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Лечение пациентов с сердечной 
недостаточностью и сохраненной фракцией 
выброса: опора на клинические фенотипы

В статье обсуждается проблема повышения эффективности лечения пациентов с сердечной недостаточностью и сохра‑
ненной фракцией выброса левого желудочка (СНсФВ). Относительная «неудача» ранних исследований с блокаторами 
ренин–ангиотензин–альдостероновой системы во многом связана с отсутствием понимания того, что пациенты с СНсФВ 
представляют собой гетерогенную группу с различными этиологическими факторами и патогенетическими механизма‑
ми развития заболевания. Поэтому при  лечении этих пациентов следует использовать так называемый персонализиро‑
ванный подход, основанный на выделении четко очерченных фенотипов заболевания, каждый из которых характеризу‑
ется набором демографических, патогенетических и  клинических характеристик. На  основании литературных данных 
и собственного опыта авторы рассматривают четыре основных фенотипа СНсФВ: 1) фенотип с синдромом «дефицита» 
мозгового натрийуретического пептида, сопровождающийся умеренной / выраженной гипертрофией левого желудочка; 
2) кардиометаболический фенотип; 3) фенотип со смешанной легочной гипертонией и правожелудочковой недостаточ‑
ностью и 4) фенотип амилоидоза сердца. При лечении больных 1‑го фенотипа предпочтительным представляется при‑
менение комбинированного препарата валсартан + сакубитрил (возможно в сочетании со спиронолактоном); при 2‑м 
фенотипе лучше всего использовать эмпаглифлозин; при 3‑м фенотипе – ингибитор фосфодиэстеразы типа 5 силденафил, 
при 4‑м фенотипе – стабилизаторы транстиретина. Те или иные черты разных фенотипов пересекаются друг с другом 
и могут меняться по мере прогрессирования заболевания. Тем не менее их выделение целесообразно для определения 
приоритетности при  выборе медикаментозной терапии. Так, терапия диуретиками (предпочтительно торасемидом) 
должна рассматриваться при наличии застойных явлений вне зависимости от фенотипа СНсФВ; применение валсартан + 
сакубитрил и  спиронолактона целесообразно не  только при  «дефиците» мозгового натрийуретического пептида, но 
и при наличии концентрической гипертрофии левого желудочка (кроме фенотипа амилоидоза); терапия эмпаглифлози‑
ном и сатинами может быть рассмотрена во всех ситуациях, где задействованы провоспалительные механизмы.
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Лечение больных с сердечной недостаточностью и со‑
храненной фракцией выброса левого желудочка 

(СНсФВ) по‑прежнему остается нерешенной пробле‑
мой. В  действующих рекомендациях Европейского кар‑
диологического общества по диагностике и  лечению 
сердечной недостаточности (2021 г.) в  разделе, посвя‑
щенном СНсФВ, указано, что  «…на  сегодняшний день 
ни для  одного класса препаратов не  доказана способ‑
ность достоверно снижать смертность и заболеваемость 
при  СНсФВ…» [1]. Этот вывод был сделан на  основа‑
нии сравнительно «неудачных» результатов рандомизи‑
рованных клинических исследований с  блокаторами ре‑
нин–ангиотензин–альдостероновой системы (РААС), 
в  частности, с  ингибитором ангиотензинпревращаю‑
щего фермента периндоприлом (PEP-CHF) [2], с  бло‑
каторами ангиотензиновых рецепторов ирбесартаном 
(I-PRESRVE) [3] и  кандесартаном (CHARM-Preserved) 
[4]. В исследовании TOPCAT с антагонистом минерало‑

кортикоидных рецепторов спиронолактоном у  больных 
с  фракцией выброса (ФВ) ≥45 % общий результат также 
оказался неудовлетворительным [5], хотя последующий 
анализ показал достоверное снижение первичной точки 
в подгруппе пациентов с американского континента, ко‑
торые были отобраны преимущественно по факту высо‑
кого уровня N-концевого фрагмента предшественника 
мозгового натрийуретического гормона (NT-proBNP) 
[6]. Большие надежды на  благоприятное решение этой 
задачи возлагались на  наиболее эффективный при  дру‑
гом типе СН  – СН с  низкой ФВ  – комбинированный 
препарат валсартан+сакубитрил (В+С) [7]. Тем не  ме‑
нее результаты недавно завершившегося исследования 
PARAGON-HF с участием больных с СН и ФВ ≥45 % так‑
же не  выявили достоверного (р=0,059) влияния препа‑
рата на  комбинированную первичную конечную точ‑
ку (сердечно-сосудистую смертность и  госпитализации 
из‑за  обострения СН) [8]. Столь обидную неудачу пре‑
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парата В+С в  испытании PARAGON-HF в  какой‑то  ме‑
ре несколько смягчает тот факт, что в подгруппе больных 
с ФВ от 45 до 57 % (ниже медианы) улучшение первичной 
конечной точки оказалось достоверным и  более значи‑
мым по сравнению с больными с ФВ выше 57 %.

