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Резюме
Введение. Результаты многочисленных исследований продемонстрировали тесную взаимосвязь между смертностью от сер-
дечно-сосудистых заболеваний и уровнем сердечных биомаркеров. Однако значительное число этих исследований было 
посвящено оценке прогнозирования сердечно-сосудистых событий в острый период COVID-19. Поэтому актуальным 
является поиск маркеров прогнозирования неблагоприятного течения хронической сердечной недостаточности у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек, перенесших COVID-19.
Цель работы. Прогнозирование неблагоприятного течения хронической сердечной недостаточности у коморбидных боль-
ных, перенесших COVID-19.
Материалы и методы. В исследование включен 181 пациент с верифицированной сердечно-сосудистой патологией и хрони-
ческой сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса 1-3 функционального класса по NYHA, страдающий 
сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек. Участники исследования были распределены на две группы: 
в первую вошли 135 пациентов, которые не ранее 3-6 месяцев назад перенесли COVID-19, во второй (n = 46) COVID-19 
в анамнезе ни у кого не было. Длительность исследования составила 18 месяцев. Определяли качество жизни с помощью 
Канзасского и Миннесотского опросников, показатели гемодинамики по результатам эхокардиографии, скорость клубоч-
ковой фильтрации, биомаркеры кардиальной дисфункции NT-proBNP и sST2.
Результаты. Результаты исследования подтвердили сниженный клинико-функциональный статус пациентов, переболевших 
COVID-19, по итогам теста с шестиминутной ходьбой (р = 0,0004) и суммарному баллу Шкалы оценки клинического состояния 
(р < 0,001). Низкие показатели физического компонента здоровья отразились на суммарной оценке качества жизни больных, 
перенесших COVID-19, по результатам опросников КССQ (55,81 балла против 62,86 балла в группе сравнения, р < 0,001) и MLHFQ 
(43,0 балла против 38,0 балла в группе сравнения, р = 0,002). В первой группе выявлены более значимые неблагоприятные 
изменения показателей ремоделирования левых отделов сердца и гемодинамические нарушения, которые соответствовали 
достоверно большим концентрациям маркеров миокардиальной дисфункции. С помощью многофакторного логистического 
регрессионного анализа была построена базовая статистическая модель 1 для прогнозирования вероятности декомпенсации 
сердечной недостаточности и сердечно-сосудистой смерти у больных с хронической сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса, сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек, перенесших COVID-19. Согласно полученным 
результатам, наиболее значимыми параметрами для оценки вероятности развития комбинированной конечной точки модели 1 
стали количество баллов по ШОКС, ударный объем, индекс массы миокарда левого желудочка, Е/ѐ , концентрация NT-proBNP. 
Данная модель, чувствительность и специфичность которой составили 85,6%, 79,2% соответственно, обладала достаточно высоким 
прогностическим потенциалом (AUC – 0,856; 95% ДИ 0,717-0,994; р < 0,001). Включение sST2 в состав исходной модели привело 
к увеличению площади под ROC-кривой (AUC = 0,91; 95% ДИ 0,812 – 0,992; р < 0,001). Таким образом, по сравнению с базовой 
моделью, включающей концентрацию NT-proBNP, добавление sST2 увеличивает прогностическую силу модели в отношении 
риска развития комбинированной конечной точки у пациентов с сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса, 
сахарным диабетом 2 типа и хронической болезнью почек, переболевших COVID-19. Результаты расчетов подтверждают высокое 
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Abstract 
Background. The results of numerous studies have demonstrated a strong relationship between cardiovascular mortality and cardiac 
biomarker levels. However, a significant number of these studies were devoted to assessing the prediction of cardiovascular events during 
the acute period of COVID-19. Therefore, the search for markers for predicting the unfavorable course of chronic heart failure in patients 
with type 2 diabetes mellitus (SD2) and CKD who have undergone COVID-19 is relevant.
Objective. Purpose of the study was to prediction of the unfavorable course of chronic heart failure in comorbid patients who have under-
gone COVID-19.
Materials and methods. The study included 181 patients with verified cardiovascular pathology and chronic heart failure with preserved 
ejection fraction of NYHA functional class 1-3, suffering from type 2 DM and CKD, which were divided into two groups: group 1 included 
135 patients who had suffered COVID-19 not earlier than 3-6 months ago, in group 2 (n = 46) COVID there was no history of-19. The 
duration of the study was 18 months. Quality of life was determined using the Kansas and Minnesota Questionnaire, ECHOCG hemo-
dynamics, glomerular filtration rate, cardiac dysfunction biomarkers NT-proBNP and sST2. 
Results. The results of the study showed that the reduced clinical and functional status of patients who had recovered from COVID-19 
was confirmed by the results of TSC (p = 0.0004) and the total SJC score (p < 0.001). Low indicators of the physical component of health 
affected the summary assessment of quality of life in patients undergoing COVID-19 according to the results of the KCCQ questionnaires 
(55.81 points versus 62.86 points in the comparison group, p < 0.001) and MLHFQ (43.0 points versus 38.0 points in the comparison group, 
p = 0.002). In the first group, more significant adverse changes in the indicators of remodeling of the left heart and hemodynamic disor-
ders were identified, which corresponded to significantly higher concentrations of markers of myocardial dysfunction. Using multivariate 
logistic regression analysis, a basic statistical model 1 was built to predict the probability of HF decompensation and cardiovascular death 
(CVD) in patients with chronic heart failure, diabetes mellitus type II and chronic kidney disease who underwent COVID-19. According 
to the obtained results, the most significant parameters for assessing the probability of CCT of Model 1 were the number of points on the 
clinical assessment scale, stroke volume, left ventricular mass index, NT-proBNP concentration. This model, sensitivity and specificity of 
which was 85.6%, 79.2% respectively, had a fairly high prognostic potential (AUC – 0.856; 95% CI: 0.717-0.994; p < 0.001). The inclusion 
of sST2 in the original model resulted in an increase in the area under the ROC curve (AUC – 0.91; 95% CI: 0,812-0,992; р < 0,001). Thus 
compared to the baseline model including NT-proBNP concentration, the addition of sST2 increases the predictive power of the model 
with respect to the risk of CCT in patients with CHFsEF with diabetes mellitus and chronic kidney desease who have had COVID-19. 
The results of the calculations confirm the high quality of the model with a sensitivity of 93.3%, specificity of 78.9% and accuracy 
of 86.1%. Comorbid patients with chronic heart failure who underwent COVID-19 have more severe clinical manifestations, structural 
and functional disorders of the heart and kidneys, higher concentrations of biomarkers of cardiac dysfunction NT-proBNP and sST2. 
Soluble ST2 outperforms NT-proBNP in predictive properties and is a priority for assessing the risk of heart failure decompensation and 
mortality in patients with comorbid pathology who underwent COVID-19.
Keywords: Comorbid patients, myocardial biomarkers, chronic heart failure, COVID-19, cardiorenal dysfunction.
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качество модели с чувствительностью 93,3%, специфичностью 78,9% и точностью 86,1%. У коморбидных пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью, перенесших COVID-19, отмечаются более тяжелые клинические проявления, структурно-
функциональные нарушения сердца и почек, более высокие концентрации биомаркеров сердечной дисфункции NT-proBNP 
и sST2. Растворимый ST2 превосходит NT-proBNP по прогностическим свойствам и является приоритетным для оценки риска 
декомпенсации сердечной недостаточности и смертности у пациентов с коморбидной патологией, перенесших COVID-19. 
Ключевые слова: коморбидный пациент, миокардиальные биомаркеры, хроническая сердечная недостаточность, COVID-19, 
кардиоренальная дисфункция.
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Р езультаты многочисленных эпи-
демиологических исследований 
доказали, что между наруше-
нием функции почек и сердеч-

