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Циркулирующий нейрегулин-1 и хроническая сердечная 
недостаточность с сохранной фракцией выброса

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) с  сохранной фракцией выброса (ХСНсФВ) представляет нерешенную 
социальнозначимую проблему, поскольку ассоциируется с высоким уровнем заболеваемости и смертности. Ранние мар-
керы данной патологии отсутствуют, а подходы к лечению не разработаны. Существует необходимость дальнейшего изу-
чения механизмов развития ХСНсФВ для выявления терапевтических мишеней. Согласно современным представлениям 
о патогенезе, важная роль в развитии ХСНсФВ отводится системному воспалению и дисфункции эндотелия, которые спо-
собствуют формированию фиброза миокарда и нарушению процессов релаксации кардиомиоцитов, приводя к диастоли-
ческой дисфункции и повышению давления наполнения левого желудочка (ЛЖ). Нейрегулин-1 (NRG-1) – паракринный 
фактор роста и естественный агонист рецепторов семейства ErbB, синтезируемый эндотелием коронарных микрососудов. 
NRG-1 / ErbB4 система сердца активируется на ранних стадиях ХСНнФВ, повышая устойчивость кардиомиоцитов к воз-
действию окислительного стресса. Доклинические и клинические (фазы II и III) исследования показывают, что терапия 
рекомбинантным NRG-1 приводит к улучшению сократительной способности миокарда, развитию обратного ремодели-
рования ЛЖ. Результаты последних исследований свидетельствуют о возможных противовоспалительных и антифибро-
тических эффектах NRG-1, что формирует предпосылки для изучения активности данной системы у больных с ХСНсФВ.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) яв-
ляется исходом всех сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ), пятилетняя выживаемость при  ХСН состав-
ляет 35–40 % [1]. В  российской популяции распростра-
ненность ХСН достигает 7–10 % [2]. Важно подчеркнуть, 
что  около половины диагностированных случаев прихо-
дится на ХСН с сохранной фракцией выброса (ХСНсФВ) 
[3]. Несмотря на сохранную систолическую функцию ле-
вого желудочка (ЛЖ), смертность пациентов с  данной 
патологией сопоставима с  таковой у  пациентов с  ХСН 
и низкой фракцией выброса (ХСНнФВ) [4]. Кроме того, 
в  ближайшие десятилетия прогнозируется дальнейший 
рост заболеваемости ХСНсФВ.

До сих пор не существует ранних маркеров ХСНсФВ, 
а  терапевтические подходы к  лечению не  разработа-
ны. Как  свидетельствуют результаты ряда крупных ран-
домизированных клинических исследований  – РКИ 
(I-PRESERVE [5]; CHARM-Preserved [6], PEP-CHF 
[7], TOPCAT [8], PARAGON [9] и др.), основные клас-
сы препаратов, используемые при  лечении ХСНнФВ, 
не улучшают прогноз у пациентов с ХСНсФВ. Таким об-

разом, дальнейшее изучение ведущих механизмов разви-
тия данной патологии является определяющим для разви-
тия новых терапевтических подходов.

Патогенез хронической сердечной 
недостаточности с сохранной фракцией выброса

В развитии клинических проявлений ХСНсФВ основ-
ным фактором служит повышение давления наполнения 
ЛЖ [10]. Данное гемодинамическое нарушение явля-
ется следствием диастолической дисфункции (ДД) ЛЖ, 
под которой понимают нарушение процессов релаксации 
миокарда или, другими словами, повышение его жестко-
сти [10]. Полагают, что ДД у пациентов с ХСНсФВ фор-
мируется в  результате развития интерстициального фи-
броза, а  также повышения жесткости кардиомиоцитов 
(КМЦ) [11–13]. Показано, что в основе данных патоло-
гических изменений в  миокарде лежат субклиническое 
системное воспаление и  дисфункция эндотелия (ДЭ) 
[14], развивающиеся на  фоне ССЗ и  сочетанных забо-
леваний, включающих ожирение, сахарный диабет (СД) 
и  хроническую обструктивную болезнь легких [15–20]. 
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При  этом циркулирующие провоспалительные цитоки-
ны способствуют формированию окислительного стрес-
са, инфильтрации миокарда моноцитами, активации фи-
бробластов и тканевых макрофагов [21, 22]. В результате 
развиваются персистирующее воспаление и фиброз мио
карда [23]. В  КМЦ нарушается функционирование ос-
новного структурного белка титина [14, 24], развивает-
ся дисрегуляция обмена внутриклеточного кальция [25, 
26]. КМЦ утрачивают способность к достаточной релак-
сации и  становятся жесткими. Совокупность всех этих 
процессов приводит к нарушению диастолической функ-
ции ЛЖ. Несмотря на то что в последнее время достигну-
ты значительные успехи в понимании механизмов разви-
тия ДД ЛЖ, терапевтические мишени не определены. Та-
ким образом, необходимо дальнейшее изучение ведущих 
патологических процессов при  ХСНсФВ и  механизмов 
их регуляции.

