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Фенотипы хронической сердечной 
недостаточности у пациентов с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка

Хроническая сердечная недостаточность с  сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ)  – распространенный синдром, 
который приводит к  неблагоприятным исходам. Синдром является достаточно гетерогенным и, по  данным различных 
клинических, генетических, молекулярных, протеомных и других исследований, значительно различается в зависимости 
от  преобладающего патофизиологического механизма. В  настоящее время имеются современные методы исследования, 
такие как изучение протеома, генома и эпикардиальной регуляции, которые позволяют более четко выделить фенотипы. 
В  настоящем обзоре рассматриваются существующие концепции фенотипов при  ХСНсФВ, в  частности, асептического 
воспаления, фиброза миокарда, дисметаболии и др. Поиск данных осуществлялся с помощью поисковой системы Pubmed 
с  помощью ключевых слов во  временном диапазоне 2010–2025 гг. по  следующим тегам: HFpEF, phenotypes, proteome, 
metabolome, inflammation, fibrosis. В  настоящее время имеется ограниченное количество лекарственных препаратов, 
используемых при ХСНсФВ. Потенциально определение фенотипов у каждого конкретного пациента поможет перейти 
к персонализированной терапии, например, противовоспалительной терапии при преобладании воспалительного компо-
нента, антифибротической терапии при фибротическом фенотипе и т. п.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)  – 

клинический синдром, характеризующийся настоящи-
ми или  предшествующими симптомами (одышка, по-
вышенная утомляемость, отечность голеней и  стоп) 
и  признаками (повышение давления в  яремных венах, 
хрипы в  легких, периферические отеки) вследствие на-
рушения структуры и / или  функции сердца, приводяще-
го к  снижению сердечного выброса и / или  повышению 
давления наполнения сердца в  покое либо при  нагрузке 
и / или  увеличению уровней натрийуретических пепти-
дов [1]. Заболеваемость и смертность, связанные с ХСН, 
являются распространенной проблемой здравоохране-
ния во всем мире, занимая ведущую позицию как причи-
на смерти [2]. Число случаев ХСН растет во  всем мире, 
и это стало одной из ключевых проблем здравоохранения. 
Согласно исследованию, ожидается, что к 2050 г. распро-
страненность ХСН превысит 50 % населения Земли [3]. 
Отсутствие в  настоящее время достаточного объема ис-
следований по  изучению молекулярных механизмов раз-
вития синдрома ограничивает эффективность профилак-
тики синдрома и лечения больных.

ХСН с сохраненной фракцией выброса 
и ХСН со сниженной фракцией выброса

В  классификации, согласно российским и  между-
народным рекомендациям, ХСН разделяется на  ХСН 
со  сниженной (ХСНнФВ), умеренно сниженной 
(ХСНунФВ) и  сохраненной (ХСНсФВ) фракцией вы-
броса [1, 4]. ХСНнФВ и ХСНсФВ имеют различия как 
в  инициации, так и в  динамике заболевания, что  обу-
словлено оригинальными патофизиологическими пу-
тями на  клеточном и  молекулярном уровнях. Если 
для  ХСНнФВ характерны наличие ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и  особенно перенесенного инфар-
кта миокарда, ожирения, артериальной гипертензии 
(АГ), сахарного диабета (СД), хронической болезни 
почек (ХБП), а  также мужского пола, миокардитов, то 
для  ХСНсФВ  – пожилой возраст, женский пол, нали-
чие ожирения, АГ, СД, ХБП, хронической обструктив-
ной болезни легких (ХОБЛ), анемии, заболеваний 
печени, ночного апноэ во сне, подагры и опухолевых за-
болеваний. Дисфункция эндотелия характерна для обо-
их синдромов, но в  большей степени для ХСНсФВ. 
Гипертрофия левого желудочка (ЛЖ) носит эксцен-
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трический характер при ХСНнФВ и концентрический – 
при ХСНсФВ. Увеличение степени апоптоза характерно 
больше для ХСНнФВ, а интерстициальный и периваску-
лярный фиброз – для обоих типов, но в большей степе-
ни – ХСНсФВ [5].

