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Биомаркеры ST2 и интерлейкин 33 в оценке кардиального воспаления, фиброза и прогноза 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью

Драпкина О. М.1, Концевая А. В.1, Кравченко А. Я.2, Будневский А. В.2, Токмачев Р. Е.2, Черник Т. А.2

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — это патология, которая охва
тывает >37 млн человек в  мире. Несмотря на внедрение в  практику новых 
лекарственных препаратов, доказавших свою эффективность в лечении па-
циентов с  ХСН, продолжительность жизни этих больных растёт медленными 
темпами. При этом недостаточный эффект нейрогормональных блокаторов 
для лечения пациентов с  ХСН с  сохранённой фракцией выброса (ХСНсФВ), 
которая преобладает в  общей структуре ХСН, указывает на существенную 
роль неустановленных патологических процессов в  развитии данной фор-
мы заболевания. В  рамках изучения патогенеза ХСНсФВ в  последние годы 
активно изучается роль кардиального фиброза, вероятными биомаркерами 
которого являются интерлейкин (ИЛ) 33 и  стимулирующий фактора роста, 
экспрессируемый геном 2 (ST2). В  данном литературном обзоре рассмат
риваются влияние взаимодействия ИЛ-33/ST2 как биомаркера кардиально-
го фиброза на течение ХСН и  возможности его практического применения.
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Biomarkers ST2 and interleukin 33 for assessing the severity of cardiac inflammation and fibrosis  
in patients with chronic heart failure

Drapkina O. M.1, Kontsevaya A. V.1, Kravchenko A. Ya.2, Budnevskiy A. V.2, Tokmachev R. E.2, Chernik T. A.2

Chronic heart failure (CHF) is a pathology that affects more than 37 million people 
worldwide. Despite the introduction of new drugs into practice, that have proven 
their effectiveness in the treatment of patients with CHF, the life expectancy of 
these patients is growing at a slow pace. At the same time, the insufficient effect 
of neurohormonal blockers for the treatment of patients with CHF with preserved 
ejection fraction (CHFpEF), which prevails in the general structure of CHF, indicates 
a significant role of unidentified pathological processes in the development of this 
form of the disease. In recent years, the role of cardiac fibrosis has been actively 
studied within the framework of the investigation of the pathogenesis of CHFpEF, 
the probable biomarkers of which are interleukin (IL) 33 and suppression of 
tumorigenicity 2 (ST2). This literature review examines the influence of the IL-33/
ST2 interaction as a biomarker of cardiac fibrosis on the course of CHF and the 
possibilities of its practical application.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 
это патология, которая охватывает >37,7 млн чело-
век в  мире [1]. Кроме повсеместной широкой рас-

пространённости, ХСН можно охарактеризовать как 
патологию, связанную с большими экономическими 
потерями из-за инвалидизирующего характера за-
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кованные с 1989г по 2021г. Рассматривались англоя-
зычные и  русскоязычные источники. Поиск прово-
дился по следующим ключевым словам: “сердечная 
недостаточность”, “биомаркеры”, “ST2”, “ИЛ-33”, 
“heart failure”, “biomarkers”, “IL-33” и их парным ком
бинациям.

Интерлейкин 33 и его функциональные свойства
В настоящее время активно изучается роль ИЛ-

33 и ST2 в патогенезе ряда хронических заболеваний, 
в  т.ч. ХСН. ИЛ-33 был впервые описан в  1999г как 
белок DVS27, сверхэкспрессируемый при вазоспаз-
ме, вызванном субарахноидальным кровоизлияни-
ем на модели собак [11]. В  этом исследовании было 
выдвинуто предположение, что ген DVS27 кодирует 
ядерный белок, который может быть связан с  вос-
палением. Позже, в  2003г, этот белок был охаракте-
ризован на молекулярном уровне как ядерный фак-
тор, экспрессируемый клетками эндотелия одного из 
типов венул [12]. Эндотелиальные клетки оказались 
способными к  аномальной активации лимфоцитов, 
способствуя тем самым усилению и  поддержанию 
хронического воспаления.