Достижение успеха в лечении пациентов с СНсФВ бы‑
ло связано с внедрением в широкую клиническую практи‑
ку ингибиторов натрийзависимого переносчика глюко‑
зы 2‑го типа (иНГЛТ2), а также с завершением в 2021 го‑
ду испытания EMPEROR-Preserved с  эмпаглифлозином. 
В  этом испытании прием эмпаглифлозина у  пациентов 
с  СН и  относительно сохраненной ФВ ≥40 % сопрово‑
ждался достоверным снижением риска сердечно-сосуди‑
стой смерти и частоты госпитализаций из‑за обострения 
СН на  21 % [9]. Важно отметить, что  изначально запла‑
нированный подгрупповой анализ показал достоверное 
улучшение прогноза в подгруппах пациентов с ФВ в про‑
межутке от 40 до 50 % и в промежутке от 50 до 59 %, но 
не с ФВ ≥60 %. Следует отметить, что достоверное сниже‑
ние первичной точки в испытании EMPEROR-Preserved 
было достигнуто главным образом за счет снижения, чис‑
ла госпитализаций из‑за  обострения СН, но не  за  счет 
сердечно-сосудистой смертности [9].

Среди возможных причин относительной неудачи 
вышеуказанных испытаний с  блокаторами РААС, а  так‑
же последующих испытаний со  спиронолактоном, В+С 
и ингибиторами иНГЛТ-2 в первую очередь следует ука‑
зать отсутствие четкого понимания причин и механизмов 
развития СНсФВ. При всей похожести симптомов и при‑
знаков СН (одышка, слабость, часто наличие застойных 
явлений) пациенты с  СНсФВ представляют собой край‑
не гетерогенную группу с  различными этиологически‑
ми и  патогенетическими механизмами развития СН. 
И в этой связи попытки лечить всех пациентов с СНсФВ 
«под  одну гребенку», то  есть без  учета их  индивидуаль‑
ных особенностей, обречены на неудачу. Нельзя не согла‑
ситься со мнением ведущего эксперта в области СНсФВ 
Shah S., согласно которому на примере СНсФВ наиболее 
ярко прослеживается современная тенденция к персона‑
лизированному подходу в лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний [10]. Подобный персонализированный под‑
ход основан на выделении четко очерченных фенотипов 
СНсФВ, каждый из которых обладает специфическим на‑
бором демографических, патогенетических и  клиниче‑
ских характеристик [11–13].

На  сегодняшний день можно выделить несколько 
вполне обособленных фенотипов СНсФВ. Наиболее ча‑
сто встречаемым фенотипом СНсФВ является фено-
тип с  синдромом «дефицита» мозгового натрийуре-
тического пептида (рис.  1). Этот фенотип характерен 
для больных с плохо леченной артериальной гипертонией, 
часто сопровождается выраженной гипертрофией лево‑

го желудочка (ГЛЖ) и незначительно повышенным уров‑
нем мозгового натрийуретического пептида. В  лечении 
этого фенотипа может быть особенно эффективным при‑
менение комбинированного препарата В+С. В+С умень‑
шает тяжесть ГЛЖ и повышает толерантность к нагрузке 
[14–16]. Лечение этого фенотипа целесообразно допол‑
нить антагонистом минералокортикоидных рецепторов 
спиронолактоном [6, 17].

У  значительной доли участников вышеуказанного 
испытания PARAGON-HF, безусловно, присутствовал 
этот фенотип «дефицита» мозгового натрийуретиче‑
ского пептида, что и предопределило выборочный успех 
комбинированного препарата В+С  [8]. Участники это‑
го испытания представляли собой широкую палитру па‑
тофизиологических и  клинических фенотипов СНсФВ, 
которые не  могли успешно лечиться каким‑то  одним 
препаратом. Важным положительным знаком этого ис‑
пытания стали данные подгруппового анализа, соглас‑
но которому среди пациентов с  ФВ от  45 до  57 % (ни‑
же медианы) применение В+С  сопровождалось досто‑
верным снижением риска первичной конечной точки 
на 22 % (р=0,03). Важно отметить, что терапия В+С по‑
ложительно влияла на биохимические маркеры фиброза, 
что  свидетельствовало о  смещении баланса коллагена 
в сторону подавления его синтеза и усиления его дегра‑
дации [18]. В целом все эти результаты указывают на не‑
обходимость применения препарата В+С у  пациентов 
СНсФВ, имеющих один общий патофизиологический 
и  клинический фенотип  – «фенотип с  дефицитом моз‑
гового натрийуретического пептида и  умеренной / вы‑
раженной гипертрофией».