Нейрегулин-1
В  настоящее время обсуждается роль нейрегулина-1 

(neuregulin-1, NRG-1) в  патогенезе ХСН. NRG-1 отно-
сится к  суперсемейству эпидермальных факторов роста, 
которые синтезируются эндотелием коронарных микро-
сосудов в  ответ на  ишемию, адренергическую стимуля-
цию и окислительный стресс [27]. NRG-1 – естественный 
паракринный агонист рецепторов семейства эпидермаль-
ного фактора роста  – ErbB. Данные рецепторы преиму-
щественно локализуются на поверхности КМЦ, а также 
фибробластов и клеток иммунной системы [28–30]. Важ-
но отметить, что  именно стимуляция ErbB4 приводит 
к  запуску адаптивных внутриклеточных сигнальных пу-
тей в  КМЦ [31, 32]. Результаты многочисленных иссле-
дований показали, что активация системы NRG-1 / ErbB4 
сердца происходит на ранних стадиях ХСНнФВ [29, 33–
41]. В дальнейшем запускается каскад внутриклеточных 
реакций, которые способствуют увеличению продолжи-
тельности жизни КМЦ в условиях окислительного стрес-
са [42] и избыточной адренергической стимуляции [43], 
а  также ангиогенезу [33]. Результаты данных исследо-
ваний послужили основой для  создания инъекционно-
го препарата рекомбинантного NRG-1 (rhNRG-1), аго-
ниста ErbB4 рецептора. В  РКИ II фазы показано, что 
на фоне терапии rhNRG-1 у больных с ХСНнФВ отмече-
но статистически значимое устойчивое улучшение систо-
лической функции ЛЖ, снижение конечного диастоличе-
ского и конечного систолического объемов ЛЖ [35, 36]. 
В  настоящее время проводятся клинические исследова-
ния III фазы препарата rhNRG-1 у пациентов с ХСНнФВ 
(NCT01251406, NCT1214096 и NCT01541202).

Учитывая, что рецепторы ErbB4 располагаются не толь-
ко на  КМЦ, но и  на  клетках иммунной системы, фибро-
бластах, можно предположить, что  система NRG / ErbB4 

может быть задействована в патогенезе ХСНсФВ посред-
ством прямого участия в  регуляции процессов воспале-
ния и фиброза, а также функционирования КМЦ.

Воспаление миокарда и нейрегулин-1
Результаты ряда исследований свидетельствуют о  по-

вышении уровней циркулирующих провоспалительных 
цитокинов у  больных ХСНсФВ: альфа-фактора некро-
за опухоли (альфа-ФНО), интерлейкина (ИЛ)-6 [44–
47], ИЛ-8 [47], ST2 [48], а  также С-реактивного белка 
и пентраксина-3 [44, 45, 49]. Установлено, что персисти-
рующее субклиническое системное воспаление игра-
ет определяющую роль в  формировании воспалительно-
го ответа в  сердечной мышце [50]. На  поверхности эн-
дотелиоцитов происходит повышенный синтез молекул 
адгезии [51] и, как  следствие, избыточная инфильтра-
ция миокарда моноцитами и активация тканевых макро-
фагов [52]. Активированные тканевые макрофаги также 
синтезируют провоспалительные цитокины и хемокины 
(трансформирующий фактор роста бета-1 [ТФР-бета-1], 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-11, MCP-1 – monocyte chemoattractant 
protein-1), поддерживая воспаление в миокарде [53–55] 
и формируя условия для развития фиброза миокарда [56] 
и дисфункции КМЦ [24].

