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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

Дорогие читатели! 

Представляем Вам второй номер Российского кардиологического 
журнала за 2022  год, посвященный проблемам хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Широкая распространенность проблемы, на-
личие “серых” зон в  диагностических критериях, высокая коморбид-
ность и низкая выживаемость, несмотря на успехи, достигнутые в лече-
нии ХСН, определяют актуальность темы номера. 

В прошлом году Европейским обществом кардиологов были опубли-
кованы новые Рекомендации по диагностике и  лечению острой и  хро-
нической сердечной недостаточности, их перевод на русский язык гото-
вится к публикации Российским кардиологическим обществом. Авторы 
рецензируемых статей, посвященных тематике номера, предлагают кол-
легам оценить результаты новых исследований  — от вопросов профи-
лактики до острой декомпенсации сердечной недостаточности. Авторы 
предлагают рассмотреть вопросы факторов риска развития ХСН у боль-
ных с неосложненной гипертонической болезнью в  зависимости от со-
стояний функции почек, дать оценку фармакоэпидемиологическому 
анализу рутинной практики ведения пациентов с  ХСН в  Российской 
Федерации, изучить результаты работ, посвященных комплексной фи-
зической реабилитации пациентов с ХСН, интегральной оценке застоя, 
возможности использования натрийуретических пептидов для диагно-
стики ХСН у больных с ВИЧ-инфекцией. 

В номере представлены результаты исследований, в  которых изуча-
лось влияние некоторых хирургических и  немедикаментозных методов 
лечения на течение резистентной артериальной гипертонии, митраль-
ной регургитации тяжелой степени, гипертрофической кардиомиопа-
тии — состояниями, ассоциированными с высоким риском формирова-
ния и прогрессирования сердечной недостаточности.

Читателям в  рамках номера журнала будут доступны для изучения 
три обзора литературы, которые посвящены зарубежным новостям кли-
нической медицины, особенностям системы нейротрофинов в патогене-
зе легочной гипертензии и дисфункции правого желудочка.

В заключении, хотелось бы выразить слова благодарности всем авто-
рам, которые прислали свои работы в номер, и пожелать им дальнейших 
творческих успехов.

А читателям Российского кардиологического журнала желаем при-
ятного чтения.

Наталья Андреевна Козиолова, д.м.н., профессор
Юрий Михайлович Лопатин, д.м.н., профессор
Евгений Николаевич Михайлов, д.м.н.

Наталья Андреевна Козиолова

Юрий Михайлович Лопатин

Евгений Николаевич Михайлов
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Авторы из США Fishbein, et al. (2022) обратились 
к вопросу стратификации неотложного сердечно-со-
судистого риска у пациентов с COVID-19. Они вклю-
чили данные 7 тыс. госпитализированных пациентов 
в  период март-апрель 2020г, с  положительным на-
зальным мазком. Летальность в  выборке составляла 
27%. Независимыми факторами риска внутриболь-
ничной смерти были среди прочего частота сердеч-
ных сокращений при поступлении >120 в  мин, са-
турация кислородом крови <92%, ряд изменений 
кислотно-основного состояния, а также гиперглике-
мия и  повышенный уровень аспарагиновой транс-
аминазы. Кроме того, указано, что корригированный 
интервал QT (QTc) >500 мс независимо связан с ле-
тальностью; отношение шансов 1,4. Авторы отмеча-
ют, что QTc следует применять в  качестве одного из 
маркеров риска.

(По данным: Heart, 2022)

Sadhwani, et al. (2022) обратились к  взаимосвязи 
развития мозга in utero в  случае врождённых поро-
ков сердца плода. Сравнение проводилось методом 
внутриутробной магнитно-резонансной томографии 
мозга с  когортой сопоставимых здоровых плодов. 
Затем в течение двух лет проводилось наблюдение за 
развитием мозга. Авторы делают вывод, что умень-
шение размера мозга по сравнению с  соответствую-
щим сроку гестации при наличии врождённого по-
рока сердца является сильным независимым предик-
тором отставания в развитии ребёнка.

(По данным: Circulation, 2022)

Канадские авторы Evers-Dörpfeld, et al. (2022) изу-
чали связанные с  полом пациента риски фибрилля-
ции предсердий. Проводилось наблюдение 4 тыс. 
пациентов (28% женщин) в течение 4 лет, у которых 
ранее был документирован эпизод фибрилляции 
предсердий. Средний возраст 73 года у женщин и 70 
лет у мужчин. По результатам авторы указывают, что 
женщины умирали реже как от сердечно-сосудистых, 
так и  от других причин. Не было различий по полу 
в отношении инсульта, инфаркта миокарда, кровоте-
чений или госпитализаций в связи с сердечной недо-
статочностью.

(По данным: Heart, 2022)

Авторы из Мексики изучали связь витамина D и тя -
жести течения COVID-19 относительно содержания 
в  теле общего жира и  висцерального. Было включе-
но >500 пациентов с подтверждённым заболеванием. 
Сниженный уровень витамина D был у  45%, дефи-

цит  — у  10%. Риск летального исхода был в  2,1 раза 
выше в  случае дефицита витамина, независимо от 
возраста, пола, индекса массы тела и эпикардиально-
го жирового слоя, т.е. выраженности висцерального 
ожирения. Авторы заключают, что уровни витами-
на D ниже 30 нМ/л являются дополнительным суще-
ственным фактором риска неблагоприятного исхода 
при COVID-19.

(По данным: Front Nutr, 2022)

Sawada, et al. (2022) изучали аневризматическую 
ткань нисходящего отдела аорты у пациентов и у мы-
шей на фоне введения ангиотензина II. В исследова-
нии показаны взаимосвязи эмбриональных листков, 
из которых развиваются стенки аорты, и сигнальных 
молекул, влияющих на изменения ткани с развитием 
аневризмы. В частности, показана роль LRP1 (белок, 
связанный с  рецептором липопротеина), фактора 
некроза опухоли бета, ингибитора активатора плаз-
миногена 1 типа.

(По данным: Circulation, 2022)

Авторы Fordyce, et al. (2022) сравнили  оценку 
риска при помощи шкал с  не формализованной 
оценкой риска врачом относительно подозрения 
на коронарную болезнь сердца. Было включено 
4533 пациентов из исследования PROMISE. Врачи 
давали оценку коронароангиограммы; рассчиты-
валась оценка по Diamond-Forrester и  по шкале 
Европейского общества кардиологов. Референтным 
методом была компьютерная томография с  контра-
стированием. Обнаружено, что оценка врачей плохо 
совпадала с оценками по шкалам в сторону заниже-
ния выраженности у  пациентов со стабильной си-
туацией. Однако врачи давали более точную оценку 
в  случае обструктивного поражения и  негативного 
прогноза пациента.

(По данным: Heart, 2022)

Бразильские исследователи, Sá Gomes e Farias, et 
al. (2022), провели анализ связи дефицита сна и  ва-
риабельности артериального давления (АД). Они 
включили в систематический обзор 14 исследований, 
посвящённых разного рода взаимосвязям дефицита 
сна и уровня АД. Показана сильная зависимость эпи-
зодического резкого подъёма АД в  течение ночи де-
привации, после ночи депривации. Эквивалентом та-
ких эпизодов могут быть изменения компенсаторных 
процессов, выражаемые в  повышении натрий уреза 
или повышении парасимпатической активности.

(По данным: Sleep Med X, 2022)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Фармакоэпидемиологический анализ рутинной практики ведения пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью в Российской Федерации. Часть II

Недогода С. В.1, Лопатин Ю. М.1,2, Архипов М. В.3, Галявич А. С.4, Козиолова Н. А.5, Ложкина Н. Г.6, Резник Е. В.7, Саласюк А. С.1, 
Фролов М. Ю.1,8, Чесникова А. И.9, Чумачек Е. В.1, Шпагина Л. А.6

Цель. Оценка затрат системы здравоохранения на ведение больных хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) на основании ретроспективного 
анализа первичной медицинской документации.
Материал и методы. Проведен анализ амбулаторных карт 1 тыс. пациентов, 
наблюдавшихся в течение 1 года у врача-терапевта или кардиолога в амбу-
латорном лечебно-профилактическом учреждении в 7 регионах Российской 
Федерации. Оценка социально-экономического бремени ХСН проводилась 
с позиции государства. К анализу затрат был применен восходящий подход. 
Для расчета средних затрат на 1 пациента в год рассчитывались затраты для 
каждого пациента, затем вычисляли среднее значение для всей когорты. 
Были оценены прямые затраты (медицинские: амбулаторно-поликлиническая 
помощь, стационарное лечение, лекарственная терапия; немедицинские за-
траты: выплаты пенсий по инвалидности и листам нетрудоспособности) и не-
прямые затраты (потеря внутреннего валового продукта). 
Результаты. Показано, что средняя стоимость ведения 1 пациента с ХСН со-
ставляет 160338,4 руб. в год. Стоимость лекарственной терапии существен-
но различалась в зависимости от источника финансирования — общая стои-
мость получаемой пациентами терапии составляла порядка 90 тыс. руб. в год, 
тогда как в рамках льготного лекарственного обеспечения пациенты получа-
ли терапию на сумму ~7 тыс. руб. в год. Таким образом, доля лекарственной 
терапии в структуре затрат на пациента с позиции государства составляла 
всего 4,7%, а максимальные затраты приходились на стационарное ведение 
(45,5%), нахождение в отделениях интенсивной терапии (16,4%) и выплаты 
по инвалидности (21,6%). Сумма прямых затрат на терапию ХСН за исклю-
чением лекарственной терапии (обследование, стационарное и амбулатор-
ное лечение) составляет в среднем 108291,92 руб./год. Общие прямые не-
медицинские и непрямые затраты на одного пациента с ХСН в год составляют 
~44519,32 руб. Следует отметить, что в расчет не включали оказание реаби-
литационной помощи. 
Заключение. Принимая во внимание существенное бремя ХСН для системы 
здравоохранения Российской Федерации, растущие расходы на здравоохра-
нение и увеличение продолжительности жизни, важное значение имеет со-
вершенствование профилактики и лечения ХСН. Развитие сети экспертных 
центров по ХСН, построение “бесшовной” системы оказания помощи боль-
ным с ХСН, а также повышение доступности лекарственной терапии путем 
усовершенствования нормативно-правового регулирования лекарственного 
обеспечения и стационарного ведения пациентов может повысить качество 
оказания медицинской помощи пациентам с ХСН в России.

Ключевые слова: фармакоэпидемиология, хроническая сердечная недоста-
точность, фракция выброса левого желудочка, функциональный класс, бремя 
болезни, стоимость болезни.

Отношения и деятельность: нет.
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Потому целью нашего исследования стала оценка 
затрат системы здравоохранения на ведение больных 
ХСН на основании ретроспективного анализа дан-
ных первичной медицинской документации пациен-
тов, находившихся под наблюдением амбулаторного 
врача терапевта или кардиолога.

В первой части работы [8] были представлены ре-
зультаты анализа клинико-демографических показа-
телей, показателей контроля заболевания, периодич-
ности и объемов диспансерного наблюдения, а также 
структуры лекарственной терапии пациентов с ХСН. 

В настоящей работе приводится вторая часть ре-
зультатов исследования, включающая фармакоэко-
номические особенности ведения пациентов с  ХСН 
в Российской Федерации (РФ). 

Материал и методы 
При проведении исследования использовались 

данные, полученные при анализе амбулаторных карт 

Pharmacoepidemiological analysis of routine management of heart failure patients  
in the Russian Federation. Part II

Nedogoda S. V.1, Lopatin Yu. M.1,2, Arkhipov M. V.3, Galyavich A. S.4, Koziolova N. A.5, Lozhkina N. G.6, Reznik E. V.7, Salasyuk A. S.1, 
Frolov M. Yu.1,8, Chesnikova A. I.9, Chumachek E. V.1, Shpagina L. A.6

Aim. To assess the healthcare system costs for the management of patients 
with heart failure (HF) based on a retrospective analysis of primary medical 
documentation.
Material  and  methods. We performed the analysis of outpatient records of 
1000 patients, followed up for 1 year by a general practitioner or cardiologist in 
ambulatory clinic in 7 Russian regions. The assessment of the HF socioeconomic 
burden was carried out from the perspective of the state. A bottom-up approach 
was applied to the cost analysis. To calculate the average costs per patient per 
year, the costs for each patient were calculated, followed by estimation for the 
entire cohort. Direct costs (medical: outpatient care, inpatient care, drug therapy; 
nonmedical: disability pensions and temporary disability) and indirect costs (loss of 
gross domestic product) were estimated.
Results. It was shown that the average cost of managing 1 HF patient is RUB 
160338 per year. The cost of drug therapy varied significantly depending on the 
source of funding. So, the total therapy cost was about RUB 90000 per year, 
while within the drug assistance programs — about RUB 7000 per year. Thus, the 
proportion of drug therapy in cost pattern per patient from the state’s perspective 
was only 4,7%, while the maximum costs were for inpatient care (45,5%), stay in 
intensive care units (16,4%) and disability payments (21,6%). The direct costs 
for HF therapy, with the exception of drug therapy (examination, inpatient and 
outpatient treatment), averages RUB 108291 per year. The total direct nonmedical 
and indirect costs per HF patient per year were about RUB 44519 per year. It should 
be noted that the rehabilitation costs were not included in the calculation.
Conclusion. Taking into account the significant burden of HF on the Russian 
healthcare system, the growing costs of healthcare and the increase in life 
expectancy, prevention and treatment of HF should be improved. The development 
of a HF centers’ network, creating a seamless system of HF care, as well as 
improving the availability of medication therapy and the inpatient management 
of patients can improve the healthcare quality for HF patients in Russia.
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functional class, disease burden, cost of illness.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
связана с  огромными расходами на здравоохране-
ние. Данные целого ряда стран показывают, что ХСН 
является основным диагнозом примерно при 1 млн 
госпитализаций в год и составляет от 1 до 2% всех го-
спитализаций [1]. По мере роста численности пожи-
лого населения увеличивается и количество госпита-
лизаций по поводу ХСН, что приводит к увеличению 
затрат на здравоохранение. Исследования стоимо-
сти ведения пациентов с  ХСН в  нескольких странах 
с  различным уровнем дохода, таких как США [2], 
Португалия [3], Дания [4], Китай [5] и др., показыва-
ют, что на ХСН приходится не <2% общих расходов 
на здравоохранение [6]. Анализ стоимости болезни 
(сost of illness, COI) является одним из методов кли-
нико-экономического анализа, который используется 
для оценки и планирования затрат, определения та-
рифов для взаиморасчетов между субъектами систе-
мы здравоохранения и медицинского страхования [7]. 
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1 тыс. пациентов, наблюдавшихся в  течение 1 года 
в условиях реальной клинической практики у врача-
терапевта или кардиолога в  амбулаторном лечебно-
профилактическом учреждении (ЛПУ) в  7 регионах 
РФ. В  окончательный анализ были включены 888 
больных ХСН, согласившихся принять участие в ис-
следовании и  подписавших формы информирован-
ного согласия (Информационный листок пациента). 
У  112 пациентов качество первичной медицинской 
документации после заполнения опросника оказа-
лось недостаточным для обработки результатов ис-
следования. Следует отметить, что оценка полноты 
и достоверности сведений в амбулаторных картах не 
входила в  задачи данного исследования, и  в  анализ 
были включены все доступные для анализа данные.

Исследовательские центры: 9 в 7 городах РФ (Волго-
град, Екатеринбург, Казань, Москва, Новоси бирск, 
Пермь, Ростов-на-Дону) 2-3 уровня оказания меди-
цинской помощи. Для анализа была сформирова-
на выборка пациентов девяти крупных ЛПУ (ГБУЗ 
“Ростовская областная клиническая больница”, 
ГБУЗ ПК “Пермский краевой госпиталь  ветеранов 
войн”, ГБУЗ “Волгоградская областная клиниче-
ская больница № 3”, ГБУЗ “Волгоградский област-
ной клинический кардиологический центр”, ГАУЗ 
“Меж региональный клинико-диагностический центр”, 
г.  Казань, ГАУЗ СО “Свердловская областная кли-
ническая больница № 1”, ГБУЗ НСО “Город ская 
клиническая больница № 2”, г.  Ново сибирск, ГБУЗ 
НСО “Городская клиническая больница № 1”, г. Но -
во сибирск). Выбор ЛПУ обусловлен их общим на-
значением и отсутствием узкой специализации.

Поиск данных о  пациентах с  ХСН выполняли 
среди пациентов, закрепленных за вышеперечи-
сленными ЛПУ, амбулаторные карты которых соот-
ветствовали следующим критериям: наличие запол-
ненного листа окончательных диагнозов, мужчины 
и  женщины старше 18 лет с  установленным диагно-
зом ХСН II-IV функционального класса (ФК) (по ко-
дам диагнозов МКБ10: I50, I50.0, I50.1, I50.9, а также 
в  отсутствие кодировки по текстовым формулиров-
кам диагноза “ХСН” и  “хроническая сердечная не-
достаточность”) в  анамнезе как минимум в  течение 
1  года. Обязательное условие  — наличие минимум 
одной госпитализации в  стационар (кардиологиче-
ское или терапевтическое отделение) с  типичной 
картиной острой декомпенсированной сердечной 
недостаточностью (СН) в  течение 12 мес. наблю-
дения. Точкой начала отсчёта временного периода 
в 12 мес. являлся любой случай обращения за меди-
цинской помощью по причине ХСН на стационар-
ном или амбулаторном этапе в  период с  01.01.2018 
по 31.03.2019. Число пациентов выборки формиро-
вали нарастающим итогом до достижения набора 
в  1 тыс. карт. В  связи с  тем, что первичные амбула-
торные карты пациентов учитывают ограниченный 

ряд параметров, для более детального анализа, а так-
же с  целью верификации и  валидации данных был 
разработан опросник, включающий в  себя помимо 
включенной в амбулаторную карту информации дан-
ные о  социальном статусе, наличии инвалидности 
и  ее причине, источнике оплаты фармакотерапии 
и  праве пациента на получение лекарственных пре-
паратов (ЛП) по программе льготного лекарственно-
го обеспечения (не получает, получает ЛП, получает 
денежную компенсацию).

Проведение клинического исследования одобре-
но Локальным этическим комитетом при ФГБОУ 
ВО Волгоградский государственный медицинский 
университет МЗ РФ. Все пациенты соглашались на 
участие в  исследовании и  подписывали форму ин-
формированного согласия. Процедуры исследования 
пол ностью соответствуют действующему законода-
тельству Российской Федерации, в т.ч. Федеральному 
закону № 152-ФЗ “О  персональных данных”. Сбор 
первичной информации по случайной выборке. 

Сведения о количестве обследований, амбулатор-
ных визитов, госпитализаций, вызовов скорой ме-
дицинской помощи (СМП) и  фармакотерапии по-
лучали из первичной медицинской документации 
(амбулаторной карты, выписных эпикризов стацио-
нарного лечения, системы ЕМИАС). Для более де-
тального анализа, а  также с  целью верификации 
и валидации данных был разработан опросник, вклю-
чающий в себя помимо включенной в амбулаторную 
карту информации данные о социальном статусе, на-
личии инвалидности и ее причине, источнике опла-
ты фармакотерапии и  праве пациента на получение 
ЛП по программе льготного лекарственного обеспе-
чения.

Оценка социально-экономического бремени ХСН 
проводилась с позиции государства. К анализу затрат 
был применен восходящий подход. Затраты рассчи-
тывались для каждого пациента, затем вычисляли 
среднее значение для всей когорты. Расчет общих за-
трат на лечение ХСН осуществляли на один год.

Общие затраты рассчитывались по формуле:
COI = DC(m) + DC(n) + IC,
где COI — показатель стоимости болезни (общие за-
траты); DC — прямые затраты (Direct Costs), включа-
ющие прямые медицинские (DCm) и  прямые неме-
дицинские (DCn) затраты; IC  — непрямые затраты 
(Indirect Costs).

В ходе проведенного исследования анализирова-
лись источники прямых медицинских затрат и  пря-
мых немедицинских затрат в пересчете на 1 больно-
го, а также непрямые затраты (IC). 

Были выделены следующие прямые затраты, обу-
словленные ХСН:

• лекарственная терапия ХСН;
• сопутствующая терапия;
• амбулаторно-поликлиническая помощь;
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• плановое стационарное лечение больных ХСН;
• экстренное стационарное лечение больных ХСН;
• затраты на диагностику и  мониторирование 

состояния пациентов с ХСН. 
Затраты на лекарственную терапию. В анализ бы-

ли включены препараты для лечения ХСН, а  также 
получаемая пациентами сопутствующая лекарствен-
ная терапия для лечения сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Вследствие того, что ХСН является 
хроническим заболеванием и  требует пожизненного 
лечения, в  исследовании было сделано допущение, 
что пациент принимает специфическую терапию 
в  течение всего года. Для проведения анализа было 
допущено, что ЛП применяли в одной и той же дозе 
в течение года. 

К специфической терапии ХСН, согласно клини-
ческим рекомендациям (КР) [9-11], относили ба-
зовую терапию ХСН, включающую ингибиторы 
ан  гио тензинпревращающего фермента (иАПФ)/
бло каторы рецепторов ангиотензина (БРА) или 
антаго нисты рецепторов ангиотензина/неприли-
зина, бета-адреноблокаторы и  альдостерона ан-
тагонисты (анта гонисты минералокортикоидных 
рецепторов), которые рекомендуются для лечения 
всем пациентам с симптоматической СН (ФК II-IV) 
для снижения госпитализации из-за СН и  смерти. 
Сакубитрил/валсартан рекомендуется применять 
вместо иАПФ/БРА у пациентов с симптоматической 
СН со сниженной фракцией выброса левого желу-
дочка и сохраняющимися симптомами СН, несмотря 
на оптимальную терапию иАПФ/БРА, бета-адрено-
блокаторы и  антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов для снижения риска госпитализаций из-
за СН и  смерти. На момент проведения исследова-
ния препараты группы ингибиторов натрий-глюкоз-
ного котранспортера 2 типа, в т.ч. дапаглифлозин, не 
были зарегистрированы по показанию ХСН, вслед-
ствие чего их не включали в расчет стоимости лекар-
ственной терапии. 

Стоимость ЛП, включенных в Перечень жизнен-
но важных лекарственных препаратов, определялась 
по данным Государственного реестра предельных 
отпускных цен (расчет проводился 01  марта 2020г). 
При расчете стоимости терапии дополнительно учи-
тывался НДС (10%) и  предполагаемая 12% оптовая 
надбавка по данным Федеральной антимонополь-
ной службы о  предельных размерах оптовых над-
бавок и  предельных размерах розничных надбавок 
к  ценам на жизненно необходимые и  важнейшие 
лекарственные препараты, установленные в  субъ-
ектах РФ (данные по состоянию на 10.02.2020г) [12]. 
Стоимость препаратов, не включенных в  Перечень 
жизненно важных лекарственных препаратов, опре-
делялась по данным Единого справочника-каталога 
лекарственных препаратов (по состоянию на 27  мая 
2019) с учетом 10% НДС [13]. В связи с большим ко-

личеством торговых наименований ЛП и  учитывая 
разницу в  стоимости ЛП разных производителей, 
использовали средневзвешенную стоимость лекар-
ственной терапии для двух вариантов анализа  — 
стоимость терапии референтными ЛП по данным 
Государственного реестра предельных отпускных 
цен и стоимость терапии генерическими ЛП соглас-
но получаемым пациентами международным непа-
тентованным названиям (МНН). При этом средняя 
стоимость лекарственной терапии рассчитывалась 
с  учетом эпидемиологических данных о  распределе-
нии приема препаратов, средних дозах и МНН в ре-
альной клинической практике. Средняя стоимость 
1 ЕД ЛП равнялась стоимости 1 упаковки, деленной 
на количество ЕД в упаковке. Средняя стоимость го-
дового курса лечения 1 пациента при назначении ЛП 
(руб. в  год) равнялась произведению рассчитанной 
средневзвешенной стоимости 1 ЕД ЛП и средней на-
значенной суточной дозы (PDD), выраженной в ЕД/
сут., умноженной на 365 дней. В итоге были рассчи-
таны средняя годовая стоимость специфической 
и сопутствующей лекарственной терапии 1 больного 
ХСН.

Затраты, связанные с  оказанием  амбулаторной 
медицинской помощи и  вызовами СМП были рас-
считаны в  соответствии с  Постановлением Пра -
вительства РФ от 28  декабря 2020г № 2299 “О  Про -
грамме государственных гарантий бесплатного ока-
зания гражданам медицинской помощи на 2021  год 
и на плановый период 2022 и 2023 годов” (ПГГ 2021) 
[14]. Средние нормативы финансовых затрат на 1 об-
ращение по поводу заболевания при оказании ме-
дицинской помощи в  амбулаторных условиях меди-
цинскими организациями, установленные на 2021г, 
за счет средств обязательного медицинского страхо-
вания составляли 1374,90  руб. Суммарные затраты 
на оказание амбулаторной помощи рассчитаны как 
произведение установленного норматива финанси-
рования данной медицинской услуги и числа эпизо-
дов оказания данного вида помощи в год. Стоимость 
вызова кареты СМП составила 2713,4 руб.

Для расчета затрат на оказание стационарной 
помощи больным ХСН были использованы коэф-
фициенты затратоемкости, предусмотренные си-
стемой оплаты по клинико-статистическим груп-
пам [15], и  средний норматив финансовых затрат 
на 1 госпитализацию в  круглосуточный стацио-
нар (КС) 37382,30  руб. или в  дневной стационар 
(ДС) 22261,50  руб. в  соответствии с  ПГГ 2021 [14]. 
Использовали данные о фактическом распределении 
пациентов между госпитализацией в КС и ДС.

В соответствии с методическими рекомендациями 
по сравнительной клинико-экономической оценке 
ЛП, утвержденными приказом ФГБУ “ЦЭККМП” 
Минздрава России [7], при расчете затрат использо-
вались поправочные коэффициенты “κ”, равные для 
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КС 0,65 и для ДС 0,60 (65% и 60% от среднего норма-
тива финансовых затрат, соответственно), отражаю-
щие нижний уровень базовой ставки от норматива 
финансовых затрат, установленного ПГГ.

Помимо этого, в связи с наличием в структуре па-
циентов с  ХСН лиц с  сахарным диабетом 1 и  2 ти-
пов, а  также пациентов старше 75 лет, учитывался 
также коэффициент сложности лечения пациентов 
(КСЛП) [15]. Расчеты суммарного значения КСЛП 
(КСЛПсумм) при наличии нескольких критериев 
выполняются по формуле: КСЛПсумм = КСЛП1 + 
(КСЛП2-1) + (КСЛПn-1). При этом в  соответствии 
с  рекомендациями суммарное значение КСЛП при 
наличии нескольких критериев не превышало 1,8 за 
исключением случаев сверхдлительной госпитали-
зации [7]. Управленческий коэффициент и коэффи-
циент дифференциации были признаны равными 1 
в  связи с  их региональной спецификой, что может 
быть рассмотрено как ограничение исследования.

Стоимость госпитализации в  отделение интен-
сивной терапии и  реанимации рассчитывалась со-
гласно тарифам ТФОМС 2021г [16] в  зависимости 
от ее продолжительности (стоимость реанимации 
1-й категории сложности составляла 17047,26  руб., 
2-й категории сложности  — 97193,09  руб., 3-й кате-
гории сложности (свыше 96 ч до 144 ч включитель-
но) 139188,75 руб., 4-й категории сложности (до 192 ч 
включительно) — 178017,75 руб., 5-й категории слож-
ности (>192 ч) — 221825,88 руб.).

Затраты на диагностику и  мониторирование со-
стояния пациентов с ХСН оценивали по двум источ-
никам — стоимость согласно тарифам ТФОМС 2021г 
[16] и  по тарифам ФГБУ “НМИЦ ПМ” Минздрава 
России [17]. 

Анализ прямых немедицинских затрат (расхо-
ды государства на выплаты пособий по инвалид-
ности и  выплаты заработной платы по временной 
нетрудоспособности) рассчитывали на основании 

Рис. 1. Стоимость обследований на 1 пациента в год, руб.
Сокращения: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ОАК — общий анализ крови, ОАМ — общий анализ мочи, ОГК — органы 
грудной клетки, СКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, NT­proBNP — N­концевой про­
мозговой натриуретический пептид.
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Таблица 1
Средняя стоимость амбулаторного наблюдения в расчете на 1 пациента в год

  Количество визитов Стоимость, ПГГ 2021 (ОМС), руб.
Число посещений терапевта/ВОП за последние 12 мес. 3 [2; 4] 4785,99
Из них на дому 0 [0; 1] 678,51
Из них по причине ХСН 1 [1; 2] 2314,11
Число посещений кардиолога за последние 12 мес. 1 [1; 2] 1976,69
Из них на дому 0 [0; 0] 3,01
Из них по причине ХСН 1 [1; 2] 1738,54

Сокращения: ВОП — врач общей практики, ОМС — обязательное медицинское страхование, ПГГ — программа государственных гарантий, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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количества больных, ставших инвалидами вслед-
ствие ХСН, и размера пенсии по инвалидности, ко-
торая в  2021г составляла для инвалидов I группы  — 
183596,64  руб./год, II группы  — 102302,04  руб./год, 
III группы — 85223,64 руб./год [18] (состоит из пен-
сии по инвалидности, ежемесячной единовременной 
денежной выплаты без учета набора социальных ус-
луг и  ежемесячного набора социальных услуг). При 
расчете выплаты заработной платы по нетрудоспо-
собности величину среднемесячной начисленной 
заработной платы по стране за 2020г умножали на 
количество дней временной нетрудоспособности. 
Средняя заработная плата в  2020г в  РФ составляла 
51344 руб./мес., или 1369,2 руб./сут. [19].

Анализ непрямых затрат (расчет недополученного 
внутреннего валового продукта (ВВП) на душу на-
селения) осуществлялся на 1 год. Недополученный 
ВВП вследствие потерь заработка из-за временной 
нетрудоспособности граждан в трудоспособном воз-
расте, которые несут государство и  общество в  це-
лом, как упущенную выгоду в  производстве ВВП 
рассчитывали исходя из количества дней нетрудо-
способности работающих лиц трудоспособного воз-
раста за прошедший год, умноженных на средний 
ВВП в сутки, равный 1997,69 руб./сут. (объем ВВП на 
душу населения в 2020г составлял 729157,87 руб. [20]). 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
результатов исследования проводилась с  использо-
ванием STATISTICA 10.0, “Stat Soft Inc.” и Microsoft 
Excel 2016. Проверка гипотезы нормальности рас-
пределения количественных признаков проводилась 
с помощью критериев Шапиро-Уилка, Колмогорова-
Смирнова, Крамера фон Мизеса и  Андерсона-
Дарлинга. 

Непрерывные количественные данные выража-
лись в  виде среднего значения и  его стандартного 
отклонения: M (SD), при отличном от нормального 
распределении количественного признака данные 

представлены в  виде медианы значения и  его ин-
терквартильного размаха: Me (25-75 перцентили). 
Дихотомические и  порядковые качественные дан-
ные выражались в виде частот (n) — число объектов 
с одинаковым значением признака и долей (%). 

Результаты
Из 1 тыс. пациентов, включенных в исследование, 

в  анализ включено 888 пациентов. У  112 пациентов 
качество первичной медицинской документации 
пос ле заполнения опросника оказалось недостаточ-
ным для обработки результатов исследования. 

Общая стоимость диагностических обследова-
ний на 1 пациента в год с учетом частоты предостав-
ления составила 1786,39  руб. по тарифам ТФОМС 
2021г и 8002,50 руб. по тарифам ФГБУ “НМИЦ ПМ” 
Минздрава России, что иллюстрирует разницу при 
оценки бремени ХСН с позиций государства и паци-
ента [21] (рис. 1).

Анализ периодичности диспансерного наблюде-
ния больных с  ХСН выявил соответствие КР, дей-
ствовавшим на момент проведения анализа [10, 
11]. Средняя стоимость амбулаторного наблюдения 
в  расчете на 1 пациента в  год по тарифам ПГГ 2021 
представлена в таблице 1.

При анализе числа госпитализаций показано, что 
среднее число госпитализаций по любой причине на 
одного пациента с ХСН составило 1,21 госпитализа-
ций в  год, из них по МКБ I50  — 0,51 госпитализа-
ций. Средняя стоимость госпитализаций в расчете на 
1 пациента в год по тарифам ПГГ 2021 представлена 
в таблице 2.

Всего 888 пациентам с  ХСН назначено 4457 ЛП, 
структура лекарственной терапии и  соответствие ее 
КР приведены в первой части работы [8]. 

Оценка качества лекарственного обеспечения па-
циентов показала, что за личные средства пациенты 
покупают ЛП в 3966 из 4457 назначений, региональ-

Таблица 2
Средняя стоимость госпитализаций в расчете на 1 пациента в год

Показатель Значение на когорту Значение на 1 человека Стоимость, руб. 
Число госпитализаций всего 1067 1,20 72934,71
Из них число госпитализаций, МКБ I50 410 0,51 15505,72
Средняя длительность госпитализации, дней 11,46±4,09 ­ ­
Госпитализация в КС, N (%) 819 (76,8%) 0,92 62059,67 
Госпитализация в ДС, N (%) 241 (22,6%) 0,27 10875,04 
Госпитализация в ОРИТ, N (%) 241 (22,6%) 0,27 26271,28 
Госпитализированные пациенты, N (%) 888 (100%) ­ ­
Пациенты с 1 госпитализацией, N (%) 714 (80,4%) ­ ­
Пациенты с 2 госпитализациями, N (%) 146 (16,8%) ­ ­
Пациенты с ≥3 госпитализациями, N (%) 23 (0,02%) ­ ­

Сокращения: ДС — дневной стационар, КС — круглосуточный стационар, МКБ — Международная классификация болезней, ОРИТ — отделение реанимации 
и интенсивной терапии.
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ная льгота покрывает 229 назначений, федеральная 
льгота — 202 (рис. 2). 

Расчет стоимости лекарственной терапии в  рам-
ках льготного канала финансирования с учетом сред-
несуточных доз препаратов при постоянном приеме 
в  зависимости от позиции в  КР представлен на ри-
сунке 3. 

В рамках льготного лекарственного обеспечения 
из группы IA КР наиболее дорогостоящим ЛП оказал-
ся эплеренон, годовая стоимость терапии составила 
2658,7 руб. на пациента или 80,75% от стоимости те-
рапии препаратами IA класса. Среди остальных пре-
паратов, включенных в КР, наибольшие затраты при-
ходились на валсартан — 1057,32 руб. в год на челове-
ка или 28,70% от всех затрат на ЛП в данной группе, 
розувастатин (723,29  руб. или 19,6%), ривароксабан 
(641,96 руб. или 17,4%) и торасемид (488,40 руб. или 

88,98%
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Рис. 2. Источники получения лекарственной терапии. 

Рис. 3. Стоимость назначенной терапии в рамках льготного канала финанси­
рования, руб. 
Сокращения: КР — клинические рекомендации, СС — сердечно­сосудистые.

Рис. 4. Стоимость лекарственной терапии пациента с ХСН в течение 1 года, 
руб.
Сокращения: КР — клинические рекомендации, СС — сердечно­сосудистые.
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Таблица 3
Средняя стоимость лекарственной терапии ХСН на 1 пациента  

в год с учетом частоты применения, руб.

Препарат Медианная 
доза в сут., мг

Частота 
применения, 
%

Средняя стоимость  
на 1 пациента в сут., руб.

Средняя стоимость  
на 1 пациента в год с учетом 
частоты применения

Всего на 1 пациента в год 
с учетом частоты применения

Генерический 
препарат

Референтный 
препарат

Генерический 
препарат

Референтный 
препарат

Генерический 
препарат

Референтный 
препарат

Класс IA по КР МЗ 41816,03 42708,71
Атенолол 25 0,23% 0,13 0,64 0,11 0,53
Бисопролол 5 51,83% 2,78 4,90 526,48 926,76
Каптоприл 50 0,80% 1,08 11,37 3,14 33,17
Карведилол 50 4,11% 19,46 22,16 291,89 332,37
Лизиноприл 10 6,85% 5,39 9,17 134,83 229,14
Метопролол 100 17,69% 3,78 4,40 244,42 283,94
Небиволол 10 8,68% 74,42 74,42 2356,48 2356,48
Периндоприл 5 18,72% 12,26 10,66 837,65 728,51
Рамиприл 5 2,28% 22,63 22,63 188,60 188,60
Спиронолактон 25 47,49% 3,56 3,88 616,85 673,14
Фозиноприл 20 2,63% 137,04 137,04 1313,28 1313,28
Эналаприл 10 27,28% 0,75 4,17 74,54 415,01
Эплеренон 25 18,15% 531,74 531,74 35227,78 35227,78
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Таблица 3. Продолжение

Препарат Медианная 
доза в сут., мг

Частота 
применения, 
%

Средняя стоимость  
на 1 пациента в сут., руб.

Средняя стоимость  
на 1 пациента в год с учетом 
частоты применения

Всего на 1 пациента в год 
с учетом частоты применения

Генерический 
препарат

Референтный 
препарат

Генерический 
препарат

Референтный 
препарат

Генерический 
препарат

Референтный 
препарат

Другие ЛП, входящие в КР МЗ 44521,07 45034,90
Азилсартан+хлорталидон 40 1,48% 1084,60 1084,60 5874,92 5874,92
Апиксабан 10 5,02% 166,50 166,50 3052,51 3052,51
Аторвастатин 20 38,58% 11,10 13,19 1563,58 1857,03
Ацетазоламид 250 0,68% 5,94 8,23 14,85 20,59
Валсартан 160 7,53% 422,93 422,93 11630,52 11630,52
Валсартан+Сакубитрил 200 2,28% 169,54 169,54 1412,86 1412,86
Варфарин 5 6,96% 3,89 3,80 98,96 96,56
Гидрохлортиазид 25 4,57% 0,88 1,35 14,59 22,47
Дабигатран 150 4,00% 64,51 64,51 940,80 940,80
Дапаглифлозин 10 0,23% 83,65 83,65 69,71 69,71
Дигоксин 0,125 9,70% 0,52 0,52 18,47 18,47
Ивабрадин 10 1,94% 35,81 42,38 253,62 300,21
Изосорбид моно/
динитрат

40 3,54% 1,87 3,91 24,21 50,56

Индапамид 1,5 2,28% 10,33 12,14 86,11 101,20
Кандесартан 8 1,60% 83,68 83,68 488,13 488,13
Клопидогрел 75 10,62% 27,03 33,53 1047,46 1299,42
Лозартан 50 21,35% 4,47 3,08 348,03 239,96
Питавастатин 4 0,11% 45,79 45,79 19,08 19,08
Ривароксабан 20 9,02% 154,07 154,07 5071,52 5071,52
Розувастатин 10 19,75% 108,49 108,49 7820,54 7820,54
Симвастатин 20 2,17% 6,08 3,21 48,14 25,39
Телмисартан 40 0,68% 216,48 216,48 541,20 541,20
Торасемид 10 34,25% 32,56 32,56 4070,00 4070,00
Фуросемид 40 4,91% 0,63 0,63 11,25 11,26
Другие ЛП для лечения ССЗ 3907,37 4234,05
Амиодарон 200 6,51% 0,60 6,73 14,31 159,94
Амлодипин 5 21,69% 0,66 2,96 52,62 234,33
Анаприлин 40 0,11% 1,58 1,58 0,66 0,66
Ацетилсалициловая 
кислота

75 57,31% 1,22 0,91 255,50 190,89

Верапамил 40 0,11% 1,46 2,15 0,61 0,90
Дилтиазем 90 0,11% 4,51 4,51 1,88 1,88
Доксазозин 2 0,11% 14,97 30,85 6,24 12,86
Калия аспарагинат 
и магния аспарагинат

1 0,46% 7,58 2,89 12,64 4,82

Лаппаконитина 
Гидробромид

50 0,46% 40,20 40,20 67,00 67,00

Лерканидипин 10 1,14% 94,36 94,36 393,16 393,16
Моксонидин 0,2 1,83% 9,39 19,26 62,62 128,41
Молсидомин 2 0,11% 15,45 15,45 6,44 6,44
Никорандил 10 0,23% 76,85 76,85 64,04 64,04
Нифедипин 30 0,68% 5,42 3,08 13,54 7,69
Пропафенон 75 0,23% 4,12 4,80 3,43 4,00
Соталол 80 2,05% 2,70 3,28 20,24 24,61
Тикагрелор 90 0,68% 87,20 87,20 218,01 218,01
Триметазидин 80 3,42% 203,54 203,54 2544,30 2544,30
Этиловые эфиры омега­3 
жирных кислот

1500 0,57% 81,67 81,67 170,14 170,14

Сокращения: КР МЗ — клинические рекомендации Минздрава РФ [11], ЛП — лекарственные препараты, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания.
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13,3%). Среди остальных ЛП для лечения ССЗ основ-
ной объем средств затрачивался на терапию тримета-
зидином — 339,24 руб. в год (62,7%).

При этом общая стоимость лекарственной те-
рапии, получаемой пациентами для лечения ХСН 
и ССЗ, составляет 90244,5/91977,7 в год с учетом сто-
имости генерических и референтных препаратов, со-
ответственно (рис. 4). 

При анализе средней стоимости лекарственной 
терапии на 1 пациента в  год с  учетом частоты при-
менения из группы IA КР наиболее дорогостоящим 
ЛП оказался эплеренон, годовая стоимость терапии 
составила 35227,78 руб. на пациента или 82% от стои-
мости терапии препаратами IA класса. Среди осталь-
ных препаратов, включенных в  КР, наибольшие за-
траты приходились на валсартан — 11630,52 руб. в год 
на человека или 25,8% от всех затрат на ЛП в данной 
группе, розувастатин (7820,54 руб. или 17,4%) и рива-
роксабан (5071,52  руб. или 11,3%). Среди остальных 
ЛП для лечения ССЗ основной объем средств затра-
чивался на терапию триметазидином — 2544,30 руб. 
в год (60,1%).

Стоимость отдельных компонентов лекарствен-
ной терапии ХСН с  учетом частоты предоставления 
представлена в таблице 3.

Расчет стоимости ведения пациента с ХСН
На основании полученных данных, согласно опи-

санной выше методике, была рассчитана средняя 
стоимость ведения одного пациента с  ХСН в  РФ 
в ус ловиях реальной клинической практики (табл. 4). 

Стоит отметить, что стоимость лекарственной те- 
рапии существенно различалась в  зависимости от 
источника финансирования — общая стоимость по-
лучаемой пациентами терапии составляла порядка 90 
тыс. руб. в  год, тогда как в  рамках льготного лекар-
ственного обеспечения пациент получали терапию 
на сумму ~7 тыс. руб. в год. При рассмотрении затрат 
только системы здравоохранения доля лекарствен-
ной терапии в структуре затрат на пациента с пози-
ции государства составляла всего 4,7%, а максималь-
ные затраты приходились на стационарное ведение 
(45,5%), нахождение в  отделениях интенсивной те-
рапии (16,4%) и  выплаты по инвалидности (21,6%), 
рисунок 5. 

Сумма прямых затрат на терапию ХСН за исклю-
чением лекарственной терапии (обследование, ста-
ционарное и  амбулаторное лечение) составляет 
в  среднем 108291,92  руб./год. Общие прямые неме-
дицинские и  непрямые затраты на одного пациента 
с ХСН в год составляют ~44519,32 руб. в год. Следует 

Таблица 4
Расчет средней стоимости ведения 1 пациента с ХСН в течение 1 года, руб.

Показатель Количество в расчете на 1 пациента Стоимость, руб. 
Прямые затраты 
Прямые медицинские затраты, из них:  115819,12
Лекарственная терапия (генерики/референтные препараты) 
— в рамках только ЛЛО, из них: 7360,6/7527,2
Препараты IA класса 3216,9/3292,5 
Препараты, входящие в КР МЗ, кроме IA класса 3631,0/3684,6
Другие препараты для лечения ССЗ 511,0/541,1
— включая все каналы получения ЛП, из них: 90244,5/91977,7
Препараты IA класса 41816,0/42708,7 
Препараты, входящие в КР МЗ, кроме IA класса 44521,1/45034,9
Другие препараты для лечения ССЗ 3907,4/4234,1
Амбулаторное наблюдение 3,64±2,37 5004,8 
Обследование   1786,4 
Стационар (КС и ДС) 1,21 72934,7
Вызовы СМП 0,85 2294,8 
ОРИТ 0,27 26271,3 
Прямые немедицинские затраты, из них: 38662,2
Выплаты по листам нетрудоспособности 0 [0; 0] 4014,3  
Выплаты по инвалидности 33% 34647,9  
Непрямые затраты, из них: 5857,1
Потеря в ВВП 0 [0; 0] 5857,1  
Итого 160338,4 

Сокращения: ВВП — внутренний валовой продукт, ДС — дневной стационар, КР МЗ — клинические рекомендации Минздрава РФ [11], КС — круглосуточный 
стационар, ЛЛО — льготное лекарственное обеспечение, ЛП — лекарственные препараты, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, СМП — ско­
рая медицинская помощь, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания.
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отметить, что в расчет не включали оказание реаби-
литационной помощи. Это является значительным 
экономическим бременем для пациентов и  государ-
ства, учитывая, что подавляющее большинство па-
циентов не работают или имеют инвалидность. 

Обсуждение 
Еще в  2014г бремя ХСН в  РФ составило свыше 

520 млрд руб., и  отмечался серьезный рост затрат 
по сравнению с  2008-2010гг [22]. Проведенный на-
ми анализ показал, что общие прямые расходы на 
ведение 1 пациента с ХСН составляют 115819,12 руб. 
в  год, что по курсу ЦБ РФ на 20.08.2021 составляет 
~1636,34 долларов. Аналогичные исследования, про-
веденные в других странах, показывают, что ежегод-
ные затраты на СН колеблются от 908 до 40971 дол-
ларов на пациента [1]. Недавний анализ, проведен-
ный в  Дании, показал, что общие прямые затраты 
на пациента с ХСН составляют ~11926 евро в год [4]. 
Проведенный Shafie A, et al. (2018) систематический 
обзор опубликованных исследований стоимости бо-
лезни ХСН показал, что несмотря на то, что пред-
ставленные оценки затрат были непоследователь-
ными из-за различий в  методологических подходах, 

стоимость госпитализации является основным фак-
тором общей стоимости медицинского обслужива-
ния пациента с ХСН и составляет от 44% до 96% всех 
прямых затрат. В  нашем исследовании стоимость 
стационарного лечения составляла 45,5% от всех 
прямых затрат, что в среднем соответствует мировым 
данным. В  индустриально развитых странах 62-75% 
всех средств расходуется на стационарное лечение 
пациентов с ХСН [1, 23], а в период с 2012 по 2030гг 
ожидается увеличение затрат на 127% [24]. Другой 
систематический обзор исследований стоимости 
ХСН Lesyuk W, et al. [6] также показал, что расходы 
на госпитализацию являются самым дорогостоящим 
элементом затрат, а  оценочные ежегодные затра-
ты на пациентов с ХСН колеблются от 868 долларов 
в Южной Корее до 25 532 долларов в Германии. При 
этом стоимость ведения пациентов с  ХСН оценива-
лась в  126819 долларов на пациента за весь период 
жизни. 

Именно вследствие этого еще в  2010г реформа 
здравоохранения в США определила снижение коли-
чества повторных госпитализаций при ХСН в качестве 
ключевой области для достижения потенциального 
снижения затрат на ведение пациентов с  ХСН [25]. 

4,69% 3,12% 1,11%45,49%

1,43%

16,38%

2,50%

21,61%

3,65%

Лекарственная терапия
Амбулаторное наблюдение
Обследование 
Стационар
Вызовы СМП
ОРИТ
Выплаты по листам нетрудоспособности
Выплаты по инвалидности 
Потеря в ВВП  

Рис. 5. Структура затрат на пациента с ХСН в течение 1 года.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: ВВП — внутренний валовой продукт, ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, СМП — скорая медицинская помощь.
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Стоит отметить, что в  РФ, в  связи с  особенно-
стями кодирования и  финансирования госпитали-
заций по поводу ХСН в  рамках системы оплаты по 
клинико-статистическим группам [15], стоимость 
законченного случая лечения пациента с  данной 
нозологией оказывается ниже, чем при других ССЗ. 
Вследствие этого среднее число госпитализаций по 
любой причине на одного пациента с  ХСН соста-
вило 1,21 госпитализаций в год, из них по МКБ I50 
только 0,51 госпитализаций. Данная тенденция от-
ражается на статистическом наблюдении и понима-
нии важности проблемы ХСН в  аспекте профилак-
тики увеличения числа пациентов с ХСН III-IV ФК, 
для которых характерны частые повторные госпита-
лизации [14].

Кроме того, следует подчеркнуть, что основная 
часть стоимости лекарственной терапии покрывает-
ся за счет собственных средств пациентов  — общая 
стоимость получаемой пациентами терапии состав-
ляла порядка 90 тыс. руб. в  год, тогда как в  рамках 
льготного лекарственного обеспечения пациенты 
получали терапию на сумму ~7 тыс. руб. в год.

Ограничения исследования. Исследование явля-
ется ретроспективным и  основано на использова-
нии данных, включенных в  амбулаторные карты. 
Несмотря на высокую репрезентативность выборки, 
экстраполировать полученные результаты на более 
широкую популяцию следует с  осторожностью, т.к. 
исследование носит исключительно описательный 
характер и основано на данных о лечении и клиниче-
ских состояниях, вносимых врачами в амбулаторные 
карты в  9 ЛПУ. Кроме того, как указывалось ранее, 
оценка полноты и  достоверности сведений в  амбу-
латорных картах не входила в задачи данного иссле-
дования. В  связи с  большим количеством торговых 

наименований ЛП и  учитывая разницу в  стоимости 
ЛП разных производителей, использовали средне-
взвешенную стоимость лекарственной терапии для 
двух вариантов анализа  — стоимость терапии рефе-
рентными ЛП по данным Государственного реестра 
предельных отпускных цен и  стоимость терапии ге-
нерическими ЛП согласно получаемым пациента-
ми МНН. В  расчет не включали оказание реабили-
тационной помощи. Также следует отметить, что не 
проводился учет оказания инвазивной медицинской 
помощи и  хирургического лечения заболеваний, 
приведших к развитию ХСН (коронарография, стен-
тирование коронарных артерий, электрокардиости-
муляция, катетерные аблации и т.п.). 

Заключение 
В ходе выполнения исследования были получены 

данные, которые позволяют сделать следующие вы-
воды:

1. Максимальные затраты на ведение пациентов 
с  ХСН с  позиции государства приходятся на стаци-
онарное ведение и  нахождение в  отделениях интен-
сивной терапии. 

2. Доля лекарственной терапии в  структуре за-
трат на пациента с  позиции государства составляет 
всего 4,7%, 89% препаратов покупаются пациентами 
за личные средства.

3. Среднее число госпитализаций по любой при-
чине на одного пациента с  ХСН составило 1,21 го-
спитализаций в  год, из них по МКБ I50 только 0,51 
госпитализаций.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Комплексная физическая реабилитация пациентов с хронической сердечной недостаточностью: 
влияние на клинико-функциональные показатели и анализ проблем, связанных с набором 
в исследование 

Беграмбекова Ю. Л., Каранадзе Н. А., Плисюк А. Г., Орлова Я. А.

Цель.  Оценка динамики показателей функционального, клинического и пси-
хологического состояния пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью II-III функционального класса, проходивших комплексную кардиореа-
билитацию. 
Материал  и  методы.  Включались пациенты обоих полов с хронической 
сердечной недостаточностью II-III функционального класса, соответ-
ствующие критериям включения и не имеющие критериев невключения 
и подписавшие информированное согласие. Процесс тренировок состо-
ял из 4 нед. тренировки дыхательной мускулатуры (ДМ) с помощью ды-
хательного тренажера THRESHOLD® IMT с последующим 12-нед. циклом 
аэробных тренировок (АТ) умеренной интенсивности (ходьба по беговой 
дорожке). АТ проходили под контролем инструктора 3 раза/нед. по 40 
мин. Тренировки ДМ проводились пациентами дома самостоятельно 5-7 
раз/нед. Оценивались качество жизни (MLwHFQ.23), тревожная и депрес-
сивная симптоматика (HADS). Оценка происходила перед началом ис-
следования (визит 1), через 4 нед. дыхательных тренировок (визит 2) и по 
окончании 16 нед. АТ (визит 3). 
Было проведено сравнение базовых характеристик пациентов, прошедших 
скрининг и отказавшихся от включения в исследование, в сравнении с паци-
ентами, участвовавшими в тренировках. 
Результаты.  Сто два пациента были включены в исследование (прош-
ли первый визит по протоколу). В дальнейшем, по разным причинам, в т.ч. 
в связи с началом пандемии, 82 пациента отказались от участия в иссле-
довании. Только 20 пациентов в течение 4-нед. участвовали в тренировках 
ДМ с последующим 12-нед. циклом АТ умеренной интенсивности, меди-
ана возраста 67,0 (58,7-74,3) лет, 70% мужчин; Δ пикового объема кисло-
рода (VO2пик) (1-2) =1,1, p=0,3863; ΔVO2пик (1-3) =2,3 мл/кг/мин, p=0,139. 
За 16 нед. тренировок увеличилась сила мышц выдоха (ΔMЕP) =10 cmH2O 
(р=0,037), тест с шестиминутной ходьбой (6МТХ) на Δ6МТХ =60 м (p=0,005), 
количество баллов по ШОКС (p=0,0117), ΔHADS =-2 балла (p=0,0346). 
Пациенты, отказавшиеся от включения в исследование, были старше, у них 
было ниже артериальное давление, и они хуже оценивали качество жизни. 
По другим клиническим, функциональным и лабораторным параметрам 
группы достоверно не отличались. 
Заключение.  Мотивация пациентов к тренировкам была связана с более 
молодым возрастом и лучшим субъективным восприятием состояния здо-
ровья и не зависела от объективного статуса. У пациентов, проходивших 
комплексную программу реабилитации, произошло достоверное изменение 
силы ДМ, увеличение дистанции 6МТХ, клинического и психологического со-
стояния уже на этапе дыхательных тренировок. Эта тенденция сохранялась 
и на этапе АТ. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, дыхательная му-
скулатура, аэробные тренировки, пиковый объем кислорода, тест с шестими-
нутной ходьбой.
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Comprehensive physical rehabilitation of patients with heart failure: impact on clinical and functional 
status and analysis of problems related to the enrollment

Begrambekova Yu. L., Karanadze N. A., Plisyuk A. G., Orlova Ya. A.