Подтверждением эффективности препарата В+С 
при  этом фенотипе СНсФВ стали результаты наше‑
го проспективного рандомизированного исследования 
[14–16], в котором приняло участие 45 пациентов с со‑
храненной ФВ (≥50 %), концентрической гипертониче‑
ской ГЛЖ и повышенным давлением наполнения в покое 
или при  физической нагрузке. Все участники этого ис‑
следования имели выраженную концентрическую ГЛЖ 
(средняя величина индекса массы миокарда 129 г / м2) 
и  характеризовались относительно невысоким уровнем 
NT-proBNP (медиана 278 пг / мл). Выраженная ГЛЖ от‑
части явилась следствием избыточного фиброза миокар‑
да, однако сопровождалась лишь незначительным по‑
вышением миокардиального стресса и, соответственно, 
незначительной выработкой мозгового натрийуретиче‑
ского пептида. При таком варианте развития СНсФВ оп‑
тимальным препаратом как раз представляется препарат 
В+С.  Его уникальность заключается в  наличии в  соста‑
ве вещества сакубитрил, способного защищать натрий‑
уретические пептиды от  быстрой деградации и тем  са‑
мым устранять возникающий при  СНсФВ их  дефицит. 



46 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(7). DOI: 10.18087/cardio.2022.7.n2058

ОБЗОРЫ§
Это позволяет существенно повысить биодоступность 
натрийуретических пептидов  – веществ, обладающих 
многочисленными плейтропными эффектами (антиги‑
пертрофическим, антифибротическим, диуретическим), 
имеющих важнейшее значение именно при СНсФВ [14, 
15]; с другой стороны, валсартан обеспечивает подавле‑
ние активности РААС.

Антифибротический эффект препарата В+С до опре‑
деленной степени обусловлен его противовоспалитель‑
ным действием, что  имеет принципиальное значение 
именно при СНсФВ, для  которой характерно наличие 
сопутствующих провоспалительных заболеваний (ожи‑
рения, хронической болезни почек, хронической об‑

структивной болезни легких), играющих ключевую роль 
в  прогрессировании фиброза и  диастолической дис‑
функции [19]. Применение В+С в нашем исследовании 
достоверно превзошло ингибиторы ангиотензинпревра‑
щающего фермента / блокаторы ангиотензиновых рецеп‑
торов по влиянию на переносимость нагрузки, главным 
образом за  счет более значимого уменьшения выражен‑
ности фиброза и  ГЛЖ (жесткости миокарда) и  связан‑
ного с этим снижения давления заполнения ЛЖ [14, 15]. 
Очевидно, что положительные эффекты В+С были связа‑
ны не только с устранением дефицита мозгового натрий‑
уретического пептида, но и  с  благотворным влиянием 
на процессы воспаления и фиброза: в группе В+С отме‑
чалось достоверное снижение ключевых биохимических 
маркеров воспаления (моноцитарного хемотаксическо‑
го белка-1) и фиброза (C-концевого пропептида прокол‑
лагена типа I) [14, 15]. Скорее всего, именно эта катего‑
рия пациентов с СНсФВ, то есть имеющих выраженную 
ГЛЖ, незначительно повышенный уровень NT-proBNP 
и  умеренный / выраженный фиброз миокарда, получит 
наибольшую пользу от терапии В+С.

Нередко успех лечения пациентов с этим фенотипом 
СНсФВ напрямую зависит от мощности антифибротиче‑
ского влияния, и одного лишь препарата В+С может ока‑
заться недостаточно для адекватного уменьшения избыт‑
ка коллагена в миокарде  – патофизиологической осно‑
вы повышенных жесткости ЛЖ и  давления наполнения. 
Очевидным решением этой проблемы может стать добав‑
ление антагониста минералокортикоидных рецепторов 
спиронолактона.

