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Влияние аэробных физических тренировок на состояние мышечной ткани у пациентов с тяжелой 
сердечной недостаточностью и нормальной массой тела
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The effect of aerobic exercise on muscle tissue in patients with severe heart failure and normal body 
weight

Galenko V. L.1, Lelyavina T. A.1, Sitnikova M. Yu.1, Yukina G. Yu.2, Bortsova M. A.1, Dmitrieva R. I.

Цель. Оценить ответ скелетной мускулатуры и миокарда на аэробную физиче-
скую нагрузку (ФН), проводимую по оригинальной методике, при сердечной 
недостаточности (СН) со сниженной фракцией выброса (СНнФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ); провести морфометрическую оценку скеленого мышечного 
волокна (МВ) на фоне проводимой физической реабилитации (ФР).
Материал  и  методы. Сто пациентов с СНнФВ III функционального класса 
(ФК), возраст — 52±5,2 лет, индекс массы тела (ИМТ) — 23,5±2,8 кг/м

2
. 

Исходно и через 6 мес. ФР оценивали эхокардиограмму, пиковое поглощение 
кислорода (VO

2реак
), толерантность к физической нагрузке (ТФН) и качество 

жизни (КЖ). В биоптатах мышц голени оценивали активность лактатдегидро-
геназы (ЛДГ) и щелочной фосфатазы (ЩФ).
Результаты. Через 6 мес. тренировок фракция выброса ЛЖ (ФВЛЖ) увеличи-
лась на 10,5±2,3%, КЖ улучшилось на 24,8±3,5 балла, ТФН увеличилась 
на 9,7±0,5 балла, VO

2реак
 возросло на 5,2±0,5 мл/мин/кг (р

1,2,3,4
<0,05). Диаметр 

МВ (d МВ) в ходе ФР у 6 пациентов незначительно уменьшился.  Активность 
ЩФ исходно составляла 0,33±0,09 D, на фоне ФР возросла на 24,2% (р<0,05); 
ЛДГ в гликолитических МВ исходно составляла 0,213±0,08 D, в окислительных 
МВ — 0,083±0,04, и через 6 мес. тренировок показатели снизились на 24,4% 
и 6,0%, соответственно (р

1
<0,05, p

2
>0,05). Была выявлена положительная 

связь между динамикой ФК СН и d МВ (r=0,4, p=0,05), увеличение показателей 
кардиореспираторного тестирования (максимально должная величина) ассо-
циировалось с активностью ЩФ (r=0,5, p=0,05).
Заключение. 1. Дозированные аэробные тренировки у пациентов со стабиль-
ной СНнФВ III ФК, нормальным ИМТ, подобранные на основании достижения 
лактатного порога, положительно влияли на величину ФВЛЖ, КЖ, ТФН 
и VO

2реак
. 2. На фоне физических тренировок выявлено уменьшение d МВ, 

повышение активности ЩФ и снижение активности ЛДГ как в окислительных, 
так и в гликолитических МВ. 3. Выявлена функциональная взаимосвязь между 
возрастанием ТФН и содержанием ЩФ в мышечной ткани.

Ключевые  слова: сердечная недостаточность, скелетные мышцы, физиче-
ская реабилитация.
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Aim. To assess the response of skeletal muscle and myocardium to original aerobic 
exercise (AE) program in patients with heart failure (HF) with reduced ejection frac-
tion (HFrEF); to assess morphometric changes in skeletal muscle fiber after AE.
Material  and  methods. The study included 100 patients with class III HFrEF 
(age — 52±5,2 years; body mass index (BMI) — 23,5±2,8 kg/m

2
). At baseline and 

after 6 months of AE, an echocardiogram, peak oxygen uptake (VO
2peak

), exercise 
tolerance and quality of life (QOL) were evaluated. Lactate dehydrogenase (LDH) 
and alkaline phosphatase (ALP) activity were evaluated in biopsy material of lower 
leg muscles.
Results. After 6 months of AE, the left ventricular ejection fraction (LVEF) increased 
by 10,5±2,3%, QOL — by 24,8±3,5 points, exercise tolerance — by 9,7±0,5 points, 
VO

