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Хроническая сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса (ХСН–СФВ) левого желудоч-

ка – ЛЖ (≥50 %) составляет около 50 % заболеваемости 
сердечной недостаточностью, и ее распространенность 
растет в результате старения населения. Для пациентов 
с ХСН–СФВ типичны значительное снижение толерант-
ности к  физической нагрузке, частые госпитализации, 
снижение качества жизни [1, 2]. Недавно  О.  Chioncel 
и  соавт. [3] сообщили, что  на  фоне современной тера-
пии смертность в  течение года у  больных с  хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) со  снижен-
ной (<40 %), промежуточной (40–49 %) и сохраненной 
фракцией выброса (ФВ) ЛЖ составляла 8,8; 7,6 и 6,3 % 
соответственно.

Первоначально диастолическая дисфункция ЛЖ рас-
сматривалась в  качестве единственного патогенетиче-

ского звена ХСН–СФВ. В  последние годы собственно 
кардиальные механизмы патогенеза ХСН–СФВ дополня-
лись внекардиальными системными процессами, вклю-
чая нарушения метаболизма, ишемические, иммуноло-
гические расстройства, процессы воспаления и фиброза. 
При этом возможность улучшения исходов при лечении 
больных с ХСН–СФВ с применением стандартных схем 
фармакотерапии ХСН со  сниженной ФВ ЛЖ, а  также 
лекарственных препаратов с иным механизмом действия 
не доказана [4].

Хотя испытания отдельных препаратов фазы II пери-
одически приносили обнадеживающие результаты, 
ни один из них не улучшал показатель смертности от всех 
причин в  рандомизированных клинических испытаниях 
фазы III. В  качестве недавних примеров следует упомя-
нуть разочаровывающие итоги применения растворимо-
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Резюме
Хроническая сердечная недостаточность с  сохраненной фракцией выброса (ХСН–СФВ) левого желудочка составляет око-
ло 50 % заболеваемости сердечной недостаточностью, однако фармакотерапия, улучшающая ее исходы, не  разработана. 
Доказанным принципом улучшения исходов у  больных с  хронической сердечной недостаточностью со  сниженной фракци-
ей выброса левого желудочка является урежение частоты сердечных сокращений. В статье обсуждаются ситуации, в которых 
лечение β-адреноблокаторами неэффективно или  отрицательно влияет на  исходы. Сопоставлены результаты собственного 
исследования и проекта EDIFY, в которых у больных с ХСН-СФВ применялся ивабрадин. Утверждается важность фенотипи-
рования пациентов с ХСН-СФВ для повышения эффективности их лечения.
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Summary
Chronic heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) accounts for about 50% of cases of heart failure, but pharmacotherapy that 
improves its outcomes has not been developed. The proven principle of improving outcomes in patients with chronic heart failure with 
a reduced of left ventricular ejection fraction is the decrease in heart rate. The article discusses situations in which treatment with β-blockers 
is not effective or negatively affects outcomes. The results of own research and the EDIFY project, in which ivabradine was used in patients 
with HFpEF, were compared. The importance of phenotyping patients with HFpEF is stated to increase the effectiveness of their therapy.
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го стимулятора гуанилатциклазы риоцигуата [5], вазоди-
лататоров изосорбида динитрата и гидралазина [6].

Простым механистическим принципом доказанного 
улучшения исходов у  больных с  ХСН со  сниженной ФВ 
ЛЖ является урежение частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) с помощью β-адреноблокаторов. По данным мета-
анализа 11 двойных слепых рандомизированных контро-
лируемых исследований β-адреноблокаторов [7], более 
высокая исходная ЧСС ассоциировалась с  повышением 
смертности от всех причин у пациентов с синусовым рит-
мом (n=14 166) (относительный риск – ОР 1,11 для уча-
щения ритма сердца на 10 уд / мин при 95 % доверительном 
интервале – ДИ от 1,07 до 1,15; p<0,0001), но не с фибрил-
ляцией предсердий (n=3034; ОР 1,03 для учащения ритма 
сердца на 10 уд / мин при 95 % ДИ от 0,97 до 1,08; p=0,38). 
β-Адреноблокаторы снижали частоту желудочковых 
сокращений в среднем на 12 уд / мин как при синусовом 
ритме, так и  при  фибрилляции предсердий. Однако это 
сопровождалось снижением смертности только у пациен-
тов с синусовым ритмом, рандомизированных для приема 
β-адреноблокаторов (ОР 0,73 против плацебо при  95 % 
ДИ от  0,67 до  0,79; p<0,001), независимо от  исходной 
ЧСС. β-Адреноблокаторы не влияли на смертность паци-
ентов с  фибрилляцией предсердий (ОР 0,96 при  95 % 
ДИ от 0,81 до 1,12; р=0,58) при любой ЧСС. Недавние 
крупные когортные исследования не выявили позитивно-
го влияния β-адреноблокаторов на смертность в течение 
года у  больных после инфаркта миокарда с  подъемами 
или  без  подъемов сегмента ST, но  без  сердечной недо-
статочности или дисфункции ЛЖ [8, 9]. Из этого следует, 
что преимущества снижения ЧСС β-адреноблокаторами 
ограничиваются популяцией пациентов с синусовым рит-
мом и систолической сердечной недостаточностью.