Возможности спиронолактона в  лечении пациен‑
тов с  СНсФВ были продемонстрированы в  подгруппо‑
вом анализе испытания TOPCAT [6], где среди участ‑
ников испытания c американского континента прием 
препарата сопровождался достоверным снижением ри‑
ска смерти и частоты госпитализаций из‑за обострения 
СН на 18 % (р=0,026). Напротив, у пациентов, включен‑
ных в испытание из исследовательских центров России 
и  Грузии, не  отмечалось сколько‑нибудь значимого эф‑
фекта: снижение риска этих осложнений составило все‑
го 10 % (р=0,58). По  всей видимости, подобные разли‑
чия в  эффективности спиронолактона были связаны 
с различным подходом к включению пациентов. Так, ос‑
новным критерием включения у  американских пациен‑
тов был повышенный уровень NT-proBNP, в то  время 
как у пациентов из России и Грузии – наличие в анамне‑
зе госпитализации из‑за обострения СН. Повышенный 
уровень NT-proBNP свидетельствует о  высоком давле‑
нии наполнения ЛЖ и выраженном фиброзе миокарда, 
который, в  свою очередь, является морфологическим 
субстратом для  реализации положительных эффектов 
спиронолактона [20].

АД – 144 / 92 мм Hg;
NTproBNP – 225 пг / мл;
КДР – 4,8 см; ФВЛЖ – 54 %;
ТМЖП – 1,4 см; ТЗСЛЖ – 1,3 см; ИММЛЖ – 124 г / м2;
ИОЛП – 36 мл / м2; Е / e’ – 15; СДЛА – 35 мм рт. ст.

АД – артериальное давление, NTproBNP – N-концевой фраг‑
мент мозгового натрийуретического гормона, КДР – конеч‑
но-диастолический размер левого желудочка, ТМЖП – толщи‑
на межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней 
стенки левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокар‑
да левого желудочка, ИОЛП – индекс объема левого предсер‑
дия, СДЛА – систолическое давление в левом предсердии.

Рисунок  1. Фенотип с синдромом дефицита МНП, сопрово‑
ждающийся умеренной/выраженной гипертрофией миокарда
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Негативное влияние сопутствующих провоспалитель‑

ных заболеваний на  сердечную мышцу далеко не  всег‑
да сопровождается ее гипертрофией. Поскольку одним 
из  главных механизмов воздействия этих заболеваний 
на  миокард является микрососудистое воспаление с  по‑
следующим диффузным интерстициальным фиброзом 
[19], протекающим без увеличения объема самих кардио
миоцитов, то значительной ГЛЖ может и не быть. Этот 
вариант развития СНсФВ чаще всего встречается у боль‑
ных с  ожирением, метаболическим синдромом и  сахар‑
ным диабетом 2 типа (СД2) и  может быть обозначен 
как кардиометаболический фенотип (рис. 2). Для боль‑
ных этого фенотипа характерно наличие низкоинтенсив‑
ного воспалительного статуса, высокой жесткости ЛЖ 
и  значительного повышения давления наполнения, осо‑
бенно при нагрузке.

При СД2 и ожирении в большом количестве вырабаты‑
ваются провоспалительные цитокины, которые запускают 
системную дисфункцию эндотелия коронарного микро‑
циркуляторного русла [21] с  последующим снижением 
биодоступности оксида азота, фиброзом миокарда и про‑
грессированием диастолической дисфункции ЛЖ [10, 
22]. Помимо этого, при ожирении и СД в миокарде нака‑
пливаются свободные радикалы кислорода, а при СД еще 
и  продукты конечного гликирования, которые оказыва
ют самостоятельное повреждающее действие на миокард, 
что негативно отражается на основных детерминантах на‑
полнения ЛЖ: активном расслаблении и пассивной подат‑
ливости миокарда [19]. С учетом отрицательного влияния 
ожирения и СД2 на течение и прогноз СНсФВ, а также ча‑
стого сочетания этих двух состояний оптимальным тера‑
певтическим вмешательством у таких пациентов будет од‑
новременное улучшение метаболического статуса и  диа‑
столической функции ЛЖ. И здесь большие перспективы 
связывают с иНГЛТ-2 (глифлозинами).

