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Диастолическая дисфункция  
и сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка у больных 
резистентной артериальной гипертензией 
в сочетании с сахарным диабетом 2 типа

Цель Изучить частоту развития и  клинико-патофизиологические особенности диастолической дис-
функции (ДД) и  хронической сердечной недостаточности с  сохраненной фракцией выброса 
(ХСНсФВ) у больных резистентной артериальной гипертензией (РАГ) в сочетании с сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа.

Материал и методы Проведено одномоментное простое исследование, в котором приняли участие 36 больных РАГ 
в  сочетании с  СД 2-го типа (средний возраст 61,4±6,4  года; 14 мужчин). Всем больным про-
водили измерение офисного и  24-часового артериального давления (АД), эхокардиографию 
по  стандартной методике с  оценкой диастолической функции (ДФ) и  желудочково-артериаль-
ного сопряжения, допплерографию почечного кровотока, лабораторные тесты (глюкоза крови, 
гликированный гемоглобин, креатинин крови, альфа-фактор некроза опухоли – альфа-ФНО, моз-
говой натрийуретический пептид – МНУП, матриксные металлопротеиназы 2-го и 9-го типов – 
ММП-2, ММП-9, тканевый ингибитор матриксной металлопротеиназы-1 – ТИМП-1, суточная 
протеинурия и  объем суточной мочи). ХСНсФВ диагностировали в  соответствии с  критери-
ями Американского общества эхокардиографии и  Европейского общества кардиологов 2019 г., 
Российскими клиническими рекомендациями по диагностике и лечению ХСН от 2017 и 2020 гг.

Результаты ДД имелась у всех обследованных пациентов. Частота выявления ХСНсФВ, согласно Российским 
рекомендациям 2017 г., составила 100 %, по рекомендациям 2020 г., включающим обязательное 
повышение МНУП, а также по критериям Европейских рекомендаций от 2019 г. – 89 %. В 55,6 % 
случаев ДД соответствовала II степени (псевдонормальному типу). Согласно корреляционному 
анализу ухудшение ДФ было связано с увеличением пульсового АД, массы миокарда, артериаль-
ного и  левожелудочкового эластанса (эластичности артериальной стенки и  левого желудочка), 
базальной гликемии и длительности СД, уровня ММП-2, протеинурии, креатинина крови и сосу-
дистого сопротивления в  почках, а  также с  уменьшением объема суточной мочи, снижением 
уровня ММП-9, ТИМП-1 и ТИМП-1 / ММП-2. Значимость взаимосвязей среднего отношения 
E / e’ с уровнем ночного пульсового АД, ММП-9 и объемом суточной мочи подтверждена резуль-
татами множественного линейного регрессионного анализа. Повышение жесткости миокарда 
и сосудистой стенки, увеличение уровня ММП-2, альфа-ФНО и снижение объема суточной мочи 
ассоциировались с прогрессирующим ухудшением ДФ.

Заключение Для сочетания РАГ и СД 2-го типа характерна крайне высокая частота развития ДД, определя-
ющая высокую распространенность ХСНсФВ. Развитие и прогрессирование ДД у больных дан-
ной категории тесно связано с комплексом метаболических, провоспалительных и профиброти-
ческих биомаркеров, повышением жесткости сосудистой стенки, выраженностью гипертрофии 
левого желудочка, а также со структурно-функциональными изменениями почек.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность с  сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка (ХСНсФВ) ха-
рактеризуется высокой сердечно-сосудистой смертно-
стью, а центральное место в ее патофизиологии занимает 
диастолическая дисфункция (ДД) [1]. Согласно совре-
менной концепции, развитие ДД сопровождается струк-
турными и  функциональными изменениями миокарда 
вследствие нарушения внутриклеточного обмена, раз-
вития окислительного стресса, снижения уровней окси-
да азота и циклического гуанозинмонофосфата, дисфунк-
ции эндотелия и микроваскулярного русла, гипертрофии 
кардиомиоцитов, интерстициального фиброза и  хро-
нического низкоинтенсивного воспаления [1, 2]. Ито-
гом этих процессов служат нарушение расслабления ле-
вого желудочка (ЛЖ), снижение его растяжимости и не-
способность к адекватному наполнению. Предполагается, 
что элементы метаболического синдрома, в частности са-
харный диабет (СД) 2-го типа, ожирение и артериальная 
гипертензия (АГ) стимулируют развитие и  дальнейшее 
прогрессирование бессимптомной ДД.

