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Введение
Основным клиническим проявлением СН с сохраненной 

ФВ (СНсФВ) является плохая переносимость физической 
нагрузки. Любой больной СНсФВ хочет жить как можно доль-
ше, но он также хочет жить комфортно и без излишних затруд-
нений выполнять свои повседневные дела: ходить в магазин, 

работать в огороде или нянчиться с внуками. Большинство 
больных СНсФВ  – это люди пожилого и  старческого воз-
раста [1]. В этом возрасте СН обычно течет гораздо тяжелее, 
чем у более молодых больных. Ожидаемая же продолжитель-
ность жизни у  пожилых больных, даже без  учета наличия 
СНсФВ, всего лишь в силу возраста относительно невелика. 
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Резюме
При нагрузке увеличение доставки кислорода к работающим мышцам достигается за счет четко скоординированного взаимодей‑
ствия многих органов и систем: сердца, легких, сосудов, скелетных мышц и автономной нервной системы. При сердечной недостаточ‑
ности с сохраненной ФВ нарушены все механизмы, участвующие в нормальной переносимости нагрузки. В первой части настоящего 
обзора рассматриваются нарушения со стороны левых камер сердца – диастолическая дисфункция ЛЖ, ослабление сократительного 
и хроноропного резервов, дисфункция левого предсердия; также представлены возможные способы их медикаментозной коррекции.
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Summary
During exercise an increase in oxygen delivery to working muscles is achieved through well‑coordinated interaction of many organs 
and systems: the heart, lungs, blood vessels, skeletal muscles, and the autonomic nervous system. In heart failure with preserved left 
ventricular ejection fraction, all mechanisms involved in the normal exercise tolerance are impaired. In the first part of this review, 
the impairments of the left heart chambers are considered ‑ left ventricular diastolic dysfunction, the weakening of the contractile and 
chronotropic reserves, left atrium dysfunction; the possible ways of their medical correction are also presented.
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Поэтому многие эксперты считают, что при  СНсФВ наши 
основные усилия должны в первую очередь быть направлены 
на поддержание приемлемого качества жизни, что напрямую 
связано с улучшением переносимости нагрузки.

При  СНсФВ основной причиной преждевременно-
го прекращения нагрузки является повышение давления 
наполнения ЛЖ, однако у многих больных можно выявить 
и другие нарушения, каждое из которых вносит свою леп-
ту в  плохую переносимость нагрузок: недостаточный 
прирост сократимости желудочков и  ЧСС при  нагрузке, 
дисфункция левого предсердия (ЛП) и утрата синусового 
ритма, нарушение системной и  легочной вазодилатации, 
повышение артериальной жесткости, слабость скелетной 
мускулатуры [2]. Обычно эти нарушения малозаметны 
в покое и дают о себе знать лишь при нагрузке и могут быть 
распознаны лишь с  помощью нагрузочных проб. Все эти 
нарушения (правда, в  гораздо меньшей степени) присут-
ствуют у вполне здоровых пожилых людей [3–8], из-за чего 
многие эксперты склонны рассматривать СНсФВ, как край-
нюю форму преждевременного старения сердца – состоя-
ния, получившего название «пресбикардия».

Несмотря на  многообразие механизмов плохой пере-
носимости нагрузки, обычно у  того или  иного больного 
преобладает не  более одного-двух механизмов и  наша 
первоочередная задача – уметь эти механизмы распоз-
навать. Чем  точнее будет наше распознавание, тем  более 
«точечным» окажется наше терапевтическое воздействие. 
В первой части настоящего обзора рассматриваются нару-
шения со стороны левых камер сердца – диастолическая 
дисфункция ЛЖ, ослабление сократительного и  хроно-
тропного резервов, дисфункция ЛП, а  также представле-
ны возможные способы их медикаментозной коррекции.

Центральные (сердечные) механизмы 
нормальной переносимости нагрузки

При  нагрузке значительно возрастают метаболические 
потребности организма, которые должны быть удовлетворе-
ны в полной мере, что достигается за счет четко скоордини-
рованного взаимодействия сердца, легких, сосудов, скелет-
ных мышц и автономной нервной системы. Переносимость 
нагрузки чаще всего оценивают по объему потребляемого 
кислорода на высоте нагрузки (так называемому пиковому 
VO2), который определяют в  ходе кардио-пульмонального 
теста. В норме этот показатель превышает 20–25 мл / кг / мин, 
у  больных  СНсФВ он обычно равен 12–14 мл / кг / мин [9, 
10]. Согласно уравнению Фика пиковое VO2 равняется про-
изведению сердечного выброса и разницы по содержанию 
кислорода между артериальным и венозным руслом. В нор-
ме при нагрузке VO2 возрастает почти в 8 раз, что достига-
ется за счет повышения сердечного выброса в 3 раза и раз-
ницы по  содержанию O2 в  2,5 раза [11]. В  свою очередь, 
сердечный выброс равен произведению ударного объема 

и  ЧСС, а  разница по  содержанию O2 определяется окси-
генирующей функцией легких, транспортной функцией 
крови (содержанием гемоглобина и его свойствами) и спо-
собностью работающих мышц извлекать из кровотока кис-
лород. Подсчитано, что для того, чтобы увеличить доставку 
кислорода к работающим мышцам на 1 мл, ЛЖ должен уве-
личить свой сердечный выброс на 6 мл [12]. Увеличение сер-
дечного выброса при нагрузке достигается за счет несколь-
ких механизмов: 1) увеличения сократимости и ускорения 
активного расслабления обоих желудочков; 2) системной 
и легочной вазодилатации; 3) повышения ЧСС; 4) увеличе-
ния преднагрузки (рис. 1) [11]. У здоровых людей во время 
нагрузки сердечный выброс возрастает в 3 раза, в то время 
как у больных СНсФВ ― лишь в 1,4 раза [13].

