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Прогностическое значение биомаркеров NT-proBNP и sST2 у больных постинфарктной 
хронической сердечной недостаточностью, перенесших новую коронавирусную инфекцию 
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Prognostic significance of NT-proBNP and sST2 biomarkers in patients with post-myocardial infarction 
heart failure after a coronavirus infection
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Цель. Определить прогностическое значение содержания в крови биомар-
керов N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
и стимулирующего фактора роста ST2 (sST2) у больных постинфарктной 
сердечной недостаточностью на фоне новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19).
Материал  и  методы. Были сформированы 3 группы: у пациентов I группы 
(основной), которые проходили стационарное лечение по поводу COVID-19, 
причиной хронической сердечной недостаточности (ХСН) был перенесенный 
в прошлом Q-инфаркт миокарда; у больных II группы (сравнения), которые не 
переносили ранее и в момент настоящей госпитализации COVID-19, причи-
ной ХСН также был перенесенный в прошлом Q-инфаркт миокарда; III группа 
(сравнения) — пациенты с ХСН ишемической этиологии без постинфарктно-
го кардиосклероза и не инфицированные ранее и на момент обследования 
SARS-CoV-2. Статистическая обработка осуществлялась с помощью пакета 
программ "IBM SPSS v. 26.0". 
Результаты. Пациенты всех трех групп, включенных в настоящее исследова-
ние, были сопоставимы между собой. Через 6 мес. в I группе регистрировалось 
ухудшение клинического течения ХСН. У пациентов I и II группы к 6 мес. наблю-
дения зафиксировано снижение функционального класса (ФК) ХСН по NYHA 
со 2 до 3 и 4 ФК, в отличие от пациентов III группы, среди которых количество 
больных с 3 ФК ХСН сократилось на 25% вследствие их компенсации до 2 ФК. 
Пациенты исследуемых групп, у которых в сыворотке крови регистрировалось 
повышенное содержание NT-proBNP и sST2, имели более выраженные струк-
турно-функциональные нарушения миокарда, чем пациенты с нормальным со-
держанием данных биомаркеров. В развитии неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, таких как повторный инфаркт миокарда, развитие острого 
нарушения мозгового кровообращения, госпитализация в связи с ухудшением 
течения ишемической болезни сердца, декомпенсация сердечной недостаточ-
ности, потребовавшая госпитализации пациента, разработана прогностическая 
модель с помощью нейронной сети. Наибольшей важностью в структуре раз-
работанной модели преобладали: возраст пациента, уровень NT-proBNP и sST2, 
а также уровень поражения легких по данным компьютерной томографии.
Заключение. Современные биомаркеры NT-proBNP и sST2 обладают доста-
точной прогностической ценностью для определения риска развития небла-
гоприятных событий при ХСН.
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Aim. To determine the prognostic significance of N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP) and soluble ST2 (sST2) in patients with post-myocardial 
infarction heart failure after a coronavirus disease 2019 (COVID-19)
Material and methods. Three following groups were formed: in patients of group I 
(main), who underwent inpatient treatment for COVID-19, the cause of heart failure 
(HF) was prior Q-wave myocardial infarction; in patients of group II (comparison) 
without COVID-19, the cause of HF was prior Q-wave myocardial infarction; Group 
III (comparison) — patients with HF of ischemic origin without postinfarction 
cardiosclerosis and COVID-19. Statistical processing was carried out using the 
software package IBM SPSS Statistics Version 26.0.

Results.  The patients of all three groups included in the present study were 
comparable. After 6 months in group I, HF course worsening was recorded. 
In patients of groups I and II, an increase in NYHA HF class from 2 to 3 and 4 
was recorded, in contrast to patients of group III, among whom the number of 
patients with class 3 HF decreased by 25% due to compensation to class 2. 
Patients of the studied groups, who had elevated serum levels of NT-proBNP 
and sST2, had more pronounced structural and functional myocardial disorders 
than patients with normal levels of these biomarkers. Using analysis of adverse 
cardiovascular events, such as recurrent myocardial infarction, cerebrovascular 
accident, hospitalization due to coronary artery disease, decompensated HF, 
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маркера обладает вариабельностью и зависит от ген-
дерной принадлежности, возраста пациента, нали-
чия заболевания почек и  некоторых инфекционных 
заболеваний. В связи с этим представляется актуаль-
ным поиск новых биомаркеров ХСН, способных ни-
велировать недостатки таких лабораторных маркеров 
сердечной недостаточности (СН) [2, 9]. 

Стимулирующий фактор роста ST2 (sST2) явля-
ется представителем семейства Toll-like рецепторов 
интерлейкин (ИЛ)-1 и  имеет две изоформы: транс-
мембранная форма ST2L, связывается с  ИЛ-33, об-
разует комплекс ИЛ-33/ST2L, который имеет кар-
диопротективное действие и  препятствует форми-
рованию гипертрофии миокарда, предупреждая его 
фиброз. В  свою очередь, sST2-растворимая форма 
обладает противоположными эффектами: приводит 
к гипертрофии и фиброзу миокарда, расширению ка-
мер сердца и снижению сократительной способности 
сердечной мышцы левого желудочка (ЛЖ). sST2 пред-
ставляет собой клинически значимый биомаркер, от-
ражающий патофизиологические процессы в сердце 
и обладающий прогностической ценностью при фор-
мировании СН [10, 11]. Он может рассматриваться как 
предиктор неблагоприятного прогноза при СН, имея 
также диагностическое значение как маркер воспа-
ления [12, 13]. При совместном определении в крови 
больных содержания sST2 и натрий уретических пеп-
тидов диагностическая и прогностическая значимость 
этих маркеров может значительно возрастать при 
формировании ХСН у  пациентов, перенесших ИМ.

