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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение связи повышения концентрации эндотелина-1 и растворимой формы 
белка ST2 в плазме крови больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), перенесших 
имплантацию кардиовертера-дефибриллятора, с развитием сердечно-сосудистых событий (смерть от 
сердечно-сосудистого заболевания, декомпенсация ХСН, острый коронарный синдром или острое на-
рушение мозгового кровообращения) для определения возможности применения этих биомаркеров в 
качестве предикторов неблагоприятного течения заболевания.

Материалы и методы. В 6-месячное когортное обсервационное исследование вошли 40 пациентов с 
ХСН, которым за 4–12 нед до включения в исследование имплантировали кардиовертер-дефибриллятор. 
В начале исследования наряду с традиционными методами диагностики, принятыми в специализирован-
ной кардиологической клинике, анализировали концентрацию эндотелина-1 и растворимой формы белка 
ST2 в плазме крови иммуноферментным методом. 

Результаты. Фенотип с благоприятным течением заболевания установлен у 21 больного (1-я группа), с 
неблагоприятным течением – у 19 (2-я группа). Концентрация эндотелина-1 и растворимой формы белка 
ST2 в плазме крови больных 2-й группы была выше, чем у пациентов 1-й группы. Установлена связь сер-
дечно-сосудистых событий с  высоким уровнем  растворимой формы белка ST2 и эндотелина-1 в плазме 
крови.  Варьирование порога решающего правила на характеристической кривой позволило принять за 
точку разделения значение концентрации растворимой формы белка ST2, составляющее 34,93 нг/мл. 
Точность бинарной классификации (определение апостериорной вероятности сердечно-сосудистых собы-
тий) при принятии такой точки разделения характеризовалась чувствительностью 93% и специфичностью 
72% (площадь под ROC-кривой – 0,87). При значении плазменной концентрации растворимой формы 
белка ST2 более 34,93 нг/мл относительный риск сердечно-сосудистых событий составил  4,4 (95% ДИ  
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ВВЕДЕНИЕ
Интерес к вопросу о возможности применения 

результатов исследования уровня  растворимой 
формы белка ST2 (sST2) в плазме (сыворотке) 
крови для диагностики хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) и стратификации риска у 
пациентов с недостаточностью кровообращения 
наряду с уделением большого внимания диагно-
стическому и прогностическому значению других 
биомаркеров (в первую очередь натрийуретиче-
ским пептидам, ýндотелину-1, тканевому ингиби-
тору матриксных металлопротеиназ-1, липопро-
теинассоциированной фосфолипазе А2, фактору 
роста ýндотелия сосудов, тромбоцитарному фак-
тору роста, фактору роста фибробластов,  рези-
стину) растет в последнее десятилетие [1–4]. 

В 2005 г. J. Schmitz и соавт. [5] идентифици-
ровали интерлейкин 33 (IL-33) в качестве транс-
мембранного рецептора – лиганда (ST2L). IL-33 
представляет собой IL-1-подобный цитокин, ко-
торый секретируется большинством клеток ми-
окарда в ответ на его повреждение или карди-
альный стресс [6]. Установлено, что IL-33/ST2L 
является кардиопротективной системой, опосре-
дующей через рецептор ST2L предотвращение 
гипертрофии миокарда, фиброза, избыточной 
ýкспрессии натрийуретических пептидов, дис-
функции сердца, а также снижение риска преж-
девременной смерти [7]. Циркулирующая раство-
римая изоформа ST2, имея высокое сродство к 
IL-33, способна связываться с ним («ловушка-ре-
цептор» для IL-33), приводя к аттенуации защит-
ных ýффектов данного интерлейкина, заключаю-
щихся в сдерживании процессов гипертрофии и 
фиброза миокарда [8–10]. 

