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Копица Н.П., Гилёва Я.В., Кутя И.Н, Титаренко Н.В., Гончарь А.В. 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НОВОГО МАРКЕРА ST2 В ПРОГНОЗИРОВАНИИ ИСХОДОВ 
ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА С ПОДЪЁМОМ СЕГМЕНТА ST 
ГУ «Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины» г. Харьков 

Цель работы - оценить уровень ST 2 у пациентов, перенесших инфаркт миокарда в раннем 
периоде заболевания (первые 30 дней). В исследование включались пациенты с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST. Всем пациентам проводилось стандартное 
исследование по протоколу, дополнительно в первые сутки был определен ST 2. Установлена 
достоверная разница в уровне биомаркера ST2 в группе выживших и группе умерших пациентов 
(p≤0.00001). Так же в обследуемых группах достоверно отличались баллы по шкале GRACE 
(p≤0.0004), уровень креатинина сыворотки - (p≤0.002), СКФ (p≤0.01) и уровень NT-проМНП 
(p≤0.0006). В результате исследований установлено, что ST2 является высокочувствительным 
предиктором смертности от кардиальных причин у пациентов в течение 30 дней после 
перенесенного инфаркта миокарда. Полученные результаты дают основания думать о 
возможном использовании нового биомаркера в повседневной клинической практике.  

Ключевые слова: прогнозирование, острый инфаркт миокарда, ST2. 

Работа является фрагментом НИР «Розробка сучасних моделей стратифікації ризику та визначення персоніфікованих 
профілактичних заходів виникнення раптової серцевої смерті у хворих після перенесеного гострого коронарного синдрому», 
№ гос. регистрации 0114U001167. 

 

В результате проводимых исследований в 
области молекулярной и клеточной кардиологии 
в последние годы становятся известны все 
новые патофизиологические пути, сигнальные 
молекулы, гены, участвующие в формировании 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Учитывая имеющиеся литературные данные по 
значимой роли гиперактивации системы 
провоспалительных цитокинов в патогенезе 
микроструктурных изменений миокарда и 
сосудистой стенки, внимание ученых приковано 
к поиску новых цитокинов и их рецепторов, 
изучению их роли в качестве как биомаркеров, 
так и как нейрогуморальных медиаторов при 
кардиоваскулярной патологии.  

Так, последним (в 2005 г.) открытым 
представителем суперсемейства интерлейкина 
1 – группы провоспалительных цитокинов, к 
которой также относятся ИЛ-1α, ИЛ-1β и ИЛ-18, 
– является интерлейкин 33, играющий в 
организме человека сложную, многогранную и 
на сегодня до конца не изученную роль [14,18]. 
Специфичным рецептором ИЛ-33 является ST2 
(growth STimulation expressed gene 2, 
стимулирующий фактор роста, 
экспрессирующийся геном 2), существующий в 
виде двух основных изоформ: выделяют 
относящуюся к семейству Toll-подобных 
рецепторов трансмембранную изоформу ST2L, 
участвующую в реализации Th2-зависимого 
каскада иммунного ответа [4,7,17], и 
растворимую циркулирующую изоформу sST2.  

Начало изучению роли последней получено в 
1989 г, задолго до открытия ИЛ-33, в связи с чем 
в течение длительного времени sST2 считалась 
рецептором-«сиротой». Сегодня большинство 
исследователей основной его физиологической 
ролью считают нейтрализацию циркулирующего 
ИЛ-33. Тем не менее, накоплено достаточно 
данных, свидетельствующих в пользу высокой 
ценности sST2 в качестве кардиального 

биомаркера: у больных с острым инфарктом 
миокарда концентрация sST2 прямо 
коррелировала с уровнем креатинфосфокиназы 
и отрицательно – с фракцией выброса левого 
желудочка [19], ее повышение ассоциировалось 
с повышенной летальностью и развитием 
застойной сердечной недостаточности в 
отдаленном катамнезе наблюдения в 
исследованиях TIMI, STEMI, CLARITY-TIMI 
[11,16]. В ряде исследований среди пациентов с 
сердечной недостаточностью также была 
продемонстрирована роль высоких уровней 
sST2 в качестве независимого предиктора 
смерти или трансплантации сердца как при 
тяжелой хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), так и после эпизода 
острой декомпенсации сердечной 
недостаточности [7,8,10,20]. Дополнительную 
ценность sST2 как биомаркеру придает тот 
факт, что, в отличие от натрийуретических 
пептидов, уровень ST2 не зависит от пола, ИМТ, 
образа жизни и сопутствующих заболеваний (в 
т.ч. почечной дисфункции) и имеет самую 
низкую среди основных кардиомаркеров внутри- 
и межиндивидуальную изменчивость. 