ХСНсФВ служит основной причиной заболевае-
мости и  смертности во  всем развитом мире, и  ее рас-
пространенность быстро растет. В  настоящее время 
ХСНсФВ составляет 50 % в  структуре ХСН. У  паци-
ентов развивается классическая симптоматика, вклю-
чая непереносимость физической нагрузки, одыш-
ки, накопление жидкости в  легких, подкожных тканях 
и  брюшной полости, что  периодически приводит к  де-
компенсации состояния. ХСНсФВ является обычно 
мультиорганным синдромом, при  котором сердечные, 
легочные, почечные, скелетные, иммунные / воспали-
тельные, метаболические и  другие компоненты вызы-
вают негативное синергическое влияние на  симпто-
мы и  течение болезни. Кроме того, ХСНсФВ обладает 
неблагоприятным течением с  показателями смертно-
сти от всех причин или госпитализации по поводу ХСН 
в  течение 2  лет на  уровне 35 % (по  сравнению с  43 % 
для  ХСНнФВ) и  смертностью 14 % в  год [6]. К  сожа-
лению, в  настоящее время существует недостаточное 

количество эффективных фармакологических или  ап-
паратных методов лечения больных с  ХСНсФВ [7], 
что делает её серьезной медицинской проблемой и вы-
зовом для системы здравоохранения.

Фенотип ХСНсФВ
Классические клинические признаки и  симпто-

мы ХСН, а  также неоднородность в  использовании 
диагностических инструментов и  критериев, отсут-
ствие доказанно эффективных методов лечения де-
лают ХСНсФВ сложной задачей [8]. Считается, 
что  ХСНсФВ нельзя рассматривать как  гомогенный 
синдром, и на основании эпидемиологических, клини-
ческих и  лабораторных и  генетических исследований 
разделяют несколько фенотипов [9]. Структурные из-
менения сердца также различны у  каждого из  типов, 
включая увеличение левого предсердия и  различные 
типы ремоделирования и гипертрофии ЛЖ [10]. Важ-
но также, что  эти различия в  клинических и  патофи-
зиологических фенотипах обусловливают различные 
прогнозы жизни и определяют потенциальные ответы 
на лекарственную терапию [11, 12].

Анализ клинических признаков, генома и  протеома 
позволяет более точно определить фенотипы синдро-

ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ХБП – хроническая болезнь почек; АГ – артери-
альная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; FGF-23 – фактор роста фибробластов 23; NT-proBNP – N-концевой фрагмент 
мозгового натрийуретического пептида; SGLT2‑ингибиторы – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2; АД – артериальное 
давление; ФП – фибрилляция предсердий; ЛЖ – левый желудочек; ST2 – растворимая форма белка ST2, маркер фиброза; TGF-β – транс-
формирующий фактор роста β; СД2 – сахарный диабет 2-го типа; CRP – С-реактивный белок; IL-6 – интерлейкин 6; GLP-1 агонисты – 
агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1.

Фенотипы хронической сердечной недостаточности 
у пациентов с сохраненной фракцией выброса левого желудочка: 

обзор литературы

Подходы к фенотипированию

Протеомный Геномный

•  Кардиоренальный фенотип: 
пожилые мужчины с ХБП, АГ, ИБС

•  Маркеры: креатинин, FGF-23, 
NT-proBNP

•  Терапия: SGLT2-ингибиторы, 
контроль АД, коррекция анемии

•  Фибротический фенотип: 
пожилые женщины, ФП, 
гипертрофия ЛЖ

•  Маркеры: ST2, галектин-3, TGF-β

•  Терапия: антагонисты 
минералокортикоидных 
рецепторов, сакубитрил / валсартан

•  Метаболический фенотип: 
ожирение, СД2, воспаление 
низкой интенсивности

•  Маркеры: CRP, IL-6, 
лептин, NT-proBNP

•  Терапия: SGLT2-ингибиторы, 
GLP-1 агонисты, коррекция массы тела

Заключение: Фенотип-ориентированная диагностика и терапия открывают возможности 
персонализированного ведения пациентов с ХСНсФВ.

