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ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ СТИМУЛИРУЮЩЕГО 
ФАКТОРА РОСТА ST2
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ST2 является членом семейства рецепторов интерлейкина 1 (IL-1) и состоит из двух изоформ: трансмембранной, или 
клеточной (ST2L), и растворимой, или циркулирующей (sST2). ST2 является рецептором IL-33, который представляет 
собой IL-1-подобный цитокин. IL-33 проявляет свои клеточные функции, связывая рецепторный комплекс, состоящий 
из вспомогательного белка ST2L и IL-1R. Система IL-33/ST2 активируется в кардиомиоцитах и фибробластах в ответ 
на механическое раздражение или повреждение. Было показано, что взаимодействие между IL-33 и ST2L является кар-
диопротективным. На экспериментальных моделях продемонстрировано уменьшение фиброза миокарда, предотвраще-
ние развития гипертрофии кардиомиоцитов, снижение апоптоза и улучшение функциональной способности миокарда 
при взаимодействии IL-33 и ST2L. Положительные эффекты IL-33, в частности, связаны с рецептором ST2L. В свою 
очередь sST2, связываясь с IL-33, приводит к блокированию взаимодействия между IL-33/ST2L, устраняя тем самым 
кардиопротективные эффекты. В последние годы знания о роли ST2 в патофизиологии сердечно-сосудистых заболева-
ний расширились, и роль ST2 связывают с дисфункцией миокарда, фиброзом и ремоделированием. Помимо своей миокар-
диальной роли, система IL-33/ST2 может играть дополнительную роль в развитии и прогрессировании атеросклероза. 
Система IL-33/ST2L может обладать терапевтическим потенциалом при миокардиальной перегрузке или травме. sST2, 
напротив, действует как ложный рецептор IL-33, блокируя кардиозащитные эффекты взаимодействия IL-33/ST2L.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  трансформирующий фактор роста ST2; интерлейкин 33; сердечно-сосудистые заболевания; 
фактор риска.
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The ST2 is a member of family of receptors of interleukin I (IL-I) and consists of two isoforms: a trans-membrane of cellular one 
(ST2L) and soluble or circulating one (sST2). The ST2 is a receptor of IL-33 that represents IL-I like cytokine. The IL-33 manifests 
its cellular functions binding receptor complex consisted of accessory protein ST2L and IL-IR. The system IL-33/ST2 is activated 
in cardiomyocytes and fibroblasts in response to mechanical irritation or damage. It was demonstrated that interaction between 
IL-33 and ST2L is a cardioprotective one. The experimental models were used to demonstrate decreasing of myocardium fibrosis, 
prevention of development of hypertrophy of cardiomyocytes, decreasing of apoptosis and amelioration of functional capacity of 
myocardium at interaction of IL-33 and ST2L. In particular, the positive effects of IL-33 are related to receptor of ST2L. In turn, 
sST2 by binding with IL-33 sets blocking of interaction between IL-33/ST2L hence eliminating cardioprotective effects.  During 
last years, the knowledge about the role of ST2 in pathophysiology of cardio-vascular diseases broadened and now the role of 
ST2 is related to myocardium dysfunction, fibrosis and remodeling. The system IL-33/ST2L, besides its myocardial role, can play 
an additional role in development and progressing of atherosclerosis. The system IL-33/ST2L can have a therapeutic potential in 
case of myocardial overload or trauma. On the contrary, sST2 acts as a false receptor of IL-33 blocking cardioprotective effects 
of interaction of IL-33/ST2L.
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Более 50 лет назад д-р Уильям Каннель ввел термин 
«факторы риска» ишемической болезни сердца (ИБС) в 
ходе Фрэмингемского исследования [1]. С того време-
ни оценка сердечно-сосудистых факторов риска (ФР) 
стала рутинной в клинической практике. Относительно 
недавно в 2013 г. Американская коллегия кардиологов 
совместно с Американской ассоциацией сердца выпу-
стили руководство по лечению нарушений липидного 
обмена, включая оценку кардиоваскулярных рисков на 
основе отдельных факторов, с расчётом прямых послед-
ствий для менеджмента здравоохранения и первичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
[2, 3].