Сочетание АГ и  СД ускоряет процессы поврежде-
ния миокарда, особенно при  неконтролируемом тече-
нии АГ [3]. Вместе с тем патофизиологические и молеку-
лярные механизмы формирования и  прогрессирования 
ДД как  основополагающей причины ХСНсФВ, а  также 
её частота у  больных резистентной АГ (РАГ) в  сочета-
нии с  СД, изучены недостаточно. Несмотря на  установ-
ленную неблагоприятную прогностическую значимость 
повышения такого показателя ДД, как  отношение Е / е` 

[4, 5], сведения о его связи с клиническими и инструмен-
тальными данными у  больных СД с  неконтролируемым 
течением АГ крайне ограничены.

Цель исследования
Изучить частоту развития и  клинико-патофизиологи-

ческие особенности ДД и ХСНсФВ у больных РАГ в соче-
тании с СД 2-го типа.

Материал и методы
В исследование были включены 36 больных РАГ в со-

четании с  СД 2-го типа. Критериями исключения были 
фибрилляция предсердий, стенозы митрального и  аор-
тального клапанов, фракция выброса (ФВ) ЛЖ <50 %. Ис-
ходные клинико-демографические данные исследуемых 
пациентов представлены в табл. 1.

Большинство больных принимали диуретики, препа-
раты, подавляющие активность симпатико-адреналовой 
и  ренин-ангиотензин-альдостероновой систем, а  также 
антагонисты кальция (табл. 2).

Всем пациентам измеряли офисное и  24-часовое ар-
териальное давление – АД (система автоматического из-
мерения АВРМ-04, осциллометрический метод). Лабо-
раторные тесты включали оценку базальной гликемии, 
функции почек (суточная альбуминурия), креатинин сы-
воротки крови, расчетную скорость клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI) и гликированного 
гемоглобина (HbА1c) на  основе турбидиметрического 
ингибиторного иммуноанализа, выполненного на  си-
стеме Roche / Hitachi Cobas C501. Методом иммунофер-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
с резистентной артериальной гипертензией 
в сочетании с сахарным диабетом 2-го типа

Показатель Значение
Возраст, годы 61,4±6,4
Мужской пол 14 (38,9 %)
ФВ ЛЖ, % 66,9±5,38
Индекс массы тела, кг / м2 35,2±5,4
Хроническая болезнь почек III стадии 11 (30,6 %)
Ишемическая болезнь сердца 23 (63,9 %)
Инфаркт миокарда в анамнезе 4 (11,1 %)
Инсульт в анамнезе 10 (27,8 %)
Периферический атеросклероз 34 (94,4 %)
Абдоминальное ожирение 30 (83,3 %)
Изолированная систолическая АГ (48,6 %)
Гипертрофия левого желудочка 32 (88,9 %)
Офисное САД / ДАД, мм рт. ст. 172,1±17,3 / 89,8±16,4
САД / ДАД-24, мм рт. ст. 158,6±15,2 / 79,8±12,7
Гликированный гемоглобин, % 7,2±1,2
Базальная гликемия, ммоль / л 8,6±2,3
СКФ (по формуле CKD-EPI), 
мл / мин / 1,73 м2 70,8±22,2

Таблица 2. Характеристика антигипертензивной, 
сахароснижающей и липидснижающей 
терапии у обследованных больных

Показатель Значение
Антигипертензивная терапия
Число антигипертензивных препаратов у одного больного 4,5±1
Бета-адреноблокаторы 28 (77,8)
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента / 
блокаторы рецепторов ангиотензина II 35 (97,2)

Диуретики 35 (97,2)
Антагонисты кальция 30 (83,3)
Другие 16 (44,4)
Агонисты имидазолиновых рецепторов 12 (33,3)
Альфа-адреноблокаторы 5 (13,9)
Сахароснижающая терапия
Инсулинотерапия + метформин 14 (38)
Монотерапия метформином 10 (27,8)
Метформин + препараты сульфонилмочевины 7 (19,4)
Монотерапия препаратами сульфонилмочевины 7 (19,4)
Диетотерапия 2 (5,6)
Статины 36 (100)
Данные представлены в виде среднего и его стандартного откло-
нения – M±SD или абсолютных и относительных частот – n (%).
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ментного анализа с  помощью микропланшетного риде-
ра Infinite F50 и  программного обеспечения Magellan 
Tracker измеряли уровень альфа-фактора некроза опухо-
ли  – альфа-ФНО, мозгового натрийуретического пепти-
да (МНУП) и маркеров фиброза: плазменные концентра-
ции матриксных металлопротеиназ 2-го типа  – ММП-2, 
тканевого ингибитора ММП 1-го типа (ТИМП-1) и ма-
триксных металлопротеиназ 9-го типа – ММП-9 с вычис-
лением соотношения ТИМП 1 / ММП-2. ЭхоКГ, доппле-
рографию почечных артерий проводили на аппарате уль-
тразвуковой системы экспертного класса Philips IE33 
согласно стандартным протоколам.

Для  диагностики ХСНсФВ пользовались рекоменда-
циями Американского общества эхокардиографии и  Ев-
ропейского общества кардиологов по диагностике и лече-
нию ХСН (HFA / ESC) от 2019 г. (основанными на балль-
ном суммировании больших (2 балла) и малых (1 балл) 
функциональных, структурных и  биомаркерных крите-
риев [6]), а также Российскими рекомендациями по ХСН 
от 2017 и 2020 гг. [7, 8].

Для  выявления ДД применяли критерии, утвержден-
ные Национальными клиническими рекомендациями 
по  ХСН от  2020 г. [8]. Определяли пиковые скорости 
трансмитрального кровотока в  фазу раннего диастоли-
ческого наполнения (Е, см / с) и во  время систолы пред-
сердий (А, см / с) и их  соотношение (Е / А). Время изо-
волюмического расслабления (ВИР) ЛЖ рассчитывали 
в апикальной 5-камерной позиции. ДД I степени (или за-
медленным расслаблением) считали наличие  соотноше-
ние Е / А  ≤0,8, а  скорости E ≤50 см / с. При  отношении 
Е / А >2 ДД соответствовала III степени (или рестриктив-
ному типу). Во всех остальных случаях ориентировались 
на  дополнительные показатели: e` и  Е / e`, где e`  – ско-
рость движения боковых отделов фиброзного кольца ми-
трального клапана в фазу ранней диастолы, рассчитывае-
мая в режиме импульсноволнового тканевого допплеров-
ского исследования. Признаками ДД считали:
1) среднее отношение септального E / e` и латерального 

E / e` >14;
2) объемный индекс левого предсердия ≥34 мл / м2;
3) скорость трикуспидальной регургитации >2,8 м / с.

Если имелись по  меньшей мере два критерия, то  ДД 
соответствовала II  степени (или  псевдонормализации). 
Если данные по  трикуспидальной регургитации отсут-
ствовали и / или  имелся только один критерий, то  стра-
тификацию ДД проводили в  зависимости от  значений 
ВИР, Е / А и времени замедления раннего наполнения ЛЖ 
(DT Е, мс). Критериями I степени (или замедленного рас-
слабления) считали ВИР >100 мс, Е / А <1 и DT Е >240 мс, 
к критериям II степени (или псевдонормализации) отно-
сили ВИР 70–100 мс, Е / А>1 и DT Е-150–240 мс [9]. До-
полнительно рассчитывали эффективный артериальный 

(Ea) и  левожелудочковый (Ees) эластанс  – эластичность 
артериальной стенки и ЛЖ [10].

Диагноз РАГ подтверждали согласно Российским кли-
ническим рекомендациям по АГ от 2020 г. [11]. Привер-
женность пациентов к  лечению оценивали по  данным 
опроса.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием пакета программ Statistica 10.0 
и  SPSS 26. Согласие с  нормальным законом распределе-
ния признаков проверяли с  помощью критериев Колмо-
горова–Смирнова и Шапиро–Уилка. При  нормальном 
распределении непрерывные переменные представля-
ли в виде средней величины и стандартного отклонения – 
M±SD, в отсутствие нормального распределения – в виде 
медианы и  межквартильного интервала  – Me [25-й про-
центиль; 75-й процентиль]. Качественные значения вы-
ражали в абсолютных и относительных величинах – n (%). 
Использовали стандартные методы описательной ста-
тистики, выявляли различия непрерывных переменных 
в  независимых выборках с  помощью критерия t, крите-
рия U Манна–Уитни. При анализе качественных данных 
применяли критерий хи-квадрат Пирсона или  точный 
критерий Фишера. Для  поиска возможных взаимосвя-
зей выполняли корреляционный анализ Пирсона и  мно-
жественный линейный регрессионный анализ методом 
наименьших квадратов. Связь биомаркеров с псевдонор-
мализацией диастолической функции (ДФ) выявляли 
с помощью модели логистической регрессии с последую-
щей оценкой чувствительности и специфичности модели 
по  данным ROC-анализа. Критическим уровнем значи-
мости p для всех используемых процедур статистическо-
го анализа считали 0,05.

Исследование получило одобрение комитета по  био-
медицинской этике НИИ кардиологии (выписка из про-
токола №139 от  18.11.2015). До  включения в  исследова-
ние все пациенты подписали форму информированного 
согласия.

Результаты
ДД имелась у  всех обследованных больных. Часто-

та выявления ХСНсФВ на основе критериев Российских 
клинических рекомендаций по  ХСН от  2020 г., включа-
ющих повышение уровня МНУП (>35 пг / мл), состави-
ла 89 %. У такой же доли пациентов (89 %) ХСНсФВ была 
диагностирована согласно критериям Европейских реко-
мендаций (HFA / ESC) от  2019 г. В  соответствии с  Рос-
сийскими рекомендациями по  ХСН 2017 г., не  требую-
щими обязательного повышения МНУП, ХСНсФВ опре-
делялась у 100 % пациентов.

По результатам корреляционного анализа среднее от-
ношение E / e` имело статистически значимые связи с ге-
модинамическими показателями, структурными изме-
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нениями ЛЖ, продолжительностью и  выраженностью 
нарушений углеводного обмена, структурно-функцио-
нальным состоянием почек, а  также маркерами фибро-
за (ММП-2, ТИМП-1, ТИМП-1 / ММП-2, ММП-9;)
(см. рис. 1).

У  44,4 % больных ДД соответствовала I степени, 
у 55,6 % – II степени. Пациенты с ДД II степени отлича-
лись от больных с ДД I степени более высоким пульсовым 

АД и  его вариабельностью, левожелудочковым эластан-
сом, уровнями альфа-ФНО, ММП-2, а  также меньшим 
объемом суточной мочи (табл. 3).

При множественном линейном регрессионном анали-
зе среднее отношение E / e` имело статистически значи-
мую связь с ночным пульсовым АД, ММП-9 и объемом 
суточной мочи (табл. 4). Окончательная модель: R=0,81, 
R2=0,65, скорректированный R2=0,61, стандартная ошиб-

РАГ – резистентная артериальная гипертензия; ПАД – пульсовое артериальное давление; HbA1c – гликированный гемоглобин; Ea – ар-
териальный эластанс; Ees  – желудочковый эластанс; RI  – резистивный индекс; мПА  – магистральные почечные артерии; сПА  – сег-
ментарные почечные артерии; ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМП – тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы; 
V – объем; сут. – суточной; ср. E / e` – среднее отношение E / e`.
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Рисунок  1. Корреляции среднего отношения E/e’ с клиническими и лабораторно-
инструментальными данными у больных РАГ в сочетании с СД 2-го типа
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ка оценки 2,56 (p=0,00004). Распределение остатков мо-
дели не отличалось от нормального (p=0,09).

Для  подтверждения связи псевдонормализации ДД 
с активностью субклинического воспаления и профибро-
тическим состоянием нами построена модель логистиче-
ской регрессии (табл. 5).

Полученная модель была статистически значимой 
(р=0,002) с чувствительностью 77,8 % и специфичностью 
84,6 %. Полученная ROC-кривая для всей модели характе-
ризовалась площадью 0,89. При оценке функции правдо-
подобия значение для модели (– 2Log likelihood) состави-
ло 17,52, а R2 Найджелкерка – 0,56.

Обсуждение
В нашей работе мы впервые оценили частоту выявле-

ния ДД в селективной группе больных РАГ в сочетании 
с  СД 2-го типа. По  данным литературы, распространен-
ность ДД при СД 2-го типа достигает 50 %, а при АГ с ги-
пертрофией ЛЖ – 84 % [12, 13]. Согласно нашим резуль-
татам, ДД имелась у всех обследованных пациентов с РАГ 

в сочетании с СД, что может отражать синергичность не-
гативного влияния СД и  неконтролируемой АГ в  отно-
шении повреждения миокарда.

Что  касается частоты развития ХСНсФВ при  РАГ, 
то  публикаций, посвященных этому вопросу, крайне ма-
ло, а для сочетания РАГ с СД 2-го типа подобные сведе-
ния отсутствуют. Так, в исследовании C. Jin и соавт. [14] 
распространенность ХСНсФВ у  больных РАГ, среди ко-
торых СД имелся лишь у  50 %, составила 65 %. В  нашем 
исследовании частота выявления ХСНсФВ по  критери-
ям Российских рекомендаций по ХСН от 2020 г. и Евро-
пейских рекомендаций от  2019 г. оказалась одинаковой 
и соответствовала 89 %. В то же время при использовании 
Российских критериев ХСНсФВ от  2017 г., не  включаю-
щих МНУП, частота достигала 100 %. Вопрос о необходи-
мости учета МНУП для диагностики ХСНсФВ до сих пор 
остается предметом научных дискуссий [15]. Это связа-
но с данными исследований, в которых у лиц с инвазивно 
документированными признаками повышения давления 
в  левом предсердии не  обнаружено увеличение уровня 

Таблица 3. Статистически значимые различия  
клинико-лабораторных показателей в зависимости от типа диастолической дисфункции

Показатель ДД I степени (n=16) ДД II степени (n=20) P
24-часовое ПАД, мм рт. ст. 74,1±13,5 83,2±11,1 0,034
Вариабельность ПАД, мм рт. ст. 12±2,9 14,3±3,4 0,041
Ночное ПАД, мм рт. ст. 74,1±13,5 83,2±11,1 0,034
Левожелудочковый эластанс (Ees) 3,9±1,1 4,8±1,1 0,032
альфа-ФНО, пг / мл 3,6±3,4 6,9±2,4 0,015
ММП-2, нг / мл 210,8±48,9 318,3±90,1 0,002
ТИМП-1 / ММП-2 3,1±1,4 1,8±0,8 0,009
Объем суточной мочи, мл 1843,8±445,3 1447,4±543,3 0,026
ПАД – пульсовое артериальное давление; ФНО – фактор некроза опухоли; ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМП – тканевый 
ингибитор матриксной металлопротеиназы.

Таблица 4. Параметры множественного линейного регрессионного анализа, 
отражающие взаимосвязь со средним отношением E / e’ (n=36)

Переменная Коэффициент β Стандартная ошибка p
95 % ДИ

нижняя граница верхняя граница
Константа 11,299 4,005 0,010 2,970 19,627
Пульсовое АД 0,129 0,040 0,004 0,045 0,213
Объем суточной мочи –0,004 0,001 0,002 –0,006 –0,002
ММП-9 –0,005 0,001 0,002 –0,008 –0,002
ММП – матриксная металлопротеиназа.

Таблица 5. Параметры многофакторной логистической  
регрессионной модели связи ДД II степени с ММП-2 и альфа-ФНО (n=36)

Переменная B Средне квадратичная 
ошибка Вальд p Exp (B)

95 % ДИ для Exp (B)
нижняя граница верхняя граница

альфа-ФНО 0,277 0,190 2,117 0,146 1,319 0,908 1,915
ММП-2 0,024 0,012 3,831 0,050 1,024 1,000 1,049
Константа –7,080 3,305 4,588 0,032 — — —
ДД – диастолическая дисфункция; ФНО – фактор некроза опухоли; ДИ – доверительный интервал; ММП – матриксная металлопротеиназа.
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МНУП [16, 17]. Кроме того, катаболизм МНУП в суще-
ственной степени зависит от объема жировой ткани, име-
ющей рецепторы к этому пептиду, в связи с чем при ожи-
рении уровень МНУП может быть в пределах нормы [18].