Цель обзора: Анализ существующих концепций фенотипов при ХСНсФВ

Фенотипы
ФибротическийВоспалительный Метаболический

Выбор индивидуальной терапии

ХСНсФВ – хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; ХБП – хроническая болезнь почек; АГ – 
артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; FGF-23 – фактор роста фибробластов 23; NT-proBNP – N-конце-
вой фрагмент мозгового натрийуретического пептида; SGLT2-ингибиторы – ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2; 
АД – артериальное давление; ФП – фибрилляция предсердий; ЛЖ – левый желудочек; ST2 – растворимая форма белка ST2, 
маркер фиброза; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; СД2 – сахарный диабет 2 типа; CRP – С-реактивный белок; IL-6 – 
интерлейкин 6; GLP-1 агонисты – агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1.

ВизуализационныйКлинический 3-й фенотип2-й фенотип1-й фенотип

Фенотипы ХСНсФВ по J.B.Cohenet al., Circulation 2020

Центральная иллюстрация
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ма, такие как  преобладание воспаления (воспалитель-
ный фенотип), фиброза миокарда (фибротический фено-
тип), дисметаболический и др. Исследование фенотипов 
ХСНсФВ может способствовать определению таргет-
ных групп больных с  персонализированным лечением 
для каждого из них.

Клинические подходы  
к определению фенотипов при ХСНсФВ

Типичный портрет больного с ХСНсФВ может быть 
следующим: пожилая женщина с  АГ и  высокой жест-
костью сосудистой стенки либо мужчина с  ожирени-
ем / СД с  нарушением метаболизма и  дисфункцией пе-
чени и  почек. По  результатам исследования TOPCAT 
J. B.  Cohen и  соавт. [11] идентифицировали три фено-
типа ХСНсФВ. Первый фенотип характеризовался бо-
лее молодым возрастом (61±6  лет), в  нем чаще встре-
чались курильщики (24 %), определялся более высокий 
функциональный класс (ФК) ХСН по  классификации 
NYHA, меньшая степень гипертрофии ЛЖ и  жестко-
сти артериальной стенки (рис. 1). Второй фенотип ха-
рактеризовался более старшим возрастом (77±5  лет), 
среди его носителей было больше женщин (56 %), име-
лись концентрическое ремоделирование ЛЖ, частая 
фибрилляция предсердий, увеличение левого предсер-
дия, повышенная жесткость крупных артерий и  уве-
личение биомаркеров аутоиммунного поражения 

и  кальцификации сосудов. Третий фенотип продемон-
стрировал промежуточный возраст (66±8  лет), значи-
тельные функциональные нарушения, наличие ожире-
ния (98 %), СД (88 %), ХБП (57 %), концентрическую 
гипертрофию ЛЖ, высокий уровень ренина и  повы-
шенные биомаркеры воспаления. Третий фенотип про-
демонстрировал самую высокую частоту первичной 
конечной точки (смерть от  сердечно-сосудистых забо-
леваний – ССЗ, госпитализации по причине декомпен-
сации ХСН или клиническая смерть); второй и третий 
фенотипы продемонстрировали схожую смертность 
от всех причин.

Протеомный подход  
к определению фенотипов при ХСНсФВ

ХСН  – это процесс, характеризующийся значитель-
ным нарушением метаболизма белков в  миокарде и  сы-
воротке крови. Недавно были получены значительные 
достижения в анализе протеома, что делает возможным 
идентификацию большинства экспрессируемых белков 
в клетках или тканях [13]. Несколько исследований, ос-
нованных на  протеомном анализе ХСН, выявили изме-
нения экспрессии белков, вовлеченных в  энергетиче-
ский метаболизм миокарда, дисфункцию митохондрий, 
кардиальный внеклеточный матрикс (ВКМ) и  сарко-
плазматический ретикулум и  нарушенный транспорт 
кальция [14, 15].