Источник продукции sST2 пока не вполне ясен. 
Высказывается версия о продукции sST2 сердеч-
ными фибробластами или о немиокардиальной 
выработке ýндотелиальными клетками [11, 12].  
В кардиологии ýтот маркер является все более 
широко используемым показателем, который по-

зволяет идентифицировать у больных со снижен-
ной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) фенотип дезадаптивного ремоделирования 
миокарда, ассоциируемый с быстрым прогресси-
рованием ХСН и высоким риском внезапной сер-
дечной смерти [13–17].

Известно, что повышенная ýкспрессия ýндоте-
лина-1 ассоциируется с депрессией инотропной 
функции сердца, развитием гипертрофии ЛЖ, 
нарушением процессов образования коллагена в 
миокарде и активацией апоптоза кардиомиоци-
тов [18]. Несмотря на установленное прогности-
ческое значение повышенного содержания ýндо-
телина-1 в плазме крови у больных с различными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССÇ) [19, 
20], возможность применения данного биомарке-
ра для прогноза течения ХСН в настоящее время 
изучена недостаточно.

Наибольшие трудности клинической диагно-
стики представляют малосимптомные формы ХСН 
у пациентов с имплантированным кардиоверте-
ром-дефибриллятором (ИКД), ассоциируемые с 
высоким риском фатальных кардиоваскулярных 
осложнений. Есть основания предполагать ли-
митированную информативность традиционных 
прогностических тестов у ýтих больных. В связи 
с ýтим представляется важным установить про-
гностическое значение повышенного уровня sST2 
и ýндотелина-1 в плазме крови пациентов с ХСН 
и ИКД.

Целью исследования являлось изучение связи 
повышения концентрации ýндотелина-1 и раство-
римой формы белка ST2 в плазме крови больных 
с ХСН, перенесших имплантацию кардиоверте-
ра-дефибриллятора, с развитием сердечно-сосу-
дистых событий (смерть от сердечно-сосудистого 
заболевания, декомпенсация ХСН, острый коро-
нарный синдром или острое нарушение мозгового 
кровообращения) для определения возможности 
применения ýтих биомаркеров в качестве предик-
торов неблагоприятного течения заболевания.

1,7–11,1). Информативность профицита эндотелина-1 в плазме крови (точка отсечения 0,34 фмоль/мл) 
при прогнозировании сердечно-сосудистых событий была ниже: чувствительность 88% и специфичность 
68% (площадь под ROC-кривой – 0,74). При повышении концентрации эндотелина-1 в плазме крови бо-
лее 0,34 фмоль/мл  относительный риск  сердечно-сосудистых событий составил  2,7 (95% ДИ  1,2–6,3). 

Заключение. Повышение концентрации растворимой формы белка ST2 и  эндотелина-1 в плазме крови 
можно рассматривать в качестве предиктора сердечно-сосудистых событий у пациентов с ХСН, пере-
несших имплантацию кардиовертера-дефибриллятора.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, имплантируемый кардиовертер-дефи-
бриллятор, сердечно-сосудистые события, прогноз, биомаркеры, эндотелин-1, растворимая форма 
белка ST2.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В 6-месячное когортное обсервационное ис-

следование вошли 40 пациентов с ХСН, которым 
за 4–12 нед до включения в исследование им-
плантировали кардиовертер-дефибриллятор. На 
каждого больного заполнялась соответствующая 
клиническая карта.

В начале исследования наряду с традици-
онными методами диагностики, принятыми в 
специализированной кардиологической клини-
ке, анализировали концентрацию ýндотелина-1 и 
растворимой формы белка ST2 в плазме крови 
иммуноферментным методом. 

Пациентов наблюдали в течение 6 мес и в кон-
це исследования давали оценку сердечно-сосуди-
стым событиям. Учитывались следующие события 
(первичные и вторичные конечные точки): смерть 
от ССÇ, декомпенсация ХСН, острый коронарный 
синдром или острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Отсутствие или наличие конечных 
точек определяло разделение пациентов на две 
группы: фенотип с благоприятным течением за-
болевания установлен у 21 больного (1-я группа), 
с неблагоприятным течением – у 19 (2-я группа). 
Клинико-демографическая характеристика боль-
ных ХСН с ИКД в представлена в таблице. 