Хотя доказана значимость наличия традиционных 
ФР, таких как сахарный диабет (СД), артериальная ги-
пертензия (АГ), курение и гиперхолестеринемия в 
развитии кардиоваскулярной патологии, сердечно-
сосудистые нарушения могут протекать и в отсутствие 
традиционных ФР. Так, в исследовании U.Khot и со-
авт. [4] 18% пациентов с ИБС не имели традиционных 
сердечно-сосудистых ФР и более чем половина имели 
1 ФР. Эти несоответствия между распространённостью 
ФР и развитием ССЗ иногда называют «парадоксом про-
филактики» [5]. Таким образом, использование биомар-
кёров для улучшения стратификации риска на основе 
традиционных ФР может вызывать большой как пато-
физиологический, так и клинический интерес.

Действительно, в настоящее время потенциал 
сердечно-сосудистых исследований в эпоху прецизи-
онной медицины практически не имеет границ. Био-
маркёры играют важнейшую роль в диагностике и про-
гнозировании ряда ССЗ. Тем не менее их значение для 
мониторинга пациента и персонализированной оценки 
его состояния пока недостаточно хорошо определено.  
В ходе многочисленных исследований, призванных за-

полнить этот пробел, оценивали большое количество по-
тенциальных биомаркёров, из которых немногие «пере-
жили» тщательный анализ и зарекомендовали себя как 
потенциальные маркёры для использования в клиниче-
ской сфере. Одним из таких биомаркёров является sST2, 
который недавно был определен как сильный предиктор 
заболеваний сердечно-сосудистой системы [6—10].

Основы биологии ST2. ST2 является членом супер-
семейства Toll-like-рецепторов интерлейкина 1 (IL-1) и 
известен также как IL1RL1, DER4, T1 и FIT-1 [9, 11, 12]. 
ST2 был впервые описан в 1989 г. [13, 14], но в тече-
ние многих лет его рассматривали как рецептор, связан-
ный с иммунными и воспалительными заболеваниями. 
E. Weinberg и соавт. [15] обнаружили экспрессию ST2 
в клетках сердца в ответ на реакцию стресса в миокар-
де, что свидетельствовало об определенной роли ST2 в 
сердечно-сосудистой системе. J. Schmitz и соавт. иденти-
фицировали IL-33 в качестве лиганда ST2, что позволи-
ло улучшить понимание его функций [16]. В последние 
годы знания о биологической функции ST2 и его роли в 
патофизиологии ССЗ были намного расширены. В сле-
дующих разделах мы рассмотрим ключевые вопросы, 
касающиеся роли ST2, чтобы облегчить понимание его 
функциональной значимости в развитии ССЗ.

Изоформы ST2 и их роль. Ген, названный ST2, на-
ходится на хромосоме человека 2q12 и является ча-
стью более крупного кластера генов IL-1 (GenBank, № 
AC007248). Четыре изоформы являются транскрипци-
онными продуктами гена (sST2, ST2L, ST2V, ST2LV), 2 
из которых наиболее важны: трансмембранный рецеп-
тор ST2L (или IL1RL1-b) и растворимый рецептор sST2 
(или IL1RL1-а), который может быть обнаружен в сыво-
ротке крови [11, 17].

sST2 и ST2L образуются из двойной промоутерной 
системы, отвечающей за дифференциальную экспрес-
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сию мРНК. Ген ST2 состоит из 2 промоутеров: прокси-
мального и дистального, которые способны влиять на 
механизм регуляции транскрипции гена. Каждый промо-
утер влияет на экспрессию sST2 и ST2L мРНК: альтер-
нативный сплайсинг с участием 3’-конца гена отвечает 
за разницу в экспрессии [18]. Данные о внутреннем кон-
троле дифференциальной транскрипции sST2 и ST2L до 
конца не изучены и ограничиваются гемопоэтическими 
клетками (GATA2, нейротрофиновый рецептор р75) [19, 
20]. Важно отметить, что генетические факторы опреде-
ляют до 40% межиндивидуальной вариабельности в со-
держании sST2 [21].