Учитывая, что  ДД имеет важнейшее значение 
для  ХСНсФВ, мы проанализировали особенности ДД 
и  ее взаимосвязь с  лабораторно-инструментальными 
и  клиническими данными. Одним из  наиболее важных 
показателей ДД является Е / е`. В  исследованиях с  уча-
стием больных АГ в  сочетании с  СД 2-го типа повыше-
ние отношения Е / е` было независимым фактором риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [4, 5]. 
Выявленные нами связи этого показателя с  массой мио-
карда соответствуют современным представлениям о па-
тофизиологии ДД ЛЖ, т. е. его неспособности к  адек-
ватному наполнению вследствие нарушения релаксации 
и  снижения растяжимости, поскольку для  гипертрофии 
ЛЖ характерны оба вида нарушений [13]. Как  извест-
но, релаксация – энергозависимый процесс, поэтому лю-
бые факторы, влияющие на удаление кальция из цитозоля 
и разъединение актиномиозинового взаимодействия, на-
рушают физиологию расслабления миокарда.

Степень повышения среднего отношения Е / е` впол-
не ожидаемо коррелировала с  длительностью и  тяже-
стью нарушений углеводного обмена. Гипергликемия, ги-
перинсулинемия и  продукты гликирования оказывают 
самостоятельное стимулирующее влияние на  коллаге-
нообразование стенок миокарда и  сосудов [19], что  су-
щественно ограничивает их  растяжимость. Кроме того, 
присущие СД расстройства микроциркуляции и дефицит 
энергетического обеспечения миокарда нарушают про-
цессы его релаксации.

Установлено, что  существенное значение в  ДФ ЛЖ 
принадлежит повышению жесткости артериальной стен-
ки, общепризнанным индикатором которой служит пуль-
совое АД. Согласно нашим данным, увеличение пульсо-
вого АД и его вариабельности сопровождалось прогрес-
сированием ДД, что могло быть результатом возрастания 
нагрузки на ЛЖ при раннем отражении пульсовой волны.

Эластичность артериальной стенки (Ea) признает-
ся одним из  интегральных показателей жесткости ар-
терий, тогда как  Ees рассматривается в  качестве пока-
зателя сократительной функции и  жесткости миокар-
да ЛЖ. По результатам нашего исследования, у больных 
РАГ в  сочетании с  СД 2-го типа ухудшение ДФ ассоци-
ировалось с ростом артериального и левожелудочкового 
эластанса. Вполне вероятно, что  повышение жесткости 
как  миокарда, так и  сосудистой стенки, позволяет обе-
спечивать эффективную работу сердца за  счет сохране-
ния нормального соотношения миокардиально-желудоч-
кового сопряжения (Ea / Ees). При  этом повышение Ea 
и Ees может указывать на чрезмерное напряжение данно-

го адаптационного механизма, что  характерно для  паци-
ентов с ХСНсФВ.

Обращают внимание обнаруженные нами связи сред-
него отношения Е / е` со  структурно-функциональ-
ным состоянием почек, что  демонстрирует реализацию 
кардио ренальных взаимодействий. В соответствии с кон-
цепцией этих взаимодействий нагрузка на сердце зависит 
от  регуляции почками водно-солевого баланса, а для  ра-
боты почек большое значение имеют кровоток и давление, 
создаваемое сердцем. Так, нами выявлена ассоциация по-
вышения среднего отношения Е / е` с увеличением уров-
ня креатинина в крови, а также с ростом сосудистого со-
противления в почках. Ранее в исследовании M. Tedesco 
и  соавт. [20] была описана связь резистивных индексов 
почек с состоянием ДФ у больных АГ, тогда как в доступ-
ной нам литературе аналогичных работ для больных РАГ 
в сочетании с СД 2-го типа мы не встретили. Как извест-
но, почечный резистивный индекс отражает импеданс 
микроциркуляторного русла и может быть надежным ин-
дикатором повышенной жесткости сосудов и системного 
атеросклероза, что дает возможность прогнозировать ис-
ходы не только патологии почек, но и ССО [21].

Одним из  клинически значимых результатов нашего 
исследования стало выявление связей между показате-
лями ДД и маркерами фиброза, которые играют важную 
роль в сохранении структуры и геометрии камер сердца. 
Так, ухудшение показателей ДД ассоциировалось с  уве-
личением уровня ММП-2 и снижением плазменных кон-
центраций ММП-9 и  ТИМП-1, а  также соотношения 
ТИМП-1 / ММП-2. В  исследовании. S.  Ahmed и  соавт. 
[22] у больных АГ и ХСНсФВ также отмечались разнона-
правленные связи уровней желатиназ ММП-2 и  ММП-9  
с выраженностью гипертрофии и ДД ЛЖ. Весьма интерес-
ными представляются экспериментальные работы на  мы-
шах, где с помощью метода нокаута генов было показано, 
что ММП-2 способствует развитию атеросклероза [23], 
а  ММП-9, напротив, играет защитную роль [24]. Кро-
ме того, в  исследовании C.  Chavey и  соавт. [25] у  крыс 
с генетическим ожирением отмечались высокие уровни 
ММП-2 и  низкие ММП-9. Следует отметить, что в  на-
шей работе значимость взаимосвязей среднего отноше-
ния Е / е` с  ночным пульсовым АД, ММП-9 и  объемом 
суточной мочи получила подтверждение результатами 
множественного линейного регрессионного анализа.