Тем не менее, результаты ряда 
исследований на животных моделях 
показывают, что значение sST2 не 
ограничивается его ролью как биомаркера, и 
предполагают важность sST2/ИЛ-33-
взаимодействий в качестве протективной 
сигнальной системы при различных 
кардиоваскулярных заболеваниях, включая 
острые сердечно-сосудистые катастрофы 
[13,15]. 

Учитывая сказанное, целесообразным 
видится дальнейшее изучение и уточнение роли 
sST2 при остром инфаркте миокарда и 
включение ее в систему прогнозирования риска 
развития осложнений и неблагоприятных 
исходов в краткосрочном и отдаленном периоде 
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наблюдения. 

Цель работы 

Оценить прогностическую роль 
сывороточного уровня sST2 у пациентов, 
перенесших острый инфаркт миокарда, в 
раннем периоде заболевания (первые 30 дней). 

Материалы и методы исследования 

В исследование включались пациенты, 
поступившие в стационар с диагнозом острого 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST и 
давшие согласие на участие в нем. Критериями 
исключения являлись: отказ от подписания 
информированного согласия, терминальная 
почечная/печеночная недостаточность, 
психические заболевания, наркомания, 
алкоголизм. Группу контроля составили 10 
практически здоровых лиц, сопоставимых по 
полу и возрасту. 

Обследовано 83 пациента с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST, 
поступивших в ГУ «Национальный институт 
терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины» в 
первые сутки заболевания, из них 58 мужчин 
(69,9%) и 25 женщин (30,1%). Средний возраст 
обследованных больных составил 61,70±1,35 
лет. Диагноз подтверждался наличием 
клинической картины, данными ЭКГ, 
определением маркера некроза миокарда – 
тропонина I.  

Период наблюдения за пациентами составил 
30 дней. Конечной точкой являлась смерть в 
течение периода наблюдения. Через месяц (±1 
неделя) в телефонном режиме была получена 
информация о состоянии пациентов, 
включенных в исследование. Образцы крови 

были набраны из вены у пациентов при 
госпитализации в стационар и хранились в 
холодильнике при температуре -70°С. Всем 
пациентам были определены уровни sST2 при 
помощи иммуноферментного метода с 
использованием набора «Presage® ST2 Assay», 
Critical Diagnostics (США), а также N-
терминального про B-типа натрийуретического 
пептида с использованием набора «Biomedica» 
(Словакия) в первые сутки госпитализации. 
Кроме того, проводилось стандартное клинико-
лабораторное и инструментальное 
обследование: клинический и биохимический 
анализ крови, ЭКГ в 12 отведениях, 
Эхокардиография, коронаровентрикулография с 
целью определения степени поражения 
коронарных сосудов и выбора дальнейшей 
тактики лечения. Для стратификации риска 
госпитальной смерти использовали калькулятор 
GRACE. 

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с помощью программы Sta-
tistica for Windows v. 6.0. В качестве 
описательных статистик использовались 
среднее арифметическое и ошибка среднего, 
для оценки межгрупповых отличий – критерий 
Стьюдента, для определения связи между 
признаками – коэффициент корреляции 
Спирмена. 

Результаты исследований и их обсуждение 

Клиническая характеристика пациентов при 
разбиении на группы в зависимости от 
достижения конечной точки к концу периода 
наблюдения представлена в таблице. 

Таблица 
Клиническая характеристика обследованных больных 

 Умершие Выжившие 

Возраст 67,6±3,6 60,6±1,4 

Пол: мужчины 

 женщины 

7 

6 

51 

19 

Локализация ИМ 

- передний 

- задний 

- другой 

  

