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Резюме
Хроническая болезнь почек встречается у большинства больных ХСН с сохраненной ФВ (ХСНсФВ) и является одним из основ­
ных ФР, ускоряющих развитие и прогрессирование диастолической дисфункции ЛЖ сердца. В обзоре представлены данные 
о влиянии хронической болезни почек на внутриклеточные сигнальные пути, нарушающие жесткость и диастолическое рас­
слабление кардиомиоцитов в ответ на воспаление и эндотелиальную дисфункцию коронарных капилляров, избыточную акти­
вацию симпатической нервной системы и дисрегуляцию системы натрийуретических пептидов, непосредственно участвую­
щих в формировании ХСНсФВ. Выяснение этих механизмов позволяет выявлять клеточные мишени для разработки новых 
подходов к лекарственной терапии пациентов с ХСНсФВ.
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Summary
Chronic kidney disease is observed in most patients with CHF with preserved ejection fraction (HFpEF) and presents a major risk 
factor facilitating development and progression of LV diastolic dysfunction. The review focused on the effect of chronic kidney 
disease on intracellular signaling pathways affecting stiffness and diastolic relaxation of cardiomyocytes in response to inflammation 
and endothelial dysfunction of coronary capillaries, excessive sympathetic activation, and dysregulation of natriuretic peptides, which 
directly participate in the development of CHF. Elucidation of these mechanisms allows to identify new cell targets for new approaches 
to drug therapy for patients with HFpEF.

По  данным крупномасштабного исследования PRE­
SER VE, включавшего 24331 пациента с клинически 

выраженной систолической или  диастолической дис­
функцией ЛЖ, ХСН с сохраненной ФВ (ХСНсФВ) (ФВ 
>50 %) выявляется у  59,9 % больных [1]. Согласно дан­
ным эпидемиологического исследования ЭПОХА, забо­
леваемость ХСН OO–OV ФК NYHA у  больных на  госпи­
тальном этапе в  европейской части РФ достигает 7 %, 
из  которых на  долю ХСНсФВ приходится 56,8 % (ФВ 
>50 %) [2].
Для  большинства пациентов c ХСНсФВ характерно 

наличие хронической болезни почек (ХБП) разной сте­
пени тяжести. В исследовании PRESERVE из 14579 лиц 
с ХСНсФВ 32,2 % имели С3а стадию ХБП (скорость клу­
бочковой фильтрации (СКФ) 45–59 мл / мин / 1,73 м2), 

у  23,2 % больных была выявлена С3б стадия (СКФ 
30–44 мл / мин / 1,73 м2) и  у  12,6 %  – С4 стадия (СКФ 
30–44 мл / мин / 1,73 м2) заболевания. Нарастание тяже­
сти ХБП в популяции больных с ХСНсФВ было ассоции­
ровано с увеличением риска общей смертности и госпи­
тализации по  поводу ХСН, достигающего максимума 
у лиц с С4 стадией ХБП. В этой группе пациентов вели­
чина показателя «отношение рисков», адаптированного 
к  другим ФР, составила соответственно 1,57 (р<0,001) 
и 1,91 (р<0,001) [1]. В связи с этим ХБП, наряду с арте­
риальной гипертензией (АГ), СД и  ожирением, рассма­
тривается как  один из  основных ФР, который ускоряет 
у  пациентов с  ХСНсФВ развитие и  прогрессирование 
диастолической дисфункции ЛЖ и  ухудшает прогноз 
жизни [1, 3–5].
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В  обзоре обсуждаются результаты исследований, 

посвященных выяснению участия ХБП в  механизмах 
повреждения миокарда и  нарушения диастолической 
функции ЛЖ у  больных ХСНсФВ. Выяснение механиз­
мов, способствующих диастолической дисфункции серд­
ца при ХБП и других коморбидных заболеваниях, позво­
лит подойти к разработке новых подходов в  лекарствен­
ной терапии пациентов с ХСНсФВ.

