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Summary

The review paper dwells upon the importance to determine natriuretic peptide (NUP) and new sST2 biomarkerconcentrationsfor diagnosis, prognosis 

assessment, and treatment of patients with heart failure. It discusses strengths and weaknesses of these biomarkers and their place in modern 

recommendations. This paper provides a detailed description of study results indicating a high prognostic value of sST2 in patients with acute 

decompensated heart failure and stable congestive heart failure (CHF). The possibility of using sST2 for risk stratification and treatment efficiency 

assessment in patients with CHF, as well as its advantage over NUP are justified. It discusses the main studies dwelling upon the issue of NUP-guided 

therapy of patients with CHF and provides a detailed analysis of reasons for failure of works that could not demonstrate the advantage of NUP-guided 

therapy over the standard treatment approach. Theoretical prerequisites for the efficiency of using sST2 for this purpose are presented.
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Резюме

Обзорная статья посвящена значению определения концентраций натрийуретических пептидов (НУП) и нового биомаркера sST2 для диаг

ностики, оценки прогноза и лечения пациентов с сердечной недостаточностью. В статье обсуждаются слабые и сильные стороны этих био-

маркеров и их место в современных рекомендациях. Подробно изложены результаты исследований, в которых продемонстрирована высокая 

прогностическая ценность sST2 у пациентов c острой декомпенсацией сердечной недостаточности и стабильной хронической сердечной недо-

статочностью (ХСН). Обоснованы возможность использования sST2 для стратификации риска и оценки эффективности лечения у больных с 

ХСН и его преимущество по сравнению с НУП. Обсуждены основные исследования, посвященные проблеме лечения больных с ХСН под кон-

тролем концентрации НУП, и детально проанализированы причины неудач работ, в которых не удалось показать превосходство НУП-управляе-

мой терапии над стандартным подходом к лечению. Приведены теоретические предпосылки эффективности использования для этой цели sST2.
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Введение

Несмотря на значительные успехи в лекарствен-
ной терапии, разработку и внедрение в клиническую 
практику различных устройств, лечение больных с 
сердечной недостаточностью (СН) остается сложной 
и дорогостоящей задачей, а смертность от этой пато-
логии – высокой. Наибольшая частота летальных ис-
ходов отмечается среди пациентов, перенесших деком-
пенсацию СН, достигая 17,4–23,2% [1–3]. По данным 
регистра OPTIMIZE-HF, 29,9% пациентов со снижен-
ной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и 
29,2% с сохраненной ФВ госпитализируются повторно 
в течение 90 дней после выписки [4]. Еще более вы-
сокие цифры получены в российском исследовании: 
31% больных повторно госпитализируются в течение 
30 дней, 42% – на протяжении 3 месяцев, еще 11% – 
в течение 180 дней, а за год – 60% [5]. Повторные го-
спитализации в стационар по причине острой деком-
пенсации хронической сердечной недостаточности  
(ОДХСН) являются не только значимым прогности-
чески неблагоприятным фактором, но и приводят к 
дополнительным финансовым тратам и создают серь
езную проблему общественного здравоохранения [6]. 
Поэтому одним из важных критериев эффективности 
терапии больных с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) наряду со снижением смертности 
является ее способность уменьшать частоту повторных 
госпитализаций в связи с декомпенсацией.

Одна из причин частых повторных госпитализа-
ций – преждевременная выписка больных с ОДХСН из 
стационара. К сожалению, попытки решить задачу чи-
сто экономическими методами оказались неэффектив-
ны. Так, в США была внедрена программа снижения 
госпитализации (HRRP), которая началась в октябре 
2012 года и заключалась в штрафовании больниц в свя-
зи с повторными госпитализациями. Уровень повтор-
ных госпитализаций пациентов с СН в течение 30 дней 
снизился с 20,0% до внедрения HRRP до 18,4% на эта-
пе штрафов HRRP (р <0,001). Напротив, смертность за 
30 дней увеличилась с 7,2 до 8,6% (р <0,001). Та же тен-
денция прослеживалась в течение года, коэффициент 
повторных госпитализаций снизился с 57,2 до 56,3% 
(р<0,001), а коэффициент смертности увеличился с 
31,3 до 36,3% (р<0,001) [7]. Иными словами, пациенты 
с СН стали умирать вне медицинских учреждений. Ре-
зультат такой «оптимизации» был вполне предсказуем. 

Вторая причина – неэффективное лечение паци-
ентов с ХСН на амбулаторном этапе. Известно, что во 
многих регионах России из-за дефицита кардиологов 
наблюдение за этими пациентами осуществляют тера-
певты, что негативно сказывается на качестве медицин-
ской помощи. Как правило, титрацию доз препаратов, 
назначенных в стационаре, не только не проводят, но и 
в ряде случаев их отменяют [8]. Решением может быть 
выделение группы пациентов высокого риска, которые 
требуют особого внимания со стороны врачей. Наи-
более оптимальным для этой цели представляется ис-

пользование биомаркеров. Более того, активно изуча-
ется эффективность биомаркер-управляемой терапии. 
Существует обоснованная надежда, что такая стратегия 
сможет снизить не только стоимость лечения и количе-
ство повторных госпитализаций, но и смертность.

Патогенез СН многогранен, и в нем задействованы 
различные патофизиологические процессы. В настоя-
щее время выявлено большое количество биомаркеров, 
которые отражают разные этапы и механизмы разви-
тия СН: повреждение миокарда, воспаление, фиброз, 
ремоделирование, состояние гемодинамики. Влияя на 
эти механизмы при помощи того или иного вида тера-
пии, можно достичь снижения уровней биомаркеров и, 
соответственно, корректировать лечение в зависимости 
от их значений. Данный подход изучался только для на-
трийуретических пептидов (НУП), однако результаты 
исследований оказались противоречивы. В  настоящее 
время стартовали работы с использованием относи-
тельно нового маркера – растворимого ST2-рецептора 
(sST2). Таким образом, несмотря на наличие теорети-
ческой основы, эффективность лечения под контролем 
биомаркеров не доказана, а значит, необходимы допол-
нительные исследования.