В  отличие от  ХСНнФВ значительно 
меньше данных опубликовано о  диагно-
стической и  прогностической значимо-
сти протеома при ХСНсФВ. В частности, 
в некоторых исследованиях изучали про-
теом у  пациентов с  ХСНсФВ в  отноше-
нии уровней метаболической сигнатуры 
ацилкарнитинов, которые отражают ме-
таболизм жирных кислот и  разветвлен-
ных аминокислот [16, 17]. Связь между 
более высокими уровнями ацилкарни-
тинов и худшими функциональными по-
казателями у  пациентов при  ХСН отме-
чена в  исследовании DEFINE-HF [18]. 
Считается, что  накопление ацилкарни-
тинов отражает дисфункцию митохон-
дрий, клеточный стресс и  воспаление 
митохондрий, а также влияет на чувстви-
тельность тканей к инсулину [19].

N. L.  Patel-Murray и  соавт. [20] с  по-
мощью модифицированного протеом-
ного анализа аптамеров исследовали 
4 123 уникальных белка у  1117  пациен-
тов с ХСНсФВ в сыворотке крови, вклю-
ченных в  исследование PARAGON-HF. 

Три клинических фенотипа пациентов, отличающиеся возрастом, распределением по 
полу, типом конституции, формой гипертрофии левого желудочка, степенью 
жесткости сосудистой стенки, наличием сопутствующих заболеваний и др. 

1-й фенотип 3-й фенотип2-й фенотип

Рисунок 1. Три клинических фенотипа пациентов, отличающиеся 
возрастом, распределением по полу, типом конституции, формой 
гипертрофии левого желудочка, степенью жесткости сосудистой 
стенки, наличием сопутствующих заболеваний и др.
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Было идентифицировано 288  белков, которые связа-
ны с  риском госпитализации по  поводу ХСН и  смерти 
от  ССЗ у  пациентов с  ХСНсФВ, причем между указан-
ными исходами выявлена преимущественная связь с  на-
личием белков β2‑микроглобулина, TIMP-1 (тканевый 
ингибитор матриксной металлопротеиназы 1‑го типа), 
SERPINA-4 (член семьи серпинов 4‑го типа) и  SVEP-1 
(фактор Виллебранда типа A).

В исследование C. R. deFilippi и соавт., в рамках ис-
следования VITALITY-HFpEF, с ХСН с ФВ ЛЖ ≥45 %, 
были включены 368  белков сыворотки крови, связан-
ных с  ССЗ и  воспалением [21]. Белки были сгруппи-
рованы по  белкам-хабам (концентраторам), и  оцене-
на их  ассоциация с  клиническими характеристиками 
и  функциональными результатами (оценка переноси-
мости физической нагрузки по  Канзасскому опросни-
ку и тесту с 6‑минутной ходьбой – ТШХ). Было иден-
тифицировано четыре уникальных белковых кластера, 
ассоциированных с  остальными белками. Два белко-
вых кластера с  белками каспазой-3 и  Диккфопф-свя-
занным белком-1 (Dikkfopf-related protein-1) были 
связаны со  значительным ограничением переноси-
мости физической нагрузки, тогда как  кластер с  ре-
цептором 1‑го типа фактора некроза опухоли альфа 
(α-ФНО) с более низкой балльной оценкой по Канзас-
скому опроснику и  меньшим расстоянием, пройден-
ным при проведении ТШХ.

J. Liu и соавт. [22] исследовали изменения в проте-
оме в миокарде во время развития ХСН посредством 
создания модели сердечной недостаточности при  по-
перечной окклюзии аорты. Через 2, 4  и 12  нед после 
операции исследовались профили экспрессии в  мио-
карде почти 4 000  белков. В  результате было показа-
но, что в патофизиологии ХСН играют значительную 
роль белки, связанные с  метаболизмом энергетиче-
ских субстратов в  миокарде и  ремоделированием ци-
тоскелета.