Цель исследования: определить прогностичес кое 
значение содержания в  крови биомаркеров N-  кон -

which required hospitalization, a predictive model was developed using a neural 
network. There were following most important factors of the developed model: 
age, level of NT-proBNP and sST2, lung involvement according to computed 
tomography.
Conclusion. Modern biomarkers NT-proBNP and sST2 have sufficient predictive 
value to determine the risk of adverse events in HF.

Keywords: post-myocardial infarction heart failure, coronavirus infection,  NT-proBNP, 
sST2.
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•  Повышенный уровень биомаркеров NT-proBNP 
и  sST2 зафиксирован у  пациентов с  постин-
фарктным кардиосклерозом и COVID-19.

•  Определение биомаркеров NT-proBNP и  sST2 
у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью позволяет прогнозировать неблаго-
приятные сердечно-сосудистые исходы.

•  Elevated levels of NT-proBNP and sST2 bio mar-
kers were recorded in patients with post-myo-
cardial infarction cardiosclerosis and COVID-19.

•  Determination of NT-proBNP and sST2 biomar-
kers in patients with heart failure can predict 
adverse cardiovascular outcomes.

Ключевые моменты Key messages

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 
одна из частых причин госпитализаций, инвалидиза-
ции и  смертности, особенно, у  перенесших острый 
инфаркт миокарда (ИМ) больных. В  период панде-
мии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
сердечно-сосудистые осложнения явились основной 
причиной летальности среди пациентов с COVID-19. 
ХСН имеет высокую распространённость в большин-
стве стран мира, охватывая >64,3 млн человек, с веро-
ятным нарастанием количества больных в ближайшие 
годы [1]. Она встречается в  среднем у  1-2% населе-
ния европейских стран [2, 3], 2,5% — в Соединённых 
Штатах Америки (у лиц старше 18 лет) [4] и у 7-10% 
в регионах Российской Федерации [5]. В период пан-
демии COVID-19 сердечно-сосудис тые осложнения 
явились основной причиной летальности среди па-
циентов с COVID-19 [6, 7].

Учитывая высокую смертность больных с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями во время пандемии 
COVID-19, становится важным выявление лиц с вы-
соким риском неблагоприятных исходов среди этой 
категории пациентов. Возможность такого прогнози-
рования можно достичь с помощью изучения в сыво-
ротке крови биомаркеров, которые отражают струк-
турные и  функциональные изменения сердечно-со-
судистой системы и используются в качестве методов 
ранней диагностики сердечно-сосудистых событий 
(ССС) [8]. В  настоящее время в  клинической прак-
тике таким ранним биомаркером ХСН является моз-
говой натрийуретический пептид, который может 
использоваться при диагностике бессимптомной 
дисфункции сердца. Однако содержание данного 
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цевого промозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) и  sST2 у  больных постинфарктной 
СН на фоне COVID-19 в развитии неблагоприятных 
ССС (повторный ИМ, развитие острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), госпитализа-
ция в связи с ухудшением течения ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), декомпенсация СН, потребо-
вавшая госпитализации пациента).

Материал и методы
В исследование включено 80 пациентов с  ХСН, 

находившихся на лечении в  моностационаре Город-
ской клинической больницы № 1 и  кардиологичес-
ком отделении Краевой клинической больницы. 
Были сформированы 3 группы: у пациентов I группы 
(основной), которые проходили стационарное лече-
ние по поводу COVID-19, причиной ХСН был пере-
несенный в прошлом Q-ИМ (n=40, 50%); у больных 
II группы (сравнения), которые не переносили ранее 
и  в  момент настоящей госпитализации COVID-19, 
причиной ХСН был перенесенный в прошлом Q-ИМ 
(n=20, 25%); III группу (сравнения) составили па-
циенты с  ХСН ишемической этиологии без постин-
фарктного кардиосклероза и  не инфицированные 
ранее и на момент обследования SARS-CoV-2 (n=20, 
25%). Основной диагноз был верифицирован на ос-
новании признаков постинфарктного кардиосклеро-
за на электрокардиограмме (патологический зубец Q/
QS), наличия зон нарушения локальной гипо-, аки-
незии при эхокардиографии, либо окклюзии ветвей 
коронарных артерий при проведении коронароангио-
графии, в сочетании с анамнезом перенесенного ИМ. 
Оценка функционального класса (ФК) ХСН проводи-
лась с помощью теста с шестиминутной ходьбой. Для 
выявления возбудителя COVID-19 SARS-CoV-2 ис-
пользовался материал, полученный при заборе мазка 
из носоглотки (из двух носовых ходов) и ротоглотки. 
Этиологическая диагностика COVID-19 проводилась 
с применением полимеразной цепной реакции мето-
дом амплификации нуклеиновых кислот.