Что же мы знаем о НУП и sST2?

НУП: преимущества и недостатки
Самые изученные биомаркеры – это НУП, к кото-

рым относятся предсердный (ANP), мозговой (BNP) 
и С-натрийуретический (СNP). Это гормоны одно-
го семейства, которые секретируются в предсердиях, 
желудочках сердца и эндотелиальных клетках сосудов 
[9]. Наибольшее применение в медицинской практике 
нашел BNP. Образование пептида de novo и секреция 
предшественника BNP (proBNP) регулируется степе-
нью механического растяжения кардиомиоцитов, «ми-
оцитарным стрессом», который является следствием 
повышения давления или объема в полостях сердца, 
что характерно для ХСН [9, 10]. К таким изменени-
ям могут приводить систолическая и диастолическая 
дисфункция ЛЖ, легочная гипертензия, клапанные 
пороки сердца, нарушения ритма сердца (фибрилля-
ция/трепетание предсердий) [10]. К дополнительным 
факторам секреции НУП относятся ишемия миокар-
да (гипоксия) [11] и чрезмерная нейрогормональная 
активация (эндокринный и паракринный механизмы, 
модулирующие экспрессию генов BNP и ANP): нор
эпинефрин [12], эндотелин-1 [13], глюкокортикоиды, 
провоспалительные цитокины [11]. В периферической 
крови proBNP под действием специфического фермен-
та расщепляется на активный, короткоживущий BNP и 
неактивный, но более стабильный N-концевой фраг-
мент proBNP (NT-proBNP). Оба пептида образуются в 
эквимолярных количествах, но период полувыведения 
NT-proBNP в 6 раз больше (120 минут против 20 ми-
нут), что и определяет его преимущество при использо-
вании в клинике.

Механизм экспрессии BNP делает его наиболее 
показательным индикатором дисфункции ЛЖ, а его 
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концентрация прямо коррелирует с выраженностью 
симптомов СН [14]. Именно эти свойства BNP и NT-
proBNP позволили использовать их для диагностики 
СН и определения прогноза у больных с СН, что нашло 
отражение в клинических рекомендациях [15–17]. В то 
же время у НУП имеется и ряд недостатков.

Во-первых, высокая биологическая вариация. По 
данным A.Wu и соавт., коэффициент критической раз-
ницы (RCV) для BNP составляет 138% (индекс инди-
видуальности 1,11), а для NT-proBNP – 92% (индекс 
индивидуальности 0,91) [18]. Схожие результаты были 
получены J. Araujo и соавт. Причем более значительные 
колебания уровня NT-proBNP наблюдали у пациентов 
с исходно низким его значением. Но и при базальной 
концентрации NT-proBNP более 1300 пг/мл отмечены 
ее изменения в течение 3 недель от –30% до +37% без 
динамики клинического состояния больных [19].

Во-вторых, влияние на концентрации BNP и NT-
proBNP ряда факторов. К ним относятся возраст (они 
выше у пожилых больных) [14, 20], пол пациента [21], 
нарушение почечной функции [21], гипертиреоидизм 
[22] и ожирение (у пациентов, страдающих ожирением, 
концентрации BNP и NT-proBNP в крови значитель-
но ниже, чем у лиц со сниженной массой тела) [23, 24]. 
Такая зависимость затрудняет использование НУП для 
диагностики. Низкие концентрации НУП делают диа-
гноз СН маловероятным (высокая отрицательная про-
гностическая ценность), но повышение уровня может 
быть следствием нескольких сердечных и несердеч-
ных заболеваний. Таким образом, существует диапа-
зон значений, в котором трактовка повышения уров-
ня НУП неоднозначна. Так, при острой одышке серая 
зона для BNP находится в пределах 100–400 пг/мл, для 
NT-proBNP у пациентов в возрасте моложе 50  лет – 
300–450  пг/мл, 50–75 лет – 300–900 пг/мл, старше 
75 лет –300–1800 пг/мл [20].

И, наконец, влияние на концентрацию НУП тера-
пии β-адреноблокаторами (β-АБ), которое имеет слож-
ный, как правило, двухфазный характер. В начале лече-
ния β-АБ концентрация BNP может увеличиваться (что 
не является следствием развития декомпенсации), но в 
последующем при длительном применении, как прави-
ло, происходит снижение концентрации пептидов, что 
совпадает с улучшением клинического состояния боль-
ного с ХСН и отражает эффект терапии на ремоделиро-
вание ЛЖ [25–28].

�Растворимый ST2-рецептор – перспективный био-
маркер СН
ST2-рецептор, представитель Toll-подобных/

IL-1-рецепторов, существует как в трансмембранной 
(ST2L), так и в растворимой форме (sST2). sST2 связан 
с воспалительным и иммунным процессами, такими 
как регуляция тучных клеток и клеток CD4 (T-хелперы 
типа 2), а также продуцирование Th2-ассоциированных 
цитокинов [29]. Повышение концентрации sST2 отме-
чается при заболеваниях, связанных с преобладающим 
Th2-ответом, в том числе при бронхиальной астме, ле-

гочном фиброзе, ревматоидном артрите, коллагеновых 
сосудистых заболеваниях, сепсисе, травмах, злокаче-
ственных новообразованиях, фибропролиферативных 
заболеваниях, глистных инфекциях и язвенных коли-
тах [29]. В то же время высокий уровень sST2 ассоции-
рован с фиброзом миокарда, гипертрофией кардиомио
цитов и неблагоприятным ремоделированием сердца. 
Такое негативное влияние обусловлено действием sST2 
в качестве рецептора-ловушки, который связывается с 
интерлейкином-33 и тем самым блокирует кардиопро-
тективное влияние IL-33/ST2L взаимодействия [30]. 