При нагрузке ударный объем ЛЖ увеличивается прибли-
зительно на  40 % за  счет повышения его конечно-диастоли-
ческого объема (КДО) и снижения конечно-систолического 
объема (КСО) [11]. Повышение КДО происходит в резуль-
тате увеличения венозного возврата к сердцу за счет мышеч-
ного и вентиляционного насосов и централизации кровото-
ка (уменьшения объема крови в венах внутренних органов, 
обладающих большой емкостью и  перенаправления этого 
объема к  сердцу) [14]. Повышение преднагрузки на  желу-
дочки приводит к  дополнительному растяжению кардиоми-
оцитов, что по  механизму Франка–Старлинга увеличивает 
силу их  сокращения. Однако венозный возврат к  сердцу и, 
соответственно, КДО желудочков могут увеличиваться лишь 
до определенного уровня – до достижения предела растяжи-
мости перикарда, после чего дальнейшее увеличение удар-

НАГРУЗКА

↑ преднагрузки 
на ЛЖ

↓ посленагрузки 
на ЛЖ

↑ эластической отдачи

↑ сердечного выброса (ЧСС х УО)

↑ присасывающего 
эффекта ЛЖ

Активация САС

↑ ударного объема

↑ наполнения ЛЖ

Сужение вен + 
мышечная помпа

↑ расслабления 
ЛЖ

↑ сократимости 
ЛЖ ↑ ЧССРасширение 

артериол

ЛЖ — левый желудочек; САС — симпато-адреналовая система; 
УО — ударный объем; СВ — сердечный выброс; 
ЧСС — частота сердечных сокращений.

Значительное увеличение сердечного выброса при нагрузке достигается за счет 
нескольких четко скоординированных эффектов: артериальной вазодилатации, 
положительного люсинотропного эффекта, повышения сократимости ЛЖ, ЧСС 
и преднагрузки на желудочки.

Рисунок  1. Механизмы повышения сердечного 
выброса при нагрузке у здоровых людей
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ного объема возможно лишь за счет более мощного опусто-
шения ЛЖ (т. е. за счет снижения КСО) [11, 14]. Это, в свою 
очередь, достигается за счет увеличения сократимости ЛЖ, 
а также артериальной вазодилатации, благодаря чему облег-
чается изгнание крови из желудочка [15].

В целом же при нагрузке ударный объем повышается при-
мерно до 50 % от пикового VO2; дальнейший рост сердечного 
выброса происходит исключительно через повышение ЧСС 
[16]. ЧСС в  начале нагрузки (до  100 уд / мин) повышается 
в  основном за  счет ослабления парасимпатического влия-
ния на  сердце; влияние со  стороны симпато-адреналовой 
системы начинает сказываться на более поздних стадиях [14]. 
Важнейшим фактором возрастного снижения максимального 
прироста сердечного выброса при нагрузке является неспо-
собность ЧСС «разгоняться» до нужного уровня – в таких 
случаях говорят об утрате хронотропного резерва [16].

Для  обеспечения должного прироста ударного объе-
ма при нагрузке одного лишь сократительного резерва ЛЖ 
недостаточно – важно, чтобы увеличивался и  об  ъем его 
наполнения. Если этого не произойдет, то как бы ЛЖ хоро-
шо не сокращался, он не сможет обеспечить должный при-
рост своего выброса. При нагрузке объем наполнения ЛЖ 
обычно увеличивается на 20–40 % [17], что является сложной 
задачей, поскольку из-за синусовой тахикардии сокращается 
время, отводимое на наполнение. Эту задачу можно решить 
лишь одним способом: путем значительного повышения 
скорости кровотока через митральный клапан, то есть через 
повышение раннего диастолического градиента давления 
между левым предсердием и  ЛЖ. В  норме основным меха-
низмом обеспечения должного наполнения ЛЖ при нагрузке 
является снижение минимального давления в ЛЖ (давления 
в  нижележащей камере) за  счет усиления присасывающего 
эффекта миокарда [18]; при  СНсФВ наполнение ЛЖ обе-
спечивается главным образом за  счет повышения среднего 
давления в ЛП (давления в вышележащей камере), что неми-
нуемо приводит к возникновению одышки (рис. 2) [19].

Способность сердца увеличивать объем своего напол-
нения в условиях дефицита времени и без сопутствующе-
го повышения давления наполнения называется диасто-
лическим резервом. В  основе диастолического резерва 
лежит: 1) повышение скорости активного расслабления 
миокарда (более быстрое закачивание ионов кальция 
[Са2+] в саркоплазматический ретикулум и более быстрое 
разрывание связей актин-миозин); 2) увеличение сокра-
щения ЛЖ и, соответственно, увеличение силы отдачи 
титиновых «пружин» во время последующей диастолы; 
3) высокая податливость миокарда ЛЖ. Первые два меха-
низма способствуют усилению присасывающего эффекта, 
третий «сдерживает» рост давления наполнения в усло-
виях увеличенного притока крови к сердцу. Все эти меха-
низмы до известной степени опосредуются за счет акти-
вации симпато-адреналовой системы (рис. 3).

Присасывающий эффект

↑ присасывающего 
эффекта ЛЖ

↑ давления 
в левом предсердии

СНСФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса.