Нарушение структуры и диастолической 
функции миокарда у больных ХСНсФВ 
с хронической болезнью почек
В последнее время выполнен ряд клинических иссле­

дований, посвященных выяснению связи ХБП с  неко­
торыми нарушениями структуры и  функции миокарда 
у больных с ХСНсФВ, большинство из которых имели АГ 
разной степени тяжести.
Одним из самых ранних стало исследование, включав­

шее 117 больных ХСНсФВ OO–OOO ФК NYHA, разделенных 
на  группы пациентов с  С2 (СКФ 68,7 мл / мин / 1,73 м2) 
и  С3 (СКФ 45,4 мл / мин / 1,73 м2) стадиями ХБП 
без явных признаков других ССЗ. Комплексное обследо­
вание этих больных с использованием трансторакальной 
ЭхоКГ показало, что ХБП ассоциирована с нарастающим 
уменьшением растяжимости и  увеличением жесткости 
аорты, повышением конечно­систолической и  конеч­
но­диастолической жесткости и  снижением ранней диа­
столической скорости наполнения ЛЖ. Параметры 
систолической функции ЛЖ у  больных ХСНсФВ с  С2 
стадией ХБП существенно не отличались от показателей 
контрольной группы, в  то  время как  скорость раннего 
диастолического наполнения ЛЖ у таких пациентов уже 
была достоверно снижена и затем в еще большей степени 
замедлялась у лиц с С3 стадией ХБП [6].
В  другом исследовании участвовали 299 больных 

ХСНсФВ O–OOO ФК NYHA, которые были разделе­
ны на  группы с  сохраненной функцией почек (СКФ 
83,5 мл / мин / 1,73 м2) и  С3­С4 стадиями ХБП (СКФ 
37,2 мл / мин / 1,73 м2). К  концу наблюдения, медиана 
продолжительности которого составляла 14 месяцев, 
установлено, что  снижение СКФ достоверно связано 
с  ухудшением некоторых параметров систолической 
динамики миокарда, оцениваемой с  помощью speckle­
tracking ЭхоКГI: напряжение камеры (reservoir) левого 
предсердия, продольная деформация ЛЖ, свободное 
напряжение стенки ПЖ. Проведенные расчеты подтвер­
дили, что каждому последующему снижению уровня СКФ 
в течение периода наблюдения на величину S  (стандарт­
ное квадратическое отклонение), соответствует умень­
шение напряжения камеры левого предсердия на 3,52 % 
(р<0,0001). В  целом, риск нарушения этого показателя 
у  больных с С3­С4 стадиями ХБП оказался в  1,28 раза 

выше, чем у таких же пациентов с сохраненной функцией 
почек (р=0,039) [7].
В  группе из  144 больных с  клинически выраженной 

ХСНсФВ изучалась связь различной степени альбумину­
рии с ЭхоКГ показателями структуры и функции левого 
и ПЖ сердца. С этой целью были выделены группы паци­
ентов с отношением альбумин / креатинин мочи 7,0–16,4, 
16,5–94,5 и  >94,5 мг / г креатинина, соответствующим 
альбуминурии А1 и А2 (микроальбуминурия). Медиана 
наблюдения составила 12,1 месяцев. Нарастающее повы­
шение потери альбуминов с  мочой было тесно связано 
с увеличением массы ЛЖ и другими показателями гипер­
трофии ЛЖ, его продольной деформацией и ремоделиро­
ванием ПЖI: каждое последующее удвоение отношения 
альбумин / креатинин мочи сопровождалось увеличением 
толщины его стенки на 0,9 мм (р=0,001). Одновременно 
по мере увеличения тяжести альбуминурии у пациентов 
с  ХСНсФВ выявлялась более выраженная степень диа­
столической дисфункции ЛЖ, достигавшая максимума 
в  группе лиц с  отношением альбумин / креатинин мочи 
>94,5 мг / г креатинина [8].
Таким образом, становится все более очевидным, что 

у  больных ХСНсФВ между клиническими проявления­
ми ХБП (СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2, альбуминурия А2) 
и  некоторыми ЭхоКГ параметрами нарушения структу­
ры, диастолической и систолической функции ЛЖ суще­
ствует вполне определенная связь.