Основной источник sST2 у здоровых людей и паци-
ентов с различными заболеваниями в настоящее время 
полностью не установлен. Первоначально предполага-
лось, что при заболеваниях сердца sST2 продуцирует-
ся клетками миокарда в ответ на объемную перегрузку 
[31]. Дальнейшие исследования продемонстрировали, 
что не менее, а возможно, и более важным источни-
ком маркера являются клетки эндотелия сосудов [32]. 
В  экспериментальной модели острого инфаркта мио-
карда и ишемической СН была обнаружена существен-
ная и устойчивая легочная продукция sST2 пневмоци-
тами II типа в ответ на нагрузку [33].Экспрессия sST2 
в легких при заболеваниях сердца была подтверждена 
в аспирате бронхов, полученным от пациентов с кар-
диогенным отеком легких [33]. По мнению авторов ис-
следования, уровень ST2 характеризует состояние все-
го звена «сердце – сосуды – легкие», что отличает этот 
маркер от других.

У sST2 имеются и другие преимущества. Так, на-
пример, A. Wu и соавт. оценили RCV sST2 в 30%, что 
намного ниже, чем у BNP (138%) или NT-proBNP 
(92%) [34]. По данным S. Piper и соавт., RCV для sST2 у 
больных ХСН находится в диапазоне от 31% для 1 часа 
и до 47% для 6 месяцев, в то время как для NT-proBNP 
эти показатели составили 51 и 128% соответственно 
[35]. Кроме того, в отличие от НУП значения sST2 су-
щественно не зависят от возраста, пола, индекса массы 
тела [36] и функции почек [37].

Таким образом, sST2 является стабильным показа-
телем, который интегрально отражает напряженность 
трех ключевых звеньев патогенеза СН: воспаления, 
фиброза и миокардиального стресса. Вышеперечислен-
ные качества дают теоретическое обоснование исполь-
зованию sST2 при ХСН, что и послужило поводом к 
проведению большого количества исследований и ме-
таанализов, в которых изучали прогностическую зна-
чимость sST2. Как же теория соотносится с практикой?

Протокол PRIDE, первое исследование sST2, в 
которое были включены 593 пациента, поступившие 
в отделение неотложной помощи с острой одышкой, 
показал, что уровни sST2 были значительно выше у па-
циентов с ОДСН, чем у пациентов без СН (0,50 про-
тив 0,15 нг/мл, р<0,001). Однако NT-proBNP оставался 
лучшим биомаркером для диагностики СН [38, 39].

Хотя sST2 не является диагностическим марке-
ром, он может быть полезен в стратификации риска 
пациентов с СН и является мощнейшим предиктором 
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смертности. В одном из первых исследований по оцен-
ке серийных измерений sST2, проведенным S. Boisot и 
соавт., продемонстрировано, что уровень sST2 быстро 
изменяется в ответ на лечение. Пациенты, у которых 
концентрация биомаркера снижалась на фоне лечения, 
имели хороший краткосрочный прогноз, и, напротив, 
у больных с увеличением значений sST2 за время го-
спитализации была высокая вероятность смерти через 
6 месяцев [40]. 

В работе T. Breidthardt и соавт. средний уро-
вень sST2 у умерших был выше (108 против 69 нг/мл; 
р<0,01), а его снижение в течение первых 48 часов го-
спитализации меньше, чем у выживших (медиана –25% 
против –42%; р<0,01) [41].

В рамках исследования CORONA изучали прогно-
стическое значение sST2 у пациентов с ХСН с низкой 
ФВ ЛЖ (ХСНнФВ) ишемической этиологии и старше 
60 лет. Концентрация sST2 у больных была относитель-
но невысокой – медиана составила 17,8 (13,0–25,0) нг/
мл. Тем не менее уровень биомаркера выше медианы 
оказался тесно связан со смертью и госпитализацией 
из-за ухудшения СН, а также с госпитализацией по лю-
бой сердечно-сосудистой причине даже после коррек-
тировки по уровню NT-proBNP, С-реактивного белка 
и клиническим показателям [относительный риск (ОР) 
= 1,57 (1,05–2,34, р=0,03), 1,30 (1,04–1,62, р=0,02), 
1,2 (1,07–1,52, р=0,006)], 95% доверительный интервал 
(ДИ) для все случаев соответственно [42].

В исследовании MOCA с участием 5306 пациентов 
среди большого числа биомаркеров, измеренных при 
поступлении у пациентов с ОДСН, sST2 стал лучшим 
предиктором 1-летней смертности [43].

В большом международном исследовании 
PARADIGM-HF исходный уровень sST2 оказался 
независимым, в том числе после корректировки по 
NT-proBNP и высокочувствительному тропонину Т, 
предиктором госпитализации по поводу СН, сердеч-
но-сосудистой смерти и их комбинации. При этом 
отмечена линейная связь между концентрацией sST2 
и риском развития конечных точек. Кроме того, по-
вышение уровня sST2 через 1 месяц наблюдения также 
было независимо связано с неблагоприятными исхода-
ми [44].

Наконец, исследование TRIUMPH, в которое 
были включены 496 пациентов с острой СН, не толь-
ко подтвердило результаты вышеуказанных работ, но 
и продемонстрировало, что уровень sST2 повышается 
за несколько недель до наступления неблагоприятного 
события [45].