Впервые противовоспалительные эффекты NRG-1 
были описаны в модели ишемии мозга. Z. Xu и соавт. [30] 
показали, что данный эффект NRG-1 обусловлен способ-
ностью фактора роста подавлять синтез ИЛ-1, а также ре-
гулировать активность макрофагов. В  другом исследова-
нии на  модели ангиотензининдуцированного фиброза 
миокарда у крыс получены аналогичные данные [57]. По-
казано, что введение NRG-1 приводит к снижению уров-
ня макрофагов в миокарде, а также подавлению в них ге-
нов ИЛ-1, ИЛ-6, ингибитора синтетазы оксида азота 
и альфа-ФНО [57]. Кроме того, установлено, что данные 
противовоспалительные эффекты NRG-1 реализу-
ются посредством стимуляции рецептора ErbB4 [57]. 
M. Schumacher и соавт. [58] показали, что опосредован-
ная NRG-4 активация ErbB4 приводит к апоптозу макро-
фагов и вызывает снижение выработки ими ИЛ-6, интер-
ферона-гамма, альфа-ФНО. В другом исследовании также 
была установлена способность NRG-1 снижать экспрес-
сию альфа-ФНО активированными моноцитами [28].

Таким образом, полагают, что в  основе индуцирован-
ных NRG-1 / ErbB4 противовоспалительных эффектов 
лежит способность системы влиять на клиренс макрофа-
гов из  тканей, синтез провоспалительных молекул адге-
зии эндотелиоцитами [59] и воспалительных цитокинов 
макрофагами [28, 57]. Результаты данных исследований 
дают основания полагать, что система NRG-1 / ErbB4 мо-
жет играть важную роль в  регуляции воспаления в  мио-
карде, в том числе при ХСНсФВ.
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Фиброз миокарда и нейрегулин-1

Неоднократно было показано, что у  больных 
с ХСНсФВ имеется распространенный интерстициальный 
фиброз миокарда, наличие которого ассоциируется с  вы-
раженностью клинических проявлений ХСНсФВ и служит 
маркером неблагоприятного прогноза [13, 60–63]. Так, 
D. Westermann и соавт., исследуя биоптаты сердечной мыш-
цы у больных ХСНсФВ, выявили в них большой объем кол-
лагена [22]. Обнаруженные изменения позднее были под-
тверждены в  исследовании S. F.  Mohammed и  соавт. [63], 
которые установили, что фиброз является характерным па-
тологическим изменением миокарда у больных с ХСНсФВ. 
M.  Kasner и  соавт. [62] обнаружили, что  распространен-
ность фиброза миокарда статистически значимо коррели-
рует с параметрами ДД. Аналогичные данные были полу-
чены в  исследовании М.-Y M.  Su и  соавт. [64], в  котором 
на  основании выявленных структурно-функциональных 
изменений сердца по  данным магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) показана взаимосвязь распространен-
ности интерстициального фиброза с параметрами наруше-
ния диастолической функции миокарда ЛЖ [64]. Кроме 
того, была установлена положительная связь выраженно-
сти фиброзных изменений (МРТ, фракция внеклеточно-
го объема – ECV) c параметрами жесткости и нарушения 
релаксации миокарда [65], а  также с  повышенным давле-
нием наполнения ЛЖ [66]. Установлено, что  распростра-
ненность фиброза миокарда, по  данным МРТ и  гистоло-
гического исследования, статистически значимо коррели-
ровала с  функциональным классом (ФК) ХСН, уровнем 
в  сыворотке крови N-концевого фрагмента прогормо-
на мозгового натрийуретического пептида (NTproBNP) 
и  неблагоприятными исходами [60]. Прогностическая 
значимость фиброза миокарда также подтверждена в  ря-
де последующих исследований [60, 61, 66]. Важно подчер-
кнуть, что в  настоящее время фиброз миокарда является 
одной из потенциальных мишеней терапии ХСНсФВ.

Установлено, что в развитии фиброза миокарда у боль-
ных с  ХСНсФВ ведущую роль играют миофибробласты 
(МФБ) и  ТФР-бета-1 [62]. МФБ способны нарушать го-
меостаз экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) путем дис-
регуляции синтеза и деградации ряда провоспалительных 
факторов, факторов роста и  матриксных металлопротеи-
наз (ММП) [25]. Кроме того, МФБ избыточно синтезиру-
ют коллаген I и III типов и другие компоненты ЭЦМ [56].