Aim. To evaluate functional, clinical and psychological status of patients with class 
II-III heart failure, who underwent comprehensive cardiac rehabilitation program.
Material  and  methods.  Patients of both sexes with class II-III heart failure 
who met the inclusion criteria, did not have the exclusion criteria, and signed 
informed consent were included. The training process consisted of a 4-week 
respiratory muscle (RM) training using the THRESHOLD® IMT breathing trainer 
followed by a 12-week moderate intensity aerobic exercise (AE). AE were 
conducted under the supervision of an instructor 3 times a week for 40 minutes. 

RM training was carried out by patients at home on their own 5-7 times a week. 
Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire (MLwHFQ.23) was used to 
assess quality of life. In addition, we applied Hospital Anxiety and Depression 
Scale (HADS). The evaluation was performed before the start of the study 
(visit 1), after 4 weeks of respiratory training (visit 2) and at the end of 16 weeks 
of AE (visit 3).
The baseline characteristics of patients who were screened and not enrolled in the 
study were compared with those who participated in training.
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по сравнению с  группой контроля, так же как в  ис-
следовании HF-ACTION, не сопровождался досто-
верным влиянием на жесткие конечные точки в  те-
чение длительного периода наблюдения (до 26 мес.). 
В  исследовании ARISTOS [10] проверялась возмож-
ность оптимизации режима тренировок с  помощью 
добавления к  режиму АТ умеренной интенсивно-
сти тренировок дыхательной мускулатуры (ДМ) и/
или силовых тренировок. Гипотеза была основа-
на на том, что снижение толерантности к  нагрузке 
у  пациентов с  ХСН связано не только со снижени-
ем мышечной выносливости, но также с ослаблени-
ем и  снижением функционального резерва ДМ, что 
приводит к  усилению таких симптомов сердечной 
недостаточности (СН), как слабость и  одышка во 
время нагрузки [11]. Все режимы тренировок при-
вели к  увеличению VO2пик и  ФВ левого желудочка 
без существенных различий между группами, демон-
стрируя эффективность тренировок и важность уча-
стия в этих программах для пациентов с ХСН. Была 
показана определенная тенденция к более выражен-
ному увеличению VO2пик в  группе трехкомпонент-
ного тренинга ARIS по сравнению со всеми други-
ми группами, процентное соотношение увеличения 
VO2пик составило 19% для ARIS, 9% для AT/силовых 
тренировок, 11% для AT/аэробный и  дыхательный 
тренинг и  10% для группы только AT. Хотя в  иссле-
довании ARISTOS были получены важные данные 
в  отношении влияния разных комбинаций трени-
ровок на показатели кардиопульмонального нагру-
зочного тестирования (КПНТ), функции сердечной 
мышцы, толерантности к  нагрузке и  КЖ, однако 
дизайн исследования не позволял выделить влияние 
различных компонентов тренировок на клинические 
и  лабораторные показатели, а  также на показатели, 
связанные с силой ДМ. В нашем исследовании, так-
же как во многих других работах, предусматриваю-
щих активное вовлечение пациентов в  процесс ис-
следования (частые визиты, участие в тренировках), 

Регулярные аэробные нагрузки умеренной интен-
сивности указаны в  качестве обязательного компо-
нента лечения хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) как в Европейских, так и в Российских 
рекомендациях [1, 2]. Аэробные тренировки (АТ) 
улучшают функциональное состояние пациентов 
[3, 4], уменьшают выраженность симптоматики [4], 
улучшают психоэмоциональное состояние [5] и  ка-
чество жизни (КЖ) [6]. Показано, что АТ приводят 
в  действие механизмы центральной и  перифериче-
ской адаптации, вызывая улучшение эндотелиаль-
ной функции, снижение активности ренин-ангио-
тензин-альдостероновой и  симпато-адреналовой 
систем, уровня системного воспаления [7]. В  неко-
торых исследованиях также было показано влияние 
АТ на смертность и  госпитализацию пациентов [8]. 
Однако в крупных рандомизированных клинических 
исследованиях по влиянию АТ на жесткие конечные 
точки пока не было продемонстрировано убедитель-
ных результатов. Так, в  наиболее крупном на сегод-
няшний день контролируемом рандомизированном 
исследовании HF-ACTION [3], в которое был вклю-
чен 2331 пациент, хотя и  было продемонстрировано 
статистически достоверное улучшение КЖ и  функ-
циональной способности пациентов по сравнению 
с  контрольной группой, был показан только незна-
чительный эффект по влиянию на первичную конеч-
ную точку исследования (смертности от всех причин 
и  сердечно-сосудистой госпитализации). В  много-
центровом рандомизированном клиническом иссле-
довании TELEREH-HF 850 пациентов с ХСН с низ-
кой фракцией выброса (ФВ) I-III функционального 
класса (ФК) через 6 мес. после госпитализации были 
рандомизированы на участие в  программе реабили-
тации с  использованием телемедицинских техно-
логий в  течение 9 нед. или на обычное ведение [9]. 
Очевидный положительный эффект в  отношении 
суррогатных конечных точек (пикового объема кис-
лорода (VO2пик) и  КЖ) в  группе телереабилитации 

Results. A total of 102 patients were included in the study (passed the first visit). 
Subsequently, for various reasons, including due to the pandemic, 82 patients 
refused to participate in the study. Only 20 patients participated in RM training 
for 4 weeks followed by a 12-week cycle of moderate-intensity AR (median age, 
67,0 (58,7-74,3) years; men, 70%; Δ peak oxygen uptake (VO2peak) (1-2) =1,1, 
p=0,3863; ΔVO2 peak (1-3) =2,3 ml/kg/min, p=0,139. During 16-week training, 
we revealed an increase in expiratory muscle strength (EMS) (ΔEMS =10 cmH2O 
(p=0,037), six-minute walk test (6MWT) (Δ6MTX=60 meters, p=0,005), and 
SHOKS score (p=0,0117), as well as improvement in anxiety and depression 
symptoms (ΔHADS =-2 points, p=0,0346). Patients who refused to be included 
in the study were older, had lower blood pressure, and had a worse quality of life. 
The groups did not differ significantly in other clinical, functional and laboratory 
parameters.
Conclusion.  Patients’ motivation to exercise was associated with younger age 
and better subjective health perception and did not depend on objective status. 
In patients undergoing a comprehensive rehabilitation program, there was a 
significant change in RM strength, as well as an increase in 6MWT distance, clinical 
and psychological status already at the stage of respiratory training. This trend 
continued at the AE stage as well.

Keywords: heart failure, respiratory muscles, aerobic training, peak oxygen up-
take, six-minute walk test.
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серьезной проблемой является включение и удержа-
ние пациентов в  исследовании. К  факторам, поло-
жительно влияющим на готовность тренироваться, 
как было показано ранее на российской популяции, 
относятся принадлежность к  мужскому полу, более 
высокий уровень образования, более молодой воз-
раст и  лучшее восприятие состояния собственного 
здоровья [12]. 

Мы провели небольшое исследование, целью ко-
торого являлась оценка динамики показателей функ-
ционального, клинического и  психологического со-
стояния у пациентов с ХСН II-III ФК, проходивших 
комплексную реабилитацию, состоящую из трени-
ровок ДМ, в качестве подготовительного этапа перед 
АТ умеренной интенсивности. А  также сравнение 
демографических, клинических и  психологических 
особенностей пациентов, согласившихся принять 
участие в исследовании по сравнению с пациентами, 
отказавшимися от участия. 

Материал и методы 
Набор пациентов проводился в  амбулаторных 

условиях. На этапе скрининга всем пациентам со 
стабильным течением ХСН было проведено ком-
плексное обследование: сбор анамнестических дан-
ных, объективное обследование, оценка лаборатор-
ных показателей (клинический анализ крови, уро-
вень мозгового натрийуретического пептида, ST2). 
Симптоматика пациентов оценивалась по шкале 
оценки клинического состояния (ШОКС) в модифи-
кации В. Ю. Мареева.

В исследование включались пациенты обоих по-
лов с  ХСН II-III ФК, ФВ ≤49%, соответствующие 
критериям включения и  не имеющие критериев не-
включения и подписавшие информированное согла-
сие. Информированное согласие получено от каж-
дого пациента. Исследование одобрено этическим 
комитетом Медицинского научно-образовательного 
центра МГУ им. М. В. Ломоносова. 82 пациента от-
казались от посещения центра для участия в  тре-
нировках по различным причинам. 20 пациентов, 
включенных в  исследование, в  течение 4 нед. уча-
ствовали в  тренировках ДМ с  последующим 12-нед. 
циклом АТ умеренной интенсивности (ходьба по 
беговой дорожке). Для дыхательных тренировок ис-
пользовался дыхательный тренажер THRESHOLD® 
IMT. Пациенты должны были тренироваться 5-7 раз 
в нед. по 10-15 мин. Так как тренировки ДМ прово-
дились пациентами дома самостоятельно, мы вы-
брали умеренную интенсивность тренировок — 40% 
от максимальной силы вдоха, т.к. такая нагрузка не 
вызывала у  пациентов головокружения и  других не-
желательных явлений. АТ проходили под контролем 
инструктора 3 раза в нед. по 1 часу и включали раз-
минку, работу на беговой дорожке и заминку. В пер-
вую очередь оценивалось влияние последовательного 

назначения тренировок ДМ и АТ на изменение силы 
дыхательных мышц, функциональные возможности 
(VO2пик) и толерантность к физической нагрузке по 
динамике теста с  шестиминутной ходьбой (6МТХ). 
Вторичные показатели эффективности включали 
сывороточные биомаркеры (NT-proBNP и ST2) и ан-
гиотензин II. Также оценивались КЖ, связанное со 
здоровьем (MLwHFQ.23), и психоэмоциональное со-
стояние пациентов по госпитальной шкале тревоги 
и депрессии (HADS). 

Для оценки связи объективного и  психологиче-
ского статуса пациентов с готовностью к физической 
реабилитации был проведен анализ исходных дан-
ных группы пациентов, прошедших скрининг, но от-
казавшихся от продолжения исследования, в сравне-
нии с  пациентами, участвовавшими в  тренировках. 

Статистический анализ. Для каждой из непрерыв-
ных величин приведены: среднее (M) и стандартное 
отклонение (SD) или медиана (Мед) и верхняя (ВКв) 
и  нижняя квартили (НКв) в  зависимости от типа 
распределения исследуемой величины. Гипотеза 
о нормальном распределении изучаемого показателя 
проверялась с  использованием модифицированного 
критерия Шапиро-Вилка. Aнализ динамики различ-
ных показателей во временной точке 2 по сравнению 
с временной точкой 1, а также во временной точке 3 
по сравнению с  временными точками 1 и  2 прово-
дился с  использованием непараметрического ран-
гового критерия Уилкоксона. Aнализ динамики раз-
личных показателей как множественное сравнение 
связанных показателей проводился с  использовани-
ем Friedman ANOVA. В модель однофакторного ана-
лиза включалась лишь одна предикторная перемен-
ная. Статистическая значимость модели оценивалась 
методом максимального правдоподобия. Уровнем 
статистической значимости было принято р<0,05.

Результаты
В группу тренировок было включено 20 паци-

ентов (из них 70% мужчин), медиана возраста со-
ставила 67,0 (58,7-74,3) лет, 30% имели II и  70% III 
ФК, 70% имели СН ишемической этиологии, 20% 
гипертонической и остальная часть (10%) — кардио-
миопатию. Медиана VO2пик составила 12,45 (6,63-
17,35) мл/кг/мин, а  ФВ левого желудочка  — 40,0 
(38,0-44,0)%. Все включенные пациенты характери-
зовались высокой частотой применения основных 
классов медикаментозной терапии, показанных для 
пациентов с  ХСН в  соответствии с  действующими 
рекомендациями. Ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента получали 90% пациентов, еще 
10% получали ингибитор рецепторов ангиотензи-
на и  неприлизина; 100% пациентов получали бе-
та-адреноблокаторы, антагонисты минералокорти-
коидных рецепторов и  диуретические препараты. 
Медикаментозная терапия за время исследования 
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не менялась. За период исследования не было госпи-
тализаций и других нежелательных явлений. 

Первичные переменные эффективности
В нашем исследовании тренировки ДМ приводи-

ли к достоверному увеличению силы ДМ — показа-
тель максимального давления на выдохе (MEP), до-

стигавшему статистической достоверности (р=0,037) 
к  4-му мес. тренировок (рис.  1). Улучшение функ-
ции дыхательных мышц вдоха (MIP) не достигло 
критериев достоверности, а  носило только харак-
тер тенденции (р=0,058). Уже после 4 нед. трени-
ровок ДМ увеличивалось VO2пик, ΔVO2пик =1,1 
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Рис. 1. Изменение максимального экспираторного давления в ротовой поло­
сти. 

Рис. 3. Динамика соотношения газообмена (Respiratory Exchange Ratio­RER). Рис. 4. Динамика дистанции при 6МТХ.

Рис. 2. Динамика VO2пик. 
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p=0,3863 (визит 1-2). Этот показатель продолжал 
расти и  по завершении 12-нед. курса АТ. ΔVO2пик 
(визит 1-3) составила 2,3 мл/кг/мин (p=0,139), но 
также не достигла достоверности (p=0,3) для меж-
групповых сравнений (Friedman ANOVA) (рис.  2). 
Однофакторный линейный регрессионный анализ 
изолированного влияния динамики MЕP на дина-
мику VO2пик показал достоверную связь через ме-
сяц дыхательных тренировок (p=0,027, скорректи-
рованный коэффициент детерминации R2=0,413), 
которая утрачивалась после подключения аэробных 
нагрузок (p=0,109, скорректированный R2=0,200). 
Эти данные могут свидетельствовать о том, что тре-
нировки повысили эффективность ДМ, и  это внес-
ло существенный вклад в увеличение переносимости 
физических нагрузок. Также за время исследования 
наблюдалось достоверное увеличение коэффици-
ента легочного газообмена (RER) (рис.  3). Медиана 
RER составила 1,015 (0,955-1,03). По завершении 
исследования Медиана RER составила 1,1 (1,0-1,2). 
Сравнение показателей RER в точках 1 и 3 показало 
достоверную разницу (р=0,038).

Наблюдалась достоверная положительная дина-
мика 6МТХ (рис. 4).

Результаты оценки симптоматики, уровней депрес-
сии, тревоги и КЖ

За время исследования произошло статистически 
значимое изменение количества баллов по ШОКС — 
разница между визитами 1-3 составила 1 балл, p=0,0117 
(рис. 5). 

При оценке тревоги и депрессии медиана суммар-
ного балла по шкале HADS в  начале исследования 
составила 7,0 (2,0-8,0). Таким образом, имела место 

клинически невыраженная симптоматика депрес-
сии/тревоги. За время наблюдения суммарная оцен-
ка по шкале HADS достоверно снизилась еще на 2 
балла и составила 5,0 баллов, p=0,0346.

Оценка КЖ с  использованием Миннесотского 
оп  росника на исходном уровне находилась в  широ-
ком диапазоне от 6 до 46 баллов (максимально воз-
можное значение по опроснику  — 105 баллов  — со-
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Рис. 5. Оценка баллов по шкале ШОКС.

Таблица 1
Базовые характеристики пациентов (Мед (НКв-ВКв))

Показатель Подгруппа 1
(включенные), n=82

Подгруппа 2
(завершившие исследование), n=20

p

Возраст, лет 71,5 (64,3­76,4) 67,0 (58,7­74,3) 0,307
Систолическое АД, мм рт.ст. 110,0 (105,0­122,0) 130,0 (120,0­135,0) 0,012
Диастолическое АД, мм рт.ст. 75,0 (70,0­80,0) 87,5 (80,0­90,0) <0,001
ЧСС, уд./мин 70,0 (64,0­78,0) 68,5 (63,0­75,0) 0,599
6МТХ, м 360,0 (280,0­430,0) 355,0 (320,0­420,0) 0,319
ШОКС, баллы 7,0 (5,0­8,0) 6,0 (5,0­7,0) 0,551
VO2пик, мл/мин/кг 13,8 (10,1­15,8) 12,5 (6,8­16,9) 0,591
ФВ, % 40,0 (34,0­46,0) 40,0 (38,0­44,0) 0,770
КСО, мл 89,0 (56,0­137,0) 73,5 (59,0­107,0) 0,665
КДО, мл 146,0 (103,0­195,0) 129,0 (115,0­172,0) 0,770
NT­proBNP, пг/мл 660,7 (339,9­1323,0) 668,7 (145,8­1153,0) 0,526
sST2, нг/мл 16,3 (10,0­20,1) 17,5 (14,9­22,3) 0,344
Суммарная оценка по шкале HADS, баллы 11,0 (6,0­16,0) 7,0 (2,0­8,0) 0,134
Оценка качества жизни по Миннесотскому опроснику, баллы 39,0 (19,0­49,0) 21,5 (10,0­28,0) 0,036

Сокращения: АД — артериальное давление, КСО — конечный систолический объем, КДО — конечный диастолический объем, ФВ — фракция выброса, ЧСС — 
частота сердечных сокращений, ШОКС  — шкала оценки клинического состояния, NT­proBNP  — N­терминальный промозговой натрийуретический пептид, 
sST2 — растворимая форма белка ST2, VO2пик — пиковый объем кислорода, 6МТХ — тест с шестиминутной ходьбой.
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ответствует наихудшему КЖ). Медиана оценки КЖ 
на старте наблюдения составила 32,0 (18,0-46,0) бал-
ла, что свидетельствовало об умеренном снижении 
КЖ. Во время наблюдения имело место улучшение 
КЖ пациентов. Количество баллов по опроснику 
КЖ составило 18,0 (10,0-30,0) баллов через 4 нед. 
и 16,0 (10,0-28,0), что не соответствовало критериям 
достоверности. 

При проведении исследования мы столкнулись 
с  серьезной проблемой включения пациентов. В  то 
же время все пациенты, включенные в  програм-
му тренировок, завершили исследование. Наиболее 
частыми причинам отказа от включения в  исследо-
вание были логистические проблемы, о  которых за-
явили более половины пациентов, также опасения, 
связанные с  состоянием здоровья 20%, и  15% обу-
словленные отсутствием мотивации. Кроме того, 
в  дальнейшем набор в  исследование был затруднен, 
а затем и полностью прекращен в связи с эпидемио-
логической обстановкой. Вследствие этого мы ре-
шили проанализировать группу пациентов прошед-
ших, но отказавшихся от включения в исследование, 
и  сравнить их с  исходными данными пациентов, 
включенных в исследование (табл. 1).

Как видно из таблицы, пациенты, отказавшие-
ся от включения в  исследование, были несколько 
старше, имели достоверно более низкие цифры ар-
териального давления и  демонстрировали тенден-
цию к  более высоким показателям по шкале HADS 
и статистически значимую разницу в отношении па-
раметров КЖ. В то же время группы практически не 
отличались как статистически, так и  клинически по 
эхокардиографическим и лабораторным параметрам, 
клинической симптоматике и терапии СН.

Обсуждение 
В нашем исследовании тренировки ДМ, предше-

ствующие АТ, приводили к  изменениям силы дыха-
тельных мышц и  достоверному увеличению дистан-
ции 6МТХ, уже на этапе дыхательных тренировок. 
Однако мы не получили статистически достоверно-
го изменения параметров КПНТ  — VO2пик и  пока-
зателей дыхательной эффективности. Исходно по-
казатель VO2пик составил 12,5 (6,8-16,9) мл/мин/кг. 
Разница VO2пик после окончания этапа дыхательных 
тренировок (визит 2) и АТ умеренной интенсивности 
(визит 3) составила 1,1 и 1,2, соответственно; разни-
ца между исходными значением и визитом 3 состави-
ла 2,3 мл/мин/кг. VO2пик в  конце исследования со-
ставил 14,8 (9,6-19,8) мл/мин/кг. В настоящее время 
VO2пик в диапазоне от 10 до 14 мл/мин/кг признает-
ся критерием для проведения трансплантации серд-
ца, что указывает на то, что размер эффекта в нашем 
исследовании, хотя и не достигал статистической до-
стоверности, имел важное клиническое значение для 
пациентов [13]. Стоит упомянуть, что в исследовании 

HF-ACTION было показано, что каждые 6% увели-
чения VO2пик с  поправкой на значимые предикто-
ры связано со снижением смертности от всех причин 
на 5% [5]. Основным недостатком VO2пик как про-
гностического фактора является то, что он сильно 
зависит от приложенных усилий и, соответственно, 
от мотивации пациента при проведении тестирова-
ния [13]. В качестве наиболее широко используемого 
объективного критерия оценки усилия при выполне-
нии тестирования применяется пиковое соотноше-
ние RER [14, 15]. Основываясь на текущих рекомен-
дациях, пиковое значение RER ≥1,10 считается пока-
зателем максимальных усилий [14, 15]. К сожалению, 
опыт показывает, что примерно половина пациентов 
не могут достичь пикового значения RER ≥1,10 при 
проведении КПНТ [3]. В нашем исследовании также 
только 10% пациентов достигали RER ≥1,10 при про-
ведении КПНТ на первом визите, медиана RER со-
ставила 1,015 (0,955-1,03). По завершении исследова-
ния медиана RER составила 1,1 (1,0-1,2). Сравнение 
показателей RER в  точках 1 и  3 показало достовер-
ную разницу — р=0,038, что может означать измене-
ние в  положительную сторону восприятия пациен-
тами своих физических возможностей. Учитывая эти 
ограничения в интерпретации VO2пик, были предло-
жены независящие от усилий пациента параметры, 
такие как наклон кривой  — VE/VCO2. Этот показа-
тель связан с  повышением давления в  легочной ар-
терии и увеличением симпатической активности [16] 
и является независимым прогностическим индексом 
прогноза у пациентов с ХСН. По мнению некоторых 
авторов, он демонстрирует более высокую прогно-
стическую способность по сравнению с VO2пик [13-
15, 17]. В  нашем исследовании показатель VE/VCO2 
исходно составил 32,63 (27,24-39). После окончания 
этапа дыхательных тренировок (визит 2) и  АТ уме-
ренной интенсивности (визит 3) разница VE/VCO2 
между последовательными визитами составила 3,29 
и 1,12, соответственно; разница между исходным зна-
чением и визитом 3 составила 2,17 (р>0,05). 

Статистически значимое увеличение дистанции, 
проходимой при 6МТХ, и  отсутствие статистически 
значимых изменений параметров КПНТ в  нашем 
исследовании может быть объяснено как неболь-
шим размером выборки, так и  тем, что VO2пик яв-
ляется комплексным параметром, который зависит 
как от состояния системы транспорта кислорода, так 
и  от массы и  функциональных характеристик рабо-
тающей мускулатуры. Возможно, 3 мес. тренировок 
просто недостаточно для достоверного увеличения 
VO2пик. Так, в  исследовании HF-ACTION через 3 
мес. тренировок VO2пик увеличился в  среднем все-
го на 4% [3]. В исследовании Belardinelli R, et al. [18] 
VO2пик увеличился в среднем на 18%, как и в нашем 
исследовании. Важной находкой нашего исследова-
ния являлась тенденция к  увеличению VO2пик уже 
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на этапе тренировок ДМ. В  уже упомянутом иссле-
довании ARISTOS [10] увеличение VO2пик состави-
ло 11% для группы AT/дыхательных тренировок, 11% 
и  10% для группы только АТ. Следует отметить, что 
уже на первом этапе тренировок наблюдалось зна-
чимое увеличение дистанции 6МТХ и  КЖ пациен-
тов. Эти данные соответствуют данным метаанализа 
Smart NA, et al. [19], включившего 11 исследований. 
По сравнению с  группой контроля пациенты, уча-
ствовавшие в  тренировках ДМ, демонстрировали 
выраженное увеличение VO2пик (+1,83 мл/кг/мин, 
95% доверительный интервал (ДИ) =1,33-2,32 мл/
кг/мин, p<0,001); 6МТХ (+34,35  м, 95% ДИ =22,45-
46,24  м, p<0,001); баллов по Миннесотскому опрос-
нику MLWHFQ (-12,25 баллов, 95% ДИ =17,08  — 
-7,43 баллов, p<0,001); PImax (+20,01, 95% ДИ 
=13,96-26,06, p<0,001); показателя дыхательной 
эффективности VE/VCO2 (-2,28, 95% ДИ =-3,25  — 
-1,30, p<0,001). Одышка и  слабость мышц нижних 
конечностей является ограничивающим фактором 
для многих пациентов, особенно, в начале трениро-
вочного процесса. Таким образом, включение дыха-
тельных упражнений в  качестве подготовительной 
стадии перед АТ умеренной интенсивности помо-
гает оптимизировать тренировочный процесс, под-
готавливая дыхательную систему к повышенным на-
грузкам.

И наконец, сравнение группы пациентов, прошед-
ших скрининг, но в  дальнейшем отказавшихся от 
участия в  исследовании, еще раз продемонстриро-
вало, что более выраженная мотивация пациентов 
к  тренировкам связана с  психологическими факто-
рами, такими как лучшее восприятие состояния соб-
ственного здоровья, и  практически не определяет-
ся реальным клиническим состоянием. По данным 
обследования группы достоверно не различались ни 
по одному параметру, за исключением уровня арте-
риального давления. В  ранних исследованиях было 
показано, что к  факторам, положительно влияю-
щим на готовность тренироваться, относятся прина-
длежность к  мужском полу, более высокий уровень 
образования, более молодой возраст и  лучшее вос-
приятие состояния собственного здоровья [12, 20]. 
В  то же время полученные нами данные о  том, что 
пациенты, воспринимавшие свой уровень здоровья 

как плохой и  очень плохой, были менее мотивиро-
ваны тренироваться, говорит о том, что у пациентов 
не сформировано отношение к  физическим трени-
ровкам как к  методу лечения СН [12]. Вовлечение 
пациентов с ХСН в программы кардиореабилитации 
представляет проблему не только для нашей страны 
[20]. Пациенты с  ХСН с  трудом выходят из создан-
ной ими в процессе адаптации к болезни своеобраз-
ной “зоны комфорта” [21]. 

Процесс тренировок, в отличие от медикаментоз-
ного лечения, требует от пациента волевых усилий, 
преодоления физической слабости и страхов. Кроме 
того, не стоит недооценивать и  логистические труд-
ности, возникающие у  пациентов с  СН, особенно, 
в условиях большого города и в холодное время года. 
Таким образом, возможно, для нашей страны более 
перспективной и  реализуемой является модель кар-
диореабилитации с  использованием телемедицин-
ских технологий, тем более при продолжающейся 
пандемии [9]. Также перспективным в  отношении 
проведения кардиореабилитации и повышения при-
верженности пациентов как в  рамках будущих ис-
следований, так и в клинической практике представ-
ляется одновременное участие пациентов в  образо-
вательных программах. Показано, что такой подход 
позволяет увеличить включение пациентов в  про-
граммы кардиореабилитации и  их приверженность 
к режиму тренировок [22]. 

Заключение
Мотивация пациентов к тренировкам была связа-

на с более молодым возрастом и лучшим субъектив-
ным восприятием состояния здоровья и не зависела 
от объективного статуса. Комплексные физические 
тренировки позволили улучшить функциональное 
состояние пациентов, КЖ и психологическое состо-
яние, уменьшить симптоматику СН. Дыхательные 
тренировки, проводимые в  первый месяц, повыси-
ли эффективность ДМ и внесли существенный вклад 
в  увеличение переносимости физических нагрузок 
в дальнейшем. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Интегральная оценка застоя у пациентов с острой декомпенсацией хронической сердечной 
недостаточности

Кобалава Ж. Д.1, Толкачева В. В.1, Сарлыков Б. К.1, Кабельо Ф. Э.1, Баярсайхан М.2, Диане М. Л.1, Сафарова А. Ф.1, Вацик­
Городецкая М. В.3

Цель. Оценить прогностическое значение интегральной оценки застоя с ис-
пользованием различных современных методов диагностики у пациентов, 
госпитализированных с острой декомпенсацией хронической сердечной не-
достаточности (ОДХСН).
Материал  и  методы. В одноцентровое проспективное исследование были 
включены 165 пациентов, госпитализированных с ОДХСН. Всем пациентам 
выполнены стандартное физическое обследование, лабораторно-инструмен-
тальные исследования, включая N-терминальный фрагмент промозгового на-
трийуретического пептида, ультразвуковое исследование легких, непрямая 
фиброэластометрия печени, биоимпедансный векторный анализ при посту-
плении и при выписке. Для оценки клинического застоя использована шкала 
консенсусного документа HFA. Оценка долгосрочных клинических исходов 
проведена методом структурированного телефонного опроса через 1, 3, 6, 
12 мес. после выписки. В качестве конечной точки оценен суммарный показа-
тель общей смертности и повторных госпитализаций.
Результаты. У пациентов, госпитализированных с ОДХСН, при выписке вы-
явлены различия по частоте остаточного застоя по данным отдельных инстру-
ментальных методов от 22 до 38%, субклинического — от 14,5 до 27%. При ис-
пользовании интегральной оценки застоя частота остаточного застоя составила 
53,6%, субклинического — 35%. Лабораторно-инструментальные показатели 
пациентов с остаточным застоем характеризовались более выраженными явле-
ниями застоя по сравнению с пациентами с субклиническим застоем. Пациенты, 
у которых был выявлен застой 4 методами, в отличие от пациентов, у кото-
рых выявлен застой по 1, 2 и 3 методам, характеризовались более худшими как 
клиническими, так и лабораторно-инструментальными показателями. Выявлено 
значимое повышение риска общей смертности и повторной госпитализа-
ции при наличии застоя, выявленного тремя (отношение рисков 9,4 (2,2-40,2); 
p<0,001) и четырьмя методами (отношение рисков 15,2 (3,3-68,1); p<0,001). 
Заключение.  Пациентам, госпитализированным с ОДХСН для оценки оста-
точного и субклинического застоя при выписке, целесообразно использовать 
интегральную оценку. Внедрение интегральной оценки застоя в рутинную 
практику позволит выявить группу пациентов, имеющих более неблагопри-
ятные прогностические характеристики в отношении риска смерти и повтор-
ных госпитализаций, а также интенсифицировать медикаментозную терапию 
и наблюдение пациентов на амбулаторном этапе. 

Ключевые слова: острая декомпенсация хронической сердечной недостаточ-
ности, субклинический застой, интегральная оценка застоя, N-терминальный 
фрагмент промозгового натрийуретического пептида. 
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Integral assessment of congestion in patients with acute decompensated heart failure

Kobalava Zh. D.1, Tolkacheva V. V.1, Sarlykov B. K.1, Cabello F. E.1, Bayarsaikhan M.2, Diane M. L.1, Safarova A. F.1,  Vatsik­
Gorodetskaya M. V.3

Aim. To assess the prognostic value of the integral assessment using various 
modern methods for diagnosing congestion in patients hospitalized with acute 
decompensated heart failure (ADHF).
Material  and  methods. This single-center prospective study included 165 
patients with ADHF. All patients underwent a standard clinical and paraclinical 
examination, including assessing NT-proBNP levels, lung ultrasound B-lines, liver 
transient elastography, bioelectrical impedance vector analysis (BIVA) at admission 
and discharge. To assess clinical congestion, the Heart Failure Association 
consensus document scale was used. Long-term clinical outcomes were assessed 

by telephone survey 1, 3, 6, 12 months after discharge. As an end point, the all-
cause mortality and readmissions were estimated.
Results. In patients hospitalized with ADHF, at discharge, differences were 
found in the incidence of residual congestion according to certain paraclinical 
methods — from 22 to 38%, subclinical — from 14,5 to 27%. When using the 
integral assessment of stagnation, the incidence of residual and subclinical 
congestion was 53,6% and 35%, respectively. Patients with residual congestion 
had more severe symptoms of congestion, compared with those with subclinical 
congestion. Patients in whom congestion was detected by 4 methods, in contrast 
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использованы оценка суммы В-линий по данным 
ультразвукового исследования (УЗИ) легких, плотно-
сти печени методом непрямой эластометрии (НЭМ), 
а  также гидратации методом биоимпедансометрии 
(БИВА). 

Отсутствие универсальных критериев для выяв-
ления застоя, с одной стороны, с другой — методов, 
подтверждающих его полное устранение или дости-
жение так называемой “эуволемии” [7], подчерки-
вают актуальность исследований по сопоставлению 
клинической и  прогностической ценности различ-
ных диагностических подходов в его оценке. 

Целью исследования было оценить прогностиче-
ское значение интегральной оценки с  использова-
нием различных современных методов диагностики 
застоя у  пациентов, госпитализированных с  острой 
декомпенсацией ХСН (ОДХСН).

Материал и методы 
В исследование были включены 165 пациентов, 

госпитализированных с  ОДХСН в  Центр СН на ба-
зе многопрофильного стационара ГКБ им. В. В. Ви -
ноградова, г. Москва. 

ОДХСН диагностирована на основании обще-
принятых критериев [9]. 

В исследование не включали больных с  острым 
коронарным синдромом, тяжелыми соматическими 
и  злокачественными заболеваниями, отечным син-
дромом иной этиологии, острым гепатитом c повы-
шением трансаминаз >5 верхних границ нормы, им-
мобилизацией и  при невозможности выполнения 
БИВА. Все пациенты перед проведением процедур 
исследования подписали информированное согла-
сие. Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом.

to those by 1, 2, and 3 methods, had worse clinical and paraclinical parameters. 
There was a significant increase in the risk of all-cause mortality and readmission in 
the presence of congestion, identified by 3 (hazard ratio, 9,4 (2,2-40,6); p<0,001) 
and 4 methods (hazard ratio, 15,2 (3,3-68,1); p<0,001).
Conclusion. For patients hospitalized with ADHF, integral assessment of residual 
and subclinical congestion at should be performed at discharge. The introduction 
of an integral assessment of congestion into routine practice will allow to identify 
a group of patients with more unfavorable prognostic characteristics in relation to 
the risk of death and readmissions, as well as to intensify drug therapy and follow-
up at the outpatient stage.

Keywords: acute decompensated heart failure, subclinical congestion, integral 
assessment of congestion, N-terminal pro-brain natriuretic peptide.
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Проблема хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) остается достаточно острой. Важную роль 
в этом играют улучшение качества медицинской по-
мощи, а также увеличение популяции пациентов по-
жилого и  старческого возраста. Очевидна высокая 
потребность во внедрении новых подходов, одним 
из которых является создание клиник экспертного 
уровня по оказанию помощи больным ХСН, клини-
ко-диагностических центров и  учреждений первич-
ного звена здравоохранения для улучшения оказания 
медицинской помощи больным с  сердечной недо-
статочностью (СН), внедрение в практику современ-
ных методов диагностики и  лечения, организация 
профилактических мероприятий, ведение регистра 
больных.

Характерной траекторией течения СН является 
чередование периодов компенсации и  декомпенса-
ции [1]. Считается, что одним из маркеров успешно-
сти, проведенной за время госпитализации, терапии 
ХСН является отсутствие застойных явлений к  мо-
менту выписки из стационара [2]. Однако данные 
наблюдательных исследований демонстрируют, что 
у  существенной части пациентов во время выписки 
сохраняются клинические или инструментальные 
признаки застоя, которые приводят к  увеличению 
риска регоспитализации по поводу СН и  смерти от 
всех причин [3-6]. 

Точность традиционных клинических симптомов 
и  признаков застоя относительно невелика по срав-
нению с  внутрисердечной оценкой гемодинамики 
[7]. Оценка N-терминального фрагмента промозго-
вого натрийуретического пептида (NT-proBNP) яв-
ляется основным методом диагностики СН, который 
имеет наивысший класс доказанности согласно со-
временным рекомендациям, и  одним из основных 
маркеров, отражающих тяжесть застоя и  прогноз 
[8]. Для оценки степени остаточного застоя, а также 
стратификации риска у  пациентов с  СН могут быть 
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Для оценки прогностической значимости разных 
методов на риск наступления переменных интере-
са использовали одно- и  многофакторные модели 
регрессионного анализа Кокса. Выбор включенных 
в модели переменных осуществляли с учетом их зна-
чимости. Вероятность выживания оценивали ме-
тодом построения кривых выживаемости Каплана-
Мейера, сравнение производили с  по мощью лог-
рангового критерия. 

Результаты
Клинико-демографическая характеристика паци-

ентов, госпитализированных с  ОДХСН, представле-
на в таблице 1. На фоне стандартной терапии частота 
остаточного застоя по данным отдельных методик: 
УЗИ легких, НЭМ печени, БИВА и  NT-proBNP  — 
колеблется от 22 до 38%, субклинического — от 14,5 
до 27%, количество пациентов, достигших компенса-
ции, колебалось от 13,5 до 26%. При использовании 
интегральной оценки застоя частота остаточного за-
стоя составила 53%, субклинического  — 35%, груп-
па компенсации — 5,4% (рис. 1). Характеристика па-
циентов с  альтернативным диагнозом представлена 
в таблице 2. Эта группа составила от 21,4% до 37,5% 
по данным отдельных методик и значимо снизилась 
до 6% при использовании интегральной оценки. 
Было выявлено, что в  группу альтернативного диа-

Всем пациентам проводили стандартное физиче-
ское обследование, лабораторно-инструментальные 
исследования, включая NT-proBNP, УЗИ легких, 
НЭМ, БИВА при поступлении и при выписке. 

Для оценки клинического застоя использовали 
шкалу клинической оценки застоя HFA [10]. 

NT-proBNP в  сыворотке крови определялся ме-
тодом иммуноферментного анализа ELISA с  ис-
пользованием тест систем NT-proBNP-ИФА-БЕСТ 
(Россия, ЗАО “Вектор-Бест”).

УЗИ легких (VIVID iq, GE) с  подсчетом суммы 
В-линий выполняли в  8 областях (II и  IV м/р меж-
ду парастернальной и  среднеключичной линиями 
и между передней и средней подмышечными линия-
ми с обеих сторон). 

НЭМ печени выполняли при помощи аппара-
та FibroScan® 502 touch (Echosens, Франция) в  про-
екции правой доли печени на уровне 8 или 9 меж-
реберного промежутка по передней или срединной 
подмышечной линии. Определяли показатель плот-
ности (эластичности) печени в  килопаскалях (кПа) 
и интерквартильный размах в процентах (%). 

Для оценки статуса гидратации выполняли БИВА 
(АВС-01 “Медасс”). Величины активного (Xc/h) 
и  реактивного (R/h) сопротивления приводили по 
росту. Более низкие значения активного и  реактив-
ного сопротивления соответствовали большей степе-
ни гидратации.

Оценку долгосрочных клинических исходов про-
водили методом структурированного телефонного 
опроса через 1, 3, 6, 12 мес. после выписки. В каче-
стве конечной точки оценивали суммарный пока-
затель общей смертности и  повторных госпитали-
заций.

Об остаточном застое при выписке свидетель-
ствовали наличие клинических и инструментальных/
лабораторных данных, подтверждающих наличие за-
стоя, о  субклиническом  — отсутствие клинических 
и наличие инструментальных данных, подтверждаю-
щих наличие застоя. Отсутствие клинических и  ин-
струментальных данных, подтверждающих нали-
чие застоя, расценивали как состояние эуволемии. 
В случае наличия клинических и отсутствия инстру-
ментальных данных застоя, рассматривали альтерна-
тивный диагноз. 

Для статистической обработки данных использо-
вали программные обеспечения MedCalc Software’s 
VAT Version 19.0 и SPSS (версия 22.0). Количес твен-
ные переменные описывали как среднее арифмети-
ческое значение (М) и стандартное отклонение сред- 
него значения (SD) (при нормальном распределе-
нии) или как медиана (Me) и  интерквартильный 
размах (IQR) (при асимметричном распределении). 
Определение пороговых значений выживаемости 
для каждого из методов производили с помощью по-
строения ROC кривых. Значимым считали р<0,05. 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика  

пациентов с ОДХСН (n=165) 

Параметры Значение
Пол (м/ж), n (%) 101 (61)/64 (39)
Возраст, годы (M±SD) 70,0±16,8
ИМТ, г/м2, (M±SD) 32,0±7,0
САД, мм рт.ст. (M±SD) 138,1±26,0
ДАД, мм рт.ст. (M±SD) 77,11±15,2
ФВ ЛЖ, % (M±SD) 41,2±13,0
ФВ ЛЖ, n (%)
<40%
40­49%
≥50%

75 (45,5)
31 (18,8)
59 (35,8)

NT­proBNP, пг/мл (Me (IQR)) 2393 (1215; 4609)
Артериальная гипертония, n (%) 152 (92)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 90 (54)
ОНМК в анамнезе, n (%) 20 (12)
Фибрилляция предсердий, n (%) 103 (62)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 67 (40)

Примечание: данные представлены как медиана, 25­й и 75­й процентиль (Me 
(IQR)) или среднее арифметическое значение (М) и стандартное отклонение 
среднего значения (SD).
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс 
массы тела, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, САД — 
систолическое артериальное давление, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого 
желудочка, NT­proBNP  — N­терминальный фрагмент промозгового натрий­
уретического пептида.
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гноза были отнесены пациенты, у  которых имелись 
признаки застоя по другому кругу кровообращения. 
Так, например, у  пациентов, которые попали в  ка-
тегорию альтернативного диагноза по УЗИ легких 

(n=35), на первое место в клинических проявлениях 
вышли наличие отеков (n=20), гепатомегалии (n=15) 
и  набухших шейных вен (n=12), т.е. проявления за-
стоя по большому кругу кровообращения. 

Остаточный застой 

Субклинический застой 

Компенсация 

Альтернативный диагноз

Застой
при фиброэластометрии

(плотности печени)

+ -

Застой
HFA+

52 (31,5%) 46 (28%)

Застой
HFA-

30 (18%) 37 (22,5%)

Застой по NT-proBNP

+ -

Застой
HFA+

47 (28,5%) 51 (31%)

Застой
HFA-

35 (21%) 32 (19,5%)

Застой по реактивному
сопротивлению БИВА

+ -

Застой
HFA+

54 (33%) 44 (26,5%)

Застой
HFA-

24 (14,5%) 43 (26%)

Застой по
Интегральной оценке

+ -

Застой
HFA+

88 (53,6%) 10 (6%)

Застой
HFA-

58 (35%) 9 (5,4%)

Застой по активному
сопротивлению БИВА

+ -

Застой
HFA+

36 (22%) 62 (37,5%)

Застой
HFA-

45 (27%) 22 (13,5%)

Застой по УЗИ легких
(В-линиям)

+ -

Застой
HFA+

63 (38%) 35 (21,4%)

Застой
HFA-

33 (20%) 34 (20,6%)

Рис. 1. Градация пациентов по наличию/отсутствию застоя при выписке при использовании отдельных методов и интегральной оценки.
Сокращения: БИВА — биоимпедансометрия, УЗИ — ультразвуковое исследование, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового натрийурети ческого 
пептида.

Таблица 2
Характеристика пациентов с альтернативным диагнозом в зависимости от метода исследования 

УЗИ легких, n=35 (21,4%) НЭМ, n=46 (28%) R/h, n=44 (26,5%) Xc/h, n=62 (37,5%) NT­proBNP, n=51 (31%)
Данные клинического обследования
Ортопноэ 5 (14,3%) 28 (60,9%) 22 (50%) 18 (47,4%) 27 (52,9%)
Набухание шейных вен 12 (33,3%) 6 (13,1%) 13 (29,6%) 11 (28%) 14 (27,5%)
Гепатомегалия 15 (42,5%) 4 (8,7%) 19 (43,2%) 18 (47,4%) 19 (37,2%)
Отеки 20 (57,1%) 26 (56,5%) 7 (15,9%) 12 (31,6%) 23 (45,7%)

Примечание: данные представлены как медиана, 25­й и 75­й процентиль (Me (IQR)).
Сокращения: НЭМ — непрямая фиброэластометрия печени, УЗИ — ультразвуковое исследование, Xc/h — активное сопротивление, NT­proBNP — N­терми­
нальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида, R/h — реактивное сопротивление.

Таблица 3
Сравнительная характеристика пациентов с субклиническим и остаточным застоем при выписке 

Методы оценки застоя Субклинический застой, n=58 Остаточный застой, n=88 р
NT­proBNР, пг/мл 2163 (1146; 3438) 2409 (1164; 5063) 0,310
Плотность печени, кПа 7,8 (5,1; 12) 10 (6; 16,7) 0,049
Сумма В­линий 6 (3; 17) 20 (5; 30) <0,001
Xc/h, Ом/м 502 (448; 549,7) 436 (373; 501) <0,001
R/h, Ом/м 44 (40; 54) 38 (33; 47) <0,001

Сокращения: Xc/h — активное сопротивление, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида, R/h — реактивное сопро­
тивление.
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При сравнительной характеристике пациентов 
с  субклиническим и  остаточным застоем последние 
характеризовались более выраженными (худшими) 
явлениями застоя, выявленным с  использованием 
всех инструментальных методик (табл. 3). 

Пациенты, у которых был выявлен застой 4 мето-
дами (УЗИ легких, НЭМ, БИВА, NT-proBNP), в от-
личие от пациентов, у  которых был выявлен застой 
по 1, 2 и 3 методам, характеризовались более худши-
ми как клиническими, так и  лабораторно-инстру-
ментальными показателями (табл. 4).

При построении ROC кривых для прогнозиро-
вания исходов (общая смертность + повторная го-
спитализация) были выявлены пороговые значения 
разных методов оценки застоя (табл. 5). Данные од-

нофакторного и  многофакторного регрессионного 
анализа Кокса в отношении риска комбинированной 
конечной точки (смертность + повторная госпита-
лизация) представлены в таблице 6. При построении 
кривых Каплана-Мейера кумулятивной вероятности 
выживания использовали четыре показателя оцен-
ки застоя  — НЭМ, УЗИ легких, NT-proBNP и  R/h 
(рис. 2). 

Таким образом, выявлено значимое повышение 
риска общей смертности и  повторной госпитализа-
ции при наличии застоя, выявленного тремя и  че-
тырьмя методами. Наилучшая прогностическая спо-
собность выявлена в  комбинации методов УЗИ лег-
ких, НЭМ и NT-proBNP (отношение рисков (ОР) 6,3 
(1,9-21,0), p=0,003) (табл. 7, рис. 3). 

Таблица 4
Частота выявления застоя у пациентов c ОДХСН при выписке  

в зависимости от количества методов, используемых для оценки

Нет застоя, n=19 1 метод, n=44 2 метода, n=38 3 метода, n=38 4 метода, n=26 р
Клиническая оценка застоя (шкала HFA) 1 (0; 2) 0 (0; 2) 2 (0; 3) 2 (0; 3) 3 (0; 5) 0,003
NT­proBNP, пг/мл 610 (220; 1028) 1375 (428; 2212) 1595 (900; 3270) 3024 (1579; 5465) 3652 (2660; 6080) <0,001
Плотность печени, кПа 4,7 (3,7; 6) 5,6 (4,6; 7) 8 (5; 12) 13 (7,6; 19) 16 (10; 30) <0,001
Сумма В­линий 3 (2; 4) 4 (3; 6) 17 (4; 30) 19 (8; 29) 20 (17; 29) <0,001
Xc/h, Ом/м 526 (486; 556) 499 (454; 539) 481 (413; 537) 472 (376; 510) 406 (364; 458) <0,001
R/h, Ом/м 51 (49; 60) 48 (42; 56) 44 (37; 52) 38 (33; 44) 34 (28; 37) <0,001

Примечание: данные представлены как медиана, 25­й и 75­й процентиль (Me (IQR)).
Сокращения: Xc/h — активное сопротивление, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида, R/h — реактивное сопро­
тивление.

Таблица 5
Пороговые значения для прогнозирования исходов в зависимости от метода

Пороговые значения Чувствительность Специфичность AUC р
NT­proBNP, пг/мл >2336 64,4 70,8 0,702 <0,001
Плотность печени, кПа >9,7 64,4 73,6 0,704 <0,001
Сумма В­линии >5 74,5 0,94 0,59 0,041
Xc/h, Ом/м ≤470,7 55,9 62,3 0,605 0,025
R/h, Ом/м ≤36,6 44,1 83 0,64 0,002

Сокращения: Xc/h — активное сопротивление, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида, R/h — реактивное сопро­
тивление.

Таблица 6
Однофакторный и многофакторный регрессионный анализ Кокса для маркеров застоя,  

оцененных разными методами в отношении риска комбинированной конечной точки  
(смертность + повторная госпитализация)

Маркеры застоя Однофакторный регрессионный анализ Многофакторный регрессионный анализ
ОР (95% ДИ) p ОР (95% ДИ) p

NT­proBNP, пг/мл 3,05 (1,7­5,2) <0,001 2,1 (1,2­3,8) 0,006
Сумма В­линий 2,4 (1,3­4,3) 0,003 1,8 (1,0­3,3) 0,044
Плотность печени, кПа 3,5 (2,0­6,9) <0,001 2,2 (1,2­4,1) 0,005
Xc/h, Ом/м 2,7 (1,6­4,5) <0,001 1,6 (0,8­3,1) 0,117
R/h, Ом/м 1,8 (1,0­3,0) 0,024 1,1 (0,5­2,1) 0,732

Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, Xc/h — активное сопротивление, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового 
натрийуретического пептида, R/h — реактивное сопротивление.
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Обсуждение
В нашей работе показано, что применение инте-

гральной оценки у пациентов, госпитализированных 
с  ОДХСН, увеличивает выявление остаточного за-
стоя до 53,6%, а субклинического до 35%, в то время 
как при использовании одиночных методик частота 
остаточного застоя не превышает 40%, субклиниче-
ского — 30%. При этом наиболее интересной оказа-
лась группа пациентов с  так называемым альтерна-
тивным диагнозом. В  эту группу попали пациенты, 
у которых имелись признаки застоя по другому кругу 
кровообращения, отличному от того, что выявляет 
конкретная методика.

По данным многочисленных исследований УЗИ 
лёгких может быть использовано для выявления ко-

личественной оценки внесосудистой жидкости в лёг-
ких у  пациентов с  СН в  покое или при физической 
активности [11-15]. Оценка суммы В-линий позво-
ляет выявить группу риска неблагоприятных отда-
ленных исходов как в  популяции амбулаторных, так 
и  госпитализированных пациентов с  СН [4, 16-18]. 

Неблагоприятное влияние остаточного застоя 
в печени на прогноз пациентов с СН показано в ря-
де исследований [6, 19]. У пациентов с ОДХСН плот-
ность печени выше ≥11,1 кПа при поступлении и вы-
писке ≥8,2 кПа ассоци ировалась с  клиническими 
и  эхокардиографическим признаками дисфункции 
правых отделов сердца и с большей вероятностью ре-
госпитализаций с СН при поступлении [20]. В иссле-
довании 171 пациент с СН, плотностью печени >6,9 
кПа, при выписке характеризовался большей часто-
той смерти и  повторных госпитализаций по пово-
ду СН (ОР 3,57; 95% доверительный интервал (ДИ): 
1,93-6,83; p<0,001) [21]. 

В ряде исследований показана значимая роль 
оценки состояния гидратации методом БИВА в оцен-
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Один метод HR 1,9 (0,4-9,0)

Два метода HR 4,6 (1,0-20,5)

Три метода HR 9,4 (2,2-40,2)

Четыре метода HR 15,2 (3,3-68,1)

Рис.  2. Кривые Каплана­Мейера кумулятивной вероятности выживания 
(общая смертность + повторная госпитализация) в зависимости от количества 
методов, используемых для оценки застоя. 

Рис.  3. Кривые Каплана­Мейера кумулятивной вероятности выживания 
(общая смертность +повторная госпитализация) в  зависимости от комбина­
ции методов, используемых для оценки застоя. 
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
Сокращения: НЭМ  — непрямая эластометрия печени, УЗИ  — ультразвуко­
вое исследование, NT­proBNP  — N­терминальный фрагмент промозгового 
натрийуретического пептида.

Таблица 7
Оценка ОР в достижении комбинированной конечной 

точки (смертность + повторная госпитализация) 
в зависимости от комбинации различных методик

Методы ОР р
УЗИ легких + НЭМ 5,4 (1,5­19,2) 0,009
УЗИ легких + R/h 2,6 (0,4­14,6) 0,253
УЗИ легких + NT­proBNP 3,7 (1,0­13,4) 0,039
УЗИ легких + НЭМ + NT­proBNP 6,3 (1,9­21,0) 0,003
УЗИ легких + НЭМ + R/h 6,1 (1,3­27,3) 0,018
УЗИ легких + NT­proBNP + R/h 5,8 (1,0­31,7) 0,042
УЗИ легких + НЭМ + NT­proBNP + R/h 16,6 (5,3­51,3) <0,001

Сокращения: НЭМ  — непрямая эластометрия печени, ОР  — отношение 
рисков, УЗИ — ультразвуковое исследование, Xc/h — активное сопротивление, 
NT­proBNP  — N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического 
пептида, R/h — реактивное сопротивление.
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ке прогноза у пациентов с СН, особенно, в отноше-
нии общей смертности через 90 дней и 1 год наблю-
дения [22, 23]. Показано, что R/h является более 
значимым предиктором смертности через 90 дней на-
блюдения (AUC 0,712, 95% ДИ: 0,655-0,76; p<0,007), 
чем Xс/h (AUC 0,65, 95% ДИ: 0,29-0,706; p<0,025). 
Совместное использование показателей БИВА и NT-
proBNP обладает большей прогностической значи-
мостью (AUC 0,74, 95% ДИ: 0,69-0,76; p<0,001) [24].

