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Цель —  определить прогностическую значимость 

общепринятых и новых сердечно-сосудистых биомар-

керов (growth stimulation expressed gene 2 (ST2)) для 

оценки риска наступления неблагоприятных сердечно-

сосудистых событий (НССС) у пациентов, перенесших 

новую коронавирусную инфекцию (COVID-19), при дол-

госрочном наблюдении.

Материал и методы. В нерандомизированном проспек-

тивном сравнительном исследовании приняло участие 

112 пациентов, госпитализированных с подтвержден-

ным диагнозом COVID-19. Помимо стандартных лабора-

торных обследований в день поступления в стационар 

у госпитализированных определялся уровень сердечно-

сосудистых биомаркеров (лактатдегидрогеназа, высо-

кочувствительный тропонин I, высокочувствительный 

тропонин T, креатинфосфокиназа, МB фракция креа-

тинфосфокиназы, ST2). Наблюдение за пациентами 

осуществлялось на протяжении 366 [365; 380] дней.

Результаты. За время наблюдения НССС зарегистри-

рованы у 14 (12,5 %) пациентов, в том числе зафикси-

ровано 4 (3,6 %) летальных исхода от сердечно-сосуди-

стых причин. Группа пациентов с развившимися НССС 

имела больший ИМТ, концентрации ИЛ-6, Д-димера, 

лактатдегидрогеназы, креатинфосфокиназы, МB 

фракции креатинфосфокиназы и ST2 (p<0,05 для всех 

показателей) при поступлении. Предикторами наступ-

ления НССС выступили: артериальная гипертензия 

(АГ) (отношение шансов (ОШ) 2,73 95 % доверитель-

ный интервал (ДИ) 1,20–6,22, χ2 =5,3, p=0,021), ожи-

рение (ОШ 2,13 95 % ДИ 1,15–3,96; χ2 =5,6, p=0,018), 

уровень ST2>36 нг/мл (ОШ 1,23 95 % ДИ 1,11–1,37; 

AUC 0,949, чувствительность 92,9 %, специфичность 

33 %, p=0,000).

Заключение. Уровень ST2>36 нг/мл в день госпитали-

зации, а также наличие АГ и ожирения повышали ве-

роятность развития НССС в течение 1 года с момента 
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выписки у пациентов, перенесших новую коронавирус-

ную инфекцию.
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The aim of the study is to determine the prognostic signif-

icance of established and novel cardiovascular biomark-

ers (growth stimulation expressed gene 2 (ST2)) for as-

sessing the risk of adverse cardiovascular events (ACVE) 

in patients with novel coronavirus infection (COVID-19) 

during long-term follow-up.

Methods. A non-randomized, prospective comparative 

study included 112 patients hospitalized with a confirmed 

diagnosis of COVID-19. In addition to standard laborato-

ry tests, the levels of cardiovascular biomarkers (lactate 

dehydrogenase (LDH), high-sensitivity troponin I  (hsTrI), 

high-sensitivity troponin T (hsTrT), creatine phosphoki-

nase (CPK), creatine phosphokinase MB fraction (CPK-

MB), ST2) were determined on the day of hospital admis-

sion. Patients were followed for 366 [365; 380] days.

Results. During the follow-up period, 14 (12.5 %) pa-

tients developed ACVE, including 4 (3.6 %) deaths from 

cardiovascular causes. The group of patients with de-

veloped ACVE had higher admission BMI, IL-6, D-dimer, 

LDH, CPK, CPK-MB and ST2 concentrations (p<0.05 for 

all parameters). Predictors of the development of ACVE 

were arterial hypertension (AH) (odds ratio (OR) 2.73, 

95 % confidence interval (CI) 1.20–6.22, χ2 =5.3, p=0.021), 

obesity (OR 2.13, 95 % CI 1.15–3.96; χ2 =5.6, p=0.018), ST2 

level >36 ng/mL (OR 1.23, 95 % CI 1.11–1.37; AUC 0.949, 

sensitivity 92.9 %, specificity 33 %, p=0.000).