9 

3 

1 

32 

34 

4 

Масса тела, кг 84,9±3,5 85,7±2,1 

Рост пациента, м 1,70±0,02 1,72±0,01 

ИМТ, кг/м2 29,42±1,00 28,84±0,62 

ЧСС, уд./мин. 87,5±5,2 79,7±2,1 

САД, мм рт.ст. 116,9±6,4 148,4±3,3 

ДАД, мм рт.ст. 72,3±3,7 85,1±1,9 

Креатинин, ммоль/л 138,8±8,5 113,5±3,0 

СКФ по Кокрофту-Голту, мл/мин. 53,74±6,48 73,85±3,23 

Grace при госпитализации, баллы субшкалы DEATH 187,3±14,1 138,4±4,9 

Глюкоза, ммоль/л 11,92±2,11 9,58±0,59 

ОХС, ммоль/л 4,938±0,328 4,965±0,146 

ХСЛПНП, ммоль/л 3,130±0,299 3,180±0,139 

ХСЛПВП, ммоль/л 1,276±0,127 1,187±0,039 

ХСЛПОНП, ммоль/л 0,531±0,074 0,599±0,032 

ТГ, ммоль/л 1,182±0,163 1,331±0,070 

ST2, нг/мл 150,9±31,0 47,5±5,8 

NT-проМНП, пг/мл 1 692,6±496,3 549,8±98,1 
  

При проведении статистической обработки полученных данных среднее значение ST2 для 
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всех пациентов составило 63,73±7,96 нг/мл.  
 В течение периода наблюдения 30 дней 

конечной точки (смерть) достигли 13 человек 
(15,7%): умерло 7 мужчин и 6 женщин. Средний 
уровень sST2 сыворотки крови в группе 
выживших пациентов составил 47,5 ± 5,8 нг/мл, 
в группе умерших – 150,9 ± 31,0 нг/мл 
(p<0,0001). Обследуемые группы пациентов 
также достоверно отличались по оценке риска 
смерти с использованием шкалы GRACE: 
138,4±4,9 у выживших и 187,3±14,1 у умерших 
(p=0,0004), уровню креатинина сыворотки – 
113,5±3,0 и 138,8±8,5ммоль/л соответственно 
(p=0,002), СКФ – 73,85±3,23 и 53,74±6,48 мл/мин 
(p<0,01), а также уровню NT-проМНП 549,8±98,1 
и 1 692,6±496,3 пг/мл (p=0,0006). 

С целью оценки значимости ST2 в 
прогнозировании 30-дневной смертности был 
проведен ROC-анализ (рис.). Площадь под 
кривой AUC составила 0,88 (р <0,0001; 
доверительный интервал 95%: 0,790 - 0,941). 
Чувствительность ST2 в предсказании 
летального исхода в течение 30 дней у 
пациентов после перенесенного ИМ составила 
100%, а специфичность – 63%. 

ST2
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Рис. Результаты ROC-анализа значимости ST2  

в прогнозировании 30-дневной смертности у больных 
острым инфарктом миокарда. 

Проведенное исследование показало, что 
однократное определение сывороточного sST2 
при госпитализации является предиктором 
неблагоприятного исхода у пациентов с ОИМ. 
Полученные результаты не противоречат 
данным других исследователей, отмечающих 
независимую (сохраняющуюся после 
многофакторной регулировки) связь sST2 с 
худшими исходами у пациентов с инфарктом 
миокарда без элевации сегмента ST [2,9], 
прямую связь с уровнем креатинфосфокиназы и 
обратную зависимость между уровнем sST2 и 
фракцией выброса левого желудочка у больных 

после перенесенного ИМ [18]. 
С учетом низкой специфичности sST2 с 

целью повышения специфичности прогноза 
целесообразна его интеграция в 
многофакторную систему стратификации риска 
у больных ОИМ. sST2 предоставляет 
уникальную прогностическую информацию, 
дополняющую интерпретацию уровней 
биомаркеров острого повреждения миокарда, 
используемых в настоящее время. 

Особо следует отметить имеющиеся данные 
о связи высоких сывороточных уровней sST2 с 
ремоделированием желудочков и 
прогрессированием сердечной недостаточности 
с наличием сильной корреляции с 
выраженностью клинической симптоматики и со 
смертностью. Также уровень ST2 связан с 
ремоделированием миокарда у больных, 
перенесших острый инфаркт миокарда, с 
наличием доказанной взаимосвязи с развитием 
новой или прогрессированием существующей 
СН у больных с инфарктом миокарда с 
подъемом сегмента ST [11]. 

Теоретическая концепция 
кардиопротективной роли сигнализации ИЛ-
33/ST2 заключается в том, что перегрузка 
миокарда давлением способствует 
повышенному синтезу ИЛ-33, который в свою 
очередь через механизм лиганд-рецепторного 
взаимодействия с ST2L оказывает защитное 
действие, выражающееся в сдерживании 
процессов гипертрофии и фиброза миокарда. В 
противоположность ST2L, активация sST2 не 
обладает кардиопротективным эффектом в виду 
того, что последний не имеет ни 
трансмембранного, ни внутриклеточного 
доменов [12], способных индуцировать 
биологические эффекты; больше того, имеется 
предположение о том, что, связывая 
циркулирующий ИЛ-33, sST2 блокирует его 
кардиопротективный эффект, тем самым 
способствуя развитию ремоделирования 
миокарда и его фиброзу [3,5,12]. При 
увеличении концентрации sST2 относительная 
гипоактивации рецепторов ST2L приводит к 
переключению иммуноцитов 
интрацеллюлярного матрикса на Th1-тип 
функционирования, что приводит к увеличению 
фиброза, прогрессированию гипертрофии и/или 
дилатации полостей сердца, и, в итоге, к 
снижению сократительной способности 
миокарда [6,14], что неизбежно сопровождается 
повышением риска развития внезапной 
сердечной смерти. 