Schmitz J, et al. (2005) идентифицировали ИЛ-
33 у  человека и  мыши, определили его принадлеж-
ность семейству ИЛ-1 и  изучили его свойства [13]. 
Было установлено, что ИЛ-33, подобно другим 
членам данного семейства, продуцируется в  форме 
предшественника и  может расщепляться каспазами. 
Очищенный ИЛ-33 in vitro или in vivo стимулировал 
выработку Th2-ассоциированных цитокинов (ИЛ-4, 
ИЛ-5 и  ИЛ-13). Существенная экспрессия матрич-
ной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) ИЛ-33 была 
зафиксирована в  гладкомышечных клетках, фибро-
бластах и  эпителиальных клетках бронхов и  брон-
хиол. В  этой же работе было установлено сродство 
к ИЛ-33 рецептора ИЛ-1 — ST2, ранее считавшегося 
орфанным (прим. авт.: орфанный рецептор  — ре-
цептор, лиганд которого ещё не найден). 

ИЛ-33 существует в двух формах: полноразмерный 
белок (f lIL-33) и  зрелый (mIL-33). Полноразмерная 
форма осуществляет регуляцию синтеза РНК в ядре 
клетки, зрелая форма служит внеклеточным цито-
кином после высвобождения в  ответ на воспаление 
или некроз. ИЛ-33 пассивно высвобождается из по-
врежденных клеток в качестве тканевого барьерного 
компонента в ответ на воспалительные стимулы или 
повреждение клеток. Обе формы способны связы-
ваться и  передавать сигналы через свой рецептор 
ST2. При этом mIL-33 имеет сродство к  рецептору 
и биоактивность в 10 раз выше, чем f lIL-33 [14].

Воспалительная микросреда может усугублять 
связанные с  заболеванием функции ИЛ-33 за счет 
образования его высокоактивных зрелых форм. Было 
показано, что нейтрофильные сериновые протеазы, 
такие как катепсин G и  эластаза, которые секрети-

болевания, высокой смертности пациентов, а  также 
частой потребности в их госпитализации [2, 3].

Несмотря на внедрение в  практику новых ле-
карственных препаратов, доказавших свою эффек-
тивность в  лечении пациентов с  ХСН, таких как 
бета-адреноблокаторы (ББ), ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, продолжительность 
жизни больных растет медленными темпами. Так, 
в период с 2000 по 2012гг в Великобритании абсолют-
ная 5-летняя выживаемость при ХСН увеличилась 
всего на 7,2% [4].

Достигнутые успехи в  терапии ХСН стали воз-
можными, в т.ч. благодаря накоплению знаний о па-
тофизиологических процессах, лежащих в её основе. 
Широкое распространение получила нейрогормо-
нальная теория, объяснившая преимущественно те-
чение ХСН со сниженной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка. Однако недостаточный эффект 
нейрогормональных блокаторов для лечения паци-
ентов с  ХСН с  сохранённой ФВ (ХСНсФВ), кото-
рая преобладает в  общей структуре ХСН, указывает 
на существенную роль других патологических про-
цессов в  развитии данной формы заболевания [5]. 
Ожидаемая доля пациентов с  ХСНсФВ на данный 
момент составляет 65% [6]. 

Помимо классической нейрогормональной тео-
рии патогенеза ХСН, была выдвинута теория хрони-
ческого субклинического воспаления [7]. Было уста- 
новлено, что повышенные уровни провоспалитель-
ных цитокинов являются предикторами неблагопри-
ятного течения ХСН вне зависимости от степени со-
хранности ФВ [8, 9]. Но и этот подход не позволяет 
исчерпывающе охарактеризовать процессы, лежащие 
в основе формирования ХСНсФВ. В последние годы 
активно изучается роль кардиального фиброза в раз-
витии данной формы ХСН.

Кардиальный фиброз характеризуется интерсти-
циальным накоплением белков фиброзного внекле-
точного матрикса, включая коллагены, что приводит 
к изменению механических свойств сердечной ткани 
[10]. Исходом этого процесса является формирова-
ние диастолической и  систолической дисфункций, 
которые в  конечном итоге приводят к  возникнове-
нию ХСН. 

Перспективными биомаркерами для оценки ука-
занных патологических процессов в сердечной мыш-
це являются интерлейкин (ИЛ)-33 и стимулирующий 
фактора роста, экспрессируемый геном 2 (ST2). 

Цель данного обзора — рассмотреть роль ИЛ-33, 
ST2 и их взаимодействия как биомаркеров кардиаль-
ного воспаления и фиброза при ХСН.