Общая структура ST2L аналогична структуре ре-
цептора типа I IL-1: это мембраносвязанная форма, 
содержащая внеклеточный домен трёх связанных им-
муноглобулинподобных мотивов, трансмембранного 
сегмента и внутриклеточного домена Toll/IL-1 цито-
плазматического рецептора. Как уже отмечалось, sST2 
является циркулирующей формой, в которой отсутству-
ет трансмембранный и цитоплазматический домены, и 
включает уникальную 9-аминокислотную С-концевую 
последовательность. Трансмембранная форма ST2L экс-
прессируется прежде всего на гемопоэтических клетках 
(Т-хелперы (Th2) и тучные клетки). Экспрессия цирку-
лирующей формы sST2 в значительной степени индуци-
бельна и почти повсеместна в живых клетках [11, 18].

Взаимодействие ST2 и IL-33. IL-33 (также извест-
ный как IL-1F11) был идентифицирован как лиганд 
ST2 [16]. IL-33 представляет собой IL-1-подобный ци-
токин, который секретируется большинством клеток в 
ответ на повреждение [11]. Функции IL-33 заключают-
ся в связывании рецепторного комплекса, состоящего 
из ST2L и IL-1R вспомогательного белка (IL-1RAcP). 
IL-1RAcP имеет важное значение для IL-33 в передаче 
сигнала через ST2L путем усиления сродства IL-33 к 
ST2L [22]. Взаимодействие IL-33 и 
ST2L индуцирует митогенактивиро-
ванную протеинкиназу и несколько 
биохимических путей. Общая сумма 
этих событий приводит к актива-
ции ингибитора ядерного фактора 
кB-киназного комплекса, запуская 
NF-кB-активность [11]. Предполага-
ется, что IL-33 выполняет и внутри-
клеточные функции без связывания 
с рецептором ST2L.

Растворимая форма sST2, свя-
зываясь с IL-33, блокирует взаимо-
действие между IL-33 и ST2L путем 
ограничения активации инициируе-
мого каскада реакций, запускаемых 
при взаимодействии IL-33 и ST2L, 
блокируя тем самых их клеточные 
функции. Так, sST2 считается при-
манкой для рецептора (см. рисунок) 
[18, 23].

Таким образом, ST2 функциони-
рует не только в качестве медиатора 
IL-33 с трансмембранной изоформой 
ST2L, но и в качестве ингибитора 
IL-33 через растворимую изоформу 
ST2. Кроме того, IL-33, как предпо-
лагается, регулирует транскрипцию 
мРНК как ST2L, так и sST2, увели-
чивая экспрессию первого при одно-

временном снижении второго [24]. Так осуществляется 
обратное влияние между цитокинами и ST2.

ST2 при воспалительных заболеваниях. Говоря о роли 
ST2, наиболее известны его эффекты как маркёра вос-
палительных и иммунных процессов, в частности в от-
ношении регуляции тучных клеток и Th 2-го типа CD4+ 
(Th2), а также продукции Th2-ассоциированных цитоки-
нов (IL-4, IL-5 и IL-13) [11, 18, 25]. IL-33/ST2 участвует 
в иммунной реакции путём активации Th2-эффекторных 
клеток и высвобождения Th2-связанных цитокинов.

Было показано, что у мышей с отсутствием гена IL-4 
на поверхности зрелых клеток Th2 экспрессируется 
ST2L [11], хотя способность активировать Th2-цитокин 
в ответ на антиген снижена по сравнению с аналогами 
дикого типа с наличием гена IL-4 [11, 18, 26]. Мыши с 
базальным уровнем ST2 нормально развиваются и де-
монстрируют созревание Th2-клеток, но у них наблю-
даются изменённые Th2-опосредованные ответы при 
специфическом взаимодействии антиген—антитело. 
Они способны индуцировать ответ IL-4 и IgE на инфек-
цию, что эквивалентно их аналогам дикого типа [11, 27], 
но не образовывать гранулёмы в ответ на внутривенную 
инъекцию яиц паразита — возбудителя инфекции [11, 
28]. Эти данные позволяют предположить, что продуци-
рование ST2L и IL-4 может служить маркёром для раз-
личных субпопуляций клеток Th2 [26] или параллель-
ных комплементарных систем. Каждый из них является 
достаточным, но не необходимым для инициации им-
мунных ответов Th2 на антиген [11].