Влияние хронической  
болезни почек на диастолическую 
дисфункцию ЛЖ у больных ХСНсФВ
Хроническая СН с сохраненной ФВ характеризуется 

диастолической дисфункцией ЛЖ, которая проявляется 
в повышенной диастолической жесткости миокарда, его 
более длительном изоволюметрическом расслаблении, 
замедлении наполнения и  повышении конечно­диасто­
лического давления ЛЖ. Диастолическая дисфункция 
сопровождается снижением систолического резерва 
миокарда, способствующим увеличению давления напол­
нения и более быстрой декомпенсации ЛЖ и нарушени­
ем его хронотропии (снижение хронотропного резерва, 
«хронотропная некомпетентность»). В  формировании 
диастолической дисфункции ЛЖ ведущую роль играет 
избыточное повышение продольной (систолической) 
и поперечной жесткости кардиомиоцитов, а также нару­
шение процесса их активного расслабления, которые свя­
заны не только с прямым повреждением самих миокарди­
альных клеток, но и с увеличением толщины стенки ЛЖ, 
возникающим при  его гипертрофии и / или  интерстици­
альном фиброзе миокарда [9, 10].
Выявление связи между нарушением функции почек 

у больных ХСНсФВ и некоторыми ЭхоКГ показателями 
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гипертрофии и диастолической дисфункции ЛЖ предпо­
лагает, что почки могут прямо включаться в  патофизио­
логические механизмы повреждения сердца в этой попу­
ляции пациентов. Это тем  более вероятно, поскольку 
ХБП способствует у  таких больных воспалению и  эндо­
телиальной дисфункции микрососудистого русла мио­
карда, нарушению нейрогормонального статуса и  объ­
емной (гемодинамической) перегрузке сердца, то  есть 
основным факторам, которые непосредственно участву­
ют в  повреждении и  нарушении функции ЛЖ сердца 
при ХСНсФВ.

Воспаление и эндотелиальная дисфункция 
микрососудистого русла миокарда
Исследования последнего десятилетия позволили 

сформулировать новое представление о  прямом уча­
стии процессов воспаления, эндотелиальной дисфунк­
ции и  разрежения микрососудистого русла миокарда 
в  развитии и  прогрессировании ХСНсФВ [11–13]. 
Предполагается, что одним из основных пусковых зве­
ньев диастолической дисфункции миокарда являются 
АГ, СД, ожирение и / или  другие коморбидные заболе­
вания, которые первоначально запускают механизм диа­
столической дисфункции ЛЖ, индуцируя воспаление 
и оксидативный / нитрозативный стресс в эндотелиаль­
ных клетках коронарных капиллярных сосудов [12–14]. 
Следствием этих процессов является угнетение актив­
ности эндотелиальной ND­синтазы и снижение биодо­
ступности оксида азота (ND), поступающего в клетки 
сократительного миокарда [15]. В результате в клетках 
миокарда подавляется активность физиологического 
внутриклеточного сигнального пути, контролирую­
щего жесткость кардиомиоцитов и процессы их актив­
ного диастолического расслабления (люзитропное 
действие). Основными звеньями этого пути являются 
растворимая гуанилатциклаза (ГЦ), циклический гуа­
нозинмонофосфат (цГМФ) и протеинкиназа G (ПКG), 
которая реализует свои эффекты через фосфорилиро­
вание миофиламентного белка титина N2B, поддер­
живающего нормальную жесткость кардиомиоцитов, 
и эффекторного белка фосфоламбана, контролирующе­
го процессы редепонирования Са2+ в  саркоплазмати­
ческом ретикулуме (рис.  1, адаптировано из  [16, 17]). 
Одновременно на  поверхности поврежденных воспа­
лительным процессом эндотелиальных клеток экспрес­
сируются молекулы VCAM­1 (сосудистая молекула 
клеточной адгезии­1), которые обеспечивает адгезию 
провоспалительных клеток (макрофагов), избыточно 
продуцирующих TGF­β (трансформирующий фактор 
роста­β), их  экстравазацию и миграцию в интерстици­
альную ткань миокарда, где резко ускоряются процес­
сы интерстициального воспаления и фиброза [17, 18]. 