2peak
 — by 5,2±0,5 ml/min/kg (p

1,2,3,4
<0,05). In 6 patients, the diameter of muscle 

fiber decreased slightly. The activity of ALP (initially — 0,33±0,09 D) increased by 
24,2% (p<0,05); LDH in glycolytic fibers was initially 0,213±0,08 D, in oxidative 
fibers — 0,083±0,04, and after 6 months of AE, decreased by 24,4% and 6,0%, 
respectively (p

1
<0,05, p

2
>0,05). A positive relationship was found between the 

dynamics of HF class and fiber diameter (r=0,4, p=0,05); an increase in 
сardiopulmonary exercise test was associated with ALP activity (r=0,5, p=0,05).
Conclusion. 1. Dosed aerobic exercise in patients with stable class III HFrEF, normal 
BMI, based on reaching the lactate threshold, had a positive effect on LVEF, QOL, 
exercise tolerance and VO

2peak
. 2. With exercise training, a decrease in fiber diameter 

and LDH activity in both oxidative and glycolytic fibers, an increase in ALP activity 
were revealed. 3. The functional relationship between the increase in exercise tole-
rance and ALP content in muscle tissue was revealed.
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Существующие методы лечения не  позволяют 
полностью устранить последствия нейрогумораль‑
ной гиперактивации и  вазоконстрикции, присущие 
сердечной недостаточности (СН). Для генерализо‑
ванной миопатии, развивающейся на  фоне СН, ха‑ 
рактерно нарушение метаболизма мышечных воло‑
кон (снижение процессов окислительного фосфори‑
лирования с преобладанием гликолиза, повышением 
активности его ферментов, например, лактатдеги‑
дрогеназы (ЛДГ)), что ведет к  накоплению лактата, 
быстрому утомлению скелетных мышц, отеку и дезор‑
ганизации мышечных волокон (МВ), преобладанию 
процессов катаболизма [1‑6]. Клинически миопатия 
при СН проявляется мышечной слабостью, сниже‑
нием толерантности к  физической нагрузке (ТФН), 
ухудшением качества жизни (КЖ). Как следствием, 
так и  фактором прогрессирования этих изменений 
является гиподинамия [1‑2, 6‑10]. Ограничение при‑
менения методов физической реабилитации (ФР) 
больных СН обусловлено во  многом недостаточной 
информированностью врачей о данном виде лечения 
и  непониманием механизмов его влияния на  орга‑
низм [1].

У 67% больных с  выраженной СН диагностиру‑
ется миопатия СН, сопровождающаяся саркопенией 
и, в  дальнейшем, кахексией. Как правило индекс 
массы тела (ИМТ) у  таких пациентов становится 
менее 19 кг/м2 [3, 4]. Эффект от физических трениро‑
вок у  кахектичных пациентов значительно меньше, 
чем у больных с нормальной массой тела [5]. Наряду 
с пациентами со сниженным ИМТ существует группа 
больных с  хронической СН с  повышенной массой 
тела и выраженной саркопенией [3‑5]. В связи с вы‑ 
шеизложенным в настоящем исследовании изучались 
больные только с нормальным ИМТ.

Точкой приложения ФР при СН является скелет‑
ная мышца и  ее структурно‑функциональная еди‑
ница — МВ. Особый интерес представляет регенера‑
ционный потенциал скелетных мышц, возможность 
их обратного ремоделирования и глубинные молеку‑
лярные механизмы, лежащие в его основе [2, 6]. 

Цели исследования: оценить ответ скелетной му‑ 
скулатуры и  миокарда на  аэробную физическую на‑ 
грузку, проводимую по  оригинальной методике, 

у  больных с  СН со  сниженной фракцией выброса 
(СНнФВ), имеющих нормальную массу тела; про‑
вести морфометрическую оценку скелетного МВ 
на  фоне их ФР, проводимой по  оригинальной ме ‑
тодике.