Conclusion. The ST2 level of >36 ng/mL  on the day of 

hospitalization as well as the presence of AH and obesity 

increased the likelihood of developing ACVE within 1 year 

of discharge in patients who had a coronavirus infection.

Keywords: ST2, cardiovascular diseases, adverse cardio-

vascular events, COVID-19.
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Список сокращений
АГ —  артериальная гипертензия

АД —  артериальное давление

АЛТ —  аланинаминотрансфераза

АСТ —  асартатаминотрансфераза

вчTr —  высокочувствительный тропонин

ДИ —  доверительный интервал

ИЛ —  интерлейкин

ИМ —  инфаркт миокарда
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КТ  —  компьютерная томография

КТ ОТГ  —   компьютерная томография органов 

грудной клетки

КФК  —  креатинфосфокиназа

КФК-МВ  —  МB фракция креатинфосфокиназы

ЛДГ  —  лактатдегидрогеназа

НССС  —   неблагоприятные сердечно-

сосудистые события

ОАК  —  общий анализ крови

ОНМК  —   острое нарушение мозгового 

кровообращения

ОШ  —  отношение шансов

СВР  —  системная воспалительная реакция

СД  —  сахарный диабет

СОЭ  —  скорость оседания эритроцитов

СРБ  —  С-реактивный белок

ССЗ  —  сердечно-сосудистые заболевания

ССС  —  сердечно-сосудистая система

СКФ  —  скорость клубочковой фильтрации

СРБ  —  С-реактивный белок

ТЭЛА  —  тромбоэмболия легочной артерии

ЧДД  —  частота дыхательных движений

ХС неЛПВП  —   холестерин не липопротеидов 

высокой плотности

COVID-19  —  новая короновирусная инфекция

ST2  —  растворимая форма ST2

SARS-CoV-2  —   severe acute respiratory syndrome-

related coronavirus 2

ST2  —   growth stimulation expressed 

gene 2

Введение
За время пандемии новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19) в Российской Федерации зафиксировано 

около 24 млн подтвержденных случаев заражения ви-

русом Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

2 (SARS-CoV2). По показателю количества смертей 

от COVID-19 Россия находится на 4 месте в мировом 

рейтинге с 400 тыс. летальных исходов, а коэффици-

ент смертности от COVID-19 на 100 тыс. населения 

составил 276 [1].

Около 80 % инфицированных пациентов не име-

ют выраженных симптомов COVID-19, или тяжесть 

клинической картины заболевания варьируется от 

легкой до средней степени тяжести [2]. Тяжелое 

течение COVID-19 проявляется «цитокиновым 

штормом», острым респираторным дистресс-син-

дромом, системной воспалительной реакцией 

(СВР), развитием полиорганной недостаточности. 

У пациентов с тяжелым течением COVID-19 имею-

щиеся сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 

артериальная гипертензия (АГ) и сердечная недо-

статочность увеличивали риски неблагоприятного 

клинического прогноза и  госпитальной леталь-

ности [3]. У  ряда пациентов без анамнеза имею-

щихся ССЗ во время госпитализации по поводу 

COVID-19 выявлялось острое повреждение и дис-

функция миокарда, определяемые по повышению 

уровня высокочувствительных сердечных тропо-

нинов (вчTr) более 99 процентиля [4, 5]. Учитывая, 

что COVID-19 в сочетании с СВР может оказывать 

нежелательное воздействие на сердечно-сосуди-

стую систему, такие биомаркеры сердечного по-

вреждения, как натрийуретический пептид B-типа 

(BNP), вчTr, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), Д-димер, 

наравне с  провоспалительными маркерами (ин-

терлейкин 6 (ИЛ-6), С-реактивный белок (СРБ), 

ферритин) были включены в  модели прогнозиро-

вания смертности от COVID-19 на госпитальном 

этапе [3, 5].