TGF­β, продуцируемый макрофагами, взаимодействует 
также с  рецепторами, экспрессированными в  карди­
омиоцитах, и  запускает патологические сигнальные 
пути, которые непосредственно участвуют не  только 
в  процессах интерстициального воспаления и  фибро­
за, но  и  в  процессах прямого повреждения самих 
кардиомиоцитов, включая их  гипертрофию, апоптоз, 
нарушение сократительной способности и фибротиче­
ские изменения, способствующие формированию СН 
(рис. 1).
Среди коморбидных заболеваний, способствующих 

у больных ХСНсФВ воспалению и эндотелиальной дис­
функции коронарных сосудов, особое место занимает 
ХБП, присоединение которой сопровождается в  этой 
популяции пациентов нарастающим увеличением риска 
сердечно­сосудистых осложнений и  повторных госпи­
тализаций по  поводу ХСН [1, 4, 5]. Характерной осо­
бенностью ХБП является хроническое системное вос­
паление, связанное с повышением содержания в крови 
провоспалительных цитокинов OL­6 (интерлейкина­6), 
TNFa (фактор некроза опухоли α) [19], увеличением 
трансэндотелиальной миграции макрофагов через вос­
паленную микрососудистую стенку [20] и  эндотели­
альной дисфункцией периферических сосудов, кото­
рая нарастает по мере потери почечной функции [21]. 
Предполагается поэтому, что  воспаление и  эндотели­
альная дисфункция коронарных капилляров, ведущая 
к  снижению биодоступности ND, интерстициально­
му фиброзу миокарда и  подавлению в  кардиомиоци­
тах активности внутриклеточного сигнального пути 
ND / ГЦ / цГМФ / ПКG прямо включается в  патогенез 
диастолической дисфункции сердца у больных ХСНсФВ 
с нарушенной функцией почек [22].

Избыточная активация  
симпатической нервной системы
Гиперактивация симпатической нервной систе­

мы (СНС) является характерной чертой ХСНсФВ. 
Содержание в  крови норадреналина и  активность 
эфферентных симпатических мышечных нервов 
у  таких пациентов значительно выше, чем  у  здоровых 
лиц, и  практически не отличается от показателей боль­
ных ХСН с  систолической дисфункцией ЛЖ [23, 24]. 
Присоединение ХБП вызывает дополнительную акти­
вацию СНС, существенно ухудшая симпатический 
статус пациентов. По  данным, полученным в  груп­
пе больных ХСНсФВ с  С3­С4 стадиями ХБП (СКФ 
40,7 мл / мин / 1,73 м2), концентрация норадреналина 
в  крови и  активность эфферентных симпатических 
мышечных нервов превышает соответствующие пока­
затели пациентов с относительно сохраненной функци­
ей почек (СКФ 85,2 мл / мин / 1,73 м2) соответственно 
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в  1,35 (р<0,05) и  1,39 раз (р<0,001) [25]. Более того, 
клинические исследования показывают, что активность 
симпатических сердечных нервов у  таких больных рас­
тет по мере ухудшения клинической картины ХСН [26], 
а  активность эфферентных симпатических мышечных 
нервов тесно коррелирует со степенью нарушения диа­
столической функции ЛЖ сердца [27].
Эти данные подтверждают сведения о том, что избы­