Методология поиска источников
Поиск источников литературы проводился в  ба-

зах данных PubMed, MedLine, Google Scholar, Science 
Direct, РИНЦ. Охват поиска включал статьи, опубли-
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руются во время воспаления, регулируют активность 
ИЛ-33, расщепляя f lIL-33 до биологически высоко-
активных зрелых форм in vivo [15]. Регулирование 
биоактивности ИЛ-33 с  помощью сериновых про
теаз нейтрофилов может быть особенно важным при 
стерильном нейтрофильном воспалении, которое, 
как считается, вносит вклад в патогенез ряда острых 
и  хронических заболеваний. В  этой же работе было 
установлено, что расщепление каспазой-1 приводит 
к  инактивации ИЛ-33, а  не к  активации, как было 
принято считать ранее.

ST2 и его функциональные свойства
Рецептор ST2 был выделен на 10 лет раньше, чем 

его лиганд — ИЛ-33 [16]. Tominaga S (1989) сообщил 
о  клоне комплементарной ДНК, который кодирует 

белок, очень сходный по последовательности с члена-
ми суперсемейства иммуноглобулинов. ST2 преиму-
щественно экспрессируется иммунными клетками, 
участвующими во врожденном иммунитете, включая 
тучные клетки, врожденные лимфоидные клетки 2 
типа (ILC2), макрофаги, дендритные клетки, эозино-
филы, базофилы, естественные клетки-киллеры (NK-
клетки). Кроме того, ST2 экспрессируется клетками, 
участвующими в адаптивном иммунитете, такими как 
CD4+, CD8+ и Т-регуляторные клетки [17].

ST2 в  своей трансмембранной форме экспресси-
руется главным образом на тучных клетках и  клет-
ках Th2 и  связан с  их важными функциями. Кроме 
трансмембранной формы, посредством альтернатив-
ного процессинга происходит формирование раство-
римой формы. 

Таблица 1
Основные исследования связи ИЛ-33/ST2 и ХСН

Автор Страна, год Исследуемые популяции, число 
участников (n), период наблюдения

Основные результаты Номер 
источника

Скворцов А. А. 2017г,  
Россия

Когортное исследование (n=159), 
средний период наблюдения 295,3 дня

Недостаточное снижение sST2 за период госпитализации  
из-за декомпенсации ХСН является предиктором  
неблагоприятных исходов (RR =6,755).

22

Гракова Е. В. 2019г,  
Россия

Когортное исследование (n=35), 
средний период наблюдения 12 мес.

При ИБС с ХСН со сниженной и промежуточной фракцией выброса 
левого желудочка sST2 позволяет с высокой степенью вероятности 
прогнозировать неблагоприятные события (ОШ =2,14). 

28

Ky B 2012г,  
США

Когортное исследование (n=1141), 
средний период наблюдения 2,8 лет

При повышении ST2 повышен риск смерти/трансплантации 
сердца при ХСН. Риск неблагоприятных исходов выше при ХСН 
неишемической этиологии (RR =1,7), чем при ишемической ХСН  
(RR =1,3). 

29

Gaggin HK 2013г,  
США

Когортное исследование (n=151), 
средний период наблюдения 10 мес.

Исходно низкий уровень ST2 с высокой дозой ББ обеспечивал 
низкий риск сердечно-сосудистых событий при сравнении 
с исходно высоким уровнем ST2 и высокой дозой ББ (ОШ =2,5). 

31

Anand IS 2014г,  
США

Когортное исследование (n=5010), 
средний период наблюдения 23 мес.

Нарастание вероятности неблагоприятных исходов возникает  
при sST2 >33,2 нг/мл, низкий уровень не влияет на прогноз.  
Терапия валсартаном снижет ST2. 

33

Bayes-Genis A 2014г, 
Испания

Когортное исследование (n=891), 
средний период наблюдения 33,4 мес.

Повышенный уровень sST2 — предиктор смерти от всех причин 
у пациентов с ХСН (RR =1,040). Снижение sST2 в периферической 
крови уменьшает вероятность неблагоприятных исходов. 

34

Nah EH 2020г,  
Южная Корея

Поперечное исследование (n=41806) Не было обнаружено связи между уровнем sST2 и сублинической 
дисфункцией сердца. 