Результаты проведенного нами исследования так-
же выявили высокую прогностическую ценность sST2. 
Всего были включены 159 пациентов, госпитализиро-
ванных в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ в связи 
с ОДХСН. Комбинированная конечная точка (ККТ) 
включала смерть по сердечно-сосудистой причине, 
первую повторную госпитализацию по причине деком-
пенсации СН, декомпенсацию СН с необходимостью 
введения внутривенных диуретиков и сердечно-сосуди-

стую смерть с успешной реанимацией. В момент госпи-
тализации, при выписке, а затем через 3, 6 и 12 месяцев 
определяли концентрации целого ряда биомаркеров, 
включая sST2, NT-proBNP, высокочувствительный тро-
понин Т, копептин и галектин-3. ROC-анализ показал, 
что наибольшую чувствительность в отношении разви-
тия в течение года ККТ имели значения sST2, опреде-
ленные при выписке, – площадь под кривой (AUC) со-
ставила 0,768 (при 95% ДИ от 0,682 до 0,854, р<0,0001), 
в то время как для NT-proBNP этот показатель был не-
сколько меньше – 0,727 (при 95% ДИ от 0,637 до 0,816). 
Более высокий риск достижения ККТ имели пациенты 
с уровнем sST2>37,8 нг/мл [ОР=6,755 (при 95% ДИ от 
3,026 до 15,082,p<0,0001)] и NT-proBNP> 1696 пг/мл 
[ОР= 4,41 (при 95% ДИ от 1,41 до 9,624, p<0,0001)]. Не-
благоприятное прогностическое значение также имело 
недостаточное, менее чем на 28,3%, снижение концен-
трации sST2 за время госпитализации. Многофактор-
ный анализ показал, что уровень sST2 при выписке из 
стационара является самым мощным предиктором раз-
вития ККТ при длительном наблюдении (beta=0,519, 
p<0,0001) и способен улучшить любую клинико-биохи-
мическую модель [46]. Проведенный анализ рекласси-
фикации подтвердил, что sST2 в качестве прогностиче-
ского фактора превосходит другие биомаркеры и лишь 
незначительно уступает наиболее сильной комбина-
ции – sST2 и NT-proBNP (индекс реклассификации со-
ставил –1,9) [47]. Надо отметить, что найденное нами 
при ROC-анализе пороговое значение концентрации 
sST2 – 37,8 нг/мл, которое делило пациентов на группы 
высокого и низкого риска, оказалось выше показате-
лей, определенных в других исследованиях, – 33 нг/мл, 
35 нг/мл и 36,3 нг/мл [48–50], что, по всей видимости, 
обусловлено более тяжелым контингентом больных, 
включенных в нашу работу. Следует сказать, что часто-
та сердечно-сосудистых событий зависела не только от 
концентрации sST2 при выписке, но и от ее динамики 
во время амбулаторного лечения. Для снижения риска 
развития ККТ было необходимо достичь концентра-
ции sST2 менее чем 30 нг/мл или снизить более чем на 
24,9% [51]. Этот результат крайне важен, так как позво-
ляет определить ориентиры для терапии, проводимой 
под контролем sST2.

В исследовании PROTECT попытались оценить 
эффективность терапии β-адреноблокаторов (β-АБ) 
в зависимости от исходной концентрации sST2. Наи-
меньшая частота развития ККТ была в группе с низким 
значением концентрации sST2 (≤35 нг/мл) и высокой 
дозой β-АБ (>50 мг метопролола), и, наоборот, наи-
больший риск развития ККТ имели пациенты с вы-
соким уровнем биомаркера и низкой дозой β-АБ. Две 
остальные группы заняли промежуточное положение. 
Авторы делают вывод, что пациенты с высокой концен-
трацией sST2 имеют худший прогноз, но именно в этой 
группе и надо проводить агрессивную терапию, актив-
но титруя β-АБ [52].

Результаты метаанализов, опубликованные A. Aimo 
и соавт. в 2017 году, подтвердили, что sST2 является 
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независимым предиктором развития неблагоприят-
ных событий (смерть от всех причин, смерть по сер-
дечно-сосудистой причине, госпитализация из-за СН) 
при острой СН и ХСН [53, 54]. Интересно, что риск 
повторной госпитализации связан только с концентра-
цией биомаркера, определенной в момент выписки из 
стационара [54].

Суммируя все вышесказанное, можно констатиро-
вать, что sST2 является мощным и независимым про-
гностическим фактором, который по своей силе по 
крайней мере не уступает NT-proBNP. При этом sST2 
лишен недостатков, присущих НУП: у него меньшая 
зависимость от пола, массы тела и функции почек, 
небольшая биологическая вариабельность. Связь sST2 
сразу с несколькими патогенетическими звеньями СН 
позволяет рассчитывать на успешное его использова-
ние для определения долгосрочного прогноза и лече-
ния больных с ХСН. 

Однако, несмотря на многочисленные работы, в 
настоящее время sST2 наряду с галектином-3 занима-
ет в клинических рекомендация скромное место. Так, 
в рекомендациях ESC 2016 года отмечается растущий 
интерес к «новым» биомаркерам СН, но подчеркивает-
ся, что имеющихся в настоящее время данных недоста-
точно для того, чтобы рекомендовать их использование 
в клинической практике [15]. В обновлении американ-
ского руководства ACCF / AHA 2017 года говорится, что 
контроль биомаркеров воспаления и фиброза, таких 
как галектин-3 и растворимый ST2, наряду с контролем 
других биомаркеров может улучшить прогностическую 
стратификацию у пациентов с ХСН и ОДСН. Однако 
рекомендация имеет низкий класс и уровень доказа-
тельности [17].

�Место терапии под контролем НУП 
в клинических рекомендациях
В настоящее время в рекомендациях по лечению 

СН имеются сдержанные упоминания возможности 
использования НУП в качестве руководства к терапии, 
с низким классом доказательности. В частности, в со-
ответствии с рекомендациями ESC 2016 года [15] следу-
ет начинать лечение валсартаном-сакубитрилом только 
у пациентов с высоким уровнем НУП. В рекоменда-
циях ACCF/AHA 2013 года предусмотрено использо-
вание BNP или NT-proBNP для оптимизации терапии 
только пациентам с эуволемией и в контексте хорошо 
структурированной программы ведения ХСН [16]. Что 
касается острой СН, то терапия под контролем НУП 
не рекомендуется. В обновлении американских реко-
мендаций ACCF/AHA 2017 года указано, что в связи с 
отсутствием последовательных исследований, указыва-
ющих на улучшение исходов и прогнозов, в данном до-
кументе нет соответствующих рекомендаций по тера-
пии под контролем биомаркеров [17]. В рекомендациях 
NICE 2014 года обобщены данные и сделан вывод, что 
использование НУП для руководства лечением ХСН 
может привести к потенциальному снижению смерт-
ности в некоторых подгруппах, хотя общая полезность 