В норме основным механизмом является мощный присасывающий эффект, связанный 
с эффективным процессом расслабления. При бессимптомной диастолической дис-
функции расслабление замедлено, поэтому прирост наполнения ЛЖ возможен лишь 
за счет проталкивания крови из левого предсердия в ЛЖ с помощью интенсивного 
сокращения левого предсердия (предсердной подкачки). При СНСФВ наступает 
дисфункция левого предсердия и наполнение ЛЖ обеспечивается главным образом 
за счет повышения среднего давления в левом предсердии.

Бессимптомная 
диастолическая 

дисфункция

НОРМА

СНСФВ

Рисунок  2. Механизмы обеспечения  
должного прироста наполнения ЛЖ при нагрузке

SERCA

↑ выхода Ca2+ 
из цитозоля

↑ скорости разрыва 
связи Актин-Миозин

↑ эластической отдачи +
↑ присасывающего эффекта ЛЖ

Tnl ↑ систолического сжатия 
титинных пружин

Активация САС

↑ скорости é

↑ сократимости ЛЖ

↑ расслабления ЛЖ ↑ скорости растяжения 
миокарда ЛЖ

Фосфорилирование 
внутриклеточных белков

ЛЖ – левый желудочек; ЛП – левое предсердие; САС – симпато-адреналовая 
система; максимальная скорость подъёма основания ЛЖ в раннюю диастолу; 
Ca2+ – ионы кальция; N – норма; SERCA – кальциевая АТФаза саркоплазма-
тического ретикулума; Tn I – тропонин I.; ↑ – повышение; ↓ – снижение.

При нагрузке под действием норадреналина происходит фосфорилирование ряда 
внутриклеточных белков, что приводит к ускорению процесса расслабления 
(более быстрому размыканию актин-миозиновых связей и усиленному выведению 
ионов Ca2+ из цитозоля) и усилению сокращения кардиомиоцитов. В последнем 
случае титиновые пружины сжимаются в большей степени, чем в покое, в резуль-
тате чего возрастает их эластическая отдача в ходе последующей диастолы. 
Все это приводит к снижению минимального давления в ЛЖ и увеличению градиен-
та давления между левым предсердием и ЛЖ, при этом среднее давление в левом 
предсердии остается нормальным.

НАГРУЗКА

ПОКОЙ НАГРУЗКА

+

Рисунок  3. Механизм поддержания 
нормального диастолического резерва
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Присасывающий эффект желудочков связан с процессом 

расслабления кардиомиоцитов. В основе этого эффекта лежит 
эластическая отдача внутриклеточных титиновых «пружин», 
которые были сжаты во  время предшествующей систолы. 
В  результате эластической отдачи молекул титина проис-
ходит мгновенное расправление саркомеров, что  приводит 
к резкому падению внутрижелудочкового давления, и кровь, 
по сути, засасывается в ЛЖ (рис. 3). Для того чтобы эластиче-
ская отдача молекул титина была максимально эффективной, 
их  расправление должно начинаться одновременно во  всех 
саркомерах всех кардиомиоцитов всего желудочка, что  обе-
спечивается за счет одновременного размыкания всех связей 
актин-миозин, ответственных за  генерацию систолическо-
го напряжения (или  подавляющего большинства). В  свою 
очередь, для  одновременного прекращения взаимодействия 
актина с  миозином требуется: 1) достаточное количество 
аденозинтрифосфорной кислоты (АТФ), поскольку именно 
присоединение молекул АТФ к  головкам миозина «запуска-
ет» размыкание поперечных мостиков и 2) высвобождение 
ионов Ca2+ из  взаимодействия с  тропонином С и  как  мож-
но более быстрое их  закачивание в  саркоплазматический 
ретикулум против высокого электрохимического градиен-
та, что обеспечивается с помощью специальной кальциевой 
АТФазы (SERCA). После того, как будет устранено сдержива-
ющее влияние со стороны поперечных мостиков, титиновые 
«пружины» расправляются и  миофибриллы растягиваются 
до  своего исходной (диастолической) длины. При  нагрузке 
процесс расслабления должен быть значительное ускорен, 
что  достигается за  счет люсинотропного действия катехола-
минов, которые через фосфорилирование тропонина I и фос-
фоламбана ускоряют соответственно закачивание ионов Са2+ 
в  саркоплазматический ретикулум и  разрыв актин-миозино-
вых связей (рис. 3). Замедление падения концентрации ионов 
Ca2+ во время диастолы обычно связано с истощением запасов 
молекул АТФ (при ишемии миокарда) и снижением плотно-
сти молекул SERCA, что типично для гипертрофии ЛЖ [20].

Податливость ЛЖ отражает, как  быстро желудочек 
наполняется кровью при  повышении давления его напол-
нения на 1 мм рт. ст. Податливость определяется: 1) объе-
мом желудочка (чем  шире желудочек, тем  ниже податли-
вость); 2) свойствами кардиомиоцитов (внутриклеточным 
содержанием ионов Са2+ и др.); 3) свойствами интерстици-
ального пространства миокарда (содержанием коллагена 
и типом его волокон, наличием поперечных связей между 
отдельными волокнами); 4) правыми камерами сердца 
и перикардом [21]. Податливость ЛЖ может быть увели-
чена за  счет фосфорилирования молекул титина [22, 23], 
что  повышает их  растяжимость. Имеются эксперимен-
тальные данные, подтверждающие способность ЛЖ повы-
шать свою податливость в ответ на острое растяжение (т. е. 
повышение преднагрузки), что достигается за счет цАМФ-
зависимого фосфорилирования молекул титина. Этот про-

цесс заметно ослаблен при  гипертрофии миокарда [24]. 
Податливость ЛЖ также может быть изменена посред-
ством окисления пружинных элементов молекул титина 
или за  счет их  изоформного сдвига. При  гипертрофии 
ЛЖ и  СНсФВ в  кардиомиоцитах преимущественно син-
тезируются более «жесткие» молекулы титина типа N2B 
взамен более растяжимых молекул типа N2A [24], что при-
водит к  росту остаточного напряжения кардиомиоцитов 
(Fpassive) и, соответственно, давлению наполнения ЛЖ.