Материал и методы
Проспективное исследование выполнено в  тече‑

ние 2016‑2019гг на базе ФГБУ “НМИЦ им. В. А. Ал ‑
мазова” в  рамках пилотного проекта ФОРМА (Ф  — 
физиологическое, О — обратное, Р — ремоделирова‑
ние, М  — миокарда) [7]. Все пациенты подписали 
форму информированного согласия, одобренную 
этическим комитетом ФГБУ “НМИЦ им. В. А. Алма‑
зова”. 

Критерии включения: возраст 18‑65 лет, фракция 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ) <40% (по 
Simpson), III функциональный класс (ФК) СН, ста‑
бильная (не менее 2 нед. до  включения) фаза СН, 
оптимизированная медикаментозная и электрофизио‑
логическая терапия, 19< ИМТ <25 кг/м2, наблюдение 
кардиолога‑специалиста по СН. 

Критерии исключения: инфаркт миокарда и ревас‑
куляризация миокарда  — <3 мес., инсульт и  сердеч‑
ная ресинхронизирующая терапия <6 мес., деком‑
пенсация сопутствующих заболеваний на  момент 
включения, желудочковые нарушения ритма высоких 
градаций без имплантированного кардиовертера‑
дефибриллятора. 

Характеристика пациентов. В  исследование было 
включено 100 пациентов III ФК СНнФВ, стабильного 
течения, получавших оптимальную медикаментозную 
терапию. Карта исследования и подробные характери‑
стики пациентов представлены в таблицах 1, 2 и 3.

Все пациенты на  момент включения получали 
оптимальную терапию СН: бета‑адреноблокаторы — 
100%, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер‑
мента  — 60%, антагонисты рецепторов ангиотен‑
зина  — 40%; петлевые диуретики и  антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов (спиронолактон, 
эплеренон)  — 100% участников. 15% испытуемых 
получали сложные схемы диуретической терапии, 
включавшие гидрохлортиазид в дозе 6,25‑12,5 мг/сут. 
и ацетазоламид 250 мг 1‑3 дня/нед. 

Key words: heart failure, skeletal muscle, physical rehabilitation.
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Биопсия икроножной мышцы была выполнена 13 
испытуемым (мужчины), 8‑ми из них повторно через 
3‑6 мес. Процедура выполнялась в  асептических 
условиях при отсутствии противопоказаний. Для 
гистологического исследования биоптатов готовили 
парафиновые срезы толщиной 5 мкм (поперечно 
МВ) с помощью микротома Accu‑Cut SRT 200 (Sakura, 
Япония), окрашивали гематоксилином Майера 
и эозином (Bio‑Optica, Италия). Микроскопический 
анализ проводили на  световом микроскопе Leica 
DM750 (Германия) при окуляре 10, объективе 10, 40. 
Диаметр мышечных волокон (d МВ) определяли 
с  помощью компьютерной программы анализа изо‑
бражений ImageScope Color (версия M). Для каждого 
случая выполняли 20 измерений в  5 полях зрения, 
при объективе ×40, окуляре ×10. Для гистоэнзимоло‑
гического исследования резку и постановку гистохи‑
мических реакций проводили одновременно для 
всего материала с целью стандартизации полученных 
данных. Для учёта гистофизиологических критериев 
была выбрана щелочная фосфатаза (ЩФ)  — фер‑
мент, активность которого используется в  качестве 
маркера эндотелия микроциркуляторного русла, 
и ЛДГ — фермент, отражающий активность гликоли‑
тического пути метаболизма. ЩФ выявляли методом 
азосочетания по Берстону с прочным синим RR, ЛДГ 
выявляли тетразолиевым методом Лойда. Активность 
указанных ферментов оценивали путём спектроцито-
фотометрического исследования плаг‑методом при 
объективе ×40, окуляре ×7, площади зонда 0,785 мкм2 
с помощью спектроцитофотометра (ЛОМО, Россия) 
при длине волны 575 нм для ЩФ и 545 нм для ЛДГ. 
Результаты цитофотометрического анализа выражали 
в относительных единицах оптической плотности (D).

