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Особенности фенотипирования пациентов с сердечной недостаточностью  
с сохраненной фракцией выброса 

Cережина Е. К.1,2, Обрезан А. Г.1,2

Актуальная классификация сердечной недостаточности (СН) в значительной 
степени основана на показателях систолической функции миокарда. Однако 
в связи со все более значительной распространенностью и клинической зна-
чимостью СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ), а также с учетом 
полиэтиологичности этой формы, назрела необходимость к обновлению 
оценки больных с данной патологией с целью коррекции, ориентированной 
на фенотип пациента тактики ведения. В то же время до сих пор не сфор-
мулирован единый алгоритм фенотипирования пациентов с СН, и также от-
сутствует терминологическое единство в подходах. Обзор 47 оригинальных 
статей, опубликованных в период с 2015 по 2022гг на английском языке на 
ресурсах Elsevier, Pubmed, Web of Science, с выборкой по ключевым словам 
"HFpEF", "phenotype", "clusters", "phenotypic spectrum", "diastolic dysfunction" 
позволяет выделить несколько различных подходов к фенотипированию 
СНсФВ, в основе которых лежат этиология, патофизиологические механизмы 
или клинические проявления данной патологии. Различия в применяемых для 
классификации алгоритмах приводят к формированию разных по характери-
стикам групп пациентов. Сегодня становится очевидным, что для выработки 
оптимального подхода к оценке принадлежности пациента к определенному 
фенотипу и выработки последующей пациент-ориентированной тактики веде-
ния больного с СНсФВ необходим сочетанный анализ большого числа анам-
нестических, клинических, лабораторных и инструментальных данных. Для 
решения такой задачи необходимо создание единой системы кластеризации 
видов СНсФВ, что и составляет основу предложенного авторами алгоритма 
фенотипирования пациентов.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, фенотипирование, кластери-
зация, сохраненная фракция выброса.
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Features of phenotyping patients with heart failure with preserved ejection fraction

Serezhina E. K.1,2, Obrezan A. G.1,2

The current classification of heart failure (HF) is based on the myocardium systolic 
function. However, due to the polyetiological nature of the HF with preserved ejection 
fraction (HFpEF) and its increasing prevalence and clinical significance, a more 
advanced approach to the clinical assessment of patients is needed to determine the 
management tactics focused on the patient's phenotype. At the same time, a single 
algorithm for phenotyping patients with HF has not been formulated yet. There is also 
no terminological unity in approaches. A review of 47 original articles published in the 
period from 2015 to 2022 in English on Elsevier, Pubmed, Web of Science databases 
with a following keywords "HFpEF", "phenotype", "clusters", "phenotypic spectrum", 
"diastolic dysfunction" makes it possible to identify several different approaches 
to phenotyping HFpEF, which are based on the etiology, pathophysiological 
mechanisms or clinical manifestations. Differences in the algorithms used for 
classification lead to the formation of groups of patients with different characteristics. 
Today it becomes obvious that in order to develop an optimal phenotyping approach 
and patient-oriented management of HFpEF, a combined analysis of a large number 
of anamnestic, clinical and paraclinical data is necessary. To solve such a problem, 
unified clustering system for HFpEF types should be created, which will be basis for 
phenotyping patients proposed by the authors.
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Сердечная недостаточность (СН) — одна из наи-
более распространенных кардиоваскулярных пато-
логий, заболеваемость которой неуклонно растет на 

протяжении последних десятилетий [1]. Современные 
достижения медицины помогают своевременно ве-
рифицировать данный диагноз, при этом тактика 
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Key messages

• A unified algorithm for phenotyping patients with 
heart failure with preserved ejection fraction has 
not been formulated, and there is no terminology 
consistency, which leads to the formation of groups 
of patients with different characteristics.

• A combined complex of heterogeneous data about 
the patient is needed to develop an optimal approach 
to phenotyping and determine the subsequent tactics 
of patient management.

• Единый алгоритм фенотипирования пациентов 
с сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса не сформулирован, также 
отсутствует терминологическое единство в под-
ходах, что приводит к формированию разных 
по характеристикам групп пациентов.

• Необходим сочетанный комплекс разнородных 
данных о пациенте для выработки оптимально-
го подхода к фенотипированию и определению 
последующей тактики ведения больного.

Ключевые моменты

ведения пациента в существенной мере зависит от 
определения формы СН. И если для СН со сни-
женной фракцией выброса (ФВ) (СНнФВ) вопро-
сы фенотипирования активно прорабатываются и 
фенотипы пациентов учитываются в выборе пре-
паратов и схем курации, то для СН с сохраненной 
ФВ (СНсФВ) эта задача еще не решена. Так, при со-
поставлении данных многочисленных клинических 
исследований выявлены различия в эффективно-
сти медикаментозной терапии у пациентов разных 
групп. Причем в группе больных СНсФВ эффектив-
ность лечения была значимо снижена по сравнению 
с таковой у пациентов с СНнФВ. Более того, реко-
мендованная оптимальная медикаментозная тера-
пия у пациентов с СНсФВ не снижала показатели 
осложненного течения и смертности у ряда больных 
[2]. В основе данного феномена, предположительно, 
лежит полиэтиологичность и патогенетическая по-
лимодальность СНсФВ. Следовательно, представ-
ляется целесообразным проведение иерархической 
кластеризации (основанной на анализе факторов 
риска, триггеров обострений, клинических, лабора-
торных и инструментальных данных) данной формы 
СН для формирования групп с определенным отве-
том на медикаментозную терапию. Благодаря раз-
витию современных технологий, стала возможной 
комплексная многокомпонентная машинная обра-
ботка и анализ большого массива характеризующих 
больного данных, что позволяет выделить различные 
фенотипы патологии и отнести конкретного паци-
ента к определенной группе СНсФВ. По сравнению 
с возможностями определения фенотипа специа-
листом возможности метода машинной обработки 
шире. Машинная обработка может учесть большое 
количество актуальных данных пациента, сопоста-
вить и определить динамику их изменения, нацелить 
на коррекцию тактики ведения. Однако до сих пор 
не сформулирован единый алгоритм фенотипирова-
ния пациентов. Вследствие этого, основываясь каж-
дый на своей методике, исследователи предлагают 

различные по набору клинических признаков и  на-
блюдаемых у них клинических исходов фенотипы па-
циентов. Существенное дробление фенотипов и раз-
нородность использованных алгоритмов затрудняют 
их практическое применение. Более того, такой под-
ход значительно затрудняет статистический анализ 
данных, полученных в ходе разных исследований. 
Следовательно, невозможно сформировать на их ос-
нове единые подходы к тактике ведения определен-
ных фенотипов пациентов с СНсФВ и сопоставить 
их эффективность.

В основе мнения о проблеме лежат оригинальные 
47 статей, опубликованные в период с 2015 по 2022гг 
на английском языке на ресурсах Elsevier, Pubmed, 
Web of Science, по ключевым словам "HFpEF", 
"phenotype", "clusters", "phenotypic spectrum", и по-
дробно описывающие возможные подходы к опреде-
лению фенотипов пациентов с СНсФВ. Критериями 
включения были: исследования, объектом которых 
являлись пациенты с СНсФВ. Критериями исключе-
ния являлись: литературные обзоры, исследования 
на животных и работы, в которых были приведены 
неполные клинические или лабораторно-инструмен-
тальные данные.

Результаты
Полученные в ходе обзора данные были извлече-

ны из каждого включенного исследования в шаб  лон, 
который включал в себя дизайн исследования, вмеша-
тельство, критерии включения и исключения, клини-
ческие характеристики исследуемых лиц, первичный 
результат и данные о смертности. Краткая характе-
ристика исследований, соответствующих критериям 
включения и освященных в данной работе, представ-
лена в таблице 1. Основные результаты анализа выше-
указанных исследований приведены в таблице 2.

Согласно приведенным в таблицах 1 и 2 данным 
и результатам проведенного анализа, включившего 
6 источников и 5660 пациентов, использование ис-
следователями разных методов машинного обучения 
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Таблица 1
Краткая характеристика исследований, включенных в данный обзор

Исследование, год Исследуемые пациенты Количество 
пациентов

Кластерный анализ, 
подход машинного 
обучения

Количество полученных 
при фенотипировании 
групп

Конечная точка

Shah SJ, et al., 
2015 [4]

Выписанные после госпитализации 
по поводу СН

397 Иерархическая, 
штрафная 
регрессия

3 Смерть вне зависимости  
от причин, госпитализация  
по поводу ССЗ

Uijl A, 2021 [5] Шведский регистр больных с СН 
(SwedeHF), Европейский регистр 
(CHECK-HF)