35

Firouzabadi N 2020г,  
Иран

Поперечное исследование (n=66) Отсутствовала разница между уровнями sST2 между пациентами 
с ХСН и здоровой группой контроля. Терапия карведилолом  
не влияла на уровень sST2. 

36

Tseng CCS 2018г, 
Нидерланды

Ретроспективное исследование (n=38) Уровни sST2 были значительно выше у данной группы пациентов 
непосредственно перед имплантацией LVAD и существенно 
снизились во время поддержки LVAD. sST2 может быть использован 
в качестве биомаркера для мониторинга результатов терапии. 

37

Tseng CCS 2018г, 
Нидерланды 

Поперечное исследование (n=38) Наблюдалась выраженная активация ИЛ-33/ST2 сигнального пути 
в миокарде пациентов с тяжелой ХСН. При этом не наблюдалось 
корреляции между уровнем sST2 периферической крови 
и выраженностью кардиального фиброза. 

38

Pascual-Figal DA 2009г, 
Испания

Ретроспективное исследование (n=99) Повышенный уровень sST2 — фактор риска ВСС у амбулаторных 
пациентов с легкой или умеренной ХСН и систолической 
дисфункцией левого желудочка. 
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Сокращения: ББ — бета-блокаторы, ВСС — внезапная сердечная смерть, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЛ — интерлейкин, ОШ — отношение шансов, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, LVAD — искусственный левый желудочек сердца, RR — относительный риск, ST2 — стимулирующий фактор 
роста, экспрессируемый геном 2, sST2 — растворимая форма стимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2.
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У человека существует четыре изоформы ST2, две 
из которых можно назвать основными: трансмем-
бранная  — ST2L и  растворимая  — sST2. Все четыре 
изоформы образуются из одного транскрипта, для 
каждой из которых существует уникальный промоу
тер, определяющий результат транскрипции. ИЛ-33 
передает сигналы и  запускает реакции через рецеп-
тор ST2L. Растворимая изоформа sST2 действует как 
рецептор-ловушка для свободного ИЛ-33, предот-
вращая передачу сигналов ST2/ИЛ-33 [18].

Связь ИЛ-33/ST2 
Особенности взаимодействия ИЛ-33 и  ST2 изу

чали Sanada S, et al. (2007). Ими было установлено, 
что ИЛ-33 представляет собой белок, индуцируемый 
биомеханическими триггерами и  синтезируемый 
преимущественно сердечными фибробластами. Он 
является антагонистом ангиотензина II и  фенилэф-
рина, что делает его способным подавлять гипер-
трофию миокарда. Авторы эксперимента создавали 
у  мышей перегрузку миокарда давлением, при этом 
у части животных была заблокирована передача сиг-
нала ИЛ-33/ST2. В  этой группе наблюдали более 
выраженную гипертрофию и  дилатацию левого же-
лудочка, более выраженный фиброз и снижение вы-
живаемости по сравнению с  контрольной группой. 
По-видимому, взаимодействие ИЛ-33/ST2 активно 
на фоне перегрузки давлением. Кроме того, лечение 
рекомбинантным ИЛ-33 уменьшало гипертрофию 
и  фиброз и  улучшало выживаемость в  контрольной 
группе, но не у  особей с  заблокированной переда-
чей сигнала ИЛ-33/ST2. Это позволило отнести вза-
имодействие ИЛ-33/ST2 к  механически активируе-
мой кардиопротекторной паракринной системе [19]. 
В  этом же исследовании было определено, что вве-
дение sST2 дозозависимо снижало антигипертрофи-
ческий эффект ИЛ-33, что позволило рассматривать 
его как рецептор-ловушку. 

В ряде клинических исследований была показа-
на связь повышенного уровня sST2 и  заболеваний, 
характеризующихся фиброзом [20, 21]. Оба типа 
клеток  — кардиомиоциты и  фибробласты  — ответ-
ственны за синтез ИЛ-33 и  sST2, а  уровни их экс-
прессии увеличиваются в  ответ на миокардиальный 
стресс. Эта подтверждается тем, что неоднократно 
фиксировались высокие концентрации sST2 у  па-
циентов с  инфарктом миокарда и  острой сердечной 
недостаточностью, коррелировавшие с  параметрами 
величины инфаркта, сердечной дисфункции, гемо-
динамических и нейрогормональных нарушений [22, 
23]. В  связи с  этим имеются основания считать, что 
sST2 является биомаркером неблагоприятного исхо-
да у пациентов с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями [24]. 