Наше исследование демонстрирует значимое по-
вышение риска общей смертности и  повторной го-
спитализации у  пациентов при наличии застоя, вы-
явленного тремя (ОР 9,4 (2,2-40,2); p<0,001) и  че-
тырьмя методами (ОР 15,2 (3,3-68,1); p<0,001).

Ограничения исследования. Полученные в   нашем 
исследовании результаты открывают новые пер-
спективы не только для оценки застоя у  пациентов 
с  СН, но в  стратегии управления застоем при лече-
нии. Однако необходимо дальнейшее изучение диа-
гностической и  прогностической ценности инте-
гральной оценки застоя на большей группе пациен-
тов с СН. Кроме того, универсальность полученных 

выводов с  учетом малой выборки пациентов крайне 
ограничена и  должна быть подтверждена в  других 
популяциях и странах.

Заключение
Таким образом, внедрение интегральной оцен-

ки застоя в  практику рутинной работы Центра по 
СН позволило выявить группу пациентов, имеющих 
более неблагоприятные прогностические характе-
ристики в  отношении риска смерти и  повторных 
госпитализаций, а  также интенсифицировать ме-
дикаментозную терапию и  наблюдение данных лиц 
на амбулаторном этапе. Ранняя диагностика, опре-
деление групп высокого риска развития ХСН позво-
ляет не только максимально рано начать лечение, но 
и снизить риск госпитализаций по поводу декомпен-
сации СН, что, возможно, снизит нагрузку на здра-
воохранение в долгосрочной перспективе.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Риск развития хронической сердечной недостаточности в зависимости от состояния 
фильтрационной функции почек у больных неосложненной гипертонической болезнью 

Чернявина А. И., Козиолова Н. А. 

Цель. Оценка риск развития хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
в зависимости от состояния фильтрационной функции почек у пациентов 
с неосложненной гипертонической болезнью (ГБ) без ренальной дисфункции. 
Материал и методы. Проведено одномоментное скрининговое клиническое 
исследование, в которое последовательно в амбулаторных условиях было 
включено 176 пациентов с неосложненной ГБ без наличия хронической бо-
лезни почек (ХБП). Для оценки риска развития ХСН проводилось определение 
концентрации N-терминального фрагмента промозгового натрийуретическо-
го пептида (NT-proBNP) в крови. Для оценки фильтрационной функции почек 
определялась концентрация креатинина и цистатина С в сыворотке крови, 
рассчитывалась скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле СKD-
EPI с учетом как концентрации сывороточного креатинина, так и цистатина С. 
Для оценки структурно-функционального состояния сердца проводилась эхо-
кардиография.
Результаты. При проведении корреляционного анализа выявлена сред-
ней степени зависимости прямая взаимосвязь между NT-proBNP и концен-
трацией цистатина С в крови (r=0,370; p<0,005), а также средней степе-
ни зависимости обратная взаимосвязь с уровнем СКФ (CKD-EPIcre) и СКФ 
(CKD-EPIcys) (r=-0,321; p<0,05 и r=-0,360; p<0,005, соответственно). Путем 
построения ROC-кривой для всех имеющихся значений цистатина С в кро-
ви у больных неосложненной ГБ был получен оптимальный порог отсечения 
1016 нг/мл (AUC=0,726, р<0,001), позволяющий обеспечить чувствительность 
метода диагностики — 72,2% (p<0,001), специфичность — 62,0% (p<0,001). 
Путем построения ROC-кривой для всех значений СКФ (CKD-EPIcys) у боль-
ных неосложненной ГБ был получен порог отсечения 74 мл/мин/1,73 м2 
(AUC=0,702, p=0,002). Чувствительность и специфичность составили 55,6% 
и 74,7%, соответственно (р=0,001 и р=0,001, соответственно). С учетом точек 
отсечения для цистатина С и СКФcys первую группу составили 73 (41,48%) 
пациента с уровнем цистатина С 1016 нг/мл и более и СКФ (CKD-EPIcys) 74 
мл/мин/1,73 м2 и менее, вторую группу — 103 (58,52%) пациента с уровнем 
цистатина С <1016 пг/мл и СКФ (CKD-EPIcys) >74 мл/мин/1,73 м2. Наличие 
нарушения толерантности к глюкозе, диастолической дисфункции (ДД) лево-
го желудочка (ЛЖ), гипертрофии ЛЖ и увеличения левого предсердия приво-
дит к дополнительному увеличению риска развития ХСН у больных неослож-
ненной ГБ без ХБП.
Заключение. Используемый в исследовании ROC-анализ показал, что ци-
статин С и СКФ (CKD-EPIcys), основанная на цистатине С, могут быть ис-
пользованы как маркеры риска развития ХСН у пациентов неосложненной ГБ 
без ХБП. При увеличении концентрации цистатина С от 1016 нг/мл и выше 
относительный риск развития ХСН составляет 2,99, при снижении СКФ (CKD-
EPIcys) 74 мл/мин/1,73 м2 и ниже — 1,26. Наличие нарушения толерантности 
к глюкозе, ДД ЛЖ, гипертрофии ЛЖ и увеличения левого предсердия у боль-

ных неосложненной ГБ без ХБП при увеличении концентрации цистатина С 
от 1016 нг/мл и выше и снижении СКФ (CKD-EPIcys) до 74 мл/мин/1,73 м2 
и ниже дополнительно увеличивает риск развития ХСН.

Ключевые  слова:  неосложненная гипертоническая болезнь, риск развития 
хронической сердечной недостаточности, цистатин С.
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Risk of heart failure depending on the state of renal filtration function in patients with uncomplicated 
hypertension

Chernyavina A. I., Koziolova N. A.

Aim. To assess the risk of heart failure (HF) depending on the state of renal 
filtration function in patients with uncomplicated hypertension (HTN) without kidney 
dysfunction.
Material and methods. This cross-sectional screening clinical trial consecutively 
included 176 outpatients with uncomplicated HTN and without chronic kidney 
disease (CKD). To assess the HF risk, the blood concentration of N-terminal 
pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) was determined. To assess the renal 
filtration function, the blood serum concentration of creatinine and cystatin C was 
determined, followed by glomerular filtration rate (GFR) estimation using the CKD-

EPI equation with both parameters. Echocardiography was performed to assess 
the cardiac structural and functional state.
Results. Correlation analysis revealed a moderate direct relationship between 
NT-proBNP and blood cystatin C concentration (r=0,370; p<0,005), as well as a 
moderate inverse relationship with GFR (CKD-EPIcre) and GFR (CKD-EPIcys) (r= 
-0,321; p<0,05 and r=-0,360; p<0,005, respectively). ROC curve for all available 
values of blood cystatin C revealed the most optimal cut-off threshold of 1016 
ng/ml (AUC=0,726, p<0,001), which ensures the sensitivity of 72,2% (p<0,001) 
and specificity of 62,0% (p<0,001). ROC curve for all available GFR values 
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Особый интерес представляют больные с  хро-
нической болезнью почек (ХБП). С  одной стороны, 
у  40% больных c нарушениями клубочковой филь-
трации без симптомов и  признаков ХСН отмечает-
ся увеличение NT-proBNP >125 пг/мл, как проде-
монстрировано в  наблюдательном исследовании 
Bansal  N, et al. (2021) [6]. Причем каждое снижение 
СКФ на 15 мл/мин/1,73  м2 было связано с  повыше-
нием порога NT-proBNP на 43% для 99-го проценти-
ля (95% ДИ =1,21-1,69). C другой стороны, такое уве-
личение NT-proBNP при наличии ХБП может быть 
причиной гипердиагностики ХСН.

Поэтому необходим поиск дополнительных мар-
керов для определения риска развития ХСН у  боль-
ных ГБ при увеличении NT-proBNP. 

Цистатин C  — белок, входящий в  семейство ин-
гибиторов цистеиновых протеиназ. Он синтезирует-
ся многими клетками организма, постоянно посту-
пает в  кровоток, свободно фильтруется в  клубочках 
почек, полностью метаболизируется в  проксималь-
ных канальцах и  не секретируется в  них. Известна 
прогностическая роль цистатина С как у  больных 
с ХСН, так и пациентов с нарушением фильтрацион-
ной функции почек [7, 8]. 

Предикторное значение концентрации цистатина С 
в крови и СКФ, основанной на расчетных формулах 
с  использованием цистатина С, для ХСН у  больных 
с  ГБ и  другими ФР является предметом дискуссии.

Целью данного исследования явилась оценка рис-
ка развития ХСН в зависимости от состояния филь-
трационной функции почек у пациентов с неослож-
ненной ГБ без ренальной дисфункции. 

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом. До включения в исследование 

Хорошо известно, что артериальная гипертензия 
(АГ) является одним из основных факторов риска 
(ФР) развития хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН), которая стала в  последние годы гло-
бальной проблемой для здравоохранения, связанной 
с высокой частотой госпитализаций, длительного пре-
бывания в стационаре и смертности пациентов [1, 2]. 
Так, по данным одного из последних метаанализов 
48 рандомизированных клинических исследований, 
в  который вошли данные 344716 больных (из них 
186988 — без сердечно-сосудистых заболеваний), бы-
ло показано, что при исходном артериальном давле-
нии (АД) 157/89 мм рт.ст. уменьшение систолического 
АД на 5 мм рт.ст. снижает риск развития ХСН на 17% 
(95% доверительный интервал (ДИ) =0,77-0,89) [3]. 

Имеются сведения о том, что более высокий уро-
вень N-терминального фрагмента промозгового на-
трийуретического пептида (NT-proBNP) у  больных 
без симптомов и признаков недостаточности крово-
обращения статистически значимо связан с развити-
ем ХСН, независимо от возраста, пола, этнической 
принадлежности, систолического АД, сахарного 
диабета, курения, расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), препаратов (антигипертензив-
ные средства и  статины), индекса массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ) и  инфаркта миокар-
да (относительный риск (RR) =1,95 на 1U логариф-
мический прирост NT-proBNP, 95% ДИ =1,54-2,46, 
Р<0,001) [4]. При этом расчетная СКФ, систоличе-
ское АД, ИММЛЖ и частота сердечных сокращений 
были ассоциированы с  соотношением NT-proBNP/
BNP в модели линейной регрессии (все P<0,05). 

Поэтому для предупреждения развития ХСН у боль-
ных гипертонической болезнью (ГБ) и  другими ФР 
ряд авторов рекомендуют раннее выявление пациен-
тов с повышенным риском развития ХСН, что может 
не только улучшить прогноз, но и  позволит целена-
правленно распределять ресурсы на профилактиче-
скую помощь [5]. 

(CKD-EPIcys) revealed a cut-off threshold of 74 ml/min/1,73 m2 (AUC=0,702, 
p=0,002) with a sensitivity and specificity of 55,6% and 74,7%, respectively 
(p=0,001 and p=0,001, respectively). Taking into account the cut-off points for 
cystatin C and GFRcys, the first group consisted of 73 (41,48%) patients with 
cystatin C ≥1016 ng/ml and GFR (CKD-EPIcys) ≤74 ml/min/1,73 m2, while the 
second one — 103 (58,52%) patients with cystatin C <1016 pg/ml and GFR (CKD-
EPIcys) >74 ml/min/1,73 m2. The presence of impaired glucose tolerance, left 
ventricular diastolic dysfunction (LV DD), LV hypertrophy and left atrial enlargement 
leads to an additional increase in HF risk in patients with uncomplicated HNT 
without CKD.
Conclusion. The ROC analysis showed that cystatin C and cystatin C-based GFR 
(CKD-EPIcys) can be used as markers of HF risk in patients with uncomplicated 
HTN without CKD. With an increase in cystatin C ≥1016 ng/ml, the relative risk of 
HF is 2,99, while with a decrease in GFR (CKD-EPIcys) ≤74 ml/min/1,73 m2 — 1,26. 
The presence of impaired glucose tolerance, LV DD, LV hypertrophy and left atrial 
enlargement in patients with uncomplicated HTN without CKD with a cystatin C 
increase ≥1016 ng/ml and a decrease in GFR (CKD-EPIcys) ≤74 ml/min/1,73 m2 
and below further increases the risk of developing CHF.
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у  всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Проводится проспективное наблюдательное ис-
следование. В  2015г на одном из промышленных 
предприятий города в  рамках Программы предпри-
ятия по снижению сердечно-сосудистого риска среди 
656 инженерно-технических работников в  возрасте 
от 35 до 65 лет в  течение 6 мес. был проведен скри-
нинг на выявление ГБ с  оценкой поражения орга-
нов мишеней и  определением NT-proBNP в  крови. 
ГБ была верифицирована у  256 (39,02%) больных. 
У  243 (37,04%) больных не было выявлено ассоци-
ированных клинических состояний и  увеличения 
NT-proBNP ≥125 пг/мл. Больные с  ГБ, в  т.ч. паци-
енты без ассоциированных клинических состояний 
и увеличения NT-proBNP ≥125 пг/мл, были включе-
ны в  Программу диспансерного наблюдения, кото-
рая проводится на предприятии. Длительность на-
блюдения составила 7,1±0,4 года. 

В 2021г по Программе диспансерного наблюде-
ния было проведено повторное углубленное обследо-
вание 239 (4 выбывших) больных ГБ, среди которых 
у  176 (73,64%) пациентов не было верифицировано 
ассоциированных клинических состояний и  ХБП, 
которые и были включены в настоящее исследование. 

Среди 176 пациентов с неосложненной ГБ без на-
личия ХБП, включенных в  исследование, средний 
возраст составил 46,74±8,08 лет. Средняя длитель-
ность ГБ  — 4,16 [2; 5] лет. Среди обследованных  — 
108 (61,36%) мужчин и  68 (38,64%) женщин. В  за-
висимости от концентрации цистатина C в  крови 
и СКФcys, основанной на цистатине С и рассчитан-
ной по формуле CKD-EPI, являющихся точкой от-
сечения при построении ROC (Receiver Operating 
Characteristic)-кривой и  маркером риска развития 
ХСН, все пациенты были разделены на 2 группы. 

Диагноз ГБ был верифицирован в  соответствии 
с  Российскими (2010, 2020) и  Европейскими реко-
мендациями по АГ (2013, 2018). 

Критериями включения в  исследование явились: 
наличие неосложненной ГБ без ХБП, постоянная 
антигипертензивная и  липидкорригирующая те-
рапия на момент включения, подписание инфор-
мированного согласия. Не включались пациенты 
с  вторичной АГ, подтвержденными заболевания-
ми мочевыделительной системы, онкологическими 
и другими заболеваниями, требующими специфиче-
ского постоянного лечения и  наблюдения, острыми 
воспалительными и  инфекционными заболевания-
ми; психическими заболеваниями, препятствующи-
ми подписанию информированного согласия и даль-
нейшему адекватному контакту с  больным в  период 
обследования.

Всем больным для оценки риска развития ХСН 
проводилось определение концентрации NT-
proBNP в  крови с  помощью иммуноферментно-

го анализа с  использованием реактива фирмы 
“Вектор-Бест” (Россия) на анализаторе “Expert Plus 
Microplate Reader” (Biochrom, Великобритания). 
Диагностическим критерием NT-proBNP для риска 
развития ХСН считали концентрацию >125 пг/мл. 

Среди 176 больных неосложненной ГБ без ХБП 
у  36 (20,45%) было определено повышение NT-
proBNP ≥125 пг/мл в  сочетании с  ≥1 диагностиче-
скими критериями ХСН: у  10 (27,78%) из них бы-
ли клинические симптомы и  признаки ХСН, у  19 
(52,78%) — диастолическая дисфункция (ДД) левого 
желудочка (ЛЖ), оцененная по соотношению Е/e’ 
>9, у  12 (33,33%)  — гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ), оце-
ненная по ИММЛЖ по эхокардиографии (ЭхоКГ), 
у 3 (8,33%) — увеличение индексированного объема 
левого предсердия (ИОЛП) >34  мг/м2. У  всех боль-
ных была определена сохраненная фракция выбро-
са (ФВ) ЛЖ. Верификация ХСН с  сохраненной ФВ 
ЛЖ проводилась в  соответствии с  Рекомендациями 
Российского кардиологического общества и  Мин-
здрава России и  Европейского общества кардиоло-
гов (2021). При наличии двух диагностических кри-
териев ХСН без клинической симптоматики при 
отсутствии других состояний, связанных с  увеличе-
нием NT-proBNP, состояние было расценено как на-
личие бессимптомной ХСН, что согласуется с  реко-
мендациями Российского кардиологического обще-
ства и Минздрава России (2020).

Для верификации ХБП рассчитывалась СКФ по 
формуле СKD-EPIcre, основанной на концентра-
ции сывороточного креатинина, и  степень экскре-
ции альбумина/белка с  мочой, которые определяли 
по UACR (Urine Albumin-Creatinine Ratio) в утренней 
порции мочи. Нормальными значениями считали 
уровень UACR <30 мг/г.

Для оценки фильтрационной функции почек 
определялась концентрация цистатина С в сыворот-
ке крови методом иммуноферментного анализа 
с  использованием реактива “BioVendor” (Чехия) на 
анализаторе Immulite 1000 (DPC, США) и  СКФ по 
формуле СKD-EPIcys, основанная на концентрации 
цистатина  С в  крови. Референсными значениями 
цистатина С считали 1043,1±107,5 нг/мл.

Для оценки структурно-функционального со-
стояния сердца проводилась ЭхоКГ согласно стан-
дартной методике, рекомендованной Американским 
и  Европейским обществом ЭхоКГ, на ультразвуко-
вом сканере Vivid S5 (General Electric, США) с опре-
делением ФВ ЛЖ по методу Симпсона, ДД ЛЖ с ис-
пользованием тканевой допплерометрии, ИММЛЖ 
и ИОЛП.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов осуществляли при помощи программы 
STATISTICA 10.0. Для количественных признаков 
были рассчитаны среднеарифметическое значение 
(M) ± стандартное отклонение (SD) при распреде-
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лении признаков, соответствующих закону нормаль-
ного распределения, или медиана с  нижним и  верх-
ним квартилем (Ме [LQ; UQ]) при распределении, 
отличном от нормального. Для качественных при-
знаков были рассчитаны абсолютная частота про-
явления признака (количество обследованных), ча-
стота проявления признака в процентах (%). Анализ 
вида распределения осуществлен с  использованием 
критерия Шапиро-Уилка и  Колмогорова-Смирнова. 
Распределение большинства признаков не соответ-
ствовало закону нормального распределения, для ста -
тистического анализа использовали непараметриче-
ские методы статистики: для количественных пока-
зателей — критерий Манна-Уитни; для качественных 
показателей — критерий χ2; при нормальном распре-
делении — критерий Стьюдента для количественных 
показателей, критерий χ2  — для качественных при-
знаков. 

Для изучения взаимосвязи между количествен-
ными признаками, не соответствующими закону 
нормального распределения, применяли корреляци-
онный анализ Спирмена. Для определения отноше-
ния шансов (ОШ), RR и 95% ДИ для ОШ и RR были 
составлены таблицы сопряженности 2х2, рассчитан 
χ2 с  вычислением достигнутого уровня значимости 
с  поправкой Йетса на непрерывность. При р<0,05 
различия считали статистически значимыми. 

Определение оптимального значения показате-
лей для верификации высокого риска развития ХСН 
у  больных неосложненной ГБ без ХБП осуществля-

лось с помощью метода построения ROC-кривой для 
всех значений с расчетом количественного показате-
ля AUC (Area Under Curve) >0,5 при p<0,05 и опера-
ционных характеристик чувствительности и  специ-
фичности.

Результаты
При проведении корреляционного анализа выяв-

лена средней степени зависимости прямая взаимо-
связь между NT-proBNP, концентрацией циста-
тина С в  крови (r=0,370; p<0,05) и  UACR (r=0,425; 
p<0,05), а  также средней степени зависимости об-
ратная взаимосвязь с  уровнем СКФ (CKD-EPIcre) 
и  СКФ (CKD-EPIcys) (r=-0,321; p<0,05 и  r=-0,360; 
p<0,005, соответственно).

Для СКФ (CKD-EPIcre) и  UACR были построе-
ны ROC-кривые с  целью определения клинической 
значимости и  операционных характеристик для ве-
рификации риска развития ХСН у больных неослож-
ненной ГБ без наличия ХБП. СКФ (CKD-EPIcre) 
и  UACR как ФР ХСН показали неудовлетворитель-
ную клиническую значимость при построении ROC-
кривой: AUC была <0,5.

Путем построения ROC-кривой для всех име-
ющихся значений цистатина С в  крови у  больных 
неосложненной ГБ был получен оптимальный по-
рог отсечения 1016 нг/мл (AUC=0,726, р<0,001), по-
зволяющий обеспечить чувствительность метода 
диагностики  — 72,2% (p<0,001), специфичность  — 
62,0% (p<0,001) (рис.  1). Следовательно, значение 

Рис. 1. ROC­кривая для цистатина С в крови у больных неосложненной ГБ как 
диагностического критерия риска развития ХСН.

Рис.  2. ROC­кривая для СКФ (CKD­EPIcys) у  больных неосложненной ГБ как 
диагностического критерия риска развития ХСН.
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цистатина С 1016 пг/ммоль/л и выше у больных не-
осложненной ГБ без ХБП позволяет рассматри-
вать его как маркер увеличения концентрации NT-
proBNP >125 пг/мл и риска развития ХСН. 

Путем построения ROC-кривой для всех значе-
ний СКФ (CKD-EPIcys) у  больных неосложненной 
ГБ был получен порог отсечения 74 мл/мин/1,73  м2 
(AUC=0,702, p=0,002) (рис.  2). Следовательно, зна-
чение СКФ (CKD-EPIcys) 74 мл/мин/1,73 м2 и менее 
позволяет рассматривать его у больных неосложнен-
ной ГБ без ХБП как маркер повышения уровня NT-
proBNP в  крови >125 пг/мл и  риска развития ХСН. 
Чувствительность и специфичность составили 55,6% 
и 74,7%, соответственно (р=0,001 и р=0,001, соответ-
ственно).

С учетом точек отсечения для цистатина С и СКФcys 
первую группу составили 73 (41,48%) пациента с уров-
нем цистатина С 1016 нг/мл и  более и  СКФ (CKD-
EPIcys) 74 мл/мин/1,73  м2 и  менее, вторую группу  — 
103 (58,52%) пациента с  уровнем цистатина С <1016 
пг/мл и  СКФ (CKD-EPIcys) >74 мл/мин/1,73  м2.

Между группами не было отличий по частоте до-
стижения целевых значений АД, структуре и  пред-
ставительству постоянной антигипертензивной тера-
пии и статинов.

Сравнение клинико-анамнестических показателей 
по группам обследуемых представлено в  таблице 1. 
Пациенты в группах статистически значимо не отли-
чались по возрасту, полу, факторам сердечно-сосудис-
того риска, длительности ГБ, сопутствующей патоло-
гии, за исключением частоты встречаемости наруше-
ний толерантности к  глюкозе (НТГ), определенных 
как по данным глюкозотолерантного теста, так и по 
наличию гипергликемии натощак >7 ммоль/л.

Следовательно, у больных неосложненной ГБ при 
увеличении цистатина С 1016 нг/мл и  более и  СКФ 
(CKD-EPIcys) 74 мл/мин/1,73  м2 и  менее наличие 
НТГ приводит к дополнительному увеличению риска 
развития ХСН (ОШ =3,93, 95% ДИ =1,07-15,62; RR 
=1,84, 95% ДИ =1,04-2,42).

В таблице 2 представлены показатели фильтра-
ционной функции почек и  уровень NT-proBNP по 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 

 в зависимости от концентрации цистатина С в крови и СКФ (CKD-EPIcys) (n=176)

Показатель Пациенты с уровнем цистатина С 1016 и более нг/мл  
и СКФ (CKD­EPIcys) 74 мл/мин/1,73 м2 и менее (n=73)

Пациенты с уровнем цистатина С <1016 нг/мл  
и СКФ (CKD­EPIcys) >74 мл/мин/1,73 м2 (n=103)

р

Пол, абс. м/ж 50/23 58/45 0,102
Возраст, лет 47,04±8,66 46,49±7,59 0,963
Курение, абс./% 12/16,44 13/12,62 0,475
ИМТ, кг/м2 29,46±4,49 28,03±3,98 0,059
ОТ, см 95,50±8,47 92,65±10,82 0,060
Наследственность по ССЗ, абс./% 48 (65,75) 56 (54,37) 0,175
Ранняя менопауза у женщин, абс./% 3 (13,04) 4 (8,89) 0,912
НТГ, абс./% 8 (10,96) 5 (4,85) 0,037
Глюкоза плазмы крови натощак, 
ммоль/л

5,5 [3,8; 5,9] 5,3 [3,5; 5,7] 0,239

Мочевая кислота, мкмоль/л 344,5±47,6 339,2±55,2 0,514
Мочевая кислота >360 мкмоль/л 
у жен., >420 мкмоль/л у муж., абс./%

6 (8,22) 8 (7,77) 0,863

ОХС, ммоль/л 6,1 [3,3; 7,2] 5,9 [3,4; 6,8] 0,756
ХС ЛНП, ммоль/л 3,41 [1,88; 4,76] 3,06 [1,80; 4,22] 0,188
ТГ, ммоль/л 1,6 [1,2; 2,7] 1,8 [1,3; 2,3] 0,452
ХС ЛВП, ммоль/л 1,18 [0,98; 2,38] 1,22 [1,04; 2,56] 0,308
Стаж ГБ, лет 4,0 [3,0; 6,0] 3,0 [2,0; 5,0] 0,054
ЖНРС, абс./% 6/8,22 13/12,62 0,354
ХОБЛ, абс./% 2/2,74 1/0,97 0,372
ЖКБ, абс./% 5 (6,85) 3 (2,91) 0,386
НАЖБП, абс./% 4 (5,48) 3 (2,91) 0,641
Хронический пиелонефрит, абс./% 3 (4,11) 4 (3,88) 0,753

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ЖКБ — желчекаменная болезнь, ЖНРС — желудочковые нарушение ритма сердца, ИМТ — индекс массы тела, 
НАЖБП  — неалкогольная жировая болезнь печени, НТГ  — нарушения толерантности к  глюкозе, ОТ  — окружность талии, ОХС  — общий холестерин, СКФ  — 
скорость клубочковой фильтрации, ССЗ  — сердечно­сосудистые заболевания, ТГ  — триглицериды, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких, ХС 
ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, CKD­EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration Creatinine­based.
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группам обследуемых. Выявлены статистически значи-
мые отличия между группами по концентрации ци-
статина С, СКФ (CKD-EPIcre), СКФ (CKD-EPIcys) 
и NT-proBNP в крови.

Отношение шансов повышения NT-proBNP >125 
пг/мл, а значит, и риска развития ХСН при наличии 
концентрации цистатина С >1016 нг/мл по сравнению 
с группой с концентрацией цистатина С <1016 нг/мл 
увеличивалось более, чем в 3 раза (ОШ =3,38, 95% ДИ 
=1,10-10,73), а RR составил 2,99 (95% ДИ =1,09-8,68). 

При расчете СКФ (CKD-EPIcys) 74 мл/мин/1,73 м2 
и менее у больных неосложненной ГБ ОШ развития 
ХСН составило 1,57 (95% ДИ =1,01-2,46), RR — 1,26 
(95% ДИ =1,01-1,57).

В таблице 3 представлены гемодинамические по-
казатели и  структурно-функциональные параметры 
левых отделов сердца по группам обследуемых.

Группы статистически значимо отличались по ча-
стоте верификации ДД ЛЖ, ИММЛЖ и частоте вы-
явления ГЛЖ и увеличения левого предсердия (ЛП).

Следовательно, у больных неосложненной ГБ при 
увеличении цистатина С 1016 нг/мл и  более и  СКФ 
(CKD-EPIcys) 74 мл/мин/1,73  м2 и  менее наличие 
ДД ЛЖ взаимосвязано с  дополнительным увели-
чением риска развития ХСН (ОШ =4,40, 95% ДИ 
=1,87-10,56; RR =1,87, 95% ДИ =1,34-2,41), так же 
как и ГЛЖ (ОШ =2,59, 95% ДИ =1,24-5,48; RR =1,65, 
95% ДИ =1,13-2,29) и увеличение ИОЛП (ОШ =6,22, 
95% ДИ =1,17-43,83; RR =2,04, 95% ДИ =1,09-2,53).

Обсуждение
В нашем исследовании сывороточный креати-

нин и  СКФ (CRD-EPIcre) в  диапазоне нормальных 
значений не показали статистически значимой взаи-

Таблица 2 
Показатели фильтрационной функции почек и уровень NT-proBNP 

 по группам обследуемых (n=176)

Показатель Пациенты с уровнем цистатина С 1016 и более нг/мл 
и СКФ (CKD­EPIcys) 74 мл/мин/1,73 м2 и менее (n=73)

Пациенты с уровнем цистатина С <1016 нг/мл  
и СКФ (CKD­EPIcys) >74 мл/мин/1,73 м2 (n=103)

р

Цистатин С, нг/мл 1072 [1028; 1123] 852 [735; 908] <0,001
СКФ (CKD­EPIcys), мл/мин/1,73 м2 72,3 [68,8; 74,0] 100,4 [90,1; 109,4] <0,001
Креатинин сыворотки, кмоль/л 74,75 [72,85; 82,90] 71,85 [62,75; 80,15] 0,227
СКФ (CKD­EPIcre), мл/мин/1,73 м2 84,85 [75,35; 106,40] 102,02 [94,86; 107,85] 0,045
UACR, мг/г 21,6 [0,3; 23,8] 16,5 [0,0; 21,8] 0,068
NT­proBNP, пг/мл 102,4 [75,2; 167,1] 56,7 [27,6; 84,9] <0,001

Сокращения: СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, CKD­EPI  — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Creatinine­based, NT­proBNP  — 
N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида, UACR — Urine Albumin­Creatinine Ratio. 

Таблица 3
Гемодинамические показатели и структурно-функциональные параметры  

левых отделов сердца по группам обследуемых (n=176)

Показатель Пациенты с уровнем цистатина С 1016 и более нг/мл 
и СКФ (CKD­EPIcys) 74 мл/мин/1,73 м2 и менее (n=73)

Пациенты с уровнем цистатина С <1016 нг/мл  
и СКФ (CKD­EPIcys) >74 мл/мин/1,73 м2 (n=103)

р

САД, мм рт.ст. 139,78±14,54 137,05±13,26 0,282
ДАД, мм рт.ст. 92,54±11,14 89,82±11,21 0,103
ЧСС, уд./мин 66,22±8,73 68,64±10,25 0,199
ЧСС >80 уд./мин в покое, абс./% 8 (10,96) 10 (9,71) 0,987
ФВ ЛЖ, % 58,6±5,7 57,5±6,1 0,280
Е/А ЛЖ 1,16 [0,92; 1,32] 1,19 [0,96; 1,40] 0,763
IVRT ЛЖ, мс 91 [84; 111] 88 [72; 108] 0,672
Е/e’ в покое 8,05 [4,56; 10,12] 7,56 [4,02; 8,04] 0,038
Е/e’ в покое >9, n (%) 32 (43,84) 11 (10,68) 0,001
ИММЛЖ, г/м2 109,4 [78,6; 134,1] 102,2 [67,1; 118,7] 0,045
ГЛЖ, абс./% 27 (37,00) 19 (18,45) 0,011
ИОЛП, мл/м2 28,5 [22,6; 34,0] 27,2 [20,3; 31,7] 0,234
ИОЛП >34 мл/м2, абс./% 8 (10,96) 2 (1,94) 0,027

Сокращения: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, 
ИОЛП — индексированный объем левого предсердия, ЛЖ — левый желудочек, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, ЧСС  — частота сердечных сокращений, ФВ  — фракция выброса, E  — максимальная скорость раннего наполнения левого желудочка, A  — мак­
симальная скорость позднего наполнения левого желудочка, IVRT  — время изоволюмического расслабления левого желудочка, e’  — ранняя диастолическая 
скорость движения фиброзного кольца, CKD­EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Creatinine­based.
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мосвязи с  риском развития ХСН у  больных ГБ без 
ХБП. “Золотым стандартом” оценки клубочковой 
дисфункции, отражающим фильтрационную функ-
цию почек, являются клиренсовые методы, которые 
в клинической практике используются крайне редко 
из-за технически сложного выполнения исследова-
ния и  высокой стоимости. Длительное применение 
в рутинной практике пробы Реберга-Тареева как ме-
тода оценки клубочковой фильтрации по клиренсу 
эндогенного вещества  — креатинина, показало, что 
данный метод также имеет ряд значительных недо-
статков, например, применение его при снижении 
диуреза <1 литра представляет некорректные ре-
зультаты. Поэтому в  настоящее время для опреде-
ления СКФ применяются расчетные методы СКФ 
с  использованием специальных формул, таких как 
Кокрофта-Голта, MDRD (Modification of Diet in 
Renal Disease) и  CKD-EPI [9]. Но и  эти расчетные 
формулы имеют свои недостатки, особенно у  лиц 
с “неидеальной” массой тела [10]. В ситуациях, когда 
расчетная СКФ, основанная на определении креати-
нина, не может быть использована, альтернативным 
методом считается определение в  сыворотке кро-
ви цистатина С и,  соответственно, формула оценки 
СКФ, основанная на данном показателе [11, 12]. 

Преимущество определения концентрации циста-
тина C как более раннего по сравнению с креатини-
ном маркера нарушений клубочковой фильтрации 
связано с  его малой зависимостью в  плазме от мы-
шечной массы, пола и возраста (кроме детей до 1 го-
да), а  также практическим отсутствием канальцевой 
реабсорбции и секреции [13]. Клиническая чувстви-
тельность определения цистатина C в отношении на-
рушений фильтрационной функции почек составля-
ет 86%, специфичность — 82%. 

В нашем исследовании было продемонстриро-
вано, что увеличение цистатина С до 1016 нг/мл 
и  выше и  снижение СКФ (CKD-EPIcys) до 74 мл/
мин/1,73  м2 и  ниже у  пациентов с  неосложненной 
ГБ без ХБП взаимосвязано с риском развития ХСН. 
Этот вывод подтверждается результатами исследо-
вания Rehm M, et al. (2021) [14]. Авторы, используя 
данные от 12 европейских когорт (n=48518), показа-
ли, что нарушение фильтрационной функции почек, 
оцененное по СКФ, основанной как на цистатине С, 
так и креатинине, в общей популяции в течение 8 лет 
наблюдения увеличивает риск развития ХСН на 71% 
(95% ДИ =1,45-2,01).

Известно, что при наличии ХБП  концентрация 
NT-proBNP может повышаться и без развития ХСН, 
поэтому в  наше исследование принципиально не 
включались пациенты с  ХБП [15]. Повышение NT-
proBNP при снижении СКФ обосновано с точки зре-
ния патогенеза. При нарушении функции почек про-
исходит активация ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы, которая способствует задержке натрия 

и жидкости, а также сужению сосудов, что приводит 
к увеличению преднагрузки на сердце. Повышенное 
давление на стенку ЛЖ приведет к  высвобождению 
биомаркеров миокардиального стресса  — натрий-
уретических пептидов (НУП). Они секретируются 
кардиомиоцитами, когда клетки сердечной мышцы 
стимулируются растяжением желудочка. НУП мо-
гут расслабить гладкую мускулатуру сосудов, умень-
шить пролиферацию гладкомышечных клеток и фи-
бробластов, а  также снижают тонус сосудов за счет 
диуреза и  натрийуреза [16]. НУП выводятся за счет 
протеолитического действия рецептора НУП С, фер-
ментативного гидролиза нейтральной эндопепти-
дазы и  клубочковой фильтрации. NT-proBNP может 
фильтроваться и выводиться только почками, поэтому 
у пациентов с ХБП и снижением СКФ клиренс NT-
proBNP снижается, а его уровень в крови повышается.

Также в дополнение в описанным патогенетичес-
ким механизмам в  литературе имеются исследова-
ния, которые показали, что избыток цистатина С 
может способствовать фиброзу миокарда за счет на-
копления остеопонтина и тканевого ингибитора ма-
триксных металлопротеиназ, способствовать расши-
рению предсердий и  гипертрофии желудочков, что 
приводит к ДД и развитию ХСН [17]. 

Для решения вопроса определения риска раз-
вития ХСН при ХБП Wang S, et al. (2021) предло-
жили дополнительные предикторы, которые также 
связаны с  определением цистатина С в  крови [18]. 
Исследователи показали, что соотношение NT-
proBNP к  цистатину С1,53, равное 847,964, явилось 
независимым ФР кардиальной дисфункции при 
ХБП. Площадь под кривой при проведении ROC-
анализа для соотношения NT-proBNP/CysC1,53 со-
ставила 0,815 (95% ДИ =0,772-0,858), чувствитель-
ность 78,24%, специфичность 69,44%.

В нашем исследовании было подтверждено, что 
у больных неосложненной ГБ без ХБП при увеличе-
нии цистатина С до 1016 нг/мл и  выше и  снижении 
СКФ (CKD-EPIcys) до 74 мл/мин/1,73 м2 и ниже на-
личие НТГ, ДД ЛЖ, ГЛЖ и  увеличения ИОЛП не 
только дополнительно увеличивают риск развития 
ХСН, но могут быть самостоятельными маркера-
ми увеличения цистатина С и  снижения СКФ. Так, 
в  исследовании Rothberg AE, et al. (2020) у  больных 
с  тяжелым ожирением, которые снижали массу те-
ла на величину до 18% от исходной, было найдено, 
что по мере уменьшения гиперинсулинемии с  вы-
сокой частотой регистрировалась гиперфильтрация 
(рСКФ ≥135 мл/мин), оцененная по СКФ, основан-
ной в большей степени на определении цистатина С 
[19]. В  одном из экспериментальных исследований 
было найдено, что НТГ также связано и с канальце-
вой дисфункцией [20]. 

В исследовании Zivlas C, et al. (2017) было опреде-
лено, что помимо известных детерминант увеличе-
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ния ЛП, циркулирующие в  крови цистатин С и  га-
лектин-3 были связаны с  большей дилатацией ЛП 
у пациентов с ХСН с низкой ФВ ЛЖ [17]. 

В исследовании Katz DH, et al. (2021) тестиро-
вались 110 белков, взаимосвязанных с  увеличением 
ИММЛЖ, и  13 протеинов, отражающих увеличение 
риска госпитализаций, связанных с  ХСН, в  общей 
популяции белой и негроидной рас [21]. Цистатин C 
и NT-proBNP продемонстрировали устойчивые ассо-
циации как с  ИММЛЖ, так с  риском госпитализа-
ций, связанных с ХСН, у чернокожих и белых людей. 

Ограничения исследования. Малый объем выбор-
ки; для оценки риска развития ХСН следует исполь-
зовать для ее верификации, кроме NT-proBNP, и на-
личие клинических симптомов и  признаков, и  до-
полнительные структурные изменения сердца или 
наличие ДД ЛЖ; для оценки риска развития ХСН 
у  больных неосложненной ГБ следует определять 
и  более ранние маркеры миокардиального повреж-
дения, такие как высокочувствительные тропонины 
или растворимый стимулирующий фактор роста, 
экспрессируемый геном 2, исследование маркеров 

коллагенообразования, повышение которых реги-
стрируется при сохраненной ФВ ЛЖ. 

Заключение
Используемый в исследовании ROC-анализ пока-

зал, что цистатин С и СКФ (CKD-EPIcys), основан-
ная на цистатине С, могут быть использованы как 
маркеры риска развития ХСН у пациентов неослож-
ненной ГБ без ХБП. При увеличении концентрации 
цистатина С от 1016 нг/мл и выше RR развития ХСН 
составляет 2,99 (95% ДИ =1,09-8,68), при снижении 
СКФ (CKD-EPIcys) 74 мл/мин/1,73 м2 и ниже — 1,26 
(95% ДИ =1,01-1,57). Наличие НТГ, ДД ЛЖ, ГЛЖ 
и  увеличения ИОЛП у  больных неосложненной ГБ 
без ХБП при увеличении концентрации цистати-
на С от 1016 нг/мл и выше и снижении СКФ (CKD-
EPIcys) до 74 мл/мин/1,73 м2 и ниже дополнительно 
увеличивает риск развития ХСН.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Резерв коронарного кровотока у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 

Мочула А. В., Копьева К. В., Мальцева А. Н., Гракова Е. В., Гуля М. О., Гусакова А. М., Завадовский К. В.

Цель. Изучить параметры миокардиального кровотока (МК) и резерва коро-
нарного кровотока (РКК) у больных хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) с сохраненной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и оце-
нить их взаимосвязь с тяжестью течения ХСН.
Материал  и  методы. В исследование включено 47 пациентов (68,7% муж-
чин) в возрасте 65,0 (58,0; 72,0) лет с ФВ ЛЖ — 62 (56; 67)% и стенозом ко-
ронарных артерий <50%. Оценку сывороточных уровней N-терминального 
фрагмента промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) выпол-
няли с помощью иммуноферментного анализа исходно. Величины МК и РКК 
оценивали с помощью динамической однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии миокарда.
Результаты.  В зависимости от уровней NT-proBNP больные были разделе-
ны на 2 группы (р<0,001): в 1 группу вошли (n=15) пациенты с уровнями NT-
proBNP <125 пг/мл (58,2 (41,6; 70,7) пг/мл), во 2 (n=32) — с гиперэкспрессией 
NT-proBNP ≥125 пг/мл (511,4 (249,8; 1578,1) пг/мл). Группа больных с гипер-
экспрессией NT-proBNP характеризовалась более высокими значениями (на 
33,8%, р=0,0001) МК в условиях функционального покоя и сниженной вели-
чиной РКК (на 14,7%, p=0,001) по сравнению с пациентами без повышения 
уровня данного биохимического показателя: МК в покое — 0,65 (0,44; 0,79) 
vs 0,43 (0,30; 0,58) мл/мин/г; РКК — 2,21 (1,52; 2,83) vs 2,59 (2,47; 3,05), соот-
ветственно. При этом стресс-индуцированный МК не различался между груп-
пами. Установлена взаимосвязь уровней NT-proBNP c глобальным РКК (p=0,012; 
r=-0,339) и МК в условиях покоя (p=0,012; r=0,322). 
Выявлен ступенчатый характер снижения величины глобального РКК в зави-
симости от функционального класса (ФК) по NYHA (p<0,001): 2,79 (2,52; 2,93); 
1,8 (1,55; 2,08); 1,31 (1,23; 1,49) — для ФК I; ФК II; ФК III, соответственно.
Заключение. Снижение РКК у пациентов с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ сви-
детельствует о нарушении кровоснабжения миокарда, которое в данной 
группе больных связано с изменениями, происходящими на микроцирку-
ляторном уровне. При этом степень выраженности изменений МК в усло-
виях покоя и коронарного резерва тесно взаимосвязаны с тяжестью тече-
ния ХСН.

Ключевые  слова: хроническая сердечная недостаточность, сохраненная 
фракция выброса, натрийуретический пептид, резерв коронарного кровото-
ка, миокардиальный кровоток, необструктивное поражение коронарных ар-
терий. 

Отношения  и  деятельность.  Исследование уровня NT-proBNP было вы-
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Coronary flow reserve in patients with heart failure with preserved ejection fraction

Mochula A. V., Kop’eva K. V., Maltseva A. N., Grakova E. V., Gulya M. O., Gusakova A. M., Zavadovsky K. V.

Aim. To study the parameters of myocardial blood flow (MBF) and coronary flow 
reserve (CFR) in patients with heart failure (HF) with preserved ejection fraction and 
evaluate their relationship with the severity of HF.
Material  and  methods. The study included 47 patients (men, 68,7%) aged 
65,0 (58,0; 72,0) years with left ventricular ejection fraction of 62 (56; 67)% and 
coronary artery stenosis <50%. Serum levels of N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP) were assessed by enzyme immunoassay. MBF and CFR 
values were assessed using cardiac single photon emission computed tomography.
Results. Depending on NT-proBNP levels, the patients were divided into 2 
groups (p<0,001): the 1st group included (n=15) patients with NT-proBNP <125 
pg/ml (58,2 [41,6; 70,7] pg/ml), while in the 2nd group (n=32) — with NT-proBNP 
≥125 pg/ml (511,4 [249,8; 1578,1] pg/ml). The group of patients with high NT-

proBNP levels was characterized by higher values (by 33,8%, p=0,0001) of 
resting MBF and reduced CFR (by 14,7%, p=0,001) compared with patients with 
normal NT-proBNP level: resting MBF — 0,65 (0,44; 0,79) vs 0,43 (0,30; 0,58) 
ml/min/g; CFR — 2,21 (1,52; 2,83) vs 2,59 (2,47; 3,05), respectively. At the same 
time, MBF at stress did not differ between the groups. The relationship of NT-
proBNP levels with global CFR (p=0,012; r=-0,339) and MBF at rest (p=0,012; 
r=0,322) was established.
A stepwise decrease in global CFR was revealed depending on the NYHA class as 
follows (p<0,001): 2,79 (2,52; 2,93); 1,8 (1,55; 2,08); 1,31 (1,23; 1,49) — for class 
I, II, and III, respectively.
Conclusion. A decrease in CFR in patients with HF with preserved ejection fraction 
indicates impaired myocardial blood supply, which, in this group of patients, is as - 



45

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

45

ляется позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) 
[5]. Эту методику можно назвать “золотым стандар-
том” в оценке микроваскулярных изменений крово-
снабжения сердечной мышцы. ПЭТ позволяет оце-
нить абсолютные значения миокардиального кро-
вотока (МК) и  определить относительную разницу 
кровоснабжения миокарда в условиях нагрузки и на 
фоне функционального покоя — показатель резерва 
коронарного кровотока (РКК). Этот способ оценки 
микроциркуляции апробирован и хорошо валидизи-
рован [6-8]. Однако на данный момент использова-
ние ПЭТ для оценки абсолютных показателей пер-
фузии миокарда не нашло широкого применения 
в клинической практике ввиду сложности и высокой 
стоимости процедуры [5]. 

Другим методом определения абсолютных пока-
зателей перфузии  — МК и  РКК является динами-
ческая однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) миокарда [6-8]. Эта методика 
появилась относительно недавно, с  появлением но-
вого класса гамма-камер, оснащенных полупровод-
никовыми кадмий-цинк-теллуровыми детекторами 
(Cadmium-Zinc-Telluride, CZT). При этом метод, на-
равне с  ПЭТ, в  достаточной степени апробирован 
и  валидизирован [7, 8], а  также является более до-
ступным методом визуализации микроциркулятор-
ных изменений коронарного русла. Исходя из вы-
шенаписанного, становится понятным, что поиск 
доступных неинвазивных методов визуализации на-
рушений на уровне коронарной микроциркуляции 
является актуальным направлением в  кардиологии. 

Целью исследования являлось изучение МК, РКК 
и  оценка взаимосвязи этих показателей с  тяжестью 
течения СН у больных ХСНсФВ и необструктивным 
поражением КА. 

Материал и методы 
В исследование последовательно включались па -

циенты с необструктивным (<50%) поражением КА, 
по данным мультиспиральной компьютерной томо-
графической коронарографии; наличием диастоли-

Известно, что нарушение дилатационной спо-
собности миокардиального микроциркуляторного 
русла имеет место не только при ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) с  обструктивным поражением 
коронарных артерий (КА), но и  при наличии таких 
факторов риска, как артериальная гипертензия, ги-
пертрофия левого желудочка (ЛЖ), сахарный диа-
бет и  др., которые, в  свою очередь, могут протекать 
с сердечной недостаточностью (СН) или без нее [1]. 
В  исследованиях с  включением больных с  хрониче-
ской СН (ХСН) неишемической этиологии со сни-
женной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ были выявлены 
функциональные изменения в микрососудистой сети 
коронарных сосудов, которые зависели от тяжести 
сократительной дисфункции сердца и являлись про-
гностическим маркером неблагоприятного исхода, 
а  также коррелировали с  показателями систоличе-
ской и диастолической дисфункции [1]. 

ХСН с  сохраненной ФВ (ХСНсФВ) становится 
все более распространенной формой ХСН, темпы 
прироста частоты встречаемости которой за послед-
ние 10 лет увеличились в  среднем на 10-20% отно-
сительно аналогичного показателя для ХСН со сни-
женной ФВ, и  не имеет доказательной терапии, что 
частично связано с  отсутствием единого взгляда на 
механизмы формирования данной патологии [2]. 

В последнее время предметом дискуссий является 
клиническое значение необструктивной ИБС в  раз-
витии и прогрессировании ХСНсФВ [3]. Важным яв-
ляется тот факт, что пациенты с необструктивной бо-
лезнью КА, несмотря на сохраненную ФВ ЛЖ, более 
подвержены госпитализации по причине декомпен-
сации СН [4]. Однако механизмы, ответственные за 
прогрессирование ХСНсФВ на фоне необструктивно-
го коронарного атеросклероза, не до конца изу чены. 
Новые данные дают основания предположить, что 
ишемия миокарда, вторичная по отношению к коро-
нарной микрососудистой дисфункции, может стать 
новой парадигмой патофизиологии ХСНсФВ [4]. 

Признанным методом визуализации микрососу-
дистой дисфункции венечного кровообращения яв-

sociated with microcirculatory changes. At the same time, the severity of MBF 
alterations is closely related to HF severity.

Keywords: heart failure, preserved ejection fraction, natriuretic peptide, coronary 
flow reserve, myocardial blood flow, non-obstructive coronary artery disease.
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ческой дисфункции, а также с сохранными показате-
лями гемодинамики (ФВ, конечно-диастолический 
объем, конечно-систолический объем) по данным 
эхокардиографического исследования. Все пациен-
ты были госпитализированы и  обследованы в  НИИ 
кардиологии Томского НИМЦ. В  качестве крите-
риев исключения выступали: 1) перенесенный ин-
фаркт миокарда в  анамнезе; 2) планируемая коро-
нарная реваскуляризация и/или реваскуляризация 
КА в анамнезе; 3) высокая артериальная гипертензия 
(артериальное давление >180/110  мм рт.ст.); 4) си-
столическая артериальная гипотoния <80  мм рт.ст.; 
5) атриoвентрикулярнaя блокaда II-III степени, 
cиндром cлабости cинуcового узла; 6) хроническая 
форма фибрилляции предсердий; 7) поражения кла-
панного аппарата сердца (недостаточность митраль-
ного, трикуспидального или аортального клапанов 
≥2 степени); 8) гипертрофическая и  дилатационная 
кардиомиопатии; 9) тромбоэмболия легочной ар-
терии в  анамнезе с  высокой легочной гипертензией 
(систолическое давление в правом желудочке ≥45 мм 
рт.ст.); 10) тяжелое течение бронхиальной астмы, 
хронической обструктивной болезни легких и/или 
наличие обструктивных или рестриктивных измене-
ний >1 степени по данным спирометрии; 11) патоло-
гия щитовидной железы, выраженная почечная (ско-
рость клубочковой фильтрации по формуле СКD-
EPI <30 мл/мин/м2) и  печеночная недостаточность; 
12) уровень гемоглобина <100 г/дл; 13) воспалитель-
ные заболевания миокарда и перикарда; 14) отказ от 
участия в исследовании.

Согласно рекомендациям по острой и ХСН, цир-
кулирующие уровни N-терминального фрагмента 
промозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP) используются как один из критериев для 
диагностики ХСНсФВ с  пороговым значением ≥125 
пг/мл [9], поэтому в  зависимости от уровня NT-
proBNP все пациенты были разделены на две груп-
пы: в  группу 1 вошли пациенты (n=15) с  уровнями 
NT-proBNP <125 пг/мл (58,2 (41,6; 70,7) пг/мл)  — 
группа сравнения, во 2 группу  — пациенты (n=32) 
с  клиническими и  биохимическими признаками 
ХСН  — NT-proBNP ≥125 пг/мл (511,4 (249,8; 1578,1) 
пг/мл — группа ХСНсФВ. 

Исследование было проведено в  соответствии 
с  положением Хельсинкской декларации и  одо-
брено локальным этическим комитетом Научно-
исследовательского института кардиологии Томского 
НИМЦ Российской академии наук (протокол № 177 
от 30.10.2018г). Информированное письменное со-
гласие было получено от всех пациентов до их вклю-
чения в это исследование.

Всем включенным в  исследование пациентам 
проводили тест 6-минутной ходьбы (ТШХ), спиро-
метрию при подозрении на патологию легочной си-
стемы. Эхокардиографию (ЭхоКГ) выполняли по 

стандартному протоколу на аппарате EPIQ (Philips 
Ultrasound, Inc., США) на фоне синусового ритма. 
Концентрацию NT-proBNP определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) 
с использованием набора Biomedica, (Австрия). 

Динамическая ОФЭКТ миокарда
Подготовка пациентов, протокол исследования, 

запись и  обработка статических и  динамических 
сцинтиграфических данных изложены в предыдущих 
работах [6, 7].

Важно отметить, что за 24 ч до исследования па-
циентам отменяли прием бета-адреноблокаторов, ни-
тратов, антагонистов кальциевых каналов, кофеина 
и производных метилксантина. Исследования выпол-
няли в утренние часы, натощак, на фоне синусового 
ритма, по двухдневному протоколу “покой-нагруз-
ка” с  использованием радиофармпрепарата 99mTc-
метокси-изобутил-изотнитрил (99mTc-МИБИ), кото-
рый вводили внутривенно болюсно в дозировке 260-
444 МБк. Для выполнения исследования в состоянии 
нагрузки использовали стресс-агент аденозинтрифос-
фат, который вводили внутривенно при помощи ин-
фузомата в дозировке 160 мкг/кг/мин в течение 4 мин.   