Режим тренировок. Выполнялась дозированная ходь‑ 
ба (90% скорости ходьбы на  уровне лактатного по ‑
рога) длительностью 1 час, ≥5 раз/нед. Все участники 
протокола были обучены принципам самоконт роля 

с  заполнением дневника. Коррекция ФН проводи‑
лась каждые 2 мес. 

Статистическая обработка данных была выполнена 
с  помощью пакета программ Statistica, 9.0. Методы 
описательной статистики для количественных при‑
знаков: при приближенно нормальном распределе‑
нии — среднее значение (М) и среднее квадратичное 
отклонение (s), для признаков, не имеющих нормаль‑
ного распределения — медиана (Ме), интерквартиль‑
ный (25‑й и  75‑й процентили). Для качественных 
номинальных признаков — мода (Мо), для порядко‑
вых  — медиана (Ме), нижний (LQ) и  верхний квар‑
тиль (UQ). При нормальном распределении прово‑
дили анализ (ANOVA). В  случае распределения, 
отличного от нормального, порядковых признаков — 
ранговый анализ вариаций по  Краскелу‑Уоллису 
(Kruskel‑Wallis  ANOVA). При аномальном значении 
признака все данные анализировались два раза  — 
совместно с  выпадающими значениями и  без них, 
результаты сравнивались, в  случае незначительного 
различия, выбирали первый результат. Критерием 
достоверности служило значение р<0,05.

Результаты
Исследование завершили 94 пациента. Летальных 

исходов, обусловленных прогрессированием СН, 
не было, трое больных погибли от иных причин (1 — 
острая коронарная недостаточность, 2  — внезапная 
смерть из‑за фибрилляции желудочков). Трансплан‑
тация сердца была выполнена 3 пациентам в плано‑

Таблица 1
Карта исследования

Исходно 1 мес. 3 мес. 6 мес.

Клинико-лабораторные показатели + +

ЭхоКГ +

КРТ + + +

КЖ +

ТФН +

Биопсия мышц голени +

Примечание: КРТ — кардиореспираторное тестирование выполняли на тред-
миле (Охусоn Рrо, Jaeger, Германия), ЭхоКГ  — эхокардиографию выполняли 
по стандартному протоколу (Vivid S 6, GE, США), КЖ — оценку качества жизни 
проводили с помощью Миннесотского опросника КЖ (MLHFQ), ТФН — толе-
рантность к  физической нагрузке оценивали по  Опроснику для определения 
физической активности (составлен на  основе материалов International Physical 
Activity Study).

Таблица 2 
Клинические характеристики больных

Параметр Показатель

Возраст, лет (М±m) 52±5,2

ИМТ, кг/м
2

 

(М±m) 23,5±2,8

Женщины, n (%) 18 (18)

ФВ ЛЖ (Simpson), % 27,3±4,2

АГ, % 52

ИБС, % 45

ПИКС, % 30

АКШ, % 5

Постмиокардитический кардиосклероз, % 37

ДКМП, % 17

ХОБЛ, % 30

СД 2 типа, % 17

ИКД, % 19

CRТ, СRT-D, % 7,5

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АКШ  — аортокоронарное 
шунтирование, ДКМП  — дилатационная кардиомиопатия, ИБС  — ишемиче-
ская болезнь сердца, ИКД — имплантированный кардиовертер-дефибрилля-
тор, ИМТ — индекс массы тела, ПИКС — постинфарктный кардиосклероз, СД 
2  — сахарный диабет второго типа, CРT  — сердечная ресинхронизирующая 
терапия, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, соответственно, 
ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка.



115

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

115

вом порядке. Госпитализаций, обусловленных деком‑
пенсацией СН, не было, госпитализации по иным при‑
чинам были у 25 участников программы. 