9062 Анализ скрытого 
класса

5 Смерть в виду ССЗ, 
госпитализация по поводу СН

Gu J, et al., 2021 [6] Госпитализированные в Шанхайский 
госпиталь № 9

970 Иерархический 3 Смерть вне зависимости  
от причин

Woolley RJ, et al., 
2021 [7]

Шотландская когорта исследуемых, 
вошедших в BIOSTAT-CHF

429 Иерархический 4 Смерть вне зависимости  
от причин, госпитализация  
по поводу СН

Casebeer A, et al., 
2021 [8]

Пациенты, использовавшие 
американскую систему выписывания 
рецептов на лекарственные 
препараты US Medicare 

1515 Иерархический 3 Смерть вне зависимости  
от причин, госпитализация  
по поводу СН

Nouraei H,  
Rabkin SW, 2021 [9]

Амбулаторные пациенты 196 Разделение вокруг 
k медоидов

5 Смерть вне зависимости  
от причин, госпитализация  
по поводу СН

Сокращения: СН – сердечная недостаточность, ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание. 

Таблица 2
Основные характеристики фенотипов пациентов, выделенных в каждом исследовании,  

и их анализ, проведенный авторами

Shah SJ, et al.,  
2015 [4]

Uijl A,  
2021 [5]

Gu J, et al.,  
2021 [6]

Woolley RJ, et al., 
2021 [7]

Casebeer A,  
et al., 2021 [8]

Nouraei H, Rabkin SW, 
2021 [9]

Наиболее 
характерные 
черты группы, 
выявленные 
авторами 
при анализе 
исследований

– молодой возраст;
– умеренное 
ремоделирование 
миокарда;
– наличие "электрической 
дисфункции миокарда";
– повышенное давление  
в легочных капиллярах;
– повышенное 
систолическое давление 
в легочной артерии;
– умеренная ДД ЛЖ; 
– относительно 
нормальный уровень BNP

– молодой 
возраст;
– чаще мужчины;
– низкое бремя 
сопутствующей 
патологии;
– нормальный 
уровень BNP; 
– нет снижения 
СКФ;
– низким ФК СН  
по NYHA;
– наибольшая 
доля 
имплантируемых 
устройств

– более молодой 
возраст;
– невысокий ФК 
СН по NYHA (<III);
– сохранная 
функция почек;
– нормальный 
уровень 
гемоглобина;
– редко, ИБС и СД 
2 типа;
– наименьшие 
уровни BNP;
– наиболее 
высокая ФВ ЛЖ

– самые молодые;
– наибольшая масса 
тела;
– наименее 
выражены симптомы;
– с самым низким 
уровнем NT‐proBNP

– наиболее моло- 
дой средний 
возраст;
– наибольшая 
распространен-
ность 
метаболиче-
ского синдрома 
и легочных 
заболеваний

– женщины;
– низкая доля 
сосудистых факторов 
риска

– молодой возраст;
– нормальный 
уровень BNP или 
NT-proBNP; 
– наименее 
выражены 
симптомы СН;
– низкое бремя 
сопутствующей 
патологии

– избыточная масса тела 
или ожирение;
– СД;
– синдром 
обструктивного апноэ 
во сне;
– ДД ЛЖ;
– наиболее высокая ЛГ;
– самое высокое 
сопротивление легочных 
сосудов

– ФП;
– АГ;
– редко 
встречался СД

– наиболее 
пожилые, 
по сравнению  
с другими 
группами, 
пациенты;
– преобладают 
женщины;
– чаще 
встречается ФП

– наиболее пожилые;
– наиболее 
распространены 
сопутствующие 
заболевания, 
связанные  
с возрастом

– более высокая 
распространен-
ность нарушений 
сердечного 
ритма  
и заболеваний 
по чек

– пожилые;
– высокая частота ФП;
– хронические 
заболеванием почек;
– имевшие наихудшие 
долгосрочные 
результаты

– пожилые;
– наиболее 
распространена 
ФП и другие 
нарушения ритма;
– наиболее 
распространены 
сопутствующие 
заболевания 
(особенно 
заболевания почек)
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и кластерного анализа приводит к формированию 
разных по содержанию клинических признаков фе-
нотипов пациентов с СНсФВ.

