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ОБЗОРЫ§

Введение
Хроническая СН представляет собой широко рас-

пространенное заболевание  – на  сегодняшний день 
это около 26 млн. населения планеты и предполагается, 
что в  ближайшем будущем число таких больных значи-
тельно увеличится [1, 2]. Так, доля пациентов с  ХСН 
в  США, по  сравнению с  2012  г., вероятней всего, воз-

растет более чем на 46 % к 2030 г. [3], что связано с уве-
личением продолжительности жизни населения, улуч-
шением профилактики и лечения ССЗ, и прежде всего 
ИБС [4, 5].

Тем не  менее несмотря на  значительный прогресс 
в  методах лечения ХСН, огромное число пациентов 
остаются симптомными, с  ограничением возможностей 

DOI: 10.18087/cardio.2638

Ватутин Н. Т., Тарадин Г. Г., Канишева И. В., Венжега В. В.
«ДонНМУ им. М. Горького» МЗ Украины, 83003, Украина, Донецк, пр-кт Ильича, д. 16

Анемия и железодефицит у больных 
с хронической сердечной недостаточностью
Ключевые слова: анемия, железодефицит, хроническая сердечная недостаточность,  
диагностика, эритропоэтин, ферритин, трансферрин, гепсидин, патогенез, прогноз, лечение

Ссылка для цитирования: Ватутин Н. Т., Тарадин Г. Г., Канишева И. В., Венжега В. В.  
Анемия и железодефицит у больных с хронической сердечной недостаточностью. Кардиология. 2019;59(4S):4–20

Резюме
В  представленном обзоре затронуты вопросы распространенности анемии и  железодефицита (ЖД) при  ХСН, их  влияние 
на течение и прогноз этого состояния. Сформулировано определение анемии и ЖД на основе оценки различных лабораторных 
данных. В  частности, обсуждается диагностическая значимость определения сывороточного железа, ферритина сыворотки 
крови, коэффициента насыщения трансферрина, общей железосвязывающей способности сыворотки крови и уровень раство-
римых рецепторов трансферрина. Подчеркивается важность определения уровня железа в костном мозге, хоть и являющегося 
«золотым стандартом» диагностики ЖД, но редко используемого в широкой клинической практике. Освещены патогенети-
ческие механизмы развития ЖД при ХСН, включая недостаток поступления железа, роль воспаления, эритропоэтина, РААС 
и влияние некоторых фармакологических препаратов. Описываются физиологические последствия ЖД и анемии, активация 
гемодинамических и негемодинамических компенсаторных механизмов, развивающихся в ответ на анемию и нередко усугу-
бляющих течение ХСН. Особое внимание уделено современным подходам в лечении анемии и ЖД при ХСН, включая обсуж-
дение эффективности и безопасности пероральных, внутривенно вводимых препаратов железа и стимуляторов гемопоэза.

Vatutin N. T., Taradin G. G., Kanisheva I. V., Venzheha V. V.
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выполнения физической нагрузки и  высоким риском 
смерти. Немаловажно и  то, что  такие больные нередко 
имеют другие сопутствующие состояния, которые затруд-
няют лечение ХСН [6]. Пациенты с СН чаще всего стра-
дают ИБС, АГ, хронической болезнью почек, хронической 
обструктивной болезнью легких, синдромом обструктив-
ного апноэ сна и  СД. Помимо этого, в  последнее время 
появляется все больше данных о  наличии у  них железо-
дефицита (ЖД) и  анемии, которые являются независи-
мыми ФР неблагоприятного прогноза при  ХСН [7–9]. 
Анемия при  ХСН чаще обнаруживается у  женщин, боль-
ных пожилого возраста и  имеющих ухудшение функции 
почек и ассоциируется с выраженным ремоделированием 
миокарда, воспалением и перегрузкой объемом. Наличие 
анемии связано с более выраженными симптомами ХСН, 
худшим функциональным статусом СН, высоким риском 
госпитализации и снижением выживаемости [10].

По последним сведениям, терапия, нацеленная на кор-
рекцию уровней гемоглобина (Hb), не  ассоциируется 
с  существенным улучшением течения ХСН, в то  время 
как  лечение ЖД приводит к  значительному благоприят-
ному клиническому эффекту, даже у больных без анемии 
[11]. В связи с этим возникает ряд обоснованных вопро-
сов: является  ли низкий показатель Hb основной тера-
певтической целью? Следует ли в таком случае рассматри-
вать снижение Hb в качестве маркера тяжести основного 
заболевания или  коморбидной патологии? Насколько 
оправданы мероприятия для  коррекции ЖД, и  какие 
из них являются наиболее эффективными и безопасными 
на сегодняшний день?

Точное понимание механизмов, посредством кото-
рых анемия и  ЖД ухудшают течение ХСН, позволит 
выйти на  более патогенетически обоснованное лечение, 
которое с бÓльшей вероятностью улучшит качество жиз-
ни таких пациентов и  снизит риск летальных исходов. 
Представленный обзор посвящен вопросам определения, 
эпидемиологии, патогенетических аспектов, диагности-
ки и лечения анемии и ЖД у больных ХСН.

Определение анемии и железодефицита при СН
Как  было отмечено, анемия и  ЖД являются одними 

из наиболее часто встречающихся сопутствующих состо-
яний у  больных ХСН [7, 12], которые ассоциируются 
с  плохим клиническим статусом и  неблагоприятными 
исходами заболевания [13]. При  этом важно отметить, 
что  наличие анемии не  всегда обусловлено имеющимся 
ЖД, а последний может существовать и без анемии [14]. 
Для того чтобы дифференцировать эти состояния в кли-
нической практике, необходимо четко понимать разницу 
между ними.

Согласно определению экспертов ВОЗ, анемия харак-
теризуется, как  состояние с  пониженным уровнем Hb 

(<130 г / л у  мужчин и  <120 г / л у  женщин) [6,  15–17]. 
Несмотря на  то, что  эти значения наиболее часто 
используется в  современных исследованиях, некоторые 
авторы используют другие критерии, согласно кото-
рым анемия при  ХСН диагностируется при  снижении 
Hb ≤120 г / л у мужчин и Hb ≤110 г / л у женщин [18, 19]. 
Соответственно, распространенность анемии среди 
больных ХСН существенно варьирует в  зависимости 
от используемых референтных интервалов Hb.

У пациентов с анемией, наряду с измерением уровня 
Hb, определяют уровень железа в  организме для  под-
тверждения или  уточнения причины анемии. Согласно 
определению ВОЗ, ЖД  – это состояние при  котором 
отмечается снижение содержание железа в  сыворотке 
крови вследствие отсутствия мобилизации его из  депо, 
а также имеются признаки нарушения поступления желе-
за в ткани, включая эритрон [20]. Группа международных 
экспертов IRON CORE в 2017 г. предложила следующую 
формулировку: «ЖД  – состояние, связанное со  здоро-
вьем, при  котором недостаток железа не  соответствует 
потребностям организма и  которое может присутство-
вать как с анемией, так и без нее» [21].

Распространенность  
анемии и железодефицита

Распространенность анемии среди пациентов с ХСН 
варьирует от  9 до  69,6 % [12]. По  результатам мета-ана-
лиза, включавшего более 150 тыс. больных СН, ане-
мия наблюдалась в  37,2 % случаев, при  этом ее частота 
достигала 49 % среди больных с  острой декомпенсаци-
ей ХСН [12, 19]. Как  уже отмечалось, распространен-
ность анемии при  ХСН зависит от  того, какие уровни 
Hb использовались для  ее диагностики. Так, при  значе-
нии Hb <130 г / л у  мужчин и  <120 г / л у  женщин часто-
та анемии составляет 16–49 % [18, 22–24]. Тогда как 
при значениях Hb ≤120 г / л у мужчин и ≤110 г / л у жен-
щин распространенность этого состояния снижается 
до  11–17 % [13,  18,  25]. Согласно исследованию, прове-
денному в  Польше, Испании и  Голландии и  охвативше-
му более 1500 пациентов с ХСН с низкой ФВ (СНнФВ) 
ЛЖ, распространенность анемии (Hb <130 и  <120 г / л 
для мужчин и женщин соответственно) составила 28,3 % 
[26]. Впервые возникшая анемия при  ХСН встречалась 
с  частотой 9,6 %, по  данным исследования SOLVD [27], 
14,2 % − COMET [23] и 16,9 % − Val-HeFT [18]. Согласно 
результатам исследований, до сих пор не удалось устано-
вить, какие именно критерии целесообразно использо-
вать для определения анемии [7]. Также было выявлено, 
что гемодилюция, вызванная избытком жидкости, в 46 % 
случаев может вызывать анемию, даже у  больных ХСН 
без клинических признаков перегрузки жидкостью [28]. 
Поэтому следует отметить, что на  распространенность 
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анемии, помимо диагностических критериев, могут вли-
ять дополнительные факторы, к  примеру, выраженность 
декомпенсации ХСН.

Имеются данные, свидетельствующие о  высокой рас-
пространенности анемии среди пациентов с ЖД по срав-
нению с  больными, имеющими нормальный уровень 
железа [26]. При этом частота ЖД среди больных ХСН 
весьма вариабельна. Об этом свидетельствует обнаруже-
ние его у 30–50 % пациентов с ХСН [29, 30] и у 70–80 % – 
с  острой СН [31, 32]. По  данным других авторов, эти 
показатели варьируют в пределах 37–61 %. Вероятнее все-
го, распространенность ЖД среди больных ХСН выше, 
по  сравнению с  анемией, и  он встречается как в  соче-
тании с  ней, так и без  [33]. Необходимо подчеркнуть, 
что  ЖД и  железодефицитную анемию (ЖДА) нередко 
ошибочно рассматривают как тождественные состояния 
[21]. По выражению A. J. Stewart Coats «не каждое состо-
яние ЖД ассоциируется с анемией, так же, как не любая 
анемия ассоциируется с ЖД, поэтому врач должен быть 
осведомлен о вероятности ЖД даже у пациентов без ане-
мии» [34].

Диагностика анемии 
и железодефицита у больных СН

Для диагностики анемии у больных в первую очередь 
определяют концентрацию Hb в сыворотке крови (рис. 1, 
шаг 2) [35]. Согласно рекомендациям ВОЗ, при  легкой 
степени анемии уровень Hb составляет 110–129 г / л 
у  мужчин и  110–119 г / л у  женщин; при умеренной  – 
80–109 г / л; при тяжелой – менее 80 г / л вне зависимости 
от пола [17].

Для определения ЖД существует множество тестов, 
но при  этом, к  сожалению, отсутствуют единые диа-
гностические стандарты, что осложняет разграничение 
ЖД от  ЖДА и  восприятие его, как  самостоятельного 
состояния с  отдельными клиническими последствия-
ми [21].

К тому же не все тесты тесно коррелируют друг с дру-
гом, поскольку каждый из них характеризует разные зве-
нья метаболизма железа [16]. Более точная оценка ЖД, 
ассоциированного с анемией, у больных СН может быть 
произведена при  исследовании дополнительных показа-
телей, представленных в таблице 1 [13, 36–38].

Для  постановки точного диагноза необходимо опре-
делить содержание сывороточного железа (СЖ), фер-
ритина сыворотки крови, коэффициент насыщения 
трансферрина (КНТ), общую железосвязывающую 
способность сыворотки крови (ОЖССК), уровень рас-
творимых рецепторов трансферрина (РРТ) и  оценить 
дополнительные индексы эритроцитов и  ретикулоцитов 
(содержание гипохромных эритроцитов (ГЭ / ц) и  Hb 
в ретикулоцитах (HbР / ц)) [26, 39–41].

Концентрация СЖ отражает баланс между количе-
ством железа, поступающим и  выделяющимся из  плаз-
мы. При  отсутствии воспаления или  хронических забо-
леваний содержание СЖ имеет сильную взаимосвязь 
с запасом железа в организме: 1 мг / л СЖ соответствует 
10 мг тканевого. Нормальные значения СЖ у мужчин  – 
8,9–26,8, у женщин – 6,3–25,9 мкмоль / л [13]. При изме-
рении СЖ следует учитывать подверженность его суточ-
ным колебаниям (в утренние часы уровень железа выше) 
и другим влияниям (рацион питания, переливание крови, 
прием железосодержащих препаратов и т. д.) [39, 41].

Сывороточный уровень ферритина прямо пропор-
ционален накоплению железа в  макрофагах и  гепатоци-
тах. Нормальные значения сывороточного ферритина 
24–336 мкг / л у мужчин и 11–307 мкг / л у женщин [13]. 
Однако при ХСН, как при системном хроническом воспа-
лительном синдроме, уровень сывороточного ферритина 
повышается, выступая в  роли неспецифичного маркера 
воспаления, что делает определение абсолютного и функ-
ционального ЖД сложным и  неточным [36]. При  этом 
функциональный ЖД может наблюдаться при  нормаль-
ном или  незначительно повышенном уровне ферритина 
[42]. ЖД при  ХСН диагностируется как  абсолютный 
при  снижении сывороточного ферритина <100 мкг / л 
и КНТ (СЖ / ОЖССКх100 %) <20 % или относительный 
(функциональный)  – при  уровне сывороточного ферри-
тина 100–299 мкг / л и КНТ <20 % [5, 6, 10, 43, 44].

СЖ – сывороточное железо; КНТ – коэффициент насыщения трансферрина; 
Hb – гемоглобин, ЖД – железодефицит; NYHA – классификация сердечной 
недостаточности по New York Heart Association.

Рисунок адаптирован из C.S.P. Lam с соавт. (2018) [35].

ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
(NYHA  II – IV)

Шаг 1

Шаг 2

Шаг 3

Проверить наличие ЖД

Проверить наличие анемии

Лечение ЖД

СЖ <100 мг/л или КНТ <20%

Мужчины Женщины

Hb <130 г/л Hb <120 г/л

при СЖ 100–300 мг/л, КНТ <20 %, необходимо подтвердить ЖД

В зависимости от клинического статуса 
исключить другие разновидности анемии

Примечание: при Hb >150 г/л, в/в железо не назначают

ДаНет

Рисунок  1. Алгоритм обследования  
больного ХСН на предмет железодефицита/анемии
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При  ЖД в  сыворотке крови также повышается уро-
вень РРТ, который, в  отличие от  ферритина, не  изменя-
ется под  воздействием воспаления. Среди доступных 
параметров крови РРТ и КНТ имеют наиболее сильную 
корреляцию с уровнем истощения железа в костном моз-
ге (КМ) [41, 45]. Значительным научным достижением 
в  сфере изучения метаболизма железа было открытие 
в  2001  г. гепсидина  – гормона, регулирующего обмен 
железа [46, 47]. Он модулирует ферропортин-зависимый 
выход железа в кровеносное русло в ответ на системный 
уровень и  потребность в  СЖ. В  норме в  ответ на  повы-
шение СЖ происходит увеличение экспрессии гепсидина, 
и наоборот, уровень гепсидина уменьшается при ЖД [48]. 
К сожалению, в клинической практике определение таких 
показателей, как  РРТ, отношение РРТ к  ферритину 
или уровня гепсидина, затруднено. Эти параметры в ком-
плексном обследовании больных ХСН могли  бы послу-
жить более точными диагностическими показателями 
выявления абсолютного или относительного ЖД [49, 50].

Определение ГЭ / ц и  HbР / ц является чувствитель-
ным и  точным методом скрининга на  ЖД [40]. Оценка 
HbР / ц имеет преимущество над подсчетом ГЭ / ц, так как 
в связи с бÓльшей продолжительностью жизни эритроци-

тов, их индексы приобретают свою диагностическую зна-
чимость лишь при  манифестной форме анемии с  явной 
клинической симптоматикой. В  свою очередь, ретикуло-
цит, превращающийся в эритроцит спустя 1–2 дня, более 
точно отражает содержание в нем железа, что делает этот 
параметр важным дополнительным маркером ЖД [40].

«Золотым стандартом» диагностики ЖД является 
определение уровня железа в  КМ путем изучения его 
аспирата, окрашенного красителем Перлса, поскольку 
значения костномозгового железа не подвержены изме-
нениям при  воспалении [41, 50]. Тем не  менее иссле-
дование КМ в  обычной клинической практике весьма 
ограничено из-за  инвазивности метода, его дороговиз-
ны, субъективности трактовки результатов и сложности 
повторного выполнения [51]. По  данным небольшого 
исследования, включавшего 37 госпитализированных 
пациентов с декомпенсированной ХСН и анемией, было 
выявлено, что даже при нормальных уровнях СЖ, фер-
ритина и  эритропоэтина (ЭПО) в  73 % случаев наблю-
дается истощение железа в  КМ [52]. Вариабельность 
показателей ферритина и  КНТ можно частично объяс-
нить несоответствием между содержанием железа в кро-
ви и КМ.

Таблица 1. Лабораторные тесты для диагностики железодефицита

Параметр Референтный 
интервал

Абсолют- 
ный ЖД 

без анемии

Абсолют- 
ный ЖД  

с анемией

Функциональ- 
ный ЖД 

с и без анемии

Чувстви- 
тельность, %

Специ- 
фичность, %

Депо железа в КМ n
Отсутствие ЭКП 
и ретикулоэндо- 

телиальных клеток

Отсутствие  
ЭКП и ретикуло-
эндотелиальных 

клеток

Низкое содержание 
ЭКП и нормальное 
количество ретику-
лоэндотелиальных 

клеток

«Золотой  
стандарт»

«Золотой  
стандарт»

Hb, г / л М: 135–175;  
Ж: 120–155 N ↓ / ↓↓ N / ↓ Слабая Слабая

MCV, f L М: 81–95;  
Ж: 82–98 N / ↓ ↓ / ↓↓ N / ↓ Слабая 88,3

Ферритин, мкг / л М: 24–336;  
Ж: 11–307 ≈20 <15–30 N / ↑ 35–48 75–100

СЖ, мкмоль / л М: 8,95–26,86; 
Ж: 6,27–25,96 ↓ ↓ ↓ Слабая Слабая

ОЖССК, мкг / л 
или трансферрин, 
мкмоль / л

44,77–71,63; 
25,12–45,23 N ↑ N / ↓ Слабая Слабая

КНТ, % ≈15–50 ≈30 <15 N / ↓ 59–88 63–78

РРТ, мг / л 1,8–4,6 ↑ ↑↑ ↓ 70–81 59–71

РРТ / ферритин ≤1,03 ↑ ↑↑ ↑ 81 83

Гепсидин, нг / мл М: 29–254;  
Ж: 17–286 N ↓ ↑ 50–92,5 85–90

ГЭ / ц, % <2,5 N / ↑ ↑ N / ↑ 64–78 77–78

HbР / ц ≈28–35 N / ↓ ↓ N / ↓ 53–78 53–100

КМ – костный мозг; ЭКП – эритроидные клетки-предшественники; ЖД – железодефицит; MCV – средний объем эритроцитов, в фем-
толитрах (f L); СЖ – сывороточное железо; ОЖССК – бщая железосвязывающая способность сыворотки крови, КНТ – коэффициент 
насыщения трансферрином; РРТ – растворимые рецепторы трансферрина; ГЭ / ц – гипохромные эритроциты; HbР / ц – содержание 
гемоглобина в ретикулоцитах. Таблица модифицирована из I. S. Anand и P. Gupta (2018) [13].
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В  недавнем исследовании N.  Grote Beverborg и  рабо-

чей группы, проведенном у 42 пациентов с СНнФВ, пере-
несших аорто-коронарное шунтирование, при исследова-
нии КМ у 40 % (n=17) больных был диагностирован ЖД 
[41]. A. V. Hoffbrand и P. A. H. Moss полагают, что иссле-
довать КМ необходимо только в тяжелых, осложненных 
случаях, при  высоком подозрении на  полное истощение 
депо железа в  макрофагах и  развивающихся эритробла-
стах [53]. Широко используемый метод определения ЖД 
(ферритин <100 мкг / л и 100–299 мкг / л при КНТ <20 %) 
имеет чувствительность 82 % и  специфичность 72 %. 
Следует отметить, что среди пациентов с низким уровнем 
ферритина (<100 нг / мл), но нормальным КНТ (>20 %), 
не  наблюдается снижения уровня СЖ. Было выявлено, 
что уровень ферритина является более точным показате-
лем определения избытка железа, чем его дефицита [13].

Этиопатогенез анемии при ХСН
Несмотря на  то, что  анемия является довольно рас-

пространенным состоянием у  пациентов с  ХСН, пря-
мой причинно-следственной связи ни с  СН, ни с  дру-
гими сопутствующими заболеваниями до  сих пор 
не  установлено. В  качестве самостоятельных или  взаи-
мосвязанных причин анемии были предложены следу-
ющие: дефицит железа, воспаление, роль ЭПО, фарма-
котерапия ХСН, гемодилюция и дисфункция КМ, среди 
которых наиболее достоверными уровнями доказатель-
ности обладают дефицит железа и  воспаление [6, 51]. 
Относительно простой и  удобный алгоритм определе-
ния основной причины анемии при  выраженной СН 
предложен недавно греческой исследовательской груп-
пой E. Kaldara [51].

1. Дефицит железа

Физиология обмена железа.
Механизм обмена железа в  организме не до  конца 

изучен. Примерно 1–2 мг железа теряется ежедневно 
с  потом и  кровопотерями, при  слущивании эпители-
альных клеток кишечника. Чтобы компенсировать эти 
потери, организм поглощает с  пищей примерно 1–2 мг 
железа в сутки, но только для образования Hb необходи-
мо 20–25 мг железа ежедневно [54]. Для  поддержания 
синтеза Hb и  других метаболических процессов железо 
должно использоваться организмом повторно и  строго 
регулироваться внутри системы [55].

Поступившее в  энтероцит железо в  течение несколь-
ких часов переходит в плазму крови. В клетках слизистой 
оболочки кишечника излишки абсорбированного железа 
преобразуются в ферритин, большая часть которого вме-
сте с клетками слущивается в просвет через 3–4 дня. Этот 
механизм предотвращает избыточное поглощение железа 
из пищи. Мобилизованное из пищи железо первоначаль-
но восстанавливается c помощью семейства мембранных 
цитохромоксидаз. Выход железа в плазму осуществляется 
посредством белка ферропортина. После предваритель-
ного окисления под действием трансмембранного белка 
гефестина, являющегося по структуре 50 %-м гомологом 
церулоплазмина, ионизированное железо в плазме связы-
вается с  трансферрином и  таким образом доставляется 
в ткани-мишени (рис. 2А) [6, 56, 57].

После этого трансферрин удаляется из  внеклеточ-
ной жидкости благодаря его связыванию с РРТ и после-
дующим усвоением железа [58]. РРТ экспрессируются 
во  всех клетках (кроме зрелых клеток красной крови), 

ИПП – ингибиторы протонной помпы; АТТ – антитромбоцитарная терапия; АКТ – антикоагулянтная терапия. Модифицировано из G.J.L. Cunha et al. (2018) [57].
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Fe3+

H+

H+
H+

H+

Fe2+
Fe3+

Fe2+
Fe3+Понижение потребления

ИПП

Отек

Воспаление

АТТ/АКТ

А Б

Рисунок  2. Механизм всасывания железа в норме (А) и при сердечной недостаточности (Б)
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особенно в  эритробластах, гепатоцитах и  мышечных 
клетках [59].

В первую очередь железо используется для образова-
ния Hb, дефицит которого приводит к снижению транс-
портировки кислорода и  клиническим проявлениям 
анемии. Печень также накапливает большое количество 
железа, главным образом в  виде ферритина, водораство-
римой формы депо железа [38]. Наконец, в  миоцитах 
железо принимает участие в  синтезе миоглобина, кото-
рый создает кислородный резерв в  мышцах [58] и  явля-
ется кофактором для  дыхательных и  окислительно-вос-
становительных реакций в  митохондриях. Перегрузка 
железом предотвращается путем сложно регулируемо-
го процесса кишечного всасывания и  макрофагальной 
рециркуляции железа. Гепсидин посредством связыва-
ния и  деградации ферропортина сокращает количество 
железа в  крови за  счет уменьшения его выхода из  энте-
роцитов или макрофагов. Основное место синтеза гепси-
дина – печень. Кроме того, он образуется в миелоидных 
клетках в  ответ на  появление бактериальных антигенов. 
Излишнее для эритропоэза железо депонируется в орга-
низме в  виде двух белковых соединений  – ферритина 
и гемосидерина [56].

Как и в общей популяции, ