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Резюме. З метою діагностики та прогнозування перебігу серцево-судинних захворювань, окрім визначення сер-
цевих тропонінів, у кардіологічній практиці все частіше використовують нові біомаркери ураження міокарда, які 
виявляють наявність ішемії, активність запалення, міокардіальне розтягнення та ремоделювання інтерстицію [1-3]. 
Зміна серцево-судинного гомеостазу в пацієнтів із гострим інфарктом міокарда відображає запальну реакцію, що 
виникає в умовах гемодинамічного стресу; це основа раннього та віддаленого постінфарктного ремоделювання 
лівого шлуночка. У цій статті описано роль біомаркерів NT-proBNP та ST2 в стратифікації ризику серцево-судинних 
ускладнень у післяінфарктному періоді. 
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Загальновизнаним на сьогодні маркером сер-
цевої недостатності (СН) є мозковий натрійуре-
тичний пептид (brain natriuretic peptide (ВNP)), 
який синтезується в шлуночках серця при розтяг-
ненні кардіоміоцитів. Відомі й інші представники 
цієї групи гормонів — передсердний натрійуре-
тичний пептид, що відображає секреторну ак-
тивність передсердь у відповідь на розтягнення 
їх стінок, а також натрійуретичний пептид С-типу, 
який синтезується в ендотелії судин [1, 4].

У людини ген BNP розміщений на 1-й хромосо-
мі і кодує прогормон із 108 амінокислот. Після ви-
вільнення цей попередник ферментативно роз-
щеплюється в крові на метаболічно неактивний 
фрагмент, що складається із 76 амінокислот, та 
біологічно активний гормон BNP, сформований 
32 амінокислотами [5]. 

Механізм зростання вмісту в крові мозко-
вого натрійуретичного пептиду остаточно не 
з’ясований, однак вважають, що основним сти-
мулятором синтезу та секреції BNP є стрес кар-
діоміоцитів, зумовлений ішемією міокарда, на-
віть за відсутності некрозу чи дисфункції лівого 
шлуночка (ЛШ). Утворенню BNP сприяє дилатація 

шлуночків, зумовлена підвищенням тиску в ка-
мерах серця [6]. Збільшення систолічної напруги 
стінок ЛШ та його діастолічне перерозтягнення 
розглядаються наразі домінуючою причиною 
підвищення концентрації BNP у плазмі крові [7].

Попередником BNP є пептид pro-BNP, який се-
кретується (як зазначено вище) міоцитами й розще-
плюється на біологічно активний гормон — натрійу-
ретичний пептид (BNP) та N-кінцевий неактивний 
пептид — NT-proBNP [8, 9]. Перевага віддається 
визначенню в крові NT-proBNP, оскільки для ньо-
го характерна більша стабільність in vitro, мен-
ша біологічна варіабельність, триваліший період 
напіввиведення та вища концентрація в крові 
порівняно з BNP [10]. У плазмі дорослої людини 
в нормі концентрація BNP становить близько 25 
пг/мл, тоді як вміст NT-proBNP може наближатись 
до 200 пг/мл [8, 9].

Рівень NT-proBNP у крові підвищується впро-
довж перших 24 годин із моменту виникнення 
гострого інфаркту міокарда (ГІМ). У разі трансму-
рального ураження міокарда на 5-ту добу захво-
рювання концентрація NT-proBNP у крові може 
повторно зростати, що пов’язують із подальшим 
постінфарктним ремоделюванням ЛШ [11].

Згідно з результатами дослідження Ogawa A. та 
співавт., у якому порівнювали рівень NT-proBNP 
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у пацієнтів із гострим коронарним синдромом 
(ГКС), через 3 години після появи симптомів у 
пацієнтів із гострим інфарктом міокарда без еле-
вації сегмента ST концентрація досліджуваного 
біомаркера була вища, ніж у групі осіб із гострим 
інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST 
(STEMI) [12].

Відомо, що підвищення рівня NT-proBNP у кро-
ві прямо пропорційне важкості ГІМ та розміру 
ділянки некрозу [13, 14]. Концентрація цього по-
казника в плазмі крові корелює також із кількістю 
уражених коронарних артерій та ступенем їх сте-
нозу [15]. Sahinarislan А. та співавт. досліджували 
ці зв’язки в пацієнтів із стабільною стенокардією. 
Рівень NT-proBNP у пацієнтів із гемодинамічно 
значним звуженням вінцевих артерій був істотно 
вищим порівняно з пацієнтами зі стенозом <50%. 
Виявлено, що концентрація NT-proBNP у групі 
осіб із гемодинамічно значними звуженнями за-
лежить від кількості уражених артерій (р=0,02) та 
відображає площу ішемії. Так, у пацієнтів із ура-
женням однієї судини концентрація NT-proBNP 
становила 77,9±34,9 пг/мл, а при ураженні 2 і 
3 артерій — 109,3±67,9 та 113,3±48,1 пг/мл від-
повідно [15]. На моделі трансмурального ГІМ в 
експериментальних тварин було показано, що 
через 4 години після лігування вінцевих артерій 
рівень експресії гена NT-proBNP зростав у 3 рази, 
а концентрація NT-proBNP у тканинах з ознаками, 
які відповідають ІМ, була підвищена [16].

Визначення рівня BNP у крові сприяє ранньо-
му виявленню осіб, у яких наявна загроза ви-
никнення гострої СН. Цей біомаркер може ха-
рактеризувати і віддалений прогноз пацієнтів, 
зокрема за наявності безсимптомного перебігу 
СН [17]. Таким чином, його показники можуть 
мати прогностичне значення щодо виникнення 
як гострої, так і хронічної СН [17].

Wang T. та співавт. визначили прогностичне 
значення показників BNP у 3346 учасників Фре-
мінгемського дослідження, період спостережен-
ня якого становив у середньому 5,2 року. Рівень 
BNP виявився незалежним фактором ризику ви-
никнення фібриляції передсердь, інсультів, СН 
та смерті [18].

Концентрацію NT-proBNP визначають також із 
метою оцінки ефективності лікування. Зниження 
рівня цього показника в плазмі крові свідчить 
про сприятливий перебіг і кращий прогноз за-
хворювання із зменшенням ризику ускладнень 
і повторних госпіталізацій. Відомо, що на рівень 
NT-proBNP впливають такі фактори, як вік, стать, 
індекс маси тіла, функціональний стан нирок, до-
бовий дисбаланс гормонів та наявність інфекцій-
них захворювань [10]. Встановлено, що рівень 
NT-proBNP у крові вищий за наявності ожиріння, 
а отже, визначення цього показника є доцільним 
для оцінки прогнозу в пацієнтів із ГІМ та ожирін-
ням [19].

Jernberg T. із співавт. у дослідженні FRISC II, у 
якому взяли участь 2019 осіб, порівнювали не-
інвазивну й інвазивну тактику ведення пацієнтів 
із ГКС. Дослідники оцінювали такі прогностичні 
фактори, як кліренс креатиніну, підвищення кон-
центрації в крові тропоніну І, С-реактивного про-
теїну, інтерлейкіну-6, а також фракції викиду (ФВ) 
ЛШ. Згідно з результатами дослідження було до-
ведено, що NT-proBNP — незалежний предиктор 
летальності як у короткому, так і в довгостроково-
му спостереженні, а також виникло припущення, 
що підвищення цього маркера в крові пацієнтів із 
ГКС із збереженою ФВ ЛШ пов’язане з наявністю 
діастолічної дисфункції ЛШ. Окрім того, деяким 
дослідникам вдалося виявити переваги інвазивної 
тактики лікування порівняно з медикаментозною 
терапією, а також перевагу вчасної антитромбо-
цитарної терапії (GUSTO IV) [20].

Згідно з результатами дослідження Val-HeFT 
встановлено, що при рівнях BNP понад 238 пг/мл 
смертність пацієнтів становила 32,4%, а при його 
концентрації 41 пг/мл — лише 9,7% випадків. Під 
час оцінки цього біомаркера через 4 місяці після 
ІМ було виявлено, що в пацієнтів із підвищенням 
значень BNP на 30%, порівняно із початковим 
рівнем, летальність становила 19,1%, а при зни-
женні рівня BNP на ≥45% — 13,6% [21].

У дослідженні Galvani М. (при багатофактор-
ному аналізі) виявлено, що підвищення рівня 
NT-proBNP при госпіталізації впливає на збіль-
шення відносного ризику смерті (впродовж  
30 днів спостереження) від 2 до 7 разів, залеж-
но від концентрації цього показника [22]. Підви-
щений рівень NT-proBNP виявився предиктором 
високої летальності та появи симптомів СН при 
спостереженні впродовж року, а також асоці-
ювався з повторними проявами ГКС упродовж 
найближчих 30 днів, згідно з результатами до-
слідження GUSTO-IV [23].

За результатами багатьох досліджень вчені 
змогли підтвердити початкові припущення щодо 
значення NT-proBNP як незалежного фактора 
прогнозу стосовно виживаності пацієнтів, а також 
імовірності виникнення CН у хворих із ГКС [24].

У проспективному дослідженні, яке включало 
пацієнтів із хронічним коронарним синдромом 
та збереженою ФВ ЛШ, вивчали роль NT-proBNP 
для стратифікації ризику в цій популяції залеж-
но від глікемічного статусу. Показано, що висо-
кий рівень NT-proBNP може передувати гіршим 
наслідкам у пацієнтів із хронічним коронарним 
синдромом, які мають гіперглікемію [25].

У дослідженні Lupon J. та співавт. оцінювали 
значення NT-proBNP, високочутливого серце-
вого тропоніну T (hs-TnT), галектину-3, а також  
стимулюючого фактора росту, що експресується 
геном 2 (ST2) щодо виникнення патологічного 
ремоделювання міокарда в пацієнтів із систоліч-
ною СН. Єдиним біомаркером, що був незалежно 
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пов’язаний із появою такого ремоделювання, ви-
явився ST2 [26].

ST2 (Suppression of Tumorigenicity 2) належить 
до сімейства рецепторів інтерлейкіну-1. Він має 
дві основні ізоформи: трансмембранну форму — 
ST2 ліганд (ST2L) та секреторну розчинну фор-
му — sST2 (ST2). Лігандом ST2 є інтерлейкін-33 
(IL-33), який виробляється у відповідь на меха-
нічний стрес або пошкодження міокарда. ST2L 
запускає кардіопротекторний каскад, що сприяє 
попередженню фіброзу, ремоделювання серця та 
виникнення СН, тоді як sST2, навпаки, блокує цей 
кардіопротекторний ефект [27]. При пошкоджен-
ні кардіоміоцитів виділяються обидві ізоформи 
ST2, однак переважає розчинна [28]. В умовах 
норми середня концентрація ST2 становить 
18 нг/мл, а концентрація цього біомаркера понад 
35 нг/мл вказує на підвищений ризик виникнення 
СН. Зростання концентрації ST2 в циркулюючій 
крові свідчить про високий ризик виникнення 
небажаних подій — повторних госпіталізацій 
та навіть смерті пацієнтів, не лише за наявності 
кардіоваскулярних захворювань та СН, але й у 
широкій популяції осіб загалом.

ST2 — один з основних біомаркерів ремоде-
лювання серця та фіброзування міокарда на тлі 
ГКС, зокрема ІМ, який є свідченням прогресу-
вання СН [29]. 

У пацієнтів із хронічною СН оцінка рівня ST2 
дозволяє прогнозувати динаміку процесів ремо-
делювання міокарда [30]. Чимало дослідників 
виявили кореляцію sST2 з показниками як систо-
лічної, так і діастолічної дисфункції ЛШ у пацієн-
тів з ІМ на етапі стаціонарного лікування [31]. Це 
єдиний сучасний біомаркер, що має важливе зна-
чення в діагностиці як хронічної, так і гострої СН. 

Wang Y. та співавт. дослідили, що визначення 
рівнів ST2, IL-33 та BNP у сироватці крові може 
мати велике значення для прогнозування осно-
вних небажаних кардіоваскулярних подій після 
черезшкірного втручання в пацієнтів із ГІМ [32].

Відомо, що вищі рівні sST2 в крові пацієнтів 
зі STEMI мали статистично вищий ризик леталь-
ності або прогресування застійної СН упродовж 
30 днів; при цьому додаткове визначення cTnI та 
BNP призводило до втрати статистичної значу-
щості [33]. Проте Sabatine і співавт. у своїй роботі 
показали прогностичну значущість як ST2, так і 
NT-proBNP. Більше того, дослідники продемон-
стрували, що включення обох цих біомаркерів у 
шкалу TIMI Risk Score підвищувало прогностичну 
точність моделі з 0,73 (95% ДІ, 0,68-0,78) до 0,78 
(95% ДІ, 0,74-0,83), p=0,0025 [34].

Нещодавно оприлюднено результати дослі-
дження, у якому проводили пряме порівняння 
значення ST2 та галектину-3 для довгострокового 
прогнозу в осіб із стабільним перебігом СН. ST2 
продемонстрував незалежний зв’язок із кардіо
васкулярною летальністю і значно перевищив 

діагностичну цінність галектину-3 при прогнозу-
ванні небажаних подій [35].

Роль ST2 як предиктора функціонального від-
новлення та ремоделювання ЛШ у пацієнтів після 
перенесеного ІМ у своїй роботі досліджували 
Weir R.A. і співавт. Вони обстежили 100 пацієнтів 
з ІМ і довели, що концентрація sST2 у крові по-
зитивно корелює зі ступенем звуження вінцевих 
артерій. Зниження значення цього біомаркера 
до базального рівня відбувалося до 24-го тиж-
ня і було предиктором небажаних наслідків, які 
виникали через патологічне ремоделювання та 
погіршення функціонального стану ЛШ [36].

У дослідженні ENTIRE-TIMI 23 встановлено, що 
рівень ST2 корелює з ризиком смерті від хроніч-
ної СН у майбутньому [37]. За результатами до-
слідження CLARITY-TIMI 28 було доведено, що 
підвищення рівня ST2 є предиктором смерті від 
СН упродовж 30 днів незалежно від показників 
NT-proBNP. Також відомо, що ST2 є незалежним 
предиктором загальної смертності пацієнтів [38]. 
За результатами дослідження PRAISE-2, що вклю-
чало 161 пацієнта із СН неішемічного ґенезу ІІІ або 
ІV ФК за NYHA, було виявлено, що чим вищі показ-
ники ST2 в динаміці, тим вищий ризик смерті [39].

За результатами дослідження PRIDE [40], що 
включало 593 учасників, рівень ST2 у крові був 
значно вищий у хворих із хронічною СН порівняно 
з пацієнтами із некардіальними захворювання-
ми. Висока концентрація ST2 корелює з функціо
нальним класом (ФК) СН за класифікацією NYHA, 
зниженою ФВ ЛШ та кліренсом креатиніну. Поді-
бно як і з NT-proBNP, при зниженні ФВ ЛШ спосте-
рігається підвищення концентрації ST2 порівняно 
з пацієнтами зі збереженою систолічною функ-
цією ЛШ. Доцільно зауважити, що в діагностиці 
хронічної СН показник ST2 вважається менш ін-
формативним біомаркером, ніж NT-proBNP [40]. 
Однак у дослідженні PRIDE рівень ST2 слугував 
важливим предиктором летальності від хронічної 
СН упродовж року. Було виявлено кореляцію між 
концентрацією ST2 та важкістю симптомів СН не-
залежно від етіології захворювання. 

Сукупне підвищення концентрації NT-proBNP та 
ST2 допомагає найточніше спрогнозувати загрозу 
скорочення тривалості життя пацієнтів [41]. Важ-
ливе прогностичне значення показників sST2 при 
хронічній СН було підтверджено і в таких дослі-
дженнях, як HF-ACTION [42] та CORONA [43]. Вчені 
встановили, що рівень sST2 в плазмі крові не зале-
жить від причини хронічної СН, а також з’ясували, 
що стать, вік, індекс маси тіла, частота серцевих ско-
рочень, рівень гемоглобіну та наявність фібриляції 
передсердь не мають значного впливу на ступінь 
активності цього біомаркера [44].

У дослідженні MUSIC з’ясовано, що пере-
вищення рівнів порогових значень NT-proBNP 
та ST2 пов’язано з високою загрозою раптової 
смерті (71%) [45]. Це має надзвичайно важливе 
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значення, зважаючи на те, що на сьогодні жодні 
інші біомаркери не корелюють із ризиком рап-
тової смерті у хворих із СН.

Важливо зазначити, що показники NT-proBNP 
та sST2 допомагають прогнозувати ризик смерті 
пацієнта без урахування таких факторів ризику, 
як цукровий діабет, артеріальна гіпертензія, над-
мірна маса тіла, тютюнопаління та ін. У дослі-
дженні Barcelona study рівень sST2 не залежав 
від функції нирок на відміну від показника NT- 
proBNP [46]. Однак корекція рівня sST2, поряд 
з іншими біомаркерами ушкодження міокарда, 
значно сприяла покращенню прогнозу життя па-
цієнтів із нирковою недостатністю. 

Zhang K. із співавт. виявили, що одночасне 
визначення IL-33 та sST2 не має кращого про-
гностичного значення порівняно із визначенням 
тільки sST2 [47].

У багатоцентровому дослідженні PHFS, що включа-
ло 1141 пацієнта, sST2 мав не менш важливе значення 
для оцінці індивідуального ризику ускладнень, ніж 
NT-proBNP, окремо взятий. Однак одночасне враху-
вання значень обох біомаркерів значно покращувало 
прогнозування перебігу СН [48].

Отже, sST2 — сучасний біомаркер, що відіграє 
важливу роль у діагностиці та прогнозуванні пе-
ребігу як хронічної, так і гострої СН. Згідно з да-
ними літературних джерел, циркулюючий у крові 
ST2 асоціюється із підвищеним ризиком смерті від 

СН у пацієнтів із «недиференційованим» болем за 
грудниною; цей ризик особливо високий серед осіб 
з ішемічною хворобою серця, зокрема за наявності 
ГІМ, як з елевацією сегмента ST, так і без елевації. 
Визначення цього біомаркера дає можливість по-
кращити тактику ведення пацієнтів з ІМ як у ранній, 
так і віддалений післяінфарктний періоди, що є осо-
бливо важливим за наявності коморбідної патоло-
гії, зокрема ожиріння або надмірної маси тіла [49]. 

Визначення концентрації ST2 включено в 
рекомендації Американської асоціації серця та 
Американської колегії кардіологів для стратифі-
кації серцево-судинного ризику як при гострій, 
так і хронічній СН (клас ІІb); відмічено, зокрема, 
що рівень ST2 при госпіталізації є маркером важ-
кості стану пацієнта і загрози смерті [50].

Аналізуючи результати вищезазначених дослі-
джень, можна зробити висновок, що на сьогодні 
ST2 є інформативним біомаркером перебігу кардіо
васкулярних захворювань. Зважаючи на це, його 
визначення доцільно рекомендувати для широкого 
застосування в клінічно-лабораторній практиці [51].

Комплексна оцінка вмісту sST2 та NT-proBNP у 
плазмі крові дозволить удосконалити стратифіка-
цію ризику пацієнтів із серцево-судинними захво-
рюваннями, з високим ступенем значущості про-
гнозувати виникнення ускладнень і, відповідно, 
оптимізувати лікувальну стратегію з метою знижен-
ня летальності й покращення якості життя пацієнтів.
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THE SIGNIFICANCE OF NT-proBNP AND ST2 BIOMARKERS IN PREDICTING THE RISK OF COMPLICATIONS AFTER ACUTE 
MYOCARDIAL INFARCTION (LITERATURE REVIEW)

O.Ye. Labinska, M.P. Halkevych, І.М. Bihun, Kh.M. Khamuliak
Abstract. For the purpose of diagnosis and prediction the course of cardiovascular diseases, in addition to the determination of 

cardiac troponins, new biomarkers of myocardial damage are increasingly used in cardiology practice, which detect the presence 
of ischemia, inflammatory activity, myocardial distention, and interstitial remodeling. The change in cardiovascular homeostasis in 
patients with acute myocardial infartion reflects an inflammatory reaction that occurs under conditions of hemodynamic stress; 
this is a basis of early and long-term postinfarction remodeling of the left ventricle. This article describes the role of NT-proBNP 
and ST2 biomarkers in risk stratification of cardiovascular complications in the postinfarction period.

Keywords: acute myocardial infarction, cardiovascular diseases, NT-proBNP, ST2, heart failure.
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