 28% у всех 
пациентов с СН, р < 0,001). Представленные данные 
подтверждают, что многомаркерная стратегия имеет 
потенциально более широкие возможности в стра-
тификации риска у больных с хронической сердеч-
ной недостаточностью [21].

Согласно исследованиям Dieplinger [28] c соавт., 
оценка sST2 не позволяла выявить различий между 
пациентами, страдающими одышкой в результате 
СН, и пациентами, страдающими воспалительными 
заболеваниями легких, тем самым ограничивая воз-
можности дифференциальной диагностики [29, 30]. 
Наличие сопутствующей патологии у пациентов с 
диагностированной ХСН может послужить причи-
ной их ошибочной стратификации в группу более 
высокого риска, что объясняется повышением дан-
ных маркеров при многих заболеваниях [2]. Напри-
мер, хроническая обструктивная болезнь легких 
или бронхиальная астма у пациентов без СН может 
быть причиной гипердиагностики СН в 12% случа-
ев, пневмония/бронхит – 12%, острый коронарный 
синдром – 12%, аритмия/брадикардия – 8%, тром-
боэмболия легочной артерии – 3% [20, 31].

Rehman [27] с соавт. вычислили чувствитель-
ность и специфичность (72 и 56% соответственно), 

позитивную и негативную предсказательную значи-
мость (39 и 84% соответственно) для sST2 как пре-
диктора смертности. Были анализированы образцы 
сыворотки от 346 пациентов. Уровень концентрации 
ST2 был особенно повышен у тех пациентов, кото-
рые умерли в первый год. Когда были повышены 
уровни и ST2, и натрийуретического пептида, са-
мые высокие показатели смертности наблюдались в 
совокупном анализе рисков (р < 0,001). У пациентов 
с низким содержанием обоих маркеров прогноз был 
самым благоприятным. Эти результаты подтверж-
дены дальнейшими исследованиями [26], которые 
позволяли считать sST2 реальным маркером острой 
ХСН и/или хорошим предиктором смертности у де-
компенсированных пациентов [10].

sST2 ПРИ ТРАНСПЛАНТАЦИИ СЕРДЦА
В настоящее время эндомиокардиальная био-

псия (ЭМБ) – это единственная стандартизованная 
процедура для диагностики острого отторжения 
трансплантата. В связи с трудоемкостью сущест-
вует очевидная необходимость в разработке нового 
неинвазивного диагностического средства, которое 
может обнаружить не только острое клеточное от-
торжение, но и контролировать ход терапии [32, 33]. 
Учитывая двойственную роль ST2 в иммунном от-
вете, можно предположить, что изменения его уров-
ня могут быть потенциально полезными для выяв-
ления острого клеточного отторжения, а также для 
контроля курса лечения отторжения [34]. Несмот-
ря на прогресс в иммуносупрессивной терапии, 
30–40% пациентов с пересаженным сердцем пере-
живают минимум один эпизод острого клеточного 
отторжения в течение первого года после транс-
плантации сердца, и дисфункция трансплантата 
является причиной 12% смертей в этот период [35].

В экспериментальных исследованиях, проводи-
мых на мышах, было обнаружено, что при оттор-
жении сердечных аллотрансплантатов наблюдалась 
повышенная экспрессия sST2 [36]. В исследовании 
Brunner с соавт. [37] была выявлена связь между 
концентрацией IL-33 и пролонгированием функции 
аллотрансплантата у мышей. IL-33, как полагают, 
стимулирует образование клеток и цитокинов, ха-
рактерных для Th2-опосредованного (гумораль-
ного) иммунного ответа. Животные, получавшие 
ежедневно IL-33 (внутрибрюшинно), имели более 
высокие показатели функционирования и выжива-
емости аллотрансплантата, нежели животные, не 
получавшие IL-33 вообще. Авторы сделали вывод, 
что IL-33 может быть использован в качестве тера-
певтического средства для снижения вероятности 
гуморального отторжения при трансплантации ор-
ганов.

Pascual-Figal [34] c соавт. исследовали связь 
sST2 с острым отторжением. Были отобраны 26 па-
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циентов с острым отторжением в первый год после 
трансплантации (52 ± 14 лет; 76% мужчин), основы-
ваясь на клинических подозрениях и подтвержден-
ной ЭМБ. Каждый пациент служил контролем для 
самого себя. Все пациенты получали стандартный 
курс трехкомпонентной иммуносупрессии, в том 
числе циклоспорин (73%) или такролимус (27%), 
микрофенолата мофетил и преднизолон. Данные 
исследования образцов крови показывали значи-
тельный рост концентрации sST2 в условиях ост-
рого отторжения (130 нг/мл: от 60 до 238), в срав-
нении с условиями без отторжения (51 нг/мл: от 28 
до 80; р = 0,002). После проведения курса терапии 
наблюдалось значительное снижение уровня sST2, 
практически до исходных значений. При этом было 
отмечено, что концентрация sST2 коррелирует с тя-
жестью развивающегося отторжения. Наиболее вы-
сокие значения концентрации sST2 имели место у 
пациентов с тяжелой степенью отторжения (3R) по 
сравнению с более легким отторжением (р < 0,023).

Эти данные подтверждаются и в исследовании 
Januzzi [38], в котором также отмечена связь sST2 с 
острым клеточным отторжением трансплантирован-
ного сердца, а также с прогнозированием смертнос-
ти в отдаленном периоде. Было обследовано 68 па-
циентов с острым клеточным отторжением степени 
1R и выше (61 пациент с отторжением степени 1R и 
7 пациентов – 2R) и 31 пациент с антителоопосре-
дованным отторжением (AMR). Среднее значение 
sST2 было выше у пациентов с острым клеточным 
отторжением трансплантата, в отличие от пациен-
тов с AMR (21,5 [9,8–32,5] и 15,1 [9,9–24,3] нг/мл 
соответственно, р = 0,03). Было отмечено, что имен-
но при концентрации sST2 выше 30 нг/мл у паци-
ентов наблюдается развитие острого клеточного от-
торжения (чувствительность 38%, специфичность 
80%, позитивная предсказательная значимость 42%, 
негативная предсказательная значимость 77%). При 
этом медиана концентрации sST2 была выше у тех 
пациентов, у которых наблюдался высокий риск 
смерти (19,6 и 14,7 нг/мл соответственно, р = 0,08). 
Также было выявлено, что при концентрации sST2 
выше 30 нг/мл риск смерти пациента увеличивается 
в 3 раза. Авторы особо отмечают, что повышение 
концентрации sST2 появляется задолго до отторже-
ния, а концентрация  биомаркера меняется в зависи-
мости от тяжести состояния пациента.

Таким образом, полученные в последние годы 
данные позволяют полагать, что измерение кон-
центрации sST2 может войти в практику ведения 
реципиентов сердца в качестве раннего предиктора 
риска смерти пациента, а также в качестве досто-
верного неинвазивного предиктора острого оттор-
жения трансплантата, что будет способствовать 
улучшению клинических результатов транспланта-
ции сердца.
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