Выводы 

В результате проведенного исследования 
установлено, что новый биомаркер sST2 
является высокочувствительным предиктором 
смертности от кардиальных причин у пациентов 
в течение 30 дней после перенесенного 
инфаркта миокарда, обладая в то же время 
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недостаточной специфичностью. Полученные 
результаты дают основания думать о 
возможном использовании нового биомаркера в 
сочетании с другими клиническими и 
биохимическими показателями в повседневной 
клинической практике для оценки течения, 
эффективности лечения и прогноза у больных 
ОИМ.  

Перспективы дальнейших исследований 

Несмотря на современные подходы в 
лечении острого инфаркта миокарда, 
летальность в данной группе больных остается 
высокой. Поэтому усовершенствование 
стратификации риска на сегодняшний день 
остается актуальным. В дальнейших 
исследованиях планируется с целью повышения 
специфичности прогноза у данной категории 
больных изучить взаимосвязь сывороточного 
уровня sST2 с морфофункциональными 
изменениями миокарда и 
электрокардиографическими предикторами 
аритмогенеза у больных ОИМ в отдаленный 
период наблюдения, а также оценить 
прогностическую роль sST2 в комбинации с 
другими маркерами неблагоприятного исхода у 
таких пациентов с построением прогностической 
модели. 
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Реферат 

ВИКОРИСТАННЯ НОВОГО МАРКЕРА ST2 В ПРОГНОЗУВАННІ ВИХІДІВ ГОСТРОГО ІНФАРКТУ МІОКАРДА З ПІДЙОМОМ 
СЕГМЕНТА ST 

Копиця М.П., Гільова Я.В., Кутя І.М., Титаренко Н.В., Гончарь О.В. 

Ключові слова: прогнозування, гострий інфаркт міокарда, ST2. 

Мета роботи - оцінити рівень ST 2 у пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда в ранньому періоді 
захворювання (перші 30 днів). У дослідження включалися пацієнти з гострим інфарктом міокарда з 
підйомом сегмента ST. Всім пацієнтам проводилося стандартне дослідження за протоколом, 
додатково в першу добу було визначено ST 2. Встановлено достовірну різницю в рівні біомаркеру ST2 
в групі виживших і групі померлих пацієнтів (p≤0.00001). Так само в обстежуваних групах достовірно 
відрізнялися бали за шкалою GRACE (p≤0.0004), рівень креатиніну сироватки - (p≤0.002), СКФ (p≤0.01) 
і рівень NT-проМНП (p≤0.0006). В результаті досліджень встановлено, що ST2 є високочутливим 
предиктором смертності від кардіологічних причин у пацієнтів протягом 30 днів після перенесеного 
інфаркту міокарда. Отримані результати дають підстави думати про можливе використання нового 
біомаркери в повсякденній клінічній практиці. 

Summary 

NEW MARKER ST2 IN PREDICTING OUTCOMES OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION WITH ST-SEGMENT ELEVATION 

Kopytsya N.P., Hilova Ya.V., Kutya І.M, Titarenko N.V. 

Key words: prognosis, acute myocardial infarction, ST2. 

The purpose of this work is to assess the level of ST 2 in patients who had myocardial infarction in the 
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early period of the disease (first 30 days). The study included patients with acute myocardial infarction and 
ST-segment elevation. All the patients underwent standard examinations according protocols, and in addi-
tion, ST 2 elevation was determined in the first day of the event. We found out a significant difference in the 
level of ST2 biomarker in the group of the patients who survived and in the group of the individuals who died 
(p≤0.00001). Two these groups also demonstrated significant difference in scores by the GRACE scale 
(p≤0.0004), in serum creatinine (p≤0.002), glomerular filtration rate (p≤0.01) and the level of NT-proBNP 
(p≤0.0006).  ST2 was observed to be a highly sensitive predictor of death from cardiac events in the patients 
for 30 days after myocardial infarction. These results give reason to improve the possible use of a new bi-
omarker in routine clinical practice. 