Геномный подход к фенотипам ХСНсФВ
Геномный подход к  определению патофизиологи-

ческих путей развития ХСНсФВ является ведущим 
для  определения стадийности и  более глубокого по-
нимания патофизиологии синдрома. В  крупном иссле-
довании, опубликованном в  журнале Nature Genetics 
в  2025 г., проведено полногеномное исследование ассо-
циаций ХСН и ее подтипов в выборке из 1,9 млн человек 
[23]. В  результате идентифицированы 66 генетических 
локусов, связанных с  фенотипами ХСН. Молекулярные 
механизмы, регулирующие развитие ХСН, показали 
изменения ассоциаций генов BACH1–YAP42 и KLF12–
CDKN1A37. Кроме того, в развитии ХСНсФВ показана 
важная роль гена ALDH2, связанного с повышением ри-

ска развития ССЗ, SASP (возраст-ассоциированный се-
креторный фенотип), и гена IGFBP7 (белок инсулинопо-
добный фактор роста 7‑го типа). В частности, последний 
маркер является известным маркером ХБП и  ремодели-
рования сосудов [24].

V. S.  Hahn и  соавт. [25] секвенировали ткани мио-
карда, полученные при  эндомиокардиальной би-
опсии межжелудочковой перегородки у  пациентов 
с  ХСНсФВ / ХСНнФВ и  донорских сердцах. Пример-
но половина генов, различающихся между донорскими 
сердцами и при ХСН, для подтипов ХСНсФВ и ХСНнФВ 
совпали, однако другие 5 745 генов подтипов ХСН раз-
личались. Уникальные гены при  ХСНсФВ относились 
преимущественно к  митохондриальному синтезу аде-
нозинтрифосфата (АТФ) и / или транспорту электронов, 
функционирования эндоплазматического ретикулума, 
аутофагии и  ангиогенеза, причем везде экспрессия ге-
нов снижалась.

В  другом исследовании на  основании анализа гено-
ма при  ХСНсФВ показано повышение окислительных, 
стрессовых, воспалительных, фиброзных сигнатур, пода-
вление активности оксида азота и  эндоплазматического 
ретикулума [26]. При ХСНсФВ по сравнению с ХСНнФВ 
определялась повышенная экспрессия генов окислитель-
ного фосфорилирования, но более низкая – эндоплазма-
тического ретикулума, аутофагии, фиброза и  гипертро-
фии миокарда.

Значительные изменения при  ХСН определяются 
не только в геноме, но и при исследовании эпигенетиче-
ской регуляции, в  частности, в  отношении микроРНК 
(microRNA), которые модулируют экспрессию генов 
на  посттранскрипционном уровне. В  исследовании 
Wang H., Cai J. [27] был определен набор из 8 микроРНК, 
ассоциированных с  ХСНсФВ, которые могут быть ис-
пользованы для диагностики синдрома и потенциально – 
как мишень для терапевтического вмешательства.

Воспалительный фенотип ХСН
В  ряде исследований показана системная патофизио-

логическая связь между воспалением и  ХСН [28, 29]. 
В частности, воспаление связано с дебютом заболевания, 
прогрессированием и осложнениями, а индикаторы вос-
паления коррелировали с частотой неблагоприятных ис-
ходов независимо от ФВ ЛЖ или ФК по классификации 
NYHA [29].

В то время как воспалительный ответ при ХСНнФВ 
является результатом повреждения кардиомиоцитов, 
а  не  системных сопутствующих заболеваний, воспа-
ление при  ХСНсФВ является результатом совокупно-
сти внекардиальных метаболических и  воспалительных 
факторов риска, включая ожирение, СД, анемию, АГ, 
ХОБЛ, аутоиммунные заболевания и  ХБП. В  клини-
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ческих исследованиях определяется высокая распро-
страненность системного воспаления при ХСН. У 57 % 
пациентов, включенных в исследование RELAX, наблю-
дался повышенный уровень С-реактивного белка (СРБ) 
[30]. В исследовании TIME-CHF у пациентов с ХСНнФ 
и  ХСНсФВ медиана концентрации в  крови высокочув-
ствительного СРБ составляла 6,6 и  8,5 мг / л соответ-
ственно [28]. Несмотря на то  что  воспаление способ-
ствует патогенезу и  прогрессированию ХСН по  всему 
спектру подтипов ХСН, более сильная связь маркеров 
воспаления выявлена именно при  ХСНсФВ. Это про-
демонстрировано, в  частности, в  рамках клинических 
исследований COACH и  BIOSTAT-CHF, которые по-
казали корреляцию между биомаркерами воспаления 
при  ХСНсФВ, тогда как при  ХСНнФВ  – взаимосвязь 
с  биомаркерами растяжения сердца [31, 32]. Авторы 
объясняют данный факт более высокой распространен-
ностью при  ХСНсФВ сопутствующих заболеваний, та-
ких как СД, АГ, ХОБЛ, ХБП и ожирение.