но-сосудистыми заболеваниями суще-
ствуют тесные взаимосвязи. Наличие 
хронической болезни почек (ХБП) 
и сахарного диабета (СД) увеличивает 
риск смерти и госпитализаций у паци-
ентов с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) [1]. Независимо 
от очередности поражения, дисфунк-
ция одного органа негативно влияет 
на работу другого [2]. При этом сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) ухудшает прогноз как при ХСН 
со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (ХСНнФВ), так и при ХСН 
с сохраненной фракцией выброса лево-
го желудочка (ХСНсФВ) [3]. 

Новая коронавирусная инфекция 
(НКИ) COVID-19 стала серьезным 
бременем для коморбидных пациен-
тов и тяжело отразилась на прогнозе 
и течении соответствующей патоло-
гии у больных с ХСН, СД и ХБП [4]. 
Пациенты с СД 2 типа, инфицирован-
ные COVID-19, чаще госпитализиро-
вались в отделения интенсивной тера-
пии и имели повышенный риск смерти 
по сравнению с больными без СД [5]. 
А ХБП, предшествующая COVID-19, 
увеличивала риск смерти [6]. В связи 
с этим возникает необходимость поис-
ка оптимального биомаркера для оцен-
ки прогноза у пациентов с сочетанной 
патологией не только в острый период 
инфекционного процесса, но и после 
перенесенного COVID-19.

На сегодняшний день определение 
уровня N-терминального предшествен-
ника мозгового натрийуретического 
пептида типа В (NT-proBNP) является 
рутинным лабораторным тестом для 
диагностики ХСН и оценки эффектив-
ности проводимой терапии у больных 
с уже установленной сердечной недо-
статочностью (СН) [7]. Неактивный 
NT-proBNP образуется путем расщепле-
ния молекулы рro-BNP, который секре-
тируется кардиомиоцитами желудочков 
и предсердий в ответ на растяжение 
их стенки [8]. Высокую чувствитель-
ность и специфичность продемонстри-
ровал NT-proBNP в прогнозировании 
риска госпитальной смерти и потреб-
ности в искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) у пациентов с острым 
COVID-19 [9]. 