точная гиперактивность СНС, возникающая у больных 
ХСНсФВ с  нарушенной функцией почек, может быть 
одним из  патогенетических факторов, которые прямо 
вовлекаются в  дисрегуляцию внутриклеточного адре­
нергического механизма, регулирующего жесткость 
кардиомиоцитов ЛЖ и процессы их  активного диасто­
лического расслабления. В  этом механизме участвуют 
сопряженные с  Gs­белком β­адренорецепторы (β­АР), 
которые запускают внутриклеточный сигнальный 
каскад, включающий аденилатциклазу (АЦ), цикличе­
ский аденозинмонофосфат (цАМФ) и  протеинкиназу 
А (ПКА), которая совместно с ПКG, обеспечивает фос­
форилирование титина N2B и активацию фосфоламбана, 
регулирующих жесткость и  диастолическое расслабле­
ние клеток сократительного миокарда (рис. 1). Подтип 
β­АР, опосредующий этот эффект СНС, остается неяс­
ным. Скорее всего, это β­АР 2­го подтипа (β2­АР), так 
как стимуляция β3­АР, также экспрессированных в мем­
бране кардиомиоцитов, модулирует жесткость миокарда 
ЛЖ и препятствует его фиброзу и гипертрофическому 
ремоделированию, активируя ND­синтазу и  связанные 

с  ней эффекторные звенья ND / ГЦ / цГМФ / ПКG вну­
триклеточного сигнального пути [28, 29].
При  систолической ХСН длительная симпати­

ческая стимуляция вызывает характерный сдвиг 
в  β­адренорецепторной системе кардиомиоцитов ЛЖ, 
который проявляется в резком снижении количества экс­
прессированных β1­АР, нарушении сопряжения (функ­
циональной десенситизации) оставшихся β1­АР и β2­АР 
с  Gs­белками, опосредующими инотропный эффект 
СНС, и  прогрессирующей потере адренергического 
и систолического резервов миокарда [30, 31]. Недавно 
у  больных ХСНсФВ с  помощью радионуклидной пози­
тронно­эмиссионной томографии с  11С­гидроксидом 
эфедрина выявлена тесная связь между нарушением 
симпатической иннервации миокарда и  нарастающей 
тяжестью диастолической дисфункции ЛЖ [32], однако 
адренергические механизмы, участвующие в  подавле­
нии активности β­АР / АЦ / цАМФ / ПКА сигнального 
пути и нарушении жесткости и релаксации кардиомио­
цитов, пока не исследованы.

Дисрегуляция системы 
натрийуретических пептидов
Семейство натрийуретических пептидов (НУП) 

является одним из звеньев биорегуляторного механизма, 
который препятствует избыточному влиянию в организ­
ме СНС, РААС, других сосудосуживающих нейрогор­
мональных систем, задерживающих натрий и  обладаю­
щих пролиферативным и профибротическим действием. 

Гипертрофия 
Апоптоз

Ослабление 
контрактильной 
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β - АР

НУП
РНП

IL-6 TNFαЭндотелиальные клетки TGF-β
Рец. Мембрана

Gs

АЦ 

цГМФ
цАМФ

ПК  А

Фосфорилирование 
титина N2B 

Снижение жесткости 
кардиомиоцитов

pГЦ

ГЦ

Оксид азота

ПК  G

Ослабление
гипертрофии

Фосфоламбан

NO синтаза
Smads

Возвращение Са2+ 

в ретикулюм

Оксид азота

МАРК

СНС – симпатическая нервная система; β-АР – β-адренорецепторы; НУП – натрийуретические пептиды; РНП – рецепторы НУП; Gs-белок; АЦ – аденилатциклаза; 
цАМФ – циклический аденозин-монофосфат; ПК А – протеинкиназа А; рГЦ – гуанилатциклаза, связанная с рецепторами НУП; ГЦ – растворимая гуанилатциклаза; 
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат; ПК G – протеинкиназа G; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; Smads – Smad-белки; 
MAPK – митоген-активируемая протеинкиназа; IL-6 – интерлейкин-6; TNFa – фактор некроза опухоли α.

Рисунок 1. Сигнальные пути, опосредующие некоторые эффекты оксида азота, симпатической нервной 
системы, натрийуретических пептидов и трансформирующего фактора роста β в кардиомиоцитах
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ОБЗОРЫ§
Биологические эффекты, возникающие под  влиянием 
предсердного (ПНП) и  мозгового (МНП) натрийу­
ретических пептидов в  сердечно­сосудистой системе 
и  почках, ослабляют повреждающее действие этих 
нейрогормональных систем, способствуя сохранению 
водно­солевого баланса и  поддержанию адекватного 
гемодинамического режима в организме [33].
В  крови больных ХСНсФВ, отличающихся повы­

шенной активностью СНС и  объемной перегрузкой 
сердца, уровни ПНП, МНП и, особенно, неактивно­
го NT­концевого проМНП (NT­proBNP) возраста­
ют по мере прогрессирования СН, отражая не  только 
тяжесть их  клинического состояния, но и  степень ком­
пенсаторной активации системы НУП [34, 35]. Прирост 
содержания МНП в крови таких пациентов тесно корре­
лирует с показателями, характеризующими увеличение 
давления наполнения ЛЖ, в  то  время как  повышение 
концентрации МНП в  крови больных систолической 
ХСН, прежде всего, отражает степень нарушения его 
сократительной способности [36].
По  мере увеличения содержания НУП в  крови 

пациентов с  ХСНсФВ в  миокарде активируется один 
из  сигнальных путей, препятствующих избыточному 
увеличению жесткости и  нарушению диастолического 
расслабления кардиомиоцитов ЛЖ. Этот сигнальный 
каскад включает возбуждение гуанилатциклазных (ГЦ) 
рецепторов (ГЦР), вызывающих повышение активно­
сти рецепторной трансмембранной ГЦ, увеличение вну­
триклеточной концентрации цГМФ и  активацию ПКG, 
осуществляющей совместно с ПКА фосфорилирование 
титина N2B и фосфоламбана (рис. 1). Однако эффектив­
ность защитного действия НУП в  сердечно­сосудистой 
системе и почках, несмотря на весьма высокое их содер­
жание в  крови, быстро ослабляется по  мере прогресси­
рования СН. Этот неблагоприятный эффект объясняется 
не только снижением экспрессии и десенситизацией ГЦР 
НУП в кардиомиоцитах и других клетках­мишенях, веду­
щим к  угнетению ГЦР / ГЦ / цГМФ / ПКG сигнального 
пути, но и противодействием этим биологически актив­
ным веществам нарастающей активности СНС и других 
нейрогормональных систем [37]. Данные, полученные 
у больных с клинически выраженной ХСНсФВ при сцин­
тиграфии миокарда с  123O­метайодо бен зилгуанидином, 
по ка зывают, что  ослабление эффекта МНП в  сердце 
связа но, по­видимому, не столько с нарушением его про­
дукции миокардом, сколько с  нарушением его прямого 
эффекторного взаимодействия с СНС на  уровне симпа­
тической иннервации сердца [38].
Сейчас становится все более очевидным, что  ХБП 

может не  только усугублять дисрегуляцию НУП мио­
карда благодаря избыточной симпатической стимуля­
ции, но  и  оказывает у  пациентов с  ХСНсФВ неблаго­

приятное влияние на  систему НУП самих почек, спо­
собствуя избыточной задержке жидкости и  объемной 
перегрузке сердца. В  почках основным регуляторным 
пептидом является ПНП, который дополнительно про­
дуцируется и  метаболизируется клетками различных 
структур почечной ткани [39]. Циркулирующие НУП 
и  синтезируемый в  почках МНП прямо ингибируют 
реабсорбцию натрия в  проксимальных и  дистальных 
сегментах нефрона [40, 41], препятствуя избыточной 
задержке жидкости в  организме [42]. Для  гипертен­
зивных больных ХБП характерна сниженная способ­
ность экскретировать натрий с  мочой и  снижать соле­
вую нагрузку, которая обусловлена уменьшением СКФ 
и, особенно, увеличением реабсорбции натрия в  поч­
ках в  ответ на  активацию СНС и  других нейрогормо­
нальных систем, сохраняющих этот ион в  организме 
[43]. Не  исключено поэтому, что  дисрегуляция систе­
мы почечных НУП, проявляющаяся при ХСН в сниже­
нии плотности и десенситизации ГЦР клеток­мишеней 
и ослаблении их ингибирующего влияния на реабсорб­
цию натрия в  нефроне [37], также вовлекается в меха­
низм нарушения водно­солевого баланса организма 
у больных ХСНсФВ.