После выписки из стационара пациенты наблю-
дались амбулаторно с обязательным визитом на 180-
й день, на котором оценивались клинические сим-
птомы и  ФК ХСН. Эхокардиографическое иссле-
дование проводилось на аппарате "VividE 95-expert 
GE" по стандартной методике. В  сыворотке крови 
определялось содержание биомаркеров sST2 и  NT-
proBNP (исходно в  стационаре и  через 12 мес.) ме-
тодом иммуноферментного анализа (ELISA). Через 
12 мес. после включения пациентов в  исследование 
устанавливалось наличие/отсутствие неблагопри-
ятных ССС (ухудшение течения ХСН, повторные 
госпитализации по поводу декомпенсации СН, по-
вторный ИМ, ОНМК, смерть).

Критериями невключения в  исследовании счи-
тались: острый коронарный синдром давностью 

<3  мес.; инсульт или транзиторная ишемическая 
атака в  анамнезе давностью <3 мес.; другие, кроме 
ИБС, причины ХСН; онкологические и другие забо-
левания в активной стадии; деменция и психические 
заболевания, препятствующие подписанию инфор-
мированного согласия пациентом.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практи-
ки и  принципами Хельсинкской декларации. Про-
токол исследования был одобрен Этическим комите-
том. До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное со-
гласие. Статистическая обработка результатов иссле-
дования осуществлялась с помощью пакета программ 
"IBM SPSS Statistics 26.0" (США). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с  помощью критерия 
Колмогорова-Смирнова. Количественные показате-
ли, имеющие нормальное распределение, описыва-
лись с  помощью средних арифметических величин 
(M) и  стандартных отклонений (SD), границ 95% 
доверительного интервала (ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывались с  помощью медианы (Me), нижнего 
и верхнего квартилей (Q1-Q3). Категориальные дан-
ные описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. Для сравнения 3 и более групп 
использовался ранговый анализ вариации Краскела-
Уоллиса. Сравнение двух групп по количественному 
показателю, распределение которого отличалось от 
нормального, выполнялось с  помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение процентных долей при 
анализе четырехпольных таблиц сопряженности вы-
полнялось с  помощью критерия χ2 Пирсона (при 
значениях ожидаемого явления >10), точного кри-
терия Фишера (при значениях ожидаемого явления 
<10). Сравнение процентных долей при анализе 
многопольных таблиц сопряженности выполнялось 
с  помощью критерия χ2 Пирсона. При сравнении 
количественных показателей, распределение ко-
торых отличалось от нормального в  двух связан-
ных группах, использовался критерий Уилкоксона. 
Статистическая значимость (p) оценивалась исходя 
из значений 95% ДИ. Наиболее значимые парамет-
ры включены в  тестовую базу данных, которая лег-
ла в  основу обучения многослойного персептрона. 
Диагностическая ценность прогностических моде-
лей, основанных на нейросетевом анализе, опреде-
лялась путем применения ROC-анализа. 

Результаты
Характеристика пациентов представлена в табли-

це 1. Пациенты всех трех групп, включенных в насто-
ящее исследование, были сопоставимы по возрасту, 
полу, употреблению алкоголя, наличию таких сопут-
ствующих хронических заболеваний, как сахарный 
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диабет, подагра, хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма, артериальная гипер-
тензия и стенокардия. При этом подавляющая часть 
пациентов всех групп имели избыточную массу тела, 
либо ожирение различной степени, которое, как из-
вестно, является модифицируемым фактором риска 
развития ИБС с  ХСН, а  также более тяжелого тече-
ния COVID-19. При анализе картины компьютерной 
томографии (КТ) у пациентов I группы, находящих-
ся на лечении по поводу COVID-19, установлено, что 
признаки вирусной пневмонии были у  всех боль-
ных: КТ1 — у 8 пациентов (20%), КТ2 — у 13 больных 
(32,5%), КТ3 — у 13 (32,5%), КТ4 — у 6 (15%) больных. 

Коронароангиография в  анамнезе была проведе-
на у 13 больных (32,5%) I группы, во II группе — у 17 
(85%) и в III группе — у 11 (55%) пациентов. Оценивая 

клинические симптомы ХСН у  пациентов исследуе-
мых групп в стационаре и в динамике (через 6 мес.), 
установлено, что в I группе регистрировалось ухудше-
ние клинического течения ХСН, сопровождающееся 
снижением толерантности к  физической нагрузке. 
Так, увеличилась выраженность одышки при обычной 
физической нагрузке и при ходьбе по ровной поверх-
ности. У пациентов I и II группы к 6 мес. наблюдения 
зафиксировано увеличение ФК ХСН по NYHA со 2 
до 3 и 4 ФК, в отличие от пациентов III группы, сре-
ди которых количество больных с 3 ФК ХСН сокра-
тилось на 25% вследствие их компенсации до 2 ФК. 
У  пациентов I и  II группы был значительно снижен 
уровень физической активности и увеличена частота 
сердечных сокращений в покое, по сравнению с паци-
ентами без постинфарктного кардиосклероза.