Через 6 мес. тренировок ФВЛЖ, ТФН и объем кис‑
лорода, поглощенного на  пике физической нагрузки 
(VO

2реак
) возросли на 10,5±2,3%, 9,7±0,5 балла и 5,2±0,5 

мл/мин/кг, соответственно (р
1,2,3

<0,05). КЖ улучши‑
лось на 24,8±3,5 балла (р<0,05). 

В большинстве биопсийных образцов (в  6 из  8) 
было установлено некоторое уменьшение диаметра 
мышечного волокна на фоне ФР (наиболее вероятно, 
из‑за уменьшения отека волокон), а  также увеличе‑
ние активности ЩФ и достоверное уменьшение ак‑ 
тивности ЛДГ (табл. 4, рис. 1).

Была выявлена положительная связь между дина‑
микой ФК СН и d МВ (r=0,4, p=0,05), увеличение по ‑
казателей кардиореспираторного тестирования (мак‑
симально должная величина) ассоциировалось с актив‑
ностью ЩФ (r=0,5, p=0,05).

Обсуждение
Персистирующие снижение кровотока, гипоксия, 

недостаток метаболитов при СН носят системный 
характер, затрагивая миокард и  скелетные мышцы. 
Максимальной степени эти изменения могут дости‑
гать у  больных с  сердечной кахексией [3‑6]. Однако 
наличие нормального регенераторного потенциала 
в клетках‑предшественниках мышечных волокон [6, 
11] является обоснованием позитивного ответа ске‑
летной мускулатуры на ФР.

Целью настоящего исследования, являющегося 
фрагментом пилотного проекта ФОРМА [6], было 

выявление динамики этих показателей, а также мор‑
фометрических и гистоэнзимологических характери‑
стик скелетного МВ, а его объектом были пациенты 
с выраженной СН (III ФК, ФВЛЖ <40%), имеющие 
нормальный ИМТ. Последнее обстоятельство было 
продиктовано тем, что ответ на ФР, равно как и мор‑
фологические особенности скелетной мускулатуры 
у  пациентов, имеющих сердечную кахексию или 
выраженный избыток массы тела, могу иметь сущест‑
венные особенности. У  67% больных с  выраженной 
СН диагностируется миопатия сердечной недоста‑
точности, сопровождающаяся саркопенией и в даль‑
нейшем кахексией. Как правило, ИМТ у таких паци‑
ентов становится <21 кг/м2 [3, 4], значительно мень‑
 ше, чем у больных с нормальной массой тела [5]. Па  ‑ 
циенты с  ожирением, напротив, достаточно хорошо 
отвечают на  физическую реабилитацию [5], однако 
выделена группа больных с хронической СН с повы‑
шенной массой тела и выраженной саркопенией [2, 3]. 

Таблица 3
Основные лабораторные и клинико-инструментальные характеристики пациентов на момент включения

Показатель Значение

M Q
1

Q
2

IQR

АД
сист

, мм рт.ст. 100 105 140 35

АД
диаст

, мм рт.ст. 65 70 82 12

Нв, г/л 140 132 150 22

СКФ мл/мин/1,73 м
2

67 53 84,5 31,5

Натрий, ммоль/л 141 143 146 13

Мочевая кислота, мкмоль/л 512 435 547 112

Примечание: АД сист. и  АД диаст.  — уровень систолического и  диастолического артериального давления (измеренного сидя), Нв  — уровень гемоглобина 
крови, СКФ MDRD — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле MDRD, Натрий — уровень натрия крови, Мочевая кислота — уровень мочевой 
кислоты крови.
Сокращения: М — медиана, Q1 — первый квартиль, Q2 — второй квартиль, IQR — интерквартильный размах. 