Объемная перегрузка сердца
Свой вклад в  формирование диастолической дис­

функции ЛЖ и ухудшение клинических исходов у боль­
ных ХСНсФВ с  ХБП вносит и  избыточная задержка 
жидкости, вызывающая объемную перегрузку сердца. 
Перенапряжение ЛЖ, связанное с  прессорно­объ­
емной перегрузкой, включает клеточные механизмы, 
вызывающие увеличение объема внеклеточного матрик­
са, которое способствует диастолической дисфункции 
миокарда благодаря повышению пассивной жесткости 
кардиомиоцитов и  нарушению защитного механизма, 
препятствующего их  перенапряжению и  деформации 
во время заполнения полости желудочка кровью [44].
Согласно данным, полученным с помощью биоимпе­

дансной спектроскопии, 39 % больных из  162 пациен­
тов, поступивших в  стационар с  клинически выражен­
ной ХСНсФВ, имеют избыточный (≥7 % по сравнению 
с  эуволюметрическим состоянием) объем внеклеточ­
ной жидкости. Перегрузка жидкостью у  таких лиц 
оказывает весьма неблагоприятное влияние не  только 
на их клиническое состояние, но и на дальнейший про­
гноз жизни. Расчеты показывают, что риск достижения 
суммарной конечной точки (госпитализация по поводу 
ХСН и смерть от сердечно­сосудистых причин) у боль­
ных ХСНсФВ с  объемной перегрузкой спустя 2  года 
наблюдения в  3,09 раз выше, чем  у  таких  же пациен­
тов с  нормальным объемом внеклеточной жидкости 
(р<0,001) [45].
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ОБЗОРЫ§
Потеря функции почек у  больных ХБП, ведущая 

к  снижению фильтрации натрия в  клубочках и  непро­
порциональному увеличению его реабсорбции в почеч­
ных канальцах, также сопровождается нарастающим 
увеличением объема внеклеточной жидкости, которое 
коррелирует с  маркерами воспаления, циркулирующи­
ми в крови, и ФР прогрессирования ССЗ [46, 47].
Линейный регрессивный анализ данных, получен­

ных в  группе из  84 пациентов с С5 стадией ХБП, под­
тверждает существование тесной связи между степенью 
гипергидратации организма, оцениваемой с  помощью 
биоимпедансной спектроскопии, и величиной прироста 
ЭхоКГ показателя E / e», отражающего динамику нару­
шения диастолической функции ЛЖ (стандартизиро­
ванный коэффициент Beta 0,454, p=0,028) [48].
В ряде исследований, включавших больных с С3­С5 

стадиями ХБП, специально изучалось влияние объем­
ной перегрузки, оцениваемой с помощью биоимпеданс­
ной спектроскопии, на  дисфункцию ЛЖ сердца, сер­
дечно­сосудистую заболеваемость и смертность от сер­
дечно­сосудистых причин в течение 2,1 лет наблюдения. 
В  результате установлено, что  лица с  объемом внекле­
точной жидкости, превышающим 7 % по  сравнению 
с эуволемическими пациентами, характеризуются более 
высоким уровнем АД, повышенным содержанием в кро­
ви OL­6, TNFα, С­реактивного белка (р<0,05) и  более 
быстрой потерей почечной функции, оцениваемой 
по снижению СКФ ≥50 % и / или переходу ХБП в конеч­
ную стадию заболевания. Избыточный объем внеклеточ­
ной жидкости у таких больных достоверно коррелирует 
с  уровнем OL­6 в  крови, индексом массы ЛЖ и  значи­
тельно увеличивает адаптированный к другим факторам 
риск сердечно­сосудистых осложнений и смерти от сер­
дечно­сосудистых причин (ОР=2,44, р<0,05) [49, 50].
В связи с этим имеются основания полагать, что избы­

точная задержка жидкости, характерная для  большин­
ства больных с  С3 и  более тяжелыми стадиями ХБП, 
также может вовлекаться в  механизм диастолической 
дисфункции ЛЖ у пациентов с ХСНсФВ, имеющих объ­
емную перегрузку сердца.