УДК 616.127-005.8-036.6-037 

Копиця М.П., Титаренко Н.В., Гілева Я.В., Родіонова Ю.В., Вішневська І.Р. 

ПРОГНОЗУВАННЯ 6-МІСЯЧНОЇ СМЕРТНОСТІ У ХВОРИХ НА ГОСТРИЙ 
ІНФАРКТ МІОКАРДУ 
Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України, м. Харків 

В даний час у світі спостерігається підвищений інтерес до оптимізації шкал стратифікації ризику 
хворих на гострий інфаркт міокарду (ГІМ) в зв’язку з високою смертністю при даному захворюванні. 
Нами була створена модель стратифікації ризику хворих на гострий інфаркт міокарду протягом 6 
місяців, яка враховує вік хворого, рівні креатініну та NT-proBNP, а також локалізацію інфаркту 
міокарда. Чутливість запропонованої моделі в прогнозуванні летального вихіду у хворих на 
гострий інфаркт міокарду склала 81%, специфічність 85%, площа під кривою 0,893. 

Ключові слова: інфаркт міокарду, прогнозування летального вихіду, NT-proBNP. 
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Вступ 

В даний час у світі спостерігається 
підвищений інтерес до оптимізації шкал 
стратифікації ризику хворих на гострий інфаркт 
міокарду (ГІМ) в зв’язку з високою смертністю 
при даному захворюванні.  

Найчастіше дослідження направлені на 
підвищення прогностичної чутливості та 
специфічності найбільш відомих шкал 
стратифікації ризику пацієнтів з гострим 
коронарним синдромом GRACE та TIMI шляхом 
використання  нових біомаркерів. 

В останні роки одним із найбільш 
досліджуваних біомаркерів в кардіології є 
мозковий натрійуретичний пептид типу В (BNP) 
та його НТ фрагмент (NT-proBNP), він 
продукується клітинами шлуночків серця у 
відповідь на надмірне розтягнення клітин 
серцевого м'язу. BNP використовують для 
діагностики серцевої недостатності та прогнозу 
несприятливих подій (повторних інфарктів, 
регоспіталізацій) та летальності при цілому ряді 
кардіальних захворювань, а також для контролю 
ефективності лікування [2, 4,5,7-8]. 

Метою даного дослідження було вивчення 
прогностичної цінності клінічних та біохімічних, 
включаючи NT-proBNP, біомаркерів і їх суми у 
відношенні розвитку летального вихіду через 
півроку після перенесеного інфарктуміокарда.  

Об’єкт і методи дослідження 

Обстежений 151 хворий з гострим Q-
позитивним інфарктом міокарду. В дослідження 

були включені хворі, що були госпіталізовані 
протягом першої доби від початку захворювання 
до стаціонару. Окрім рутинних клініко-біохімічних 
маркерів визначали NT-proBNP в сироватці крові 
імуноферментним методом за допомогою 
реактивів фірми «Вектор Бест», Новосибірськ. 
Вивчено розвиток летального вихіду через 
півроку від початку ГІМ. Статистична обробка 
проводилася за допомогою програми Statistica 
6,0 і MedCalc. 

Результати досліджень та їх обговорення 

У пацієнтів з ІМ (n=151) з 71 клініко-
біохімічних показників в групі померлих та  в 
групі тих, що вижили, достовірно (р <0.05) 
відрізнялися вік хворих (69.05±2.57) в порівнянні 
з 59.08±0.99 років, Q-Tdс при надходженні 
39.24±1.64  в порівнянні 46.19±1.34 мс, ЧСС при 
надходженні до стаціонару 91.11±4.46 в 
порівнянні 74.63±2.17 уд/хв, рівень креатиніну 
140.2±17.5 ммоль/л в порівнянні з 107.6±3.5 
ммоль/л, рівень NT-proBNP1454±302 л в 
порівнянні з 480±70 нг/мл, ФВ лівого шлуночку  
44.00±2.74% в порівнянні з 51.13%±1.05 на 8-10 
добу захворювання та через 4-6 тижнів 
40.50±8.82% в порівнянні з 54.04±1.22%. В 
наступному при аналізі були обрані 4 найбільш 
вагомих параметри, що відрізнялися у померлих 
хворих та у тих, що вижили: рівні креатиніну та 
NT-proBNP, локалізація інфаркту міокарду та вік 
хворого. 

При проведенні статистичного аналізу 
діапазон значень кожної окремої величини 
розбивали на інтервали. Найбільш ефективним 
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