Таблица 1
Сравнительная характеристика пациентов с ХСН

Параметры Первая группа 
(n=40)

Вторая группа 
(n=20)

Третья группа 
(n=20)

Тестовая статистика*

Возраст, лет 64,8±8,58 64,55±9,5 66,05±5,52 H=0,34
df=2
p=0,85

Пол Мужской 67,5/27 50/10 50/10 χ2=2,53
df=2
p=0,15

Женский 32,5/13 50/10 50/10

Степень ожирения Норма 17,5%
7/40

30%
6/20

25%
5/20

χ2=3,92
df=8
p=0,86Избыточная масса тела 42,5%

17/40
35%
7/20

50%
10/20

1 степень 32,5%
13/40

25%
5/20

25%
5/20

2 степень 2,5%
1/40

5%
1/20

0%
0/20

3 степень 5%
2/40

5%
1/20

0%
0/20

Сахарный диабет 27,5%
11/40

25%
5/20

20%
4/20

χ2=0,4
df=2
p=0,82

Хроническая обструктивная болезнь легких 15%
6/40

0%
0/20

0%
0/20

χ2=6,49
df=2
p=0,04
φ=0,285
V=0,285

Ишемический инсульт 10%
4/40

0%
0/20

0%
0/20

χ2=4,21
df=2
p=0,12

Атеросклеротическое поражение 
периферических артерий

2,5%
1/40

0%
0/20

0%
0/20

χ2=1,01
df=2
p=0,603

Инсульт неуточненной формы 2,5%
1/40

0%
0/20

0%
0/20

χ2=1,01
df=2
p=0,603

Дисциркуляторная энцефалопатия 5%
2/40

0%
0/20

2,5%
2/20

χ2=2,051
df=2
p=0,359

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,017).
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Была проанализирована терапия пациентов 
с  ХСН при поступлении и  спустя 6 мес. от момен-
та включения их в исследование. Пациентам I груп-
пы в  стационаре значительно реже назначались ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)  — в  37,5% случаев и  антагонисты рецепто-
ров ангиотензина II  — в  7,5% случаев (суммарно 
45%); а  во II и  III группе данные препараты назна-
чены практически всем пациентам. Через 6 мес. в III 
группе отмечается снижение частоты приема иАПФ 
на 35% (p=0,008), при этом в  I группе, напротив, 
увеличилась частота приема иАПФ/антагонистов 
рецепторов ангиотензина II (p=0,166 и p=0,011), что 
связано с  низкой частотой назначения данных пре-
паратов пациентам исходно во время их госпита-
лизации по поводу COVID-19, с  постепенным воз-
вращением к  прежнему режиму терапии после вы-
писки из моностационара. Пациенты с  COVID-19 
и  постинфарктной ХСН в  стационаре принимали 
бета-блокаторы значительно реже (в  7,5% случаев), 

по сравнению с  больными без COVID-19 (100%) 
и пост инфарктного кардиосклероза (в 95% случаев). 
Через 6 мес. частота приема данной группы препа-
ратов в  I  группе увеличилась на 30%, а в  III группе, 
наоборот, снизилась в  1,3 раза. Частота назначения 
петлевых диуретиков и  антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов различалась у пациентов всех 
исследуемых групп, хотя, необходимо отметить, что 
показания к данной группе были практически у всех 
больных. В  динамике частота назначения данных 
препаратов на амбулаторном этапе значимо не отли-
чалась (табл. 2). 

В соответствии с  современными клиническими 
рекомендациями по ведению и  лечению пациентов 
с  ХСН всем больным с  предполагаемым диагнозом 
ХСН рекомендовано исследование уровня мозгового 
натрийуретического пептида и  NT-proBNP в  крови.

Нами установлено, что у  больных I и  II груп-
пы содержание NT-proBNP исходно достигало зна-
чений 227,3 [205-247,3] нг/мл и  233 [196-262], что 

Таблица 2
Лекарственная терапия ХСН в исследуемых группах

Группа лекарственных препаратов Группа Этапы наблюдения Тестовая статистика
При поступлении После выписки (через 6 мес.)

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента

I (n=40) 37,5% (15/40) 50% (20/40) 0,166
II (n=20) 95% (19/20) 100% (20/20) 0,317
III (n=20) 85% (17/20) 50% (10/20) 0,008*

p <0,001* 
pI группа — II группа<0,001
pII группа — III группа<0,001

<0,001* 
pI группа — II группа<0,001
pI группа — III группа=0,001

–

Блокаторы рецепторов ангиотензина II I (n=40) 7,5% (3/40) 27,5% (11/40) 0,011*

II (n=20) 5% (1/20) 5% (1/20) 0,317
III (n=20) 10% (2/20) 25% (5/20) 0,18

p 0,035* 
pI группа — II группа=0,028
pII группа — III группа=0,034

0,835 –

Бета-блокаторы I (n=40) 52,5% (21/40) 82,5% (33/40) 0,005*

II (n=20) 100% (20/20) 100% (20/20) –
III (n=20) 95% (19/20) 75% (15/20) 0,102

p 0,071 <0,001* 
pI группа — II группа<0,001
pI группа — III группа=0,002

–

Петлевые диуретики I (n=40) 7,5% (3/40) 10% (4/40) 0,655
II (n=20) 15% (3/20) 3% (6/20) 0,083
III (n=20) 10% (2/20) 10% (2/20) 1,0