Снижение диастолического резерва
В состоянии покоя даже очень больное сердце способно 

поддерживать нормальный сердечно-сосудистый гомеостаз, 
поэтому у  большинства кардиологических больных в  покое 
жалобы отсутствуют. Однако при  воздействии физиологи-
ческих стрессоров, прежде всего повседневной физической 
активности, скрытая в покое дисфункция становится явной, 
что связано в первую очередь с ослаблением резервных воз-
можностей организма. Как показали многочисленные иссле-
дования, у  больных  СНсФВ нарушены абсолютно все меха-
низмы, участвующие в нормальной переносимости нагрузки, 
главным из которых (но не единственным!) является диасто-
лическая дисфункция. Больные СНсФВ обычно и прекраща-
ют нагружаться именно из-за роста давления наполнения ЛЖ 
и  появления одышки [25, 26]. Выше уже рассматривалось, 
что для адекватного выполнения нагрузки сердечный выброс 
ЛЖ должен значительно увеличиться, при этом его давление 
наполнения должно остаться нормальным. У больных СНсФВ 
ни одно из этих условий не соблюдено, что связано прежде 
всего с  уменьшением диастолического резерва. Ослабление 
диастолического резерва проявляется в виде неспособности 
ЛЖ при нагрузке: 1) быстро увеличить свою растяжимость 
и 2) значительно ускорить процессы расслабления.

Скорость активного расслабления ЛЖ обычно оценива-
ют по постоянной времени падения давления в ЛЖ в фазу 
изоволюмического расслабления (τ)  – показателю, полу-
чаемому при  зондировании левых камер сердца. В  норме 
время τ <55 мс. У  здоровых людей в  покое расслабление 
занимает временной интервал, равный 3,5 × τ, которого 
хватает, чтобы расслабление завершилось задолго до  окон-
чания периода наполнения. Однако во  время физической 
нагрузки, когда из-за  роста ЧСС укорачивается диастола, 
этого времени может не хватить, поэтому скорость рассла-
бления должна значительно увеличиться (а  время τ умень-
шиться). При СНсФВ скорость расслабления ЛЖ во время 
физической нагрузки если и возрастает, то в меньшей степе-
ни, чем нужно [26, 27]. Из-за этого процесс расслабления 
не  успевает завершиться к  началу систолы, что  приводит 
к росту внутрижелудочкового давления [27]. Недостаточное 
ускорение процесса расслабления также не  позволяет пол-
ностью задействовать присасывающий эффект ЛЖ [19, 
28] (рис.  4). Присасывающий эффект ЛЖ также зависит 
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от скорости раскручивания ЛЖ в раннюю диастолу. У боль-
ных СНсФВ степень и скорость раскручивания ЛЖ в покое 
снижены; при нагрузке эти нарушения усиливаются [28].

При  СНсФВ диастолическая порция кривой давление-
объем имеет более крутой наклон, чем в норме, уже в покое, 
при нагрузке же этот наклон становится еще круче, что явно 
свидетельствует о еще б�льшем повышении жесткости ЛЖ 
в  момент выполнения нагрузки (рис. 4)  [26]. Считается, 
что это острое повышение жесткости ЛЖ связано с отно-
сительным «недофосфорилированием» молекул титина 
в  момент нагрузки, в связи с чем,  снижается их  растяжи-
мость и  повышается остаточное напряжение кардиомио-
цитов (Fpassive). В качестве причин подобного указывают 
на  снижение биодоступности оксида азота и  нарушение 
внутриклеточной передачи сигналов через вторичный мес-
сенджер циклический гуанилмонофосфат (цГМФ) [29].

Справедливости ради стоит отметить, что высокое дав-
ление наполнения ЛЖ, помимо того, что является основ-
ной причиной сердечной одышки, в то же время выполня-
ет определенную компенсаторную роль, поскольку спо-
собствует нормальному наполнению неподатливого ЛЖ. 
При СНсФВ с помощью растущего давления наполнения 
удается поддержать нормальный резерв преднагрузки 
(способность ЛЖ увеличивать объем своего наполнения 
во время нагрузки), несмотря на имеющуюся диастоличе-
скую дисфункцию ЛЖ. Так, по степени увеличения КДО 
ЛЖ при  нагрузке больные с  СНсФВ не  отличались [21] 
или  даже превосходили [30] больных с  бессимптомной 
АГ. Тем не менее у больных СНсФВ «нормальное» повы-
шение преднагрузки ЛЖ не  может трансформироваться 
в повышение ударного объема, из-за чего на каждую еди-
ницу повышения давления наполнения приходится суще-

ственно меньший прирост ударного объема, что указыва-
ет на неэффективность механизма Франка–Старлинга [31, 
32]. В  результате этого случается «фиксация» ударного 
объема при нагрузке, что нарушает поступление кислорода 
к работающим мышцам и заставляет больного раньше вре-
мени прекращать нагрузку. Не исключено, что с помощью 
высокого давления наполнения организм пытается ком-
пенсировать ослабление механизма Франка–Старлинга, 
дополнительно растягивая стенки ЛЖ и  тем  самым 
«заставляя» кардиомиоциты сокращаться еще сильнее.