Более того, недавно показано негативное влияние 
β-адреноблокаторов на  прогноз у  пациентов определен-
ных категорий. При  анализе результатов рандомизиро-
ванного исследования ACCORD в  подгруппе больных 
сахарным диабетом 2-го типа первичная конечная точка 
(нефатальный инфаркт миокарда, нестабильная стено-
кардия, нефатальный инсульт или  сердечно-сосудистая 
смерть) в  течение в  среднем 4,6  года наблюдения среди 
получавших β-адреноблокаторы (n=2 527) регистрирова-
лась чаще (ОР 1,46 при 95 % ДИ от 1,24 до 1,72; р<0,001) 
по  сравнению с  не  принимавшими β-адреноблокаторы 
(n=2 527). У  участников проекта ACCORD с  ишемиче-
ской болезнью сердца или  сердечной недостаточностью 
суммарная частота сердечно-сосудистых осложнений 
также оказалась значительно выше в  группе лечения 
β-адреноблокаторами (ОР 1,27 при  95 % ДИ от  1,02  до 
1,60; р=0,03) [10].

Установлено, что  повышенная ЧСС связана с  ухуд-
шением исходов и  повышенной смертностью у  паци-

ентов с  ХСН–СФВ [11, 12]. В  связи с  этим селектив-
ный ингибитор If-каналов синусного узла ивабрадин, 
отличающийся лучшей переносимостью в  сравнении 
с  β-адреноблокаторами, представлялся рациональным 
средством лечения. При  сердечной недостаточности 
со сниженной ФВ ЛЖ ивабрадин значительно уменьшал 
риск сердечно-сосудистой смерти и / или госпитализации 
по  поводу ухудшения течения сердечной недостаточно-
сти [13], уменьшал ремоделирование миокарда [14].

В  нашем проспективном рандомизированном иссле-
довании у 126 больных с ХСН–СФВ на фоне артериаль-
ной гипертензии (АГ) и  ишемической болезни сердца 
во всех случаях применялась фиксированная комбинация 
периндоприл / амлодипин, к  которой добавлялись бисо-
пролол (n=62) или  ивабрадин (n=64). Оценка клини-
ческого статуса, толерантности к  физической нагрузке, 
качества жизни, уровня N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) 
в  крови, параметров эхокардиографии проводилась 
исходно и  через 12 мес терапии. В  отличие от  бисопро-
лола ивабрадин существенно повышал толерантность 
больных к физической нагрузке, качество жизни, снижал 
уровень NT-proBNP, улучшал эхокардиографические 
показатели активного расслабления и податливости ЛЖ. 
Это позволило сделать вывод, что  в  сравнении с  бисо-
прололом ивабрадин имеет преимущества при  лечении 
больных с ХСН–СФВ на фоне АГ и ишемической болезни 
сердца [15].