Считается, что, помимо гемодинамической разгруз‑
ки сердца, глифлозины способны напрямую улучшать ди‑
астолическую функцию ЛЖ. В ряде клинических и экспе‑
риментальных исследований эмпаглифлозин ускорял про‑
цессы активного расслабления и уменьшал выраженность 
миокардиального воспаления, окислительного стресса, 
гипертрофии и  фиброза миокарда [23–26]. Эффектив‑
ность эмпаглифлозина в  лечении больных с  кардиомета‑
болическим фенотипом была продемонстрирована в  на‑
шем клиническом рандомизированном проспективном 
исследовании, в  котором 6‑месячный прием препарата 
у пациентов с СНсФВ и СД2 привел к значительному улуч‑
шению переносимости физической нагрузки, снижению 
давления наполнения ЛЖ и  восстановлению ключевых 
резервов сердца по сравнению с группой стандартной ги‑
погликемической терапии [27]. Выше уже было сказано, 
что в испытании EMPEROR-Preserved прием эмпаглифло‑

зина у  пациентов с  СНсФВ ассоциировался со  снижени‑
ем риска сердечно-сосудистой смерти и госпитализации 
из‑за обострения СН на 21 % (р <0,001), причем вне зави‑
симости от наличия или отсутствия СД [9].

Другим классом препаратов, которые могут быть эф‑
фективны при  кардиометаболическом фенотипе, явля‑
ются ингибиторы 3‑гидрокси-3‑метилглутарил-коэнзим 
A редуктазы, или статины. Эти препараты, хотя и не об‑
ладают столь мощным противовоспалительным действи‑
ем, как, например, блокаторы рецепторов к  интерлейки‑
ну-1, но их  противовоспалительного действия вполне 
достаточно для того, чтобы подавить хроническое низко‑
интенсивное воспаление в миокарде [21]. Статины улуч‑
шают окислительный баланс в  эндотелиальных клетках 

HbA1c – 7,2 %; ИМТ – 33 кг / м2;
NTproBNP – 770 пг / мл;
КДР – 5,4 см; ФВЛЖ – 56 %;
ТМЖП – 1,1 см; ТЗСЛЖ – 1,0 см; ИММЛЖ – 102 г / м2;
ИОЛП – 32 мл / м2; Е / e’ – 18; СДЛА – 38 мм рт. ст.

HbA1c – гликированный гемоглобин, ИМТ – индекс массы тела, 
NTproBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретическо‑
го гормона, КДР – конечно-диастолический размер левого желудоч‑
ка, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ТМЖП – толщина 
межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки 
левого желудочка, ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желу‑
дочка, ИОЛП – индекс объема левого предсердия, СДЛА – систо‑
лическое давление в левом предсердии, E / e’ – соотношение пико‑
вой скорости Е трансмитрального диастолического потока / сред‑
ней скорости пика e’ тканевого допплеровского движения ткани 
латеральной и медиальной части митрального кольца в диастолу.

Рисунок  2. Фенотип с кардио-метаболическим синдромом
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и  тем  самым восстанавливают биодоступность оксида 
азота, что, как было показано в многочисленных экспери‑
ментальных исследованиях, сопровождается реверсией 
гипертрофии и фиброза миокарда и улучшением диасто‑
лической функции ЛЖ [28–30].

На  сегодняшний день имеются клинические доказа‑
тельства эффективности статинов при  СНсФВ. В  недав‑
нем крупном мета-анализе было показано, что у больных 
с СН и фракцией выброса >40 % прием статинов ассоци‑
ируется с  достоверным снижением общей смертности 
на 15 %, сердечно-сосудистой смертности на 17 % и часто‑
ты госпитализаций из‑за обострения СН на 24 % [31]. Со‑

гласно данным нашего одноцентрового проспективного 
клинического исследования прием розувастатина и атор‑
вастатина у  59 больных с  СНсФВ, которые или  никог‑
да не принимали статины или не принимали их, по мень‑
шей мере, в течение 6 месяцев, сопровождался значитель‑
ным улучшением переносимости нагрузки и  ключевых 
диастолических показателей (допплеровского соотноше‑
ния E / e′, объема левого предсердия, систолического дав‑
ления в  легочной артерии). Положительный эффект ста‑
тинов был тем более заметен, чем тяжелее были исходные 
нарушения диастолы и выше был уровень С-реактивного 
белка [32]. Большинство участников исследования име‑
ли признаки кардиометаболического фенотипа: все па‑
циенты имели артериальную гипертонию, 92 % имели из‑
быточную массу тела или  ожирение, 39 % имели хрони‑
ческую болезнь почек, 31 % – СД2 [32]. В другом нашем 
испытании среди 223 больных с компенсированным (бес‑
симптомным) гипертоническим сердцем и  избыточной 
массой тела / ожирением отсутствие приема статинов ас‑
социировалось с трехкратным увеличением риска разви‑
тия СНсФВ и двукратным увеличением риска прогресси‑
рования диастолической дисфункции ЛЖ [33, 34]. Оче‑
видно, что микровоспалительные процессы, выраженные 
в различной степени интенсивности, присутствуют прак‑
тически при  всех фенотипах СНсФВ, поэтому статины 
следует применять, по сути, у каждого пациента с СНсФВ 
(естественно, при отсутствии противопоказаний).