Таблица 4
Динамика морфометричексих показателей МВ на фоне тренировок

Активность фермента, D Исходно Через 3-6 мес. Динамика, % p

ЩФ эндотелия капилляров (М±m) 0,33±0,09 0,41±0,08 24,2% <0,05

ЛДГ гликолитических волокон (М±m) 0,213±0,08 0,161±0,07 (-)24,4% <0,05

ЛДГ окислительных волокон (М±m) 0,083±0,04 0,078±0,02 (-)6% >0,05

Сокращения: ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ЩФ — щелочная фосфатаза, D — относительных единицах оптической плотности.

Рис. 1. Уменьшение интенсивности окраски МВ на фоне ФР.

Активность ЛДГ до ФР Активность ЛДГ после ФР
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В связи с вышеизложенным, в настоящем исследова‑
нии изучались больные только с нормальным ИМТ.

Эффективность и безопасность метода ФР, осно‑
ванного на  подборе скорости ходьбы на  основании 
исследования лактатного порога, уже была представ‑
лена в  предыдущих исследованиях [6]. В  настоящей 
работе было подтверждено улучшение таких показа‑
телей, как ФВЛЖ, КЖ, ТФН и  VO

2реак
, у  больных 

тяжелой СНнФВ, имеющих нормальный ИМТ. 
Повышение VO

2реак
 прогностически благоприятно 

и может указывать на возрастание резервов миокарда 
и поперечно‑полосатой мускулатуры.

Souza RWA, et al. при моделировании СН в экспе‑
рименте показали, что ФР замедляла катаболизм 
скелетных мышц [12]. Нами было выявлено уменьше‑
ние d МВ на  фоне ФР в  большинстве биопсийных 
образцов (6 из  8). Полученные данные также могут 
отражать уменьшение отека скелетных мышц и улуч‑
шение их васкуляризации. Сходные результаты были 
получены Larsen AI, et al. [13]. О вероятном улучше‑
нии состояния микроциркуляторного русла может 
свидетельствовать и  повышение активности фер‑
мента ЩФ в  поперечно‑полосатой мускулатуре 
на фоне регулярной ФР, выявленное в нашей работе. 

Ventura‑Clapier R, et al. продемонстрировали сни‑
жение активности ЛДГ на  фоне ФР, расценив эту 
динамику в качестве маркера нормализации метабо‑
лизма МВ [14]. Нами также было выявлено значимое 
снижение активности ЛДГ на фоне ФР в гликолити‑
ческих МВ и выраженное, но статистически незначи‑
мое снижение активности ЛДГ в окислительных МВ. 
Вместе с  повышением активности ЩФ этот факт 

может отражать повышение кровоснабжения скелет‑
ных мышц и в результате — улучшение их функцио‑
нального состояния.

Таким образом, полученные данные вновь под‑
тверждают научные представления о  влиянии ФР 
не  только на  клинические показатели, но  и  на  мор‑
фофункциональные показатели скелетных мышц, 
при этом повышение активности ЩФ, нормализация 
обменных процессов в  МВ (снижение активности 
ЛДГ) на фоне ФР четко было взаимосвязано с повы‑
шением VO

2реак
, улучшением КЖ и ТФН по данным 

опросников, что отражает системное влияние прово‑
димого вмешательства. 

Заключение
1. Дозированные аэробные тренировки у пациен‑

тов со  стабильной СНнФВ III ФК, имеющих нор‑
мальный ИМТ, подобранные на основании достиже‑
ния лактатного порога, положительно влияли 
на величину ФВЛЖ, КЖ, ТФН и VO

2реак
. 

2. На  фоне физических тренировок выявлено 
уменьшение d МВ, повышение активности ЩФ 
и  снижение активности ЛДГ как в  окислительных, 
так и в гликолитических МВ.

3. Выявлена функциональная взаимосвязь между 
возрастанием толерантности к  нагрузке и  маркером 
состояния эндотелия — содержанием ЩФ в мышеч‑
ной ткани.

Отношения и  деятельность. Частичное финанси‑
рование проекта осуществлено из средств гранта RSF 
16‑15‑10178.
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