p 0,095 0,659 –
Антагонисты альдостерона I (n=40) 20% (8/40) 25% (10/40) 0,414

II (n=20) 25% (5/20) 25% (5/20) 1,0
III (n=20) 20% (4/20) 1% (2/20) 0,157

p 0,365 0,894 –
Диуретики тиазидоподобные I (n=40) 15% (6/40) 20% (8/40) 0,414

II (n=20) 5% (1/20) 5% (1/20) 1,0
III (n=20) 20% (4/20) 20% (4/20) 1,0

p 0,289 0,367 –
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в 2 раза превышало его уровень у пациентов III груп-
пы (p<0,001). Через 12 мес. уровень NT-proBNP в  I 
и II группах значительно уменьшился (p<0,001). Так, 
у пациентов I и II содержание NT-proBNP снизилось 
в  1,2 раза и  в  1,4 раза от исходного, соответствен-
но. Содержание NT-proBNP у  больных I и  II груп-
пы было статистически значимо выше, чем у лиц III 
группы (p<0,001). В III группе концентрация данного 
маркера в  динамике увеличилась в  1,1 раза. Следует 
отметить, что исходно более высокая концентрация 
NT-proBNP зафиксирована у  пациентов с  постин-
фарктным кардиосклерозом и  COVID-19, что свя-
зано не только с  непосредственным кардиальным 
повреждением, но и  наличием у  данной группы ре-
спираторной гипоксии вследствие легочной инфиль-
трации (табл. 3).

Исходный уровень sST2 у пациентов I группы был 
более, чем в 1,2 раза выше, по сравнению с больны-
ми II и III групп (p<0,001). Через 12 мес. в динамике 
его содержание в сыворотке крови уменьшилось в 1,4 
раза у  лиц всех групп (p<0,001). При этом у  паци-
ентов всех трех групп его значение не превысило 35 
нг/мл. Повышение sST2 у пациентов I группы свиде-
тельствует о  вовлечении данного маркера не только 
в  механизмы повреждения и  ремоделирования мио-
карда, но и  в  процессы клеточной пролиферации, 
воспаления и  аутоиммунные реакции, которые раз-
виваются у  пациентов с  постинфарктным кардио-
склерозом на фоне COVID-19.

Известно, что увеличение содержания NT-proBNP 
отражает тяжесть ремоделирования миокарда пред-

сердий и  желудочков, свидетельствуя о  наличии 
скрытой или клинически значимой ХСН.

Пациенты всех трех групп, у  которых в  сыворот-
ке крови регистрировалось повышенное содержание 
NT-proBNP и sST2, имели более выраженные струк-
турно-функциональные нарушения миокарда, чем 
пациенты с  нормальным содержанием данных био-
маркеров (табл. 4). 

Систолическая функция ЛЖ определялась по ве-
личине фракции выброса (ФВ); ФВ <40% встреча-
лась у  пациентов с  повышенным содержанием NT-
proBNP и sST2 — 3,0% и 5,0%, соответственно. У па-
циентов с  повышенным содержанием NT-proBNP 
≥125 пг/мл и  sST2 >35 нг/мл медианные значения 
конечного диастолического объёма (КДО) были 
выше в  1,4 и  1,1 раза, соответственно, медианные 
значения конечного систолического объёма (КСО) 
были выше в 1,5 и 1,1 раза, соответственно. При изу-
чении нарушения диастолической дисфункции ЛЖ 
среди обследованных пациентов у наибольшего чис-
ла лиц наблюдалась диастолическая дисфункция 
ЛЖ по гипертрофическому типу с  повышенным со-
держанием биомаркеров. Объем левого предсердия 
(ЛП), несмотря на отсутствие статистической значи-
мости изменений, имеет тенденцию к  увеличению 
у пациентов с повышенным содержанием биомарке-
ров. Объем ЛП был в 3 раза выше у пациентов с по-
вышенным содержанием NT-proBNP и sST2.

При проведении корреляционного анализа уста-
новлена взаимосвязь между концентрацией sST2 
и  некоторыми структурно-функциональными па-

Таблица 3
Содержание NT-proBNP и sST2 в сыворотке крови пациентов с ХСН

Исследуемые группы Первая группа (n=40) Вторая группа (n=20) Третья группа (n=20) p
NT-proBNP (пг/мл) Me [Q1-Q3] 227,3 [205-247,3] 233 [196-262] 128 [124-148] H=38,5

df=2
p<0,001*
pII группа — I группа<0,001
pI группа — III группа<0,001

NT-proBNP (пг/мл) через 12 мес. Me 
[Q1-Q3]

185,0 [175-196] 167 [153-182] 144 [128-160] H=16,3
df=2
p<0,013*
pIII группа — I группа=0,012

p <0,001* <0,001* 0,475 –
sST2 (нг/мл) Me [Q1-Q3] 37 [32,9-45] 34 [32-42] 31 [29-34] H=16,9

df=2
p<0,001*
pII группа — III группа=0,014
pI группа — III группа<0,001

sST2 (нг/мл) через 12 мес. Me [Q1-Q3] 30 [21-36] 29 [19-37] 25 [17-35] H=3,4
df=2
p=0,476

p <0,001* <0,001* <0,017* –

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2 — стимулирующий фактор роста ST2.
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Таблица 4
Структурно-функциональные параметры миокарда у пациентов с ХСН  