Сердечно-сосудистые симптомы в  рамках про-

явления COVID-19 [3, 7], дестабилизация извест-

ных или регистрация впервые выявленных ССЗ 

в  острую фазу заболевания [3, 5, 6] описаны 

в  работах ряда авторов, однако, в  более поздних 

исследованиях акцентируется важность длитель-

ного наблюдения за пациентами в связи с возмож-

ностью развития отсроченных неблагоприятных 

сердечно-сосудистых событий (НССС) [7]. Fiedler L. 

et al. в  своем исследовании установили зависи-

мость между частотой возникновения НССС при 

длительном наблюдении и уровнем традиционных 

(высокочувствительный тропонин I  (вчTrI)) и  пер-

спективных (growth stimulation expressed gene 2 

(ST2)) биомаркеров при поступлении [7].

ST2 представляет собой белок-рецептор, экс-

прессируемый иммунными клетками, кардиомио-

цитами, фибробластами и  эндотелиоцитами, спо-

собный существовать в  двух изоформах —  рас-

творимой (ST2) и  трансмембранной (ST2L). При 

альтерации миокарда на фоне СВР происходит ги-

перпродукция интерлейкинов, в  том числе интер-

лейкина-33 (ИЛ-33), который связывается с ST2L, 

реализуя кардиопротектиный эффект ИЛ-33 [8]. 

В свою очередь, ИЛ-33 выступает в роли лиганда 

для ST2. Миокардиальный стресс приводит к  по-

вышению концентрации ST2, взаимодействующего 

с  ИЛ-33 и  блокирующего его антипролифератив-

ный и антиапоптотический эффект [8, 9]. В иссле-

довании Pascual-Figal D.A. et al. показано, что 

у  пациентов с  известной сердечной недостаточ-

ностью ST2 активно вырабатывался в  альвеоци-

тах и  повышался при кардиогенном отеке легких 
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и бронхопневмониях [9]. Zeng Z. et al. установили 

взаимосвязь между сывороточной концентрацией 

ST2 и  активностью воспалительного ответа при 

COVID-19 [10].

Учитывая возможную продукцию ST2 в легочной 

ткани [9], активацию выработки ST2 иммунными 

клетками при СВР [8] и  миокардиальном стрессе 

[8, 9], ассоциацию с  выраженностью воспаления 

при COVID-19 [10] актуально более подробное из-

учение роли плазменного уровня ST2 в поврежде-

нии миокарда у пациентов, перенесших COVID-19.

Цель исследования —  определить прогностиче-

скую значимость общепринятых (ЛДГ, вчTrI, высо-

кочувствительный тропонин Т (вчTrT), креатинфос-

фокиназа (КФК), МB фракция креатинфосфокина-

зы (КФК-МВ)) и  новых (ST2) сердечно-сосудистых 

биомаркеров для оценки риска наступления НССС 

у  пациентов, перенесших COVID-19, при долго-

срочном наблюдении.

Материал и методы
В нерандомизированном проспективном сравнитель-

ном исследовании приняло участие 112 пациентов, 

госпитализированных с подтвержденным диагнозом 

COVID-19. В первичный скрининг последовательно 

включено 188 пациентов. В дальнейшем из неран-

домизированного проспективного сравнительного 

исследования по различным причинам выбыло 76 

пациентов.

Критериями включения пациентов явля-

лись: необходимость в  госпитализации в  COVID-

госпиталь; положительный ПЦР-тест на выявле-

ние РНК SARS-CoV-2 при поступлении; пораже-

ние легких 1–4 степени; добровольное согласие 

больного на участие в  исследовании; возраст 40–

70 лет. Критериями исключения были: имеющиеся 

ССЗ; острые и  хронические заболевания бронхов 

и  легких другой этиологии; онкологические забо-

левания; сахарный диабет (СД) 1 и 2 типа.

В  день госпитализации в  перепрофилирован-

ный стационар по лечению пациентов с COVID-19 

всем больным была выполнена компьютерная то-

мография органов грудной клетки (КТ ОГК), взяты 

образцы венозной крови для выполнения общего 

анализа крови (ОАК) и  биохимического анализа 

крови (общий белок, альбумин, креатинин, АСТ, 

АЛТ, общий холестерин, прокальцитонин, ЛДГ, 

КФК, КФК-МВ, вчTrT, вчTrI, Д-димер, СРБ, фер-

ритин, ИЛ-6, ST2). Для определения уровня ST2 

использовался коммерческий набор Presage® 

ST2 Assay (иммуноферментный набор для коли-

чественного определения ST2, «Биохиммак», 

Россия), предназначенный для количественного 

определения ST2 методом иммуноферментного 

анализа в 96-луночных микро-планшетах, дно лу-

нок которых покрыто моноклональными антитела-

ми. Разбавленные образцы плазмы или сыворотки 

крови вносились в соответствующие лунки микро-

планшета и  инкубировались в  течение указан-

ного времени. Концентрация ST2 обнаруживалась 

при добавлении колориметрического реагента. 

Пороговое значение ST2 принято за 35 нг/мл [11].

Больные с  COVID-19 на стационарном этапе 

лечения получали лекарственную терапию, реко-

мендованную в  действующих «Временных мето-

дических рекомендациях по профилактике, диа-

гностике и лечению новой коронавирусной инфек-

ции» [12].

Наблюдение за выборкой из 112 пациентов 

осуществлялось в  течение 12 месяцев с  момента 

выписки из стационара, в  течении этого времени 

проводилась регистрация развития НССС —  ин-

фаркта миокарда, тромбоэмболии легочной арте-

рии, острого нарушения мозгового кровообраще-

ния, смерти от сердечно-сосудистых причин.

Протокол исследования одобрен Локальным 

Этическим Комитетом ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 

им.  В.И.  Разумовского Минздрава России. Перед 

включением в  исследование все пациенты под-

писали добровольное информированное согласие 

на дальнейшее участие.

Статистический анализ
Для статистической обработки полученных резуль-

татов использовалась программа STATISTICA 8.0 

и MedCalc 8.2.0.3. Распределение признаков про-

верялось на соответствие нормальному закону с по-

мощью критериев Шапиро-Уилка и Колмогорова-

Смирнова. Для представления признаков с ненор-

мальным распределением указывали медиану, верх-

ний и нижний квартили (Ме [Q1; Q3]). Различия 

между группами анализировали непараметриче-

скими методами с использованием U-критерия 

Манна-Уитни. Различия между категоральными 

переменными анализировали с помощью критерия 

χ2-Пирсона. Взаимосвязи между уровнем ST2 и кли-

нико-лабораторными показателями устанавливались 

при расчете коэффициента корреляции Кенделла 

(r). Для оценки независимого влияния изучаемых 

предикторов на наступление НССС выполнялся логи-

стический регрессионный анализ с расчетом нату-

ральных логарифмов отношения шансов (ОШ) при 

95 % доверительном интервале (ДИ), по результатам 

которого строилась ROC-кривая (receiver operating 

characteristic, рабочая характеристика приемника), 

рассчитывалась площадь под ROC-кривой (AUC, 
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Area under the ROC Curve). В процессе ROC-анализа 

определялась точка отсечения (cut-off) с расчетом 

чувствительности и специфичности уровней прогно-

стических биомаркеров. Как статистически значимые 

различия рассматривались при p<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов на момент 

госпитализации в стационар представлена в таб-

лице 1. Среди обследованных больных преобладали 

женщины (57,1 %), факт курения отмечался менее 

чем у четверти пациентов (21,4 %), а наиболее рас-

пространенными сопутствующими состояниями были 

избыточная масса тела (26,8 %) и дислипидемия 

(45,5 %).

В таблице 2 представлены исходные лаборатор-

ные показатели, а в таблице 3 —  сердечно-сосуди-

стые маркеры пациентов с COVID-19 при госпита-

лизации в стационар. Лейкопения (значение лей-

коцитов менее 4×109/л) отмечалась у 16 пациентов 

(14,3 %), лейкоцитоз (значение лейкоцитов более 

9×109/л) —  у  24 пациентов (21,4 %), тромбоцито-

пения (значение тромбоцитов менее 150×109/л) —  

у 22 пациентов (19,6 %), СРБ сыворотки крови бо-

лее 10 мг/л —  у 103 пациентов (91,9 %), ИЛ-6 более 

7 пг/мл —  у 50 пациентов (44,6 %).

Среди сердечно-сосудистых показателей, повы-

шение концентрации выше пороговых значений 

отмечалось только для ST2 (у  51 (45,5 %) госпита-

лизированного больного). При этом, среди всех об-

следованных пациентов, не зафиксировано повы-

шения уровня вчTrT, вчTrI, КФК, КФК-МВ, ЛДГ.

Корреляционный анализ выявил прямую уме-

ренную связь между концентрацией ST2 и  пере-

водом на неинвазивную вентиляцию легких во 

время госпитализации (r=0,40, p<0,05), зафиксиро-

ванными после выписки НССС (r=0,42, p<0,05). При 

проведении корреляционного анализа установ-

лено наличие слабых прямых взаимосвязей между 

Таблица 1 

Клиническая характеристика пациентов на момент 

госпитализации

Параметр Пациенты (n=112)

Возраст, лет 58,0 [48,5; 63,5]

Мужчины n (%) 48 (42,9)

Женщины, n (%) 64 (57,1)

Индекс массы тела, кг/м2 25,3 [23,3; 29,4]

Длительность госпитализации, дни 10,0 [8,0; 14,0]

Длительность заболевания на момент 
госпитализации, дни

7,0 [5,5; 10,0]

SpO2, % 96,0 [94,0; 97,0]

ЧСС/мин 85,0 [75,0; 95,0]

Систолическое АД, мм рт.ст. 125 [115,0; 130,0]

Диастолическое АД, мм рт.ст. 76 [70,0; 83,0]

ЧДД/мин 17 [16,0; 20,0]

Тяжесть течения COVID-19:
Средне-тяжелое, n (%)
Тяжелое, n (%)

77 (68,8)
35 (31,2)

Стадия КТ на момент госпитализации:
1, n (%)
2, n (%)
3, n (%)
4, n (%)

63 (56,3)
31 (27,7)
16 (14,3)

2 (1,8)

Курение, n (%) 24 (21,4)

АГ на момент госпитализации:
1 степени, n (%)
2 степени, n (%)

13 (11,6)
6 (5,4)

Дислипидемия, n (%) 51 (45,5)

Избыточная масса тела, n (%) 30 (26,8)

Экзогенно-конституциональное 
ожирение:
1 степени, n (%)
2 степени, n (%)

7 (6,3)
4 (3,6)

Примечание. Стадия КТ на момент госпитализации 
устанавливалась на основании действующих «Временных 
методических рекомендаций по профилактике, диагностике и 
лечению новой коронавирусной инфекции».

Таблица 2 

Лабораторная характеристика пациентов на момент 

госпитализации (Me [Q25; Q75])

Параметр Пациенты (n=112)

Лейкоциты, ×109/л 6,7 [4,6; 9,0]

Лимфоциты, % 18 [12,0; 29,0]

Моноциты, % 5 [3; 8]

Тромбоциты, ×109/л 198 [150; 264]

Гемоглобин, г/л 138 [128; 151]

Эритроциты, ×1012/л 4,6 [4,3; 5,1]

СОЭ, мм/ч 27 [19; 36]

СРБ, мг/л 41 [17; 98]

Ферритин, нг/мл 285 [150; 601]

ИЛ-6, пг/мл 4,1 [0,6; 28,6]

Общий холестерин, ммоль/л 4,2 [3,5; 5,0]

ХС неЛПВП, ммоль/л 3,5 [2,7; 4,1]

Глюкоза, ммоль/л 6,0 [5,4; 7,0]

АЛТ, ед/л 35 [26; 60]

АСТ, ед/л 37 [28; 53]

Д-димер, мкг/мл 0,6 [0,4; 1,0]

СКФ, мл /мин/м2 84 [68; 94]

Таблица 3

Концентрация сердечно-сосудистых биомаркеров у 

пациентов, госпитализированных с COVID-19 (Me [Q25; 

Q75])

Биомаркер Пациенты (n=112)

ЛДГ, ед/л 175 [170; 190]

КФК, ед/л 61 [57; 69]

КФК-МВ, ед/л 12 [9; 15]

вчTrT, нг/мл 3,5 [2; 5]

вчTrI, нг/мл 6 [4; 8,5]

ST2, нг/мл 34 [29,4; 42]
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ST2 и уровнями вчTrT (r=0,17, p<0,05) и ЛДГ (r=0,14, 

p<0,05). И  не было установлено корреляционных 

взаимосвязей между концентрацией ST2 и значе-

нием других сердечно-сосудистых (вчTrI  (r=- 0,05, 

p>0,05), КФК (r=0,12, p>0,05), КФК-МВ (r=0,10, 

p>0,05)) и  воспалительных показателей (СРБ (r= 

0,05, p>0,05), ферритином (r=0,08, p>0,05), ИЛ-6 

(r=0,05, p>0,05), что указывает на независимость 

и самостоятельность нового сердечно-сосудистого 

биомаркера ST2.

Частота наступления НССС в  течение проспек-

тивного наблюдения представлена в  таблице 4. 

НССС зарегистрированы у  14 (12,5 %) пациентов, 

в том числе зафиксировано 4 (3,6 %) летальных ис-

хода от сердечно-сосудистых причин.

Проведено сравнение клинико-лабораторных 

данных у пациентов без развития конечных точек 

при долгосрочном наблюдении (группа 1) и  с  их 

развитием (группа 2) (табл. 5). Из таблицы 5 следу-

ет, что группы пациентов не различались по полу, 

возрасту, тяжести течения COVID-19, уровням СРБ, 

ферритина, вчTrI. Установлены достоверные раз-

личия по показателю ИМТ, концентрациям ИЛ-6, 

Д-димера, ЛДГ, КФК, КФК-МВ и  ST2 (p<0,05 для 

всех показателей) при поступлении.

Используя данные переменные в качестве пре-

дикторов наступления НССС, был проведен логи-

стический регрессионный анализ с  вычислением 

ОШ для каждого показателя. Несмотря на досто-

верные различия групп пациентов по нескольким 

клинико-лабораторным показателям, предикто-

рами наступления НССС являлись сопутствующие 

заболевания: АГ (ОШ 2,73 95 % ДИ 1,20–6,22; χ2= 

5,3, p =0,021), ожирение (ОШ 2,13 95 % ДИ 1,15–

3,96; χ2 =5,6, p =0,018); значения ST2 (ОШ 1,23 95 % 

ДИ 1,11–1,37; p =0,000).

По результатам ROC-анализа рассчитана опти-

мальная концентрация ST2>36 нг/мл (AUC=0,949, 

чувствительность 92,9 %, специфичность 33 %, 

p=0,000) (рис.  1). Выявление повышения уровня 

ST2>36 нг/мл может помочь в прогнозировании от-

даленных неблагоприятных исходов у  пациентов, 

перенесших COVID-19.

Обсуждение
Во время пандемии COVID-19 для выявления пациен-

тов высокого риска неблагоприятного клинического 

исхода наравне с инструментальными методами 

КТ ОГК активно использовалась интерпретация 

Таблица 4

Структура нежелательных сердечно-сосудистых 

событий при 1-годичном наблюдении за пациентами

Конечные точки исследования Пациенты, n (%)

НССС

ИМ 9 (8,0)

ОНМК 3 (2,7)

ТЭЛА 2 (1,8)

Смерть от сердечно-сосудистых причин

ИМ 3 (2,7)

ТЭЛА 1 (0,9)

Таблица 5

Клинико-лабораторные показатели у пациентов с 

COVID-19 в зависимости от развития конечных точек 

при 1-годичном наблюдении

Параметр Группа 1, n=98 Группа 2, n=14 p

Пол 
Мужской, n (%)
Женский, n (%)

42 (42,9)
56 (57,1)

6 (42,9)
8 (57,1)

0,563

Возраст, лет 58 [49; 64] 57 [46; 63] 0,933

ИМТ, кг/м2 24,9 [22,9; 29,0] 28,8 [25,0; 36,3] 0,018

Течение COVID-19:
Средне-тяжелое, n (%)
Тяжелое, n (%)

70 (71,4)
28 (28,6)

7 (50)
7 (50)

0,105

СРБ, мг/л 39,2 [17; 99] 72 [51; 128] 0,078

Ферритин, нг/мл 288 [156; 601] 448 [250; 898] 0,130

Общий холестерин, 
ммоль/л

4,1 [3,5; 4,8] 5,2 [4,2; 5,8] 0,014

ХСнеЛПВП, ммоль/л 3,3 [2,7; 4,0] 4,2 [3,5; 5,0] 0,012

Д-димер, мкг/мл 0,56 [0,38; 0,92] 1,2 [0,8; 1,9] 0,001

вчTrT, нг/мл 3 [2; 5] 6 [4; 6] 0,003

вчTrI, нг/мл 6 [4; 8] 7 [5; 12] 0,150

ИЛ-6, пг/мл 2,9 [0,6; 29,1] 15,9 [7,8; 58,5] 0,017

ЛДГ, Ед/л 175 [170; 180] 210 [195; 210] 0,000

КФК, Ед/л 60 [57; 66] 71 [68; 83] 0,000

КФК-МВ, Ед/л 11 [9; 14] 23 [15; 33] 0,000

ST2, нг/мл 33,3 [28,5; 38] 64 [55; 84,3] 0,000

Примечание. Значения p получены по результатам проведения 
непараметрического теста Манна-Уитни

Рис. 1. Чувствительность и специфичность сывороточной 
концентрации ST2 в стратификации риска развития НССС 
у пациентов, перенесших COVID-19 (ROC-анализ)
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лабораторных показателей с разработкой прогности-

ческих моделей нежелательных исходов [3, 5]. При 

этом наиболее часто в эти прогностические модели 

включались маркеры воспаления (СРБ, ИЛ-6, фер-

ритин) и клеточного повреждения (ЛДГ, вчTr) [2, 5, 

13]. В этих исследованиях изучался прогноз наступ-

ления различных исходов во время госпитализации, 

а отсроченным исходам было уделено недостаточно 

внимания.

Изучая опубликованные работы по оценке раз-

вития НССС при длительном (1–2-годичном) на-

блюдении за пациентами, перенесшими COVID-19, 

нами был отобран перечень сердечно-сосудистых 

биомаркеров (ЛДГ, вчTrI, вчTrT, КФК, КФК-МВ, 

ST2), которые были ассоциированы с наступлени-

ем НССС [6, 7, 10].

В нашем исследовании частота развития НССС 

в течение 12 месяцев составила 12,5 %, что незна-

чительно отличается от частоты НССС в  работе 

Fiedler L. et al. (2023), равной 8,4 % [7]. Надежными 

предикторами НССС в  этом исследовании высту-

пили: вчTrI (ОР 1,354, 95 % ДИ 1,073–1,710, р=0,011) 

и  ST2 (ОР 1,002, 95 % ДИ 1,000–1,004, р=0,017). 

Частота летальных исходов (3,6 % и 4,1 %, соответ-

ственно) сопоставима с  наблюдением Motloch  LJ. 

et al. (2023) [14]. В  этом крупном исследовании 

предиктором смертельного исхода в  первый год 

с момента выписки был маркер ST2 (ОР 1,006, 95 % 

ДИ 1,002–1,009, р<0,001) [14].

В нашем исследовании не выявлено значимого 

влияния концентрации вчTrI  на прогноз паци-

ентов после выписки, что совпадает с  данными 

Motloch LJ. et al. (2023) [14], но полученные резуль-

таты отличаются от выводов Fiedler L. et al. (2023) 

[7], также анализирующего уровень вчTrI  в  день 

госпитализации. Отсутствие прогностической цен-

ности вчTrI  может объясняться временем забора 

крови у пациентов (в нашем исследовании и экс-

перименте Motloch LJ. et al. (2023) [14] забор крови 

осуществлялся в первые сутки поступления боль-

ных), а для повреждения миокарда вирусом SARS-

CoV2 и повышения уровня вчTrI должно пройти не 

менее 1–2 недель [5]. Расхождение в  результатах 

может быть также обусловлено тем, что пациенты 

в  нашем исследовании не имели анамнеза ССЗ, 

а  в  работе Fiedler L. et al. (2023) у  4,4 % больных 

имелась ишемическая болезнь сердца, у  2,0 % —  

хроническая сердечная недостаточность.

В  отношении долгосрочного прогноза развития 

НССС и  смерти наибольшей ценностью обладает 

определение концентрации ST2 [7, 14], что было 

определено и в нашей работе. Мы получили досто-

верные различия между группами пациентов по 

ряду лабораторных параметров (ИЛ-6, Д-димер, 

ЛДГ, КФК, КФК-МВ и ST2 (p<0,05 для всех показа-

телей)), однако шанс наступления НССС повышал 

только уровень ST2 (ОШ 1,23 [95 % ДИ 1,11–1,37]; 

AUC  0,949, чувствительность 92,9 %, специфич-

ность 33 %, p=0,000). Также была определена точка 

cut-off для ST2>36 нг/мл, что приближено к точкам 

отсечения для ST2, полученным в работе Zhang Q. 

et al. (2021) [15]. Авторами установлено, что уро-

вень ST2≥34,2 нг/мл (AUC 0,662, чувствительность 

66,7 %, специфичность 65,2 %, p<0,001) повышал 

риски наступления НССС у  пациентов с  острым 

коронарным синдромом без подъема сегмента ST 

(ОР = 10,22 95 % ДИ 4,05–25,7, p<0,001) [15].

Заключение 
Определение концентрации не только общепринятых, 

но и новых биомаркеров может помочь в страти-

фикации развития долгосрочных неблагоприятных 

событий у пациентов с COVID-19. В ходе исследова-

ния было обнаружено, что повышенные концентра-

ции ST2 в сочетании с традиционными факторами 

сердечно-сосудистого риска (АГ, ожирение) ста-

тистически значимо ассоциированы с развитием 

неблагоприятных клинических исходов в когорте 

пациентов, перенесших COVID-19. Шанс наступления 

НССС у пациентов, перенесших COVID-19, в тече-

ние 1 года с момента выписки выше у тех больных, 

у которых отмечались значения ST2>36 нг/мл в день 

госпитализации.

Несмотря на убедительные данные, подтвер-

ждающие прогностическую роль ST2, остаются 

вопросы о целесообразности его включении в ру-

тинные панели определения сердечно-сосудистого 

риска. Дальнейшие исследования призваны опре-

делить место биомаркера ST2 в клинических моде-

лях стратификации риска неблагоприятных исхо-

дов у пациентов, перенесших COVID-19.

Ограничения исследования. Данное исследова-

ние имело несколько ограничений. Исследование 

проводилось на небольшой выборке пациентов 

одного из лечебных учреждений. Не производи-

лось исследования уровней сердечно-сосудистых 

биомаркеров в  динамике, что могло увеличить 

перечень предсказательных лабораторных пока-

зателей.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 

потенциального конфликта интересов, требующего 

раскрытия в данной статье.
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