V. Kolur и соавт. [33] сравнили 200 образцов миокарда 
пациентов с ХСН и 166 образцов в контроле. При ХСН 
обнаружен 881  различающийся ген, включая 442  гена 
с повышенной экспрессией и 439 генов – со сниженной. 
Большинство уникальных генов ассоциировались с био-
логической адгезией, внеклеточного матрикса (ВКМ), 
регуляцией клеточных рецепторов, плазматической мем-
браны, активностью сигнальных рецепторов, организа-
цией ВКМ, в том числе дегрануляции нейтрофилов. Гена-
ми-кластерами (концентраторами) были ESR1, PYHIN1, 
PPP2R2B, LCK, TP63, PCLAF, CFTR, TK1, ECT2 
и FKBP5. Кроме того, показано, что наличие ХСН ассо-
циировано с дисфункцией адаптивной иммунной систе-
мы и дегрануляцией нейтрофилов.

Провоспалительные цитокины альфа-фактор некро-
за опухоли (α-ФНО), интерлейкины (ИЛ) 1  и  6  широ-
ко вовлечены в патогенез ХСН [34]. При ХСНсФВ даже 
слабоинтенсивное, но  постоянное хроническое си-
стемное воспаление инициирует неблагоприятные ми-
крососудистые изменения в  миокарде. Сывороточные 
уровни провоспалительных маркеров ИЛ-6, α-ФНО 
и циркулирующего СРБ при ХСНсФВ были выше, чем 
при  ХСНнФВ, и  имели более высокую диагностиче-
скую значимость [35], а  уровень СРБ коррелировал 
с  количеством сопутствующих хронических заболева-
ний при ХСНсФВ [36].

Фибротический фенотип ХСНсФВ
В настоящее время принято считать, что изменения 

в  интерстициальном ВКМ и  коронарной микроцирку-
ляции играют важнейшую роль в  развитии патологи-
ческого структурного ремоделирования миокарда, ко-
торое определяет развитие ХСН. Интерстициальный 

фиброз миокарда определяется диффузным, непро-
порциональным накоплением коллагена в  интерстици-
альной ткани миокарда и  способствует систолической 
дисфункции ЛЖ, а  его характер зависит от  типа ХСН. 
Гистологически при  ХСНсФВ интерстициальный фи-
броз миокарда определяется диффузным отложением 
избыточной фиброзной ткани (т. е. волокон коллагена 
I и III типов) [37]. При репаративном, или заместитель-
ном, фиброзе в  большей степени при  ХСНнФВ погиб-
шие кардиомиоциты замещаются очаговыми микро-
рубцами [38].

В исследовании B. Ye и соавт. [39] изучены cигнатуры 
экспрессии генов (транскриптома) из  тканей, получен-
ных при  биопсии ЛЖ у  пациентов с  ХСНсФВ, по  срав-
нению с  контрольной группой, что  позволило сравнить 
провоспалительные и  профибротические сигнальные 
пути между группами. В результате полногеномного ана-
лиза была показана уникальная экспрессия 477  генов, 
большинство из  которых участвовали в  профибротиче-
ских патофизиологических путях, включая продукцию 
ВКМ и посттрансляционную модификацию. Однако сле-
дует отметить, что уникальные для ХСНсФВ провоспали-
тельные сигнатуры практически отсутствовали.