Для коррекции аттенюации выполняли низко-
дозную компьютерную томографию органов груд-
ной клетки. Все исследования были выполнены на 
гибридном компьютерном томографе Discovery NM/
CT 570с (GE Healthcare, США), оснащенном гам-
ма-камерой с  высокочувствительными полупровод-
никовыми кадмий-цинк-теллуровыми детекторами 
(Cadmium-Zinc-Telluride, CZT). Общая эффективная 
лучевая нагрузка исследования (покой и фармаколо-
гический стресс-тест) составила ~6,25 мЗв.

Полученные сцинтиграфические изображения 
обрабатывали на специализированной рабочей стан-
ции Xeleris II (GE Healthcare, Израиль). Оценку мио-
кардиальной перфузии, кровотока и  РКК осущест-
вляли с  использованием специализированного про-
граммного обеспечения Corridor 4DM SPECT и 4DM 
Reserve v.2015 (INVIA, Ann Arbor, США). Для обра-
ботки количественных характеристик использовали 
модель Net Retention с  использованием коррекции 
аттенюации.

По данным ОФЭКТ миокарда определяли стан-
дартные полуколичественные индексы наруше-
ния миокардиальной перфузии: Summed Stress 
Score (SSS)  — сумма баллов при нагрузке, Summed 
Rest Score (SRS)  — сумма баллов в  покое, Summed 
Difference Score (SDS)  — разница между нагрузкой 
и покоем, а также количественные показатели: Stress 
Myocardial Blood Flow (stress-MBF)  — МК при на-
грузке, Rest Myocardial Blood Flow (rest-MBF) — МК 
в покое, Coronary Flow Reserve (CFR) — РКК. 

Статистическая обработка данных. Статистическую 
обработку результатов исследования проводили 
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с  по  мощью программы STATISTICA 10.0. Характер 
распределения признаков оценивали с  помощью 
критериев Колмогорова-Смирнова с  поправкой 
Лиллиефорса, Шапиро-Уилка и визуально с помощью 
построения гистограмм. Однородность генераль-
ных дисперсий оценивали с  помощью теста Левена. 
Для проверки статистических гипотез при анализе 
количественных показателей использовали: крите-
рий Манна-Уитни при сравнении двух независимых 
групп. При анализе качественных признаков прово-
дили анализ таблиц сопряженности с использованием 
критерия χ2 Пирсона. Если имелись ячейки с ожидае-
мой частотой <5, то применяли двусторонний точный 
критерий Фишера или поправку Йетса (для таблиц 
2х2). Для поиска взаимосвязей между переменными 
применяли корреляционный анализ с  расчетом ко-
эффициентов корреляции Спирмена. Данные пред-
ставляли в виде медианы (Me) и квартильного размаха 
(Q25-Q75  — 25-й и  75-й процентили). Критический 
уровень значимости p-value для всех используемых 
процедур статистического анализа принимали рав-
ным 0,05.

Результаты
Согласно критериям включения и  исключения 

в  исследование было включено 47 пациентов (68,7% 
мужчин) в возрасте 65,0 (58,0; 72,0) лет, с сохранен-
ной ФВ ЛЖ 62 (56; 67)% и необструктивным пораже-
нием КА. 

Группа пациентов с  клиническими, инструмен-
тальными (диастолическая дисфункция) и биохими-
ческими (NT-proBNP ≥125 пг/мл) признаками ХСН 
характеризовалась достоверно значимым уменьше-
нием дистанции ТШХ и  повышенным уровнем (на 
42,6%) С-реактивного белка. По остальным клини-
ко-демографическим характеристикам исследуемые 
группы не различались (табл. 1).

По основным параметрам ЭхоКГ (табл. 2), а так-
же медикаментозной терапии ИБС и  ХСН (табл.  3) 
значимых межгрупповых отличий выявлено не было. 

Согласно данным корреляционного анализа бы-
ла установлена взаимосвязь уровней NT-proBNP 
c глобальным РКК (r=-0,339; p=0,012) и  МК в  ус-
ловиях функционального покоя (r=0,322; p=0,012). 
Важно отметить, что корреляции между NT-proBNP 

Таблица 1
Клинико-демографические параметры в зависимости от уровня NT-proBNP

Параметр Группа 1
NT­proBNP <125 пг/мл (n=15)

Группа 2
NT­proBNP ≥125 пг/мл (n=32)

p­value

Возраст, годы 56,5 (51,0; 62,0) 62,0 (60,0; 67,0) 0,124
ИМТ, кг/м2 31,2 (31; 32,0) 30,1 (27,7; 32,0) 0,250
Пол (муж./жен.), абс. (%) 11 (73,3)/4 (26,7) 11 (34,4)/21 (65,6) 0,597
Стенокардия напряжения ФК 1, абс. (%) 4 (26,7) 11 (34,4) 0,123
Стенокардия напряжения ФК 2, абс. (%) 8 (53,3) 14 (43,7) 0,327
Стенокардия напряжения ФК 3, абс. (%) 3 (20,0) 7 (21,9) 0,871
ХСН, ФК I ­ 12 (37,5) ­
ХСН, ФК II ­ 8 (25,0) ­
ХСН, ФК III ­ 12 (37,5) ­
ТШХ, м 600 (590; 680) 400 (350; 480) <0,001
ГБ, абс. (%) 15 (100,0) 32 (100,0) 1,000
НТГ, абс. (%) 3 (20,0) 7 (21,9) 0,841
СД 2 типа, абс. (%) 4 (26,7) 8 (25,0) 0,912
Курение, абс. (%) 5 (33,3) 11 (34,4) 0,751
Глюкоза, ммоль/л 5,8 (5,5; 5,9) 5,64 (5,23; 6,07) 0,836
Гемоглобин, г/дл 140,5 (139; 146) 150,0 (140; 158) 0,216
Общий холестерин, ммоль/л 4,1 (3,35; 5,09) 4,28 (3,6; 5,8) 0,319
Триглицериды, ммоль/л 1,55 (0,81; 1,82) 1,59 (1,19; 2,24) 0,541
ХС­ЛНП, ммоль/л 2,6 (0,96; 3,14) 1,84 (1,52; 3,54) 0,554
ХС­ЛВП, ммоль/л 1,3 (1,23; 1,82) 1,27 (0,99; 1,42) 0,456
СРБ, г/л 2,7 (1,0; 3,4) 4,7 (3,6; 10,1) <0,001
Фибриноген, г/л 3,37 (3,24; 3,4) 3,10 (2,86; 3,43) 0,767
СКФ, мл/мин/м2 66,5 (64,0; 69,0) 78,0 (65,0; 81,0) 0,476
NT­proBNP, пг/мл 58,2 (41,6; 70,7) 511,4 (249,8; 1578,1) <0,001

Сокращения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации (CRD­EPI), СРБ  — С­реактивный белок, ТШХ  — тест с  6­минутной ходьбой, ФК  — функциональный класс, ХС­ЛВП  — холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ХС­ЛНП  — холестерин липопротеидов низкой плотности, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, NT­proBNP  — 
N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида.
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и  стресс-индуцированным коронарным кровотоком 
выявлено не было.

Полуколичественные показатели перфузии мио-
карда ЛЖ достоверно не различались в исследуемых 
группах. У  пациентов с  ХСНсФВ величина глобаль-
ного РКК на 14,7% меньше по сравнению с  паци-
ентами, у  которых значение NT-proBNP было ниже 
порогового (p=0,001). Медианное значение МК в ус-
ловиях функционального покоя у больных ХСНсФВ 
на 33,8% превышало таковое значение в  группе 

сравнения (р=0,0001), тогда как по величине стресс-
индуцированного МК в исследуемых группах разли-
чий выявлено не было (табл. 4). 

Выявлены различия по величине глобального РКК 
у больных с ХСНсФВ в зависимости от функциональ-
ного класса (ФК) по классификации Нью-Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA) (p<0,001). У  больных 
с ФК I (n=12) значения данного показателя составля-
ли 2,79 (2,52; 2,93) и уровни NT-proBNP — 184 (129,4; 
457,8) пг/мл, тогда как у пациентов с ФК II (n=8) зна-

Таблица 2
ЭхоКГ-параметры в зависимости от уровня NT-proBNP

Параметр Группа 1 
NT­proBNP <125 пг/мл (n=15)

Группа 2 
NT­proBNP ≥125 пг/мл (n=32)

p­value

ФВ ЛЖ, % 64 (62; 66) 65 (63; 66) 0,547
ЛП продольный размер, см 4,1 (3,9; 4,2) 4,3 (3,9; 4,7) 0,367
КДР ЛЖ, см 5,0 (4,9; 5,1) 5,1 (4,8; 5,1) 0,730
КСР ЛЖ, см 3,1 (3,0; 3,2) 3,2 (3,1; 3,3) 0,629
КДО ЛЖ, мл 107 (98; 119) 112,5 (104,5; 121,5) 0,717
КСО ЛЖ, мл 37 (33; 40) 38,5 (34,0; 43,0) 0,547
МЖП, см 1,05 (1,0; 1,1) 1,05 (1,0; 1,1) 0,836
ЗСЛЖ, см 1,1 (1,0; 1,15) 1,0 (1,0; 1,1) 0,945
СДПЖ, мм рт.ст. 31 (30; 33) 32 (30; 34) 0,876
Пик Е, см/с 72 (55,5; 83,0) 71,5 (64,0; 91,5) 0,547
Пик А, см/с 64 (63,0; 69,0) 73,5 (63,0; 88,0) 0,129
Е/А, у.е. 1,04 (0,98; 1,3) 0,98 (0,76; 1,29) 0,745
ВИР, мс 120 (115; 130) 120 (114; 132) 0,533
E/e’ 14 (13; 15) 13 (13; 15) 0,986
LAVI 38,9 (34,1; 49,9) 38,3 (35,7; 51,1)
ИММ ЛЖ, г/м2 81 (79; 91) 87,5 (83; 95) 0,816
ДД 1 типа, n (%) 11 (73,3) 23 (71,9) 0,918
ДД 2 типа, n (%) 4 (26,7) 9 (28,1) 0,827

Сокращения: ВИР  — время изоволюмического расслабления, ДД  — диастолическая дисфункция, ИММ  — индекс  массы  миокарда, ЗСЛЖ  — задняя стенка 
левого желудочка, КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, КСО — конечный систолический объем, КСР — конечный 
систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, ФВ — фракция выброса, СДПЖ — систоли­
ческое давление в правом желудочке, Пик Е — максимальная скорость раннедиастолического потока, Пик А — максимальная скорость потока, обусловленная 
систолой предсердий, Е/А — отношение максимальной скорости раннедиастолического потока (Е) к потоку, обусловленному систолой предсердий (А), E/e’ — 
отношение ранней диастолической скорости трансмитрального кровотока и ранней диастолической скорости движения латеральной части митрального кольца, 
LAVI — индексированный объем левого предсердия, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового натрий уретического пептида.

Таблица 3
Анализ терапии пациентов в зависимости от уровня NT-proBNP

Название Группа 1
NT­proBNP <125 пг/мл (n=15)

Группа 2
NT­proBNP ≥125 пг/мл (n=32)

p­value

β­адреноблокаторы, абс. (%) 11 (73,3) 27 (84,4) 0,781
иАПФ, абс. (%) 7 (46,7) 14 (43,7) 0,981
БРА II, абс. (%) 8 (53,3) 17 (53,1) 0,998
Статины, абс. (%) 15 (100,0) 32 (100,0) 1,000
Диуретики, абс. (%) 3 (20,0) 8 (12,5) 0,516
АМК, абс. (%) 1 (6,7) 5 (15,6) 0,076
АК, абс. (%) 5 (33,3) 7 (21,9) 0,143
Антиаритмики, абс. (%) 3 (20,0) 7 (21,9) 0,871

Сокращения: АК — антагонисты кальциевых рецепторов, АМК — антагонисты минералокортикоидов, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, иАПФ — инги­
биторы ангиотензинпревращающего фермента, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида.
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чения глобального РКК были 1,8 (1,55; 2,08) и  NT-
proBNP — 459 (187,6; 881,1) пг/мл, а у пациентов с ФК 
III (n=12) — 1,31 (1,23; 1,49) и 1137 (442,4; 1508,65) пг/
мл, соответственно (рис. 1-3). 

Обсуждение
Согласно результатам проведенного исследования 

больные ХСНсФВ характеризуются более высокими 
значениями МК в условиях функционального покоя 
и,  соответственно, сниженным РКК по сравнению 
с  группой пациентов только с  диастолической дис-
функцией и  физиологическими уровнями маркера 
СН — NT-proBNP.

Показатель РКК отражает функциональную спо-
собность микроциркуляторного русла к адекватному 
ответу на возрастание метаболической потребности 
миокарда путем расширения преартериол и артериол 
и  тем самым уменьшению общего периферического 
сосудистого сопротивления [10]. Это, в свою очередь, 
отражает возможность коронарного русла к  поддер-
жанию гомеостаза перфузии миокарда. Оценка по-
добного рода нарушений в первую очередь важна для 

больных ИБС, с  целью определения функциональ-
ной значимости выявленных стенозов КА. Роль дан-
ного показателя была доказана и продемонстрирова-
на в  большом количестве исследований. В  ряде ра-
бот, посвященных сцинтиграфической оценке РКК 
с  помощью динамической ОФЭКТ, было показано 
не только снижение этого показателя при гемодина-
мически значимом поражении коронарных сосудов, 
но и  определено пограничное значение, позволяю-
щее идентифицировать пациентов, нуждающихся 
в проведении реваскулярзации [7, 8].

Известно, что развитие ИБС в первую очередь свя-
зано с атеросклеротическим поражением КА. Однако 
тактика лечения, которая направлена на нивелирова-
ние влияния атеросклеротического изменения стенки 
сосуда на коронарную гемодинамику, не во всех слу-
чаях является успешной. В данном случае необходимо 
отметить наличие несколько другого патологического 
процесса, который может сопутствовать ИБС, а имен-
но развитие ХСН. Так, было установлено, что окклю-
зирующий коронарный атеросклероз играет ключе-
вую роль в  развитии и  прогрессировании ХСН [11].

Таблица 4
Параметры РКК и МК в зависимости от уровня NT-proBNP 

Название Группа 1
NT­proBNP <125 пг/мл (n=15)

Группа 2
NT­proBNP ≥125 пг/мл (n=32)

p­value

stress­MBF, мл/мин/г 1,37 (1,01; 1,57) 1,41 (1,04; 1,78) 0,18
rest­MBF, мл/мин/г 0,42 (0,30; 0,56) 0,66 (0,46; 0,80) 0,0001
gCFR 2,68 (2,50; 3,05) 2,19 (1,50; 2,76) 0,001
SSS 3 (0; 5) 2 (1; 4) 1,0
SRS 0 (0; 1) 0 (0; 2) 0,65
SDS 2,5 (0; 4) 2 (0; 3) 0,96

Сокращения: gCFR — глобальный резерв коронарного кровотока, стандартные полуколичественные индексы нарушения миокардиальной перфузии, SDS — 
разница между нагрузкой и покоем, SSS — сумма баллов при нагрузке, SRS — сумма баллов в покое, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового 
натрийуретического пептида.
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Рис. 1. Значения уровней NT­proBNP (А) и величины глобального РКК (Б) у больных с необструктивным поражением КА и ХСНсФВ в зависимости от ФК по NYHA.
Сокращения: РКК — резерв коронарного кровотока, ФК — функциональный класс, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического 
пептида.
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В последнее время предметом дискуссий явля-
ется клиническое значение необструктивной ИБС 
в  развитии неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий и  течении ХСНсФВ [3]. При этом данная 
когорта больных отличается более высокой частотой 
госпитализации по причине декомпенсации СН [4], 
а  механизмы, ответственные за прогрессирование 
ХСНсФВ ЛЖ на фоне необструктивного коронарно-
го атеросклероза, не до конца изучены.

Учитывая, что ХСНсФВ является или скоро ста-
нет доминирующей формой ХСН во многих странах, 
изучение фундаментальных механизмов ее развития 
является одной из самых важных проблем в кардио-
логии. Механизмы возникновения ХСНсФВ гетеро-
генны и  не до конца изучены [3]. При этом в  зави-
симости от вида СН может наблюдаться различная 
степень поражения сердца и его отделов. И в отличие 
от СН со сниженной ФВ, в  настоящее время не су-
ществует четкого понимания механизмов развития 
и доказательной терапии этой патологии. 

Одним из таких механизмов может являться ми-
кроваскулярная дисфункция, обусловленная, веро-
ятнее всего, изменениями периферического крово-
обращения на фоне сопутствующей коморбидности 
(ишемия, гипертония, сахарный диабет и др.), кото-
рая может выступать триггером в изменении метабо-
лизма сердца и активации нейрогуморальной систе-
мы. Увеличение цитокинов и снижение кровотока по-
тенцируют развитие эндотелиальной дисфункции [1], 
что в конечном итоге приводит к повышению пери-
ферического вазомоторного тонуса во время физиче-
ской нагрузки. Микроваскулярная дисфункция выяв-
ляется у большинства больных ХСНсФВ и наличием 
в анамнезе курения и фибрилляции предсердий [12]. 
Одним из основных критериев, свидетельствующим 
о  наличии дисфункции микроциркуляторного рус-
ла, является снижение РКК [13]. Важно отметить, что 
в  большинстве исследований, связанных с  оценкой 
РКК у пациентов без обструктивного поражения КА, 
этот показатель определяли на основе данных ЭхоКГ 

Рис. 2. Клинический пример пациента без гиперэкспрессии NT­proBNP (<125 пг/мл).
Примечание: пациент У. 1978 года рождения (42 года), М., ИБС ФК II, дислипидемия, ТШХ III, по данным мультиспиральной компьютерной томографии­корона­
роангиографии: сбалансированный тип, ствол левой КА — 30%; проксимальный сегмент ПНА — 40%; средний сегмент ПНА — 20%; огибающей артерии — 20%, 
ветвь тупого края — 25%; проксимальный сегмент правой КА — 30%; средний сегмент — 25%. ЭхоКГ: ФВ — 66%; КДО — 119 мл; КСО — 40 мл; Полости не уве­
личены, гипертрофии камер нет. Общая сократимость в норме, нарушение локальной сократимости не выявлено. Диастолическая дисфункция 1 типа. Клапаны 
без изменений. ЭКГ: ритм синусовый, изменений не выявлено. NT­proBNP — 117,2 пг/мл (N <125 пг/мл), по данными динамической ОФЭКТ: резерв коронарного 
кровотока в бассейне ПНА — 2,39; огибающей артерии — 2,18; правой КА — 2,75; глобальный 2,50.
Сокращения: ИБС  — ишемическая болезнь сердца, КА  — коронарные артерии, КДО  — конечный диастолический объем, КСО  — конечный систолический 
объем, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ПНА — передняя нисходящая артерия, ТШХ — тест 6­минутной ходьбы, ФВ — фрак­
ция выброса, ФК — функциональный класс, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового 
натрийуретического пептида.
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[12] или магнитно-резонансной томографии [14], 
а  в  качестве группы сравнения выступали пациенты 
без сердечно-сосудистой патологии. Однако ЭхоКГ-
показатель РКК лишь опосредовано отражает состо-
яние коронарной микроциркуляции в связи с возмож-
ностью визуализации кровотока только по эпикарди-
альным коронарным сосудам, а методика оценки РКК 
с  помощью магнитно-резонансной томографии до-
статочно сложна, дорогостояща.

С другой стороны, динамическая ОФЭКТ явля-
ется более простым и  доступным методом, способ-
ным оценить величины МК и РКК. Количественный 
анализ результатов ОФЭКТ, полученных в  данном 
исследовании, демонстрирует снижение РКК у  па-
циентов с повышенным значением NT-proBNP, что, 
в свою очередь, может свидетельствовать о начинаю-
щихся патологических изменениях в  гомеостазе ко-
ронарного кровоснабжения. В настоящем исследова-
нии в группе больных с ХСНсФВ на фоне необструк-

тивного поражения КА величина глобального РКК 
была на 14,7% (p=0,001) меньше, чем в  группе без 
СН. МК в покое в группе ХСНсФВ превышал тако-
вой на 33,8% (р=0,0001) по отношению к пациентам 
с  нормальным уровнем NT-proBNР. При этом было 
выявлено прогрессивное снижение величины РКК 
в зависимости от возрастания ФК СН.

Примечательным является тот факт, что сни-
жение значений глобального РКК обусловлено не 
уменьшением стресс-индуцированного МК, как это 
характерно для больных ИБС с наличием гемодина-
мически значимого поражения КА [7, 8], а происхо-
дит за счет повышения МК в условиях функциональ-
ного покоя  — что может являться компенсаторным 
механизмом поддержания адекватного венечного 
кровоснабжения, и описано, в частности, у пациен-
тов с эндотелиальной дисфункцией [15]. 

Вероятно, что у  пациентов с  ХСНсФВ на фоне 
неокклюзирующего коронарного атеросклероза эти 

Рис. 3. Клинический пример пациента с гиперэкспрессии NT­proBNP (<125 пг/мл).
Примечание: пациент Ж. 1970 года рождения (51 год), Ж., ИБС ФК II, ГБ II, достигнуто целевое артериальное давление, дислипидемия, по данным мультиспи­
ральной компьютерной томографии­коронароангиографии: правый тип, ствол левой КА — 20%; мышечный мостик в среднем сегменте передней нисходящей 
артерии; проксимальный сегмент правой КА — 15%. ЭхоКГ: ФВ — 64%; КДО — 107 мл; КСО — 38 мл; Полости не увеличены, гипертрофии камер, ремоделирова­
ния нет. Общая сократимость в норме, нарушение локальной сократимости не выявлено. Диастолическая дисфункция 1 типа. Клапаны без изменений. ЭКГ: ритм 
синусовый, брадикардия (58 уд./мин). NT­proBNP — 169,7 пг/мл (N <125 пг/мл), по данными динамической ОФЭКТ: резерв коронарного кровотока в бассейне 
ПНА — 1,50; огибающей артерии — 1,02; правой КА — 1,44; глобальный 1,36.
Сокращения: ГБ  — гипертоническая болезнь, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, КА  — коронарные артерии, КДО  — конечный диастолический объем, 
КСО — конечный систолический объем, ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ПНА — передняя нисходящая артерия, ФВ — фрак­
ция выброса, ФК — функциональный класс, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового 
натрийуретического пептида.
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изменения могут быть обусловлены прогрессирова-
нием эндотелиальной дисфункции и, как следствие, 
ухудшением коронарной микрососудистой функции, 
а  также повышением жесткости миокарда ЛЖ и  со-
судов. Данные процессы, в  свою очередь, приводят 
к снижению доступности оксида азота и увеличению 
диастолической жесткости за счет последующего 
воздействия на титин. Параллельный процесс воспа-
ления, стимулирующий превращение фибробластов 
в миофибробласты, образование коллагена и сниже-
ние металлопротеиназ матрикса, также увеличивает 
диастолическую жесткость при ХСНсФВ [16]. В свою 
очередь, это приводит к увеличению сердечного объ-
ема и перегрузке давлением, и, как следствие, гипер-
экспрессии натрийуретического пептида и  даль-
нейшему прогрессированию микроваскулярной 
дисфункции, запуская “патологический круг” изме-
нений в метаболизме сердца и сосудов, приводящий 
к снижению РКК и неблагоприятному течению СН.

Выявление дисфункции на уровне микроцирку-
ляции у  пациентов с  необструктивным поражением 
КА и подозрением на ХСНсФВ может послужить ос-
нованием для назначения специфической терапии, 
например, антагонистов рецепторов минералокор-
тикоидов, и/или других медикаментов, находящихся 
на данный момент в стадии клинической апробации.

Ограничения исследования. К  ограничениям про-
веденного исследования можно отнести малый объ-

ем выборки пациентов, а  также отсутствие анализа 
влияния провоспалительных факторов (интерлей-
кин-1, 6, 10) на состояние микроциркуляции. В дан-
ной работе в  качестве биохимического маркера 
ХСНсФВ использовался NT-proBNP. Уровень этого 
гормона является решающим в постановке диагноза 
ХСН согласно рекомендациям Европейского обще-
ства по СН, однако существуют работы, свидетель-
ствующие о  большей чувствительности биохимиче-
ского показателя ST2. К  недостаткам проведенной 
работы также можно отнести отсутствие дополни-
тельной верификации наличия у  пациентов эндоте-
лиальной дисфункции. 

Заключение
Снижение РКК у  пациентов с  ХСНсФВ свиде-

тельствует о  нарушении кровоснабжения миокарда, 
которое в  данной группе больных связано с  изме-
нениями, происходящими на микроциркуляторном 
уровне. При этом степень выраженности изменений 
МК в  условиях покоя и  РКК тесно взаимосвязаны 
с тяжестью течения ХСН.

Отношения и деятельность. Исследование уровня 
NT-proBNP было выполнено за счет средств гранта 
МК-1347.2020.7; инструментальные методы исследо-
вания (ЭхоКГ, радиоизотопные исследования)  — за 
счет темы ФНИ № AAAA-A20-120091890022-8. 
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Значение воспаления в формировании хронической сердечной недостаточности у больных, 
инфицированных вирусом иммунодефицита человека

Козиолова Н. А.1, Горячева О. Г.1, Лицингер И. Ф.2

Цель.  Определить особенности формирования хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) у больных, инфицированных вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), в зависимости от концентрации С-реактивного белка (СРБ) 
в крови.
Материал  и  методы. Проведено одномоментное скрининговое клиниче-
ское исследование. В условиях многопрофильного стационара в исследова-
ние в течение 28 мес. было последовательно включено 100 больных с ВИЧ-
инфекцией и ХСН в анамнезе. После стабилизации состояния по заболева-
нию, явившемуся причиной госпитализации, при сохранении симптомов ХСН 
больные были разделены на 2 группы в зависимости от концентрации СРБ 
в крови. Точкой разделения для СРБ по группам обследуемых с ХСН на фоне 
ВИЧ-инфекции стало значение 15 мг/л. В первую группу было включено 37 
больных ВИЧ-инфекцией и ХСН с концентрацией СРБ в крови <15 мг/л, во 
вторую группу — 63 пациента с ВИЧ-инфекцией и ХСН с концентрацией СРБ 
≥15 мг/л. Критериями включения были наличие ВИЧ-инфекции и ХСН в анам-
незе, стабилизация состояния с учетом основного заболевания, потребо-
вавшего госпитализации. В исследование не включались пациенты с остры-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями давностью до 3 мес., острой 
декомпенсацией ХСН и острой сердечной недостаточностью, злокачествен-
ными новообразованиями, инфекционными заболеваниями, состояниями, 
потребовавшими хирургического вмешательства. Всем больным определял-
ся N-терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида 
(NT-proBNP).
Результаты. При проведении корреляционного анализа выявлена силь-
ной степени зависимости обратная взаимосвязь между концентрацией NT-
proBNP и СРБ в крови (r=-0,639; p<0,005). Путем построения ROC-кривой для 
всех имеющихся значений СРБ в крови у больных ХСН и ВИЧ-инфекцией был 
получен оптимальный порог отсечения 9,8 мг/л (AUC=0,796, р<0,05), позво-
ляющий обеспечить чувствительность — 92,9% (p<0,05), специфичность — 
57,6% (p<0,05). Отношение шансов повышения NT-proBNP >450 пг/мл, 
а значит, и риска развития острой декомпенсации ХСН при наличии концен-
трации СРБ в диапазоне от 1 до 9,8 мг/л у ВИЧ-инфицированных больных на 
фоне ХСН составило 44,73 (95% ДИ: 8,62-311,10), относительный риск (RR) — 
18,73 (95% ДИ: 4,94-112,94). При наличии воспалительных заболеваний при 
госпитализации и СРБ ≥15 мг/л у больных ВИЧ-инфекцией и ХСН в анамнезе 
RR верификации острой декомпенсации ХСН снижается на 88% (RR 0,12, 95% 
ДИ: 0,03-0,33).
Заключение.  Значения СРБ от 1 до 9,8 мг/л у ВИЧ-инфицированных боль-
ных с ХСН являются предикторами тяжелого течения недостаточности кро-
вообращения, характеризующейся более высокой частотой формирования 
ХСН с низкой фракцией выброса левого желудочка, диастолической дисфунк-
цией и гипертрофией левого желудочка без статистически значимых раз-

личий по клинической симптоматике с больными, у которых СРБ >9,8 мг/л. 
Концентрация СРБ, превышающая значение 9,8 мг/л в крови у больных ВИЧ-
инфекцией и ХСН в анамнезе, свидетельствует о развитии воспалительного 
процесса, а не об ухудшении течения недостаточности кровообращения. 

Ключевые  слова: хроническая сердечная недостаточность, вирус иммуно-
дефицита человека, С-реактивный белок.
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Contribution of inflammation to heart failure development in human immunodeficiency virus-infected 
patients

Koziolova N. A.1, Goryacheva O. G.1, Litsinger I. F.2

Aim.  To determine the peculiarities of heart failure (HF) development in human 
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients, depending on the blood 
concentration of C-reactive protein (CRP).
Material and methods. This cross-sectional screening clinical trial included 100 
patients hospitalized with HIV infection and a history of HF for 28 months. The 
patients were divided into 2 groups depending on blood CRP concentration. The 
cut-off point was CRP of 15 mg/l. The first group included 37 HIV-infected patients 
with HF and blood CRP <15 mg/l, while the second group — 63 HIV-infected 
patients with HF and CRP concentration ≥15 mg/l. The inclusion criteria were HIV 

infection and prior HF, stable medical state, taking into account the underlying 
disease that required hospitalization. The study did not include patients with 
acute cardiovascular diseases within prior 3 months, acute decompensated and 
acute heart failure, cancer, infectious diseases, conditions that required surgical 
intervention. N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) was determined 
in all patients.
Results. Correlation analysis revealed a strong inverse relationship between the 
blood concentrations of NT-proBNP and CRP (r=-0,639; p<0,005). A ROC curve 
revealed the most optimal cut-off threshold of 9,8 mg/l (AUC=0,796, p<0,05), 
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which ensures sensitivity of 92,9% (p<0,05) and specificity of 57,6% (p<0,05). 
The odds ratio (OR) of an increase in NT-proBNP >450 pg/ml, and hence the 
risk of acute decompensated HF in the presence of a CRP concentration of 1-9,8 
mg/l in HIV-infected patients with HF was 44,73 (95% CI=8,62;311,10), while 
relative risk (RR) — 18,73 (95% CI=4,94;112,94). In the presence of in hospital 
inflammatory diseases and CRP ≥15 mg/l in HIV-infected patients and prior HF, 
the RR of acute decompensated HF is reduced by 88% (RR=0,12, 95% CI=0,03-
0,33).
Conclusion. CRP values from 1 to 9,8 mg/l in HIV-infected patients with HF are 
predictors of its severity, characterized by a higher incidence of HF with reduced 
ejection fraction, diastolic dysfunction and left ventricular hypertrophy without 
significant differences with patients who have CRP >9,8 mg/l. CRP concentration 
>9,8 mg/l in HIV-infected patients and prior HF indicates the development of an 
inflammatory process, and not a worsening of the HF course.

Keywords: heart failure, human immunodeficiency virus, C-reactive protein.
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В 2019г Американская ассоциация сердца пред-
ставила научное досье, в  котором была продемон-
стрирована накопившаяся информация о  высоком 
риске развития сердечно-сосудистых заболеваний 
у  лиц, живущих с  инфекцией вируса иммунодефи-
цита человека (ВИЧ) в  сравнении с  неинфициро-
ванными лицами [1]. Учитывая избыточный риск 
развития ишемической болезни сердца у  больных 
ВИЧ-инфекцией, неудивительно, что у  них возрас-
тает и риск хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) в  1,5-2 раза. Но как показывают последние 
наблюдательные исследования, риск развития ХСН, 
особенно, у  молодых больных, связан не столько 
с развитием инфаркта миокарда (ИМ), сколько с са-
мим заболеванием [2]. Подобно рискам ИМ, непода-
вленная вирусная нагрузка ВИЧ и  более низкое ко-
личество клеток кластера 4 дифференциации антиге-
нов (CD4) связаны с более высоким риском ХСН для 
лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией. Этот риск распро-
страняется как на ХСН с сохраненной, так и на ХСН 
с  промежуточной и  низкой фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ). 

С другой стороны, хорошо известен факт, что у лиц, 
страдающих ВИЧ-инфекцией, особенно, при нар-
копотреблении, высока частота регистрации острых 
и хронических вирусных (вирусные гепатиты В и С), 
бактериальных (инфекционный эндокардит), гриб-
ковых инфекций, обеспечивающих высокий уровень 
воспалительных реакций [3, 4]. Кроме того, у  ВИЧ-
инфицированных больных и  без инфекционных за-
болеваний концентрация С-реактивного белка (СРБ) 
в крови выше, чем у неинфицированных лиц. Так, по 
данным наблюдательного исследования Wada  NI, et 
al. (2021) концентрация СРБ в  возрасте 45 лет была 
на 38% (95% доверительный интервал (ДИ): 26-50%) 
выше в ВИЧ-положительных образцах по сравнению 
с ВИЧ-отрицательными образцами [5].

Взаимосвязь воспаления с риском развития и про-
грессирования ХСН доказана и  не вызывает сомне-

ний [6]. При этом среднее значение концентрации 
СРБ в  крови как основного маркера воспаления, 
связанного с  наличием ХСН, но не воспалительны-
ми заболеваниями, не определено и варьирует в ши-
роких пределах от 1 до 28,5 мг/л [7]. 

Роль воспаления в  формировании ХСН у  ВИЧ-
инфицированных больных, нередко с высоким уров-
нем и частотой воспалительных процессов, является 
малоизученным вопросом, но часто встречающемся 
в  клинической практике. Наличие воспалительных 
заболеваний у  ВИЧ-инфицированных больных мо-
жет скрывать истинную клиническую симптомати-
ку ХСН, демонстрируя более тяжелое ее течение, что 
в  реальности не подтверждается диагностическими 
критериями. При этом наличие самой ХСН при от-
сутствии каких-либо острых и хронических воспали-
тельных заболеваний может инициировать актива-
цию неспецифического воспаления [8]. 

Поэтому изучение влияния воспалительных мар-
керов на течение ХСН у  ВИЧ-инфицированных 
больных в  зависимости от наличия или отсутствия 
сопутствующих воспалительных заболеваний явля-
ется актуальной задачей, решение которой позволит 
определить дополнительные факторы риска прогрес-
сирования и  декомпенсации ХСН, коррекция кото-
рых позволит предотвратить осложнения.

Цель исследования  — определить особенности 
формирования ХСН у  больных, инфицированных 
ВИЧ, в зависимости от концентрации СРБ в крови.

Материал и методы 
Проведено одномоментное скрининговое кли-

ническое исследование. В  условиях многопрофиль-
ного стационара в  исследование в  течение 28 мес. 
было последовательно включено 100 больных с ВИЧ-
инфекцией и ХСН в анамнезе, которые были госпи-
тализированы с острыми или обострением хрониче-
ских заболеваний. После стабилизации состояния по 
заболеванию, явившемуся причиной госпитализации, 
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при сохранении симптомов и  признаков ХСН боль-
ные были разделены на 2 группы в  зависимости от 
концентрации СРБ в  крови. Точкой разделения для 
СРБ по группам обследуемых с  ХСН на фоне ВИЧ-
инфекции стало значение 15  мг/л согласно резуль-
татам, представленным в  исследовании Xu Y, et al. 
(2013) [9]. В первую группу было включено 37 больных 
ВИЧ-инфекцией и ХСН с концентрацией СРБ в кро-
ви <15 мг/л, во вторую группу — 63 пациента с ВИЧ-
инфекцией и  ХСН с  концентрацией СРБ ≥15  мг/л. 

Критериями включения были наличие ВИЧ-ин-
фекции и ХСН в анамнезе, стабилизация состояния по 
терапевтическому заболеванию, потребовавшему го-
спитализации, наличие симптомов и признаков ХСН.

В исследование не включались пациенты с остры-
ми сердечно-сосудистыми заболеваниями давностью 
до 3 мес., острой декомпенсацией ХСН и острой сер-
дечной недостаточностью, злокачественными ново-
образованиями, инфекционными заболеваниями, 
состояниями, потребовавшими хирургического вме-
шательства. Пациенты с  когнитивными расстрой-
ствами и признаками социальной дезадаптации в ис-
следование не включались. 

Диагноз ВИЧ-инфекции, динамика ее течения, 
ин формация о  приеме антиретровирусной терапии 
и ее эффективности подтверждались данными соот-
ветствующей медицинской документации.

Диагноз ХСН в  анамнезе был указан в  амбула-
торных картах и  подтверждался при включении 
в  исследование наличием клинических симптомов 
и  признаков, структурных и/или функциональных 
диагностических критериев по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ), увеличением N-терминального 
фрагмента промозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) >125 пг/мл согласно Рекомендациям 
Европейского общества кардиологов (2021). 

Клиническое состояние больных и  функцио-
нальный класс ХСН определяли по Шкале оценки 
клинического состояния (ШОКС) в  модификации 
В. Ю. Мареева и др. и тесту 6-минутной ходьбы.

ЭхоКГ проводилась на аппарате VIVID T8 (General 
Electric Healthcare, США) в  соответствии с  методи-
кой, рекомендованной Американским и  Европей-
ским обществом эхокардиографии. ФВ ЛЖ опреде-
лялась методом Simpson. Низкой считалась ФВ ЛЖ 
40% и  ниже, промежуточной  — 41-49%, сохранен-
ной  — 50% и  выше. Диастолическая дисфункция 
(ДД) ЛЖ определялась по скоростным показателям 
трансмитрального диастолического потока в  режи-
ме импульсно-волнового и  постоянного допплера, 
а  также тканевой допплерографии. Критерием на-
личия ДД ЛЖ считали соотношение Е (максималь-
ная скорость раннего наполнения ЛЖ) к  e’ (ран-
няя диастолическая скорость движения фиброзно-
го кольца) >9. С  учетом наличия нормального или 
низкого индекса массы тела у  всех больных в  ис-

следовании диагностика гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) 
определялась по увеличению индекса массы мио-
карда ЛЖ у  мужчин >115 г/м2, у  женщин >95 г/м2. 
Увеличением левого предсердия считали индекси-
рованный объем левого предсердия при синусном 
ритме >34 мл/м2, при фибрилляции предсердий >40 
мл/м2. Легочную гипертензию как критерий струк-
турных изменений сердца при ХСН с  сохраненной 
ФВ ЛЖ считали при систолическом давлении в  ле-
гочной артерии >35  мм рт.ст. и  пиковой скорости 
трикуспидальной недостаточности в покое >2,8 м/с.

Концентрация NT-proBNP и СРБ с крови опреде-
лялась методом иммуноферментного анализа на ана-
лизаторе Immulite 1000 (DPC, США) в плазме крови 
с использованием реактивов “Вектор Бест” (Россия). 

Полученные результаты были статистически 
обработаны в  программе Statistica 13.0 (Россия). 
Распределение признаков определялось в  прило-
жениях программы с  использованием критериев 
Шапиро-Уилка и  Колмогорова-Смирнова. При рас-
пределении, соответствующем закону нормального 
распределения, количественные показатели рассчи-
тывались в  виде среднего значения и  среднеквадра-
тичного отклонения (M±SD). При распределении 
количественных показателей, отличающемся от за-
кона нормального распределения, показатели пред-
ставлялись в  виде медианы, 1-го и  3-го квартилей 
(Ме [LQ; UQ]). Качественные признаки представле-
ны в виде абсолютной частоты проявления и в про-
центах. Критическое значение уровня статистиче-
ской значимости при проверке нулевых гипотез при-
нималось равным 0,05. При сравнении большинства 
количественных показателей между двумя группами 
применялся критерий Манна-Уитни, качественных 
показателей — χ2-квадрат с поправкой Йейтса на не-
прерывность. Для корреляционного анализа непара-
метрически распределенных признаков применялся 
метод Спирмена, для нормально распределенных 
признаков  — метод Пирсона. Для изучения взаи-
мосвязи между качественными признаками были 
составлены таблицы сопряженности 2х2, рассчитан 
χ2 с  вычислением достигнутого уровня значимости 
для них, определялись коэффициент взаимной со-
пряженности, предложенный Крамером (V), от-
ношение шансов (ОШ), относительный риск (RR) 
и  95% ДИ для ОШ и  RR. Интерпретация получен-
ных значений коэффициента взаимной сопряжен-
ности проводилась согласно рекомендациям Rea & 
Parker. Вычисление наиболее оптимального значения 
СРБ для определения более тяжелого течения ХСН 
у  ВИЧ-инфицированных больных осуществлялось 
с помощью метода построения ROC-кривой для всех 
значений СРБ с расчетом количественного показате-
ля AUC (Area Under Curve) >0,5 при p<0,05 и опера-
ционных характеристик чувствительности и  специ-
фичности.
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Результаты
При проведении корреляционного анализа вы-

явлена сильной степени зависимости обратная вза-
имосвязь между концентрацией NT-proBNP и  СРБ 
в крови (r=-0,639; p<0,005).

Клинико-анамнестическая характеристика паци-
ентов по группам обследуемых представлена в табли-
це 1. 

У больных ВИЧ-инфекцией и  ХСН при концен-
трации СРБ <15  мг/л статистически чаще регистри-
ровались желудочковые нарушения ритма сердца 
(ЖНРС) (p=0,008), цирроз (p=0,039), инфекцион-
ный эндокардит (p=0,002), хроническая обструк-
тивная болезнь легких (ХОБЛ) (p=0,022), анемия 
в  анамнезе (p=0,047), и  реже  — воспалительные за-
болевания при госпитализации (p<0,001) в  сравне-
нии с  больными, имеющими концентрацию СРБ 
в крови ≥15 мг/л.

При проведении корреляционного анализа у боль-
ных ВИЧ-инфекцией и ХСН при концентрации СРБ 
<15  мг/л были получены следующие данные: выяв-
лены прямые средней степени зависимости стати-
стически значимые взаимосвязи частоты выявления 
ЖНРС (V=0,293; р<0,05), цирроза печени (V=0,234; 
р<0,05), инфекционного эндокардита (V=0,342; 
р<0,05), ХОБЛ (V=0,266; р<0,05), анемии в анамнезе 
(V=0,220; р<0,05) и обратные сильной степени зави-
симости ассоциации частоты диагностики воспали-
тельных заболеваний при госпитализации (V=-0,597; 
р<0,05) с  концентрацией NT-proBNP >125 пг/мл 
в крови.

Структура терапии, получаемой больными при 
госпитализации, а также по препаратам, получаемым 
постоянно, представлена в таблице 2.

Группы были сопоставимы по представительству 
и  дозам терапии, получаемой при госпитализации, 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 

 с ХСН и ВИЧ-инфекцией по группам обследуемых (n=100)

Показатели Первая группа  
(ВИЧ+ХСН+СРБ <15 мг/л, n=37)

Вторая группа  
(ВИЧ+ХСН+СРБ ≥15 мг/л, n=63)

p

Возраст, лет 36,4±7,1 38,6±7,9 0,358
Пол, мужской, n (%) 23 (62,16) 37 (58,73) 0,735
Курение, n (%) 25 (67,58) 42 (66,67) 0,966
Алкоголизм, n (%) 11 (29,729) 26 (41,269) 0,272
Наркопотребление, n (%) 30 (81,80) 53 (84,13) 0,687
ИМТ, кг/м2 20,5 [18,5; 23,1] 20,0 [18,0; 21,9] 0,426
САД офисное, мм рт.ст. 124,6±21,2 120,8±18,9 0,243
ДАД, офисное, мм рт.ст. 75,3±16,9 76,9±14,7 0,867
ИБС, стенокардия напряжения, n (%) 1 (2,70) 1 (1,59) 0,700
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 1 (2,70) 0 (0,00) 0,189
Фибрилляция предсердий в анамнезе, n (%) 2 (5,41) 1 (1,59) 0,279
Инсульт или ТИА в анамнезе, n (%) 1 (2,70) 2 (3,17) 0,893
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 3 (8,11) 3 (4,76) 0,496
Желудочковые нарушения ритма сердца, n (%) 14 (37,84) 8 (12,70) 0,003
Хронический вирусный гепатит В и С, n (%) 32 (86,49) 46 (73,02) 0,116
Цирроз в анамнезе, n (%) 11 (29,73) 7 (11,11) 0,029
Хронический панкреатит, n (%) 1 (2,70) 8 (12,70) 0,186
Инфекционный эндокардит в анамнезе, n (%) 13 (35,14) 5 (7,94) 0,002
Тромбоэмболические осложнения в анамнезе, n (%) 0 (0,00) 1 (1,59) 0,447
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 7 (18,92) 2 (3,17) 0,022
Пневмония при госпитализации, n (%) 6 (16,21) 23 (3,17) 0,054
Воспалительные заболевания при госпитализации, n (%) 3 (8,11) 44 (69,84) <0,001
Легочная артериальная гипертензия в анамнезе, n (%) 12 (32,43) 24 (39,68) 0,569
Прием АРТ, n (%) 4 (10,81) 9 (14,29) 0,617
Анемия в анамнезе, n (%) 26 (70,27) 30 (47,62) 0,047
Тромбоцитопения в анамнезе, n (%) 13 (35,14) 16 (25,40) 0,420

Сокращения: АРТ — антиретровирусная терапия, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемиче­
ская болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, СРБ — С­реактивный белок, САД — систолическое артериальное давление, ТИА — транзиторная ишемическая 
атака, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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а также по препаратам, получаемым постоянно, в т.ч. 
по антиретровирусной терапии. Терапия ХСН у каж-
дого больного была пересмотрена при госпитализа-
ции и выписке из стационара в соответствии с реко-

мендациями Российского кардиологического обще-
ства и Минздрава России (2020).

Сравнение лабораторных показателей ВИЧ-инфи-
цированных больных на фоне ХСН в зависимости от 

Таблица 2
Структура терапии, получаемой больными при госпитализации,  

а также по препаратам, получаемым постоянно (n=100)

Показатели, n (%) Первая группа  
(ВИЧ+ХСН+СРБ <15 мг/л, n=37)

Вторая группа 
(ВИЧ+ХСН+СРБ ≥15 мг/л, n=63)

p

Ингибиторы АПФ 9 (24,32) 16 (25,39) 0,905
АРА 2 (5,41) 3 (4,76) 0,887
Диуретики тиазидные 4 (10,81) 10 (15,87) 0,110
Диуретики петлевые 12 (32,43) 15 (23,81) 0,349
Бета­блокаторы 3 (8,11) 7 (11,11) 0,194
Спиронолактон 10 (27,027) 15 (23,809) 0,720
Дигоксин 2 (5,41) 0 (0) 0,261
Антикоагулянты 2 (5,41) 8 (12,70) 0,408
Антиагреганты 3 (8,11) 4 (6,35) 0,942
Статины 3 (8,11) 3 (4,76) 0,808
Антиангинальные средства (антагонисты кальция, нитраты, 
триметазидин, ивабрадин)

1 (2,70) 1 (1,59) 0,701

Сахароснижающие препараты 3 (8,12) 3 (4,76) 0,497
Ингаляционный глюкокортикоиды 1 (2,70) 0 (0) 0,787
Антибиотики 29 (78,38) 58 (92,06) 0,098
НПВС 18 (48,65) 30 (47,62) 0,921
Флуконазол 8 (21,62) 4 (6,35) 0,052
Препараты железа 18 (48,65) 38 (60,32) 0,257
Ингибиторы протонной помпы 10 (27,03) 13 (20,64) 0,464

Сокращения: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, АРА — антагонисты рецепторов к ангиотензину II, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, НПВС — 
нестероидные противовоспалительные препараты, СРБ — С­реактивный белок, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Таблица 3
Показатели лабораторных исследований 

 у больных ХСН и ВИЧ-инфекцией по группам обследуемых (n=100)

Показатели Первая группа  
(ВИЧ+ХСН+СРБ <15 мг/л, n=37)

Вторая группа  
(ВИЧ+ХСН+СРБ ≥15 мг/л, n=63)

p

Глюкоза плазмы крови натощак, ммоль/л 5,2 [5,0; 6,2] 5,2 [4,4; 6,0] 0,258
АЛТ, ед/л 26 [18; 52] 29 [19; 44] 0,902
АСТ, ед/л 40 [27; 90] 45 [31; 80] 0,560
Na+, ммоль/л 140 [137; 148] 143 [140; 146] 0,346
К+, ммоль/л 4,4 [3,3; 4,6] 4,1 [3,9; 4,1] 0,951
Билирубин общий, мкмоль/л 11,1 [9,5; 37,1] 11,0 [10,1; 14,0] 0,928
Мочевина, ммоль/л 5,5 [4,7; 8,5] 4,8 [4,0; 7,2] 0,149
Креатинин, ммоль/л 104 [86; 147] 86 [75; 105] 0,008
СКФ (CKD­EPI), мл/мин/1,73 м2 68 [48; 95] 85 [68; 101] 0,049
СКФ (CKD­EPI) <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 11 (29,73) 7 (11,11) 0,040
СОЭ, мм/ч 37 [22; 60] 40 [20; 55] 0,754
СРБ, мг/л 8 [1; 12] 39 [24; 75] <0,001
СРБ <9,8 мг/л 22 (59,46) 2 (7,11) <0,001
CD4 кл/мкл 180 [31; 300] 234 [63; 380] 0,242
CD4 <200 кл/мкл, n (%) 18 (48,650) 21 (33,33) 0,049
Тромбоциты, тыс./мкл 138 [89; 232] 195 [107; 300] 0,004
Гемоглобин, г/л 86 [67; 109] 116 [100; 131] <0,001

Сокращения: АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ  — аспартатаминотрансфераза, ВИЧ  — вирус иммунодефицита человека, СКФ  — скорость клубочковой 
фильтрации, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С­реактивный белок, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, CD — кластер дифференци­
ации антигенов, CKD­EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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концентрации СРБ в крови по группам обследуемых 
представлено в таблице 3.

При анализе показателей лабораторных исследо-
ваний было определено, что у больных ХСН и ВИЧ-
инфекцией при концентрации СРБ <15  мг/л стати-
стически значимо выше концентрация креатинина 
(р=0,008), частота регистрации скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ), рассчитанной по форму-
ле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) <60 мл/мин/1,73  м2 (р=0,040), частота 
снижения клеток CD4 <200 в  мкл, (p=0,049), ниже 
СКФ (CKD-EPI) (р=0,049), ниже число тромбоци-
тов (р=0,004), концентрация гемоглобина (р<0,0001) 
в сравнении с группой пациентов, у которых концен-
трация СРБ ≥15 мг/л.

При проведении корреляционного анализа у боль-
ных ВИЧ-инфекцией и ХСН при концентрации СРБ 
<15 мг/л были получены следующие данные: выявле-
ны прямые средней степени зависимости статистиче-
ски значимые взаимосвязи частоты выявления СКФ 
(CKD-EPI) <60 мл/мин/1,73  м2 (V=0,234; р<0,05), 

клеток CD4 <200 в мкл (V=0,219; р<0,05) с концентра-
цией NT-proBNP >125 пг/мл в крови.

Между показателями гемоглобина, количеством 
тромбоцитов в  крови и  концентрацией NT-proBNP 
также были определены обратные средней степени 
силы корреляции (r=-0,468 и r=-0,339, соответствен-
но, p<0,05 для всех).

В таблице 4 представлено сравнение показате-
лей, отражающих диагностические критерии ХСН, 
у больных ВИЧ-инфекцией по группам обследуемых.

Было найдено, что больные ХСН и ВИЧ-ин фек-
цией при концентрации СРБ <15  мг/л и  ≥15  мг/л 
статистически значимо не отличались по клини-
ческой картине и  толерантности к  физической на-
грузке. Но в  группе больных, у которых концентра-
ция СРБ <15  мг/л, определялись статистически 
зна  чимо более высокие уровни NT-proBNP в крови 
(р<0,0001), индекса массы миокарда ЛЖ (p=0,039), 
E/e’ (p=0,008), большая частота верификации низ-
кой ФВ ЛЖ (р=0,022), ДД ЛЖ (p=0,002), ГЛЖ 
(p=0,049). 