для всех пациентов с СН остается неопределенной [55]. 
В  канадских рекомендациях имеются указания, что в 
амбулаторных условиях у пациентов с ХСН со сниже-
ний ФВ рекомендуется лечение под контролем изме-
рения BNP или NT-proBNP для уменьшения госпита-
лизаций, связанных с СН, и потенциального снижения 
смертности, за исключением лиц старше 75 лет [56]. 
Однако данные рекомендации имеют низкий класс и 
уровень доказательности. В практическом руководстве 
по использованию НУП Ассоциации сердечной недо-
статочности Европейского общества кардиологов, опу-
бликованном в 2019 году, допустили, что в некоторых 
случаях определение уровня НУП в процессе лечения 
может принести пользу [57]. На чем же основываются 
клинические рекомендации, почему существует между 
ними разница в отношении использования НУП?

�Клинические исследования и метаанализы
по изучению терапии под контролем НУП
Так или иначе, вопрос о пользе лечения под кон-

тролем биомаркеров остается открытым. Результаты 
проведенных исследований по использованию НУП 
с этой целью противоречивы. Чтобы понять причину 
этих различий, рассмотрим наиболее значимые работы 
более подробно.

Первое пилотное исследование терапии под кон-
тролем NT-prBNP показало благоприятный эффект 
этой тактики. В это небольшое исследование, прове-
денное в эпоху, когда бета-блокаторы были мало рас-
пространены в лечении СН, были включены 69 пациен-
тов с ФВЛЖ<40% после перенесенной декомпенсации. 
Лечение с целевым значением NT-proBNP <1691 пг/мл 
(200 пкмоль/л) было связано со снижением риска раз-
вития ККТ, включавшей сердечно-сосудистую смерть, 
госпитализацию и декомпенсацию ХСН (19 событий в 
группе NT-proBNP против 54 в группе стандартной те-
рапии, р=0,02) [58]. Первые положительные результаты 
дали толчок дальнейшему изучению этой проблемы.

В многоцентровом контролируемом исследование 
STARS сравнили группы стандартного лечения СН 
и терапии под контролем BNP с целевым значением 
ниже 100 пг/мл у пациентов с ХСН II–III функцио-
нального класса (ФК). В группе BNP титрация доз пре-
паратов происходила более агрессивно, средние дозы 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) и β-АБ были выше (р<0,05) при одинаковой 
дозе диуретиков. В этой же группе наблюдали сниже-
ние риска смерти от ХСН или госпитализации в связи 
с ХСН – всего 24% пациентов достигли конечной точ-
ки по сравнению с 52% в группе стандартного лечения, 
р<0,001 [59]. 

В исследовании R.Berger и соавт. пациенты с ХСН-
нФВ были рандомизированы в одну из трех групп: 
стандартное лечение, лечение СН, осуществляемое 
с помощью программы медсестер, и терапия под ру-
ководством NT-proBNP. В группе НУП больные на-
ходились на более интенсивной терапии. Им чаще 
назначали тройную комбинацию [иАПФ/блокаторы 



M.D. Muksinova et al.
Natriuretic peptides and soluble ST2 receptor: role in the diagnosis, risk 

stratification and treatment of patients with chronic heart failure

КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ ВЕСТНИК, 4, 2019
www.cardioweb.ru

27

рецепторов к ангиотензину II (БРА) + β-АБ + блока-
торы минералкортикоидных рецепторов (АМКР)] и 
титровали дозы препаратов, которые в итоге в среднем 
превысили 50% от целевых. Именно у пациентов этой 
группы отмечено наиболее выраженное снижение кон-
центрации NT-proBNP к концу 18-месячного периода 
наблюдения и удалось достичь снижения частоты раз-
вития ККТ – госпитализации из-за ХСН/смерти – 37% 
против 50% у больных в группе лечения с помощью 
программы медсестер и 65% в группе стандартной те-
рапии (р<0,05) [60].

Результаты еще одного исследования – PROTECT, 
также показали, что существенное снижение NT-
proBNP ассоциировано со значительным снижением 
сердечно-сосудистых событий, а также с улучшением 
структуры и функции сердца. Целью лечения в группе 
NT-proBNP было снижение биомаркера до уровня ме-
нее 1000 пг/мл, который удалось достичь у 44,3% паци-
ентов. В связи со значимым снижением количества ис-
ходов по первичной конечной точке у больных в группе 
терапии под контролем НУП – 58 эпизодов против 
100  в группе стандартной терапии (ОР=0,44, р=0,02), 
исследование было остановлено досрочно. При эхокар-
диографическом контроле выявлено достоверно более 
значимое улучшение систолической (увеличение ФВ 
ЛЖ, уменьшение объемов ЛЖ) и диастолической функ-
ции ЛЖ в группе НУП, что явилось дополнительным 
подтверждением успеха такой тактики лечения. В этой 
работе терапия под контролем НУП была эффективна, 
в том числе и у пациентов старше 75 лет [61].