Результаты исследований показали 
тесную взаимосвязь между смертно-
стью и высокими уровнями сердечных 
маркеров на момент постановки диа-
гноза у пациентов с ХСН, СД, ХБП, 
ишемической болезнью сердца (ИБС) 
[10-12]. Однако ряд факторов, таких 
как возраст, пол, индекс массы тела, 
функция почек, могут оказывать вли-
яние на концентрацию NT-proBNP [13]. 
Поэтому использование дополнитель-
ных биомаркеров в стратификации 
риска коморбидных больных позво-
лит расширить возможности прогно-
зирования неблагоприятных событий. 
При кардиоренальных нарушениях 
активно изучаются биомаркеры, кото-
рые отражают изменения коллагено-
образования во внеклеточном матрик-
се сердца и почек. Одним из подобных 
показателей, отражающих фиброз 
и ремоделирование, является раствори-
мый ингибитор онкогенности sST2 [14].

Установлено, что ST2 имеет две 
основные изоформы: трансмембран-
ную, или клеточную (ST2L), и раство-
римую, или циркулирующую (sST2) 
[15, 16]. При биомеханическом стрессе 
или повреждении клетка вырабатыва-
ет определенный цитокин – интерлей-
кин-33 (ИЛ-33), рецептором для которо-
го служит ST2L. Взаимодействие ИЛ-33 
и ST2L проявляется кардиопротектив-
ным действием с уменьшением фиброза 
миокарда, гипертрофии кардиомиоци-
тов, процессов апоптоза. Растворимая 
же форма sST2, связываясь с ИЛ-33, 
препятствует его дальнейшему соеди-
нению с ST2L и ингибирует возможные 
положительные эффекты [17]. Поэтому 
повышение уровня sST2 в сыворотке 
крови имеет негативное прогности-
ческое значение. В рекомендациях по 
ХСН отсутствует sST2 в качестве диа-
гностического маркера, но он может 
быть использован при стратификации 
риска у пациентов с СН и коморбид-
ной патологией [18]. Маркер показал 
высокую предсказательную ценность 
в отношении риска смерти при острой 
декомпенсации СН у больных с различ-
ными фенотипами ХСН как с ХБП, так 
и без нее [19-21].

Несмотря на имеющуюся доказатель-
ную базу использования кардиальных 
маркеров у больных ХСН, СД и ХБП, 
значительная доля научных исследо-
ваний была посвящена оценке про-
гнозирования до пандемии и в период 

острого течения COVID-19. В представ-
ленном исследовании была оценена 
возможность применения NT-proBNP, 
sST2 в долгосрочной стратификации 
риска больных с кардиоренальной 
патологией после перенесенной НКИ 
COVID-19.

Целью данного исследования было 
прогнозирование неблагоприятного 
течения ХСНсФВ у больных с СД 2 типа 
и ХБП, перенесших COVID-19, на фоне 
динамики маркеров миокардиальной 
дисфункции.

Материал и методы исследования
В исследование включен 181 паци-

ент с ХСНсФВ I-III функционального 
класса (ФК) согласно критериям Нью-
Йоркской ассоциации сердца (NYHA) 
с СД 2 типа и ХБП, из которых 51,93% 
бы ли м у ж чинами. Медиана (Ме) 
возраста всех участников составила 
70 лет (61; 74). ХСНсФВ устанавливалась 
в соответствии с современными реко-
мендациями [7]. Ме фракции выброса 
левого желудочка пациентов была рав-
ной 55,0% (52; 58). Подписавшие инфор-
мированное согласие участники рас-
пределялись в две группы наблюдения. 
В первую вошли 135 пациентов, которые 
не ранее 3-6 месяцев назад перенесли 
COVID-19, а у пациентов второй группы 
(n = 46) COVID-19 в анамнезе не было. 
Все участники страдали артериальной 
гипертензией (АГ) 1-2 степени, и у боль-
шинства (74,4%) в анамнезе была ИБС. 

Критериями исключения считались: 
ХСН IV ФК, гемодинамически значи-
мые пороки сердца (выше умеренной 
степени), АГ 3-й степени, выраженное 
нарушение функции почек с расчетной 
скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) < 25 мл/мин/1,73 м2 по формуле 
CKD-EPI 2012 года, уровень гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) выше 12%. 
Длительность исследования составила 
18 месяцев. Комбинированная конечная 
точка (ККТ) включала случаи смерти 
больных по сердечно-сосудистой при-
чине, госпитализацию в связи с деком-
пенсацией ХСН или амбулаторное 
обращение в медицинское учреждение 
в связи с ухудшением симптомов СН. 

В процессе проспективного наблюде-
ния проводили комплексное клинико-
лабораторное обследование и оценива-
ли ФК ХСН по NYHA, шкалу клиниче-
ского состояния (ШОКС), дистанцию 
в тесте шестиминутной ходьбы (ТШХ), 
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качество жизни с помощью Канзасского 
опросника для больных кардиомиопа-
тией (КССQ) и Миннесотского опрос-
ника (MLHFQ), данные эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ), уровень НbА1с, поражение 
почек с помощью рСКФ по формуле 
СКD-EPI по креатинину 2012 года 
и соотношения альбумина к креатини-
ну в моче (АКМ), биомаркеры карди-
альной дисфункции: NT-proBNP, sST2. 

Концентрации биомаркеров коли-
чественно определялись методом 
иммуноферментного анализа (прин-
цип сэндвича) с использованием набо-
ров: Biomedica NT-proBNP (Австрия), 
Presage® ST2 Assay Critical Diagnostics 
(США). 