Имеющиеся данные о  взаимодействии ИЛ-33/
ST2 показали, что оно вовлечено во множество био-

логических процессов, таких как развитие и регуля-
ция иммунного ответа, восстановление нормального 
гомеостаза тканей путем поддержания процесса за-
живления ран [25]. Однако сигнальный путь ИЛ-33/
ST2 может также приводить к потере баланса между 
процессами системного воспаления и  регенерации 
тканей. В конечном итоге это приводит к ремодели-
рованию, что является признаком фиброза.

Кроме данных об антифибротических и  антиги-
пертрофических эффектах, были получены сведения 
о влиянии ИЛ-33 на снижение апоптоза кардиомио
цитов [26]. ИЛ-33 дозозависимо снижал долю по-
гибших вследствие гипоксии кардиомиоцитов. Его 
защитные свойства нейтрализовались при добавле-
нии sST2, при этом сам sST2 не индуцировал апоп-
тоз независимо от его выраженности, что подтверж-
дало гипотезу о рецепторе-ловушке. Дополнительное 
антиапоптотическое свойство ИЛ-33 заключается 
в  снижении уровня каспазы-3, активация которой 
играет одну из ключевых ролей в процессе апоптоза, 
и  активации антиапоптотических факторов, таких 
как нуклеарный фактор κB (NF-κB).

Более подробно процесс воздействия ИЛ-33 на 
фибробласты рассмотрели в  своём эксперименте 
Zhu J и Carver W (2012) [27]. Они изолировали сердеч-
ные фибробласты крыс, которые затем инкубировали 
с различными концентрациями ИЛ-33, основываясь 
на ранее опубликованных сведениях. В течение 24 ч 
было зафиксировано значительное снижение мигра-
ционной способности сердечных фибробластов крыс 
после использования более высоких концентраций 
ИЛ-33. При этом ИЛ-33 не повлиял на экспрессию 
большинства интерстициальных коллагенов (I и  III 
типа) при воздействии на изолированные сердечные 
фибробласты крыс. 

Связь ИЛ-33/ST2 и ХСН
Имеются сведения о том, что повышенные уров-

ни sST2 ассоциируются с неблагоприятными исхода-
ми при ряде сердечно-сосудистых заболеваний, в т.ч. 
и  при ХСН [28]. Прогностическое значение раство-
римой формы ST2 было изучено Ky B, et al. (2012) [29], 
обследовавшими когорту из 1141 пациента с  ХСН 
различной этиологии. Уровень ST2 определялся од-
нократно. Было установлено, у  пациентов с  повы-
шенным уровнем ST2 ХСН протекала более тяжело, 
и  был также увеличен риск смерти или трансплан-
тации сердца. Риск неблагоприятных исходов, свя-
занный с  повышением уровня ST2, оказался более 
выраженным у пациентов с неишемической этиоло-
гией ХСН (скорректированный относительный риск 
=1,7; 95% доверительный интервал 1,4-2,0; p<0,0001) 
по сравнению с  пациентами с  ишемическими при-
чинами ХСН (скорректированный относительный 
риск =1,3; 95% доверительный интервал 1,0-1,6; 
p=0,024). Кроме того, совместное применение ST2 
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с  N-терминальным предшественником натрийуре-
тического пептида в  модели было более эффектив-
ным инструментом для определения прогноза, чем 
использование данных биомаркеров в  отдельности.