Медленное, но  упорное прогрессирование фибро‑
за приводит к повышению жесткости миокарда и вынуж‑
денному в  начале компенсаторному, а  затем и  патоло‑
гическому росту давления наполнения с  формировани‑
ем левосторонней легочной гипертонии. У ряда больных 
с  СНсФВ высокое давление в  легочной артерии форми‑
руется не  только за  счет пассивного (посткапиллярно‑
го) компонента, но и за счет сужения легочных артериол 
(реактивного или прекапиллярного компонента), и в та‑
ких случаях говорят о  реактивной или  смешанной (пре- 
и посткапиллярной) легочной гипертонии.

По  сравнению с  венозной легочной гипертонией ре‑
активная легочная гипертония носит более устойчивый 
характер и  часто ассоциируется с  развитием правожелу‑
дочковой недостаточности. Такой фенотип СНсФВ мож‑
но обозначить как СНсФВ со смешанной легочной ги-
пертонией и  правожелудочковой недостаточностью 
(рис. 3); последняя, как  правило, ассоциируется с  повы‑
шением центрального венозного давления и застойными 
явлениями по большому кругу кровообращения [35].

Высокое центральное венозное давление приводит 
к нарушению лимфооттока от легких, из‑за чего в интер‑
стициальном пространстве легких скапливается избыточ‑
ное количество жидкости, что нарушает газообмен, сни‑
жает растяжимость легких и усиливает восприятие боль‑

ФК по NYHA 3-4; влажные хрипы в нижних отделах легких; 
расширение яремных вен; отеки нижних третей голеней;
NTproBNP – 1850 пг/мл;
КДР ПЖ – 4,8 см; КДР ЛЖ – 4,0 см ; ФВЛЖ – 52%;
ТМЖП – 1,1 см; ИОЛП – 36 мл/м2;
Е/e’ – 22; СДЛА – 64 мм рт.ст.; ТЛГ – 17 мм рт.ст.

ФК по NYHA – функциональный класс по классификации Нью-
Йоркской ассоциации сердца, NTproBNP – N-концевой фраг‑
мент мозгового натрийуретического гормона, КДР ПЖ – конеч‑
но-диастолический размер правого желудочка, КДР ЛЖ – конеч‑
но-диастолический размер левого желудочка, ФВЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, ТМЖП – толщина межжелудочко‑
вой перегородки, ИОЛП – индекс объема левого предсердия, 
СДЛА – систолическое давление в левом предсердии, E/e’ – со‑
отношение пиковой скорости Е трансмитрального диастоличе‑
ского потока / средней скорости пика e’ тканевого допплеровско‑
го движения ткани латеральной и медиальной части митрально‑
го кольца в диастолу, ТЛГ – транслегочный градиент давления.

Рисунок  3. СНсФВ со смешанной легочной  
гипертонией и правожелудочковой недостаточностью
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ным одышки. Кроме того, при  высоком центральном 
венозном давлении снижается фильтрационное давле‑
ние в почках, что уменьшает выведение из организма ио‑
нов натрия и способствует задержке жидкости: формиру‑
ется кардиоренальный синдром [36]. Фенотип СНсФВ 
со  смешанной легочной гипертонией и  правожелудочко‑
вой недостаточностью характеризуется наиболее тяже‑
лым течением и  неблагоприятным прогнозом с  развити‑
ем значительных застойных явлений по  большому кру‑
гу кровообращения, нередко с  вовлечением почек [35]. 
В  лечении этого фенотипа наряду с  симптоматической 
терапией мочегонными, предпочтительно торасемидом 
[37], препаратом выбора может стать ингибитор фосфо‑
диэстеразы типа 5 силденафил, действие которого на‑
правлено не  только на  снижение легочного сосудистого 
сопротивления (что сопровождается разгрузкой правого 
желудочка), но и на снижение давления наполнения ЛЖ 
[38, 39]. Последнее свойство силденафила крайне важно, 
поскольку изолированное устранение высокого легочно‑
го сосудистого сопротивления без параллельного сниже‑
ния давления наполнения ЛЖ чревато резким повышени‑
ем давления в  легочных венах и  развитием отека легких 
[40]. Принципиальным условием эффективного исполь‑
зования силденафила у пациентов с СНсФВ является чет‑
ко верифицированное наличие реактивной / смешанной 
формы легочной гипертонии, критериями которой явля‑
ются систолическое давление в  легочной артерии выше 
40 мм рт. ст. и легочное сосудистое сопротивление выше 
3 единиц Вуда (и / или транслегочный градиент давления 
>15 мм рт. ст.) [40]. Все без  исключения положитель‑
но завершившиеся исследования с силденафилом у боль‑
ных СНсФВ проводились именно у пациентов со смешан‑
ной легочной гипертонией [39, 41, 42]. В нашем проспек‑
тивном рандомизированном исследовании с  участием 
50 пациентов с  СНсФВ и  пре- и  посткапиллярной ле‑
гочной гипертонией терапия силденафилом в  дозе 75–
150 мг / сут. сопровождалась улучшением переносимо‑
сти нагрузки и снижением функционального класса СН, 
что явилось следствием благоприятного воздействия пре‑
парата на тонус легочных сосудов, сократительную функ‑
цию правого желудочка и  давление наполнения ЛЖ как 
в покое, так и во время физической нагрузки [38].