Таблица 4
Показатели, отражающие диагностические критерии ХСН, 

 у больных ВИЧ-инфекцией по группам обследуемых (n=100)

Показатели Первая группа  
(ВИЧ+ХСН+СРБ <15 мг/л, n=37)

Вторая группа  
(ВИЧ+ХСН+СРБ ≥15 мг/л, n=63)

p

ЧСС покоя, уд./мин 80 [72; 90] 89 [75; 110] 0,556

ТШХ, м 400 [250; 450] 480 [350; 500] 0,065

ШОКС, баллов 6,2 [3,1; 7,4] 6,0 [3,3; 8,0] 0,239

ФК ХСН 2,5 [2,0; 3,0] 2,0 [2,0; 2,5] 0,142

ФВ ЛЖ, % 53 [38; 62] 55 [42; 66] 0,276

ФВ ЛЖ 40­50%, n (%) 7 (18,92) 15 (23,81) 0,568

ФВ ЛЖ <40%, n (%) 7 (18,92) 2 (3,17) 0,022

Е/А ЛЖ 1,23 [0,97; 1,43] 1,38 [1,00; 2,01] 0,159

IVRT ЛЖ, мс 83 [63; 110] 100 [76; 120] 0,110

Е/e’ 9,52 [4,15; 10,91] 7,92 [5,17; 8,80] 0,008

Е/e’ >9, n (%) 20 (54,05) 13 (20,63) 0,002

ИММЛЖ, г/м2 125 [93; 148] 114 [90; 132] 0,039

ГЛЖ, n (%) 23 (62,16) 27 (42,86) 0,049

ИОЛП, мл/м2 31,74 [23,25; 49,29] 30,01 [28,41; 50,32] 0,138

ИОЛП >34 мл/м2 при синусовом ритме, >40 мл/м2 при ФП, n (%) 12 (32,43) 26 (41,27) 0,506

Систолическое ДЛА, мм рт.ст. 28 [12; 43] 27 [13; 40] 0,738

Систолическое ДЛА >35 мм рт.ст., n (%) 8 (21,62) 14 (22,22) 0,858

Пиковая скорость трикуспидальной недостаточности в покое, м/с 2,4 [1,8; 3,5] 2,2 [1,7; 3,2] 0,563

Пиковая скорость трикуспидальной недостаточности в покое >2,8 м/с, n (%) 6 (16,22) 11 (17,46) 0,908

NT­proBNP в крови, пг/мл 857,9 [188,7; 1982,5] 163,5 [135,2; 192,2] <0,001

Сокращения: ВИЧ  — вирус иммунодефицита человека, ГЛЖ  — гипертрофия левого желудочка, ДЛА  — давление в  легочной артерии, ИММЛЖ  — индекс 
массы миокарда левого желудочка, ИОЛП — индексированный объем левого предсердия, СРБ — С­реактивный белок, ТШХ — тест шестиминутной ходьбы, ФВ 
ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, ФК  — функциональный класс, ФП  — фибрилляция предсердий, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
ЧСС — частота сердечных сокращений, ШОКС — шкала оценки клинического состояния, A — максимальная скорость позднего наполнения левого желудочка, 
E — максимальная скорость раннего наполнения левого желудочка, IVRT — время изоволюмического расслабления левого желудочка, e’ — ранняя диастоличе­
ская скорость движения фиброзного кольца, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент промозгового натрийуретического пептида.
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При проведении корреляционного анализа у боль-
ных ВИЧ-инфекцией и ХСН при концентрации СРБ 
<15  мг/л были получены следующие данные: выяв-
лены прямые средней степени зависимости стати-
стически значимые взаимосвязи частоты выявления 
низкой ФВ ЛЖ (V=0,266; р<0,05), наличия ДД ЛЖ 
(V=0,343; р<0,05) и ГЛЖ (V=0,217; р<0,05) с концен-
трацией NT-proBNP >125 пг/мл в крови.

Путем построения ROC-кривой для всех име-
ющихся значений СРБ в  крови у  больных ХСН 
и  ВИЧ-инфекцией был получен оптимальный по-
рог отсечения 9,8  мг/л (AUC=0,796, р<0,05), по-
зволяющий обеспечить чувствительность  — 92,9% 
(p<0,05), специфичность  — 57,6% (p<0,05) (рис.  1). 
Следовательно, значения СРБ от 1 до 9,8 мг/л у ВИЧ -
инфицированных больных и  ХСН взаимо связаны 
с  более высокими значениями NT-proBNP и, соот-
ветственно, являются предиктором более тяжелого 
течения недостаточности кровообращения, опре-
деленного по диагностическим критериям, но не по 
клинической симптоматике. Концентрация СРБ, 
превышающая 9,8 мг/л в крови у больных ВИЧ-ин-
фекцией и ХСН в анамнезе, несмотря на наличие ти-
пичной клинической картины ХСН, свидетельствует 
о наличии воспалительного процесса, а не об ухудше-
нии течения недостаточности кровообращения.

Отношение шансов повышения NT-proBNP >450 
пг/мл, а значит, и риска развития острой декомпен-
сации ХСН при наличии концентрации СРБ в диапа-
зоне от 1 до 9,8 мг/л у ВИЧ-инфицированных боль-

ных на фоне ХСН составило 44,73 (95% ДИ: 8,62-
311,10), RR — 18,73 (95% ДИ: 4,94-112,94).

При наличии воспалительных заболеваний при 
госпитализации и  СРБ ≥15  мг/л у  больных ВИЧ-
инфекцией и  ХСН в  анамнезе RR верификации 
острой декомпенсации ХСН снижается на 88% (RR 
0,12, 95% ДИ: 0,03-0,33).

Обсуждение
Основной результат данного исследования  — 

выявление отрицательной умеренной силы взаи-
мосвязи между содержанием NT-proBNP и  СРБ 
у  ВИЧ-инфицированных больных с  ХСН, свиде-
тельствующей о  том, что низкоинтенсивное воспа-
ление при СРБ в диапазоне от 1 до 9,8 мг/л и у ВИЧ-
инфицированных больных ассоциируется с  более 
тяжелым течением недостаточности кровообраще-
ния. В литературе указано, что ХСН может сопрово-
ждаться как высокоинтенсивным, так и низкоинтен-
сивным неспецифическим воспалением, но на фоне 
последнего прогрессирование недостаточности кро-
вообращения более выражено [10], что определено 
и у больных ВИЧ-инфекцией в нашем исследовании. 
По данным Świątkiewicz I, et al. (2021) среднее значе-
ние СРБ у больных ХСН через 1 мес. после ИМ было 
выше, чем у больных без ХСН, и составило 2,57 мг/л 
vs 1,54  мг/дл (p<0,05) [11]. СРБ >2  мг/л выявлялся 
у  58,3% больных после ИМ и  ХСН и  взаимосвязан 
с  увеличением риска госпитализаций, связанных 
с ХСН. 
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Рис. 1. ROC­кривая для СРБ в крови у больных ВИЧ­инфекцией и ХСН в анамнезе как предиктора риска развития тяжелой ХСН.
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В нашем исследовании ХСН у  ВИЧ-инфици ро-
ванных больных на фоне низкоинтенсивного вос-
паления характеризовалась более высокой частотой 
низкой ФВ ЛЖ, ДД ЛЖ и ГЛЖ, чем у пациентов на 
фоне высокоинтенсивного воспаления, что под-
тверждается самим патогенетическим процессом 
формирования недостаточности кровообращения 
в условиях увеличения концентрации маркеров вос-
паления [10]. Медиаторы воспаления  — цитокины 
уменьшают экспрессию Ca2+-регулирующего гена, 
способствуют активации ионов кальция саркоплаз-
матического ретикулума, раскрытию кальциевых 
каналов и  активации Ca2+-АТФаз, что приводит 
к  прямому отрицательному инотропному эффек-
ту, нарушениям гомеостаза внутриклеточного каль-
ция. Изменения в саркоплазматическом ретикулуме, 
связанные с  выходом ионов кальция, способству-
ют формированию эксцентрической ГЛЖ, интен-
сивного фиброза, дилатации желудочков сердца. 
В  дальнейшем снижается насосная функция сердца 
как результат развития ХСН с  перегрузкой давле-
нием. Таким образом, вызванный воспалительным 
процессом дисбаланс ионов кальция способствует 
формированию ремоделирования сердца, запуская 
порочный круг развития ХСН. В  нашем исследова-
нии при высокоинтенсивном воспалении у больных 
ВИЧ-инфекций ХСН характеризовалась преиму-
щественно сохраненной ФВ ЛЖ. Мы предполагаем, 
что у  данной категории больных в  формировании 
ХСН и  возникновении высокоинтенсивного воспа-
ления значительную роль может играть коморбид-
ная патология, в т.ч. и воспалительные заболевания. 
Известно, что при ХСН с  сохраненной ФВ ЛЖ уве-
личение значения СРБ ассоциируется с сопутствую-
щей патологией [12]. 

В нашем исследовании высокоинтенсивное вос-
паление у больных ВИЧ-инфекцией и ХСН ассоци-
ировано с  наличием воспалительных заболеваний 
при госпитализации, но меньшими значениями 
NT-proBNP, отражающими тяжесть течения ХСН. 
Однако есть сведения о  том, что увеличение СРБ 
12  мг/л и  выше у  больных стабильной ХСН, наряду 
с  повышением SSТ2 (растворимый супрессор тумо-
рогенности 2) и GDF-15 (фактор роста и дифферен-
циации-15), может быть ассоциировано с увеличени-
ем риска внезапной сердечной смерти [13]. Быстрый 
рост значения СРБ у больных ХСН сопряжен с высо-
ким риском смерти от сердечно-сосудистых заболе-
ваний [14]. 

В нашем исследовании у  больных ХСН и  ВИЧ-
инфекцией получена положительная корреляция 
концентрации СРБ и  гемоглобина в  крови. Эти ре-
зультаты подтверждены в исследовании Zhou X, et al. 
(2019), в котором также доказана связь повышенного 
уровня СРБ и анемии на фоне ХСН [15]. 

Определенный клинический интерес представ-
ляет работа Scherzer R, et al. (2018), в  которой рас-
сматривались ряд маркеров, включая СРБ, у  боль-
ных с  ХСН и  ВИЧ-инфекцией, и  в  зависимости от 
маркеров тяжести ХСН и  наличия воспаления были 
выделены 3 фенотипа ХСН: первый  — нет повыше-
ния маркеров; второй  — кардиальный, характери-
зующийся повышением концентрации NT-proBNP, 
sST2 (растворимый стимулирующий фактор роста, 
изоформа 2), GDF-15; третий  — воспалительный, 
характеризующийся повышением содержания СРБ, 
интерлейкина-6, Д-димера [16]. 

Такое выделение фенотипов позволяет предполо-
жить гипотезу вариабельности течения ХСН у  боль-
ных ВИЧ-инфекцией в зависимости от коморбидной 
патологии и активности специфического и неспеци-
фического воспаления.

Заключение
Значения СРБ от 1 до 9,8 мг/л, рассчитанные при 

проведении ROC-анализа, у  ВИЧ-инфицированных 
больных с  ХСН взаимосвязаны с  более высокими 
значениями NT-proBNP и  являются предикторами 
тяжелого течения недостаточности кровообращения, 
характеризующейся более высокой частотой форми-
рования ХСН с низкой ФВ ЛЖ, ДД ЛЖ и ГЛЖ, без 
статистически значимых различий по клинической 
симптоматике с больными, у которых СРБ >9,8 мг/л. 
Концентрация СРБ, превышающая значение 9,8 мг/л 
в  крови у  больных ВИЧ-инфекцией и  ХСН в  анам-
незе, свидетельствует о  развитии воспалительного 
процесса, а  не об ухудшении течения недостаточ-
ности кровообращения. Дополнительными факто-
рами риска более тяжелого течения ХСН у ВИЧ-ин-
фицированных больных при наличии СРБ в диапазо-
не от 1 до 9,8 мг/л являются ЖНРС, цирроз пече  ни, 
инфекционный эндокардит и ХОБЛ в анамнезе, ане-
мия, тромбоцитопения, ХБП и  снижение CD4 <200 
клеток в мкл.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Факторы риска и диагностическое значение N-терминального фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида в моче для верификации хронической сердечной недостаточности 
у больных, инфицированных вирусом иммунодефицита человека 

Горячева О. Г., Козиолова Н. А. 

Цель. Определить факторы риска и диагностическое значение N-терми-
нального фрагмента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
в моче для верификации хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
у больных, инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).
Материал  и  методы. Проведено одномоментное скрининговое клиниче-
ское исследование. В течение 24 мес. в исследование было последовательно 
включено 115 госпитализированных в стационар больных, инфицированных 
ВИЧ. После стабилизации состояния больные были разделены на 2 группы, 
в зависимости от наличия или отсутствия симптомов и признаков ХСН и кон-
центрации NT-proBNP в крови и замороженной моче: в первую группу было 
включено 69 пациентов, инфицированных ВИЧ и имеющих симптомы и при-
знаки ХСН с повышением уровня NT-proBNP в плазме крови и моче, во вторую 
группу — 46 больных ВИЧ-инфекцией, не имеющих диагностических критери-
ев ХСН. Концентрация NT-proBNP определялась методом иммуноферментно-
го анализа на анализаторе Immulite 1000 (DPC, США) в плазме крови и замо-
роженной моче с использованием реактивов “Вектор Бест” (Россия). 
Результаты. При проведении корреляционного анализа была выявлена 
статистически значимая прямая корреляция средней степени силы между 
NT-proBNP в плазме крови и NT-proBNP в замороженной моче во всей ко-
горте исследуемых больных (r=0,367; p<0,05). Значение NT-proBNP в моче 
8,6 пг/мл и выше является диагностическим для верификации ХСН у ВИЧ-
инфицированных больных. Получены статистически значимые различия меж-
ду группами по показателям частоты желудочковых нарушений ритма, вирус-
ных гепатитов В и С, цирроза печени, инфекционного эндокардита, других 
воспалительных заболеваний, тромбоцитопении, с более выраженной диа-
столической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) и более высокой ее часто-
той регистрации, большим индексом массы миокарда ЛЖ и индексирован-
ным объемом левого предсердий, более высокой частотой верификации ги-
пертрофии ЛЖ и увеличения левого предсердия, концентрацией гемоглобина 
и клеток CD4 <200 в 1 мкл. Сохраненная фракция выброса ЛЖ выявлялась 
статистически значимо чаще (p<0,001).
Заключение. У больных ВИЧ-инфекцией концентрация NT-proBNP в плаз-
ме крови коррелирует с концентрацией данного показателя в замороженной 
моче. Значение NT-proBNP в моче 8,6 пг/мл и выше является диагностиче-
ским для верификации ХСН у ВИЧ-инфицированных больных. Факторы риска 
и особенности формирования ХСН, оцененной по концентрации NT-proBNP 
в замороженной моче у ВИЧ-инфицированных больных, сопоставимы с харак-

теристиками недостаточности кровообращения, определенной по концентра-
ции NT-proBNP в плазме крови. 

Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека, хроническая сердечная 
недостаточность, натрийуретический пептид в моче. 
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Risk factors and diagnostic value of urinary N-terminal pro-brain natriuretic peptide for verification  
of heart failure in human immunodeficiency virus-infected patients

Goryacheva O. G., Koziolova N. A.

Aim. To determine the risk factors and diagnostic value of urinary N-terminal pro-
brain natriuretic peptide (NT-proBNP) for verification of heart failure in human 
immunodeficiency virus (HIV)-infected patients 
Material  and  methods. This cross-sectional screening clinical trial included 
115 HIV-infected patients who were hospitalized during 24 months. The 
patients were divided into 2 groups, depending on the data suggestive of HF 
and the blood and urinary NT-proBNP concentration. So, group 1 included 69 
HIV-infected patients with HF symptoms and increased blood and urinary NT-
proBNP, while group 2 — 46 HIV-infected patients not meeting HF criteria. NT-
proBNP concentration was determined on Immulite 1000 Immunoassay System 
(DPC, USA) in blood plasma and frozen urine using Vector Best reagents 
( Rus sia).

Results.  Correlation analysis revealed a significant direct moderate correlation 
between blood and urinary NT-proBNP in the entire cohort of studied patients 
(r=0,367; p<0,05). Urinary NT-proBNP ≥8,6 pg/ml ml is diagnostic for HF verification 
in HIV-infected patients. Significant differences between the groups were obtained 
in the incidence of ventricular arrhythmias, viral hepatitis B and C, liver cirrhosis, 
infective endocarditis, other inflammatory diseases, thrombocytopenia, left 
ventricular (LV) diastolic dysfunction and its severity. In addition, there were 
differences in LV mass index, left atrial volume index, incidence of LV hypertrophy 
and left atrial enlargement, concentration of hemoglobin and CD4 cells <200 in 1 µl. 
The preserved LV ejection fraction was detected significantly more often (p<0,001).
Conclusion.  In HIV-infected patients, blood plasma and urinary NT-proBNP 
concentration correlates with each other. Urinary NT-proBNP ≥8,6 pg/ml is 
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Материал и методы 
Исследование выполнялось в соответствии c прин -

ципами Хельсинкской декларации и  стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical 
Practice). До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информирован-
ное согласие.

Проведено одномоментное скрининговое клини-
ческое исследование. В течение 24 мес. в исследова-
ние было последовательно включено 115 больных, ин  - 
фицированных ВИЧ, и  госпитализированных в  ста-
ционар с  различной терапевтической патологией. 
После стабилизации состояния больные были раз-
делены на 2 группы, в  зависимости от наличия или 
отсутствия симптомов и  признаков ХСН и  концен-
трации NT-proBNP в  крови и  замороженной моче: 
в первую группу было включено 69 пациентов, инфи-
цированных ВИЧ и  имеющих симптомы и  призна-
ки ХСН с повышением уровня NT-proBNP в плазме 
крови 125 пг/мл и  выше (при наличии фибрилля-
ции предсердий  — 400 пг/мл и  выше), в  моче  — 8,6 
пг/мл и выше; во вторую группу — 46 больных ВИЧ-
инфекцией, не имеющих диагностических критериев 
ХСН. Критериями включения были наличие ВИЧ-
инфекции в  анамнезе, стабильное состояние с  уче-
том другой терапевтической патологии. Критериями 
невключения в  исследование были наличие острого 
коронарного синдрома давностью <3 мес., инсульт 
или транзиторная ишемическая атака давностью до 
3 мес., острая сердечная недостаточность или де-
компенсация ХСН, злокачественные новообразова-
ния, инфекционные или воспалительные состояния 
в острый период, психические заболевания, препят-
ствующие подписанию добровольного информиро-
ванного согласия. 

Функциональные классы ХСН определяли в соот-
ветствии со шкалой оценки клинического состояния 
в модификации В. Ю. Мареева и тестом 6-минутной 
ходьбы.

Концентрация NT-proBNP определялась мето-
дом иммуноферментного анализа на анализаторе 
Immulite 1000 (DPC, США) в  плазме крови и  замо-
роженной моче с использованием реактивов “Вектор 
Бест” (Россия). 

diagnostic for HF verification in HIV-infected patients. Risk factors and features 
of developing HF, estimated by NT-proBNP concentration in frozen urine in 
HIV-infected patients, are comparable to data obtained from blood plasma NT-
proBNP.

Keywords: human immunodeficiency virus, heart failure, urinary natriuretic 
peptide.
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Известно, что пациенты, инфицированные виру-
сом иммунодефицита человека (ВИЧ), имеют более 
высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая инфаркт миокарда, хроническую сердеч-
ную недостаточность (ХСН) и  легочную гипертен-
зию, чем люди без ВИЧ [1]. Несмотря на то, что 
ожидаемая продолжительность жизни людей с ВИЧ-
инфекцией возросла в  результате эффективной ан-
тиретровирусной терапии, бремя болезней старения 
среди них, включая сердечно-сосудистые заболева-
ния, увеличилось [2]. Эпидемиологические исследо-
вания показали, что риск развития ХСН у  больных 
с ВИЧ-инфекцией на 50% и более выше, чем у боль-
ных без данной патологии, даже после поправки на 
другие факторы риска (ФР) ее возникновения [3]. 
Работа с  когортой ВИЧ-инфицированных больных 
сопряжена с  дополнительным риском для медицин-
ского персонала при проведении инвазивных мани-
пуляций, в т.ч. при заборе образцов венозной крови 
для выполнения лабораторных анализов. Известно, 
что ВИЧ-инфекция, наряду с  вирусами гепатитов В 
и С, является лабораторно-ассоциированной инфек-
цией [4]. 

Определение концентрации N-терминального 
фрагмента мозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) в  крови, наряду с  клиническими 
симптомами и  признаками, структурно-функцио-
нальными изменениями левых отделов сердца по 
данным эхокардиографии (ЭхоКГ), является диа-
гностическим критерием ХСН [5]. По данным лите-
ратуры имеется статистически значимая корреляция 
концентрации NT-proBNP в  плазме и  моче у  боль-
ных ХСН, а  также взаимосвязь между NT-proBNP 
мочи, фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) и предсердно-желудочковой систоло-диастоли-
ческой подвижностью, определенной методом лон-
гитудинального стрейна [6]. Особенности развития 
ХСН, оцененной по концентрации NT-proBNP в за-
мороженной моче у  ВИЧ-инфицированных боль-
ных, не изучались.

Цель настоящего исследования — определить ФР 
и  диагностическое значение NT-proBNP в  моче для 
верификации ХСН у  больных, инфицированных 
ВИЧ. 
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ческой значимости при проверке нулевых гипотез 
принималось равным 0,05. Исследование взаимо-
связи между количественными признаками проводи-
ли на основе ранговых коэффициентов корреляции 
Спирмена, между качественными признаками — ис-
пользовали коэффициент взаимной сопряженности, 
предложенный А. А. Чупровым (К). Интерпретация 
полученных значений статистических критериев 
взаимосвязи проводилась согласно рекомендациям 
Rea & Parker. Определение оптимального значения 
NT-proBNP в  моче для диагностики ХСН у  ВИЧ-
инфицированных больных осуществлялось с  по-
мощью метода построения ROC-кривой для всех 
значений NT-proBNP в  моче с  расчетом количе-
ственного показателя AUC (Area Under Curve) >0,5 
при p<0,05 и операционных характеристик чувстви-
тельности и специфичности.

Результаты 
При проведении корреляционного анализа бы-

ла выявлена статистически значимая прямая корре-
ляция средней степени между NT-proBNP в  плазме 
крови и  NT-proBNP в  замороженной моче во всей 
когорте исследуемых больных (r=0,367; p<0,05). 

Путем построения ROC-кривой для всех имею-
щихся значений NT-proBNP в  моче у  ВИЧ-инфи-
цированных больных был получен оптимальный по-
рог отсечения 8,6 пг/мл (AUC=0,935 при р<0,001), 
позволяющий обеспечить чувствительность метода 

ЭхоКГ проводилась по стандартной методике, 
рекомендованной Американским и  Европейским 
обществом ЭхоКГ, на аппарате VIVID T8 (GE 
Healthcare, США). ФВ ЛЖ определялась методом 
Simpson. Сниженной считалась ФВ ЛЖ <40%, про-
межуточной — 40-49%, сохраненной — 50% и выше. 
Диа столическая дисфункция (ДД) ЛЖ определялась 
по данным трансмитрального диастолического по-
тока в  режиме постоянного и  импульсно-волнового 
допплера, а также тканевой допплерографии. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили в  программе Statistica 13.0. Проведен 
анализ распределений признаков по Колмогорову-
Смирнову и  Шапиро-Уилку. При распределении 
количественных признаков, отличающимся от нор-
мального, показатели были представлены в виде ме-
дианы, 1-го и  3-го квартилей (Me [LQ; UQ]). При 
наличии нормального распределения количествен-
ных признаков рассчитывались среднеарифмети-
ческое значение и  среднеквадратичное отклонение 
(M±SD). Качественные признаки рассчитаны в  ви-
де абсолютной частоты проявления признака и  ча-
стоты выявления признака в  процентах (%). При 
распределении показателей, отличном от нормаль-
ного, статистическая обработка была проведена 
с  использованием для количественных показателей 
критерия Манна-Уитни; для качественных показа-
телей  — критерия χ2 с  поправкой Йейтса на непре-
рывность. Критическое значение уровня статисти-
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Рис. 1. ROC­кривая для NT­proBNP в моче у ВИЧ­инфицированных больных как диагностического критерия ХСН (n=115).
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диагностики  — 93,9% (95% доверительный интер-
вал (ДИ) 44,1-81,4), специ фичность  — 79,1% (95% 
ДИ 68,1-99,8) (рис.  1). Следовательно, значение 
NT-proBNP в  моче 8,6 пг/мл и  выше является диа-
гностическим для верификации ХСН у  ВИЧ-ин фи-
цированных больных, имеющих симптомы и призна-
ки недостаточности кровообращения. 

Частота встречаемости ХСН, оцененная по кон-
центрации NT-proBNP в  моче, у  ВИЧ-инфициро-
ванных больных, госпитализированных в  терапев-
тический стационар, после стабилизации состояния 
составила 60,0%. Группы были сопоставимы по пред-
ставительству и  дозам терапии, получаемой при го-
спитализации, а  также по препаратам, получаемым 
постоянно, в т.ч. по антиретровирусной терапии. 

Клинико-анамнестическая характеристика обсле-
дуемых больных по группам представлена в таблице 1. 

Получены статистически значимые различия 
между группами по показателю офисного артериаль-
ного давления, частоте желудочковых нарушений 
ритма (ЖНР), вирусных гепатитов В и  С, цирроза 

печени, инфекционного эндокардита, других воспа-
лительных заболеваний, тромбоцитопении.

При проведении корреляционного анализа у ВИЧ-
инфицированных больных с ХСН выявлены статисти-
чески значимые прямые средней степени силы вза-
имосвязи частоты повышения NT-proBNP в моче 8,6 
пг/мл и более с частотой встречаемости ЖНР (K=0,374, 
p<0,05), хронических вирусных гепатитов В и  С 
(K=0,283, p<0,05), цирроза печени (K=0,374, p<0,05), 
инфекционного эндокардита (K=0,220, p<0,05), дру-
гих воспалительных заболеваний при госпитализации 
(K=0,311, p<0,05), тромбоцитопении (K=0,237, p<0,05). 

В таблице 2 представлены некоторые лаборатор-
ные показатели по группам больных. 

Из всех исследуемых лабораторных показате-
лей уровень тромбоцитов и  гемоглобина в  крови 
были статистически значимо ниже, а  частота реги-
страции концентрации CD4 клеток <200 в  1 мкл  — 
статистически значимо выше в  группе ВИЧ-инфи-
цированных больных с ХСН, оцененной по данным 
NT-proBNP в моче. 

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 
 с ВИЧ-инфекцией по группам обследуемых (n=115)

Показатели Первая группа (ВИЧ + ХСН, n=69) Вторая группа (ВИЧ, n=46) p
Возраст, лет 36,971±7,542 38,152±7,845 0,373
Пол, мужской, n (%) 42 (60,86) 34 (73,91) 0,239
Курение, n (%) 52 (75,36) 26 (56,52) 0,056
Алкоголизм, n (%) 34 (49,27) 20 (43,48) 0,541
Наркопотребление, n (%) 58 (84,00) 41 (89,13) 0,441
ИМТ, кг/м2 20,4 [18,5; 23,1] 21,0 [18,5; 21,7] 0,788
САД офисное, мм рт.ст. 130±21 121±16 0,019
ДАД, офисное, мм рт.ст. 80±16 74±11 0,019
ИБС, стенокардия, n (%) 5 (7,24) 2 (4,34) 0,524
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 2 (2,89) 0 (0) 0,244
КШ и ЧКВ в анамнезе, n (%) 1 (1,45) 0 (0) 0,412
Фибрилляция предсердий в анамнезе, n (%) 3 (4,41) 0 (0) 0,151
Инсульт или ТИА в анамнезе, n (%) 2 (2,89) 1 (2,17) 0,811
Сахарный диабет, n (%) 6 (8,69) 1 (2,17) 0,151
Желудочковые нарушения ритма сердца, n (%) 36 (52,17) 7 (15,21) <0,001
Хронический вирусный гепатит В и С, n (%) 62 (91,17) 33 (71,74) 0,024
Цирроз, n (%) 25 (36,23) 5 (10,86) 0,005
Хронический панкреатит, n (%) 33 (47,82) 18 (39,13) 0,357
Инфекционный эндокардит в анамнезе, n (%) 16 (23,19) 3 (6,52) 0,036
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 10 (14,49) 1 (2,17) 0,061
Пневмония при госпитализации, n (%) 26 (37,68) 22 (47,82) 0,279
Другие воспалительные заболевания при госпитализации, n (%) 33 (47,82) 8 (17,39) 0,002
Легочная артериальная гипертензия, n (%) 31 (44,92) 14 (30,43) 0,118
Прием АРТ, n (%) 10 (14,49) 6 (13,04) 0,825
Анемия, n (%) 25 (36,23) 14 (30,43) 0,520
Тромбоцитопения, n (%) 36 (52,17) 13 (28,26) 0,011

Сокращения: АРТ — антиретровирусная терапия, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемиче­
ская болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, КШ — коронарное шунтирование, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЧКВ — чрескожные коронарные вмешательства, ТИА — транзиторная ишемическая атака. 
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Корреляционный анализ показал статистически 
значимые обратные сильной степени взаимосвязи 
между концентрацией NT-proBNP в моче, концентра-
цией в крови тромбоцитов (r=-0,783, p<0,05) и гемо-

глобина (r=-0,830, p<0,05), обратные средней степени 
зависимости — между частотой определения концен-
трации NT-proBNP в моче >8,6 пг/мл и частотой сни-
жения клеток CD4 <200 в 1 мкл (K=0,343, p<0,05).

Таблица 2
Показатели лабораторных исследований  

у больных ВИЧ-инфекцией по группам обследуемых (n=115)

Показатели Первая группа (ВИЧ + ХСН, n=69) Вторая группа (ВИЧ, n=46) р
Глюкоза плазмы крови натощак, ммоль/л 5,1 [4,4; 6,2] 5,3 [4,5; 6,1] 0,856
Мочевина, ммоль/л 6,1 [3,8; 12,0] 4,6 [3,7; 6,8] 0,077
АЛТ, ед/л 32,0 [20,0; 60,0] 34,5 [27,0; 45,0] 0,529
АСТ, ед/л 48,0 [28,0; 95,5] 43,5 [31,0; 68,5] 0,750
Натрий, ммоль/л 142 [139; 146] 143 [141; 148] 0,233
Калий, ммоль/л 4,1 [3,6; 4,5] 4,1 [3,9; 4,5] 0,450
Билирубин общий, мкмоль/л 12,0 [10,0; 28,0] 12,0 [10,7; 14,5] 0,897
Креатинин, ммоль/л 88 [74; 142] 88 [78; 99] 0,574
СКФ (CKD­EPI), мл/мин/1,73 м2 90 [49; 109] 90 [78; 104] 0,687
СКФ (CKD­EPI) <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 14 (20,28) 3 (6,52) 0,077
СОЭ, мм/ч 41,5 [20,0; 61,5] 25,0 [11,5; 52,0] 0,103
CD4 кл/мкл 150 [42; 300] 220 [90; 300] 0,340
CD4 <200 кл/мкл 48 (69,57) 16 (34,78) <0,001
СРБ, мг/л 31 [12; 93] 34 [8; 62] 0,417
Тромбоциты, тыс./мкл 151 [102; 251] 227 [148; 302] 0,026
Гемоглобин, г/л 94,5±26,7 116,9±32,7 <0,001

Сокращения: АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ  — аспартатаминотрансфераза, ВИЧ  — вирус иммунодефицита человека, СКФ  — скорость клубочковой 
фильтрации, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С­реактивный белок, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, CD — кластер дифференци­
ации антигенов, CKD­EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.

Таблица 3
Показатели, отражающие диагностические критерии ХСН,  

у больных ВИЧ-инфекцией по группам обследуемых (n=115)

Показатель Первая группа (ВИЧ + ХСН, n=69) Вторая группа (ВИЧ, n=46) p
ЧСС покоя, уд./мин 98,8±17,4 84,3±17,1 0,331
ТШХ, м 400 [300; 450] 556 [450; 550] <0,001
ШОКС, баллов 5,5 [4,0; 7,0] 1,0 [1,0; 2,0] <0,001
ФК ХСН 2 [2; 3] 0 <0,001
ФВ ЛЖ, % 54,8±9,9 57,0±6,1 0,287
ФВ ЛЖ 40­50%, n (%) 16 (23,18) 0 (0) 0,034
ФВ ЛЖ <40%, n (%) 6 (8,69) 0 (0) 0,040
Е/А ЛЖ 1,20 [0,89; 1,72] 1,20 [0,99; 1,46] 0,692
IVRT ЛЖ, мс 89 [74; 115] 87 [63; 109] 0,272
Е/e’ в покое 9,02 [4,71; 11,50] 5,78 [4,51; 8,89] 0,176
Е/e’ в покое >9 51 (73,91) 7 (15,22) <0,001
ИММЛЖ, г/м2 144,0 [111,5; 180,5] 101,4 [85,12; 127,34] <0,001
ИММЛЖ >95 г/м2 у жен., >115 г/м2 у муж. 62 (89,86) 28 (60,87) <0,001
ИОЛП, мл/м2 39,02 [28,59; 57,02] 31,18 [20,31; 48,04] 0,013
ИОЛП >34 мл/м2 при синусовом ритме, >40 мл/м2 при ФП 39 (56,52) 15 (32,61) 0,020
NT­proBNP в крови, пг/мл 192,2 [136,8; 662,7] 29,01 [10,82; 52,70] <0,001
NT­proBNP в моче, пг/мл 10,10 [8,98; 15,20] 1,25 [0,01; 1,88] <0,001

Сокращения: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИОЛП — индексированный объем левого предсердия, ЛЖ — левый желудочек, ТШХ — тест 
шестиминутной ходьбы, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция педсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ЧСС — частота сердечных сокращений, ШОКС — шкала оценки клинического состояния, A — максимальная скорость позднего наполнения левого желудочка, 
E — максимальная скорость раннего наполнения левого желудочка, IVRT — время изоволюмического расслабления левого желудочка, e’ — ранняя диастоличе­
ская скорость движения фиброзного кольца, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида.
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В таблице 3 представлены показатели, отражаю-
щие основные диагностические критерии ХСН, вклю-
чающие в т.ч. концентрацию NT-proBNP в моче. 

Группа ВИЧ-инфицированных больных с  ХСН 
отличалась не только статистически значимым уве-
личением NT-proBNP в  крови и  моче, но и  более 
выраженной ДД ЛЖ и  более высокой ее частотой 
регистрации, большим индексом массы миокарда 
ЛЖ и  индексированным объемом левого предсер-
дия (ЛП), более высокой частотой верификации ги-
пертрофии ЛЖ (ГЛЖ) и  увеличения ЛП. У  каждого 
треть его больного с  ВИЧ-инфекцией и  ХСН была 
определена промежуточная или низкая ФВ ЛЖ, но 
сохраненная ФВ ЛЖ выявлялась статистически зна-
чимо чаще, в 68,13% случаев (p<0,001).

Корреляционный анализ показал  статистически 
значимые прямые сильной степени взаимосвязи 
между частотой концентрации NT-proBNP в  моче 
>8,6 пг/мл и  частотой выявления ДД ЛЖ (K=0,575, 
p<0,05), средней степени взаимосвязи с частотой ве-
рификации ГЛЖ (K=0,340, p<0,05) и увеличения ЛП 
(K=0,235, p<0,05), а  также обратные средней силы 
взаимосвязи с  концентрацией в  крови тромбоцитов 
(r=-0,783, p<0,05) и  гемоглобина (r=-0,830, p<0,05).

Обсуждение
Нами предложен диагностический критерий ХСН 

у  ВИЧ-инфицированных больных  — концентрация 
NT-proBNP в  замороженной моче, составляющая 
>8,6 пг/мл. Известно, что NT-proBNP в  большей 
степени образуется в  кардиомиоцитах и  выводится 
с мочой, в меньшем количестве происходит его про-
дукция в  почечных канальцах [7]. Имеются данные 
о  том, что определение NT-proBNP возможно как 
в утренней порции мочи, так и в суточной моче, в т.ч. 
в замороженной моче, методом ELISA, а полученные 
этим методом результаты коррелируют с сывороточ-
ной концентрацией белка и  основными ЭхоКГ по-
казателями при ХСН, а также с ГЛЖ [8, 9]. В работе 
Toufan M, et al. (2014) у больных ХСН заявлена диа-
гностическая ценность определения NT-proBNP как 
в свежей, так и в замороженной моче, как возможная 
альтернатива определению NT-proBNP в плазме кро-
ви [6]. Выявлена статистически значимая корреля-
ция между плазменной концентрацией NT-proBNP 
и  концентрацией в  замороженной моче (r=0,42, 
p<0,001). AUC составила 0,65±0,05 (p=0,01) при от-
сечке NT-proBNP в  замороженной моче 96 пг/мл. 

Однако диагностическое значение NT-proBNP 
в  моче для верификации ХСН в  работах различ-
ных авторов варьирует в  широких пределах от 11,6 
фмоль/л до 96 пг/мл, что, вероятно, связано с  ис-
пользованием различных образцов мочи, реактивов 
и лабораторного оборудования [6].

Имеются сведения о  том, что концентрация NT-
proBNP в  моче может иметь предсказательное зна-

чение для риска ухудшения и  декомпенсации ХСН. 
Так, в  наблюдательном исследовании Chen JY, et al. 
(2020), в  которое было включено 122 больных ХСН 
с  промежуточной и  низкой ФВ ЛЖ, было найдено, 
что соотношение NT-proBNP мочи к креатинину мо-
чи статистически значимо увеличивает частоту ви-
зитов больных ХСН, связанных с  необходимостью 
неотложной помощи (отношение шансов 1,031; 95% 
ДИ 1,001-1,061; P=0,046). Аналогичной корреляции 
не было обнаружено с  концентрацией NT-proBNP 
в сыворотке крови [10]. 

В настоящее время концентрация NT-proBNP 
в  моче изучается как биомаркер не только ХСН, но 
и  сердечно-сосудистых событий [11]. В  японской 
популяции среди 3060 лиц старше 40 лет без сер-
дечно-сосудистых заболеваний при наблюдении 
в  течение 8,3 лет было выявлено, что концентрация 
NT-proBNP в моче ≥43 пг/мл в сравнении с концен-
трацией ≤19 пг/мл увеличивает отношение рисков 
сердечно-сосудистых событий более, чем в  2 раза 
(отношение рисков 2,07, 95% ДИ 1,20-3,56).

В нашем исследовании обнаружено, что у  боль-
ных ВИЧ-инфекцией одним из ФР развития ХСН, 
оцененной по концентрации NT-proBNP в  моче, 
является наличие ЖНР преимущественно высоких 
градаций. Известно, что даже 10 и более преждевре-
менных желудочковых комплексов при суточном мо-
ниторировании электрокардиограммы увеличивает 
риск развития ХСН в общей популяции в течение 11 
лет наблюдения [12]. Monsuez JJ, et al. (2021) показа-
ли, что у  больных ВИЧ-инфекцией не только выше 
риск ХСН в  сравнении с  больными без данной па-
тологии, но и внезапной сердечной смерти, который 
связан как с  дисфункцией ЛЖ, удлинением интер-
вала QT, так и  желудочковыми аритмиями, частота 
которых выше при ВИЧ-инфекции [13]. 

Нами обнаружена более высокая частота реги-
страции вирусных гепатитов В и  С у  больных ХСН, 
оцененной по концентрации NT-proBNP, и  ВИЧ-
инфекцией в  сравнении с  больными ВИЧ-ин-
фекцией без ХСН. Эти результаты подтверждают-
ся данными Lin MS, et al. (2018), которые показали, 
что вирусные гепатиты являются ФР развития ХСН 
и взаимосвязаны с увеличением NT-proBNP и деком-
пенсацией недостаточности кровообращения [14]. 

У ВИЧ-инфицированных больных высокая ча-
стота встречаемости вирусных гепатитов В и С явля-
ется ФР развития циррозов печени вирусной этиоло-
гии. В нашем исследовании наличие цирроза печени 
стало ФР развития ХСН у  ВИЧ-инфицированных 
больных, что согласуется с  новой концепцией фор-
мирования “цирротической кардиомиопатии”, ос-
новными патофизиологическими механизмами ко-
торой являются гипердинамическое кровообраще-
ние с  повышенным сердечным выбросом, частотой 
сердечных сокращений наряду со снижением си-
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стемного сосудистого сопротивления, что в  конеч-
ном итоге приводит к систолической, а также ДД ЛЖ 
и нарушениям ритма [15]. 

По данным эпидемиологических исследований до 
47% больных с  инфекционным эндокардитом имеют 
симптомы и признаки ХСН [16]. Несмотря на то, что 
результаты ретроспективных обсервационных иссле-
дований показывают, что в  последние годы распро-
страненность инфекционных эндокардитов снижа-
ется у ВИЧ-инфицированных больных в США с 148,0 
в  2007г до 112,1 на 100 тыс. населения в  2017г, часто-
та вирусных гепатитов В и  С увеличивается от 172,4 
в 2007г до 238,6 в 2017г [17]. Полученную в нашем ис-
следовании более высокую частоту встречаемости ин-
фекционного эндокардита у больных ВИЧ-инфекцией 
и  ХСН следует рассматривать не только как ФР раз-
вития недостаточности кровообращения, но и  как 
предик тор общей смертности при госпитализации (от-
ношение шансов 27,3, 95% ДИ 10,2-149,1), как пред-
ставлено в работе Peláez Ballesta AI, et al. (2021) [18]. 

Наличие ВИЧ-инфекции, особенно при нар-
копотреблении, взаимосвязано с  риском бактери-
альных и  грибковых инфекций [19]. В  наблюда-
тельном исследовании MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis) среди 6814 больных без ХСН в  анам-
незе при наблюдении в течение 10,9 лет было опреде-
лено, что ФР воспаления, такие как интерлейкин-6, 
фактор некроза опухоли альфа, С-реактивный белок, 
взаимосвязаны с  риском развития ХСН [20]. В  на-
шем исследовании было подтверждено, что и у боль-
ных ВИЧ-инфекцией наличие острых или обостре-
ние хронических воспалительных заболеваний яви-
лось ФР ХСН.

Одним из дискуссионных вопросов является 
фенотип ХСН у  больных ВИЧ-инфекцией. По не-
которым данным ХСН с  низкой и  сохраненной ФВ 
ЛЖ регистрируются c одинаковой частотой у  ВИЧ-
инфицированных больных [3]. В других работах про-
демонстрировано, что у  больных с  ВИЧ-инфекцией 
и  ХСН преимущественно определяется сохраненная 
и  промежуточная ФВ ЛЖ [21], как и  найдено в  на-
шем исследовании. Но все исследователи единодуш-
ны в  том, что ВИЧ-инфекция ассоциирована с  ДД 
ЛЖ, ГЛЖ и  увеличением ЛП по данным методов 
спекл-трекинг при проведении ЭхоКГ и  магнитно-
резонансной томографии [22, 23]. 

В нашем исследовании у  52,17% больных ВИЧ-
инфекцией и  ХСН регистрируется тромбоцитопе-
ния. Хорошо известен факт, что у  больных с  ВИЧ-

инфекцией риск тромбоцитопении в  2,7 раза выше, 
чем у  пациентов без данной патологии [24]. С  дру-
гой стороны, наличие ХСН у  госпитализированных 
больных увеличивает риск гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении более, чем в  4 раза (отношение 
шансов 4,497, 95% ДИ 2,466-8,202) [25]. Механизмы 
этого явления требуют изучения.

У больных ВИЧ-инфекцией и  ХСН по данным 
Freiberg MS, et al. (2017) частота анемии легкой сте-
пени составила 9% и встречалась в 3 раза чаще, чем 
у  пациентов без данной инфекционной патоло-
гии [3]. Предположительно снижение гемоглобина 
у ВИЧ-инфицированных больных и ХСН взаимосвя-
зано с анемией хронических состояний.

В нашем исследовании была определена более 
высокая частота регистрации снижения CD4 кле-
ток <200 в 1 мкл у больных ХСН и ВИЧ-инфекцией 
в сравнении с пациентами без ХСН. Yu C, et al. (2021) 
показали, что снижение CD4 клеток даже у неинфи-
цированных больных ВИЧ после инфаркта миокарда 
увеличивает риск развития ХСН [26]. Как предпо-
ложили исследователи, такая зависимость определя-
ется наличием двух генов (рецептор 2 интерлейки-
на-1 и богатый лейцином повторный нейрональный 
белок 3, LRRN3), которые опосредованно снижают 
концентрацию CD4 и играют потенциально важную 
роль в  прогнозировании развития ХСН без ВИЧ-
инфекции. 

Заключение
У больных ВИЧ-инфекцией концентрация NT-

proBNP в  плазме крови коррелирует с  концентра-
цией данного показателя в  замороженной моче 
(r=0,367; p<0,05). Значение NT-proBNP в  моче 8,6 
пг/мл и  выше является диагностическим для вери-
фикации ХСН у  ВИЧ-инфицированных больных, 
имеющих симптомы и  признаки недостаточности 
кровообращения с  чувствительностью метода диа-
гностики  — 93,9%, специфичностью  — 79,1%. ФР 
и  особенности формирования ХСН, оцененной 
по концентрации NT-proBNP в  замороженной мо-
че у  ВИЧ-инфицированных больных, сопоставимы 
с  характеристиками недостаточности кровообраще-
ния, определенной по концентрации NT-proBNP 
в плазме крови. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Опыт применения многоконтактных катетерных систем для проведения радиочастотной 
симпатической денервации почечных артерий у пациентов с резистентной артериальной 
гипертензией: непосредственные результаты вмешательства

Ионов М. В., Емельянов И. В., Вахрушев А. Д., Алиева А. С., Авдонина Н. Г., Юдина Ю. С., Лебедев Д. С., Михайлов Е. Н., 
Конради А. О.

Цель. Изучить исходные характеристики пациентов с резистентной артери-
альной гипертензией (АГ), подвергнутых процедуре радиочастотной (РЧ) ре-
нальной денервации (РД), а также определить ее непосредственные клиниче-
ские результаты.
Материал  и  методы.  В период с 2018 по 2019гг проведено две серии 
процедур РЧ РД пациентам с истинно резистентной АГ с использованием 
баллонного (биполярная аблация) или спирального (униполярная абла-
ция) многоконтактных катетеров. Оценены базовые демографические, 
клинические, функциональные и лабораторные характеристики больных. 
Проведен сравнительный анализ двух групп пациентов с разным типом ис-
пользованных катетеров. Динамика показателей офисного систолического 
артериального давления (САД), оценивалась как ∆ между точками отбо-
ра пациентов в исследование и их выпиской из стационара. Проводилась 
оценка безопасности РЧ РД. Методом множественной линейной регрессии 
определялись факторы, ассоциированные с динамикой показателей САД 
после РЧ РД.
Результаты.  Всего было последовательно включено 48 пациентов, при-
нимавших 4 (4; 6) антигипертензивных препарата. Была выполнена РЧ РД 
баллонным катетером 27 пациентам (средний возраст 56±12 лет; из них 
12 мужчин) и 21 пациенту — спиральным катетером (50±14 лет; 8 мужчин). 
Продолжительность РЧ РД была отчетливо дольше в группе спирального 
катетера (110 vs 60 мин, p<0,001), как и среднее количество РЧ воздей-
ствий (24 vs 12, p=0,002). Ни у одного из пациентов не было зарегистриро-
вано острого повреждения почек после РЧ РД (∆ креатинина -0,6 мкмоль/л; 
95% доверительный интервал (ДИ) (-3,97; 2,78)). Осложнения в послеопе-
рационном периоде случились у 4 пациентов (3 ложные аневризмы пунк-
тированной бедренной артерии, 1 диссекция почечной артерии), что не 
повлияло на продолжительность госпитализации (от 4 до 5 сут.). К момен-
ту выписки было зарегистрировано выраженное снижение (скорректиро-
ванного на базовые характеристики) офисного САД (-26 мм рт.ст. (95% 
ДИ (-29; -23)). Основными факторами, ассоциированными с динамикой 
офисного САД, стали: статус курения (положительный), исходные уровень 
офисного САД (положительный) и уровень глюкозы крови (отрицательный).
Заключение.  РЧ РД с применением многоконтактных катетеров характе-
ризуется выраженными краткосрочными благоприятными гемодинамиче-
скими эффектами, для которых найдены новые потенциальные предикторы. 
Дальнейшие исследования будут сосредоточены на проверке этих гипотез 
в отдаленной перспективе.

Ключевые  слова:  артериальная гипертензия, резистентная артериальная 
гипертензия, ренальная денервация, многоконтактные электроды, антигипер-
тензивная терапия.
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артерий (ПА) (так называемая ренальная денерва-
ция (РД)). На данный момент известно по крайней 
мере 3 различных способа выполнения РД, помимо 
радиочастотной (РЧ): (а) ультразвуковой энергии [6], 
(б) способ, основанный на брахитерапии с  исполь-
зованием β-излучения [7], и (в) химический — на ос-
нове введения различных соединений и  препаратов 
в проксимальные части нервных волокон (чаще все-
го спиртовая или алкогольная РД) [8].

Исторически основным методом стала РЧ РД [9]. 
Свой текущий статус данный подход обретает в  не-
простых условиях. После успеха двух первых иссле-
дований [10, 11] среди пациентов с резистентной АГ 
с применением одноэлектродного униполярного ка-
тетера Symplicity Flex™ (Medtroniс, США) наступило 
одно из самых крупных научных разочарований: бы-
ли опубликованы результаты рандомизированного 
плацебо-контролируемого исследования (с  группой 
“ложнооперированных” пациентов) SYMPLICITY 
HTN-3 [12], не показавшие значимых различий в ди-
намике систолического АД (САД) в группе реального 
вмешательства по сравнению с  ложной процедурой. 
Это событие оказало влияние на направленность 
фундаментальных исследований, стимулировало раз-

Experience of using multielectrode catheter systems to perform radiofrequency renal sympathetic 
denervation in patients with resistant hypertension: immediate procedural effects

Ionov M. V., Emelyanov I. V., Vakhrushev A. D., Alieva A. S., Avdonina N. G., Yudina Yu. S., Lebedev D. S., Mikhailov E. N., Konradi A. O.

Aim.  To investigate the baseline characteristics of patients with resistant hy-
pertension (HTN) undergoing radiofrequency renal sympathetic denervation (RD) 
and to determine immediate procedural effects.
Material  and  methods. During 2018-2019, two series of radiofrequency RD 
procedures were performed in patients with true resistant HTN using balloon-type 
(bipolar ablation) or spiral-type (unipolar ablation) multielectorde catheters. The 
basic demographic, clinical and laboratory characteristics of included patients were 
assessed. A comparative analysis of two groups was carried out depending on the 
type of catheter used. Dynamics of office systolic blood pressure (SBP) were assessed 
as ∆ between the two following timepoints: at screening and at hospital discharge. 
The safety of radiofrequency RD was assessed. Multiple linear regression was used 
to determine the factors associated with the ∆ of office SBP after radiofrequency RD.
Results. A total of 48 patients taking 4 (4;6) antihypertensive drugs were sequen-
tially included. Radiofrequency RD was performed with a balloon-type catheter in 
27 patients (mean age, 56±12 years old; 12 males) and with a spiral-type catheter 
in 21 patients (50±14 years old; 8 males). Radiofrequency RD was significantly 
longer in the spiral catheter group than in balloon one (110 versus 60 minutes, 
p<0,001), as was the mean number of RF applications (24 versus 12, p=0,002). 
None of the patients had acute kidney injury after RD (creatinine ∆, -0,6 µmol/L; 
95% CI [-3,97; 2,78]). A total of 4 patients had complications (3 femoral arterial 
pseudoaneurisms, one renal arterial dissection), all of which did not affect 
the average length of hospital stay (from 4 to 5 days). At discharge, there was a 
pronounced decrease in office SBP (adjusted for baseline characteristics) with 
the mean of -26 mm Hg (95% CI [-29; -23]). There were following main factors 
associated with the office SBP ∆: smoking status (positive), baseline office SBP 
(positive), and blood glucose (negative).
Conclusion. Radiofrequency RD using multielectode catheters is characterized 
by favorable short-term hemodynamic effects. We have found novel potential 

predictors of these effects. Further research will focus on testing initial hypotheses 
in the long term.

Keywords: hypertension, resistant hypertension, renal denervation, multielectrode 
catheter, antihypertensive therapy.
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Артериальная гипертензия (АГ), являясь одним 
из ключевых и начальных элементов патологическо-
го сердечно-сосудистого континуума, представляется 
по сути главным фактором риска развития хрониче-
ской сердечной недостаточности, что и было проде-
монстрировано в  крупнейшем отечественном реги-
стровом исследовании “ЭПОХА-ХСН” [1].

Впечатляют успехи, достигнутые в  последние го-
ды на пути профилактики и лечения сердечно-сосу-
дистых заболеваний, в  частности, расширение воз-
можностей немедикаментозного и  лекарственного 
контроля артериального давления (АД) в  различных 
популяциях [2]. Однако абсолютное число пациентов 
с неконтролируемой АГ не уменьшается, а напротив, 
даже увеличивается, о чем свидетельствуют крупные 
и  длительные исследования [3, 4]. Особый интерес 
исследователей и  клиницистов прикован к  больным 
с  резистентной АГ, наличие которой обусловливает 
развитие сердечно-сосудистых и почечных осложне-
ний [5]. 

Определенной вехой на пути преодоления устой-
чивости к  антигипертензивной терапии (АГТ) у  та-
ких пациентов стал метод аблации адвентициальных 
и периваскулярных симпатических нервов почечных 
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System (Vessix™, Boston Scientific, США), а в 2019г — 
катетерная система спирального типа Symplicity 
Spyral (Spyral™, Medtronic, США).

После подписания формы информированного 
согласия, прескрининга (сбор анамнеза, общий ос-
мотр и  измерение офисного АД), пациенты госпи-
тализировались для дообследования и  подготовки 
к  процедуре РЧ РД в  кардиологическое отделение 
ФГБУ “НМИЦ им. В. А. Алмазова” Минздрава 
России. Всем пациентам в  стационарных услови-
ях выполнялись: ультразвуковая допплерография 
ПА, трансторакальная эхокардиография (Vivid 7 
Dimension, GE Healthcare, США), мультиспиральная 
128-срезовая компьютерная ангиография ПА, базо-
вый лабораторный скрининг (клинический и  био-
химический анализы крови), суточное монитори-
рование АД (СМАД) (BPLab, ООО “Петр Телегин”, 
РФ). Методику проведения последнего можно найти 
в разделе Дополнительных материалов.

Для определения динамики показателей АД ме-
тодика определения офисных (клинических) показа-
телей была стандартизирована согласно актуальным 
клиническим рекомендациям [22]: измерение про-
водилось в положении сидя автоматическим валиди-
рованным тонометром с  плечевой манжетой 3 раза 
на одной и той же руке (с более высокими показате-
лями АД) с  расчетом среднего арифметического из 
последних 2 измерений. Измерения офисного АД 
были проведены в  таком формате и  на этапе отбора 
и  перед выпиской из стационара (на 4 сутки) после 
проведения процедуры РЧ РД. Согласно протоколу 
исследования, коррекция АГТ предполагалась не ра-
нее, чем через 1 мес. после выполнения РЧ РД.