Статистическая обработка данных 
проводилась с помощью языков про-
граммирования Python (версия 3.10, 
библиотеки scipy, statmodels, pandas, 
math) и R (версия 4.2.2). Различия 
показателей между группами счи-
тали статистически значимыми при 
р < 0,05. Для создания модели прогно-
зирования неблагоприятных событий 
(случаев сердечно-сосудистой смер-
ти – ССС, декомпенсации сердечной 
недостаточности) проводился много-
факторный анализ методом бинарной 
логистической регрессии с пошаговым 
исключением признаков в зависимости 
от их вклада в модель. Для определения 
чувствительности и специфичности 

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика больных [таблица составлена 
авторами] / Clinical and anamnestic characteristics of patients [table compiled 
by the authors]

Показатель Группа 1, ХСНсСН 
с COVID-19,

n = 135

Группа 2, ХСНсФВ 
без COVID-19, 

n = 46

Всего, 
n = 181

р

Возраст, лет 70 (62; 74) 70 (60; 74) 70 (61; 74) 0,38

Женщины, n (%) 71 (52,59) 16 (34,78) 87 (48,07) 0,03

Продолжительность 
ХСН, лет 

5,0 (3,0; 8,0) 5,0 (2,0; 6,0) 5,0 (3,0; 8,0) 0,11

Продолжительность 
СД, лет

12 (9; 17) 12 (8; 17) 12 (9; 17) 0,62

Продолжительность 
ХБП, лет

2 (2; 3) 2 (1; 2) 2 (1; 3) 0,01

ФК ХСН по NYHA, n (%)
I
II
III

2 (1,48%)
87 (64,44%)
46 (34,07%)

2 (4,35%)
40 (86,96%)

4 (8,7%)

4 (2,21%)
127 (70,17%)
50 (27,62%)

0,25
0,003
0,00

ШОКС, средний балл 5,0 (4,0; 7,0) 4,0 (3,0; 5,0) 5,0 (4,0; 6,0) 0,00

ТШХ, Ме 348,0 
(285,0; 395,0)

390,0 
(356; 410)

365,0 
(290,0; 403,0)

0,0004

Индекс Каплана — 
Файнштейна

15 (12; 16) 13 (11; 16) 15 (12; 16) 0,03

собственной прогностической модели 
использовали ROC-анализ.

Результаты исследований
Согласно данным, представленным 

в табл. 1, пациенты групп наблюдения 
не отличались по возрасту (р = 0,38). 
В 1-й группе превалировали женщи-

ны (52,59%), их доля была больше, чем 
в группе без COVID-19 в анамнезе 
(р = 0,03). При этом тяжелое течение 
COVID-19 чаще встречалось у муж-
чин (51,22%). Пациенты 1-й группы 
имели более длительное течение ХБП 
(р = 0,01), большинство из них соот-
ветствовало III ФК ХСН (р < 0,001). 
Сниженный клинико-функциональ-
ный статус пациентов, переболевших 
COVID-19, подтвердился результа-
тами ТШХ (р = 0,0004) и суммарным 
баллом по ШОКС (р < 0,001). Низкие 
показатели физического компонен-
та здоровья отразились в том числе 
на суммарной оценке качества жизни 
больных, перенесших COV ID-19, 
по результатам опросников КССQ (55,81 
балла против 62,86 балла в группе срав-
нения, р < 0,001) и MLHFQ (43,0 балла 
против 38,0 балла в группе сравнения, 
р = 0,002). Исходя из этого, пациенты 
с ХСНсФВ, СД 2 типа с ХБП, переболев-
шие COVID-19, по сравнению с боль-
ными без COVID-19 в анамнезе имели 
более тяжелое клиническое состояние, 
низкие показатели переносимости 
физической нагрузки и качества жизни.

В первой группе выявлены более зна-
чимые неблагоприятные изменения 
показателей ремоделирования левых 
отделов сердца и гемодинамические 
нарушения, которые соответствовали 

Таблица 2 
Показатели гемодинамики и структурно-функционального состояния левых 
отделов сердца [таблица составлена авторами] / Hemodynamics and structural-
functional state of the left heart [table compiled by the authors]

Показатель Группа 1, ХСНсСН 
с COVID-19, n = 135

Группа 2, ХСНсФВ 
без COVID-19, n = 46

Всего, n = 181 p

ИКДО, мл/м2 62,74 (56,7; 70,21) 55,83 (49,21; 61,75) 60,31 (54,32; 67,76) 0,00

ИКСО, мл/м2 22,9 (18,74; 26,54) 17,65 (15,43; 22,43) 21,27 (17,06; 25,89) 0,00

ФВ ЛЖ, % 54,0 (52,0; 56,0) 57,5 (54; 58) 55,0 (52,0; 58,0) 0,002

ИОЛП, мл/м2 35,17 (34,4; 39,26) 34,63 (34,05; 35,44) 34,99 (34,35; 36,91) 0,003

ММЛЖ, г 285,06 
(251,37; 313,26)

239,86 
(220,26; 280,73)

271,88 
(239,86; 306,81)