Заключение
Результаты клинических исследований подтверж­

дают возможность прямого участия ХБП в  развитии 
и  прогрессировании диастолической дисфункции ЛЖ 
у  пациентов с  ХСНсФВ, хотя патогенетические меха­
низмы, реализующие повреждающее действие нару­
шения функции почек на  сердце, во  многом остаются 
неясными. Одним из  таких механизмов является харак­
терное для  ХБП хроническое системное воспаление, 
которое способствует эндотелиальной дисфункции 
коронарных капилляров, снижению биодоступности 

ND клетками сократительного миокарда и  подавле­
нию активности ND / ГЦ / цГМФ / ПКG сигнального 
каскада, контролирующего жесткость кардиомиоцитов 
и  процессы их  активного диастолического расслабле­
ния. В механизм диастолической дисфункции миокарда 
у больных ХСНсФВ может включаться вызываемая ХБП 
гиперактивация СНС, ведущая к  нарушению адренер­
гической регуляции сердца и  ослаблению в  кардиомио­
цитах β­АР / АЦ / цАМФ / ПКА и β3­АР / ND­синтаза / ND 
/ ГЦ / цГМФ / ПКG внутриклеточных сигнальных путей. 
Не  исключено, что  в  этих процессах участвует также 
дисрегуляция системы НУП, которая сопровождается 
снижением активности ГЦР / ГЦ / цГМФ / ПКG сигналь­
ного пути, поддерживающего совместно с другими вну­
триклеточными механизмами нормальную жесткость 
и  диастолическую релаксацию клеток сократительного 
миокарда ЛЖ. Свой вклад в  формирование диастоли­
ческой дисфункции ЛЖ вносит и характерная для ХБП 
задержка жидкости, которая способствует у пациентов 
с ХСНсФВ избыточной объемной перегрузке сердца.
Данные, полученные при  выяснении клеточных 

механизмов нарушения диастолической функции ЛЖ 
при  ХСНсФВ, позволили выявить некоторые потенци­
альные мишени для  разработки новых подходов к  ее 
лекарственной терапии. Одной из таких мишеней стали 
β3­АР эндотелия коронарных сосудов и  кардиомиоци­
тов, возбуждение которых в  экспериментальных усло­
виях оказывает выраженный антиоксидантный эффект 
и  препятствует гипертрофии и  фиброзу миокарда 
[29,  51]. С  учетом этого в  настоящее время в  исследо­
вании BEAT­HF оценивается клиническая эффектив­
ность, влияние на диастолическую функцию, структур­
ное ремоделирование миокарда и циркулирующие био­
маркеры нового агониста β3­АР мирабегрона у больных 
ХСН, включая лиц с ХСНсФВ [52, 53]. Другой подход 
к  лекарственной терапии таких пациентов  – восста­
новление активности системы НУП в сердце и почках – 
использован при создании двойного ингибитора непри­
лизина и  АТ1­ангиотензиновых рецепторов LCZ 696 
(сакубитрил / валсартан), в  котором лечебный эффект 
блокатора рецепторов АOO валсартана потенцирует­
ся с  помощью ингибитора неприлизина (нейтральной 
эндопептидазы), метаболизирующего НУП в  тканях 
организма. К  настоящему времени закончена 2­я  фаза 
клинических испытаний LCZ 696 (Entresto) у больных 
ХСНсФВ OO–OV ФК NYHA с  сохраненной и  нарушен­
ной функцией почек [54–56] и препарат разрешен F A 
(США) и  европейской CHMP к  применению у  этой 
популяции пациентов.
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