Схожие результаты получены и в нашем исследо-
вании, проведенном в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
МЗ РФ, у больных ХСНнФВ, госпитализированных 
в связи с декомпенсацией. Критерием включения яв-
лялся уровень NT-proBNP при выписке более 1400 пг/
мл. Пациенты были рандомизированы в 2 группы: 
лечение под контролем NT-proBNP и стандартная 
терапия. В качестве контроля выступала группа паци-
ентов низкого риска с уровнем NT-proBNP < 1400пг/
мл. Длительность наблюдения составила 12 месяцев 
ККТ включала смерть по сердечно-сосудистой при-
чине, первую повторную госпитализацию по причине 
декомпенсации СН, декомпенсацию СН с необходи-
мостью введения внутривенных диуретиков и сердеч-
но-сосудистую смерть с успешной реанимацией. Це-
лью лечения под контролем NT-proBNP, так же как и в 
исследовании PROTECT, было снижение уровня мар-
кера менее 1000 пг/мл или более чем на 50% от исход-
ного. Среднее снижение концентрации NT-proBNP в 
этой группе составило 53% (с 3750 пг/мл до 1585,5 пг/
мл, р=0,001) по сравнению с 10,2% в группе стандарт-
ной терапии (с 2783 пг/мл до 2189 пг/мл, р=0,037), 
р=0,001, снижение более чем на 50% было достигну-
то у 74% пациентов группы НУП-управляемого лече-
ния, у 30% через 6 месяцев наблюдения концентрация 
NT-proBNP была меньше 1000 пг/мл. В группе NT-
proBNP пациенты статистически значимо реже до-
стигали ККТ по сравнению со стандартной терапией 

за счет уменьшения числа госпитализаций из-за СН 
(4 против 14, р=0,007) и случаев сердечно-сосудистой 
смерти (4  против 10, р=0,033), что сопровождалось 
улучшением эхокардиографической картины – умень-
шением объема ЛЖ с одновременным увеличением 
ФВ ЛЖ. По данным нашей работы, значимого сни-
жения частоты сердечно-сосудистых событий удается 
достичь только при уменьшении концентрации NT-
proBNP более чем на 40% [отношение шансов (ОШ) = 
0,1 (при 95% ДИ от 0,01 до 0,8, р=0,01)], наименьший 
риск развития ККТ был при достижении уровня NT-
proBNP< 988,5 пг/мл [ОР=0,14 (при 95% ДИ от 0,04 
до 0,54, р=0,001)], а наибольший – с концентрацией 
выше 3059,5 пг/мл [ОР=56 (при 95% ДИ от 1,9 до 16,1, 
р=0,00)] [62].

Чем же отличаются исследования, в которых не 
удалось продемонстрировать эффективность НУП-
управляемой терапии? Рассмотрим более подробно 
наиболее важные из них, выделив вероятные причины 
неудачи. 

Исследование PRIMA: целевым значением NT-
proBNP выбрана концентрация при выписке. На мо-
мент завершения наблюдения 80% больных имели ис-
ходный или даже более высокий уровень биомаркера 
[63]. Аналогичный дизайн и результат имело исследо-
вание STARBRITE – целевой показатель BNP был не-
оправданно высоким, а у более 61,5% пациентов кон-
центрация BNP стала выше исходной [64].

В исследование SIGNAL-HF были включены 
252 пациента с ХСНII-IV ФК и ФВЛЖ <50%. Одним из 
критериев включения было относительно небольшое 
повышение NT-proBNP: более 800 пг/мл у мужчин и 
1000 пг/мл у женщин. Снижение концентрации НУП за 
время наблюдения было одинаково в обеих группах и в 
среднем составило всего 10%, и лишь у 19% пациентов 
группы контроля биомаркера оно превысило 50%. При 
этом отмечена тенденция к более выраженному сни-
жению уровня NT-proBNP у пациентов моложе 75 лет 
(–2,4% ≥75 лет против –20,3% <75 лет, р=0,06) [65].

В исследование TIME-CHF (499 пациентов в возрас-
те 60 лет и старше, ХСН II–IV ФК и ФВЛЖ≤45%) также 
включали больных c исходно невысокими концентраци-
ями NT-proBNP (более 400 пг/мл для пациентов моложе 
75 лет и более 800 пг/мл для больных старше 75 лет), це-
левым уровнем биомаркера были эти же значения. В це-
лом NT-proBNP-управляемая терапия приводила к сни-
жению частоты госпитализаций в связи с ХСН [ОР=0,68 
(при 95 ДИ от 0,5 до 0,92, р=0,01)]. Однако в подгруп-
пе больных старше 75 лет этот эффект отсутствовал. И, 
наоборот, у пациентов в возрасте моложе 75 лет такое 
лечение сопровождалось уменьшением и смертности 
[ОР=0,41 (при 95% ДИ от 0,19 до 0,87, р=0,02)] и коли-
чества госпитализаций по любой причине [(ОР=0,7 (при 
95% ДИ от 0,49 до 1,01, р=0,05)] [66].

Благоприятное влияние терапии под контролем 
NT-proBNP на смертность среди больных моложе 
75  лет и его отсутствие в более возрастной подгруппе 
отмечено и в исследовании BATTLESCARRED [67].
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В исследовании UPSTEP, включавшем пациентов 
после декомпенсации с ХСН II–IV ФК и ФВЛЖ<40%, 
также не было выявлено никаких преимуществ тера-
пии под контролем BNP, за исключением времени до 
первой декомпенсации СН. Критерием включения яв-
лялось повышение концентрации BNP>150 пг/мл для 
больных моложе 75 лет и более 300 пг/мл для больных 
старше 75 лет. Эти же уровни НУП были определены в 
качестве целевых значений, а «ответчиками» на тера-
пию считали пациентов со снижением концентрации 
биомаркера на 30% и более по сравнению с исходной. 
Надо отметить, что, несмотря на относительно невы-
сокие значения НУП в качестве критерия включения, 
в исследование были набраны больные с тяжелой СН: 
70% из них имели III–IV ФК, а средняя концентрация 
BNP составила 808 пг/мл в группе BNP и 899 пг/мл 
в группе стандартной терапии. Особенностью иссле-
дования было то, что терапия пациентов уже исходно 
была хорошо подобрана, а ее коррекция происходила 
одинаково в обеих группах с достижением целевых 
доз. Так, средняя доза иАПФ к концу наблюдения 
была доведена до 21 мг эналаприла. При этом только 
60% пациентов группы BNP могли быть отнесены к 
«ответчикам». Именно у этих больных отмечено улуч-
шение в отношении всех конечных точек, в том числе 
смертности и заболеваемости [68].