В  недавно опубликованном рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
EDIFY участвовали 179 пациентов с  ХСН II–III функ-
ционального класса по  классификации Нью-Йоркской 
ассоциации сердца, синусовым ритмом с  ЧСС ≥70 уда-
ров / мин в покое, уровнем NT-proBNP ≥220 пг / мл и ФВ 
ЛЖ ≥45 % [16]. На  фоне лечения ивабрадином отмеча-
лось увеличение пиковой скорости раннего диастоличе-
ского митрального потока (Е), общей продолжительно-
сти митрального потока, но отношение E / e’ (e’ – среднее 
значение максимальной скорости движения фиброзного 
кольца митрального клапана в  раннюю диастолу в  обла-
сти боковой стенки и  межжелудочковой перегородки) 
при  этом существенно не  изменялось. Не  наблюдалось 
существенного увеличения расстояния, пройденно-
го в  тесте с  6-минутной ходьбой, и  снижения уровня 
NT-proBNP. У  участников исследования EDIFY не  уда-
лось подтвердить гипотезу о  том, что  снижение ЧСС 
приводит к уменьшению давления заполнения ЛЖ (E / e’) 
благодаря улучшению его релаксации (в  частности сред-
ний показатель e’ достоверно не увеличивался).

Ранее было показано, что в эксперименте у животных 
с  ХСН–СФВ ивабрадин уменьшает фиброз миокарда 
[17], уменьшает жесткость артерий, улучшает систоличе-
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скую и диастолическую функцию ЛЖ [18]. В то же вре-
мя 2 небольших клинических исследования у  пациентов 
с ХСН–СФВ дали противоречивые результаты [19, 20].

В  последнее время формируются представления 
о  целесообразности фенотипирования больных с  ХСН–
СФВ [21–23]. В  качестве одного из  доказательств спра-
ведливости такого подхода можно привести гетероген-
ные результаты исследования TOPCAT. В  этом широко 
известном кардиологам проекте [24] у  3 445 больных 
с  ХСН–СФВ влияние спиронолактона на  комбиниро-
ванную конечную точку (сердечно-сосудистая смерть, 
успешная реанимация при  внезапной остановке кровоо-
бращения и госпитализация по поводу сердечной недоста-
точности) оказалось недостоверным (ОР 0,89 при  95 % 
ДИ от 0,77 до 1,04; р=0,14). При этом оцененная ретро-
спективно частота регистрации первичной конечной 
точки у  пациентов из  России и  Грузии (n=1678) оказа-
лась в 4 раза ниже, чем у больных из Северной и Южной 
Америки (n=1767), а  спиронолактон являлся эффек-
тивной терапией ХСН–СФВ по  сравнению с  плацебо 
в Северной и Южной Америке (ОР 0,83), но не в России 
и Грузии (ОР 1,10) [25]. Эти две когорты больных разли-
чались по  возрасту, частоте наличия фибрилляции пред-
сердий, сахарного диабета, инфаркта миокарда в анамне-
зе, госпитализаций по поводу сердечной недостаточности, 
ФВ ЛЖ, уровню креатинина, диастолического артериаль-
ного давления (для всех различий р<0,001). В обновлен-
ных Американских рекомендациях по лечению сердечной 
недостаточности от  2017 г. появилось новое положение 

о  возможности применения антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов при  ХСН–СФВ с  повышенным 
уровнем натрийуретических пептидов [26], который 
не  играл важной роли при  включении в  исследование 
TOPCAT пациентов из России и Грузии.

Пациенты с  ХСН–СФВ, участвовавшие в  исследова-
нии EDIFY [16] и нашем исследовании [15], значительно 
различались по многим показателям (см. таблицу 1).

По  сравнению с  пациентами в  проекте EDIFY участ-
ники нашего исследования оказались значительно моло-
же, имели менее тяжелые проявления диастолической 
дисфункции ЛЖ. В то же время их отличали неконтроли-
руемая АГ и выраженная гипертрофия ЛЖ, которые под-
давались коррекции в  течение длительного медикамен-
тозного лечения [15]. Напротив, у больных, включенных 
в проект EDIFY, по-видимому, имелся обширный фиброз 
миокарда, рефрактерный к  фармакотерапии. В  случаях 
подобного развития фиброза с преобладающей рестрик-
цией и минимальным резервом ударного объема, сердеч-
ный выброс полностью зависит от ЧСС [16]. Подобная 
популяция не может отражать все многочисленные фено-
типы, описанные при ХСН–СФВ [21–23].