Так как повышение sST2 указывает на процес-
сы ремоделирования миокарда, то возникает во-
прос, изменяется ли этот параметр при применении 
антиремоделирующей терапии у  пациентов с  ХСН, 
а  именно ББ, ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента и  антагонистов минералокортико-
идных рецепторов (АМКР). Имеются данные, что 
увеличение дозы ББ напрямую связано с  последую-
щим снижением sST2 и изменением индексов ремо-
делирования желудочков [30]. Предпринимались по-
пытки более подробной оценки зависимости уров-
ней sST2 от дозировки ББ и их влияния на прогноз. 
В  исследовании Gaggin HK, et al. (2013) оценивали 
исходные значения sST2 и  конечную достигнутую 
дозировку ББ. Средняя частота сердечно-сосудистых 
событий была самой низкой для пациентов с низки-
ми исходными значениями sST2, которые получали 
высокие дозы ББ. Промежуточный результат был 
получен у  пациентов с  низкими значениями sST2, 
у  которых титрование ББ не было доведено до вы-
соких доз, и пациентов с повышенными значениями 
sST2, получавших высокие дозы ББ. Самая высокая 
частота сердечно-сосудистых событий наблюдалась 
у  участников исследования с  высокими исходными 
концентрациями sST2, получающих низкие дозы 
ББ. Возраст, пол, скорость клубочковой фильтрации 
и  уровни N-терминального предшественника на-
трийуретического пептида не влияли на результаты 
определения прогноза [31]. Фактически, пациенты 
с  самым высоким риском последующих сердечно-
сосудистых событий были идентифицированы по 
повышенному исходному значению sST2, но мак-
симальный контроль риска не был полностью реа-
лизован у тех, кто не получал достаточный дозы ББ. 
В  этом же исследовании не было обнаружено взаи-
мосвязи между терапией АМКР и  значениями sST2. 
Однако в более ранних исследованиях было доказано 
снижение степени фиброза и  улучшение сердечной 
функции, а  следовательно, благоприятное влияние 
на прогноз при применении АМКР [32].

Anand IS, et al. (2014) изучали прогностическое 
значение изменений уровня sST2 под действием те-
рапии валсартаном. Было получено, что выражен-
ное нарастание вероятности неблагоприятных исхо-
дов начиналось с  уровня sST2, превышающего 33,2 
нг/мл. Исходные значения sST2 были выше у  муж-
чин, чем у женщин, но при этом взаимосвязь между 
уровнем sST2 и исходами для пациентов обоих полов 
была одинакова. Отмечено, что в  группе валсартана 
по сравнению с группой плацебо были более низкие 
значения sST2. Важным результатом исследования 
также является то, что повышение уровня указанно-

го биомаркера в крови приводило к увеличению ве-
роятности сердечно-сосудистых событий, тогда как 
его снижение не влияло на прогноз [33].

Однако имеются наблюдения и  об обратных эф-
фектах, в которых снижение sST2 в периферической 
крови указывало на снижение вероятности неблаго-
приятных исходов, что свидетельствует о недостаточ-
ной изученности данной проблемы [34].

Неэффективность использования ST2 для опреде-
ления субклинической дисфункции сердца у  здоро-
вых пациентов с нормальными результатами эхокар-
диографии была определена в исследовании Nah EH, 
et al. [35]. Авторы объясняют это вариабельностью 
причин незначительного повышения ST2 в организ-
ме, следовательно, анализ уровня рассматриваемого 
биомаркера у  здорового человека крайне затрудни-
телен. Подобные результаты были получены при 
исследовании небольшой группы пациентов с  ран-
ними формами ХСН (n=44) и  отсутствием анамне-
за декомпенсаций состояния [36]. Кроме того, все 
пациенты с  ХСН были разделены на тех, кто полу-
чал ББ (карведилол), и тех, кто не получал ББ из-за 
наличий противопоказаний (n=19). По результатам 
исследования не было выявлено связи между кардио
протективным эффектом карведилола и  уровнями 
ИЛ-33 и sST2 в сыворотке.

Tseng CCS, et al. (2016) оценили уровни sST2 у па- 
циентов в  терминальной стадии ХСН, а  затем по-
вторили исследование после имплантации искус-
ственного левого желудочка сердца (LVAD). Уровни 
sST2 были значительно выше у данной группы паци-
ентов непосредственно перед имплантацией LVAD 
(медиана 74,2 нг/мл) и  существенно снизились во 
время поддержки LVAD до 29,5 нг/мл (p<0,001). 
Большинство пациентов достигло нормализации 
уровня sST2 спустя 3 мес. после имплантации LVAD. 
Исходный уровень sST2 не коррелировал ни с одним 
из протестированных клинических факторов (пол, 
этиология и продолжительность ХСН, функция пра-
вого желудочка и  почек), что, по всей видимости, 
может быть объяснено степенью фиброза миокарда. 
Авторы сделали вывод о возможности использования 
sST2 в качестве биомаркера для мониторинга резуль-
татов терапии [37].