Частота развития ДД I и  II степени в нашем исследо-
вании была примерно одинаковой (44,4 и 55,6 % соответ-
ственно). При  этом пациенты группы с  псевдонормали-
зацией ДФ отличались от группы с нарушенной релакса-
цией более выраженными изменениями биохимических 
и гемодинамических маркеров фиброза (уровни ММП-2, 
ТИМП-1 / ММП-2, пульсового АД), а также более высо-
кими показателями левожелудочкового эластанса. Допол-
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нительно к этому для больных ДД II степени были харак-
терны меньшие значения суточного диуреза, а также бо-
лее высокие концентрации альфа-ФНО. Ранее  S.  Dunlay 
и  соавт. [26] обнаружили, что  смертность у  пациентов 
с сердечной недостаточностью напрямую связана с повы-
шением уровня альфа-ФНО и не зависит от ФВ ЛЖ. Па-
тогенетическая роль альфа-ФНО в  прогрессировании 
ДД обусловлена способностью этого цитокина вызывать 
апоптоз кардиомиоцитов и повышать жесткость миокар-
да [27], а  также нарушать баланс между ММП и их  ин-
гибиторами, стимулируя деградацию внеклеточного ма-
трикса [28]. Доказательством зависимости ДД II степени 
от уровней альфа-ФНО и ММП-2 служат результаты про-
веденного нами ROC-анализа.

Практическая значимость настоящей работы опреде-
ляется пониманием необходимости комплексного под-
хода к  лечению пациентов с  РАГ в  сочетании с  СД 2-го 
типа с  целью снижения риска развития ССО, включаю-
щего воздействие не только на АД и гипергликемию, но 
и на провоспалительные и профибротические состояния. 
Более того, в настоящее время хроническое низкоинтен-
сивное воспаление рассматривается в  качестве нового 
фактора риска развития ССО и  перспективной терапев-
тической мишени [29]. Что  касается медикаментозной 
коррекции профибротических биомаркеров, то пока воз-
можности такого лечения весьма ограничены [30], а све-
дения о способности антибиотика доксициклина ингиби-
ровать ММП-2 не нашли клинического применения [31].

Заключение
Таким образом, для сочетания резистентной артери-

альной гипертензии и  сахарного диабета 2-го типа ха-
рактерна крайне высокая частота развития диастоли-
ческой дисфункции, определяющая высокую распро-
страненность хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка. Раз-

витие и  прогрессирование диастолической дисфунк-
ции у  больных данной категории тесно связаны с  ком-
плексом метаболических, провоспалительных и  про-
фибротических биомаркеров, повышением жесткости 
сосудистой стенки, выраженностью гипертрофии лево-
го желудочка, а также со структурно-функциональными 
изменениями почек.

В  дальнейшем изучение резистентной артериальной ги-
пертензии у больных в сочетании с сахарным диабетом 2-го 
типа нуждается в исследовании глобальной продольной де-
формации левого желудочка, отражающей относительное 
укорочение миокарда левого желудочка по  длинной оси 
от конца диастолы до конца систолы. Этот показатель отли-
чается более высокой чувствительностью и  воспроизводи-
мостью по сравнению с фракцией выброса левого желудочка. 
Предметом будущих исследований может также стать оцен-
ка эффективности лечения больных с  хронической сердеч-
ной недостаточностью при  сохраненной фракции выброса 
левого желудочка с использованием противовоспалительных 
и противофибротических средств, а также симпатической де-
нервации почек, учитывая значимую роль симпатико-адре-
наловой гиперактивации в развитии хронической сердечной 
недостаточности и  противовоспалительные эффекты этой 
процедуры [32].

Ограничения исследования
Исследование было ограничено числом больных и оцен-

кой приверженности к лечению по данным опроса.
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