Предположения о  возможном участии NRG-1 в  фор-
мировании фиброза миокарда впервые выдвинуто 
С. L. Galindo и соавт. [33]. На модели ХСНнФВ у свиней 
исследователи показали, что при введении rhNRG-1 наря-
ду с  улучшением диастолической функции ЛЖ отмечает-
ся снижение выраженности фиброза миокарда и  количе-
ства МФБ в нем. После этого в эксперименте с изолиро-
ванными фибробластами было установлено, что введение 

rhNRG-1 приводило к  уменьшению количества МФБ 
в культуре клеток, а также к снижению экспрессии рецеп-
торов ТФР- бета-1 на их поверхности [33]. Результаты дан-
ного исследования послужили поводом для  дальнейшего 
изучения антифибротической роли NRG-1. На модели ин-
дуцированной ангиотензином II гипертрофии и фиброза 
миокарда у мышей терапия NRG-1 приводила к уменьше-
нию выраженности фиброза. Важно подчеркнуть, что дан-
ный эффект был опосредован через рецепторы семейства 
ErbB4, поскольку в группе мышей с делецией гена ErbB4 
фиброз носил распространенный характер, при  этом от-
вет на  введение NRG-1 отсутствовал [58]. Сходные дан-
ные получены M.  Gupte и  соавт. [67], которые на  моде-
ли инфаркта миокарда у мышей с СД 1‑го типа показали, 
что введение rhNRG-1 ассоциируется со снижением объе
ма ЭЦМ. Таким образом, результаты проведенных иссле-
дований убедительно доказывают антифибротический 
потенциал системы NRG-1 / ErbB4.

Жесткость кардиомиоцитов и нейрегулин-1
Наряду с  фиброзом миокарда КМЦ у  пациентов 

с  ХСНсФВ теряют способность к  достаточной релакса-
ции, что  вносит значительный вклад в  развитие ДД [11]. 
Установлено, что в формировании жесткости КМЦ значи-
тельную роль играет белок титин [11, 68]. Титин  – один 
из  структурных микрофиламентов саркомера, который 
представлен двумя основными изоформами: менее (N2BA) 
и более жесткой (N2B) [68, 69]. Основная функция тити-
на заключается в обеспечении ретракции миозиновых фи-
брилл относительно актиновых филаментов во  время рас-
слабления миоцитов [68]. В  ряде исследований показано, 
что  нарушение функции титина приводит к  увеличению 
пассивного напряжения КМЦ и, как следствие, к повыше-
нию их жесткости [11, 70–73]. Изменение функции тити-
на обусловлено преимущественно нарушениями процес-
сов фосфорилирования областей N2B и PEVK, в регуляции 
которого значительную роль играют система протеинкиназ 
А и G [74, 75], а также протеинкиназы C [74]. Кроме того, 
у больных с ХСНсФВ отмечается избыточный синтез более 
жесткой изоформы титина – N2BA [75].

A.  Borbely и  соавт. [74] показали, что у  пациентов 
с  ХСНсФВ увеличение пассивного напряжения КМЦ 
коррелирует с конечным диастолическим давлением ЛЖ, 
показателем релаксации миокарда. Аналогичные данные 
получены в исследовании M. R. Zile и соавт. [11], которые 
установили, что  повышение жесткости КМЦ, оценен-
ной в биоптате in vitro, положительно коррелирует с эхо-
кардиографическими параметрами давления наполнения 
ЛЖ (диаметр левого предсердия – ЛП, давление заклини-
вания легочных артерий).

Исследования роли NRG-1 в  формировании жестко-
сти КМЦ немногочисленны. A.-Е. Hopf и соавт. [76] по-
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казали, что  введение rhNRG-1 в  изолированные КМЦ 
крыс сопровождается значительным увеличением фос-
форилирования титина N2B (на  77 %), снижением фос-
форилирования области PEVK титина на 29 %. В другом 
эксперименте отмечено, что  NRG-1 снижал активность 
протеинкиназы C на 18 %, что приводило к нормализации 
фосфорилирования области PEVK, а  также способство-
вало усилению обратного захвата цитозольного кальция 
саркоплазматическим ретикулумом, уменьшая пассивную 
жесткость КМЦ как в ЛЖ, так и в правом желудочке [77].

Результаты перечисленных исследований свидетель-
ствуют об участии системы NRG-1 / ErbB4 в регуляции 
ключевых механизмов развития ХСНсФВ. Необходимо 
отметить, что  большинство данных получено в  экспе-
рименте на животных. Таким образом, представляется 
важным изучить активность системы NRG-1 у пациен-
тов с ХСНсФВ, а также определить связь NRG-1 с мар-
керами миокардиального стресса, воспаления и  фи-
броза.

Исследование уровня нейрегулина-1 у больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями

Исследования уровней NRG-1 и его прогностической 
значимости у  больных ССЗ немногочисленны (табл. 1). 
Так, Z.  Zeng и  соавт. [40] изучали уровень в  сыворот-

ке крови NRG-1 в  группах пациентов с  нестабиль ной 
стенокардией, СД 2‑го типа и у здоровых добровольцев. 
Установлено, что  уровни NRG-1 у  больных СД и  здоро-
вых участников статистически значимо не  отличались. 
При  этом у  пациентов с  нестабильной стенокардией от-
мечена тенденция к  повышению уровня NRG-1. Полу-
ченные данные подтверждают ранее выдвинутое предпо-
ложение о связи ишемии миокарда с активацией системы 
NRG-1 [40].

C. A. Geisberg и соавт. [37] исследовали уровень цир-
кулирующего NRG-1 в  плазме и  сыворотке пациентов 
со стенозирующим атеросклерозом коронарных артерий 
различной степени тяжести, который был оценен с  ис-
пользованием ангиографических критериев Дюка (лег-
кая форма  – 2 балла, средней тяжести  – 4–6 баллов, тя-
желый  – 8–12 баллов). Уровень NRG-1 в  плазме в  груп-
пе здоровых участников и пациентов с легкой степенью 
ИБС статистически значимо не  отличался. Обращало 
внимание, что по мере прогрессирования тяжести ИБС 
концентрация NRG-1 статистически значимо снижа-
лась [37]. Та же группа авторов оценивали связь уровней 
NRG-1 с развитием ХСН у больных раком молочной же-
лезы и с факторами риска развития ХСН на фоне полихи-
миотерапии препаратами антрациклинового ряда и трас
тузумабом [38]. Было показано, что  снижение ФВ ЛЖ 

Таблица 1. Характеристика исследований системы NRG-1 / ErbB4 у пациентов с кардиологической патологией

Автор, год 
исследования

Исследуемая 
группа, объем 

выборки, n

Уровень NRG-1  
в различных группах, нг / мл

Группа 
сравнения, n Результат

Geisberg С. A.,  
2011 [37]

ИБС, 
n=49

ИБС – 4,1 [1,9; 12,9]* 
Группа сравнения – 3,3 [1,4; 10,5]*

Пациенты без по-
ражения коронар-
ных артерий, n=21

Обратная корреляция между степе-
нью поражения коронарных арте-

рий и плазменным уровнем NRG-1

Geisberg С. A.,  
2013 [38]

Рак молочной  
железы + ССЗ, 

n=78

Исследуемая группа до ПХТ – 9,0±11,4**  
Исследуемая группа после ПХТ – 7,6±10,6** Отсутствует Обратная корреляция между ФВ 

и плазменным уровнем NRG-1

Ky B.,  
2009 [39]

ХСНнФВ, 
n=899 ХСНнФВ – 5,2 [3,4; 8,6]* Отсутствует

Прямая корреляция между 
ФК  ХСН (NYHA)  

и сывороточным уровнем NRG-1

Zeng Z.,  
2013 [40]

НС, n=42 
CД, n=42

НС – 909,35±556,46 пг / мл** 
СД – 763,17±305,82 пг / мл** 

Группа контроля – 776,33±371,60 пг / мл**

Здоровые 
добровольцы,  

n=36

Повышение уровня  
сывороточного NRG-1  

в группе НС

Miao J.,  
2018 [78]

ХСНнФВ, 
n=239

ХСНнФВ ишемического генеза – 2,9 [0,2; 31,0]* 
ХСНнФВ неишемического генеза – 2,3 [0,2; 

10,0]*
Отсутствует

Значимые корреляции между ФК, 
ФВ, генезом ХСН, исходами  

и уровнем NRG-1 не получено

Hage С.,  
2020 [41]

ХСНсФВ,  
n=86

ХСНсФВ – 6,5 [2,1; 11,3]* 
ХСНнФВ – 3,6 [2,1; 7,6]* 

Группа контроля – 29,0 [23,1; 34,3]*

Здоровые добро-
вольцы, n=21 

ХСНнФВ, n=86

ХСНнФВ: прямая корреляция 
между уровнем NRG-1  

и худшим исходом 
ХСНсФВ (с ИБС): прямая 

корреляция между высоким уровнем 
NRG-1 и неблагоприятными 

исходами ХСНсФВ (без ИБС):   
высокие уровни определяли 

благоприятный прогноз
Данные представлены: * – в виде Me [25‑й процентиль; 75‑й процентиль] или ** – в виде М±SD. ИБС – ишемическая болезнь сердца; 
ПХТ – полиохимиотерапия; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ФВ – фракция выброса; ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность; ХСНсФВ – ХСН с сохранной ФВ; ХСНнФВ – ХСН с низкой ФВ; СД – сахарный диабет; NRG-1 – нейрегулин-1; ЛЖ – левый 
желудочек; ФК – функциональный класс; НС – нестабильная стенокардия.
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статистически значимо ассоциировалось со  снижением 
уровня NRG-1.