Так, роль IL-33/ST2 была продемонстрирована при 
различных заболеваниях, связанных с иммунным от-
ветом по типу Th2, таких как астма, лёгочный фиброз, 
ревматоидный артрит, коллагеновые сосудистые забо-
левания, сепсис, травмы, злокачественные опухоли, фи-
бропролиферативные заболевания, глистные инфекции 

Схематическое изображение сигналинга IL-33 и его взаимодействия с трансмем-
бранным рецептором ST2L и растворимым рецептором sST2.
IL-33 проявляет свои функции посредством связывания комплекса рецептора ST2L и белка IL-1R 
(IL-1RAcP). При миокардиальном стрессе сигналинг IL33/ST2 связан с кардиопротективным дей-
ствием через ST2L. Растворимая или циркулирующая изоформа (sST2), связываясь с IL-33, блоки-
рует IL-33/ST2L-сигналинг.
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и язвенный колит. Таким образом, можно заключить, что 
ST2L опосредует эффект IL-33 в Th2-зависимых воспа-
лительных процессах, в то время как sST2 выступает в 
качестве антагониста и ингибирует воспалительные ре-
акции Th2-типа [11, 18].

Роль ST2 в миокардиальном стрессе. Показано, что 
система IL-33/ST2 активируется в ответ на миокарди-
альный стресс. При этом в ответ на механическое на-
пряжение кардиомиоцитами и фибробластами выраба-
тывается как ST2L, так и sST2 [18, 23]. Доказательства, 
подтверждающие этот факт, получены в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях. В ранней работе 
Е. Weinberg и соавт. [15] неонатальные кардиомиоциты 
крыс подвергались циклической деформации. Были 
проанализированы тысячи генов транскрипторов, из ко-
торых ST2 был самым высокоиндуцированным в ответ 
на биомеханический стресс, причём как растворимая 
его форма, так и мембраносвязанная.

Анализ кардиомиоцитов и сердечных фибробластов 
новорождённых крыс показал, что экспрессия генов IL-
33 и sST2 была более чем в 5 раз больше в сердечных 
фибробластах, чем в кардиомиоцитах. Кроме того, экс-
прессию IL-33 и sST2 индуцирует либо циклическое 
биомеханическое напряжение, либо ангиотензин II в 
клетках обоих типов [12]. На экспериментальной моде-
ли инфаркта миокарда (ИМ) у крыс было показано, что 
экспрессия ST2 в миокарде и экспрессия сывороточного 
ST2 была резко повышена [15, 29]. На другой модели 
высокого давления в полости левого желудочка IL-33 
синтезировался сердечными фибробластами в ответ на 
биомеханическое напряжение [12].

Таким образом, и сердечные фибробласты, и кар-
диомиоциты экспрессируют IL-33 и sST2, и уровень 
экспрессии увеличивается в ответ на стресс и биоме-
ханическое напряжение. Эта теория подтверждается и 
клиническими исследованиями, в которых высокое со-
держание sST2 было неоднократно обнаружено у па-
циентов с острым ИМ и острой сердечной недостаточ-
ностью (ОСН) и коррелировало с размером зоны ИМ, 
сердечной дисфункцией, нарушением гемодинамики и 
нейрогормональными расстройствами [15, 30—34].