Процедуры РД. Технические аспекты процедуры 
РЧ РД подробно описаны ранее [23]. Процедуры вы-
полнялись операторами (ВАД, МЕН) без предше-
ствующего опыта РЧ РД с  применением специали-
зированных систем, но прошедшими необходимые 
сертификационные циклы с  менторами двух ком-
паний-производителей вышеназванных систем для 
РЧ РД. Кроме того, у  обоих операторов опыт про-
ведения РЧ катетерной аблации сложных наруше-
ний ритма сердца составлял к  моменту проведения 
первой РД: 4 (ВАД) и 14 (МЕН) лет, соответственно.

В обоих вариантах выполнения РЧ РД аблаци-
онный электрод вводился в  просвет ПА через бе-
дренный доступ (выполнялась пункция, канюляция 
бедренной артерии). После выполнения диагности-
ческой ангиографии с  применением низкоосмоляр-
ного рентгеноконтрастного препарата “Йоверсол” 
(Оптирей 300, Шеринг, Великобритания) выполня-
лись собственно РЧ аблационные воздействия в  ос-
новном стволе артерии и в ее ветвях (при возможно-
сти доставки и  подходящей анатомии). Для профи-
лактики спазмирования в  ПА селективно вводился 
раствор нитроглицерина, после аблации проводи-

работку и  внедрение усовершенствованных систем 
доставки энергии к  симпатическим волокнам (пор-
циям) почечных нервов, в  частности, мультиэлек-
тродных катетеров, возможно обеспечивающих бо-
лее надежные денервирующие эффекты [13]. Кроме 
этого, были индуцированы исследования (а  вокруг 
них и дискуссии экспертов) по выполнению РД сре-
ди пациентов с  умеренной АГ [14], сердечной недо-
статочностью [15], рефрактерными желудочковыми 
нарушениями ритма сердца [16] и  хронической бо-
лезнью почек [17].

Накопленные за последние 5 лет данные, под-
тверждающие результативность РЧ РД, способству-
ют постепенному сдвигу парадигмы ограниченного 
использования процедуры в  сторону либерализации 
ее применения [18]. В  промежуток с  2019 по 2021гг 
отечественные [19] и  европейские [20] экспертные 
сообщества сочли необходимым систематизировать 
доказательства, описали алгоритмы отбора пациен-
тов для РД и определили круг нерешенных вопросов. 

Среди так называемых “пробелов в  доказатель-
ной базе” указываются поиски предикторов непо-
средственного успеха и отделенного “ответа” на РД, 
а  также отсутствие прямого сравнения между со-
бой различных методик и  устройств. С  появлением 
и распространением в отечественной практике муль-
тиэлектродных систем доставки РЧ энергии для вы-
полнения РД [21] появилась и  возможность более 
детальной оценки их эффективности и  безопасно-
сти. Поэтому целью данной работы стало изучение 
исходных характеристик пациентов с  резистентной 
АГ, подвергнутых процедуре РЧ РД с  применением 
новых многоэлектродных катетеров, и  определение 
непосредственных клинических результатов вмеша-
тельства.

Материал и методы
В период с  2018 по 2019гг выполнены 2 серии 

вмешательств. В  каждое исследование последова-
тельным образом отбирались пациенты согласно 
критериям включения/невключения, основными 
из которых являлись: подписанная форма и  листок 
информированного согласия на выполнение проце-
дуры РЧ РД, эссенциальная (исключенные вторич-
ные формы заболевания) истинная резистентная АГ 
(офисные показатели САД >140  мм рт.ст. и  прием 3 
антигипертензивных препаратов, включая диуре-
тик), удовлетворительная анатомия ПА (отсутствие 
стенозов >20% по NASCET, диссекции, аневризмы, 
выраженной извитости), отсутствие значимых по 
мнению врача-исследователя сопутствующих забо-
леваний и  когнитивного дефицита. Распределение 
в группы с применением конкретных катетеров осу-
ществлялось в  соответствии с  наличием конкретно-
го оборудования в  клинике. Так, в  2018г применя-
лась баллонная технология Vessix Renal Denervation 
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лась повторная ангиография артерий и  при спазми-
ровании ПА вновь вводился раствор нитроглицери-
на. После выполнения РЧ РД и  удаления катетера 
интродьюсера на область пункции бедренной арте-
рии фиксировалась давящая повязка.

В раннем послеоперационном периоде все паци-
енты наблюдались в  течение минимум 12 ч в  палате 
интенсивной терапии, затем, при отсутствии ослож-
нений, удалялась давящая повязка и  осуществлялся 
перевод в  профильное (кардиологическое) отделе-
ние.

Острое повреждение почек (контраст-индуциро-
ванная нефропатия) оценивалось согласно критери-
ям KDIGO [24]. Определяющим было повышение 
уровня креатинина сыворотки крови в  течение 48 ч 
после выполнения РЧ РД на 26,5 мкмоль/л и более.

Статистический анализ. Количественные перемен-
ные были представлены в виде среднего и среднеква-
дратичного отклонения или медианы с  указанием 
25-ого и  75-ого квартилей в  зависимости от резуль-
татов проверки согласия распределения переменных 
с  нормальным (Гауссовым), который, в  свою оче-
редь, был проведен при помощи критерия Шапиро-
Уилка (с учетом n<50).

В случае согласия распределения с  нормальным 
инференциальная статистика (различия средних) 
была проведена с  помощью t-теста Стьюдента для 
независимых групп или для повторных измерений. 
В  противном случае применялись методы непара-
метрической статистики с  оценкой различий по 
U-критерию Манна-Уитни или по критерию Уилко-
ксона.

Категориальные переменные представлены в  ви-
де абсолютных и  процентных значений. Сравнение 
между группами и  внутри групп выполнялось с  по-
мощью χ2-теста. Пропущенные значения исключа-
лись попарно.

Для поиска предикторов динамики офисного 
САД (Δ САД при выписке  — САД на момент отбо-
ра, основная конечная точка) вначале проводили 
анализ простой линейной регрессии с теми перемен-
ными, которые: а) были выбраны исследователями 
как имеющие практический интерес; б) имели вы-
сокий уровень корреляционной связи с  зависимой 
переменной (согласно критерию Пирсона или Тау-
b-Кендалла в зависимости от типа распределения не-
зависимой переменной). Выбирались переменные, 
статистическая значимость которых находилась ни-
же порога р<0,2. Такие переменные затем участво-
вали в анализе множественной линейной регрессии. 
Множественные предикторы динамики офисного 
САД определялись из выбранных методом пошаго-
вого исключения с  уровнем вхождения/нахождения 
0,2/0,2. Двухсторонний критерий статистической 
значимости различий был установлен на уровне 
p<0,05. 

Cтатистическая обработка данных была прове-
дена с  использованием программного пакета SPSS 
Statistics ver. 23.0 (IBM Corp., Armonk, США) и про-
граммы jamovi ver. 1.6 (the jamovi project, https://www.
jamovi.org).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации (Пересмотр 2013г). Протокол исследова-
ния был одобрен локальным Этическим комитетом 
и  Минздравом России. До включения в  исследова-
ние у  всех участников было получено письменное 
добровольное информированное согласие.

Результаты
На этапе отбора были исключены 8 пациентов: 

двое пациентов с неподходящей анатомией ПА; у од-
ного пациента в  процессе амбулаторной подготовки 
дебютировала ишемическая болезнь сердца в  виде 
инфаркта миокарда; двое пациентов отозвали фор-
му информированного согласия; у  троих пациентов 
исходно наблюдалось значимое снижение расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) по фор-
муле CKD-EPI 2009г <30 мл/мин/1,73  м2. Всего РЧ 
РД за описываемый период была выполнена 48 па-
циентам (средний возраст 53±13 лет, 20 мужчин).

Двадцати семи пациентам процедура РЧ РД была 
выполнена с  помощью баллонного катетера, 21 па-
циенту вмешательство было выполнено с  помощью 
спирального катетера. Подробная характеристика 
демографических и  клинико-лабораторных показа-
телей представлена в  таблице 1. В  оба исследования 
включался в  целом схожий контингент: пациенты 
зрелого возраста, с  избыточной массой тела или аб-
доминальным ожирением, дислипидемией и  анам-
незом АГ >10 лет, без явных сердечно-сосудистых 
заболеваний. Треть пациентов страдала сахарным 
диабетом (СД), хотя медиана уровня глюкозы ве-
нозной крови натощак у них была 6 ммоль/л. Также 
почти трети пациентов был ранее поставлен диагноз 
хронической болезни почек, исходя из критериев 
Ассоциации нефрологов [25]; только у  1 пациента 
рСКФ оказалась <45 мл/мин/1,73 м2. Среди больных, 
включенных в  исследование, по результатам прове-
дения на этапе отбора обязательного 24-часового мо-
ниторирования АД, не было зарегистрировано слу-
чаев неконтролируемых форм маскированной или 
АГ “белого халата”; все пациенты страдали стабиль-
ной формой АГ.

Медианное время процедуры составило 78 мин 
(межквартильный размах 53-103 мин) и время флюо-
роскопии 13 мин (межквартильный размах 7-19 
мин). При этом в  группе баллонного катетера сред-
няя продолжительность была значительно меньше, 
чем при применении спирального катетера (-45 мин, 
p<0,001). Медианное количество аппликаций соста-
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вило 24 в  группе пациентов спирального катетера, 
что было в  2 раза больше, чем в  группе баллонного 
катетера (12 vs 24, p=0,002).

В раннем послеоперационном периоде у  4 паци-
ентов произошли осложнения: в группе спирального 
катетера у  1 пациента была диагностирована лож-

ная аневризма бедренной артерии с формированием 
пульсирующей гематомы, которая потребовала хи-
рургического вмешательства, а  также 1 эпизод фор-
мирования ложной аневризмы бедренной артерии 
без необходимости хирургического лечения. В  груп-
пе пациентов с баллонным катетером было отмечено 

Таблица 1
Исходные характеристики пациентов в группах

Группа 
Параметр

Все пациенты Баллонный катетер Vessix™ Спиральный катетер Spyral™ Значение pмежгруп.

n=48 n=27 n=21
Возраст (годы) 53±13 56±12 50±14 0,1
Мужской пол (n, %) 20 (42) 12 (44) 8 (38) 0,66
Длительность течения АГ на момент РЧ РД (годы) 14 [6; 21] 12 [8; 21] 15 [5; 25] 1
Сахарный диабет 2 типа (n, %) 14 (29) 8 (30) 6 (29) 0,94
Дислипидемия (n, %) 30 (63) 16 (59) 14 (67) 0,6
Хроническая болезнь почек (n, %) 15 (31) 9 (33) 6 (29) 0,72
Активные курильщики (n, %) 14 (30) 11 (41) 3 (14) 0,045
ИМТ (кг/м2) 31,2±4,7 32,4±4,9 29,7±4,1 0,053
оСАД (мм рт.ст.) 160 [150; 167] 160 [150; 169] 154 [150; 162] 0,57
оДАД (мм рт.ст.) 90 [90; 100] 90 [90; 100] 92 [90; 96] 0,40
ЧСС (уд./мин) 72±10 72±11 71±10 0,85
24­ч САД (мм рт.ст.) 141 [135; 149] 142 [137; 149] 141 [133; 147] 0,61
24­ч ДАД (мм рт.ст.) 80±15 81±13 80±18 0,93
Дневное САД (мм рт.ст.) 142 [136; 153] 146 [139; 153] 137 [131; 148] 0,12
Дневное ДАД (мм рт.ст.) 83±16 85±15 81±18 0,55
Ночное САД (мм рт.ст.) 136 [125; 141] 131 [123; 140] 140 [128; 144] 0,39
Ночное ДАД (мм рт.ст.) 73±15 72±13 74±17 0,74
ИММ ЛЖ (г/м2) 121 [103; 136] 129 [101; 145] 117 [110; 132] 0,55
ФВЛЖ (%) 64 [60; 65] 65 [61; 65] 63 [59; 64] 0,02
Диаметр левой ПА (см) 5,8±1,1 5,6±1,2 6,0±1,0 0,29
Диаметр правой ПА (см) 5,6 [5,0; 6,2] 5,3 [5,0; 6,0] 5,9 [5,0; 6,3] 0,56
Койко­день (n) 4 [4; 5] 4 [4; 5] 4 [4; 5] 0,904
Количество РЧА (n) 17 [11; 23] 12 [10; 18] 24 [19; 29] 0,002
Креатинин сыворотки (мкмоль/л) 72,0 [66,0; 84,8] 73,0 [67,0; 85,5] 71,0 [66,0; 83,0] 0,36
рСКФ (по формуле CKD­EPI, мл/мин/1,73 м2) 85,7±18,9 84,2±19,3 87,8±18,7 0,52
Глюкоза венозной крови натощак (ммоль/л) 5,5 [4,9; 6,6] 5,4 [4,9; 6,6] 5,8 [5,1; 6,6] 0,24
Общий холестерин сыворотки (ммоль/л) 5,0±1,1 5,2±1,3 4,8±0,9 0,26
Антигипертензивная терапия
Количество АГП (n) 4 [4; 5] 4 [4; 6] 5 [4; 6] 0,13
Ингибиторы АПФ (n, %) 15 (31) 9 (33) 6 (29) 0,72
Блокаторы рецепторов ангиотензина II (n, %) 33 (69) 18 (67) 15 (71) 0,72
Диуретики (n, %) 44 (92) 27 (100) 17 (81) 0,23
β­адреноблокаторы (n, %) 32 (67) 16 (59) 16 (76) 0,22
Блокаторы медленных кальциевых каналов (n, %) 40 (83) 21 (78) 19 (90) 0,24
Препараты центрального действия (n, %) 32 (67) 17 (63) 15 (71) 0,54
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(n, %)

12 (25) 4 (15) 8 (38) 0,07

α­1 адреноблокаторы (n, %) 11 (23) 6 (22) 5 (24) 0,9

Примечание: переменные представлены в виде Me с 25­ым и 75­ым квартилями или в виде M±SD в зависимости от типа распределения данных. Различия 
между категориальными переменными указаны с помощью χ2 Пирсона после построения частотных таблиц.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АГП — антигипертензивные препараты, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, ДАД — диастолическое 
артериальное давление, ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ПА — почечная артерия, рСКФ — расчетная скорость 
клубочковой фильтрации, РЧ РД  — радиочастотная ренальная денервация, РЧА  — радиочастотная аблация, САД  — систолическое артериальное давление, 
ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЧСС — частота сердечных сокращений. 
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2 осложнения: 1 линейная диссекция ПА и 1 ложная 
аневризма бедренной артерии. Оба этих осложне-
ния не потребовали активного хирургического вме-
шательства. Диссекция ПА имела малые размеры, 
не нарушала почечный кровоток и  не представляла 
угрозы тромбоза просвета ПА; самостоятельное раз-
решение диссекции было отмечено через 2 дня после 
РЧ РД. Ранее мы более подробно сообщали о выяв-
ленных осложнениях после процедур РЧ РД с муль-
тиэлектродными катетерами [23].

Ни у  одного из пациентов в  течение 48 ч после 
выполнения РЧ РД не развилось контраст-индуци-
рованного острого повреждения почек; в  среднем 
динамика значений креатинина сыворотки состави-
ла -0,6 мкмоль/л (95% доверительный интервал (ДИ) 
(-3,97; 2,78)) и  не различалась между пациентами 
в  обеих группах (рис. S1 Дополнительных материа-
лов).

К моменту выписки средние показатели САД со-
ставляли 130 [120; 140] мм рт.ст. и  диастолическо-
го АД (ДАД) 83 [80; 90] мм рт.ст., что было ниже на 
-28  мм рт.ст. (95% ДИ (-23; -32)) и  на -10 (95% ДИ 
(-14; -7)), чем в момент отбора в исследование. При 
этом статистически значимых различий между па-
циентами двух групп не было выявлено: Δ офисно-
го САД составила -29 и  -23  мм рт.ст. (р=0,177) и  Δ 
офисного ДАД составила -11 и -9 мм рт.ст. (р=0,472) 
групп катетеров Vessix™ и  Spyral™, соответственно 
(рис. 1). На рисунке 2 продемонстрировано, что у по-
давляющего большинства пациентов (74% пациен-
тов в  группе баллонного катетера и  81% пациентов 
в группе спирального катетера) значения САД и ДАД 
были ниже, чем при отборе. Лишь у нескольких па-
циентов в  обеих группах не было замечено динами-
ки САД и ДАД, у единичных индивидов отмечалось 

некоторое повышение АД в  пределах 10  мм рт.ст. 
При качественной оценке это были пациенты с  ре-
зистентной, но “мягкой” и  не длительно существу-
ющей АГ в возрасте ниже среднего арифметического 
значения. 

На момент выписки из стационара у 27 пациентов 
зарегистрирована нормализация показателей офис-
ного САД (<140 мм рт.ст.). Хотя, как и было указано 
ранее, практически у всех пациентов удалось добить-
ся снижения САД, в группе пациентов-“ответчиков” 
(условное обозначение группы пациентов, достиг-
ших целевого САД) ожидаемо офисные показатели 
снизились заметнее, в среднем на -17 мм рт.ст. (95% 
ДИ (-24; -10), р<0,001), чем у пациентов без достиже-
ния целевого офисного САД. Однако столь же зна-
чимой динамики офисного ДАД нами не было выяв-
лено (различия средних -6 мм рт.ст., 95% ДИ (-13; 1), 
р=0,07). Что касается базовых показателей, для груп-
пы “ответчиков” были характерны: более низкие по-
казатели офисного ДАД и меньший объем использо-
ванного контрастного препарата, в этой группе было 
отчетливо меньше пациентов с  СД (лишь 4 пациен-
та), но больше курильщиков (n=16). Все остальные 
категориальные и  количественные переменные не 
отличались от таковых в группе нереспондеров.

Корреляционные связи были найдены для пере-
менной Δ офисного САД со следующими показате-
лями: исходные показатели офисного САД, факт 
диагностированного ранее СД тип 2, исходный уро-
вень глюкозы. В процессе поиска других возможных 
предикторов (методом простой линейной регрес-
сии) к вышеуказанным были добавлены следующие: 
принадлежность к  группе лечения, наличие изо-
лированной систолической АГ, возраст, объем ис-
пользованного контрастного препарата и  исходный 
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Рис. 1. Динамика офисных показателей САД и ДАД от момента выполнения процедуры РД и выписки из стационара. 
Сокращения: ΔоСАД — динамика офисных показателей систолического артериального давления, ΔоДАД — динамика офисных показателей диастолического 
артериального давления. 
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Рис. 2. Индивидуальная динамика офисных показателей САД и ДАД (Δ показателей между поступлением и выпиской из стационара).
Сокращения: ΔоСАД — динамика офисных показателей систолического артериального давления, ΔоДАД — динамика офисных показателей диастолического 
артериального давления. 



77

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

77

уровень общего холестерина сыворотки (табл. S1 
Дополнительных материалов).

Результаты множественной линейной регрессии 
представлены в таблице 2. Исходя из полученных ре-
зультатов у пациентов с более высокими показателя-
ми офисного САД на момент отбора, Δ этих значений 
оказалась значительно больше после выполнения РЧ 
РД. Неблагоприятным прогностическим фактором 
стал исходный уровень глюкозы крови натощак: при 
увеличении этого показателя на 1 ммоль/л Δ офисно-
го САД становилась меньше на 5,3 мм рт.ст. (р<0,002) 
Неожиданным предик тором непосредственного 
успеха РЧ РД стал факт активного употребления та-
бака: у пациентов-активных курильщиков после вме-
шательства степень снижения офисного САД была 
на 8 мм рт.ст. больше (-32 vs -24 мм рт.ст., p<0,045). 
Данный фактор оставался значимым при учете двух 
уже описанных непрерывных переменных (рис. S2 
Дополнительных материалов). Исходно группы так-
же отличались по доле пациентов-курильщиков (11 
пациентов в  группе Vessix™ vs 3 пациентов в  груп-
пе Spyral™, уровень значимости пограничный  — 
р=0,045). Динамика показателей офисного САД не 
отличалась между некурящими пациентами и куриль-
щиками в  общей группе (n=48; p=0,066), но имела 
определенное значение при подгрупповом анализе: 
Δ САД -23 vs -21 мм рт.ст. (р=0,840) в группе Spyral™ 
и -24 vs -35 мм рт.ст. (р=0,019) в группе Vessix™ в под-
группах некурящих и курильщиков, соответственно. 
Таким образом, факт активного употребления табака 
стал значимым индикатором в мультивариантном ре-
грессионном анализе.

На основании результатов, полученных при мно-
жественном регрессионном анализе, скорректиро-
ванные (по исходным показателям офисного САД 
и уровня глюкозы крови натощак, но без учета факта 
курения) динамика офисных показателей САД к мо-
менту выписки составила для пациентов обеих групп 
-26 мм рт.ст. (95% ДИ (-29; -23)).

Пациенты обеих групп принимали в  среднем 
4 антигипертензивных препарата (от 3 до 7), при 
этом ожидаемо основу АГТ составили ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (31%) и бло-
каторы рецепторов к  ангиотензину II (69%). Среди 
больных, получавших диуретическую терапию (92% 
из-за 3 пациентов в  группе спирального катетера, 
которым были назначены антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов), практически в  3 раза 
чаще препаратами выбора оказывались тиазидные/
тиазидоподобные диуретики, нежели петлевые (31 
и 13 пациентов, соответственно). В исследуемой ко-
горте пациентов блокаторы медленных кальциевых 
каналов (дигидропиридиновый ряд) были назна-
чены и  принимались 83% участников. Ингибиторы 
ГМГ-КоА-редуктазы (статины) были назначены 31 
пациенту (65%). 

Обсуждение
В данном исследовании мы представляем исход-

ные характеристики пациентов, которым была про-
ведена РЧ РД с  применением мультиэлектродных 
катетерных систем баллонного и спирального типов. 
Сосредоточились на описании раннего послеопера-
ционного периода: представлены данные о  возник-
ших сосудистых осложнениях, подтверждена без-
опасность процедуры в  отношении функции почек. 
Мы также описали непосредственные гемодинами-
ческие результаты процедуры и нашли факторы, ока-
зывающие наибольшее влияние на снижение САД 
в раннем постпроцедурном периоде (до 6 сут.).

Когорта участников была представлена в  ос-
новном пациентами с  метаболическим синдромом 
умеренного-высокого сердечно-сосудистого риска, 
высока доля участников с  ожирением, нарушением 
липидного и  углеводного обмена. В  большинстве 
случаев у  пациентов с  хронической болезнью почек 
диагноз устанавливался за счет выраженной альбу-
минурии, но больных с  рСКФ <30 мл/мин/1,73  м2 

в  группах не было. Этот уровень считается в  насто-
ящее время критическим для включения пациентов 
с  резистентной АГ в  исследования с  применением 
РД, хотя некоторые исследователи, наоборот, ви-
дят в этой субпопуляции больных перспективу в ча-
сти более выраженного эффекта процедуры [26]. 
Типичный “портрет” нашего участника двух серий 
процедур в  целом соответствует таковому пациента 
с резистентностью к проводимой терапии в крупных 
[5] и  локальных отечественных [27] эпидемиологи-
ческих срезах, а также в проектах по РД за рубежом 
и в России [19].

Ранее наша исследовательская команда более 
подробно останавливалась на интрапроцедурных осо-
бенностях РЧ РД с катетерами II поколения и пери-
процедурных осложнениях. Были, в частности, опи-
саны случаи локального спазма ствола и  ветвей ПА 
при нанесении РЧ воздействий, которые разреша-
лись после интраартериального орошения участков 
спазмированного сосуда нитроглицерином и верапа-

Таблица 2
Результаты анализа множественной  

линейной регрессии

Зависимая переменная — Δ офисного САД
R2 итоговой модели 0,452
Предиктор Коэф. β СКО p­значение
Исходное офисное САД ­0,48 0,15 0,003
Исходный уровень глюкозы 5,28 1,62 0,002
Статус курения
Да vs нет ­7,95 3,84 0,045

Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, СКО — средне­
квадратичное отклонение.
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милом [23]. В  раннем послеоперационном периоде 
кроме эпизодов непреднамеренного повреждения 
ствола и  ветвей бедренной артерии, также наблю-
дался 1 случай линейной диссекции ПА в  группе 
баллонного катетера. В  плацебо-контролируемых 
рандомизированных клинических исследованиях 
указывается на общую безопасность РД. В регистро-
вом исследовании в  г. Гейдельберг (Германия), так 
же как и  в  нашем, после РД в  основном возникали 
осложнения в  месте сосудистого доступа (у  3 паци-
ентов из 63) [28]. Встречаются и  казуистические со-
бытия. Например, был описан редкий (1 на 153 про-
цедуры) случай формирования двухстороннего сте-
ноза ПА после РД [29]. Уместно упомянуть о низкой 
чувствительности ультразвукового метода при обна-
ружении субклинических поражений ПА в  послео-
перационном периоде [30-32]. Хорошо известно, что 
атеросклеротическое поражение после повреждения 
эндотелия может прогрессировать медленно до кли-
нически очевидных проявлений. Хотя по-прежнему 
необходимы более обширные данные о  долгосроч-
ной безопасности РД с при многочисленных РЧ воз-
действиях, нами ранее было показано, что ни у  од-
ного из пациентов (n=22), которым процедура вы-
полнялась одноэлектродным катетером, спустя 5-8 
лет не возникло локального клинически значимого 
поражения ПА [33]. 

Нами было продемонстрировано отсутствие ухуд-
шения фильтрационной функции почек в  раннем 
послеоперационном периоде. Хотя ранее мы сооб-
щали о  феномене J-образной кривой в  отношении 
снижения фильтрационной функции почек в  отда-
ленном послеоперационном периоде (свыше 3 лет) 
среди небольшого числа резистентных гипертензив-
ных пациентов с  выраженным снижением офисно-
го АД (ΔСАД >30 мм рт.ст.) [34], в текущем проекте, 
с  учетом срока наблюдения, можно говорить лишь 
об отсутствии острого повреждения почек (в  т.ч. 
контраст-индуцированного) в  первые двое суток 
после вмешательства. Отсутствие сколько-нибудь 
значимой динамики креатинина сыворотки и,  сле-
довательно, рСКФ было продемонстрировано и  не-
мецкой группой авторов в одном из ранних исследо-
ваний с  использованием катетера Symplicity Flex™ 
(Ardian™) [35].

В данной работе мы показали, насколько выра-
женным может быть снижение клинического АД 
с  использованием мультиэлектродных катетерных 
систем даже в  течение короткого периода наблюде-
ния, составившего меньше недели. Более половины 
пациентов в каждой из групп покинули стационар со 
значительно более низкими показателями АД, чем 
изначальные. Нужно подчеркнуть, что исследова-
ний, в которых оценивается эффективность РД в те-
чение столь короткого промежутка времени, остается 
крайне мало. Так называемые “острые” эффекты РЧ 

РД зачастую важнее в  экспериментальных исследо-
ваниях на животных [36], в  клинических же иссле-
дованиях с  участием людей редко сообщается дина-
мика показателей АД раньше 2 мес. после процедуры 
[37]. Первый мировой опыт применения мультиэлек-
тродных систем в  исследовании EnligHTN I (n=46) 
в  2014г также завершился сообщением о  годичной 
динамике клинического и  мониторного АД [38]. 
Однако важно сообщать и  о  кратковременном эф-
фекте процедур РД; мы считаем, что позитивные из-
менения в статусе АД еще на этапе нахождения в ста-
ционаре будут сказываться на поведении пациентов 
за пределами лечебного учреждения, а инициальный 
гипотензивный эффект можно будет сравнивать 
с  более отдаленным. В  России постепенно появля-
ются такие работы. В исследовании Зюбановой И. В. 
и  др. в  разнородной группе пациентов (n=48), ко-
торым была выполнена РЧ РД, снижение суточного 
САД у  пациентов-“ответчиков” было в  среднем на 
7 мм рт.ст. ниже через неделю, чем в подгруппе “нон-
респондеров” (-11 vs -4  мм рт.ст.); это неравенство 
сохранилось и  через 2 года после процедуры, ока-
завшись еще более значимым (-24 vs +7  мм рт.ст., 
p<0,0001) [39].

В нашем предыдущем исследовании отдаленных 
результатов выполнения РЧ РД с  униполярным или 
одноэлектродным катетером мы показали, что лишь 
исходный уровень офисного САД значимо ассоци-
ировался с  амплитудой его снижения после проце-
дуры РД, таким образом, что чем выше САД было 
в  базальных условиях, тем сильнее оно снижалось 
после процедуры. Аналогичные результаты были 
продемонстрированы и  в  оригинальных исследова-
ниях, и в международном регистровом исследовании 
Global SYMPLICITY Registry [40]. Так как исходные 
показатели АД играют роль (если не определяющую, 
то значительную) в подавляющем количестве иссле-
дований, касающихся РД, эксперты Европейского 
общества по диагностике и  лечению АГ сочли нуж-
ным в  своем согласительном документе [20] напом-
нить о законе Wilder о начальном значении, который 
гласит, что “направление реакции функции тела на 
любой агент в  значительной степени зависит от на-
чального уровня этой функции” [41]. Использование 
большого числа количественных и качественных пе-
ременных, тестирование различных регрессионных 
моделей позволило нам обойти ограничения этого 
постулата.

Обнаруженная закономерность и краткосрочный 
эффект по снижению офисного САД после проце-
дуры РЧ РД у пациентов с более высоким исходным 
уровнем глюкозы крови натощак в  целом согласу-
ется с  представлением о  том, что метаболические 
расстройства, в частности, ожирение и СД, ассоци-
ируются с  de novo АГ и  резистентностью к  АГТ [42, 
43], а  значит потенциально могут снижать и  эф-
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фективность вмешательства. Вместе с  тем, полу-
ченные нами результаты внушают и оптимизм: если 
уровень глюкозы натощак невысок, даже при на-
личии СД мы вправе рассчитывать по крайней ме-
ре на краткосрочную результативность процедуры. 
Необходимым мы считаем оценку этой связи в  на-
шей когорте пациентов в более отдаленном периоде, 
потому как исследователи из Европы сообщают про-
тиворечивые результаты: если в  польском регистре 
пациентов RDN-POL [44] более высокий уровень 
гликемии натощак и  наличие в  анамнезе СД явля-
лись независимыми предик торами снижения 24-ча-
сового АД через 3-12 мес., то в  недавнем анализе 
немецкой базы данных пациентов после РЧ РД, чем 
ниже было исходное значение гликированного гемо-
глобина, тем выше была вероятность успеха проце-
дуры спустя 6 мес. [45]. 

В особом внимании нуждается и  выявленный 
нами феномен более заметного снижения офис-
ного САД после процедуры среди курильщиков по 
сравнению с  некурящими пациентами, при том что 
исходные показатели САД не отличались в  зависи-
мости от статуса курения. Не отрицая негативного 
влияния курения на состояние сердечно-сосудистой 
системы и  признавая курение прогностически не-
благоприятным фактором риска, мы полагаем, что 
данный эффект краткосрочного снижения САД 
пос ле вмешательства можно было бы объяснить де-
привацией курения на время госпитализации па-
циентов в  клинику. Поэтому при дальнейшем на-
блюдении этот гемодинамический эффект может 
быть девальвирован. Это предположение небезос-
новательно. Из всех исследований, только в  Global 
SYMPLICITY Registry статус курения стал значи-
мым и негативным предиктором динамики АД: хотя 
этот качественный параметр не показал значимости 
спустя 6, 12 и 24 мес., у курящих (на момент выпол-
нения РД) пациентов уровень клинического и  су-
точного САД через 36 мес. наблюдения был значимо 
выше, чем у  больных, не употреблявших табачные 
изделия [40].

Ограничения исследования. Ожидаемые ограни-
чения данного исследования связаны с  относитель-

но малой выборкой, отсутствием плацебо-/sham-
контроля, крайне небольшой продолжительностью 
наблюдения за прооперированными пациентами. 
Также по сравнению с  большинством современных 
проектов по РД, отсутствие подтверждения динами-
ки офисных показателей АД среднесуточными (со-
гласно повторному СМАД) является недостатком. 
Кроме этого, протоколом двух серий исследований 
не предусматривалась исходная оценка качества 
жизни. 

При планировании наших будущих проектов 
мы будем стремиться к  преодолению некоторых из 
ограничений: проведением сравнительного анализа 
одно- и мультиэлектродных систем РЧ РД с исполь-
зованием данных мониторного АД, формировани-
ем псевдоконт рольных групп сравнения пациентов 
с резистентной АГ, наблюдением за больными в те-
чение более длительного срока (от 1 года и  более), 
а также оценкой динамики проводимой АГТ и при-
верженности к ней.

Заключение
РЧ симпатическая денервация ПА с применением 

новых многоконтактных баллонного и  спирального 
катетеров характеризуется бóльшим количеством то-
чек воздействия, бóльшей продолжительностью са-
мой процедуры, обладает удовлетворительным про-
филем безопасности.

Были выявлены выраженные краткосрочные ге-
модинамические эффекты, а  также найдены новые, 
влияющие на динамику САД факторы, помимо ба-
зальных его значений: исходный уровень глюкозы 
венозной крови натощак и статус курения.

Проводимые в настоящее время исследования на-
правлены на подтверждение влияния этих факторов 
при проспективном наблюдении пациентов, а также 
в рамках сравнительного анализа с группами истори-
чески более “ранних” катетерных систем и с группа-
ми контроля.

Отношения и деятельность. Работа поддержана гран-
том Минобрнауки: конкурс МК-2020, соглашение 
№ 075-15-2020-381.
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Методика проведения СМАД
Пациент приглашался в клинику в утренние часы 

(с 08.00 до 11.00) после принятых утренних препара-
тов (если такие имелись). Пациенту не рекомендо-
валось прибывать в  клинику натощак. Проводилось 
однократное измерение офисного АД. Затем пациен-
ту на недоминантную руку устанавливалась соответ-
ствующая окружности плеча манжета. Стандартный 
график измерений предусматривался в дневные часы 
каждые 15 мин и в ночные часы каждые 20 мин в те-
чение как минимум 24 ч.

Заранее предусматривались следующие интервалы 
сна-бодрствования: с 06.00 до 22.00. Каждый пациент 
получал стандартный “дневник пациента”, где сле-
довало указывать точные часы отхода ко сну и  про-
буждения, а также приема препаратов, симптоматики 
и  активности. При расшифровке результатов СМАД 
указанные пациентами временные рамки учитывались 
для расчета показателей. Результаты СМАД считались 
валидными, если ≥80% измерений были успешными, 
а также если не менее 20 из них были получены во вре-
мя бодрствования и 7 во время ночного сна.

Рис. S1. Различия в динамике уровня сывороточного креатинина (в мкмоль/л) 
между двумя группами (в зависимости от типа используемого катетера — бал­
лонного или спирального) в  пределах 48 ч после проведения РЧ катетерной 
аблации симпатических почечных нервов.
Примечание: Δ уровня сывороточного креатинина не достигла клинической 
значимости и статистической значимости ни в одной из групп.
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Таблица S1
Результаты анализа простой линейной регрессии  

для поиска возможных предикторов  
изменения офисного САД

Зависимая переменная — Δ офисного 
САД

Предиктор Коэф. β СКО p­значение

Статус курения      

Да vs нет ­8,61 4,57 0,066

Дислипидемия      

Нет vs да ­0,911 4,45 0,839

Сахарный диабет 2 типа      

Да vs нет 9,64 4,52 0,038

Группа      

Spyral™ — Vessix™ 5,83 4,26 0,177

ИСАГ      

Да vs нет 8,26 5,16 0,116

Пол      

Женщина vs мужчина 0,1000 4,37 0,982

Возраст 0,214 0,160 0,187

Длительность АГ ­0,0566 0,207 0,786

Исходное офисное САД ­0,600 0,163 <0,001

Исходное 24­ч САД ­0,0662 0,126 0,602

Исходное дневное САД ­0,0817 0,125 0,520

Исходное ночное САД ­0,00669 0,122 0,957

Исходная ЧСС 0,0278 0,208 0,894

Индекс массы тела ­0,306 0,458 0,508

Диаметр правой ПА 0,158 1,88 0,933

Диаметр левой ПА 0,128 1,90 0,947

Усредненный RRI 13,9 34,2 0,687

Исходное количество АГП 2,15 1,90 0,263

Количество РЧ аблаций 0,292 0,258 0,263

Объем контрастного препарата 0,0571 0,0426 0,187

Исходная ФВЛЖ 0,0614 0,560 0,913

Исходный ИММ ЛЖ 0,0324 0,0670 0,631

Исходный креатинин ­0,0500 0,0855 0,562

Послеоперационный уровень 
креатинина

­0,0122 0,0848 0,886

Исходная рСКФ ­0,00725 0,115 0,950

Исходный уровень глюкозы 6,13 1,66 <0,001

Исходный уровень альбуминурии 0,00235 0,0110 0,832

Исходный уровень ОХС ­2,67 2,00 0,190

Исходный уровень ХС­ЛНП ­0,800 2,65 0,765

Сокращения: АГ  — артериальная гипертензия, АГП  — антигипертензивные 
препараты, ИММ ЛЖ  — индекс массы миокарда левого желудочка, ИСАГ  — 
изолированная систолическая артериальная гипертензия, ОХС  — общий 
холестерин сыворотки, ПА  — почечная артерия, рСКФ  — расчетная ско­
рость клубочковой фильтрации, РЧ — радиочастотный, САД — систолическое 
артериальное давление, СКО  — среднеквадратичное отклонение, ФВЛЖ  — 
фракция выброса левого желудочка (по Simpson), ХС­ЛНП  — холестерин 
липопротеинов низкой плотности, ЧСС  — частота сердечных сокращений, 
RRI — почечный резистивный индекс.

Дополнительные материалы
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Рис. S2. Точечные диаграммы зависимости динамики офисного САД (с  наложенными регрессионными прямыми и  их 95% ДИ) от переменных, выбранных 
в результате множественной линейной регрессии.
Сокращение: САД — систолическое артериальное давление.



8383

Транскатетерная пластика митрального клапана по методу “край-в-край” у больных с митральной 
регургитацией тяжелой степени (результаты исследования “MitraClip Russia”)

Имаев Т. Э., Комлев А. Е., Кучин И. В., Саидова М. А., Колегаев А. С., Макеев М. И., Саличкин Д. В., Лепилин П. М., Марголина А. А., 
Бойцов С. А., Акчурин Р. С.

Цель. Изучить непосредственные и ближайшие результаты транскатетерной 
пластики митрального клапана по методу “край-в-край” с использованием 
клипсы на створки митрального клапана MitraClip NT с системой установки 
у пациентов с митральной регургитацией (МР) тяжелой степени в рамках ре-
гистрационного проспективного одноцентрового исследования “MitraClip 
Russia”.
Материал и методы. В исследование включили 16 пациентов, 10 мужчин, 6 
женщин, средний возраст 70,1±2,1 лет, средний Euroscore II — 6,90±5,56%, 
STS — 6,33±3,94%.
Непосредственный технический успех процедуры определяли как успешное 
осуществление доступа, доставки и извлечения устройства, и адекватное по-
зиционирование клипсы (клипс) с уменьшением степени МР до 2 и ниже без 
необходимости в повторном вмешательстве, связанном с устройством или 
процедурой.
Результаты. Непосредственный технический успех был достигнут у всех боль-
ных. Среднее количество имплантированных клипс на 1 пациента — 1,7. У 1 
пациента (6,3%) диагностировано прикрепление клипсы к одной створке ми-
трального клапана, что потребовало незапланированной имплантации второй 
клипсы. Госпитальная летальность составила 6,3%: у пациентки 92 лет на 3 сут. 
после операции произошла внезапная остановка кровообращения с после-
дующей комой, полушарным ишемическим инсультом и смертью на 6 сут. На 
вскрытии диагностирован ятрогенный дефект межпредсердной перегородки. 
При контрольном эхокардиографическом исследовании на 10 и 30 сут. после 
операции у 15 пациентов отмечено значительное уменьшение степени МР, 
при этом остаточная МР 3 степени не встречалась ни у одного больного.
Заключение.  Транскатетерная пластика митрального клапана с использо-
ванием устройства MitraClip является малоинвазивным методом коррек-
ции тяжелой симптомной митральной недостаточности (дегенеративной 
и функцио нальной). Результаты операции демонстрируют высокую непо-
средственную эффективность и приемлемый профиль безопасности у па-
циентов высокого хирургического риска. На основании анализа причин ле-
тального исхода авторы делают вывод о необходимости включить исходную 
легочную гипертензию выше 75 мм рт.ст. в число относительных противопо-
казаний к использованию метода транссептальной пластики митрального 
клапана. Ограничениями данного исследования является малый объем вы-
борки и короткий период наблюдения. 

Ключевые  слова: транскатетерная пластика митрального клапана, деге-
неративная митральная регургитация, функциональная митральная регур-
гитация.

Отношения  и  деятельность.  Спонсором исследования является компания 
Abbott (США). 
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Transcatheter mitral valve edge-to-edge repair in patients with severe mitral regurgitation:  
data from the MitraClip Russia Trial 

Imaev T. E., Komlev A. E., Kuchin I. V., Saidova M. A., Kolegaev A. S., Makeev M. I., Salichkin D. V., Lepilin P. M., Margolina A. A., 
Boytsov S. A., Akchurin R. S.

Aim. To study the immediate and short­term outcomes of transcatheter mitral 
valve edge­to­edge repair with the MitraClip NT in patients with severe mitral 
regurgitation as part of the MitraClip Russia prospective single­center study.

Material and methods. The study included 16 patients (men, 10; women, 
6) with mean age of 70,1±2,1 years (mean Euroscore II, 6,90±5,56%; STS, 
6,33±3,94%).
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Immediate technical success was defined as successful access, delivery, and 
removal of the device, and adequate placing the clip(s) to reduce the mitral 
regurgitation to grade 2 or below without the need for device­ or procedure­related 
reintervention.
Results. Immediate technical success was achieved in all patients. The average 
number of implanted clips per 1 patient was 1,7. In 1 patient (6,3%), a clip was 
attached to one mitral leaflet, which required an non­scheduled implantation of a 
second clip. In hospital mortality was 6,3%: a 92­year­old patient on the 3rd day 
after the operation had a sudden cardiac arrest followed by coma, hemispheric 
ischemic stroke and death on the 6th day. An autopsy revealed an iatrogenic atrial 
septal defect.
Echocardiography performed on the 10th and 30th day after surgery showed a de­ 
crease in mitral regurgitation grade in 15 patients, while grade 3 residual mitral 
regurgitation did not reveal in any patient.
Conclusion. Transcatheter mitral valve edge­to­edge repair with the MitraClip is 
a minimally invasive method for treating severe symptomatic mitral regurgitation 
(degenerative and functional). The results demonstrate high immediate efficacy and 
an acceptable safety profile in high surgical risk patients. Based on the analysis of 
death causes, the authors conclude that it is necessary to include initial pulmonary 
hypertension above 75 mm Hg as a relative contraindication to this procedure. The 
study limitations are the small sample size and short follow­up period.

Keywords: transcatheter mitral valve repair, degenerative mitral regurgitation, 
functional mitral regurgitation.
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Митральная регургитация (МР) может развивать-
ся в результате либо дегенеративного поражения ство-
рок митрального клапана (МК)  — дегенеративная 
МР (ДМР), либо патологического расширения левого 
желудочка (ЛЖ) — функциональная МР (ФМР). При 
ДМР сам аппарат МК скомпрометирован пораженны-
ми створками, хордами и т.д. Напротив, ФМР обычно 
ассоциируется с кардиомио патией (чаще ишемической 
этиологии), при этом типе МР является вторичной по 
отношению к дисфункции ЛЖ. В обоих случаях отме-
чается нарушение кооптации створок и обратный ток 
крови из ЛЖ в левое предсердие. 

Согласно существующим рекомендациям, хирур-
гическая реконструкция (пластика) является пред-
почтительным вариантом лечения при ДМР. По- 
казания к  инвазивному лечению ФМР не столь од-
нозначны по причине высокой частоты после опе- 
рационных рецидивов МР и  отсутствия достовер-
ных доказательств положительного влияния кор-
рекции ФМР на долгосрочную выживаемость [1]. 
Наибольшую сложность представляет группа паци-
ентов с МР тяжелой степени и высоким или непри-
емлемым хирургическим риском открытой опера-
ции. Для лечения тяжелой МР у  таких больных был 
предложен метод транскатетерной пластики МК, 
представляющий собой эндоваскулярный аналог 
шовной пластики “край-в-край” по Alfieri. Суть ме-
тода заключается в  сближении сегментов передней 
и  задней створок МК при помощи одной или более 
клипс, которые размещаются в митральную позицию 
посредством транссептальной пункции с заведением 
системы доставки.

Использование системы MitraClip одобрено в Ев -
ропе для лечения пациентов высокого хирургиче-

ского риска с ДМР и ФМР с симптомной сердечной 
недостаточностью II-IV функционального класса по 
классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца 
(NYHA), сохраняющейся несмотря на оптимальную 
медикаментозную терапию [2-4]. 

Целью данного исследования является оценка 
безопасности и  эффективности процедуры имплан-
тации клипсы на створки МК MitraClip NT с систе-
мой установки в популяции пациентов из России для 
лечения недостаточности МК.

Материал и методы
Устройство доставки с  клипсой на створки МК 

состоит из трех основных компонентов: доставляю-
щий катетер, управляемый рукав-проводник и клип-
са MitraClip NT. Устройство доставки с  клипсой на 
створки МК вводится в тело через катетер управляе-
мый, который включает расширитель. 

Клипса на створки МК MitraClip NT с  системой 
установки представляет собой механическую клип-
су одного размера, имплантируемую чрескожно 
(рис. 1).

Клипса MitraClip NT захватывает и  соединяет 
створки МК, что приводит к фиксированному сбли-
жению створок МК на протяжении сердечного цик-
ла. Клипса на створки МК MitraClip NT с системой 
установки устанавливается без необходимости оста-
новки сердца или искусственного кровообращения. 
Имплантируемое устройство MitraClip NT изготов-
лено из нитинола (захват и  пластинчатая пружина); 
полиэфирной ткани (покрытие захватов и зажимов), 
кобальт-хромового сплава и полипропиленовых тру-
бок, которые обычно используются в  сердечно-со-
судистых имплантатах. Лапки устройства MitraClip 



85

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

85

одноцентровое несравнительное исследование. Пер-
вичная конечная точка определялась как доля паци-
ентов с  успешно имплантированным устройством 
MitraClip NT на 30 сут. Дизайн исследования схема-
тично представлен на рисунке 3.

Критерии включения: 
1. Возраст 18 лет или старше.
2. Симптоматическая умеренная или тяжелая 

(3+) или тяжелая МР (4+), хроническая ДМР или 
ФМР, определяемая на основании оценки с по  мощью 
трансторакальной эхокардиографии (ЭхоКГ), по-
лученной в  течение 90 дней, или чреспищеводной 
ЭхоКГ, полученной в  течение 180 дней до регистра-
ции пациента.

3. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ ≥30%.
4. Класс II, класс III или амбулаторный класс IV 

по классификации NYHA.

NT можно отрегулировать в  любое положение: от 
полностью открытого, полностью инвертированного 
до полностью закрытого. Эти положения предназна-
чены для того, чтобы устройство MitraClip NT могло 
захватить и приблизить створки МК с помощью эле-
ментов управления на рукоятке доставочного кате-
тера. Устройство MitraClip NT можно блокировать, 
разблокировать, а  также многократно открывать 
и закрывать. Захваты можно многократно поднимать 
или опускать.

Катетер управляемый состоит из многопросвет-
ного шафта с гидрофильным покрытием, радиокон-
трастного концевого кольца, атравматического дис-
тального мягкого наконечника и  гемостатического 
клапана, расположенного на дистальном конце руч-
ки. Катетер управляемый управляется и  приводится 
в  действие с  помощью регулировочной ручки, рас-
положенной на рукоятке. Четыре просвета, располо-
женные внутри стенки шафта катетера, обеспечива-
ют каналы для кабелей, которые передают натяжение 
в  дистальный конец, когда регулировочная ручка 
(+/-) поворачивается на рукоятке (рис. 2).

Комплектующие устройства, используемые с  си-
стемой MitraClip NT, включают: 1) устройство ста-
билизирующее, 2) подъемник, 3) пластину-держа-
тель. Стабилизирующее устройство  — нестерильное 
устройство многоразового использования, которое 
необходимо очищать и стерилизовать перед каждым 
использованием. Подъемник и  пластина-держатель 
используются за пределами стерильного поля в каче-
стве устойчивой платформы для стабилизирующего 
устройства, на котором расположены устройство до-
ставки с клипсой на створки МК MitraClip NT и ка-
тетер управляемый. 

Дизайн исследования: 
Mitraclip Russia (ClinicalTrials.gov Identif ier: 

NCT04350372)  — интервенционное проспективное 

Рис. 1. Клипса MitraClip NT.

Рис. 2. Система доставки устройства MitraClip.

Рис. 3. Блок­схема клинического исследования.
Сокращения: ДМР — дегенеративная митральная регургитация, ФМР — функ­
циональная митральная регургитация.

Коврик силиконовый, подъемник,
пластина-держатель —
не изображены на рисунке
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MitraClip NT

Фиксатор

Устройство доставки с клипсой
на створки митрального клапана MitraClip NT

Управляемый рукав-проводник

Катетер управляемый

Устойство
стабилизирующее

Субъект больше
не принимает участия
в исследовании

Субъект соответствует
критериям включения/
исключения после
получения одобрения
исследовательской команды 

ФМР и ДМР в соответствии
с показаниями инструкции

Нет

Да

Первичный визит

Процедура MitraClip

Последующие визиты
(10 дней, 30 дней)
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5. Операция на МК считается затруднительной 
из-за риска хирургической смертности STS при за-
мене МК ≥8% ИЛИ из-за наличия одного из следую-
щих факторов риска:

• Фарфоровая аорта или подвижная атерома 
восходящей аорты;

• Средостение после облучения;
• Перенесенный медиастинит;
• Функциональная МР с ФВ ЛЖ <40%;
• Возраст старше 75 лет с ФВ ЛЖ <40%;

• Повторная операция при наличии функциони-
рующих шунтов;

• Две или более предыдущие кардиоторакальные 
операции в анамнезе;

• Цирроз печени;
• Прочие хирургические факторы риска опера-

тивного вмешательства.
6. Площадь МК ≥4,0 см2.
7. Первичная регургитирующая струя не обу-

словлена комиссуральным дефектом и, по мнению 

Таблица 1
Исходные демографические данные пациентов

MitraClip NT (N=16)
Возраст на момент согласия участия в исследовании (лет)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

70,1±10,8 (16)
69,0 (62,0, 77,0)
(54, 92) 

Пол при рождении 
Мужской пол 62,5% (10/16) 
Женский пол 37,5% (6/16) 
Рост (см)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

168,7±11,9 (16)
170,0 (160,0, 177,5)
(148, 192)

Масса тела (кг)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

81,3±21,1 (16)
81,5 (62,0, 91,0)
(60, 135)

Индекс массы тела (кг/м2)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

28,19±4,28 (16)
27,60 (25,20, 30,95)
(21,5, 36,6) 

Риск протезирования митрального клапана по шкале STS
Среднее значение ± СО (n) 
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

6,33±3,94 (16)
5,48 (2,75, 8,83)
(1,84, 14,97)

Пациенты с риском протезирования митрального 
клапана STS ≥8%

43,8% (7/16) 

EuroSCORE II (%)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

6,90±5,56 (16)
5,07 (2,56, 12,47)
(0,94, 18,65) 

BNP (пг/мл)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

332,30 (73,10, 911,40)
(0,0, 1641,9) 

NT­proBNP (пг/мл)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

1077,00 (783,20, 3499,00)
(208,0, 9715,0) 

Креатинин сыворотки (мг/дл)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

1,34±0,40 (16)
1,34 (1,07, 1,61)
(0,67, 2,20) 

Сокращения: СО  — стандартное отклонение, BNP  — мозговой натрийуре­
тический пептид, NT­proBNP  — N­терминальный фрагмент промозгового 
натрийуретического пептида.

Таблица 2
Исходные данные ЭхоКГ  

(оцененные исследовательским центром)

MitraClip NT (N=16)
Митральная регургитация 
3+ (Средне­тяжелая) 43,8% (7/16) 
4+ (Тяжелая) 56,3% (9/16) 
Эффективная площадь регургитационного отверстия (см2)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

0,39±0,14 (16)
0,36 (0,31, 0,42)
(0,25, 0,80) 

Объем регургитации (мл/сокращение)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

53,6±9,0 (16)
52,5 (48,0, 59,5)
(40, 74) 

Фракция регургитации (%)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

58,9±16,4 (15)
54,0 (45,0, 74,0)
(31, 84) 

Площадь митрального клапана (см2)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

5,53±0,57 (16)
5,55 (5,15, 5,80)
(4,4, 6,8) 

Фракция выброса ЛЖ (%)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

46,1±12,0 (16)
47,0 (34,5, 52,5)
(30, 67) 

Конечный систолический размер ЛЖ (см)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

4,47±0,91 (16)
4,55 (3,85, 5,20)
(2,5, 5,8) 

Конечный диастолический размер ЛЖ (см)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

6,05±0,77 (16)
6,10 (5,75, 6,50)
(4,6, 7,4) 

Конечный систолический объем ЛЖ (мл)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

93,8±49,0 (16)
73,0 (64,0, 132,5)
(29, 204) 

Конечный диастолический объем ЛЖ (мл)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

158,9±46,3 (16)
167,0 (124,5, 196,0)
(78, 223) 

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, СО — стандартное отклонение.
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специалиста, осуществляющего имплантацию, для 
ее устранения можно применять медицинское изде-
лие “Клипса на створки МК MitraClip NT с  систе-
мой установки”. При наличии вторичной струи она 
должна считаться клинически незначимой.