Метаболический фенотип ХСНсФВ
Патогенез ХСНсФВ значительно различается, и счи-

тается, что  он в  большинстве случаев связан с  дисме-
таболическими изменениями в  миокарде, например 
при СД, АГ и др. Наряду с АГ и пожилым возрастом ос-
новным фактором риска развития ХСНсФВ является 
ожирение [40]. У  пациентов с  ожирением и  ХСНсФВ 
в сравнении с пациентами с ХСНсФВ без ожирения на-
блюдаются более высокий ФК по классификации NYHA, 
более значительное ремоделирование полостей, увели-
ченный объем плазмы и сниженная толерантность к фи-
зической нагрузке [41].

Поскольку развитие кардиометаболической ХСНсФВ 
тесно связано с  нарушением энергетического балан-
са, изменения в  метаболизме в  миокарде играют ключе-
вую роль в развитии и прогрессировании ХСНсФВ [42]. 
В обычных условиях в миокарде выработка АТФ в основ-
ном зависит от  окисления свободных жирных кислот  – 
СЖК (почти 70 %), а  глюкоза, кетоновые тела и  другие 
субстраты играют вторичную роль. Здоровая ткань мио-
карда может переключаться между энергетическими суб-
стратами в  соответствии с  изменениями в  доступности 
питательных веществ, используя так называемую метабо-
лическую гибкость. В  частности, при  ХСНсФВ наблюда-
ется дефицит АТФ на  20–40 % от  нормы [43]. При  ожи-
рении происходят избыточное поступление СЖК 
в миокард и дисбаланс между поглощением жирных кис-
лот и бета-окислением СЖК [44]. Возникающая в резуль-
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тате перегрузка липидами приводит к  чрезмерному вну-
тримиокардиальному накоплению диацилглицеридов, 
церамидов, триглицеридов и других липидов, вызывая ли-
потоксичность  – токсическое накопление липидов, дис-
баланс в продукции АТФ [45].

Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ)  – это эндо-
кринный и  паракринный орган, состоящий из  слоя жи-
ровой ткани, расположенного непосредственно между 
миокардом и  висцеральным перикардом [46]. В  физио-
логических условиях ЭЖТ оказывает защитное действие 
характеристик бурого жира, метаболизируя избыток 
жирных кислот и  секретируя противовоспалительные 
и  антифибротические цитокины. Роль ЭЖТ при  ХСН 
в основном ограничивается дисметаболическим феноти-
пом ожирения при ХСНсФВ.

Заключение
Госпитализация при  хронической сердечной недо-

статочности составляет 1–2 % от  всех госпитализаций 
и  служит основной причиной госпитализации людей 
старше 65 лет. Хроническая сердечная недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка яв-
ляется достаточно гетерогенным синдромом, в  ко-
тором имеются различия не  только по  возрасту, полу, 
данным функциональных методов исследования и визу-
ализации, но  и, согласно фундаментальным исследова-
ниям, метаболома и протеома, которые с помощью био-
информационного анализа на основании относительно 
небольшого количества образцов крови или ткани мио-
карда позволяют выделить фенотипы. В  ряде работ 
также представлены соответствующие маркеры, с  по-
мощью которых можно определить фенотипы хрониче-

ской сердечной недостаточности с сохраненной и  сни-
женной фракцией выброса у  конкретного пациента, 
в  частности, степень воспаления, факторы внеклеточ-
ного матрикса, биохимического напряжения, нейрогу-
моральной активации, дисметаболизма и повреждение 
миокарда.

В  обзоре особое внимание уделено фенотипам 
при  хронической сердечной недостаточности с  сохра-
ненной фракцией выброса и  рассмотрены следующие 
фенотипы: дисметаболический, воспалительный и  фи-
бротический. Выявление специфических молекул, ге-
нов и механизмов эпигенетической регуляции позволяет 
не  только создавать алгоритмы диагностики фенотипов, 
но и потенциально определять таргетные молекулы, в том 
числе с  помощью эпигенетического регулирования 
для  создания лекарственных средств в  рамках персона-
лизированной медицины для каждого из фенотипов. Это 
очень актуально, ввиду недостаточного количества ле-
карственных препаратов, имеющих доказательную базу 
для лечения пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью с  сохраненной фракцией выброса в  отличие 
от  хронической сердечной недостаточности со  снижен-
ной фракцией выброса.
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