в зависимости от содержания в сыворотке крови NT-proBNP и sST2

Параметры Концентрация NT-proBNP, пг/мл Тестовая 
статистика

Концентрация sST2, нг/мл Тестовая 
статистика<125 пг/мл, n=7 ≥125 пг/мл, n=73 <35 нг/мл, n=43 >35 нг/мл, n=37

КДР ЛП по длинной оси, мм 40 [35-45] 43 [38-47] U=205
Z=-0,861
p=0,389

41 [36-45] 44 [40-48] U=563,0
Z=-2,248
p=0,025*

Увеличение объема ЛП (>52 мл) 0%
0/7

9,6%
7/73

F=1,0
p=1,0

4,7%
2/43

13,5%
5/37

F=0,2
p=0,24

КДР ПЖ, мм 25 [23-27] 28 [25-31] U=145,5
Z=-1,879
p=0,06

28 [26-30] 26 [24-32] U=697,5
Z=-0,949
p=0,343

Толщина МЖП в диастолу, мм 12 [12-13,5] 12 [11-13] U=188
Z=-1,177
p=0,239

12 [11-13] 12 [11-12] U=639,0
Z=-1,547
p=0,122

Гипертрофия МЖП, % 100%
7/7

83,6%
61/73

F=0,6
p=0,59

88,4%
38/43

81,1%
30/37

F=0,5
p=0,53

Масса миокарда ЛЖ, г 256 [185,5-309] 227 [187-263] U=217
Z=-0,656
p=0,512

219 [166,5-280,5] 227 [194-249] U=775
Z=-0,198
p=0,843

Индекс массы миокарда ЛЖ, г/м2 122 [104-157] 116 [99-137] U=215,5
Z=-0,681
p=0,496

116 [88-144] 120 [104-134] U=776
Z=-0,294
p=0,768

Толщина ЗС ЛЖ в диастолу, мм 11 [10-12,5] 11 [10-12] U=249
Z=-0,104
p=0,917

11 [10-12] 11 [10-12] U=716,0
Z=-0,784
p=0,433

Гипертрофия толщины ЗС ЛЖ, % 28,6%
2/7

34,2%
25/73

F=1,0
p>0,05

34,9%
15/43

32,4%
12/37

χ2=0,053
df=1
p=0,817

КДО ЛЖ, мл 93 [85,5-129,5] 131 [113-145] U=155,5
Z=-1,703
p=0,089

120 [91,5-138] 136 [123-153] U=464,0
Z=-3,2
p=0,001*

Увеличение КДО, % 0%
0/7

17,8%
13/73

F=0,6
p=0,59

7%
3/43

27%
10/37

F=0,03
p=0,03*

КСО ЛЖ, мл 35 [22-56] 53 [39-64] U=173,5
Z=-1,397
p=0,163

48 [31-59] 54 [45-73] U=546,5
Z=-2,403
p=0,016*

Увеличение КСО, % 28,6%
2/7

45,2%
33/73

F=0,5
p=0,46

39,5%
17/43

48,6%
18/37

χ2=0,671
df=1
p=0,413

Сохраненная ФВ ЛЖ (>50%) 85,7%
6/7

78,1%
57/73

χ2=0,321
df=2
p=0,852

86%
37/43

70,3%
28/37

χ2=4,094
df=2
p=0,129Умеренно-сниженная ФВ ЛЖ (40-49%) 14,3%

1/7
19,2%
14/73

14%
6/43

24,3%
12/37

Сниженная ФВ ЛЖ (<40%) 0%
0/7

2,7%
2/73

0%
1/43

5,4%
2/37

Тип диастолической 
дисфункции ЛЖ

Нормальная 14,3%
1/7

4,1%
3/73

F=0,1
p=0,31

7%
3/43

2,7%
1/37

F=0,6
p=0,62

Нарушенная 85,8%
6/7

95,9%
70/73

93,1%
40/43

97,4%
36/37

СДЛА, мм рт.ст. 28 [28-35,5] 40 [31-45] U=106,5
Z=-2,542
p=0,011

34 [30-39] 42 [36-46] U=412,5
Z=-3,704
p<0,001*

Повышенный показатель СДЛА,  
мм рт.ст. (>35 мм рт.ст.)

29%
2/7

56%
42/73

F=0,3
p=0,23

37,2%
16/43

75,7%
28/37

χ2=11,89
df=1
p=0,001*

Примечание: * — различия показателей статистически значимы (p<0,05).
Сокращения: ЗС — задняя стенка, КДО — конечный диастолический объём, КДР — конечный диастолический размер, КСО — конечный систолический объём, 
ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, ПЖ — правый желудочек, СДЛА — систолическое давление легочной 
артерии, ФВ — фракция выброса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2 — стимулирующий фактор роста ST2.
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раметрами предсердий и  желудочков: умеренная 
положительная связь с  систолическим давлением 
в  легочной артерии (r=0,360, р=0,001), слабая поло-
жительная — с объемом ЛП (r=0,229, р=0,041), КДО 
ЛЖ (r=0,257, p=0,021), КСО ЛЖ (r=0,223, p=0,047). 
Также установлена взаимосвязь между содержани-
ем NT-proBNP с  некоторыми структурно-функцио-
нальными параметрами ЛЖ: умеренная положи-
тельная  — c объемом полости ЛЖ (КДО, r=0,420, 
p<0,001; КСО, r=0,331, p=0,003); положительная 
связь с  систолическим давлением в  легочной арте-
рии (r=0,260, р=0,020); отрицательная связь с  ФВ 
ЛЖ (r=-0,242, p=0,031). Все выявленные взаимосвя-
зи имели заметную тесноту связи по шкале Чеддока. 
Таким образом, установлено, что концентрация NT-
proBNP и sST2 имеет сопоставимый характер и силу 
корреляционных взаимосвязей с некоторыми струк-
турными и  функциональными параметрами сердца.