B. Ky и соавт. [39] оценивали клиническую и прогно-
стическую значимость NRG-1 на выборке из 899 больных 
с  ХСНнФВ. Была отмечена ассоциация уровня данного 
маркера с тяжестью ХСН. Показано, что уровень NRG-1 
в сыворотке крови у пациентов с IV ФК (по NYHA) был 
значительно выше, чем у  больных с  I ФК (см. табл. 1). 
Важно отметить, что  NRG-1 независимо ассоциировал-
ся с  повышенным риском смерти или  трансплантации 
сердца в  течение 4‑летнего периода наблюдения (медиа-
на 2,4  года; относительный риск [ОР] 1,58 при  95 % до-
верительном интервале [ДИ] от  1,04 до  2,39; р=0,03). 
Данная связь оставалась статистически значимой да-
же после коррекции модели по  полу и  возрасту. Наибо-
лее сильные ассоциации наблюдались у пациентов с ише-
мической кардиомиопатией (р=0,008) и III–IV ФК ХСН 
по  NYHA (р=0,01). Обращает внимание, что  оценка 
NRG-1 и  NTproBNPв  совокупности обеспечила более 
точную стратификацию риска, чем  каждый биомаркер 
в отдельности [39].

Следует отметить, что в исследовании J. Miao и соавт. 
[78] не выявлено изменений уровней NRG-1 в зависимо-
сти от ФК по NYHA у пациентов c ХСН (n=239, ИБС – 
56 %) и наличия ИБС. При этом в течение 12 мес не опре-
делялась ассоциация уровня NRG-1 с прогнозом. Таким 
образом, данные о прогностической значимости NRG-1 
у  пациентов с  ХСН остаются противоречивыми и  явля-
ются предметом для дальнейшего изучения.

В  январе 2020 г. впервые было опубликовано иссле-
дование по  оценке NRG-1 у  пациентов с  ХСНсФВ [41]. 
NRG-1 определялся у пациентов, страдающих ХСНсФВ, 
ХСНнФВ, и  здоровых добровольцев. Важно отметить, 
что пациенты с ХСНсФВ имели значительно более высо-
кие уровни NRG-1, чем больные с ХСНнФВ. Обращало 
внимание, что пациенты с ХСН имели статистически зна-
чимо более низкие уровни NRG-1, чем здоровые участни-
ки (см. табл. 1). У пациентов с ХСНнФВ высокий уровень 
NRG-1 был связан с худшими исходами (ОР 1,45 при 95 % 

ДИ от 1,04 до 2,03; р=0,029) независимо от генеза ХСН. 
У пациентов с ХСНсФВ зависимость уровня NRG-1 и ис-
ходов определялась наличием ишемии (логранговый тест, 
р=0,020; р=0,553). Напротив, у  пациентов с  ХСНсФВ 
без  ишемии более высокий уровень NRG-1 ассоцииро-
вался с благоприятными исходами (ОР 0,71 при 95 % ДИ 
от 0,48 до 1,05; р=0,085).

Таким образом, в настоящее время клиническая и про-
гностическая значимость NRG-1 у  пациентов с  ХСН 
и с ХСНсФВ, в частности, изучена недостаточно.

Заключение
Хроническая сердечная недостаточность с  сохран-

ной фракцией выброса по‑прежнему остается нерешен-
ной проблемой. Заболеваемость неуклонно растет, ран-
ние маркеры болезни отсутствуют, а  терапевтические 
подходы к  лечению не  разработаны. Механизмы раз-
вития хронической сердечной недостаточности с  со-
хранной фракцией выброса нуждаются в  дальнейшем 
изучении. Результаты проведенных исследований сви-
детельствуют о  потенциальной значимости системы 
NRG-1 / ErbB4 в регуляции ключевых патофизиологиче-
ских процессов в  развитии и  прогрессировании хрони-
ческой сердечной недостаточности с  сохранной фрак-
цией выброса и  формируют предпосылки для  дальней-
шего изучения.
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