0,00

ИММЛЖ, г/м2 143,46 
(121,65; 160,89)

119,48 
(110,27; 132,13)

136,7 
(116,96; 155,81)

0,00

E/a 1,4 (1,1; 1,6) 1,27 (0,74; 1,4) 1,4 (0,8; 1,6) 0,007

è , см/с 7,6 (7,3; 8,1) 8,0 (7,3; 8,6) 7,7 (7,3; 8,2) 0,08

E/è 15,26 (12,74; 16,8) 14,25 (10,35; 15,62) 15,0 (11,38; 16,4) 0,02

Примечание. ИКДО — индекс конечно-диастолического объема; ИКСО — индекс конечно-
систолического объема; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ИОЛП — индекс объема 
левого предсердия; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы 
миокарда левого желудочка; Е/а — отношение пиковой скорости раннего диастолического 
наполнения к пиковой скорости позднего диастолического наполнения; Е/è  — отношение 
пиковой скорости раннего диастолического наполнения к средней скорости движения 
фиброзного кольца митрального клапана.
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достоверно более высоким концентра-
циям маркеров миокардиальной дис-
функции (табл. 2, 3). 

Ра з л и ч и й меж д у г ру п па м и по 
уровням HbA1c (р = 0,59) и обще-
го холестерина (р = 0,1) не получено. 
Концентрация креатинина и основан-
ная на ней рСКФ, соотношение АКМ 
достоверно отлича лись в группах 
наблюдения (р = 0,001, р < 0,001, р = 0,02 
соответственно). Как видно из табл. 3, 
пациенты, переболевшие COVID-19, 
имели более выраженную степень нару-
шения функции почек.

В 1-й группе большее снижение 
рСКФ привело к увеличению доли 
пациентов с 3б (р = 0,04) и 4-й стадиями 
(р = 0,09) ХБП. Кроме того, большин-
ство пациентов этой группы относи-

лись к категориям высокого и очень 
высокого комбинированного риска 
осложнений по GDIGO (Инициатива 
по улучшению глобальных исходов 
заболеваний почек) (р = 0,008 и р = 0,01 
соответственно). За период наблюде-
ния ККТ произошла у 54 пациентов 
из группы переболевших COVID-19 
и 3 больных из группы без COVID-19 
в анамнезе. При этом в 1-й группе 
зафиксировано 3 случая летального 
исхода по сердечно-сосудистой при-
чине; 23 случая госпитализации, обу-
словленной декомпенсацией ХСН; 
28 пациентов обратились за медицин-
ской помощью амбулаторно в связи 
с ухудшением симптомов СН. Анализ 
случаев клинических исходов показал, 
что события ККТ в 1-й группе ожида-

Таблица 3 
Показатели кардиальных и почечных маркеров в группах наблюдения [таблица 
составлена авторами] / Cardiac and renal marker scores in the follow-up groups 
[table compiled by the authors]

Показатель Группа 1, ХСНсСН 
с COVID-19, 

n = 135

Группа 2, ХСНсФВ 
без COVID-19, 

n = 46

Всего, n = 181 p

Креатинин, мкмоль/л 105,0 (92,0; 123,9) 89,05 (82,3; 109,0) 102,0 (87,0; 118,9) 0,001

рСКФ по креатинину, 
мл/мин/1,73 м2

51,89 
(39,67; 69,39)

69,11 
(56,96; 80,46)

58,07 
(42,28;73,1)

0,00

АКМ, мг/г 150,0 (66,0; 297,0) 86,95 (64,0; 177,0) 122,3 (65,0; 290,0) 0,02

NT-proBNP, пг/мл 679,0 (452,0; 911,0) 497,5 (320,0; 641,0) 589,0 (423,0; 890,0) 0,00

sST2, нг/мл 34,86 (31,4; 38,4) 32,11 (29,6; 34,09) 33,92 (30,8; 37,45) 0,00

емо чаще встречались у исходно более 
тяжелых пациентов (59,26% имели 
III ФК, р < 0,001; более высокие баллы 
по ШОКС, р < 0,001; меньшее расстоя-
ние в ТШХ, р < 0,001), которые отлича-
лись большей длительностью течения 
ХСН (р < 0,001), СД (р = 0,002), ХБП 
(р < 0,001), более значимыми кар-
диоренальными расстройствами – 
снижением систолической и нару-
шением диастолической функций 
левого желудочка и большей степе-
нью патологического ремоделирова-
ния левых отделов сердца, регрессом 
рСКФ. Существенная доля пациен-
тов имела очень высокий комбини-
рованный риск по KDIGO (рис. 1, 2). 
Также у этих больных закономерно 
определялись более высокие концент-
рации NT-proBNP и sST2, причем 
у большинства из них была госпитали-
зация в связи с декомпенсацией ХСН 
за предыдущие 12 месяцев (табл. 4).