Т а б л и ц а 
T a b l e 

Клинико-демографическая характеристика больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН)  
и имплантированным кардиовертером-дефибриллятором (ИКД) 

Clinical and demographic profile of patients with chronic cardiac failure (CCF) and implantable cardioverter defibrillator (ICD)
Показатель

Characteristic 
Группа 1 (n = 21)
Group 1 (n = 21)

Группа 2 (n = 19)
Group 2 (n = 19)

р

Возраст, лет, Ме [LQ; UQ]
Age, years, Ме [LQ; UQ]

57,7 [53–68] 65,8 [60–71] 0,03*

Мужской пол, абс. (%)
Male, abs. (%) 

16 (76) 15 (78) 0,8

Ишемический генез ХСН, абс. (%)
Ischemic genesis of CCF, abs. (%) 

18 (85) 18 (94) 0,34

СД в анамнезе, абс. (%) 
DM in anamnesis, abs. (%)

8 (38) 6 (31) 0,8

ОНМК (ТИА) в анамнезе, абс. (%)
ACE (TIA) in anamnesis, abs. (%) 

6 (28) 6 (31) 0,85

ПИКС, абс. (%) 
PICS, abs. (%) 

15 (71) 13 (68) 0,9

АКШ, абс. (%)
CABG, abs. (%) 

9 (42) 10 (52) 0,7

ФП (постоянная форма), абс. (%)
AF (permanent), abs. (%) 

8 (38) 13 (68) 0,054

ЭИТ в анамнезе, абс. (%)
ECV in anamnesis, abs. (%) 

5 (23) 5 (26) 0,89

ФВ ЛЖ, %, Ме [LQ; UQ]
LVEF, %, Ме [LQ; UQ]  

43 [36–53] 27 [25–31] 0.01*

ТШХ, м, Ме [LQ; UQ]
6MWD, m, Ме [LQ; UQ] 

258,77 [239–287] 191,3 [175–200] 0,001*

ШОКС, баллы, Ме [LQ; UQ]
RSCS, scores, Ме [LQ; UQ] 

5,6 [4–8] 7,9 [5–9] 0,8

sST2, нг/мл, Ме [LQ; UQ]
sST2, ng/ml, Ме [LQ; UQ]

26,39 [22,38–29,23] 48,74 [36,56–50,23] 0,0001*

Эндотелин-1, фмоль/мл, Ме [LQ; UQ]
Endothelin-1, fmol/ml, Ме [LQ; UQ]

0,24 [0,2–0,39] 0,38 [0,35–0,47] 0,02*

NT-proBNP, пг/мл, Ме [LQ; UQ]
NT-proBNP, pg/ml, Ме [LQ; UQ] 

986,8 [644–1019] 1457,1 [1185–1679] 0,04*

П р и м е ч а н и е. СД – сахарный диабет; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА – транзиторная 
ишемическая атака; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; АКШ – аортокоронарное шунтирование; ФП – фибрилляция 
предсердий; ЭИТ – ýлектроимпульсная терапия; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ТШХ – тест 6-минутной ходь-
бы; ШОКС – шкала оценки клинического состояния; NT-proBNP − N-терминальный фрагмент предшественника мозгового 
натрийуретического пептида; абс. – абсолютное значение; р – статистическая значимость межгрупповых различий (* p < 0,05).
N o t e. DM – diabetes mellitus; ACE – acute cerebrovascular event; TIA – transient ischemic attack; PICS – postinfarction 
cardiosclerosis; CABG – coronary artery bypass graft; AF – atrial fibrillation, ECV – electrical cardioversion; LVEF – left ventricular 
ejection fraction; 6MWD – 6 minute walk distance; RSCS – rating scale of clinical state; NT-proBNP – N-terminal fragment of BNP 
precursor; abs. – absolute value; p – statistical significance of differences between groups (* p < 0,05). 
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Важно отметить, что статистически значимые 
различия между группами пациентов по частоте 
применения основных и дополнительных средств 
для лечения ХСН не установлены. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с  помощью пакета про-
грамм Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) и 
программы Microsoft Excel (с использованием 
программы-надстройки анализа данных AtteStat 
12.0.5). Статистический анализ предварялся 
проверкой непрерывных переменных на нор-
мальность распределения с помощью графиче-
ского представления выборок на фоне кривой 
Гаусса (GauЯ), а также W теста Шапиро − Уилка 
(Shapiro − Wilk). Проверку гипотезы о равенстве 
дисперсий осуществляли с помощью теста Левена  
(Levene). 