У  большинства больных СНсФВ повышение давления 
наполнения ЛЖ и  соответствующие симптомы возникают 
лишь при нагрузке, что согласуется с тем фактом, что изоли-
рованное замедление расслабления, при  котором давление 
наполнения ЛЖ в  покое обычно нормальное, встречается 
гораздо чаще, чем  псевдонормальный или  рестриктивный 
типы наполнения ЛЖ, при  которых давление наполнения 
повышено уже в покое. При нагрузке же давление наполнения 
при СНсФВ повышается всегда: и у тех, у кого оно уже было 
повышено в покое, и у тех, у кого оно в покое было нормаль-
ным (впрочем, здесь есть одно исключение, речь о  котором 
пойдет ниже). Собственно, в  этом и  заключается гемодина-
мическая сущность СНсФВ, и  если у  больного нет повыше-
ния давления наполнения в покое или при нагрузке, то значит, 
у него нет и СН. Интересно, что у больных СНсФВ давление 
наполнения при нагрузке повышается очень быстро, обычно 
в течение первых двух минут, и так же быстро возвращается 
к  исходному уровню после прекращения нагрузки (рис. 4) 
[33]. Столь быстротечный характер повышения давления 
наполнения объясняет тот факт, что многие больные СНсФВ 
имеют нормальный уровень мозгового натрийуретического 
гормона (МНГ), основным стимулом выработки которого 

КДД – конечно-диастолическое давление; 
СНсФВ – сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; 
Pmin – минимальное давление в левом желудочке.
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кривой давление-объем при нагрузке такой же, как и в покое), в результате чего 
конечно-диастолическое давление остается в пределах нормы. У больных сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса расслабление при нагрузке 
не только не ускоряется, но может еще больше замедляться, что приводит к повышению 
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Рисунок  4. Ослабление диастолического резерва при нагрузке  
у больных сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса
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как раз и является высокое давление наполнения [13]. И имен-
но быстротечность повышения давления наполнения делает 
малоэффективным «приложение» тех или иных терапевтиче-
ских воздействий, поскольку сложно воздействовать на пато-
логический субстрат, время существования которого исчисля-
ется несколькими минутами – временем выполнения нагрузки.

Безусловно, лучшими средствами по  контролю за  дав-
лением наполнения являются диуретики, но  они наиболее 
востребованы тогда, кода давление наполнения повышено 
в покое, что имеет место у больных с декомпенсацией гемо-
динамики и у эуволюмических больных с тяжелой диастоли-
ческой дисфункцией ЛЖ. В этих случаях диуретики за счет 
эффективной разгрузки ЛП обеспечивают быстрое сим-
птоматическое улучшение [34]. Разгрузить ЛП и тем самым 
снизить давление наполнения ЛЖ возможно и с помощью 
транскатетерного устройства по созданию шунта на уровне 
предсердий. Так, в  испытании REDUCE LAP-HF имплан-
тация подобного устройства больным  СНсФВ сопрово-
ждалась снижением давления наполнения ЛЖ при нагрузке 
и повышением пикового VO2 [35].

Поскольку у  большинства больных  СНсФВ давление 
наполнения в покое нормальное, то здесь в большей степени 
будут востребованы терапевтические вмешательства, спо-
собные улучшать диастолическую функцию и тем самым пре-
пятствовать повышению давления наполнения при нагруз-
ке. К таковым можно отнести средства, повышающие актив-
ность внутриклеточной сигнальной оси гуанилатциклаза → 
цГМФ → протеинкиназа G (статины, ингибиторы фосфо-
диэстеразы-5 (ФДЭ-5), сакубитрил / валсартан) и  антифи-
бротические препараты (антагонисты альдостерона, разру-
шители конечных продуктов гликирования). В отношении 
всех этих видов терапии имеются обнадеживающие доказа-
тельства их эффективности при СНсФВ. Так, в биопсийном 
исследовании в  миокарде пациентов с  СНсФВ, принимав-
ших статины, отмечалось более низкое содержание нитро-
тирозина (маркера активности окислительных процессов), 
более высокая активность протеинкиназы G, мéньший 
размер кардиомиоцитов и  более низкое среднее значение 
Fpassive по  сравнению с  больными  СНсФВ, не  принимав-
шими статины [36]. Считается, что ингибитор ФДЭ-5 сил-
денафил способен улучшать процессы расслабления за счет 
повышения скорости закачивания ионов Са2+ в  саркоплаз-
матический ретикулум (через фосфорилирование регуля-
торного белка фосфоламбана) и  более быстрого размыка-
ния связей актин-миозин (через фосфорилирование тропо-
нина I), что может восстанавливать присасывающий эффект 
ЛЖ. Кроме того, силденафил снижает Fpassive за  счет 
фосфорилирования молекул титина и  повышения их  рас-
тяжимости [37]. В  долгосрочной перспективе можно рас-
считывать и на реверсию гипертрофии ЛЖ под действием 
препарата. В нашем исследовании у больных с выраженной 
СНсФВ и  пре- и  посткапиллярной легочной гипертонией 

силденафил в  дозе 75–150 мг / сут. снижал давление напол-
нения ЛЖ (соотношение Е / e′) в покое и на пике нагрузки, 
что  было достигнуто за  счет улучшения процессов рассла-
бления (повышения скорости e′) и реверсии гипертрофии 
(снижения индекса массы миокарда ЛЖ), а также сопрово-
ждалось улучшением переносимости нагрузки [38].