И, наконец, самая большая работа – исследование 
GUIDE-IT, включавшее 894 пациента со сниженной 
ФВ (<40%) и уровнем NT-proBNP> 2000 пг/мл или 
BNP>400 пг/мл. Целью лечения под управлением био-
маркера было снижение концентрации NT-proBNP 
менее чем 1000 пг/мл. Через 12 месяцев наблюдения 
не было отмечено никакой разницы между группами 
в отношении как ККТ (госпитализация по поводу СН 
и смерть по сердечно-сосудистой причине), так и всех 
других конечных точек (общая смертность, количе-
ство госпитализаций и др.). Группы также не различа-
лись по динамике уровня NT-proBNP и числу пациен-
тов, достигших его целевого значения: 46% в группе 
НУП-управляемой терапии и 40% в группе стандарт-
ного лечения. Важно отметить, что дозы препаратов 
также были одинаковы, но в отличие от исследования 
UPSTEP они часто не достигали целевых, а интенси-
фикации терапии не происходило даже в случае недо-
статочного снижения концентрации биомаркера [69]. 

Результаты большинства метаанализов показали, 
что лечение под контролем НУП ассоциировалось со 
снижением смертности [70–79]. Интересно, что сни-
жение относительного риска смерти пациентов по лю-
бой причине отсутствовало в исследованиях с монито-
рированием BNP (р=0,37) и достигало 28% (р=0,007) в 
исследованиях с использованием NT-proBNP [74]. Ме-
таанализ также подтвердил, что выживаемость больных 
старше 75 лет не зависит от выбранной тактики лечения 
[72]. Это, вероятно, обусловлено наличием большо-
го количества сопутствующих заболеваний у пожилых 
пациентов. Риск смерти у больных СН со сниженной 
ФВ в отсутствие различных коморбидных состояний 

(транзиторные ишемические атаки, инсульты, сахар-
ный диабет, хроническая обструктивная болезнь легких 
и др.) снижается при (NT-pro) BNP-управляемой тера-
пии (ОР=0,61, 95% ДИ 0,42–0,88, р=0,008), что нельзя 
сказать при их наличии. Примечательно, что у пациен-
тов со сниженной ФВ в отличие от больных ХСНсФВ 
такие заболевания, как почечная недостаточность и 
артериальная гипертония, не влияли на эффективность 
НУП-управляемой терапии. В то же время у больных 
с сохранной ФВ без артериальной гипертонии в отли-
чие от пациентов с повышенным артериальным давле-
нием более эффективным было стандартное лечение 
(р=0,02) [79].

Недавний метаанализ, включающий 3968 пациен-
тов с СН (1982 больных с терапией под контролем НУП 
и 1986 больных со стандартным лечением), показал, 
что терапия под руководством биомаркера не снижает 
смертность, но уменьшает количество госпитализаций, 
связанных с СН, на 19% (p=0,03). В то же время про-
веденный субанализ подтвердил эффективность НУП-
управляемой терапии в отношении снижения риска 
смерти от всех причин у пациентов в возрасте до 75 лет 
(ОР=0,70, 95% ДИ 0,53–0,92) и со сниженной ФВ ЛЖ 
(ОР=0,84, 95% ДИ 0,71–0,99), но не у больных стар-
ше 75 лет (ОР=1,07, 95% ДИ 0,84–1,37) и с ХСНсФВ 
(ОР=1,33, 95% ДИ 0,83–2,11) [72].

Обсуждая ограничения проведенного метаанали-
за, авторы указывали на разнородность включенных 
в работу исследований: они имели разные дизайны и 
цели при лечении под контролем НУП, в них включа-
лись больные как с низкой, так и с сохранной ФВ ЛЖ. 
Кроме того, многие результаты этого метаанализа име-
ют пограничную статистическую значимость, а общее 
качество доказательств варьировалось от низкого до 
очень низкого [72].

Таким образом, эффективность использования 
НУП при лечении СН остается спорной, а результаты 
исследований — противоречивыми. Неудачи, на наш 
взгляд, обусловлены следующими причинами: вклю-
чение в исследования больных невысокого риска, то 
есть с относительно низкими концентрациями НУП, а 
также пациентов преклонного возраста, недостаточно 
активное лечение и умеренное снижение уровня био-
маркера. Однако существует и другая сторона этого 
вопроса. Критикуя сам принцип НУП-управляемой 
терапии, скептики указывают, что лечение должно 
соответствовать клиническим рекомендациям и быть 
оптимальным, а следовательно, одинаковым, незави-
симо от тактики, что и продемонстрировало исследо-
вание UPSTEP. К сожалению, в обычной клинической 
практике это далеко не так, и целевые дозы препара-
тов достигаются достаточно редко [80]. Обсуждая ре-
зультаты исследования GUIDE-IT, J. Januzzi и соавт. 
обращают внимание на то, что пациенты наблюдались 
у специалистов по лечению СН, но тем не менее те-
рапия не была максимальной и не проводилась ее ин-
тенсификация даже при высокой концентрации NT-
proBNP [81]. 
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В целом стремление внедрить мониторирование 
НУП, как и другого биомаркера, для лечения больных 
ХСН – это попытка получить объективный, легкий в ис-
пользовании и понятный, как гликированный гемогло-
бин при сахарном диабете, показатель, ориентируясь на 
который любой врач мог бы корректировать лечение. 
Известно, что и врачи, и больные часто избегают увели-
чений доз препаратов, в первую очередь иАПФ и β-АБ, 
опасаясь гипотонии, особенно в случае стабильного кли-
нического состояния. В такой ситуации высокий уровень 
маркера может служить дополнительной мотивацией к 
более агрессивному лечению. При этом следует добивать-
ся значительного, не менее 50%, снижения уровня НУП. 
Кроме того, определение НУП может помочь с опреде-
лением причины тех или иных жалоб. Так, значимое уве-
личение уровня биомаркера у клинически стабильного 
пациента может быть поводом для более тщательного его 
обследования или коррекции диуретической терапии для 
предотвращения декомпенсации. Даже в исследовании 
UPSTEP, в котором пациенты получали максимально 
возможную терапию, лечение под контролем BNP сопро-
вождалось увеличением срока до первой декомпенсации 
ХСН [ОР=0,54 (при 95% ДИ от 0,33 до 0,88, р=0,01)] [68]. 
Таким образом, важно определить алгоритм действий, 
которым должны руководствоваться врачи при тех или 
иных изменениях уровня НУП. Надо отметить, что во-
прос о целесообразности дальнейшего усиления терапии 
при достижении целевого уровня биомаркера остается 
нерешенным.