Количественные данные представлены в виде 
Ме [LQ; UQ] − медианы и процентилей (25-го и 
75-го), качественные признаки – в виде n, % (чис-
ло больных с данным признаком, доля от их ко-
личества в группе). Статистическую значимость 
различий между двумя независимыми количе-
ственными переменными оценивали, используя  
U-критерий Манна – Уитни (Mann – Whitney). 
Для выявления различий между группами по вы-
деленным качественным градациям какого-либо 
признака использовался двусторонний вариант 
точного критерия Фишера (Fisher). Статистиче-
ски значимыми считали различия при p < 0,05. 
Для проведения корреляционного анализа был 
использован коýффициент ранговой корреляции 
Спирмена (Spearman R). Инструментом оценки 
прогностического значения повышения плаз-
менного уровня биомаркеров был так называе-
мый ROC (receiver operating characteristic) ана-
лиз. Точку разделения (cut-off)  определяли при 
построении характеристической кривой (ROC-
curve), стремясь к выполнению требования мак-
симальной суммарной чувствительности и спец-
ифичности модели. Качество прогностической 
модели оценивали по  значению площади под 
кривой ROC-AUC (Area under ROC). Уровень от-
носительного риска (ОР) сердечно-сосудистых 
событий представляли со значением  95%-го до-
верительного интервала (95% ДИ).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходя из данных, приведенных в табл. 1, су-

щественных анамнестических различий между 
сформированными по результатам оценки пер-
вичных и вторичных конечных точек группами па-
циентов не выявлено. Пациенты 2-й группы были  

старше больных 1-й группы, и у них отмечена 
тенденция к большей частоте постоянной формы 
фибрилляции предсердий. При ýтом межгруппо-
вые различия достигали уровня статистической 
значимости для исходных значений следующих 
показателей – ФВ ЛЖ, дистанции, пройденной в 
тесте с 6-минутной ходьбой, а также концентра-
ции в плазме крови sST2, ýндотелина-1 и N-тер-
минального фрагмента предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида (NT-proBNP). 
Фенотип с неблагоприятным течением заболева-
ния ассоциировался с большей депрессией гло-
бальной систолической функции ЛЖ, низкой 
толерантностью к физической нагрузке, а так-
же высоким циркуляторным уровнем изучаемых 
биомаркеров.

Что касается результатов оценки изучаемых 
биомаркеров в качестве предикторов  первичных 
и вторичных конечных точек, то при проведе-
нии ROC-анализа наибольшая чувствительность 
(93,3%) и специфичность (72%) продемонстриро-
вана для концентрации sST2 (рис. 1), превыша-
ющей 34,93 нг/мл, при значении AUC 0,87. При 
значении sST2 более 34,93 нг/мл ОР неблагопри-
ятного прогноза составил 4,4 (95% ДИ  1,7–11,1).