При СНсФВ активность оси цГМФ → протеинкиназа G 
снижается не только из-за малого поступления внутрь карди-
омиоцитов оксида азота, но и в результате нарушения выра-
ботки миокардом МНГ. При концентрической гипертрофии 
ЛЖ, характерной для  СНсФВ, влияние высокого давления 
наполнения на  диастолическое напряжение (а  именно оно 
является основным стимулом выработки МНГ) сводится 
на нет за счет утолщенных стенок ЛЖ и небольшого размера 
его полости. Снижению биодоступности МНГ способству-
ет и ожирение, при котором ускоряется выведение из орга-
низма МНГ, из-за  чего у  многих тучных больных  СНсФВ 
развивается синдром дефицита МНГ [39]. Ингибиторы 
неприлизина  – фермента, ответственного за  разрушение 
МНГ, повышают биодоступность МНГ и тем самым позво-
ляют задействовать его антифибротические, антигипертро-
фические, противовоспалительные и  диуретические свой-
ства, столь важные при  СНсФВ. В  пилотном исследовании 
PARAMOUNT у больных с СНсФВ комбинированный пре-
парат, состоящий из ингибитора неприлизина сакубитрила 
и  блокатора ангиотензиновых рецепторов валсартана, при-
водил к более выраженному уменьшению объе ма ЛП и сни-
жению уровня МНГ по  сравнению с  монотерапией вал-
сартаном [40]. В  ФГБУ НМИЦК МЗ РФ начато пилотное 
исследование по  оценке влияния сакубитрил / валсартана 
на переносимость нагрузки и диастолическую функцию ЛЖ 
у  тучных больных с  СНсФВ и  выраженной гипертрофией 
ЛЖ, т. е. с синдромом дефицита МНГ.

На более продвинутых стадиях СНсФВ, когда давление 
наполнения ЛЖ повышено уже в покое, что обычно связа-
но с выраженным фиброзом миокарда, можно использовать 
антагонисты альдостерона, которые за счет своего антифи-
бротического действия улучшают переносимость нагрузки 
у больных СНсФВ [41, 42]. Уменьшить жесткость миокарда 
можно и за счет прямого воздействия на структуру колла-
гена, например, уменьшив число поперечных связей между 
отдельными волокнами коллагена с помощью разрушителя 
конечных продуктов гликирования препарата алагебриум. 
У  пожилых больных с  изолированной систолической АГ 
алагебриум уменьшал жесткость гипертрофированного 
ЛЖ и повышал растяжимость магистральных артерий [43].

Дисфункция левого предсердия 
(ослабление предсердной подкачки)

При  СНсФВ присасывающий эффект ЛЖ значительно 
ослаблен и адекватное наполнение ЛЖ возможно лишь путем 
«проталкивания» крови со  стороны ЛП (рис. 2). У  боль-
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ных с СНсФВ и замедленным расслаблением ЛЖ в качестве 
проталкивающей силы выступает интенсивное сокращение 
ЛП (т. н. предсердная подкачка), благодаря чему в покое под-
держивается нормальное давление наполнения ЛЖ. Однако 
поскольку резерв сокращения ЛП уже частично «израсхо-
дован» в покое, при нагрузке прирост его сокращения будет 
меньше, чем в норме. Кроме того, при нагрузке ЛЖ не успе-
вает полностью расслабиться к  началу систолы предсердий, 
поэтому ЛП вынуждено сокращаться против высокой после-
нагрузки, что  препятствует его сокращению. Являясь тон-
костенным образованием, ЛП не в  состоянии сколь угодно 
долго противостоять перегрузке давлением – со временем его 
сократительная способность начинает снижаться. На этом эта-
пе адекватное наполнение ЛЖ будет возможно лишь за счет 
повышения среднего давления в ЛП (рис. 2), что ознаменует 
собой переход больного в разряд СНсФВ – в условиях высоко-
го давления в ЛП затрудняется отток крови от легких и возни-
кает сердечная одышка. И если на начальных стадиях СНсФВ 
организм еще  пытается с  помощью максимальной активиза-
ции предсердной подкачки избежать чрезмерного повышения 
давления наполнения ЛЖ [44], то на более продвинутых ста-
диях СНсФВ резерв сокращения ЛП полностью истощается, 
и  адекватное наполнение ЛЖ возможно лишь ценой роста 
давления в ЛП [45]. Сходный механизм повышения давления 
наполнения при нагрузке задействован и у больных с фибрил-
ляцией предсердий (ФП) с той лишь разницей, что формиро-
вание дисфункции ЛП при ФП происходит сразу, в момент ее 
установления, причем эта дисфункция с самого начала приоб-
ретает наивысшую степень тяжести – в виде полного исчезно-
вения предсердной подкачки, что с гемодинамической точки 
зрения роднит ФП с рестрикцией наполнения ЛЖ.

Важно, что в большинстве случаев СНсФВ дисфункция 
ЛП носит обратимый характер, а при  снижении послена-
грузки на ЛП (например, с помощью диуретиков) его сокра-
тимость быстро восстанавливается [46]. Однако при  дли-
тельном повышении давления в  ЛП велика вероятность 
его необратимой дисфункции; в  этом случае гемодинами-
ческая разгрузка сердца окажется не  столь эффективной 
и  будет сопряжена с  высоким риском развития синдрома 
недостаточного наполнения ЛЖ. Необратимая дисфунк-
ция ЛП проявляется в виде диастолической дисфункции IV 
степени (т. н. необратимой рестрикции) и  обычно сопря-
жена с «включением» реактивного легочного компонента 
и развитием правожелудочковой недостаточности [47].