Критерии невключения:
1. Участник в настоящее время участвует в другом 

клиническом исследовании.
2. Беременные или кормящие участницы, а также 

те, которые планируют беременность во время пери-
ода последующего наблюдения в рамках клиническо-
го исследования.

3. Пациенты со следующими условиями:
• Пациенты с непереносимостью антикоагулянт-

ной терапии в ходе процедуры или
• Антиагрегантной терапии после процедуры;
• Эндокардит МК в активной фазе;
• Ревматический порок МК;
• Признаки внутрисердечного тромба, тромба 

нижней полой вены или бедренной вены.
4. Противопоказания для использования много-

разовых принадлежностей (стабилизирующее ус -
тройство, подъемник, пластина-держатель).

5. Наличие других анатомических особенностей, 
сопутствующих заболеваний или других медицин-
ских, социальных или психологических состояний, 
которые, по мнению исследователя, могут ограни-
чить способность пациента к участию в клиническом 
исследовании или соблюдению требований для по-
следующего наблюдения или повлиять на научную 
обоснованность результатов клинического исследо-
вания.

В исследование включили 16 пациентов (10 муж-
чин, 6 женщин), средний возраст 70,1±2,1 лет с  МР 
3-4 степени. Всем участникам исходно, на 10 и 30 сут. 
после операции проводили стандартное физикаль-
ное обследование, тест с 6-минутной ходьбой, элек-
трокардиографию в  12 отведениях, трансторакаль-
ную и  чреспищеводную ЭхоКГ, общий и  биохими-
ческий анализ крови, определение N-терминального 

фрагмента промозгового натрийуретического пепти-
да в сыворотке крови.

Исходная демографическая характеристика паци-
ентов представлена в таблице 1.

Доля больных с ДМР и ФМР была, соответствен-
но, 37,5% и 50%, смешанная этиология МР встреча-
лась в  12,5% случаев. Средний возраст  — 70,3±11,1 
год (min-max 54-92), мужчины/женщины  — 10/6. 
Данные ЭхоКГ пациентов на момент включения 
в исследование представлены в таблице 2.

Первичной конечной точкой считали уменьше-
ние МР на 30 сут. до 2 степени и  менее (показатель 
успеха имплантации устройства на 30 сут.). Не -
посредственный технический успех процедуры опре-
деляли как успешное осуществление доступа, достав-

Таблица 3
Непосредственные клинические результаты 

транскатетерной пластики МК

Характеристики MitraClip NT 
(N=16)

Технический успех 93,8% (15/16) 
Успешность процедуры через 30 дней 93,8% (15/16) 
Смертность от всех причин 6,3% (1/16) 
Общее количество госпитализаций 1 
Общее количество участников, госпитализированных  
по любому поводу 

1

Поводы для госпитализаций Пневмония
Значительная кровопотеря, требующая гемотрансфузии 0,0% (0/16) 

Таблица 4
Конечные точки, связанные с имплантацией 

медицинского изделия “Клипса MitrаClip NT”

Характеристики MitraClip NT (N=16) 
Частота имплантации 100,0% (16/16) 
Длительность основного этапа (мин)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

95,3±60,3 (16)
79,5 (71,5, 101,0)
(28, 296) 

Общее время вмешательства (мин)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

158,9±71,3 (16)
128,0 (109,5, 198,5)
(74, 315) 

Время работы с устройством (мин)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

91,9±57,5 (16)
75,5 (67,0, 97,5)
(28, 282) 

Продолжительность флюороскопии (мин)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

57,0±30,4 (16)
54,5 (36,5, 70,0)
(13, 126) 

Продолжительность пребывания в отделении реанимации (дни)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

0,80 (0,65, 0,85)
(0,5, 8,4) 

Продолжительность госпитализации (дни)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

9,8±2,4 (16)
10,0 (9,0, 11,5)
(4, 13) 

Статус при выписке 
Отправлен домой 93,8% (15/16) 
Смерть участника 6,3% (1/16) 
Продолжительность реабилитационного периода Н.Д.
Продолжительность пребывания в другом 
учреждении (куда мог быть переведен пациент, 
если не выписан домой)

Н.Д.

Операция на митральном клапане 
Замена митрального клапана 0,0% (0/16)
Хирургическая пластика митрального клапана 0,0% (0/16)
Дополнительная имплантация Клипсы MitraClip­
NT (после завершения индексной процедуры) 

0,0% (0/16)

Сокращение: СО — стандартное отклонение.
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вскрытии диагностирован ятрогенный дефект меж-
предсердной перегородки. Таким образом, госпи-
тальная летальность составила 6,3%.

При 30-дневном последующем наблюдении сни-
жение степени тяжести МР ≤1+ было достигнуто 
у  23% пациентов, а  снижение степени тяжести МР 
≤2+  — у  всех выживших участников. У  всех участ-
ников было отмечено существенное улучшение пос-
ле процедуры, никто из участников не соответство-
вал классу IV по NYHA при выписке через 30 дней. 
Соотношение пациентов с классом I/классом II уве-
личилось с  50% на исходном уровне до 86,7% через 
30 дней. К исходу 30 дней было отмечено увеличение 
средней дистанции, пройденной в ходе теста с 6-ми-
нутной ходьбой, на 83 м.

В общей сложности было зарегистрировано 4 серь-
езных нежелательных явления. 3 из них (мозговой 
инсульт, остановка сердца и ятрогенный дефект меж-
предсердной перегородки) возникли у  одной участ-
ницы, которая умерла через 6 дней после процедуры 
имплантации. Еще у  одного пациента была зафик-
сирована внутрибольничная пневмония, не связан-
ная с  устройством или процедурой. В  целом этот 
опыт согласуется с  использованием медицинского 
изделия “Клипса MitraClip NT” в  других исследо-
ваниях по всему миру и  подтверждает безопасность 
и  эффективность медицинского изделия “Клипса 
MitraClip NT” для популяции пациентов в  России. 
Непосредственные клинические результаты транска-
тетерной пластики МК отражены в таблице 3.

ки и  извлечения устройства, и  адекватное позицио-
нирование клипсы (клипс) с  уменьшением степени 
МР до 2 и ниже без необходимости в повторном вме-
шательстве, связанном с устройством. Согласно про-
токолу исследования, всем больным после операции 
назначался клопидогрел в сочетании с ацетилсалици-
ловой кислотой, за исключением пациентов с показа-
ниями к антикоагулянтной терапии, которые продол-
жали получать ее в виде монотерапии. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Независимым этическим комитетом клинических 
исследований. Перед включением в  исследование 
у  всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Результаты и обсуждение
Непосредственный технический успех процедуры 

был достигнут у  всех больных. Среднее количество 
имплантированных клипс на 1 пациента  — 1,7. У  1 
пациента в ходе операции диагностировано прикре-
пление клипсы к одной створке МК, что потребова-
ло незапланированной имплантации второй клип-
сы. Показатель успеха имплантации устройства на 
30 сут. составил 93,8%. У  пациентки 92 лет на 3 сут. 
после операции произошла внезапная остановка 
крово обращения с  последующей комой, полушар-
ным ишемическим инсультом и смертью на 6 сут. На 

Таблица 5
ЭхоКГ-параметры до и после вмешательства

Характеристики MitraClip NT (N=16) 
Исходные параметры Выписка 10 дней 30 дней 

Митральная регургитация 
0 (Отсутствует) 0,0% (0/16) 0,0% (0/13) 0,0% (0/15) 0,0% (0/15) 
1+ (Легкая) 0,0% (0/16) 23,1% (3/13) 20,0% (3/15) 26,7% (4/15) 
2+ (Умеренная) 0,0% (0/16) 76,9% (10/13) 80,0% (12/15) 73,3% (11/15) 
3+ (Средне­тяжелая) 43,8% (7/16) 0,0% (0/13) 0,0% (0/15) 0,0% (0/15) 
4+ (Тяжелая) 56,3% (9/16) 0,0% (0/13) 0,0% (0/15) 0,0% (0/15) 
Эффективная площадь регургитационного отверстия (см2)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

0,39±0,14 (16)
0,36 (0,31, 0,42)
(0,25, 0,80) 

0,15±0,07 (12)
0,16 (0,10, 0,20)
(0,03, 0,28) 

0,17±0,07 (15)
0,16 (0,10, 0,20)
(0,06, 0,30) 

0,16±0,06 (15)
0,14 (0,11, 0,20)
(0,10, 0,29) 

Объем регургитации (мл/сокращение)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

53,56±8,98 (16)
52,50 (48,00, 59,50)
(40,0, 74,0) 

19,44±10,01 (12)
23,00 (11,50, 27,50)
(2,5, 32,0) 

20,22±9,40 (15)
24,00 (12,00, 28,00)
(2,5, 32,0) 

22,60±6,72 (15)
22,00 (18,00, 29,00)
(13,0, 38,0) 

Фракция регургитации (%)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

58,93±16,35 (15)
54,00 (45,00, 74,00)
(31,0, 84,0) 

28,17±16,64 (12)
34,50 (12,90, 41,50)
(1,3, 45,0) 

29,07±14,92 (15)
32,00 (21,00, 41,00)
(1,3, 45,0) 

30,67±11,00 (15)
33,00 (25,00, 37,00)
(11,0, 54,0) 

Конечный диастолический объем ЛЖ (мл)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

158,94±46,32 (16)
167,00 (124,50, 196,00) 
(78,0, 223,0) 

161,83±68,38 (12)
155,00 (112,00, 208,50)
(65,0, 305,0) 

160,00±64,09 (15)
145,00 (117,00, 215,00)
(65,0, 305,0) 

154,59±71,52 (15)
142,00 (90,00, 234,00)
(50,8, 265,0) 
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“Клипса MitrаClip NT”. Конечные точки, связан-
ные с имплантацией медицинского изделия “Клипса 
MitrаClip NT”, описаны в таблице 4.

Все участники имели от средней до тяжелой или 
тяжелую МР исходно. Существенное улучшение на-
блюдалось при МР у  всех участников с  уменьшени-
ем МР до 2+ или менее, и  этот эффект продолжал-
ся в  течение 30 дней. При контрольной ЭхоКГ на 
10 и  30 сут. после операции отмечено значительное 
уменьшение степени МР до ≤2. Ни у  одного паци-
ента не было признаков относительного митраль-

В 100% случаев средняя продолжительность ос-
новного этапа (от момента пункции бедренной вены 
до извлечения управляемого катетера) составляла 
95,3±60,3 мин, время работы с устройством 91,9±57,5 
мин, и  общее время вмешательства 158,9±71,3 мин. 
Средняя продолжительность флюороскопии соста-
вила 57,0±30,4 мин. Все участники были выписаны 
домой, за исключением одного участника со смер-
тельным исходом. Никому из участников не потре-
бовалась хирургическая операция на МК или до-
полнительная имплантация медицинского изделия 

Таблица 5. Продолжение

Характеристики MitraClip NT (N=16) 
Исходные параметры Выписка 10 дней 30 дней 

Конечный систолический объем ЛЖ (мл)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

93,75±49,01 (16)
73,00 (64,00, 132,50) 
(29,0, 204,0) 

94,08±55,20 (12)
77,00 (56,00, 130,00)
(23,0, 210,0) 

93,20±51,28 (15)
76,00 (57,00, 135,00)
(23,0, 210,0) 

89,10±54,73 (15)
70,00 (43,00, 140,00)
(18,0, 198,0) 

Конечный диастолический размер ЛЖ (см)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

6,05±0,77 (16)
6,10 (5,75, 6,50)
(4,6, 7,4) 

5,87±0,79 (12)
5,95 (5,30, 6,35)
(4,4, 7,2) 

5,91±0,72 (15)
5,90 (5,30, 6,40)
(4,4, 7,2) 

5,87±0,82 (15)
6,10 (5,50, 6,50)
(4,3, 7,2) 

Конечный систолический размер ЛЖ (см)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

4,47±0,91 (16)
4,55 (3,85, 5,20)
(2,5, 5,8) 

4,31±1,00 (12)
4,25 (3,70, 5,10)
(2,4, 6,0) 

4,43±0,95 (15)
4,50 (3,80, 5,20)
(2,4, 6,0) 

4,48±0,95 (15)
4,50 (3,80, 5,40)
(3,0, 6,1) 

Фракция выброса ЛЖ (%)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

46,1±12,0 (16) 
47,0 (34,5, 52,5) 
(30, 67) 

45,6±11,8 (12)
46,0 (34,0, 53,0)
(31, 66) 

46,9±12,6 (15)
47,0 (36,0, 56,0)
(31, 70) 

45,9±11,0 (15)
47,0 (37,0, 52,0) 
(26, 67) 

Систолическое давление в ПЖ (мм рт.ст.)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

48,8±17,5 (16)
44,5 (36,5, 57,5)
(28, 88) 

33,6±9,4 (12)
32,0 (28,5, 37,5)
(20, 50) 

31,0±10,5 (15)
32,0 (25,0, 35,0)
(10, 50) 

33,8±11,3 (15)
33,0 (25,0, 42,0) 
(18, 55) 

Площадь МК (см2)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

5,53±0,57 (16)
5,55 (5,15, 5,80)
(4,4, 6,8) 

3,35±0,83 (12)
3,40 (2,60, 4,10)
(2,1, 4,5) 

3,24±0,78 (15)
3,10 (2,50, 3,90)
(2,1, 4,5) 

3,14±0,72 (15) 
3,00 (2,70, 3,60) 
(2,1, 4,9) 

Средний градиент давления на МК (мм рт.ст.)
Среднее значение ± СО (n) 
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

1,14±0,50 (16) 
1,00 (1,00, 1,00) 
(1,0, 3,0) 

1,79±0,62 (13)
2,00 (1,40, 2,00)
(0,8, 3,0) 

1,69±0,64 (15)
2,00 (1,00, 2,00)
(0,8, 3,0) 

2,00±0,72 (15)
2,00 (1,50, 2,50)
(0,9, 3,0) 

Наличие переднего систолического движения МК 
(SAM­синдром) 

0,0% (0/16) 0,0% (0/12) 0,0% (0/15) 0,0% (0/15) 

Ударный объем (мм рт.ст.)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум)

56,7±21,9 (15)
58,0 (40,0, 66,0)
(21, 105) 

65,9±15,1 (12)
67,5 (54,0, 79,5)
(41, 90) 

65,5±14,4 (15)
66,0 (53,0, 80,0)
(41, 90) 

65,7±18,3 (15)
58,0 (54,0, 80,0)
(41, 100) 

Сердечный выброс (л/мин)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

3,66±1,34 (15) 
3,20 (2,60, 4,90) 
(2,1, 6,3) 

4,19±1,06 (12)
4,00 (3,75, 4,90)
(2,2, 6,1) 

4,15±0,98 (15)
4,10 (3,70, 4,80)
(2,2, 6,1) 

4,27±1,03 (15)
4,00 (3,60, 4,80)
(2,8, 6,5) 

Сердечный индекс (л/мин/м2)
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

1,97±0,68 (15) 
1,80 (1,30, 2,60) 
(1,10, 3,20) 

2,08±0,30 (12)
2,10 (1,95, 2,28)
(1,40, 2,50) 

2,09±0,29 (15)
2,10 (1,90, 2,30)
(1,40, 2,50) 

3,53±5,40 (15)
2,20 (1,90, 2,40)
(1,50, 23,00) 

Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, МК — митральный клапан, ПЖ — правый желудочек, СО — стандартное отклонение.
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ного стеноза. На 30 сут. после операции средний 
диастолический градиент давления на МК составил 
2,00±0,64  мм рт.ст., а  площадь левого атриовентри-
кулярного отверстия — 3,14±0,72 см2. Было отмечено 
незначительное изменение градиента давления МК 
от 11,69±0,64 через 10 сут. до 2,00±0,72 через 30 сут. 
ЭхоКГ-параметры описаны в таблице 5.

Типичная динамика показателей ЭхоКГ после транс-
катетерной пластики МК представлена на рисунке 4. 

В таблице 6 отражена эффективность влияния 
транскатетерной пластики МК на качество жизни 
участников. Никто из участников не соответствовал 
I классу по NYHA и у 18,8% (3/16) исходно отмечался 
класс IV по NYHA. У  всех участников отмечено су-
щественное улучшение после процедуры, никто из 
участников не соответствовал классу IV по NYHA 
при выписке через 30 дней. Соотношение пациен-

тов класса I/класса II увеличилось с  50% исходно 
до 86,7% через 30 дней. Среднее улучшение на 83,33 
пункта отмечалось при тесте с  6-минутной ходьбой 
через 30 дней по сравнению с  исходным значением.

За период наблюдения не было получено до-
стоверных различий между группами ДМР и  ФМР 
по первичной конечной точке, динамике основных 
ЭхоКГ-параметров на 30 сут., показателям непосред-
ственного технического успеха и  успеха импланта-
ции устройства.

В отношении причин единственного летального 
исхода в ходе исследования установлено, что ведущим 
механизмом танатогенеза стало массивное шунтиро-
вание крови между правым и левым предсердием че-
рез ятрогенный дефект межпредсердной перегородки 
по типу легочно-гипертензионного криза с  рефрак-
терной гипоксемией вследствие гипоксической ле-

А Б
Рис. 4. Цветовое допплеровское картирование до и после операции в режиме Bi­plane. А — исходная центральная митральная регургитация 4 степени в режиме 
Bi­plane (указана стрелкой). Б — остаточная митральная регургитация 1 степени (две струи указаны стрелкой).
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Таблица 6
Динамика качества жизни пациентов после транскатетерной пластики МК

Исходные данные Выписка 10 дней 30 дней 
Классификация по NYHA
I 0,0% (0/16) 26,7% (4/15) 26,7% (4/15) 46,7% (7/15) 
II 50,0% (8/16) 33,3% (5/15) 33,3% (5/15) 40,0% (6/15) 
III 31,3% (5/16) 40,0% (6/15) 40,0% (6/15) 13,3% (2/15) 
IV 18,8% (3/16) 0,0% (0/15) 0,0% (0/15) 0,0% (0/15) 
Тест с шестиминутной ходьбой (м) 
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

364,87±145,11 (15) 
375,00 (320,00, 425,00)
(70,0, 630,0) 

417,21±139,74 (15) 
410,00 (378,20, 527,00)
(97,0, 607,0) 

430,21±143,00 (14) 
459,00 (400,00, 527,00)
(97,0, 607,0) 

448,20±155,10 (15)
420,00 (390,00, 512,00)
(175,0, 820,0) 

Изменение относительно исходного уровня
Среднее значение ± СО (n)
Медиана (Q1, Q3)
Диапазон (минимум, максимум) 

Н.Д. 52,35±60,31 (15) 
38,00 (13,00, 99,00) 
(­23,0, 200,0) 

62,14±63,66 (14)
45,00 (17,00, 102,00) 
(­23,0, 200,0) 

83,33±124,70 (15)
70,00 (49,00, 100,00)
(­180,0, 445,0) 

Сокращение: СО — стандартное отклонение.
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гочной вазоконстрикции. Как известно, длительно 
существующая МР приводит к формированию выра-
женной легочной гипертензии (ЛГ), которая обычно 
является отражением гемодинамической тяжести по-
рока сердца. Длительное повышение давления в  си-
стеме легочной артерии при отсутствии лечения при-
водит к  ремоделированию легочных артериол, в  т.ч. 
имеющему необратимый характер. Исходная степень 
ЛГ, как известно, является предиктором плохого ис-
хода после операции на МК, однако данные о ее вли-
янии на клинические исходы после транскатетерной 
пластики МК достаточно ограничены. На основании 
данных литературы и собственного опыта мы полага-
ем, что решение о транскатетерной имплантации МК 
у пациентов с высокой ЛГ должно быть строго инди-
видуальным. Возможно, данная процедура не должна 
выполняться при исходном уровне среднего давления 
в легочной артерии >75 мм рт.ст. при отсутствии до-
казательств ее обратимости (возможности медика-
ментозного снижения), особенно, у пациентов стар-
ше 90 лет.

Ограничения исследования. Ограничениями дан-
ного исследования является малый объем выборки 
и короткий период наблюдения.

Заключение 
Транскатетерная пластика МК с  использованием 

устройства MitraClip является малоинвазивным ме-
тодом коррекции тяжелой симптомной митральной 
недостаточности различной этиологии (дегенератив-
ной и  функциональной). Результаты операции де-
монстрируют высокую непосредственную эффектив-
ность и приемлемый профиль безопасности у паци-
ентов высокого хирургического риска. На основании 
анализа причин летального исхода авторы делают 
вывод о необходимости включить исходную ЛГ выше 
75  мм рт.ст. в  число относительных противопоказа-
ний к  использованию метода транссептальной пла-
стики МК.

Отношения и деятельность. Спонсором исследова-
ния является компания Abbott (США). 
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Состояние гемодинамики при различном уровне потребления соли у больных гипертрофической 
кардиомиопатией в возрастном аспекте

Потешкина Н. Г.1,2, Крылова Н. С.1,2, Маслова М. Ю.1, Ковалевская Е. А.1,2, Сванадзе А. М.1,2, Селиванова Г. Б.1

Цель. Оценить взаимосвязь уровня потребления соли (NaCl) с клиническими 
и гемодинамическими показателями у больных гипертрофической кардиомио-
патией (ГКМП) разных возрастных групп.
Материал  и  методы. Обследовано 57 пациентов с ГКМП (средний возраст 
59,2±16,2 года). Больные были разделены на группы согласно категориям 
Всемирной организации здравоохранения: I — молодой возраст (до 44 лет) — 
12,4% пациентов; II — средний (45-59 лет) — 37,2%; III — пожилой (60-74 го-
да) — 36%; IV — старческий (≥75 лет) — 14,4%. Оценивался клинический ста-
тус пациентов, особое внимание уделялось обморокам, не связанным с на-
рушением ритма сердца. Уровень потребления NaCl оценивался по уровню 
суточного натрия (Na+) в моче.
Результаты. В общей когорте обследованных выявлено, что при уровне Na+ 
<50 ммоль/сут. отмечались наиболее низкие значения индексированного удар-
ного объема левого желудочка (иУО ЛЖ), которые были ассоциированы с раз-
витием обмороков (r=-0,9, p=0,03). При уровне суточного натрийуреза с 50 до 
70 ммоль/сут. наблюдалось увеличение иУО ЛЖ и отсутствие обмороков. При 
значениях суточного натрийуреза >70 ммоль/сут. увеличение показателя иУО 
ЛЖ не происходило. В связи с этим построена прогностическая модель, в ре-
зультате которой установлено, что при увеличении уровня потребления Na+ на 
1 ммоль/сут. следует ожидать увеличения иУО ЛЖ на 0,3 мл/м2. Достоверных 
отличий влияния потребления NaCl на изучаемые параметры у пациентов 
с ГКМП разного возраста не выявлено. При этом низкое потребление NaCl у па-
циентов пожилого возраста было связано с развитием обмороков.
Заключение.  Выявлены минимальные значения уровня потребления Na+ 
(<50 ммоль/сут. или 3 г/сут. NaCl), которые нежелательны для пациентов 
с ГКМП в связи с риском развития обмороков. Уровень суточного натрийуре-
за для поддержания гемодинамически безопасного уровня иУО ЛЖ у больных 
ГКМП должен составлять >70 ммоль/сут. Na+ (4,1 г/сут. NaCl). Контроль уров-
ня потребления Na+ актуален, особенно, у лиц с ГКМП пожилого возраста. 

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, суточный натрийурез, 
потребление натрия, синкопальные состояния, индексированный ударный 
объем.
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Hemodynamics at different levels of salt intake in patients with hypertrophic cardiomyopathy  
of different age groups 

Poteshkina N. G.1,2, Krylova N. S.1,2, Maslova M. Yu.1, Kovalevskaya E. A.1,2, Svanadze A. M.1,2, Selivanova G. B.1

Aim.  To assess the relationship between the level of salt (NaCl) consumption 
and clinical and hemodynamic parameters in patients with hypertrophic cardio-
myopathy (HCM) of different age groups.
Material  and  methods. We examined 57 patients with HCM (mean age, 
59,2±16,2 years). The patients were divided into groups according to the World 
Health Organization (WHO): I — young age (≤44 years old) — 12,4% of patients; 
II — middle (45-59 years old) — 37,2%; III — elderly (60–74 years old) — 36%; 
IV — senile (≥75 years old old) — 14,4%. The clinical status of patients was asses-
sed, during which special attention was paid to syncope not related to cardiac 
arrhyth mias. NaCl intake was assessed by the 24-hour urine sodium (Na+) level.
Results. In the general cohort, in Na+ level <50 mmol/day, the lowest left 
ventricular stroke volume (LVSV) index was observed, which were associated with 
syncope (r=-0,9, p=0,03). With the urinary sodium level of 50-70 mmol/day, an 
increase in LVSV index was observed and the absence of syncope. At Na+ level 
more than 70 mmol/day, no increase in LVSV index was observed. In this regard, a 
predictive model was created, as a result of which it was found that with an increase 
in Na+ consumption by 1 mmol/day, an increase in LVSV index by 0,3 ml/m2 should 

be expected. There were no significant differences in the effect of NaCl intake on 
the studied parameters in patients with HCM of different ages. At the same time, 
low NaCl intake in elderly patients was associated with syncope.
Conclusion. Minimal values of Na+ intake (<50 mmol/day or NaCl 3 g/day) were 
found, which are unfavorable for patients with HCM due to the risk syncope. The 
24-hour urine sodium level to maintain a hemodynamically safe level of LVSV 
index in patients with HCM should be more than 70 mmol/day (NaCl 4,1 g/day). 
Monitoring of Na+ consumption level is especially important in elderly people with 
HCM.

Keywords:  hypertrophic cardiomyopathy, 24-hour urine sodium, sodium intake, 
syncope, stroke volume index.
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витию той степени гипертрофии, которая имеется 
у данного пациента [3, 4]. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
декларации. Работа выполнена в рамках диссертаци-
онного исследования, протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова. До включения в  исследование 
у  всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Исследование пациентов состояло из сбора анам-
неза и  объективного осмотра. Инструментальные 
методы обследования включали ЭКГ, суточное мо-
ниторирование ЭКГ и  ЭхоКГ. Уровень потребления 
NaCl оценивался по величине суточного натрий-
уреза (содержание ионов Na+ в  составе 24-часового 
объёма мочи методом эмиссионной фотометрии). 
В  соответствии с  дизайном исследования пациенты 
(n=57) распределены на группы по возрасту (класси-
фикация Всемирной организации здравоохранения): 
I  — молодой возраст (до 45 лет); II  — средний воз-
раст (45-59 лет); III — пожилой возраст (60-74 года); 
IV — старческий возраст (≥75 лет). 

Критерии включения в исследование: 
1. Наличие признаков ГКМП;
2. Подписанное информированное согласие.
Критерии исключения из исследования: 
1. Клапанные пороки сердца: выраженные стено-

зы или недостаточность клапанов;
2. Наличие тяжелой сопутствующей патологии: 

сахарный диабет 1 и  2 типа в  фазе декомпенсации, 
бронхиальная астма среднетяжелого и тяжелого тече-
ния, острое нарушение мозгового кровообращения 
с выраженным неврологическим дефицитом, острый 
инфаркт миокарда, тяжелые нарушения функции по-
чек.

Статистическую обработку полученных данных 
осуществляли с  помощью пакета прикладных про-
грамм STATISTICA 10 для Windows (StatSoft, США). 
Нормальность распределения признаков оценива-
лась по критерию Шапиро-Уилка. Количественные 
переменные представлены в виде M±σ при нормаль-
ном распределении признака и в виде медианы с 25-
м и  75-м процентилями при распределении, отлич-
ном от нормального. Для сопоставления переменных 
двух независимых групп использовался критерий 
Стьюдента при нормальном распределении признака 

Уникальность гипертрофической кардиомиопа-
тии (ГКМП) в  том, что данное заболевание мож-
но диагностировать в  любом возрастном периоде 
(с младенческого возраста до возраста долгожителей) 
[1]. ГКМП характеризуется асимметричной гипер-
трофией миокарда левого желудочка (ЛЖ) с  умень-
шением полости ЛЖ и  развитием диастолической 
дисфункции (ДД) [1, 2]. ДД ЛЖ при ГКМП сопрово-
ждается развитием хронической сердечной недоста-
точности с  сохранной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ 
[2]. Уменьшенная полость ЛЖ сопровождается низ-
ким значением ударного объема ЛЖ. Одним из гемо-
динамических феноменов ГКМП является обструк-
ция выносящего тракта ЛЖ [1, 3]. Данные особенно-
сти гемодинамики определяют клиническое течение 
заболевания и  соответствующие рекомендации по 
образу жизни. Больные ГКМП должны избегать де-
гидратации и  потреблять достаточное количество 
жидкости для поддержания объема циркулирующей 
крови в условиях уменьшенного объема ЛЖ [1]. 

Потребление соли (NaCl) — один из важных фак-
торов, оказывающих влияние на объем циркулиру-
ющей крови, и, вследствие этого, на гемодинамику. 
Влияние потребления NaCl на сердечно-сосудистую 
систему широко исследовано у  пациентов с  артери-
альной гипертензией и хронической сердечной недо-
статочностью [4]. Однако у пациентов с ГМКП таких 
исследований в  доступной литературе не найдено. 
Представляется актуальным анализ уровня потре-
бления соли и оценка его влияния на клинико-гемо-
динамические параметры у  больных ГКМП разного 
возраста.

Цель исследования: оценить взаимосвязь уровня 
потребления NaCl с  клиническими и  гемодинами-
ческими показателями больных ГКМП разных воз-
растных групп.

Материал и методы
Обследовано 57 пациентов с ГКМП в возрасте от 

18 до 81 лет (средний возраст 59,2±16,2 года). Из них 
38 (66%) мужчин. Диагноз ГКМП устанавливался на 
основании клинико-анамнестических данных, элек-
трокардиографии (ЭКГ) и эхокардиографии (ЭхоКГ) 
согласно рекомендациям Европейского общества 
кардиологов от 2014г  — гипертрофия миокарда ЛЖ 
с максимальной толщиной стенок ≥15 мм без дилата-
ции его полости в отсутствие других сердечных и си-
стемных заболеваний, способных привести к  раз-
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и критерий Манна-Уитни, при распределении, не со-
ответствующем нормальному. Различия между груп-
пами считались достоверными при p<0,05.

Результаты 
Пациенты между группами отличались по возрас-

ту (р<0,001) и  не отличались по полу (р>0,05). В  I 
группу вошло 7 пациентов с  ГКМП (4 (57%) муж-
чин), средний возраст 27,2±10,5 лет, во II группу  — 
16 пациентов с  ГКМП (10 (62%) мужчин) средний 
возраст 53,3±4,9 года, в  III группе было 26 боль-
ных ГКМП (14 (54%) мужчин), средний возраст  — 
67,0±3,6 лет и в IV группе 8 больных ГКМП (2 (25%) 
мужчин) — 78,6±2,6 лет. У больных ГКМП (n=57) го-
ловокружения отмечались в 30 (53%) случаях, обмо-
роки, несвязанные с  нарушением ритма сердца, на-
блюдались в  9 (14%) случаях. Обструктивная форма 
выявлена у 23 (40%) пациентов. При этом среди 9 па-
циентов с  обмороками у  5 наблюдалась обструктив-
ная форма ГКМП и  у  4 пациентов необструктивная 
форма ГКМП. Пациенты между группами не отлича-

лись по наличию головокружений, обмороков и  об-
структивной форме заболевания (p<0,05) (табл.  1). 

ЭхоКГ-параметры внутрисердечной гемодинами-
ки пациентов с ГКМП разного возраста представле-
ны в  таблице 2. По данным ЭхоКГ во всей когорте 
обследуемых пациентов (n=57) определялись низкие 
значения индексированного ударного объема (иУО) 
ЛЖ 26,0±5,4 мл/м2, при нормальных значениях ФВ 
ЛЖ 65,0±6,4%. По основным ЭхоКГ параметрам 
достоверных отличий между группами не выявлено 
(р>0,05). При оценке ДД выявлено, что она наибо-
лее выражена в группе пациентов пожилого (р=0,02) 
и старческого возраста (р=0,04). 

Анализ показал, что во всех возрастных группах 
больных ГКМП наблюдался одинаково низкий иУО 
ЛЖ с сохранной ФВ (p>0,05).

Потребления NaCl влияет на объем циркулирую-
щей крови и  в  целом на гемодинамику [5]. Важным 
аспектом развития головокружений и/или обморо-
ков у пациентов с ГКМП является низкий иУО ЛЖ, 
возникающий за счет уменьшенной полости гипер-

Таблица 1
Клиническая характеристика больных ГКМП разных возрастных групп

Все, n=57 I группа, n=7 II группа, n=16 III группа, n=26 IV группа, n=8 р
Пол (муж.), абс. (%) 28 (49%) 4 (57%) 10 (62%) 14 (54%) 2 (25%) н.д.
Головокружение, абс. (%) 30 (53%) 4 (67%) 7 (44%) 15 (58%) 5 (63%) н.д.
Обмороки, абс. (%) 9 (16%) 2 (18%) 1 (6%) 5 (19%) 1 (13%) н.д.
Обструктивная форма, абс. (%) 23 (40%) 2 (29%) 8 (50%) 9 (35%) 4 (50%) н.д.

Сокращение: н.д. — не достоверно.

Таблица 2
Основные ЭхоКГ параметры больных ГКМП различных возрастных групп

Все, n=57 I группа, n=7 II группа, n=16 III группа, n=26 IV группа, n=8 р
иКДО, мл/м2 (M±SD) 39,9±8,1 39,0±7,9 41,8±6,6 41,3±9,9 36,1±8,0 н.д.
иКСО, мл/м2 (M±SD) 13,8±3,7 13,2±3,1 13,9±3,5 14,2±3,6 12,7±3,2 н.д.
иУО, мл/м2 (M±SD) 26,0±5,4 24,4±6,3 27,8±3,8 26,5±5,6 23,4±5,2 н.д.
ФВ, % (M±SD) 65,0±6,4 67,0±4,9 67,4±4,0 65,0±4,6 65,4±3,8 н.д.
ТМЖПд, мм (M±SD) 22,2±5,3 22,8±8,5 22,7±6,8 21,8±4,0 22,9±4,1 н.д.
ТЗСЛЖд, мм (M±SD) 12,5±3,3 12,1±5,8 11,7±1,3 13,3±3,6 11,8±1,4 н.д.
Mаксимальный градиент ВТЛЖ в покое,  
мм рт.ст., (Me [Q1; Q3])

65,3±36,3 15,6±9,7 83,3±46,8 57,5±29,0 79,3±23,5 н.д.

ДД ЛЖ, степень 1,3±0,7 0,5±0,2 1,3±0,7 1,5±0,6 1,4±0,5 РI­II=0,04
РI­III=0,02
РI­IV=0,04

Сокращения: ДД  — диастолическая дисфункция, ВТЛЖ  — выносящий тракт левого желудочка, иКДО  — индекс конечно­диастолического объема левого 
желудочка, иКСО  — индекс конечно­систолического объема левого желудочка, иУО  — индекс ударного объема левого желудочка, ЛЖ  — левый желудочек, 
ТМЖПд — толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, ТЗСЛЖд — толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, ФВ — фракция выброса, н.д. — 
не достоверно.

Таблица 3
Уровень потребления NaCl у больных ГКМП различных возрастных групп

I группа, n=7 II группа, n=16 III группа, n=26 IV группа, n=8 р
Суточная экскреция Na+ в моче, ммоль/сут. (Me [Q1; Q3]) 61 [36,0; 233,0] 121,5 [50,0; 386,0] 106 [36,0; 294,0] 103,5 [33,0; 153,0] н.д.

Сокращение: н.д. — не достоверно.
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трофированного ЛЖ [3]. Низкое потребление Na+ 
и, вследствие этого, возможное усугубление гипово-
лемии у  пациентов с  ГКМП с  исходно низким иУО 
ЛЖ может способствовать развитию головокруже-
ний и/или обмороков. 

Колебания суточного натрийуреза у  пациентов 
с  ГКМП (n=57) составили от 20 до 386  ммоль/сут., 
медиана 106 [68,0; 146,0] ммоль/сут., что в целом пре-
вышало рекомендованный Всемирной организаци-
ей здравоохранения уровень для снижения риска 
кардиоваскулярных заболеваний (85  ммоль/сут.) [6]. 
При оценке потребления NaCl в каждой возрастной 
группе не выявлено достоверных отличий между 
группами (р>0,05) (табл. 3).

При сравнительном анализе иУО ЛЖ у пациентов 
с  разным уровнем Na+ наименьшее значение иУО 
ЛЖ наблюдалось при уровне Na+ <50  ммоль/сут. 
(р=0,002) и возрастало при значении >70 ммоль/сут. 
(р=0,049). При более высоких значениях натрийуре-
за увеличение иУО ЛЖ не происходило, что можно 
объяснить наличием уменьшенной полости гипер-
трофированного ЛЖ (рис. 1).

С учетом выявленного низкого иУО ЛЖ при зна-
чениях суточного Na+ <70 ммоль/сут. (риск развития 
гиповолемии у  пациентов с  ГКМП с  исходно низ-
ким иУО ЛЖ), построена прогностическая модель, 
позволяющая описать возможную зависимость иУО 
ЛЖ от уровня потребления Na+. Наблюдаемая зави-
симость описывается уравнением парной линейной 
регрессии: YиУОЛЖ = 9,468 + 0,3 × XNa+. Установлено, 

что при увеличении уровня потребления Na+ на 
1 ммоль/сут. следует ожидать увеличения иУО ЛЖ на 
0,3 мл/м2 (рис. 2).

Данная зависимость повышения уровня потре-
бления Na+ с  последующим увеличением иУО ЛЖ 
актуальна у  пациентов с  ГКМП с  уменьшенной по-
лостью ЛЖ и, соответственно, с  его сниженным 
иУО. 

Таким образом, низкие значения натрийуреза, от 
70 ммоль/сут. и менее, могут способствовать гипово-
лемии и уменьшению исходно низкого иУО ЛЖ.

Среди 57 обследованных больных ГКМП свя-
зи между головокружениями и  уровнем суточного 
натрийуреза не выявлено (r=-0,2, p=0,12). Однако 
выявлена обратная достоверная связь между нали-
чием обмороков, несвязанных с  нарушением ритма 
сердца, и  уровнем суточного натрийуреза (r=-0,4, 
p=0,005). При этом при натрийурезе <50 ммоль/сут. 
выявлена обратная сильная корреляционная связь 
между низким иУО ЛЖ и  обмороками (r=-0,9; 
р=0,03).

Таким образом, низкий уровень суточного Na+ 
(<50  ммоль/сут.) связан с  низким значением иУО 
ЛЖ, что, в свою очередь, ассоциировано с развитием 
обмороков.

Проведен анализ корреляционной взаимосвязи 
между обмороками и  суточным Na+ по возрастным 
группам. Выявлена корреляционная связь обморо-
ков, не связанных с нарушением ритма сердца, и су-
точного Na+ в  группе пациентов пожилого возраста 
(r=-0,4, р=0,04). В остальных возрастных группах не 
выявлено взаимосвязи между обмороками и  суточ-
ным Na+, что может быть связано с небольшим коли-
чеством пациентов в каждой группе.

Обсуждение 
Проанализировано влияние уровня потребления 

Na+ на клиническое течение и гемодинамику у паци-
ентов ГКМП разного возраста. Уровень потребления 
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Рис. 2. Зависимость иУО ЛЖ от уровня потребления Na+.
Сокращения: ЛЖ  — левый желудочек, иУО  — индексированный ударный 
объем.

Рис. 1. Значения иУО ЛЖ при разных значениях суточного Na+.
Сокращения: ЛЖ  — левый желудочек, иУО  — индексированный ударный 
объем.
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Na+ у  молодых пациентов с  ГКМП соответствовал 
рекомендованному Всемирной организацией здра-
воохранения [6], в то время как у пациентов старше-
го возраста и  вплоть до старческого уровень потре-
бления Na+ превышал рекомендованное значение. 
При этом пациенты всех возрастных групп не отли-
чались по обморокам и низкому иУО ЛЖ.

Принимая во внимание, что NaCl оказывает вли-
яние на гемодинамику, возникает вопрос, нужно ли 
ограничивать потребление NaCl пациентам с ГКМП 
и, в частности, пожилым при наличии у них низкого 
иУО ЛЖ?

Ряд научных организаций и   профессиональных 
организаций здравоохранения, включая Аме ри кан-
скую ассоциацию общественного здравоохранения 
и Американскую кардиологическую ассоциацию, под-
держивают сокращение потребления Na+ с  пищей. 
Эти организации поддерживают общую цель — сни-
зить ежедневное потребление Na+ до <2300 мг и сни-
зить потребление до 1500 мг/сут. среди лиц в возрас-
те от 51 года и старше и  лиц любого возраста, кото-
рые страдают артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом или хроническим заболеванием почек [7]. 
Однако, согласно мнению комитета Американского 
Института медицины, нет однозначного ответа 
о  пользе снижения потребления соли для всего на-
селения, включая здоровых людей; не установлена 
польза или вред от потребления Na+ <2300  мг/сут. 
(5  г NaCl или 85  ммоль/сут. Na+), есть опасения по 
поводу потребления Na+ <1500 мг/сут. (3  г NaCl или 
50 ммоль/сут. Na+), с чем связывают негативное вли-

яние в  первую очередь на гормональный профиль 
и липидный обмен [8]. Молчанова О. В. и др. в своем 
обзоре заключают, что прежде, чем рекомендовать 
ограничение потребления NaCl <2300 мг Na+ (т.е. <5 г 
NaCl или <1 чайной ложки), всем взрослым людям 
необходимо взвесить пользу и риск этой меры в каж-
дом случае, в  т.ч. и  у  здоровых лиц. Данный вопрос 
требует дальнейших исследований в  связи с  отсут-
ствием крупномасштабных долгосрочных рандомизи-
рованных исследований [9].

В проведенном исследовании у пациентов с исход-
но низким иУО ЛЖ выявлена взаимосвязь потребле-
ния Na+ (<70 ммоль/сут.) с низким иУО ЛЖ, а также 
развитием синкопальных состояний при потреблении 
Na+ <50 ммоль/сут. Связь обмороков и низкого уров-
ня Na+ особенно прослеживалась у пациентов пожи-
лого возраста, что позволяет думать, что ограничение 
потребления Na+ значительно может влиять на каче-
ство жизни у пациентов с ГКМП старше 60 лет.

Заключение
Таким образом, у  пациентов с  ГКМП с  исходно 

уменьшенной полостью ЛЖ и  низким иУО ЛЖ ре-
комендуется исследование в  динамике уровня по-
требления Na+ для своевременного выявления его 
низкого порога, который может повлиять на низкий 
иУО ЛЖ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Краткий обзор обновлений клинических рекомендаций по хронической сердечной 
недостаточности Европейского общества кардиологов 2021 года

Ларина В. Н., Скиба И. К., Скиба А. С.

В статье представлен краткий обзор обновлений клинических рекомендаций 
Европейского общества кардиологов и Ассоциации по сердечной недоста-
точности по диагностике и лечению острой и хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) 2021г. Из числа изменений, внесённых в текущие рекомен-
дации, для врачей-терапевтов, врачей общей практики и кардиологов пер-
вичного звена здравоохранения, с нашей точки зрения, наиболее значимыми 
являются вопросы этиологии, терминологии, а также алгоритмы диагностики 
и лечения ХСН в соответствии с фенотипами, новые показания к ряду лекар-
ственных препаратов, в частности, ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2 типа (дапаглифлозин и эмпаглифлозин) c присвоением им класса I 
рекомендованной терапии, и верицигуата. В статье обсуждаются критерии 
диагностики разных фенотипов ХСН, возможности терапии пациентов с ХСН 
со слегка сниженной и сохраненной фракцией выброса левого желудочка. 
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Среди множества заболеваний сердечно-сосудис-
той системы особое место занимает хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН). Высокая встре-
чаемость в  популяции (1-2%), увеличение средне-
го возраста пациентов с  впервые выявленной ХСН, 
прогрессирующее течение, необходимость госпита-
лизаций и неблагоприятный прогноз определяют ак-

туальность и  необходимость дальнейшего изучения 
этого патологического синдрома [1-4]. 

Обновлённые клинические рекомендации, раз-
работанные группой экспертов Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК) и Ассоциации по сердечной 
недостаточности по диагностике и  лечению острой 
и ХСН [5], впервые были представлены и обсуждены 
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синдром, ведущие проявления которого  — одышка, 
чувство нехватки воздуха, отечность лодыжек и  др., 
сопровождающиеся такими клиническими при-
знаками, как повышение центрального венозного 
давления, хрипы в  легких и  периферические отеки. 
ХСН развивается в  результате структурных и/или 
функциональных нарушений сердца, которые приво-
дят к повышению внутрисердечного давления и/или 
снижению сердечного выброса в момент физической 
нагрузки и/или в покое.

Как и в предыдущих рекомендациях, сохраняется 
деление ХСН на три фенотипа по результатам измере-
ния фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ), 
но внесены изменения по числовым значениям: 

• ХСН со сниженной (reduced) ФВ ЛЖ ≤40% 
(ранее  — <40%)  — поскольку именно при этом значе-
нии ФВ ЛЖ наблюдалось улучшение прогноза в большин-
стве контролируемых рандомизированных исследований 
(ХСНснФВ). 

• ХСН со слегка сниженной (mildly reduced) ФВ 
ЛЖ 41-49% (ранее — 40-49%) (ХСНслснФВ).

• ХСН с  сохраненной (preserved) ФВ ЛЖ ≥50% 
(без изменений) (ХСНсФВ).

Отдельного внимания заслуживает замена терми-
на “ХСН с промежуточной ФВ ЛЖ” на “ХСН со слегка 
сниженной ФВ ЛЖ”, что обусловлено результатами 
ретроспективного анализа рандомизированных кли-
нических исследований, в  которых было доказано, 
что пациенты с ФВ ЛЖ 41-49% получают преимуще-
ства от той же терапии, что и  пациенты со снижен-
ной ФВ ЛЖ (≤40%) [7, 8]. 

Классификация ХСН в  зависимости от ФВ ЛЖ 
представлена в таблице 3.

Этиология и алгоритм диагностики ХСН
ХСН является многофакторным синдромом и раз-

вивается на фоне многих заболеваний (табл. 4)
Эксперты обращают внимание на тот факт, что 

пациенты с  заболеваниями не сердечно-сосудисто-
го происхождения, такими как анемия, заболевания 
лёгких, щитовидной железы, печени, могут иметь 
симптомы и признаки, аналогичные СН, но при от-

27  августа 2021г на конгрессе ЕОК и  опубликованы 
в  свободном доступе в  Европейском кардиологиче-
ском журнале.

Текущее обновление клинических рекомендаций 
обусловлено накоплением ряда новых научных до-
стижений с  позиций доказательной медицины в  об-
ласти диагностики и лечения сердечной недостаточ-
ности (СН). Рекомендации являются результатом 
тесного взаимодействия членов Рабочей группы 
(впервые в  группу вошли два представителя от паци-
ентов), рецензентов и  членов комитета по клини-
ческим рекомендациям (Clinical Practice Guidelines 
Committee). Из числа изменений, внесённых в  те-
кущие рекомендации, для врачей-терапевтов, вра-
чей общей практики, врачей-кардиологов первич-
ного звена здравоохранения, с нашей точки зрения, 
наиболее значимыми являются вопросы этиологии 
и  терминологии, алгоритмы диагностики и  лечения 
ХСН в соответствии с фенотипами, новые показания 
к ряду лекарственных препаратов, чему и посвящена 
данная обзорная статья.

В обсуждаемых рекомендациях ЕОК основное 
внимание уделяется именно вопросам диагностики 
и  лечения, а  не профилактики СН, поскольку мно-
гие другие руководства и  рекомендации обсуждают 
вопросы профилактики в рамках раннего выявления 
сердечно-сосудистых заболеваний и  оценки сердеч-
но-сосудистого риска. Новая версия клинических 
рекомендаций значительно расширилась по сравне-
нию с предыдущей от 2016г [6], изложена на 128 стра-
ницах, включает в себя 22 раздела (19 разделов в вер-
сии 2016г) и 1001 источник литературы (659 в версии 
2016г).

Классы рекомендаций и  уровни достоверности 
различных видов диагностики и лечения оценивались 
в соответствии с рекомендациями ЕОК (табл. 1, 2).

Терминология и классификация ХСН
В новейших рекомендациях эксперты акценти-

руют внимание на определении ХСН, согласно ко-
торому она не является обособленным патологиче-
ским состоянием, а представляет собой комплексный 

Таблица 1
Классы рекомендаций

Класс Определение Формулировка для использования
I Данные и/или всеобщее согласие, что конкретный метод лечения или процедура полезны, эффективны, 

имеют преимущества
Рекомендовано к применению/
показано (необходимо назначение)

II Противоречивые данные и/или расхождение мнений о пользе/эффективности конкретного метода 
лечения или процедуры

IIa Большинство данных/мнений свидетельствуют о пользе/эффективности, но необходимы дополнительные 
исследования

Следует рассмотреть применение
(целесообразно назначение)

IIb Данные/мнения не столь убедительно свидетельствуют о пользе/эффективности. Для уточнения 
целесообразности назначения необходимы дополнительные исследования

Можно рассмотреть применение
(возможно назначение)

III Данные и/или всеобщее согласие, что конкретный метод лечения или процедура не являются полезными 
или эффективными, а в некоторых случаях могут наносить вред

Не рекомендовано
(назначение не рекомендовано)
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сутствии миокардиальной дисфункции, они не со-
ответствуют критериям ХСН. Но следует учитывать, 
что данная патология может сопутствовать и  усили-
вать проявления уже имеющейся ХСН.

Подход к  диагностике ХСН не изменился, за ис-
ключением необходимости определения фенотипа 
ХСН в зависимости от ФВ ЛЖ, поскольку это прин-
ципиально важно для определения этиологии и даль-
нейшей тактики ведения пациентов (рис. 1).

Принципы терапии ХСН
Фармакологическая терапия является ведущим 

методом лечения ХСНснФВ, а  главными целями её 
являются уменьшение смертности, числа госпитали-
заций, связанных с  декомпенсацией ХСН, улучше-
ние клинического статуса, функциональной актив-
ности и качества жизни. 

ХСНснФВ ЛЖ
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-

мента (иАПФ), бета-адреноблокаторы (БАБ), ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) улучшают показатели выживаемости, 
снижают риск госпитализаций и  уменьшают вы-
раженность клинических симптомов у  пациен-
тов с  ХСНснФВ. Данные группы препаратов пред-
ставляют собой основу фармакотерапии пациентов 
с ХСНснФВ. 

Триада иАПФ/ангиотензиновых рецепторов и не-
прилизина ингибиторов (АРНИ), БАБ и  АМКР яв-
ляется приоритетом в  выборе лечения данной груп-

пы пациентов, за исключением случаев, когда эти 
группы препаратов противопоказаны или плохо пе-
реносятся (табл. 5). 

АРНИ, как и  в  предыдущей версии, рекомендо-
ваны в качестве замены иАПФ пациентам, у которых 
на фоне терапии иАПФ, БАБ и АМКР сохраняются 
симптомы ХСН (IB) при неэффективности трехком-
понентной терапии иАПФ/антагонисты рецепторов 
ангиотензина II (АРА), БАБ и АМКР. 

Данный комбинированный препарат был одо-
брен Food and Drug Administration в  2015г для тера-
пии пациентов с  ХСН II-IV функционального клас-
са (ФК) и низкой ФВ ЛЖ. Результаты исследования 
PARADIGM-HF [9] легли в  основу принятия дан-
ного решения, поскольку было доказано снижение 
смертности и заболеваемости при приёме сакубитри-
ла/валсартана при ХСН с  ФВ ЛЖ 40% и  менее (из-
менённой до 35% и менее в процессе исследования). 
В  рекомендациях ЕОК от 2016г данный препарат 
впервые был отнесен в группу основных препаратов 
для лечения пациентов с  ХСН и  ФВ ЛЖ 35% и  ме-
нее (класс I, уровень B) [6] с целью снижения риска 
летального исхода и госпитализаций в связи с деком-
пенсацией ХСН. 