Таким образом, резюмируя вышеизложенное, при 
применении различных подходов к кластеризации 

пациентов с такой полиэтиологичной патологией, 
как СНсФВ, в результате формируются различные по 
клиническим признакам наборы фенотипов паци-
ентов. Вследствие этого не представляется возмож-
ным полностью сопоставить полученные результаты. 

Таблица 2. Продолжение
Основные характеристики фенотипов пациентов, выделенных в каждом исследовании,  

и их анализ, проведенный авторами

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДД — диастолическая дисфункция, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, 
ЛЖ — левый желудочек, ЛГ — легочная гипертензия, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, СНсФВ — сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — сердечно-сосудистое заболевание, ФВ — фракция выброса, ФК — 
функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрий-
уретический пептид.

Shah SJ, et al.,  
2015 [4]

Uijl A,  
2021 [5]

Gu J, et al.,  
2021 [6]

Woolley RJ, et al., 
2021 [7]

Casebeer A,  
et al., 2021 [8]

Nouraei H, Rabkin SW, 
2021 [9]

Наиболее 
характерные 
черты группы, 
выявленные 
авторами 
при анализе 
исследований

– концентрическая 
гипертрофия миокарда;
– электрическая 
дисфункция с более 
длительным интервалом 
QRS-T;
– высокое отношение 
E/e';
– дисфункция правого 
желудочка;
– наименьший сердечный 
выброс;
– наивысшее пульсовое 
давление; 
– значительное 
хроническое заболевание 
почек и ЛГ

– – пациенты, 
старше 
представителей 
первой, но моложе 
представителей 
второй группы;
– более выражены 
симптомы СН  
по NYHA;
– чаще 
встречаются  
в сопутствующих 
ИБС и СД 2 типа;
– наиболее 
высокий ИМТ;
– наиболее 
высокий BNP

– самая высокая 
распространенность 
ишемической 
этиологии СНсФВ;
– курения  
и хронических 
заболеваний легких;
– наиболее 
ярко выражена 
клиническая картина 
СН;
– самые высокие 
уровни NT‐proBNP  
и тропонина

– самая низкая 
распространен-
ность 
сопутствующих 
СН заболеваний;
– с самым высо-
ким средним 
воз растом

– высокая доля ИБС;
– дислипидемии;
– повышенного уровня 
креатинина  
в сыворотке крови;
– ДД

– высокая доля 
ИБС;
– ДД;
– более выражены 
симптомы СН  
по NYHA;
– высокий BNP/
NT-proBNP

– – ожирение;
– СД;
– АГ

– – наибольшая 
распространенность 
СД и почечных 
заболеваний 

– – самый высокий ИМТ;
– высокая доля ИБС, 
обструктивного апноэ 
во сне;
– плохо 
контролируемый СД

– СД;
– высокий ИМТ

– – самые пожилые 
пациенты;
– чаще женщины;
– много 
сопутствующих 
ССЗ;
– наиболее 
высокие уровни 
BNP;
– наиболее 
высокие уровни АГ

– – – – с высокими 
показателями ФП, 
повышенным BNP, 
бивентрикулярным 
ремоделированием;
– высокая сердечно-
сосудистая смертность

– повышенный BNP

– – – – – – высокая доля АГ 
и СД, но с меньшей 
долей заболеваний 
почек и ДД ЛЖ

–
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Согласно данным приведенных исследований можно 
лишь сформулировать наиболее часто встречающие-
ся среди пациентов с СНсФВ признаки, ассоцииро-
ванные с более высокой вероятностью госпитализа-
ции и смерти.

Обсуждение
В основе такого полиэтиологичного состояния, 

как СНсФВ, может лежать диастолическая и систо-
лическая дисфункции, сосудистая патология, хро-
нотропная недостаточность (обусловленные много-
численными причинными факторами и сформиро-
ванные различными патогенетическими путями). 
Фоновыми и одновременно патогенетическими 
составляющими СНсФВ могут являться метаболи-
ческие, антропометрические факторы, заболевания 
различных органов и систем, варианты ремоделиро-
вания сердца и нейрогуморальной активации, кото-
рые также должны быть оценены и приняты во вни-
мание при фенотипировании больного для оценки 
риска и выбора дальнейшей тактики ведения паци-
ента с СНсФВ. 