Информативность профицита ýндотелина-1 в 
плазме крови (точка отсечения 0,34 фмоль/мл) 
при прогнозировании сердечно-сосудистых со-
бытий была ниже (рис. 2). Принятие порогово-
го значения концентрации ýндотелина-1 в плаз-
ме крови на уровне 0,34 фмоль/мл  позволило 
идентифицировать фенотип с неблагоприятным 
течением заболевания с чувствительностью 88% 
и специфичностью 68% (AUC 0,74). При повыше-
нии концентрации ýндотелина-1 в плазме крови 
более 0,34 фмоль/мл  относительный риск  сер-
дечно-сосудистых событий составил  2,7 (95% ДИ  
1,2–6,3). 

Прямая взаимосвязь между плазменной кон-
центрацией  sST2 и  ýндотелина-1  (Spearman  
R – 0,55; p < 0,05) указывает на одновременную 
активацию у больных с ХСН многих гумораль-
ных систем: вазоконстрикторные гормоны, фак-
торы роста, вазодилатирующие гормоны. Среди 
последних в настоящем исследовании был изучен  
«традиционный» биомаркер неблагоприятного 
прогноза для больных с ХСН – NT-proBNP.  Его 
концентрация в плазме крови больных, имеющих 
фенотип с неблагоприятным течением заболева-
ния, была статистически значимо выше, однако 
результаты ROC-анализа продемонстрировали 
меньшую предсказательную способность моде-
ли, основанной на значении уровня NT-proBNP  
(рис. 3). 
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Рис. 1. Результаты бинарной классификации фенотипа течения заболевания в зависимости от уровня sST2 в 
плазме крови пациентов с ХСН и ИКД (ROC-curve): по оси ординат − частота (%) истинно положительных 
результатов (чувствительность), по оси абсцисс – частота (%) ложноположительных результатов (100 минус 

специфичность). Сut-off – 34,93 нг/мл (чувствительность 93,3%,  специфичность 72%)

Fig. 1. Results of the binary classification of disease phenotype, depending on sST2 level in the blood plasma of patients 
with CCF and ICD (ROC-curve): Y-direction – frequency (%) of true positive results (sensitivity), X – direction – 
frequency (%) of false positive results (100 minus specificity). Сut-off – 34.93 ng/ml (sensitivity is 93.3%, specificity is 

72%)

Рис. 2. Результаты бинарной классификации фенотипа течения заболевания в зависимости от уровня ýндотели-
на-1  в плазме крови пациентов с ХСН и ИКД (ROC-curve): по оси ординат – частота (%) истинно положитель-
ных результатов (чувствительность), по оси абсцисс – частота (%) ложноположительных результатов (100 минус  

специфичность). Сut-off – 0,34 фмоль/мл (чувствительность 88%,  специфичность 68%)

Fig. 2. Results of the binary classification of the disease phenotype, depending on the level of endothelin-1 in the blood 
plasma of patients with CCF and ICD (ROC-curve): Y-direction – frequency (%) of true positive results (sensitivity), 
X-direction – frequency (%) of false positive results (100 minus specificity). Cut-off – 0.34 fmol/ml (sensitivity is 88%, 

specificity is 68%)

Рис. 3. Результаты бинарной классификации фенотипа течения заболевания в зависимости от уровня NT-proBNP 
в плазме крови пациентов с ХСН и ИКД (ROC-curve): по оси ординат – частота (%) истинно положительных 
результатов (чувствительность), по оси абсцисс – частота (%) ложноположительных результатов (100 минус 

специфичность). Сut-off – 1 134 пг/мл  (чувствительность 60%,  специфичность 69%)

Fig. 3. Results of the binary classification of disease phenotype, depending on the level of NT-proBNP in the blood 
plasma of patients with CCF and ICD (ROC-curve): Y-direction – frequency (%) of true positive results (sensitivity), 
X-direction – frequency (%) of false positive results (100 minus specificity). Сut-off – 1,134 pg/ml (sensitivity 60%, 

specificity 69%)
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Оптимальное значение пороговой концентра-
ции для ýтого показателя составило 1 134 пг/мл  
(чувствительность 60%, специфичность 69%, AUC 
0,67). ОР неблагоприятного исхода в группе с 
исходным значением NT-proBNP более вышеука-
занного составил 1,86 (95% ДИ 1,06–3,2).