При оценке прогностической значи-
мости NT-proBNP маркер был проте-
стирован в ROC-анализе. Площадь под 
кривой (AUC) составила 0,787. Точка 
отсечения концентрации NT-proBNP – 
897 пг/мл с чувствительностью 82,5% 
и специфичностью 73,0% позволяла 
выделять пациентов в группу повышен-
ного риска развития ККТ. Показатель 
AUC для sST2 оказался выше – 0,901 
(95% ДИ 0,78-1,0; р < 0,001), а отрезное 

Рис. 1. Доли пациентов с различными стадиями ХБП 
в подгруппах пациентов с развитием ККТ или без него. 
Достоверность различий между группами: * р < 0,05 
[предоставлено авторами] / Proportions of patients with 
different stages of chronic kidney disease in subgroups of 
patients with or without development of a combined endpoint. 
Validity of differences between groups: * p < 0,05 [provided 
by the authors]
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Рис. 2. Доли пациентов с различным риском по KDIGO 
в подгруппах пациентов с развитием ККТ или без него. 
Достоверность различий между группами: * р < 0,05 
[предоставлено авторами] / Proportions of patients with 
different KDIGO risk in subgroups of patients with or without 
a combined endpoint. Validity of differences between groups: 
* p < 0,05 [provided by the authors]
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значение биомаркера составило 37,9 нг/
мл и обладало большей чувствитель-
ностью и специфичностью для отбора 
пациентов высокого риска декомпенса-
ции ХСН и ССС (табл. 5). 

С помощью многофакторного логи-
стического регрессионного анализа 
была построена базовая статисти-
ческая модель 1 для прогнозирова-
ния вероятности декомпенсации СН 
и ССС у больны х с ХСНсФВ, СД 
2 типа и ХБП, перенесших COVID-19. 
Согласно полученным результатам, 
наиболее значимыми параметрами 

для оценки вероятности развития ККТ 
модели 1 стали количество баллов по 
ШОКС, ударный объем, ИММЛЖ, 
Е/ѐ , концентрация NT-proBNP (табл. 6).

Необходимо отметить, что данная 
модель, чувствительность и специфич-
ность которой составили 85,6% и 79,2%, 
соответственно, обладала достаточно 
высоким прогностическим потенциа-
лом (AUC – 0,856; 95% ДИ 0,717-0,994; 
р < 0,001), рис. 3.

Включение sST2 в состав исходной 
модели привело к улучшению про-
гностических свойств модели 2 с уве-

личением площади под ROC-кривой 
(AUC = 0,91; 95%ДИ 0,812-0,992; 
р < 0,001), рис. 4.

Факторы риска декомпенсации СН 
при многофакторном регрессионном 
анализе представлены в табл. 6.

Таким образом, по сравнению с базо-
вой моделью, включающей концентра-
цию NT-proBNP, добавление sST2 уве-
личивает прогностическую силу моде-
ли в отношении риска развития ККТ 
у пациентов с ХСНсФВ с СД и ХБП, 
переболевших COVID-19. Результаты 
расчетов подтверждают высокое каче-

Таблица 4 
Характеристика пациентов с ХСНсФВ, СД 2 типа и ХБП, перенесших COVID-19, в зависимости от развития ККТ исследования 
[таблица составлена авторами] / Characteristics of patients with CHFsEF, SD2 and CKD who have undergone COVID-19, depending 
on the development of the combined endpoint of the study [table compiled by the authors]

Показатель Пациенты с ХСНсФВ, перенесшие COVID-19

Не достигшие ККТ, n = 81 Достигшие ККТ, n = 54 p

Возраст, лет 70 (61; 73) 71 (65; 75) 0,16

Женщины, n (%) 48 (59,26) 23 (42,59) 0,05

ФК по NYHA, n (%)
I
II
III

2 (2,47)
65 (80,25)
14 (17,28)

0 (0,0)
22 (40,74)
32 (59,26)

0,24
0,00
0,00

ШОКС, средний балл 5 (4; 6) 7 (6; 8) 0,00

ТШХ, м 380 (325; 405) 290 (269; 365) 0,00

КCCQ, cредний балл 60,62 (54,9; 63,23) 48,78 (41,77; 55,05) 0,00

MLHFQ, средний балл 37 (35; 47) 51 (43; 65) 0,00

HbA1c, % 7,8 (7,2; 8,9) 8,35 (7,1; 9,3) 0,8

Креатинин, мкмоль 98,0 (82,5; 122,0) 108,7 (96,0; 134,0) 0,003

Расчетная СКФ по креатинину, мл/мин/1,73 м2 54,58 (39,67; 72,23) 50,17 (38,66; 59,17) 0,03

АКМ, мг/г 122,3 (66,0; 263,0) 263,0 (75,0; 526,0) 0,007

NT-proBNP, пг/мл 512 (410; 746) 897 (690; 1112,0) 0,00

sST2, нг/мл 32,8 (29,78; 34,6) 38,55 (37,2; 43,51) 0,00

Сопутствующие заболевания, n (%)
ИБС
Инфаркт миокарда в анамнезе
ЧКВ
АКШ
Инсульт в анамнезе
ФП
СОАС

57 (70,37)
16 (19,75)
23 (28,4)

3 (3,7)
16 (19,75)
21 (25,93)

3 (3,7)

46 (85,19)
25 (46,3)

23 (42,59)
5 (9,26)

9 (16,67)
29 (53,7)
7 (12,96)

0,04
0,001
0,08
0,18
0,65

0,001
0,04

Госпитализация из-за ХСН за предыдущие 12 месяцев, n (%) 28 (34,57) 41 (75,93) 0,00

Индекс Каплана — Файнштейна 14,0 (11; 15) 16 (15; 18) 0,00

ФВ ЛЖ, % 54 (52; 57) 53 (51; 56) 0,03

ИОЛП, мл/м2 34,67 (34,17; 35,6) 36,96 (35,1; 45,26) 0,00

ИММЛЖ, г/м2 139,25 (116,96; 153,45) 151,03 (132,53; 164,19) 0,001

è 7,8 (7,5; 8,2) 7,5 (6,9; 7,8) 0,00

E/è 14,18 (10,6; 15,6) 16,48 (15,26; 17,79) 0,00

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; КCCQ — Канзасский опросник качества жизни для больных кардиомиопатией; MLHFQ — Миннесотский 
опросник качества жизни для больных сердечной недостаточностью; ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства; АКШ — аортокоронарное 
шунтирование; ФП — фибрилляция предсердий; СОАС — синдром обструктивного апноэ сна; ИОЛП — индекс объема левого предсердия; 
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; Е — пиковая скорость раннего диастолического наполнения; è  — средняя скорость 
движения фиброзного кольца митрального клапана; Е/è — отношение пиковой скорости раннего диастолического наполнения к средней 
скорости движения фиброзного кольца митрального клапана.
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ство модели с чувствительностью 93,3%, 
специфичностью 78,9%.

Обсуждение
Пациенты с ХСНсФВ с сердечно-

сосудистой патологией, СД и ХБП часто 
встречаются в клинической практике 
и имеют неблагоприятный прогноз 
[1, 3]. Пандемия COVID-19 негативно 
отразилась на течении хронических 

заболеваний [22]. Результаты данного 
наблюдения согласуются с данными 
других исследований – коморбидные 
пациенты с ХСНсФВ, перенесшие 
COVID-19, имеют более тяжелые кли-
нические проявления, структурно-
функциональные нарушения сердца 
и почек, более высокие концентрации 
биомаркеров кардиальной дисфунк-
ции NT-proBNP и sST2. Несмотря 

на многолетнее изучение проблемы кар-
диоренальных взаимодействий с выде-
лением пяти типов кардиоренального 
синдрома, у коморбидных пациентов 
сочетание патофизиологических фак-
торов усложняет диагностику, лечение 
и выбор оптимального биомаркера для 
оценки прогноза [23]. Для переболев-
ших COVID-19 пациентов с кардиоре-
нальными нарушениями выбор опти-

Таблица 5 
Прогностические характеристики кардиальных маркеров при однофакторном анализе [таблица составлена авторами] / 
Prognostic characteristics of cardiac markers in univariate analysis [table compiled by the authors]

Показатель AUC 95% ДИ Точка отсечения Чувствительность, % Специфичность, % р

NT-proBNP 0,787 0,633-0,942 ≥ 897,0 82,5 73 < 0,001

sST2 0,901 0,78-0,99 ≥ 37,9 91,6 81,8 < 0,001

Примечание. AUC — площадь под ROC-кривой; ДИ — доверительный интервал.

Рис. 3. ROC-кривая для базовой модели 1, включающей 
NT-proBNP [предоставлено авторами] / ROC curve for base 
model1 including NT-proBNP [provided by the authors]

Рис. 4. ROC-кривая для модели 2, включающей NT-proBNP 
и sST2 [предоставлено авторами] / ROC curve for model 2 
including NT-proBNP and sST2 [provided by the authors]
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Таблица 6 
Факторы риска декомпенсации СН при многофакторном регрессионном анализе [таблица составлена авторами] / Risk 
factors for decompensation of heart failure in multivariate regression analysis [table compiled by the authors]

Модель 1 (AUC 0,856; р < 0,001) Модель 2 (AUC 0,910; р < 0,001)

Показатель ОШ (95% ДИ) р ОШ (95% ДИ) р

NT-proBNP 1,01 (1,00-1,02) 0,001 1,01 (1,00-1,02) 0,004

ШОКС 1,06 (0,77-1,46) 0,335 1,05 (0,74-1,49) 0,775

УО 0,98 (0,94-1,02) 0,929 0,99 (0,95-1,04) 0,985

ИММЛЖ 0,96 (0,94-0,99) 0,045 0,96 (0,93-0,98) 0,005

Е/ѐ 1,14 (0,97-1,34) 0,194 0,9 (0,74-1,09) 0,292

sST2 — — 1,13 (1,01-1,26) 0,02

Примечание. УО — ударный объем; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; E/è  — отношение пиковой скорости раннего 
диастолического наполнения к средней скорости раннего диастолического движения фиброзного кольца митрального клапана; AUC — площадь 
под ROC-кривой; ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.
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мального маркера остается сложной 
задачей и требует изучения. 