При  описании фенотипов СНсФВ нельзя не  ска‑
зать о  стоящем особняком фенотипе амилоидоза сердца 
(рис.  4), представленным главным образом транстирети‑
новой кардиомиопатией. Этот фенотип встречается при‑
мерно у  10–20 % пациентов с  СНсФВ, преимущественно 
у мужчин старше 60 лет [43]. Амилоидоз сердца характе‑
ризуется, как  правило, высокой ФВ (обычно выше 60 %) 
и  выраженной ГЛЖ и  часто сочетается с  неврологиче‑
скими и кишечными расстройствами [44]. Самостоятель‑
ность этого фенотипа подтверждается тем  фактом, что 

ни  один из  вариантов антифибротической и  противовос‑
палительной терапии, включая комбинированный пре‑
парат В+С и  иНГЛТ-2 эмпаглифлозин, оказались неэф‑
фективны как раз у пациентов с СНсФВ и ФВ выше 60 %. 
Скорее всего, «нулевой» эффект В+С и иНГЛТ-2 у этих 
пациентов обусловлен отсутствием у  них низкоинтен‑
сивного воспалительного / фибротического поражения 
миокарда, а  высокая ФВ является следствием накопле‑
ния амилоидного белка в миокарде, приводящего к выра‑
женной концентрической гипертрофии и  гемодинамиче‑
ски «выгодному» уменьшению полости ЛЖ. Алгоритм 
диагностики таких больных включает комплекс клиниче‑

NTproBNP – 3300 пг / мл;
КДР – 4,6 см; КСР – 3,8 см; ФВЛЖ – 64 %;
ТМЖП – 1,6 см; ТЗСЛЖ – 1,5 см;
Е / e’ – 32; СДЛА – 50 мм рт. ст.

NTproBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийурети‑
ческого гормона, КДР – конечно-диастолический размер лево‑
го желудочка, КСР – конечно-систолический размер левого же‑
лудочка, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ТМЖП – 
толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина 
задней стенки левого желудочка, СДЛА – систолическое дав‑
ление в левом предсердии, E / e’ – соотношение пиковой скоро‑
сти Е трансмитрального диастолического потока / средней ско‑
рости пика e’ тканевого допплеровского движения ткани лате‑
ральной и медиальной части митрального кольца в диастолу.

Рисунок  4. Фенотип амилоидоза сердца, мужчина 68 лет
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ских и  визуализирующих методик, включая сцинтигра‑
фию миокарда, а также анализ специфических биохимиче‑
ских и  иммунологических маркеров [45, 46]. Пациентам 
с  транстиретиновой кардиомиопатией показано лечение 
специфическим стабилизатором транстиретина тафами‑
дисом; доказано, что применение тофамидиса обеспечива‑
ет достоверное улучшение прогноза и качества жизни [47].

Заключение
Таким образом, текущее лечение пациентов с СНсФВ, 

наряду с  обязательной базовой терапией основного за‑
болевания (ишемической болезни сердца, артериаль‑
ной гипертонии, СД2 и  пр.), приведшего к  развитию 

СНсФВ, должно предусматривать приоритетный фено‑
тип СНсФВ. Более четкое выделение различных клини‑
ческих фенотипов СНсФВ станет ключевой задачей бли‑
жайших клинических испытаний, решение которой по‑
зволит улучшить лечение каждого конкретного пациента 
с СНсФВ.