Оптимальный порог значения ФВ ЛЖ для 
определения неблагоприятного прогноза соста-
вил 33%, чувствительность ýтого показателя в 
изучаемой когорте пациентов – 68%, специфич-
ность – 72%, AUC – 0,69. При ФВ менее 33% ОР 
неблагоприятного исхода составил 2,1 (95% ДИ 
1,1–4,0).

При ROC-анализе для дистанции, пройден-
ной за 6 мин, получены следующие значения 
предсказательной способности модели с сut-off  
199 м: чувствительность 57%, специфичность 
82%. ОР неблагоприятного исхода при  значении 
показателя менее 199 м составил 1,9 (95% ДИ  
1,05–3,7).

ОБСУЖДЕНИЕ
В последнее десятилетие было убедительно 

обосновано применение результатов  количе-
ственного исследования уровня  натрийурети-
ческих пептидов для скрининга бессимптомной 
дисфункции ЛЖ, мониторинга ýффективности 
коррекции декомпенсации сердечной деятель-
ности и стратификации прогноза у пациентов с 
разнообразной кардиоваскулярной патологией. 
Вместе с тем в последние годы растет интерес ис-
следователей к вопросу возможности использо-
вания с ýтой целью других циркулирующих био-
маркеров, в частности, такого как sST2, который 
относится к первичным детерминантам модуля-
ции дезадаптивного ответа. Первоначально ST2 
был идентифицирован как фактор, вовлеченный в 
аутоиммунные и воспалительные заболевания по-
средством регулирования процессов Т-хелперов 
2-го типа [6]. У человека повышенная ýкспрессия 
циркулирующего sST2 ассоциирована с такими 
патологическими процессами, как ишемическое и 
постинфарктное ремоделирование миокарда, ди-
латация, фиброз сердца, воспаление, нарушение 
системной и легочной гемодинамики [7]. 

Доказано, что у пациентов с острой одышкой, 
доставленных в отделение неотложной помощи, 
повышенная ýкспрессия sST2 имела сильную про-
гностическую значимость в идентификации ис-
ходов острой сердечной недостаточности [13]. 
Однако при диагностике декомпенсированной 
ХСН информативность использования sST2 зна-
чительно уступала таковой для NT-proBNP (пло-

щадь под кривой АUС 0,74 против 0,94 в той же 
когорте). Тем не менее результаты анализа мно-
гонациональной когорты пациентов с острой сер-
дечной недостаточностью, проведенного J. Lasus 
и соавт. [14], продемонстрировали мощную про-
гностическую значимость ýлевации плазменного 
уровня sST2 для оценки 1-месячной и 1-годичной 
смертности, более высокую, чем BNP, галекти-
на-3, СРБ, тропонинов. 

Серийные последовательные измерения sST2 
во время госпитализации или амбулаторного на-
блюдения позволяют улучшить прогнозирование 
смертности независимо от причин сердечной не-
достаточности [21, 22]. Кроме того, сочетанное 
использование sST2 и NT-proBNP, как при хро-
нических сердечно-сосудистых заболеваниях, так 
и при декомпенсированной ХСН, существенно 
улучшало стратификацию риска [17]. Повышен-
ная ýкспрессия sST2 является предиктором вне-
запной сердечной смерти. Так, в хорошо органи-
зованном исследовании показано, что профицит 
sST2 ассоциируется с более высоким риском 
внезапной смерти у пациентов с выраженной 
систолической дисфункцией левого желудочка 
[23]. В связи с ýтим обращает на себя внимание 
важность директивы АССF/AHA (2013), включа-
ющей sST2 в качестве соответствующего маркера 
фиброза миокарда для аддитивной стратифика-
ции риска (класс IIВ) у пациентов с резко де-
компенсированной  сердечной недостаточностью 
(уровень доказательности А) или ХСН (уровень 
доказательности В) [24].