У пациентов с  повышенным содержанием NT-
proBNP ≥125 пг/мл установлена положительная кор-
реляционная связь средней силы между уровнем дан-
ного биомаркера и sST2 (r=0,36, p=0,002).

Известно, что средняя нормальная концентра-
ция sST2 составляет 18 нг/мл, а показатель >35 нг/мл 
свидетельствует о повышенном риске развития ССС. 
Верхняя граница нормы маркера NT-proBNP для па-
циентов с  компенсацией ХСН составляет 125 пг/мл. 
Данные диагностические значения применяются при 
ХСН с  сохранённой, слегка сниженной и  снижен-
ной ФВ. Все пациенты исследуемых групп (основной 
и  двух групп сравнения) были разделены на группы 
в  зависимости от концентрации изучаемых биомар-
керов. У пациентов с повышенным содержанием NT-
proBNP ≥125 пг/мл на третьем визите (контрольный 
звонок) за 12 мес. наблюдения были зарегистрирова-
ны следующие ССС: повторный ИМ — у 1 пациента 
(1,4%), ОНМК — у 1 (1,4%), госпитализация в связи 
с  ухудшением течения ИБС  — у  9 (12,3%) и  деком-
пенсация СН — 8 пациентов (11%). 

У лиц с  повышенным содержанием sST2 >35 
нг/мл на третьем визите за 12 мес. наблюдения за-
регистрированы следующие ССС: повторный ИМ — 
у  1 пациента (2,7%), ОНМК  — у  1 (2,7%), госпита-
лизация в  связи с  ухудшением течения ИБС  — у  8 
(21,6%) и декомпенсация СН — 7 пациентов (18,9%).

Учитывая тот факт, что в  группе c повышенной 
концентрацией NT-proBNP и  sST2 частота пере-
несенного ИМ в  анамнезе была значительно выше, 
чем в группе с нормальным уровнем изучаемых био-
маркеров (NT-proBNP: χ2=15,08, df=1, p=0,001; sST2: 
χ2=14,09, df=1, p<0,001), было оценено прогностиче-
ское значение данных биомаркеров в  развитии не-
благоприятных ССС у  пациентов с  перенесенным 
в анамнезе ИМ. 

Технология прогнозирования неблагоприятных 
ССС в течение года реализована на базе многослой-

ного персептрона, процент неверных предсказаний 
в процессе которого составил 1,3%. Исходя из значе-
ний нормализованной важности исследуемых пока-

П
ре

дс
ка

за
нн

ая
 п

се
вд

ов
ер

оя
тн

ос
ть

0,0

0,4

0,6

0,8

0,2

1,0

Нет ССС
Нет ССС

ССС

ССС

Рис. 1. Оценка предсказанной псевдовероятности развития неблагоприятно-
го ССС в течение года от момента обследования (р<0,001).
Сокращение: ССС — сердечно-сосудистое событие.

1,0

0,4 0,6
1 — Специфичность

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

0,0
0,0

0,4

0,6

0,8

0,8

0,2

0,2 1,0

Нет ССС
ССС

Рис.  2. Оценка информативности нейронной сети, позволяющей прогнози-
ровать развития неблагоприятного ССС в течение года от момента обследо-
вания.
Сокращение: ССС — сердечно-сосудистое событие.
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зателей, в структуру обучаемой нейронной сети были 
включены 17 входных нейронов, нейронная сеть 
содержала один скрытый слой, состоящий из трёх 
функциональных и двух выходных нейронов. Исходя 
из значения предсказанной псевдовероятности полу-
ченная нейросеть не испытывает затруднений в про-
гнозировании развития неблагоприятного ССС в те-
чение года от момента обследования (рис. 1).

Высокая информативность разработанной моде-
ли подтверждается результатами ROC-анализа: чув-
ствительность и специфичность равны 0,96 (AUC=0,98 
(95% ДИ: 0,96-0,99), p<0,001) (рис. 2). 

Обсуждение
Во многих клинических исследованиях просле-

живается взаимосвязь между COVID-19 и развитием 
у пациентов с уже имеющейся СН таких неблагопри-
ятных ССС, как госпитализации и  летальные исхо-
ды [14]. Пациенты с  СН представляют собой когор-
ту пациентов с  высоким риском неблагоприятных 
исходов при COVID-19. По данным исследований, 
утяжеление симптомов СН у пациентов с COVID-19 
связано в т.ч. с респираторной гипоксией и легочной 

гипертензией, обусловленной массивной инфиль-
трацией легочной ткани [15, 16]. В  исследовании 
Alvarez-Garcia J, et al. [17] были продемонстрирова-
ны результаты наблюдения пациентов с  ХСН после 
перенесенной COVID-19, где 30-дневная смертность 
среди больных ХСН составила 40,0%, через 180 дней 
смертность достигла 48,7%.