Работа выполнена при поддержке Минздрава России 
(Гос. задание по теме 222011900002–9).
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Агеев Ф. Т.

Комментарий относительно новых данных, 
опубликованных после принятия к публикации статьи  
«Лечение пациентов с сердечной недостаточностью 
и сохраненной фракцией выброса:  
опора на клинические фенотипы»

Одним из  важных положений, изложенных в  статье: 
«Лечение пациентов с сердечной недостаточностью 

и сохраненной фракцией выброса: опора на клинические 
фенотипы» явилось признание того, что «… те или иные 
черты разных фенотипов пересекаются между собой и мо‑
гут модифицироваться по  мере прогрессирования забо‑
левания …» [1]. Иными словами, каждый из  больных 
СНсФВ определенного преобладающего клинического 
фенотипа, как  правило, демонстрирует черты других фе‑
нотипов, проявляющихся у  него в  меньшей степени или 
в  более поздние сроки заболевания. Это и не  удивитель‑
но, поскольку, например, больной с  тяжелой артериаль‑
ной гипертонией и гипертрофией ЛЖ с преобладающим 
фенотипом «дефицита МНП» не  застрахован от  нали‑
чия (присоединения) у него ожирения или сахарного диа
бета, которые будут привносить в  клиническую картину 
СНсФВ элементы «кардио-метаболического» фенотипа, 
а при дальнейшем прогрессировании диастолических рас‑
стройств и  трансформацию его в  фенотип «смешанной 
легочной гипертензии с  правожелудочковой недостаточ‑
ностью». Та же ситуация может иметь место и у больных 
СНсФВ с не менее распространенным «кардио-метаболи‑
ческим» фенотипом. Эти три фенотипа СНсФВ форми‑
руются при  участии общих и  тесно взаимосвязанных па‑
тогенетических механизмов, включающих низкоинтен‑
сивное микрососудистое воспаление разной этиологии, 
как  причины избыточного реактивного фиброза миокар‑
да, приводящего, в свою очередь, к повышению миокарди‑
альной и камерной жесткости и, как следствие, росту дав‑
ления наполнения ЛЖ с  формированием сначала веноз‑
ной, а затем и смешанной легочной гипертензии (ЛГ).

Такое понимание механизмов развития заболевания 
делает обоснованной необходимость комбинированной 
терапии больных СНсФВ с  акцентированным приме‑
нением иНГЛТ-2 и  валсартана / сакубитрила, дополнен‑

ным антагонистами минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР). Части больных по показаниям следует добавить 
статины, а при наличии смешанной ЛГ – силденафил.

Эффективность такого комбинированного подхода 
к лечению большинства больных СНсФВ была подтверж‑
дена в недавно опубликованной статье M. Vaduganathan 
et al., в  который были представлены результаты специ‑
ального объединенного статистического анализа четы‑
рех исследований c валсартан / сакубитрилом (АРНИ) 
[PARADIGM-HF и  PARAGON-HF], иНГЛТ2 эмпаглиф‑
лозином [EMPEROR program] и  субанализа исследо‑
вания TOPCAT со  АМКР спиронолактоном у  больных 
с умеренно низкой и сохранной сердечной недостаточно‑
стью [2]. Авторами было показано, что перевод больных 
с  иАПФ на  АРНИ с  последующим добавлением АМКР, 
а  потом и  иНГЛТ2 (т. е. тройная комбинация), ассоци‑
ируется с  последовательным, от  препарата к  препарату, 
снижением риска развития первичной точки (сердечно-
сосудистая смерть или  СН госпитализации) в  подгруп‑
пах с ФВЛЖ от 45  до 54 % (коэффициент риска [ОР] 0,49 
[95 % ДИ 0,32–0,74]) и с ФВЛЖ от 55  до 64 % (ОР 0,54 
[95 % ДИ 0,37–0,80) по сравнению со стандартной тера‑
пией ингибиторами АПФ или  сартанами + бета-адрено‑
блокаторы.

Особо следует отметить, что в  подгруппе больных 
СНсФВ с  ФВЛЖ ≥65 % достоверного снижения риска 
первичной точки достигнуто не было (ОР 1,17 [95 % ДИ 
0,65–2,10]). С чем  это связано? Можно предположить, 
что в эту подгруппу вошло значительное число больных 
с  фенотипом амилоидоза сердца (чаще транстиретино‑
вой кардиомиопатии), для  которого характерно нали‑
чие высокой ФВЛЖ> 60 % и у  которых терапия АРНИ, 
иНГЛТ2 и АМКР может быть малоэффективной.
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