Дисфункция ýндотелия, идентифицируемая 
по гиперýндотелинемии, также является неза-
висимым фактором риска сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности в различных попу-
ляциях и особенно у пациентов с ишемической 
болезнью сердца, ассоциированной с ХСН и ин-
сулинорезистентностью, у которых повышается 
секреторная активность преадипоцитов и зрелых 
адипоцитов  [25–27]. 

Таким образом, в настоящее время с уверен-
ностью можно говорить о связи высокой кон-
центрации растворимой формы белка ST2 и ýн-
тотелина-1 в плазме крови с неблагоприятным 
прогнозом при сердечной недостаточности, и о 
том, что все методы лечения, улучшающие отда-
ленный прогноз при дисфункции ЛЖ, снижают 
выраженность отклонения от нормы переменных, 
отражающих ýксплицированность нейрогумо-
ральной активации [1, 28–30]. Поýтому анализ 
изменений плазменного уровня  растворимой 
формы белка ST2 и ýндотелина-1 в ходе фарма-
котерапии сердечной недостаточности  является 
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важным дополнительным ýлементом оценки ее 
ýффективности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Повышение концентрации растворимой формы белка 
ST2 и  ýндотелина-1 в плазме крови можно рассматри-
вать в качестве предиктора сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с ХСН, перенесших имплантацию кардиовер-
тера-дефибриллятора.
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ABSTRACT

Aim. The purpose of this study was to examine the association of increasing concentrations of endothelin-1 
and soluble forms of ST2 protein (sST2)  in the blood plasma of patients with chronic heart failure (CHF) who 
underwent implantation of a cardioverter-defibrillator, with the development of cardiovascular events (death 
from cardiovascular diseases, decompensated CHF, acute coronary syndrome or acute ischemic stroke) to 
determine whether these biomarkers can be used as predictors of an unfavorable course of the disease.

Material and methods. A 6-month cohort study included 40 patients with CHF who received an ICD 4-12 
weeks before their inclusion in the study. At the beginning of the study the concentrations of endothelin-1 and 
sST2 in plasma by ELISA were analyzed, along with conventional diagnostic techniques typical of a specialized 
cardiology clinic.

Results. Phenotype with a favorable course of the disease was identified in 21 patients (group 1), and with a 
unfavorable course was seen in 19 (group 2). The concentration of endothelin-1 and sST2 in the blood plasma of 
the 2nd group patients was higher than in patients of the 1st group. The link of cardiovascular events with high 
levels of soluble ST2 protein and endothelin-1 in blood plasma has been identified. Variation of the decision 
rule threshold on the ROC-curve has allowed sST2 concentration of 34.93 ng/ml to be determined as a cut-
off  point.  Accuracy of two-class classification (determination of  the posterior probability of cardiovascular 
events) after identifying such cut-off  point was characterized by 93%  sensitivity and 72% specificity (area 
under ROC-curve – 0.87).  If the value of the plasma concentrations of sST2 more 34.93 ng/ml the relative 
risk of cardiovascular events was 4.4 (95% CI 1.7–11.1). The use of endothelin-1 surplus in plasma (cut-off 
point – 0.34 fmol/ml) in predicting cardiovascular events was lower: the sensitivity – 88%, specificity – 68% 
(area under ROC-curve – 0.74). When the concentration of endothelin-1 in blood plasma was more than 0.34 
fmol/ml the relative risk of cardiovascular events was 2.7 (95% CI 1.2–6.3).

Conclusion. The increase in the sST2 and endothelin-1 concentration in blood plasma may be considered as a 
predictor of cardiovascular events in CHF patients after implantation of cardioverter-defibrillator.

Key words: chronic heart failure, implantable cardioverter-defibrillator, cardiovascular events, prognosis, 
biomarkers, endothelin-1, soluble forms of ST2 protein.
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