Ослабление систолического резерва
Сохраненная ФВ у  больных  СН вовсе не  означает нали-

чия у них нормальной сократимости ЛЖ. ФВ сильно зависит 
от  гемодинамической нагрузки, и  ее конкретная величина 
в большей мере отражает степень сердечно-сосудистого сопря-
жения, нежели истинную сократимость. С помощью тонких 
методов оценки систолической функции те или  иные нару-

шения сократимости ЛЖ обнаруживаются у  большинства 
больных СНсФВ [28, 48, 49]. В состоянии покоя нарушения 
сократимости обычно незначительны, однако при  нагрузке 
они существенно усиливаются [21, 28, 31, 32, 50, 51], что, воз-
можно, и  объяс няет тот факт, почему эти, на  первый взгляд, 
незначительные нарушения сократимости в  покое ассоции-
руются с повышенной смертностью [49]. У больных СНсФВ 
ФВ при  нагрузке возрастает в  меньшей степени, чем  нужно 
[21, 51]. Вообще повысить ФВ можно лишь двумя способа-
ми: или за счет увеличения КДО (преднагрузки), или за счет 
уменьшения КСО. Поскольку у больных СНсФВ резерв пред-
нагрузки сохранен, отсутствие должного прироста ФВ во вре-
мя нагрузки связано в первую очередь с неспособностью ЛЖ 
достигать минимальных значений своего КСО [30, 32, 51], т. е. 
с неспособностью увеличить свою сократимость. Причинами 
последнего являются посленагрузочное разобщение [21, 51, 
52] и  собственно нарушение сократимости отдельных кар-
диомиоцитов из-за  уменьшения коронарного резерва [53], 
нарушений во внутриклеточном круговороте ионов Са2+ [54], 
внутриклеточной передачи сигнала от  β-адренорецепторов 
[55] и энергообеспечении миокарда [50, 56].

В результате ослабления систолического резерва про-
исходит своеобразная «фиксация» ударного объема 
[57], что в сочетании с недостаточным ростом ЧСС при-
водит к  снижению максимального сердечного выброса 
[32]. Поэтому чем  хуже ЛЖ сокращается при  нагрузке, 
тем  хуже нагрузка переносится [57]. Ослабление систо-
лического резерва негативно сказывается и на  диасто-
лической функции ЛЖ, поскольку недостаточное сжа-
тие титиновых «пружин» во  время систолы ослабляет 
их последующую эластическую отдачу [28, 32, 51, 55].

Ослабление хронотропного 
резерва и фибрилляция предсердий

Для  нормальной переносимости нагрузки требуется 
не  только увеличение ударного объема, но и  значитель-
ное повышение ЧСС. Более того, повышение ЧСС игра-
ет более важную роль в обеспечении должного прироста 
сердечного выброса, нежели повышение ударного объе-
ма, поскольку при  нагрузке ЧСС увеличивается на  300 % 
от исходной величины, в то время как ударный объем все-
го лишь на 30 % [11]. Поэтому недостаточное нарастание 
ЧСС (например, при  приеме β-АБ) всегда сопровожда-
ется ухудшением переносимости нагрузки. В  многочис-
ленных исследованиях было показано, что хронотропный 
резерв значительно ослаблен у  многих больных  СНсФВ 
[16, 21, 32, 51, 57], что, по-видимому, связано со снижени-
ем чувствительности к адренергическим сигналам, нежели 
с  уменьшением центральной адренергической импуль-
сации, поскольку уровень катехоламинов в  крови боль-
ных СНсФВ при нагрузке возрастает в той же степени, что 
и  у  лиц без  СН [21]. Обнаружена связь между степенью 
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снижения хронотропного резерва и выраженностью эндо-
телиальной дисфункции и  системного воспаления [58], 
что позволяет объяснить хронотропную недостаточность 
с позиций современной концепции развития СНсФВ.

Помимо недостаточного прироста ЧСС, у  боль-
ных  СНсФВ пульс после нагрузки снижается медлен-
нее обычного [21]. Темпы снижения ЧСС после 
нагрузки отражают баланс автономной нервной систе-
мы, и чем  быстрее снижается ЧСС, тем  лучше прогноз. 
Считается, что замедленное снижение ЧСС после нагруз-
ки у больных СНсФВ является «внутренним» качеством 
этого заболевания и не связано с приемом β-АБ [57].

В недавнем мета-анализе было показано, что при СНсФВ 
наибольшее значение в ограничении переносимости нагруз-
ки, помимо повышения давления наполнения ЛЖ, имеет 
как  раз ослабление хронотропного резерва [59]. С  учетом 
того, что резерв ЧСС сильно связан с пиковым VO2 [16, 21, 
51], его восстановление может значительно улучшить пере-
носимость физической нагрузки при  СНсФВ. В  настоящее 
время проводится проспективное испытание RAPID-HF 
по  тестированию частотно-адаптивной стимуляции пред-
сердий у больных с СНсФВ и ослабленным хронотропным 
резервом (NCT02145351). Здесь следует сделать одно 
важное предостережение: слишком высокая ЧСС чревата 
уменьшением наполнения ЛЖ, особенно у  больных с  изо-
лированным замедлением расслабления, поскольку у  этих 
больных наполнение ЛЖ сильно зависит от  продолжитель-
ности диастолы. В небольшом исследовании прием ингиби-
тора if-каналов ивабрадина в течение 1 недели сопровождал-
ся значимым повышением пикового VO2 у больных СНсФВ, 
что, по  всей видимости, было связано с  предотвращением 
с помощью препарата чрезмерного укорочения диастоличе-
ского наполнения [60]. Однако в более длительном исследо-
вании ивабрадин, напротив, ухудшал переносимость нагруз-
ки, что  объяснялось еще  большим ослаблением исходно 
нарушенного хронотропного резерва [61].