IL-33/ST2L-кардиопротективный эффект. Кардио-
протективный эффект при связывании IL-33 и ST2L был 
продемонстрирован на экспериментальных моделях. 
Кардиопротективные эффекты этого взаимодействия 
заключаются в снижении степени фиброза миокарда, 
предотвращении гипертрофии кардиомиоцитов, сниже-
нии апоптоза и улучшении функциональной способно-
сти миокарда [18]. На экспериментальной модели также 
показано, что IL-33 является антагонистом ангиотен-
зин II-индуцированной и фенилэфрининдуцированной 
гипертрофии кардиомиоцитов [12], в то время как на 
модели мышей, подвергшихся перегрузке давлением 
желудочков, лечение с помощью IL-33 снижало гипер-
трофию миокарда, фиброз, экспрессию натрийуретиче-
ских пептидов, желудочковую дисфункцию и преждев-
ременную смертность [12]. Важно отметить, что в усло-
виях гипоксии IL-33 дает антиапоптотический эффект, 
защищая культуральные кардиомиоциты [35]. На моде-
ли ишемии/реперфузии миокарда у крыс лечение IL-33 
снижало размер зоны инфаркта и фиброза и улучшало 
желудочковую дилатацию, сократительную функцию и 
выживаемость мышей дикого типа вследствие подавле-
ния активности каспазы-3 и повышения экспрессии «ин-
гибитора апоптоза» семейства белков со сдвигом в сто-

рону Th2-ответа. Однако кардиопротективные эффекты 
IL-33 проявлялись в зависимости от дозы лечения [35].

Благоприятные эффекты IL-33 опосредуются специ-
фическим взаимодействием с рецептором ST2L. Блоки-
рование рецептора ST2L анти-ST2L-моноклональными 
антителами блокировало антигипертрофические и анти-
апоптотические эффекты IL-33 в кардиомиоцитах [12, 
35]. Кроме того, у ST2-/-животных польза IL-33 утеря-
на: в отличие от животных дикого типа у ST2-/-мышей 
наблюдалась более выраженная гипертрофия левого же-
лудочка, более выраженная дилатация, снижение фрак-
ционного выброса, более выраженный фиброз, высокий 
уровень натрийуретических пептидов и низкая выжи-
ваемость [12, 35]. Таким образом, кардиопротективные 
эффекты возможны только при взаимодействии IL-33 с 
ST2L-рецептором, что подтверждает роль IL-33/ST2L в 
фибробласт-кардиомиоцитных перекрестных реакциях 
при биомеханической перегрузке и миокардиальном по-
вреждении [12, 35].

sST2 как патофизиологический медиатор. В отличие 
от кардиопротекторного эффекта IL-33/ST2L высокий 
уровень sST2 блокирует защитные эффекты IL-33. Так, 
белок sST2 экспрессируется в зависимости от степени 
антигипертрофического эффекта IL-33 в кардиомиоци-
тах, стимулированных ангиотензином II или фенилэф-
рином [12]. Уменьшение уровня свободного IL-33 было 
отмечено после предварительной инкубации с sST2-Fc. 
В условиях гипоксии IL-33 снижал апоптоз кардиомио-
цитов, но добавление sST2 ингибировало этот кардио-
протективный эффект [35]. Защитные эффекты IL-33 
могут быть также нейтрализованы нейрогормональным 
фактором эндотелином-1, который повышает экспрес-
сию sST2 и ингибирует IL-33 путем передачи сигнала 
через p38 MAP-киназ [36]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что растворимая форма ST2 способна изолиро-
вать IL-33 и, таким образом, нарушать сигналинг IL-33/
ST2L. Тем не менее данных, полученных в ходе иссле-
дований в естественных условиях, недостаточно. На мо-
дели острого ИМ у крыс экспрессия sST2 в миокарде 
была резко выражена в течение первых 4 нед и корре-
лировала с процессами фиброза и воспаления [29]. На 
других моделях лечение антагонистами рецепторов ми-
нералокортикоидов усиливало IL-33/ST2-сигнализацию 
со снижением экспрессии sST2 в инфарктзависимой об-
ласти, что коррелировало с более низким уровнем экс-
прессии маркёров фиброза и воспаления [37].

sST2 синтезируется не только сердечными фибробла-
стами и кардиомиоцитами в ответ на повреждение или 
стресс, но и возможна внемиокардиальная продукция 
sST2, которая осуществляется эндотелиальными клетка-
ми макро- (аорта и коронарные артерии) и микрососудов 
сердца [38, 39]. Вклад экстракардиальной экспрессии 
ST2 в общий циркулирующий объем стимулирующего 
фактора и патофизиологию сердечной недостаточности 
в целом до конца не установлен и требует дальнейшего 
изучения.