Накопленные данные по безопасности и  эффек-
тивности позволили рассматривать применение 
АРНИ в  качестве препарата первой линии вместо 
иАПФ (IB). В  частности, назначение АРНИ госпи-
тализированным пациентам является залогом более 

Таблица 2
Уровни достоверности

Уровень достоверности Источник данных
A Данные получены в многоцентровых рандомизированных клинических исследованиях или метаанализах
B Данные получены в единичных рандомизированных клинических исследованиях или нескольких крупных 

нерандомизированных исследованиях
C Общее мнение экспертов и/или небольшие исследования, ретроспективные исследования, данные регистров

Таблица 3
Классификация СН в зависимости от ФВ ЛЖ

Тип СН СН с ФВ ЛЖ ≤40% (Heart Failure with 
reduced ejection fraction — HFrEF)

СН с ФВ ЛЖ 41­49% (Heart Failure with 
mildly reduced ejection fraction — HFmrEF)

СН с ФВ ЛЖ ≥50% (Heart Failure with 
preserved ejection fraction — HFpEF)

Критиерии 1 Cимптомы ± признакиa Cимптомы ± признакиa Cимптомы ± признакиa

2 ФВ ЛЖ ≤40% ФВ ЛЖ 41­49%b ФВ ЛЖ ≥50%
3 ­ ­ Объективные доказательства наличия 

структурных или функциональных 
изменений при наличии ДД ЛЖ/повышения 
давления наполнения ЛЖ, включая 
повышение уровня НУПc

Примечание: a — симптомы могут не выявляться на ранних стадиях СН (особенно при ХСНсФВ) и у пациентов, получающих оптимальную терапию; b — при 
диагностике ХСНслснФВ наличие другой структурной патологии (увеличенные размеры левого предсердия, гипертрофия ЛЖ или эхокардиографические при­
знаки уменьшенного наполнения ЛЖ) делает диагноз более вероятным; c — диагноз ХСНсФВ тем вероятнее, чем больше патологических изменений выявляется.
Сокращения: ДД — диастолическая дисфункция, ЛЖ — левый желудочек, НУП — натрийуретический пептид, СН — сердечная недостаточность, ФВ — фракция 
выброса, ХСНслснФВ — хроническая сердечная недостаточность со слегка сниженной фракцией выброса, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность 
с сохранной фракцией выброса. 
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низкой дозы в будущем, по сравнению с началом те-
рапии в амбулаторных условиях (отношение шансов 
(OШ) 3,1; 95% доверительный интервал (ДИ) 1,7-5,6; 
р<0,001) [10].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 
типа (дапаглифлозин и эмпаглифлозин) впервые вве-
дены в основную группу препаратов и рекомендованы 
для всех пациентов с  ХСНснФВ, которые получают 
терапию иАПФ/АРНИ, БАБ и  АМКР, несмотря на 
наличие или отсутствие сахарного диабета. В преды-

дущей версии рекомендаций эмпаглифлозин распо-
лагался в разделе профилактики и его возможно было 
рекомендовать пациентам с сахарным диабетом 2 типа 
с целью предупреждения развития СН или продления 
жизни (IIaB). Данная группа препаратов уменьшает 
реабсорбцию глюкозы в почках и увеличивает её экс-
крецию, обладая инсулиннезависимым механизмом 
действия, не вызывая гипогликемии [11].

Результаты многоцентрового двойного слепо-
го рандомизированного исследования EMPEROR-

Таблица 4
Причины СН, основные патологии и специфические методы исследования

Причина Примеры патологий
Ишемическая болезнь сердца Инфаркт миокарда

Стенокардия или “эквивалент стенокардии”
Аритмии

Артериальная гипертензия Сердечная недостаточность с сохраненной систолической функцией
Злокачественная гипертензия/острый отек легких

Патология клапанов Первичная клапанная патология, например, стеноз аорты
Вторичная клапанная патология, например, функциональная регургитация
Врожденные пороки клапанов

Аритмии Предсердные тахиаритмии
Желудочковые аритмии

Кардиомиопатии Дилатационная
Гипертрофическая
Рестриктивная
Аритмогенная кардиомиопатия правого желудочка
Перипартальная
Синдром такоцубо
Токсическая: алкогольная, кокаиновая, токсические реакции на железо, медь

Врожденный порок сердца Врожденная скорректированная/восстановленная транспозиция магистральных артерий
Поражения шунта
Восстановленная тетрада Фалло
Аномалия Эбштейна

Инфекционная Вирусный миокардит
Болезнь Шагаса
Вирус иммунодефицита человека
Болезнь Лайма

Лекарственно­индуцированная Антрациклины
Трастузумаб
Ингибиторы фактора роста эндотелия сосудов
Ингибиторы контрольных точек иммунитета (checkpoint­ингибиторы)
Ингибиторы протеасом и др.

Инфильтративная Амилоидоз
Саркоидоз
Неопластические процессы

Болезни накопления Гемохроматоз
Болезнь Фабри
Болезни накопления гликогена

Эндомиокардиальная патология Лучевая терапия
Эндомиокардиальный фиброз/эозинофилия
Карциноид

Заболевание перикарда Кальцификация
Инфильтративный

Метаболическая Эндокринные заболевания
Алиментарные заболевания (дефицит тиамина, витамина B1 и селена)
Аутоиммунные заболевания

Нервно­мышечное заболевание Атаксия Фридрейха
Мышечная дистрофия
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Reduced показали снижение риска госпитализации 
в  связи с  СН и  смерти в  связи с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями у  пациентов с  СН и  снижен-
ной ФВ ЛЖ, что явилось основой для регистрации 
нового показания к  применению эмпаглифлозина 
и применению его у взрослых пациентов с СН II-IV 
ФК по NYHA и сниженной ФВ ЛЖ.

В исследовании приняли участие 3730 пациентов 
в возрасте с ФВ ЛЖ ≤40%, которые получали эмпа-
глифлозин в дозе 10 мг/сут. однократно или плацебо, 
дополнительно к рекомендованной терапии. На про-
тяжении периода наблюдения 16 мес. в группе приё-
ма эмпаглифлозина было отмечено 19,4% первичных 
конечных событий (сердечно-сосудистая смертность 

Предполагаемая сердечная недостаточность

2021г

новое

ОЦЕНКА ВОЗМОЖНОГО НАЛИЧИЯ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ:

Факторы риска
Симптомы и признаки
ЭКГ – любое отклонение от нормы 

СН маловероятна

ЭХОКАРДИОГРАФИЯ

Определение этиологии и начало лечения

Да

Натрийуретические пептиды
NT-proBNP ≥125 пг/мл BNP ≥35 пг/мл

Отклонения от нормы

Диагноз СН подтверждён
Определение фенотипа на основании измерения ФВ ЛЖ

ФВ ЛЖ ≤40% ФВ ЛЖ 41-49% ФВ ЛЖ ≥50%

Поиск другого диагноза

Или если высокая вероятность СН или*

Да

Нет

Нет

Рис. 1. Диагностический алгоритм при ХСН (адаптировано из [3]). 
Примечание: * — недоступность BNP/NT­proBNP в рутинной клинической практике.
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ЭКГ — электрокардиография, BNP — мозговой натрийурети­
ческий пептид, NT­proBNP — N­терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида.

Таблица 5
Рекомендации по фармакотерапии пациентов с ХСНснФВ ЛЖ

Рекомендации Классa Уровеньb

иАПФ рекомендованы пациентам с ХСНснФВ для снижения риска госпитализации и смерти I A
БАБ рекомендованы пациентам со стабильной ХСНснФВ для снижения риска госпитализации и смерти I A
АМКР рекомендованы пациентам с ХСНснФВ для снижения риска госпитализации и смерти I A
Даппаглифлозин или эмпаглифлозин рекомендованы пациентам с ХСНснФВ для снижения риска госпитализации и смерти I A
Сакубитрил/валсартан рекомендован в качестве замены иАПФ у пациентов с ХСНснФВ для снижения риска госпитализации и смерти I B

Примечание: a — класс рекомендаций, b — уровень доказательства.
Сокращения: АМКР  — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БАБ  — бета­адреноблокаторы, иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, ХСНснФВ — хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса левого желудочка.
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и  госпитализация по поводу СН), в  группе приёма 
плацебо — 24,7% (ОШ 0,75 для сердечно-сосудистой 
смерти или госпитализаций по поводу СН, 95% ДИ 
0,65-0,86, р<0,001). Положительный эффект эмпа-
глифлозина на выживаемость пациентов с ХСН был 
отмечен у пациентов, независимо от наличия или от-
сутствия сахарного диабета. Абсолютное количество 
госпитализаций в  группе приёма эмпаглифлозина 
было гораздо меньше, чем в  группе приёма плаце-
бо (ОШ 0,70 для сердечно-сосудистой смерти или 
госпитализаций по поводу СН, 95% ДИ 0,58-0,85, 
р<0,001). Ежегодный уровень снижения расчётной 
скорости клубочковой фильтрации был ниже в груп-
пе приёма эмпаглифлозина, чем в  группе приёма 
плацебо (-0,55 и -2,28 мл/мин/1,73 м2 на площадь по-
верхности тела в год, р<0,001) [12].

В группу других препаратов вошли АРА II (оста-
ются препаратами выбора для пациентов с неперено-
симостью иАПФ/АРНИ), дигоксин, ивабрадин и ве-
рицигуат  — пероральный экспериментальный сти-
мулятор растворимой гуанилатциклазы [13] (табл. 6).

Все лекарственные препараты следует назначать 
в максимально переносимых дозах (табл. 7). 

Предложенная тактика ведения пациентов 
с ХСНснФВ ЛЖ представлена на рисунке 2.

ХСНслснФВ
Крупные проспективные рандомизированные 

контролируемые исследования с  участием пациен-
тов с  СН со слегка сниженной ФВ ЛЖ отсутствуют, 
в  связи с  чем анализ подгрупп исследований с  уча-
стием пациентов с ХСНсФВ (хотя ни одно из них не 
достигло свой конечной точки) позволил сделать вы-
воды об относительно возможной терапии пациен-
тов с ФВ ЛЖ 41-49%. Так же как и для других фено-
типов ХСН, диуретики применятся для уменьшения 
застоя жидкости. Впервые добавлена таблица с клас-
сами рекомендаций и  уровнем достоверности по 
фармакотерапии пациентов с  ХСНслснФВ (табл.  8).

Что касается пациентов с ХСНсФВ, то существен-
ных изменений в подходах к их лечению не произо-
шло, поскольку на сегодняшний день нет групп ле-
карственных препаратов, доказавших положитель-
ное влияние на прогноз, в отличие от ХСН с низкой 
ФВ ЛЖ (табл. 9).

Петлевые диуретики более предпочтительны, хотя 
тиазидные диуретики могут применяться для конт роля 
артериальной гипертензии. Снижение массы тела у па-
циентов с ожирением и увеличение физической актив-
ности может способствовать дальнейшему улучшению 
симптомов и переносимости физических нагрузок.

Таблица 6
Другие рекомендации по фармакотерапии отдельных пациентов с ХСНснФВ и ФК по NYHA II-IV

Рекомендации Классa Уровеньb

Петлевые диуретики

Рекомендованы пациентам с ХСНснФВ с признаками и/или симптомами застоя для уменьшения симптомов СН, улучшения 
переносимости физических нагрузок и снижения количества госпитализаций

I C

АРА

Рекомендованы для снижения риска госпитализаций и сердечно­сосудистой смертности у пациентов с симптомами СН,  
которые не переносят иАПФ или АРНИ (пациенты также должны получать БАБ и АМКР)

I B

Ингибитор If-каналов

Должен быть рассмотрен у пациентов с симптомами СН с ФВ ≤35%, и синусовым ритмом, с ЧСС ≥70 уд./мин, несмотря на терапию 
целевыми дозами (или максимально переносимыми) БАБ, иАПФ (или АРНИ) и АМКР для снижения риска госпитализации  
и сердечно­сосудистой смерти

IIa B

Должен быть рассмотрен у пациентов с симптомами СН с ФВ ≤35%, и синусовым ритмом, с ЧСС ≥70 уд./мин, у которых невозможен прием 
БАБ для снижения риска госпитализации и сердечно­сосудистой смерти. Пациенты также должны получать иАПФ (или АРНИ) и АМКР

IIa C

Стимулятор растворимой гуанилатциклазы (верицигуат)

Может быть рассмотрен у пациентов с ФК по NYHA II­IV и декомпенсацией ХСН, несмотря на терапию иАПФ (или АРНИ), БАБ и АМКР 
для снижения риска сердечно­сосудистой смерти или госпитализации

IIb B

Гидралазин и изосорбида динитрат

Должны быть рассмотрены у пациентов негроидной расы с ФВ ЛЖ ≤35% или с ФВ ЛЖ ≤45% в сочетании с дилатацией ЛЖ и ФК  
по NYHA III­IV, несмотря на терапию иАПФ (или АРНИ), БАБ или АМКР для снижения риска госпитализации и смерти

IIa B

Могут быть рассмотрены у пациентов с сохраняющимися симптомами ХСНснФВ, которые не переносят иАПФ, АРА или АРНИ  
(или они противопоказаны) для снижения риска смерти

IIb B

Дигоксин

Может быть рассмотрен у пациентов с сохраняющимися симптомами ХСНснФВ с синусовым ритмом, несмотря на терапию иАПФ 
(или АРНИ), БАБ и АМКР для снижения риска смерти

IIb B

Примечание: a — класс рекомендаций, b — уровень доказательства.
Сокращения: АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина II, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы, АМКР — антагонисты минера­
локортикоидных рецепторов, БАБ — бета­адреноблокаторы, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ЛЖ — левый желудочек, СН — сер­
дечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСНснФВ — хроническая сердечная недостаточность со сниженной фракцией 
выброса левого желудочка, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Рабочая группа признает, что методы лечения 
пациентов с ХСНсФВ пересматриваются в момент 
публикации данных рекомендаций, и  отмечается, 
что одобрено использование сакубитрила/вал-

сартана у пациентов с ФВ “меньше, чем нормаль-
ной”. Это относится как к  пациентам с  СН с  со-
хранной ФВ, так и к СН со слегка сниженной ФВ 
[14, 15]. 

Таблица 7
Дозы препаратов у пациентов с СН и сниженной ФВ ЛЖ

Начальная доза (мг) Целевая доза (мг)
иАПФ
Капторилa 6,25 твд 50 твд
Эналаприл 2,5 двд 10­20 двд
Лизиноприлb 2,5­5,0 овд 20­35 овд
Рамиприл 2,5 овд 5 овд
Трандолаприлa 0,5 овд 4 овд
АРНИ
Сакубитрил/валсартан 49/51 двдс 97/103 двд
БАБ
Бисопролол 1,25 овд 10 овд
Карведилол 3,125 двд 25 двдe

Метопролол сукцинат 12,5­25 овд 200 овд 
Небивололd 1,25 овд 10 овд
АМКР
Эплеренон 25 овд 50 овд
Спиронолактон 25 овдf 50 овд
Ингибиторы натрий­глюкозного котранспортера 2 типа
Дапаглифлозин 10 мг овд 10 мг овд
Эмпаглифлозин 10 мг овд 10 мг овд
Другие препараты
Кандесартан 4 овд 32 овд
Валсартан 40 двд 160 двд
Лозартан 50 овд 150 овд
Ивабрадин 5 двд 7,5 двд
Верицигуат 2,5 овд 10 овд
Дигоксин 62,5 мкг овд 250 мкг овд
Гидралазин/изосорбида­динитрат 37,5 твд/20 твд 75 твд/40 твд

Примечание: a — указаны целевые терапевтические дозы, полученные в исследованиях с участием пациентов, перенесших инфаркт миокарда, b — препарат, 
у которого более высокая доза имела преимущество над более низкой дозой в отношении снижения смертности/заболеваемости, но однозначных данных об 
оптимальной дозе препарата на основании независимых рандомизированных плацебо­контролируемых исследований нет, c — начинать терапию сакубитри­
лом/валсартаном возможно с более низкой дозы (24/26 мг двд) у лиц с симптомной гипотензией в анамнезе, d — лечение не снизило сердечно­сосудистую 
или общую смертность у пациентов с СН, е — возможно рекомендовать максимальную дозу 50 мг двд пациентам с массой тела более 85 кг, f — стартовая доза 
спиронолактона 12,5 мг однократно в день требует осторожного назначения пациентам с дисфункцией почек; овд — один раз в день, двд — два раза в день, 
твд — три раза в день.
Сокращения: АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторы, АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БАБ — бета­адре­
ноблокаторы, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, СН — сердечная недостаточность.

Таблица 8
Рекомендации по фармакотерапии пациентов с ХСНслснФВ ЛЖ

Рекомендации Классa Уровеньb

Диуретики рекомендованы для уменьшения выраженности застоя жидкости I С
иАПФ возможно рекомендовать для снижения риска госпитализации по поводу СН и смерти IIb C
БАБ возможно рекомендовать для снижения риска госпитализации по поводу СН и смерти IIb C
АМКР возможно рекомендовать для снижения риска госпитализации по поводу СН и смерти IIb C
Сакубитрил/валсартан возможно рекомендовать для снижения риска госпитализации по поводу СН и смерти IIb C

Примечание: a — класс рекомендаций, b — уровень доказательства.
Сокращения: АМКР  — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БАБ  — бета­адреноблокаторы, иАПФ  — ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, СН — сердечная недостаточность.
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Продолжается изучение ингибиторов натрий- 
глюкозного котранспортера 2 типа у   пациентов 
с ХСНсФВ ЛЖ. В частности, исследование EMPEROR- 
PRESERVED, в которое было рандомизировано 5988 
пациентов с ХСН II-IV ФК и ФВ ЛЖ >40% (медиана 
наблюдения 26,2 мес.), показало положительное влия-
ние на прогноз (ОШ 0,79, 95% ДИ 0,61-0,88, р<0,001) 
добавления к основной терапии эмпаглифлозина в до-

зе 10 мг у пациентов с ФВ ЛЖ 50-59% по сравнению 
с  плацебо и  снижение риска госпитализаций в  связи 
с ХСН (ОШ 0,73, 95% ДИ 0,69-0,90, р<0,001). В пер-
спективе ожидаются данные по применению глифло-
зинов у пациентов с ФВ ЛЖ >60%. Результаты исследо-
вания могут повлиять на разработку нового определе-
ния ХСНсФВ и изменений в терапии этого фенотипа 
в будущем [16]. 

Таблица 9
Рекомендации по фармакотерапии пациентов с ХСНсФВ ЛЖ

Рекомендации Классa Уровеньb

Диуретики рекомендованы для уменьшения выраженности застоя жидкости I С
Выявление и лечение сопутствующих заболеваний не сердечно­сосудистого и сердечно­сосудистого происхождения I C

Для всех пациентов для уменьшения смертности

иАПФ/АРНИ БАБ АМКР иНГЛТ-2

У отдельных пациентов для уменьшения числа госпитализаций/смертности

Диуретики

Задержка жидкости

КРТ-Д/ЭКС

ИКД

КРТ-Д/ЭКС

ИКД

Синусовый ритм и БЛНПГ ≥150 мс Синусовый ритм+БЛНПГ 130-149 мс/нет БЛПГ ≥150 мс

Нет ишемической этиологииИшемическая этиология

Антикоагулянт Дигоксин РЧА КШ Карбоксимальтозат железа

Фибрилляция предсердий ИБС Дефицит железа

ХЗАК/ТЭАК Транскатетерная
пластика МК Ивабрадин Гидралазин/ИСДН АРА

Аортальный стеноз МР ЧСС >70 уд./мин
синусовый ритм

Негроидная раса Непереносимость
иАПФ/АРНИ

У отдельных пациентов с прогрессирующей СН

Для всех пациентов для снижения числа госпитализаций и улучшения качества жизни

Трансплантация сердца Механическая поддержка
кровообращения перед трансплантацией

Механическая поддержка
кровообращения как целевая стратегия

Лечебная физкультура

Междисциплинарное наблюдение

Рис. 2. Рекомендации по ведению пациентов со сниженной ФВ. 
Сокращения: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина II, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина ингибиторы, БАБ — бета­адреноблокаторы, БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фер­
мента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИКД — имплантируемый кардиовертер­дефибриллятор, иНГЛТ2 — ингибиторы натрий­глюкозного котранспортера 
2 типа, ИСДН — изосорбида динитрат, КРТ­Д — кардиоресинхронизирующая терапия с дефибриллятором, КШ — коронарное шунтирование, МК — митральный 
клапан, МР — митральная регургитация, РЧА — радиочастотная аблация, СН — сердечная недостаточность, ТЭАК — транскатетерное эндопротезирование аор­
тального клапана, ХЗАК — хирургическая замена аортального клапана, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКС — электрокардиостимулятор.
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Заключение
Изменение термина “ХСН с  промежуточной 

ФВ ЛЖ” на термин “ХСН со слегка сниженной ФВ 
ЛЖ”, коррекция значения ФВ ЛЖ ≤40% (ранее  — 
<40%) при ХСН со сниженной и  значения ФВ ЛЖ 
41-49% (ранее  — 40-41%)  — при ХСНслснФВ, не-
обходимость раннего назначения всем пациентам 
с ХСНснФВ ЛЖ основных препаратов (иАПФ, БАБ, 
АМКР и  АРНИ), изменение позиции ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа (дапа-
глифлозин и эмпаглифлозин) и присвоение им клас-
са I рекомендованной терапии являются важней-
шими обновлениями данной версии рекомендаций. 
Кроме того, в  клинических рекомендациях 2021г 
ЕОК представлен упрощенный алгоритм диагности-
ки и  лечения пациентов с  ХСН и  разными феноти-
пами. Указано, что для диагностики ХСНслснФВ по-

вышенное содержание натрийуретических пептидов 
и другие признаки структурного заболевания сердца 
могут помочь с диагностикой данного фенотипа, но 
не обязательны, если есть данные по величине ФВ 
ЛЖ. Впервые добавлена таблица с  классами реко-
мендаций и уровнем достоверности по фармакотера-
пии пациентов с  ХСНслснФВ. В  лечение отдельных 
категорий пациентов с ХСНснФВ включен препарат 
верицигуат. Рекомендации по лечению пациентов 
с  ХСНсФВ ЛЖ в  основном остались неизменными. 
Однако Рабочая группа признает, что варианты лече-
ния данного фенотипа пересматриваются на момент 
публикации этих рекомендаций. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Система нейротрофинов в патогенезе легочной артериальной гипертензии и дисфункции правого 
желудочка

Андреева Е. М., Гончарова Н. С., Михайлов Е. Н., Моисеева О. М.

Легочная гипертензия (ЛГ) — патофизиологическое и гемодинамическое со-
стояние, которое осложняет течение разнообразных заболеваний, крайне не-
благоприятно влияет на показатели заболеваемости и выживаемости в целом.
Поиск новых патофизиологических механизмов развития и прогрессирования 
ЛГ, маркеров прогнозирования течения ЛГ и возможных мишеней для созда-
ния таргетной терапии остается актуальным. 
Настоящий обзор посвящен роли системы нейротрофинов (НТ) в патогенезе 
ЛГ, возможному использованию НТ и рецепторов к ним в качестве лабора-
торного маркера тяжести ЛГ, а также в качестве потенциальной мишени для 
воздействия на процессы ремоделирования легочной артерии при ЛГ. Кроме 
того, охарактеризовано участие системы НТ в неоангиогенезе и восстановле-
нии нервной и мышечной тканей.

Ключевые слова: нейротрофины, легочная гипертензия, ремоделирование. 
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Neurotrophins in the pathogenesis of pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction

Andreeva E. M., Goncharova N. S., Mikhailov E. N., Moiseeva O. M.

Pulmonary hypertension (PH) is a pathophysiological and hemodynamic condition 
that complicates the course of various diseases and negatively affects morbidity 
and mortality.
The search for the new pathophysiological mechanisms for PH development and 
progression, the markers for predicting the PH course, and the possible targets for 
therapy remains relevant.
This review is devoted to the role of neurotrophin (NT) system in PH pathogenesis, 
the possible use of NT and their receptors as a laboratory marker of its severity, and 
also as a potential target for influencing the pulmonary artery remodeling in PH. 
In addition, the participation of NTs in neoangiogenesis and restoration of nervous 
and muscle tissues was described.

Keywords: neurotrophins, pulmonary hypertension, remodeling.
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Современное представление о  патогенезе легоч-
ной артериальной гипертензии (ЛАГ) основано на 
ключевом значении эндотелиальной дисфункции, 
развитие которой сопровождается снижением син-

теза вазодилататорных субстанций (оксида азота, 
простациклина) и  увеличением продукции вазокон-
стрикторов, цитокинов и  ростовых факторов [1], 
что, в конечном итоге, ведет к ремоделированию ле-
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лирования сосудов и миокарда, обсуждается участие 
нейротрофических факторов в сопряжении автоном-
ной нервной системы и ремоделирования ЛА и серд-
ца при ЛАГ [4, 5]. 

Целью данного обзора стало освещение роли систе-
мы нейротрофинов (НТ) в  патогенезе ЛАГ как воз-
можной мишени для создания новых ЛАГ-спе ци-
фических препаратов. 

Нейротрофины
НТ получили свое название благодаря первона-

чальному обнаружению в нервном отростке и от гре-
ческого “trophe”, означающего питание, что подчер-
кивает трофическую функцию, участие в дифферен-
цировке, выживание/гибель нейронов, и  скорости 
проведения нервного импульса по нервным волок-
нам [6]. 

Семейство НТ состоит из четырех полипептидов 
с  похожей структурой и  функцией: NGF (фактор 
роста нервов), BDNF (нейротрофический фактор 
мозгового происхождения), NT-3 (нейротрофин-3) 
и  NT-4 (нейротрофин-4) [7]. Существует два ти-
па рецепторов НТ: низко-аффинный рецептор p75 
(p75NTR) и  высоко-аффинный тирозинкиназный 
рецептор (Trk) [8]. Среди тирозинкиназных рецеп-

гочных артерий (ЛА) и  увеличению легочного сосу-
дистого сопротивления (ЛСС). Механизм действия 
современной ЛАГ-специфической терапии основан 
на использовании синтетических вазодилататоров 
(простаноиды) малого круга кровообращения или 
препаратов, активирующих рецепторы к  ним (аго-
нисты IP рецепторов), воздействии на разные звенья 
синтеза оксида азота (ингибиторы фосфодиэстеразы 
5-типа, стимуляторы растворимой гуанилатцикла-
зы), блокировании рецепторов вазоконстриктор-
ных агентов (антагонисты эндотелиновых рецепто-
ров) [2]. Однако, несмотря на внедрение стартовой 
комбинированной ЛАГ-специфической терапии 
в  последние года, выживаемость пациентов с  ЛАГ 
остается низкой [3]. У пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью (СН) доказана гиперакти-
вация симпатической нервной системы в  сочетании 
со снижением парасимпатического влияния и актив-
ностью барорефлекса, что наблюдается и  у  пациен-
тов с ЛАГ. 

Наряду с  хорошо известными ростовыми фак-
торами, такими как ангиотензин II, альдостерон, 
тромбоцитарный фактор роста или фактор роста 
фибробластов-2, вовлеченными в  процессы ремоде-

Рис.  1. Схематическое изображение сигнальных путей НТ. Адаптировано с  модификациями из: Reichardt LF. Neurotrophin­regulated signalling pathways. Philos 
Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2006;361(1473):1545­64. doi:10.1098/rstb.2006.1894. 
Сокращения: Akt — протеинкиназа В, Bax — митохондриальный канал Bax, BDNF — нейротрофический фактор мозгового происхождения, DAG — диацилгли­
церол, IP3 — инозитол­трифосфат, JNK — янус­киназа, MAPK — митоген­активированная протеинкиназа, NF­ĸB — фоктор транскрипции, NGF — нейротрофи­
ческий фактор роста, NT­3 — нейротрофин­3, NT­4 — нейротрофин­4, p75NTR — низкоаффинный рецептор к нейротрофинам, PI3K — фосфоинозитол 3 киназа, 
PIP2 — фосфоинозитол дифосфат, PLC — фосфолипаза С, PKC — протеинкиназа С, RAS — G­белок связанная молекула, задействованная в MAPK сигналлинге, 
Trk (A, B, C) — тирозинкиназные рецепторы к нейротрофинам, TRAF6 — TNF рецептор ассоциированный фактор 6.
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торов выделяют три подтипа: TrkA, TrkB и TrkС, ко-
торые различаются по степени аффинности к  раз-
личным НТ (рис. 1). NGF связывается с TrkA, BDNF 
и NT-4 с TrkB, а NT-3 с TrkC. Однако в больших кон-
центрациях NT-3 способен связываться с рецептора-
ми TrkA и TrkB [9]. TrkA рецепторы имеют несколько 
изоформ рецептора TrkA-I, TrkA-II, TrkA-III, кото-
рые по-разному представлены в  органах и  тканях. 
TrkA-II локализуется в  нервной системе, в  то вре-
мя как TrkA-I распространен во всех тканях; TrkA-
III экспрессируется клетками-предшественниками 
нервного ствола и нервного гребня, обладает проон-
когенной активностью и  опосредует процессы нео-
ангиогенеза [9]. В  отличии от Trk рецептор p75NTR 
не является узко специфичным и  может взаимодей-
ствовать со всеми НТ [10]. 

Рецепторы к  НТ экспрессируют не только клет-
ки нервной системы, но, например, в  ЛА рецепто-
ры к  НТ располагаются на эндотелиальных клетках 
(ЭК), гладкомышечных клетках (ГМК), фибро-
бластах, нейронах, мезенхимальных клетках, клет-
ках иммунной системы и  на альвеолоцитах [7, 10]. 
Причем на ГМК бронхов, железистом эпителии, ма-
крофагах (интерстициальных и альвеолярных) и кар-
диомиоцитах обнаружена экспрессия только рецеп-
торов Trk. Альвеолярные клетки экспрессируют TrkA 
и  TrkC. Уровень экспрессии Trk рецепторов на ЭК, 
ГМК сосудов и кардиомиоцитах регулируется ауто-/
паракринным способом [11].

В нормальных условиях рецептор p75NTR прак-
тически не экспрессируется ЭК, ГМК (как in vitro, 
так и  in vivo) [10, 11] и  кардиомиоцитами [11]. Тогда 
как в условиях гипоксии, дислипидемии и гипергли-
кемии индуцируется экспрессия p75NTR. Рецептор 
p75NTR присутствует на перицитах и периваскуляр-
ных мезенхимальных клетках, в  опухолях, на пара-
симпатических внутрилегочных ганглионарных ней-
ронах, сателлитных клетках и ГМК ЛА [10]. 

В кровеносных сосудах, иннервируемых NGF-
чувствительными нейронами, непосредственный кон-
такт ЭК и  ГМК с  нейронами отсутствует [12]. При 
этом существует реципрокная регуляция между син-
тезом NGF ГМК и метаболизмом нейронов [13]: ГМК 
синтезируют NGF, который далее поступает во вне-
клеточное пространство, связывается с  соответству-
ющими рецепторами, а затем поглощается нервными 
окончаниями. Это подтверждает паракринный меха-
низм регуляции трофической функции и тесную взаи-
мосвязь различных тканей. В эмбриональном периоде 
НТ контролируют формирование симпатической ин-
нервации сосудов [12]. NT-3 и BDNF участвуют в раз-
витии сердца и  сосудистой сети миокарда. Дефицит 
BDNF сопровождается нарушением клеточных кон-
тактов и эндотелизации сердца, что приводит к кон-
такту крови с субэндотелиальным слоем и тромбооб-
разованию. NGF является аутокринным фактором 

выживания кардиомиоцитов: кардиомиоциты ново-
рожденных мышей подвергаются апоптозу при обра-
ботке нейтрализующими анти-NGF антителами или 
ингибитором рецептора TrkA-K252a. В постнатальном 
периоде с  помощью ауто- и  паракринного механиз-
ма НТ контролируют процессы миграции, диффе-
ренцировки, гипертрофии, пролиферации, выжива-
ния и апоптоза ЭК, ГМК сосудов, кардиомиоцитов, 
а  также процессы неоваскуляризации. НТ могут ин-
дуцировать синтез провоспалительных цитокинов ЭК 
и ГМК сосудов. Поэтому воздействие на НТ и их ре-
цепторы можно рассматривать как способ влияния на 
процессы ремоделирования сосудов [11, 14].

Помимо экспрессии в  тканях, существуют сво-
бодно циркулирующие в  крови НТ. У  здоровых па-
циентов концентрация BDNF составляет ~21628,3 
пг/мл, а  NGF  — 14,6 пг/мл [15]. В  эксперименте 
у  здоровых добровольцев, пребывавших в  услови-
ях гипоксии (15% О2) в  течение 72 ч, концентрация 
BDNF в сыворотке была в 3 раза выше по сравнению 
с группой контроля. Увеличение секреции BDNF ЭК 
человека in vitro зарегистрировано в условиях 24 ч ги-
поксии. Гипоксия и  окислительный стресс индуци-
руют экспрессию NGF в перицитах у пациентов с ле-
гочной гипертензией (ЛГ), ассоциированной с  хро-
нической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 
[9]. Экспрессия NGF кардиомиоцитами in vitro так-
же повышается в  условиях гипоксии/реоксигенации 
и после инкубации с высокими уровнями ангиотен-
зина II [11, 14], что модулирует высвобождение нора-
дреналина из нервных окончаний [13].

Взаимосвязь НТ и нервной ткани
NGF и  клетки симпатической нервной системы 

в  тканях, иннервируемых симпатической нервной 
системой, взаимодействуют по принципу положи-
тельной обратной связи: более высокие концентра-
ции NGF запускают синтез катехоламинов. В  свою 
очередь, норэпинефрин является мощным стимуля-
тором синтеза NGF фибробластами сосудов и  кар-
диомиоцитами сердца взрослых мышей, обеспе-
чивая взаимное трофическое влияние. Например, 
секреция NGF ГМК сосудов новорожденных крыс 
in  vitro увеличивается при инкубации с  агонистами 
α-адренорецепторов и  снижается при добавлении 
в культуру клеток агонистов β-адренорецепторов [13]. 
Гиперэкспрессия NGF в  сердце у  мышей приводит 
к увеличению плотности симпатической иннервации 
в сердце, в т.ч. у трансгенных мышей [16], которая при 
этом не связана с  пагубным воздействием на струк-
туру и  производительность левого желудочка (ЛЖ) 
[17]. В  легких мышей гиперэкспрессия NGF сопро-
вождается локальной гипериннервацией тканей [18]. 
Положительная корреляционная связь между высокой 
концентрацией NGF и  плотностью симпатической 
иннервации сердца обнаружена и у крупных млекопи-
тающих, таких как собака, кролик и корова [19]. 
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NGF — мощный регулятор выживаемости и функ-
ционирования симпатических и  сенсорных нейро-
нов [11]. В эксперименте на крысах изучали возмож-
ность регенерации нервных волокон в  условиях де-
афферентации ганглиев. Показано, что нарушение 
афферентной импульсации не приводит к  повыше-
нию уровня экспрессии NGF, NT-3 и  мРНК рецеп-
торов p75, TrkA и TrkC. Однако инфузия экзогенного 
NGF влекла за собой увеличение экспрессии NT-3 
и мРНК TrkC, что сопровождалось регенерацией ак-
сонов [20]. Кроме того, повреждение перифериче-
ских нервов NGF стимулирует ангиогенные росто-
вые факторы, включая VEGF (рис.  2), и  опосредо-
ванно активирует рост сосудов [21].

Роль НТ в ангиогенезе
НТ принимают активное участие в  ангиогенезе 

у взрослых млекопитающих. NGF и BDNF иници ируют 
ангиогенез через Trk рецепторы путем повышения 
уровня экспрессии VEGF-A и VEGF-рецепторов [11].

Emanueli C, et al. вызывали ишемию задней ко-
нечности мышей путем резекции левой бедренной 
артерии. Затем длительно вводили антитела к  NGF, 
что приводило к  блокаде спонтанной капилляриза-
ции и  усиливало апоптоз миоцитов. Тогда как вну-
тримышечное введение экзогенного NGF в  течение 
14 дней сопровождалось активацией ангиогенеза на 
уровне артериол и  капилляров, с  восстановлением 
коэффициента перфузии конечности до исходного 
уровня без ишемизации, а к 21 дню превышением та-
кового по сравнению с  группой контроля. Местное 
введение NGF в  мышцу сопровождалось вазодила-
тацией, увеличением капилляров в мышце даже при 
отсутствии ишемии. Таким образом, стимуляция 
роста сосудов с  помощью введения NGF реализует-
ся посредством активации системы VEGF-Akt-NO 
(рис.  2): усиление фосфорилирования Akt приводит 
к активации VEGF, ангиопоэтина, повышает выжи-
ваемость, уменьшает апоптоз ЭК и гладкомышечных 
клеток, обеспечивая правильное развитие кровенос-
ных сосудов [21].

НТ в ремоделировании ЛА 
Данные об экспрессии НТ в ЛА у человека огра-

ничены материалом, полученным от пациентов, 
перенесших хирургические вмешательства по по-
воду новообразований и  во время трансплантации 
легких. Наибольшая продукция НТ и  экспрессии 
рецепторов к ним наблюдается в адвентиции и в ча-
сти медии, прилегающей к  эндотелию. Тогда как 
в  слоях медии, обращенных к  адвентиции, экспрес-
сия НТ и  их рецепторов уменьшается. Наибольший 
уровень экспрессии НТ и рецепторов в проксималь-
ной части ЛА и  в  норме отсутствует в  ЛА среднего 
и  мелкого калибра, но может обнаруживаться на 
минимальном уровне в  адвентиции [12] (рис.  1, 2). 
Неравномерность распределения ГМК, продуциру-
ющих НТ в  медиальном слое сосудов, связана с  на-

пряженностью сдвига, различающейся на разных 
участках артерий, где НТ могут действовать как  ауто- 
и/или паракринные факторы, регулирующие мигра-
цию и  пролиферацию ГМК [12]. Это сопоставимо 
с  данными о  распределении нервных волокон в  ЛА: 
с максимальной плотностью в стволе и проксималь-
ных отделах ветвей ЛА, которые являются наиболее 
мускуляризованными, с  постепенным уменьшени-
ем к  периферии, где толщина медии  закономерно 
уменьшается [22]. Однако у  детей с  ЛАГ на фоне 
врожденных пороков сердца регистрировалось уве-
личение количества адренергических аксонов в  ад-
вентиции интраацинарных артерий мышечного ти-
па [23]. Тем не менее количество нервных волокон 
в  стволе и  проксимальных отделах ЛА у  пациентов 
с ЛГ и без нее не различалось [24]. Мускуляризация 
дистальных отделов ЛА и  вазоспазм, характерные 
для пациентов с  ЛАГ, могут ассоциироваться с  ак-
тивацией как симпатической нервной системы, так 
и системы НТ, которая поддерживает гипертрофиче-
ское ремоделирование ЛА.

Участие системы НТ в  ремоделировании ЛА мо-
жет быть разнонаправленным и  зависит от текущих 
условий. В  норме ЭК, ГМК, фибробласты, нервные 
окончания ствола, главных и долевых ветвей ЛА спо-
собны синтезировать НТ и  экспрессировать рецеп-
торы к  ним для реализации базовых трофических 

Рис.  2. Схематическое изображение системы НТ ЭК. Адаптировано с  моди­
фикациями из: Reichardt LF. Neurotrophin­regulated signalling pathways. Philos 
Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2006;361(1473):1545­64. doi:10.1098/rstb.2006.1894. 
Сокращения: Akt  — протеинкиназа В, BDNF  — нйротрофический фактор 
мозгового происхождения, Bax — митохондриальный канал Bax, DAG — диа­
цилглицерол, IP3  — инозитол­трифосфат, JNK  — янус­киназа, NGF  — ней­
ротрофический фактор роста, PI3K — фосфоинозитол 3 киназа, PIP2 — фос­
фоинозитол дифосфат, PLC — фосфолипаза С, Trk (A, B) — тирозинкиназные 
рецепторы к нейротрофинам, VEGF — фактор роста эдотелия сосудов, VEGF­
Rc — рецептор к фактору роста эндотелия сосудов, p75NTR — низкоаффин­
ный рецептор к нейротрофинам.
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процессов, вазодилатации. Тогда как в  условиях ЛГ 
при гипоксии гиперэкспрессия НТ и  их рецепторов 
наблюдается и  в  клетках иммунной системы, таких 
как лимфоциты, макрофаги, тучные клетки, ин-
фильтрирующих стенку ЛА и  периваскулярное про-
странство [9, 25]. 

Данные о НТ при различных нозологиях ЛГ край-
не скудные. Установлено, что у пациентов с ЛГ, ассо-
циированной с ХОБЛ, экспрессия НТ (NGF) в пре-
паратах ЛА повышена [9]. В то время как у пациен-
тов с  идиопатической ЛАГ (ИЛАГ) концентрация 
NGF в эндотелиальном слое ЛА ниже по сравнению 
с  контрольной группой (пациенты с  карциномой), 
однако регистрировалась повышенная экспрессия 
и активность фосфорилированных TrkА и р75 рецеп-
торов во всех образцах ЛА (in vitro). Гипоксия и окис-
лительный стресс у пациентов с ЛГ и ХОБЛ индуци-
руют гиперэкспрессию NGF. Тогда как у  пациентов 
с  ИЛАГ процессы воспаления, гипоксии менее вы-
ражены [4]. 

Высказывается предположение об участии клеток 
воспаления в начальных процессах ремоделирования 
ЛА. NGF стимулирует активацию и  выживание им-
мунных клеток, потенцирует врожденный иммунный 
ответ и влияет на опосредованные B- и T-клеточные 
ответы [26]. Быстрая, негеномная, передача сигналов 
НТ может резко усиливать или ингибировать секре-
цию противовоспалительных цитокинов, стимули-

ровать миграцию клеток стенки ЛА и  дальнейшую 
модуляцию иммунного ответа. В  медленном, геном-
ном, сигналинге НТ модулируют экспрессию цито-
кинов и рецепторов иммунных клеток [27]. Так, при 
совместной инкубации in vitro NGF и ГМК ЛА чело-
века индуцируется синтез и  секреция IL-1β (через 
PI3K путь) и TNF-α (через PKCs, p38 и NF-ĸB путь), 
содержание которых повышено у  пациентов с  ЛАГ 
в крови и в ЛА [4].

Нарушение процессов апоптоза, накопление кле-
точной массы в  стенке ЛА является следующей ха-
рактеристикой процесса ремоделирования ЛА. 
Активация рецепторов к НТ приводит к запуску трех 
сигнальных путей (Ras/Raf, PI3K (Phosphoinositole 
3-kinases, фосфоинозитол-3-киназа), PLC/Rac (фос-
фолипаза С)). Через путь Ras/Raf инициируется 
транскрипция генов ELK1 и CREB, способствующих 
выживанию клеток. НТ (через p75NTR-NF-ĸB) за-
пускают программы выживания клеток, в  то время 
как взаимодействие предшественников НТ (про-
NGF и  про-BDNF) с  p75NTR активирует каспазу 
3/9, через которую реализуются процессы апоптоза 
(рис.  1) [10]. Активация NGF PI3K-пути индуциру-
ет пролиферацию и  миграцию ЭК (через экспрес-
сию VEGF) [28]; миграцию ГМК через PLC/Rac путь 
и гипертрофию ГМК через Ras/Raf сигнальный путь, 
что приводит к гипертрофии интимы и медии и, со-
ответственно, уменьшению просвета сосуда [9]. 

Но и  кардиомиоциты чувствительны к  НТ: NT-3 
через TrkC рецептор активирует MAPK-путь и запу-
скает гипертрофию кардиомиоцитов у крыс (рис. 3). 
При этом добавление NT-3 к культуре уже стимули-
рованных ET-1 кардиомиоцитов крыс дополнитель-
но потенцирует гипертрофию кардиомиоцитов [29]. 
Тогда как инкубация кардиомиоцитов новорожден-
ных мышей совместно с  антителами анти-NGF или 
ингибитором рецептора TrkA-K252a NGF сопрово-
ждалась увеличением числа кардиомиоцитов, нахо-
дящихся в состоянии апоптоза [11]. 

Вазоспазм мелких ЛА считается проявлением 
нарушения кальциевого гомеостаза ГМК, нагляд-
но выраженным у  пациентов с  ИЛАГ, длительных 
респондеров терапии блокаторами кальциевых ка-
налов. НТ регулируют содержание кальция внутри 
клетки. BDNF, NT-3 и  NT-4 [30, 31] связываются 
с  TrkB и  TrkC рецепторами, активируют входящий 
ток кальция из экстрацеллюлярного пространства, 
что увеличивает внутриклеточный запас кальция, 
вызывает вазоспазм и  инициирует гипертрофию 
ГМК [32]. 

Трансформация ГМК ЛА в миофибробласты, из  - 
менение состава внеклеточного матрикса и  замеще-
ние ГМК фибробластами является финальной и не-
обратимой стадией ремоделирования ЛА у пациентов 
с  ЛАГ. BDNF значительно увеличивает выработку 
и отложение коллагенов I и III типа (реже фибронек-

Рис.  3. Схематическое изображение системы НТ кардиомиоцита. Адапти­
ровано с  модификациями из: Reichardt LF. Neurotrophin­regulated signalling 
pathways. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2006;361(1473):1545­64. 
doi:10.1098/rstb.2006.1894. 
Сокращения: Akt  — протеинкиназа В, Bax  — митохондриальный канал Bax, 
JNK — янус­киназа, MAPK — митоген­активированная протеинкиназа, NGF — 
нейротрофический фактор роста, NT­3  — нейротрофи­3, PI3K  — фосфоино­
зитол 3 киназа, RAS — G­белок связанная молекула, задействованная в MAPK 
сигналлинге, Trk (A, C)  — тирозинкиназные рецепторы к  нейротрофинам, 
p75NTR — низкоаффинный рецептор к нейротрофинам. 
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тина), повышает экспрессию и  активность MMП-2, 
MMП-9, которые, в  свою очередь, необходимы для 
внеклеточного расщепления секретируемых про-НТ 
[33, 34]. BDNF и NT-3 в большей степени стимулиру-
ют секрецию про-MMП-9 [35], необходимых для из-
менения структуры матрикса, миграции клеток. НТ 
вызывают и противоположные эффекты. В экспери-
менте in vitro с использованием ЛА человека, взятых 
в  ходе лобэктомии или пневмонэктомии, VEGF-A, 
BDNF и NT-3 вызывали расслабление стенки ЛА по-
средством активации пути PI3K-Аkt, с последующем 
фосфорилированием эндотелиальной NO-синтазы 
(eNOS) и выработки оксида азота [8, 9]. 

Интересно исследование Goten C, et al. (2021), изу-
чающее взаимосвязь количества мононуклеарных 
клеток периферической крови, экспрессирующих 
рNGF (NGFR+ мононуклеарные клетки), с  клини-
ческими, гемодинамическими показателями у  па-
циентов с  ЛАГ (n=30) по сравнению с  группой здо-
ровых (n=15). Обнаружена прямая корреляционная 
зависимость между количеством NGFR+ монону-
клеарных клеток и  средним давлением в  ЛА, ЛСС 
и сердечным индексом, и отрицательная корреляци-
онная связь с дистанцией прохождения в тесте 6-ми-
нутной ходьбы. В  течение 12 мес. периода наблюде-
ния свобода от больших нежелательных событий 
(смертность от всех причин, трансплантация лег-
ких) была выше у  пациентов с  более низкой часто-
той обнаружения NGFR+ мононуклеарных клеток. 
Ассоциация большей доли NGFR+ мононуклеарных 
клеток с основными детерминантами прогноза у па-
циентов с  ЛАГ и  показателями выживаемости рас-
сматривается авторами как косвенное выражение 
тяжести процессов ремоделирования ЛА, что соот-
носится с  представлением об апоптозе ЭК ЛА при 
активации рецепторов NGF. Таким образом, опре-
деление доли NGFR+ мононуклеарных клеток в пе-
риферической крови может стать маркером тяжести 
и прогноза ЛАГ [36].

Блокада НТ/рецепторов к ним
Известны 3 группы препаратов,  подавляющих 

действие NGF: (1) анти-NGF антитела (ABT-110, 
альфа-D11, AMG403, фулранумаб, Medi-578, muMab911, 
REGN475, танезумаб); (2) препараты, ингибирую-
щие связывание NGF и TrkA; и (3) препараты, кото-
рые напрямую ингибируют ферментативную актив-
ность TrkA. Препараты применяют в лечении остео-
артрита, в  онкологии, терапии болевого синдрома 
и лечении бронхиальной астмы [37-40].

Действие антител к  NGF было изучено в  экспе-
рименте in vitro с  использованием ткани легких па-
циентов ЛГ-ХОБЛ (n=5), ИЛАГ (n=12) и  пациентов 
с  карциномой легких (n=10), которым выполнялась 
лобэктомия, трансплантация легких, а  также в  экс-
перименте с  монокроталиновой и  гипоксической 
моделью ЛАГ у  мышей. При инкубации NGF с  ЛА 

базальный тонус ex vivo не изменялся, тогда как при 
преинкубации ЛА с  фенилэфрином или проста-
гландином F2α добавление NGF усиливало вазо-
констрикторные эффекты. Введение анти-NGF 
антител крысам с моделью ЛАГ приводило к умень-
шению гиперреактивности ЛА, тяжести ремоделиро-
вания и  выраженности воспалительной инфильтра-
ции стенки ЛА. Толщина медии интраацинарных ЛА 
была выше у крыс группы ЛАГ без лечения по срав-
нению с  крысами с  ЛАГ, получавшими анти-NGF 
антитела, что демонстрирует возможности обратного 
ремоделирования на фоне введения антител. Также 
уменьшался уровень экспрессии маркера инфиль-
трации воспалительных клеток CD45 в  паренхиме 
легких после введения анти-NGF антител у  крыс 
с  ЛАГ. Профилактическое введение анти-NGF ан-
тител крысам с  последующим моделированием ЛА 
предотвращало утолщение медиального слоя и  по-
вышенную секрецию IL-1 и  TNF-α. В  то время как 
секреция провоспалительных цитокинов ЛА была 
значительно увеличена у крыс в группе ЛАГ без вве-
дения антител к NGF [4]. 

НТ при правожелудочковой СН при ЛГ
Размеры правых камер сердца и   сократительная 

способность миокарда правого желудочка (ПЖ) оп  ре-
деляют прогноз пациентов с ЛАГ [2]. Однако возмож-
ности влияния на процессы ремоделирования ПЖ 
ограничены преимущественно применением препара-
тов, снижающих ЛСС (ЛАГ-специ фиче ская терапия), 
независимый эффект ЛАГ-специ фических препаратов 
на миокард ПЖ не известен. Возможность оказывать 
влияние на рецепторы альтернативной сигналинговой 
системы с целью сохранения функции миокарда ПЖ 
имеет важное научно-практическое значение.

Так, в эксперименте на крысах моделирование СН 
осуществлялось путем гиперсолевой диеты у солечув-
ствительных крыс, группой контроля служили соле-
устойчивые крысы, у которых за период эксперимента 
СН не индуцировалась. Авторы измеряли активность 
сердечной симпатической нервной системы (плотность 
норадреналиновых нервных волокон в  сердце путем 
иммунофлуоресценции, обратный захват норадрена-
лина путем радиометрии с 3H-норадреналином, после 
его инфузии во время экстракорпоральной перфузии 
сердца), а  также уровни НТ путем иммуноблотинга 
и  определения РНК НТ (NGF, NT-3, BDNF, CNTF) 
на 30, 40 и 50 день от начала эксперимента. Выявлено 
значимое уменьшение плотности симпатических нерв-
ных волокон на 40 и 50 день эксперимента у чувстви-
тельных к соли крыс по сравнению с резистентными, 
снижение обратного захвата норадреналина у группы 
СН, что и отражает одну из теорий гиперсимпатикото-
нии при СН — появление пула нейронов, неспособных 
к обратному захвату норадреналина [41-43]. 

Авторы выявили достоверное уменьшение кон-
центраций NGF и NT-3 и увеличение уровня BDNF 
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и  CNTF у  животных с  СН по сравнению с  группой 
контроля. Данные результаты трактуются как разно-
направленное влияние НТ на симпатическую иннер-
вацию сердца. Сопряжение NGF/NT-3 стимулирует 
рост нервных волокон, тогда как сочетание BDNF/
СNTF, наоборот, подавляет их рост. При этом экс-
прессия НТ изменяется раньше, чем параметры ак-
тивности симпатической нервной системы. Таким 
образом, сопряжение НТ и  симпатической нервной 
системы динамическое и изменяется с течением хро-
нической СН [19, 44].

Значительный интерес представляет определе-
ние уровня НТ в  плазме крови при сердечно-сосу-
дистой патологии в клинической практике. Bahls M, 
et al. (2019) измеряли уровень BDNF в  сыворотке 
крови (метод определения  — иммуноферментный 
анализ) у  2976 пациентов (средний возраст 48 лет, 
45% мужчин) без патологии почек, перенесенного 
инфаркта миокарда в анамнезе и фракцией выброса 
ЛЖ >40%. Низкий уровень BDNF был ассоцииро-
ван с  высоким содержанием мозгового натрийуре-
тического пропептида, массой миокарда ЛЖ, одна-
ко корреляционных связей между уровнем BDNF 
и  показателями диастолической дисфункции мио-
карда ЛЖ не найдено.

Наряду с  этим, уровень BDNF в  плазме крови 
коррелировал с  разнообразными факторами риска 
метаболического синдрома и  сердечно-сосудис тых 
заболеваний, такими как индекс массы тела, уровень 
диастолического артериального давления, холестери-
на, липопротеинов низкой плотности и триглицери-
дами. Более того, у  пациентов в  состоянии депрес-
сии регистрировалось значимое снижение уровня 
BDNF в  крови. Таким образом, отсутствие высокой 
специфичности существенно ограничивает исполь-

зование BDGF в  качестве биомаркера тяжести хро-
нической СН. Тем не менее очевидная взаимосвязь 
системы НТ, симпатической нервной системы и ме-
таболических нарушений требует дальнейшего изу-
чения в  контексте возможного влияния на процесс 
ремоделирования сердца [45].

Заключение
Использование трофических свойств НТ может 

быть полезным для восстановления роста нервных 
окончаний при травмах, а  индукция неоваскуляри-
зации и восстановления мышечной ткани актуальна 
при хронической ишемии. 

Остается неясным, изменяется ли синтез и  экс-
прессия рецепторов НТ в  крупных сосудах в  зонах 
денервации. Возможно, таргетное воздействие на 
систему НТ способно усиливать эффект денервации 
крупных сосудов и делать его более устойчивым.

Учитывая сопряженность симпатической нерв-
ной системы, ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и процессов ремоделирования сердца и со-
судов, оценка уровня рецептора NGF, циркулирую-
щего в крови, в качестве лабораторного маркера тя-
жести ЛАГ представляет большой интерес для даль-
нейшего изучения на больших выборках пациентов 
с ЛГ различной этиологии. 

Таргетное введение антител к рецепторам НТ по-
тенциально может уменьшать выраженность гипер-
трофии сердца и  сосудов, воздействуя на процессы 
ремоделирования и  воспаления, что требует даль-
нейшего изучения в условиях эксперимента на круп-
ных животных.
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