Надежная доказательная база уже 
длительное время позволяет исполь-
зовать NT-proBNP в качестве эталон-
ного маркера для диагностики, оцен-
ки эффективности лечения, прогноза 
у больных с СН и ХБП [24, 25]. Ранее 
проведенные исследования показали 
высокую прогностическую значимость 
NT-proBNP у пациентов как с началь-
ными стадиями ХБП С1-3 (площадь 
под ROC-кривой составила 0,702), так 
и при более тяжелом снижении функ-
ции почек – ХБП С4-5 (AUC-ROC 0,720) 
[26]. Недавно опубликованные резуль-
таты исследовании EXCEED-J подтвер-
дили важную роль NT-proBNP в оценке 
прогноза у больных с ИБС и ХБП [27]. 
В период пандемии маркер также проя-
вил высокую чувствительность и специ-
фичность в краткосрочном прогно-
зировании риска госпитальной смер-
ти и потребности в ИВЛ у пациентов 
с острым COVID-19 [9]. При этом уро-
вень NT-proBNP выше 511 нг/л выявлял 
пациентов с COVID-19 высокого риска 
смерти в период госпитализации [28]. 
В другом исследовании маркер помо-
гал хорошо прогнозировать не толь-
ко риск внутригоспитальной смерти 
при уровне NT-proBNP ≥ 1022,50 пг/мл, 
но и смерти в течение года (NT-proBNP 
≥ 1008 пг/мл) [11]. 

C учетом особенностей исследуемой 
популяции коморбидных пациентов 
и возможного влияния известных фак-
торов на концентрацию NT-proBNP 
дополнительно определи ли sST2 
и оценили его прогностическое зна-
чение. Маркер уже зарекомендовал 
себя как надежный прогностический 
инструмент у пациентов с ХСНсФВ [19]. 
Установлена отрезная точка уровня 
sST2 ≥ 35 нг/мл для прогнозирования 
неблагоприятных исходов у больных 
ХСН [29]. Однако в ряде исследова-
ний выявлены более высокие медиа-
ны концентраций маркера у пациен-
тов в период острой декомпенсации 
СН (42,7 нг/мл) и при далеко зашед-
ших стадиях заболевания (148 нг/мл) 
[30, 31]. Комплексный анализ с приме-
нением нескольких маркеров показал, 
что sST2 является лучшим предикто-
ром смерти как в течение месяца, так 
и в более долгосрочный период (1 год) 
[32]. В коморбидной популяции пожи-
лых пациентов (средний возраст 82 ± 

8,7 года) с ХСНсФВ sST2 превосходил 
NT-proBNP в прогнозировании риска 
смерти от всех причин или повтор-
ной госпитализации, связанной с СН. 
При проведении мультимаркерного 
анализа sST2 независимо прогнозиро-
вал риск повторных госпитализаций 
и смерти в течение 30 дней после выпи-
ски (относительный риск (ОР) 1,53; 
95% ДИ 1,19-1,97; р = 0,001) и в после-
дующий год (ОР 1,34; 95% ДИ 1,15-1,56; 
р < 0,001). Добавление sST2 и NT-proBNP 
в к линическую прогностическую 
модель увеличивало AUC с 0,70 до 0,75 
через 30 дней (р = 0,02) и с 0,71 до 0,74 
через 1 год (р < 0,05) [33]. Следует отме-
тить отсутствие влияния ренальной 
дисфункции на прогностические воз-
можности маркера у пациентов с ХСН 
с почечной недостаточностью. При этом 
уровень sST2 лучше выделял пациентов 
высокого риска смерти среди больных 
с ХБП, чем без нее [20].

В представленном исследовании уро-
вень NT-proBNP ≥ 897 пг/мл достоверно 
классифицировал больных ХСНсФВ, СД 
2 типа и ХБП, перенесших COVID-19, 
в группу высокого риска декомпенса-
ции ХСН и ССС. Построенная с помо-
щью многофакторного регрессионного 
анализа модель 1 с учетом концентра-
ции NT-proBNP имела высокий про-
гностический потенциал в течение 
18 месяцев наблюдения. Результаты 
проведенного исследования также в 
очередной раз продемонстрировали 
потенциальные возможности уровня 
sST2, отражающего несколько важ-
ных патофизиологических механиз-
мов, лежащих в основе становления 
и прогрессирования СН у больных с СД 
2 типа и ХБП. Необходимо отметить, 
что при добавлении к модели 1 вели-
чины sST2 наблюдалось улучшение ее 
качества с увеличением площади под 
кривой (AUC = 0,91). Согласно нашим 
данным, концентрация sST2 ≥ 37,9 нг/
мл достоверно стратифицирует пациен-
тов c ХСНсФВ, СД2 и ХБП после пере-
несенного COVID-19 в группу высокого 
риска развития ККТ при длительном 
наблюдении.

Таким образом, результаты соб-
ственного наблюдения показали, что 
у пациентов с ХСНсФВ, СД и ХБП, 
переболевших COVID-19, сохраняется 
высокая предсказательная ценность 
маркеров кардиальной дисфункции. 
Растворимый ST2, отражающий про-

цессы воспаления, фиброза, ремоде-
лирования, превосходит NT-proBNP 
по прогностическим качествам и может 
иметь приоритетное значение в оценке 
риска декомпенсации СН и ССС в попу-
ляции пациентов с коморбидной пато-
логией, переболевших COVID-19. 
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