�Терапия СН под контролем sST2 –
новые перспективы?
Быстрое реагирование концентрации sST2 в ответ 

на лечение, способность с большой точностью про-
гнозировать неблагоприятный исход у пациентов с 
СН, повышение его уровня заблаговременно до насту-
пления события и низкий показатель вариации дела-
ют его хорошим кандидатом для мониторинга, в том 
числе руководства для оптимизации терапии при СН. 
Немаловажным является связь sST2 сразу с несколь-
кими патогенетическим механизмами. К настоящему 
времени нет ни одного завершившегося исследова-
ния эффективности sST2-управляемой терапии. Од-
нако такие работы начаты во Франции (исследование 
STADE-HF) [82] и в России в ФГБУ «НМИЦ кардио-
логии» МЗ РФ.

Планируя исследование, мы ориентировались на ре-
зультаты наших предыдущих работ. Всего предполагается 
включить 120 пациентов с ХСНнФВ III–IV ФК, госпи-
тализированных в связи с ОДХСН. Перед выпиской у 
всех будут определены концентрации sST2 и NT-proBNP. 
Пациенты с уровнем sST2≥37,8 нг/мл рандомизируются 
в группы стандартного лечения и терапии по контролем 
sST2. Цель – снижение концентрации биомаркера до 
30  нг/мл или минимум на 30%. Больные с повышением 
только NT-proBNP>1700 пг/мл войдут в группу НУП-
управляемой терапии. Цель – снижение уровня NT-
proBNP до 1000 пг/мл и ниже или не менее чем на 50%. 

Пациенты низкого риска войдут в контрольную группу. 
Надо заметить, что мы не противопоставляем эти 2 био-
маркера. Возможно, самым эффективным окажется ис-
пользование одновременно и sST2, и NT-proBNP. НУП 
быстро реагируют на изменение давления наполнения 
ЛЖ, механизм же регулирования sST2 более сложный. 
Таким образом, значительное повышение NT-proBNP 
требует коррекции диуретической терапии, в то время 
как увеличение концентрации sST2 при относительно 
стабильном уровне NT-proBNP говорит о необходимости 
усиления базового лечения. К сожалению, в отношении 
этого подхода имеются не только медицинские пробле-
мы, но и, возможно, в первую очередь финансовые. За-
вершение исследования планируется в 2020 году. 

Заключение

На сегодняшний день НУП являются эталонными 
биомаркерами для диагностики и стратификации ри-
ска больных с СН, что нашло свое отражение в евро-
пейских, американских и российских рекомендациях. 
Важно, что серийное измерение концентрации BNP/
NT-proBNP может служить дополнительным крите-
рием оценки эффективности проводимого лечения 
помимо изменения симптомов ХСН, а также тем ин-
струментом, который может быть использован в каче-
стве критерия при принятии решения у конкретного 
пациента. Однако польза использования мониториро-
вания BNP и NT-proBNP при ХСН остается спорной, 
а результаты исследований противоречивыми. Соглас-
но результатам проведенных метаанализов, эффектив-
ность такого подхода выше у пациентов в возрасте до 
75  лет, имеющих сниженную ФВ ЛЖ, и без наличия 
большой коморбидности. 

Наш собственный опыт свидетельствует о том, что 
максимального успеха данная тактика может прине-
сти при лечении больных СН, имеющих самый высо-
кий риск смерти по сердечно-сосудистой причине/го-
спитализаций из-за ХСН. К этой категории в первую 
очередь относятся пациенты с ОДХСН после выписки 
из стационара с наиболее высокими концентрациями 
биомаркеров, требующие оптимизации терапии в ам-
булаторных условиях. Такая тактика дополнительно 
мотивирует и больного, и врача, обеспечивая более 
эффективную титрацию основных средств терапии 
больных СН (иАПФ/БРА, ангитензиновых рецепто-
ров и неприлизина ингибиторов, β-АБ, АМКР), что 
в итоге позволяет достичь снижения концентрации 
NT-proBNP на 50% и более в течение первых 6 меся-
цев амбулаторного наблюдения после выписки из ста-
ционара – основного условия гарантии успеха терапии 
больных с СН под контролем биомаркеров.

sST2 является новым современным биомаркером СН. 
От НУП его выгодно отличает значимо меньшая биологи-
ческая вариабельность и гораздо менее выраженная зави-
симость от функции почек и массы тела. Результаты много-
численных исследований и метаанализов свидетельствуют, 
что на сегодняшний день sST2 готов для клинического 
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использования и применения в качестве маркера оценки 
прогноза. В то же время, являясь мощным маркером для 
стратификации риска, sST2 обладает способностью быстро 
и четко реагировать изменением концентрации в ответ на 
лечение декомпенсированного больного с СН, заблаговре-
менно до наступления сердечно-сосудистого события пре-
допределять его развитие, имеет низкий уровень вариации 
и высокую информативность повторного определения. 
В этой связи, на наш взгляд, sST2 на сегодняшний день мо-

жет быть маркером выбора для ведения больных во время 
и после ОДХСН. Тем не менее не исключено, что наиболее 
перспективным будет одновременное определение кон-
центраций sST2 и НУП.
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