Наступление неблагоприятных ССС в  нашем ис-
следовании зафиксировано с большей частотой сре-
ди пациентов с  повышенным содержанием био-
маркеров NT-proBNP и  sST2. Всего количество 
неблагоприятных ССС составило 33%. Исходные 
концентрации sST2, которые превышали пороговое 
значение 35 нг/мл, были ассоциированы с  увеличе-
нием частоты неблагоприятных ССС у  пациентов 
с  ХСН и  перенесенным ИМ. Растворимый компо-
нент sST2 действует как рецептор-ловушка для ИЛ-
33, что приводит к гибели кардиомиоцитов, фиброзу 
и ремоделированию желудочков. По данным много-
численных исследований sST2 не является признан-
ным диагностическим маркером СН, при этом наи-
большую ценность имеет определение концентраций 
sST2 у больных с ХСН для прогнозирования и стра-
тификации риска развития неблагоприятных ССС. 
Преимущество sST2 как прогностического маркера 
было подтверждено в метаанализе Aimo A, et al. [18], 
где было проанализировано 7 исследований, вклю-
чающих больных с  ХСН. В  результате было показа-
но, что биомаркер sST2 продемонстрировал высокую 
прогностическую точность в  оценке риска смерти 
от ССС. В  условиях пандемии sST2 был рассмотрен 
как маркер воспаления и некоторыми авторами был 
предложен в  качестве прогностического биомаркера 
в развитии неблагоприятных исходов при COVID-19. 
По результатам нашего исследования sST2 имеет 
прогностическую ценность у  пациентов с  постин-
фарктной СН. 

В ходе исследования на базе многослойного пер-
септрона была построена функциональная модель, 
позволяющая спрогнозировать развитие неблагопри-
ятного ССС. В структуру модели вошли такие пока-
затели, как пол, возраст, ФК ХСН, наличие в анамне-
зе перенесённого ИМ, а также уровень биомаркеров 
NT-proBNP и  sST2. Также в  структуру модели был 
внесен показатель — объем легочной инфильтрации. 
С  патофизиологической точки зрения включение 
в  структуру нейросети объема поражения легочной 
ткани у пациентов с коронавирусной инфекцией мо-
жет быть связано с непосредственным воздействием 
вируса SARS-CoV-2 на эндотелий, клетки сосудис-
той стенки и  миокарда, что приводит к  острому по-
вреждению кардиомиоцитов, а  также утяжелению 
уже имеющихся ССС и  декомпенсации СН. Острое 
миокардиальное повреждение проявляется повы-
шением уровня кардиоспецифических биомаркеров, 
что является предиктором развития неблагоприятно-
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Рис. 3. Структура прогностической модели. 
Сокращения: КТ — компьютерная томография, AV — атриовентрикулярный, 
NT-proBNP  — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, sST2  — 
стимулирующий фактор роста ST2.
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го ССС. Следовательно, объем поражения легочной 
ткани у  пациентов с  COVID-19 может играть инди-
каторную роль. С помощью данной модели возмож-
но прогнозировать развитие таких неблагоприятных 
ССС, как обострение ИБС, декомпенсация СН, раз-
витие мозгового инсульта и летальный исход. В каче-
стве функции активации выступал гиперболический 
тангенс, в выходном слое — Softmax, в качестве функ-
ции ошибки — перекрестная энтропия. Наибольшей 
важностью в  структуре разработанной модели обла-
дали: уровень NT-proBNP и sST2 в сыворотке крови, 
возраст пациента, а также объем поражения легких по 
данным КТ (рис. 3).

Таким образом, тяжесть течения и неблагоприят-
ные исходы у  больных ХСН могут быть обусловле-
ны не только структурной патологией сердца в  виде 
пост инфарктного кардиосклероза, но и  коморбид-
ной патологией, включая перенесенную COVID-19 
через механизмы прямого и  опосредованного им-
мунного воздействия вируса SARS-CoV-2 на мио-
кард. Использование новых биомаркеров СН NT-
proBNP и sST2 может служить не только диагности-
ческим тестом, но, в  большей степени, определять 
риск неблагоприятных клинических исходов, что по-

зволяет проводить своевременную адекватную тера-
пию этой категории больных.

Заключение
У пациентов с  постинфарктной СН и  COVID-19 

в  ходе динамического наблюдения зарегистрирова-
ны более выраженные клинические симптомы ХСН 
и  структурно-функциональные нарушения мио-
карда по сравнению с  больными постинфарктным 
кардиосклерозом без COVID-19 и  лицами с  ХСН 
без COVID-19 и  постинфарктного кардиосклероза. 
Современные биомаркеры NT-proBNP и  sST2 обла-
дают достаточной прогностической ценностью для 
определения риска развития неблагоприятных ССС 
при ХСН, что способствует реализации персонифи-
цированного подхода к  пациентам с  постинфаркт-
ной СН и  позволяет своевременно выбирать более 
эффективную тактику ведения данной категории па-
циентов, направленную на улучшение прогноза за-
болевания.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье. 
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