Кластеризация пациентов с СНсФВ может быть 
проведена по множеству признаков, являющихся как 
факторами риска, так и инициаторами или катализа-
торами развития СНсФВ. 

На основании анализа вышеописанных работ ав-
торами были выделены следующие группы феноти-
пов пациентов с СНсФВ:

1) молодой возраст, нормальный уровень моз-
гового натрийуретического пептида (BNP) или 
N-концевого промозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP), наименее выражены симптомы 
СН, низкое бремя сопутствующей патологии;

2) пожилые, наиболее распространена фибрил-
ляция предсердий (ФП) и другие нарушения ритма, 
наиболее распространены сопутствующие заболева-
ния (особенно заболевания почек);

3) высокая доля ишемической болезни сердца 
(ИБС), диастолической дисфункции, более выраже-
ны симптомы СН по NYHA, высокий уровень BNP/
NT-proBNP;

4) сахарный диабет, высокий индекс массы тела.
Из представленных данных можно заключить 

о значительной разнородности как критериев фено-
типирования, так и самих фенотипов СН. Очевидно, 
что для получения сопоставимых результатов в раз-
личных группах наблюдения и формирования фено-
типов пациентов со сходными клиническими при-
знаками необходимо разработать единый алгоритм 
кластеризации пациентов.

Основываясь на результатах анализа исследова-
ний, посвященных данной проблеме, мы предлага-
ем выделить следующие шаги, которые необходимо 
предпринять для корректной кластеризации паци-
ентов с СНсФВ:

1. Подготовка единых количественных и каче-
ственных фенотипических переменных; 

2. Создание корреляционной матрицы фенотипи-
ческих переменных;

3. Визуализация корреляции между фенотипи-
ческими переменными с помощью иерархической 
кластеризации для создания тепловой карты дву-
мерных корреляций (с интенсивностью цвета каж-
дой ячейки в матрице, соответствующей силе кор-
реляции между любыми двумя количественными 
фенотипами);

4. Анализ избыточности фенотипических пере-
менных при помощи расчета коэффициентов корре-
ляции для каждого двумерного сравнения, а также с 
применением метода главных компонент;

5. Интерпретация главных компонент в соответ-
ствии с комбинациями общепринятых фенотипиче-
ских признаков;

6. Формирование групп пациентов в соответствии 
со значениями отдельных компонент; 

7. Кластеризация на основе модели с анализом 
байесовского информационного критерия (BIC) 
для ограничения увеличения сложности модели, с 
целью создания оптимального решения поставлен-
ной задачи; 

8. Построение обобщаемой модели логистиче-
ской регрессии (при помощи мультиномиальной ло-
гистической регрессии с нормой L1 (метод лассо)) 
для определения принадлежности к каждой группе 
пациентов [3].

Коррекция предлагаемой методики может быть 
применена при инициации работы с актуальными 
клиническими данными.

Представляется, что учет фенотипического ва-
рианта будет способствовать выбору оптимально-
го комплекса препаратов, влияющего на прогноз, 
а также может нацелить на дополнительный анализ 
подгрупп в рандомизированных клинических ис-
следованиях для выделения кластеров пациентов с 
СНсФВ. В зависимости от фенотипа, новые тера-
певтические подходы могут включать не только эле-
менты гемодинамической коррекции и нейрогумо-
ральной модуляции, но и метаболический контроль, 
снижение уровня хронического системного воспале-
ния, контроль легочной гипертензии, профилактику 
мышечной слабости, уменьшение задержки натрия 
и воды и другие.

Заключение
Фенотипирование — это подход, при котором па-

циенты с однотипной патологией группируются по 
совокупностям признаков, различающих эти когор-
ты. По результатам представленного нами анализа, 
для оптимизации фенотипирования пациентов с 
СНсФВ целесообразно применение методов, ис-
пользующих машинное обучение на основе массивов 
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данных, что позволит выделять группы пациентов 
с  гетерогенными клиническими синдромами, обе-
спечивая точность и многогранность группировок. 
Применение этого подхода к определению конкрет-
ного фенотипа больных с таким гетерогенным кли-
ническим синдромом, как СНсФВ, может быть эф-
фективно в т.ч. для выделения терапевтически одно-
родных подклассов пациентов с целью разработки/
оптимизации дальнейшей тактики их ведения. Для 
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решения представленной задачи также необходима 
разработка единого алгоритма кластеризации па-
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