В более позднем исследовании Tseng CCS, et al. 
(2018) поставили задачу определить взаимосвязи 
между фиброзом и  передачей сигналов ИЛ-33/ST2 
у  пациентов с  терминальной сердечной недостаточ-
ностью непосредственно перед имплантацией LVAD. 
Это было необходимо для прогнозирования обрат-
ного ремоделирования миокарда и в конечном итоге 
выявления пациентов, у  которых может произойти 
восстановление сердечной функции после имплан-
тации LVAD. Уровень мРНК sST2 сильно и положи-
тельно коррелировал с  гистологической выражен-
ностью фиброза (r=0,43, p=0,001) и  уровнем мРНК 
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трансформирующего ростового фактора бета-1 
миокарда (r=0,54, p=0,001)  — профибротической 
сигнальной молекулой. Сильные корреляции бы-
ли также обнаружены между уровнями мРНК мио
кардиального ИЛ-33 и  степенью фиброза (r=0,46, 
p=0,007) и  профиброзными сигнальными белками 
фактора роста соединительной ткани и трансформи-
рующего ростового фактора бета-1 (r=0,81, p<0,001 
и r=0,84, p<0,001, соответственно). Однако значимой 
корреляции между степенью сердечного фиброза 
и  уровнями sST2 в  плазме при этом обнаружено не 
было (r=-0,19, p=0,264) [38]. Полученные в  данном 
исследовании результаты могут трактоваться двояко. 
Во-первых, отсутствие связи фиброза с растворимым 
ST2 в плазме свидетельствует о том, что уровни цир-
куляции в  большей степени связаны с  иными фак-
торами, но не фиброзом сердца. Другое объяснение 
того, что sST2 в плазме и фиброз не коррелировали, 
может заключаться в  том, что общий плохой статус 
пациентов с  терминальной стадией ХСН является 
основным определяющим фактором уровней sST2. 
Возможно, у  пациентов с  менее тяжелой сердечной 
недостаточностью и  без сопутствующих заболева-
ний, влияющих на ST2, уровни sST2 в плазме могут 
больше соответствовать степени сердечного фиброза.

Взаимосвязь уровней sST2 и вероятности 
внезапной сердечной смерти при ХСН

Предпринималась попытка определить, может ли 
sST2 применяться для идентификации пациентов 
с  риском внезапной сердечной смерти (ВСС). На 
данный момент для этих целей принято опираться на 
ФВ левого желудочка, продолжительность комплек-
са QRS на электрокардиограмме и наличие неустой-
чивой желудочковой тахикардии [39]. Тем не менее 
механизм ВСС остаётся неясным, и необходимы до-
полнительные диагностические тесты для замены 
или дополнения существующих в  настоящее время 
инструментов для лучшего прогнозирования этого 
осложнения у  пациентов с  ХСН. Ранее было обна-

ружено, что концентрация sST2 позволяет прогнози-
ровать уровень смертности при остром коронарном 
синдроме [40], а  также при долгосрочном наблюде-
нии за пациентами после приступа острой сердечной 
недостаточности [41].

Результаты исследования Pascual-Figal DA, et al. 
(2009) показали, что повышенный сывороточный 
уровень sST2 был прогностическим фактором ВСС 
у  амбулаторных пациентов с  легкой или умеренной 
ХСН и систолической дисфункцией левого желудоч-
ка. Прогностическая ценность sST2 не зависела от 
других клинических переменных и, что важно, предо-
ставляла дополнительную информацию при наличии 
данных об уровне N-терминального предшествен-
ника натрийуретического пептида. Независимыми 
предикторами летального исхода выступали также 
диаметр левого предсердия и  скорость клубочковой 
фильтрации [42]. 

Заключение
К настоящему моменту имеющиеся данные ука-

зывают на то, что взаимодействие ИЛ-33/ST2 в опре-
деленной степени связано с кардиальным фиброзом 
и  хроническим субклиническим воспалением. sST2 
можно рассматривать в  качестве прогностического 
биомаркера у пациентов с ХСН II-III функциональ-
ного класса и использовать для контроля эффектив-
ности антиремоделирующей терапии, в  т.ч. инва-
зивного лечения у  пациентов с  тяжёлой ХСН. Для 
групп риска среди здорового населения и пациентов 
с  начальными и  терминальными формами ХСН ре-
зультаты исследований прогностического значения 
sST2 неоднозначны, что диктует необходимость про-
ведения дополнительных исследований и  определе-
ния границ эффективного использования указанных 
биомаркеров. 

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