Для  нормальной переносимости нагрузки важнейшее 
значение имеет поддержание синусового ритма. Хотя боль-
ные с  СНсФВ и  ФП не  отличаются от  больных с  синусо-
вым ритмом по  состоянию хронотропного резерва, они 
гораздо хуже переносят нагрузку [62], что, скорее всего, 
связано с полным отсутствием у них предсердной подкачки, 
из-за чего наполнение ЛЖ осуществляется исключительно 
за счет высокого среднего давления в ЛП. Во время нагруз-
ки это давление становится еще выше, поскольку только так 
возможно поддержать адекватный прирост ударного объе-
ма. Помимо этого, ФП является независимым предиктором 
дисфункции ПЖ [63], что связано с обязательным наличи-
ем у больных с ФП высокого давления в ЛП [62] – основ-
ной причины «левосторонней» легочной гипертонии.

Повышение среднего давления в  ЛП в  покое и / или 
при  нагрузке «запускает» структурно-функциональную 

перестройку ЛП, что  проявляется в  виде его расширения 
и фиброза. Поэтому больные СНсФВ имеют высокий риск 
развития ФП, и, напротив, ФП ассоциируется с более частым 
развитием СНсФВ [64]. Показано, что у  больных  СНсФВ 
риск возникновения ФП можно уменьшить с помощью ста-
тинов [62], что  свидетельствует в  пользу высокого потен-
циала противовоспалительной стратегии при  СНсФВ. 
Кроме того, больные с  ФП и  СНсФВ отлично отвечают 
на регулярные физические тренировки и на снижение веса 
[65]. Восстановление синусового ритма у  этих больных, 
по-видимому, является наилучшей лечебной стратегией, 
при этом методом выбора является кардиоверсия, поскольку 
при СНсФВ катетерная аблация неэффективна [66].

Противовоспалительное лечение – 
универсальная стратегия по улучшению 
переносимости нагрузки при СНсФВ?

На сегодняшний день доказана связь большинства меха-
низмов плохой переносимости нагрузки при СНсФВ с хро-
ническим воспалением и  системной эндотелиальной дис-
функции, что  указывает на  определенный терапевтический 
потенциал противовоспалительных средств у этих больных. 
В  нескольких экспериментальных моделях СНсФВ были 
получены обнадеживающие данные по целому ряду противо-
спалительных стратегий: антагонистов хемокинов, иммуно-
модуляторов, блокаторов рецепторов / антител к  интерлей-
кину-1, модуляторов внеклеточного матрикса, пентраксинов, 
блокаторов внутриклеточной передачи провоспалительных 
сигналов [67]. Недавно в  США была предпринята попыт-
ка применения блокатора рецепторов к  интерлейкину-1 
анакинры у  больных с  СНсФВ и  повышенной концен-
трацией С-реактивного белка (исследование D-HART). 
В этом исследовании введение анакинры в течение 2 недель 
12  больным сопровождалось достоверным увеличением 
пикового VO2 [68]. В  более продолжительном исследова-
нии D-HART-2 с участием 31 больного введение анакинры 
в течение 12 недель хотя и привело к улучшению переноси-
мости нагрузки, сопровождалось снижением уровня МНГ 
[69]. Одним из ранних событий в ходе развития воспаления 
в гипертрофированном миокарде является увеличение выра-
ботки эндотелиальными клетками и макрофагами миокарда 
моноцитарного хемотаксического белка-1. Как  было пока-
зано в  нескольких экспериментальных моделях с  гипертро-
фией ЛЖ, подавление активности этого белка путем генных 
манипуляций [70] или иммунологически (посредством веде-
ния блокирующих антител) [71] предотвращало развитие 
фиброза миокарда и улучшало диастолическую функцию ЛЖ. 
В ФГБУ НМИЦК МЗ РФ запланировано проведение пилот-
ного исследования по оценке влияния пептидного антагони-
ста моноцитарного хемотаксического белка-1, отечествен-
ного препарата инграмона на  переносимость физической 
нагрузки и диастолическую функцию у больных СНсФВ.
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Определенным противовоспалительным потенци-

алом обладают статины. В  экспериментальной модели 
с  АГ повышение биодоступности оксида азота в  кардио -
миоцитах и фибробластах, связанное с приемом статинов, 
сопровождалось реверсией гипертрофии и  фиброза мио-
карда и  улучшением диастолической функции ЛЖ [72]. 
В  ряде небольших исследований, а  также в  одном реги-
стре, использование статинов улучшало прогноз больных 
СНсФВ [73–75]. В  нашем ретроспективном когортном 
исследовании 223  больных с  компенсированным гипер-
тоническим сердцем отсутствие приема статинов яви-
лось независимым предиктором развития в последующем 
СНсФВ; прием  же статинов ассоциировался с  трехкрат-
ным снижением риска развития СНсФВ и  двукратным 
снижением риска прогрессирования диастолической дис-
функции ЛЖ [76]. Сейчас в ФГБУ НМИЦК МЗ РФ про-
водится клиническое исследование по  оценке влияния 
статинов на  переносимость нагрузки у  больных  СНсФВ, 
ранее статинов не  получавших. Согласно предваритель-
ным данным прием статинов у этих больных сопровождал-
ся улучшением переносимости нагрузки и восстановлени-
ем диастолического резерва, что проявлялось в виде увели-

чения степени прироста скорости подъема основания ЛЖ 
в  раннюю диастолу (e′) при  проведении диастолического 
стресс-теста и снижения давления наполнения ЛЖ (соот-
ношения Е / e′) как в покое, так и на высоте нагрузки (рис. 5, 
Овчинников А. Г., из неопубликованных данных).
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