Риск неблагоприятных исходов у  больных с  ХСН–
СФВ в значительной степени обусловлен наличием сопут-
ствующей патологии – хронической болезни почек, атеро-
склеротических поражений артерий различных бассейнов 
и  др. [27]. Ввиду разнообразной патологии, имеющейся 
у  пациентов с  ХСН–СФВ, успешное лечение с  использо-
ванием однотипной схемы в  каждом случае практически 

Таблица 1. Исходные показатели у пациентов с ХСН–СФВ, рандомизированных для приема ивабрадина в двух исследованиях

Показатель
Исследование

Канорский С. Г. и соавт. [15] EDIFY [16]
Возраст, годы 64,5±7,7 72,0 (66,0–78,0) 
Индекс массы тела, кг / м2 27,5±3,9 29,6 (26,4–35,6) 
Хроническая сердечная недостаточность, %
• II функционального класса 95,3 80
• III функционального класса 4,7 20
Сахарный диабет 2-го типа, % 31,3 43,2
Терапия, включавшая диуретики, % 16,9 58,9
ФВ ЛЖ, % 59,0±6,6 60 (54–66) 
Систолическое АД, мм рт. ст. 149,0±22,7 132 (123–142) 
Диастолическое АД, мм рт. ст. 92,6±11,5 76 (69–84) 
Расстояние, пройденное в тесте с 6-минутной ходьбой, м 355,8±27,6 323,0 (243,5–375,0) 
NT-proBNP, пг / мл 460,4±40,7 385,0 (263,0–738,0) 
Параметры эхокардиографии
• индекс объема левого предсердия, мл / м2 39,0±8,7 41,5 (34,3–48,9)
• индекс массы миокарда ЛЖ, г / м2 144,3±9,7 100,1 (80,1–131,8)
• Е / А, ед. 0,66±0,19 0,85 (0,66–1,10)
• e’, см / с 5,20±1,14 6,1 (5,1–7,1)
• Е / e’, ед. 9,8±2,1 12,6 (9,7–16,2) 
ХСН–СФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; АД – артериальное давление; ФВ – фракция 
выброса; ЛЖ – левый желудочек; Е – пиковая скорость раннего диастолического митрального потока; А – пиковая скорость диастоли-
ческого митрального потока в систолу левого предсердия.
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невозможно. АГ является наиболее распространенной 
сопутствующей патологией у пациентов с ХСН–СФВ, свя-
занной с  патогенезом и  прогнозом заболевания, рассма-
триваемой в  качестве модифицируемого фактора риска 
развития и прогрессии ХСН–СФВ [26, 28]. В такой ситуа-
ции ингибирование ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и, возможно, применение сакубитрила / валсарта-
на может оказаться перспективным [26].

D. H. Katz и соавт. [29] по результатам обследования 
1 273 больных идентифицировали два фенотипа внутри 
АГ. Эти фенотипы заметно различались по клиническим 
характеристикам, структуре / функции сердца и показате-
лям кардиомеханики (достоверные различия продольной 
деформации) даже после коррекции на  влияние сопут-
ствующих заболеваний (p<0,001). Авторы исследования 
полагают, что  две фенотипические группы пациентов 
с АГ нуждаются в целенаправленной терапии для профи-
лактики ХСН–СФВ.

Недавно выполненный анализ результатов исследова-
ния TOPCAT вновь подтвердил, что  повышенная ЧСС 
является фактором риска неблагоприятных исходов 
у  пациентов с  ХСН–СФВ [30]. Поэтому необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы определить, улучша-
ет ли снижение ЧСС исходы при ХСН–СФВ. Ивабрадин 

остается перспективным препаратом для  лечения боль-
ных с ХСН–СФВ [31].

Заключение
Успешной может быть только комплексная фарма-

котерапия хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса. Для разработки такой 
фармакотерапии требуются уточнение и  детализация 
определения хронической сердечной недостаточности 
с  сохраненной фракцией выброса; лучшее понимание 
роли сопутствующих заболеваний и  различий влияния 
этиологических факторов хронической сердечной недо-
статочности с  сохраненной фракцией выброса; распре-
деление пациентов с  хронической сердечной недоста-
точностью с  сохраненной фракцией выброса в  рамках 
отдельных клинико-патофизиологических фенотипов 
для  проведения рандомизированных проспективных 
исследований; выявление новых молекулярных целей 
для  лекарственных средств; определение предикторов 
конкретных причин смерти, чтобы обеспечить оптималь-
ное соответствие фармакологических эффектов препа-
ратов особенностям отдельных больных с  хронической 
сердечной недостаточностью с  сохраненной фракцией 
выброса.
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