ST2 и атеросклероз. Экспрессия IL-33 и ST2 уста-
новлена в нормальных и поражённых атеросклерозом 
мышиных и человеческих клетках и тканях. Известно, 
что атеросклероз развивается по типу иммунного отве-
та Th1, IL-33/ST2L, проявляя протективные эффекты, 
переключает Th1-путь на Th2. На модели атеросклероза 
у ароЕ-/- мышей на высокожировой диете было показа-
но, что лечение IL-33 редуцировало размер атеросклеро-
тических бляшек и макрофагов, снижало аккумуляцию 
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Т-клеток в синусе аорты, индуцировало Th2-зависимые 
цитокины и специфические антитела к окислительно-
модифицированным липопротеинам низкой плотности в 
сыворотке крови и лимфатических узлах [40]. Также бы-
ло показано, что сопутствующее лечение sST2 вызывало 
значительное увеличение атеросклеротической бляшки 
и повышение Th1-ответа [40]. Эти данные указыва-
ют на потенциальную роль ST2 в развитии сердечно-
сосудистого риска за пределами сердца. Учитывая связь 
между концентрацией sST2 и риском систолической 
гипертензии (сама по себе связана с увеличением сосу-
дистой жесткости), можно считать актуальным дальней-
шее исследование патофизиологической роли IL-33/ST2 
за пределами сердца.

Концентрации растворимого ST2 и факторы 
сердечно-сосудистого риска. На данный момент прове-
дено несколько исследований, в которых изучалась взаи-
мосвязь концентрации растворимого ST2 и сердечно-
сосудистых ФР в общей популяции. Это связано с тем, 
что концентрации ST2 у больных без ССЗ, как правило, 
ниже, чем при наличии ССЗ [1, 9]. До того как появи-
лись высокочувствительные методы определения кон-
центрации sST2, с помощью существующих методов 
исследования было невозможно обнаружить аналит у 
значительного процента пациентов. Благодаря разработ-
ке более чувствительных и высокоточных методов стала 
возможна оценка биомаркёра даже в случаях заболева-
ний сердечно-сосудистой системы без клинических про-
явлений [9, 41].

Так, концентрация ST2 была измерена у 3450 участ-
ников Фрэмингемского исследования. Возрастные и по-
ловые специфические ограничения изучали на здоровых 
участниках исследования без серьёзных сопутствующих 
заболеваний [42]. Содержание sST2 было прямо связано 
с более старшим возрастом, принадлежностью к женско-
му полу, наличием АГ и СД. Другие исследования также 
подтверждают связь sST2 с СД и перекрёстными факто-
рами риска СД [43, 44]. Следует отметить, что хотя при 
астме ST2 повышается, никакой связи между уровнем 
растворимого ST2 с астмой или другими нарушениями 
легочной функции не было обнаружено. Несмотря на то 
что концентрация sST2 коррелирует с несколькими тра-
диционными сердечно-сосудистыми ФР, уровень sST2 
является наследственным, что было продемонстриро-
вано в Фрэмингемском исследовании, в котором клини-
ческие факторы составляли лишь 14% межличностных 
различий по уровню ST2, в то время как на долю гене-
тических факторов приходилось до 45% [21]. То, что 
клинические факторы не коррелируют с уровнем sST2, 
свидетельствует о том, что ST2 имеет патофизиологиче-
скую ценность независимо от традиционных факторов 
сердечно-сосудистого риска и может быть исследован 
как прогностический маркёр.

Ассоциация уровня ST2 и ФР ССЗ хорошо иссле-
дована у пациентов с АГ, не имеющих диабета. Среди 
участников Фрэмингемского исследования (1834) с нор-
мальным уровнем АД исходная концентрация ST2 была 
связана с развитием гипертензии в течение 3 лет [45]. У 
лиц с концентрацией sST2, соответствующей верхнему 
квартилю, наблюдалось 1,8-кратное увеличение вероят-
ности развития АГ по сравнению с лицами, у которых 
уровень sST2 был низким (ОШ = 1,77; 95% ДИ 1,14—
2,76; p = 0,01). Примечательно, что в данном исследова-
нии уровень sST2 был связан только с прогрессировани-
ем систолического АД и пульса, но не диастолического 

давления, что подтверждает связь между физиологиче-
ской ролью ST2 и сосудистыми заболеваниями [40] и 
повышает вероятность развития систолической гипер-
тензии на фоне прогрессирующего атеросклероза.

Растворимый ST2 как предиктор сердечно-
сосудистых исходов. ST2 как предиктор сердечно-
сосудистых исходов был изучен в 3 когортах взрослых 
лиц без ССЗ в крупномасштабных исследованиях, та-
ких как Фрэмингемское [46], Dallas Heart Study [47], 
Cardiovascular Health Study [48]. Среди 3428 участников 
Фрэмингемского исследования (53% женщин), средний 
возраст которых составил 59 лет, в течение в среднем 
11,3 года было показано, что растворимый ST2 ассоции-
ровался с развитием сердечной недостаточности (ОШ = 
1,45; 95% ДИ 1,23—1,70; p < 0,001) и смертностью от 
всех причин (ОШ = 1,32; 95% ДИ 1,20—146; p < 0,001) 
[46]. У лиц с высоким уровнем растворимого ST2 на-
блюдалось 2,5-кратное увеличение риска сердечной не-
достаточности по сравнению с лицами, у которых были 
низкие концентрации ST2. sST2 в сочетании с факто-
ром роста дифференциации 15, высокочувствительным 
тропонином-I, натрийуретическим пептидом B-типа и 
C-реактивным белком при мультимаркёрном подходе 
оставался независимым предиктором исходов. Более то-
го, такой мультимаркёрный подход улучшал сердечно-
сосудистый прогноз и при включении в модель клини-
ческих ФР [46].

В Dallas Heart Study в течение 8,3 года под наблюде-
нием находились 3294 человека. Однако уровень sST2 
измеряли с использованием менее чувствительного ме-
тода, и у большинства лиц не оценивали уровень sST2. 
Так, в отличие от данных по другим когортам концен-
трация sST2 не была связана с традиционными ФР ССЗ. 
Между тем базовый уровень sST2 ассоциировался со 
смертностью от всех причин (ОШ = 2,1; 95% ДИ 1,4—
3,2; p = 0,0009), но не от ССЗ [47]. Используемый ме-
тод в Dallas Heart Study отличался от применявшегося в 
Фрэмингемском исследовании, чем, вероятно, и объяс-
няются некоторые расхождения в результатах [47].

В Cardiovascular Health Study, проведенном отно-
сительно недавно, уровень ST2 анализировали у 3915 
участников без ССЗ [47]. В ходе наблюдения в течение 
13,6 года установлено, что исходный уровень ST2 ас-
социировался с развитием сердечно-сосудистых нару-
шений. В частности, уровень sST2 в верхнем квартиле 
имел большую связь с риском сердечной недостаточно-
сти (ОШ = 1,34; 95% ДИ 1,10—1,63; p < 0,001) и смер-
тью от сердечно-сосудистых причин (ОШ = 1,40; 95% 
ДИ 1,13—1,72; p < 0,001) по сравнению с уровнем в низ-
ком квартиле.

В проведённом нами ранее исследовании было пока-
зано, что высокий уровень ST2 при ИМ был более ин-
формативным показателем при оценке риска развития 
внутрибольничных осложнений заболевания: ранней 
постинфарктной стенокардии, нарушения ритма, ре-
цидивов ИМ, ОСН II—IV класса по Killip (ОШ = 1,7; 
95% ДИ 1,6—2,8; AUG = 0,78; p = 0,003) по сравнению 
с NT-proBNP (ОШ = 1,2; 95% ДИ 1,1—1,6; AUG = 0,69; 
p = 0,034). Однако определение концентрации ST2 в 
комбинации с NT-proBNP увеличивало их диагности-
ческую значимость (ОШ = 1,92; 95% ДИ 1,7—3,2; p = 
0,012) [33]. При ИМ происходит активация гуморально-
го и клеточного звеньев иммунного ответа, являющихся 
необходимым условием для рубцевания зоны некроза и 
способствующих увеличению уровня ST2. Кроме того, 
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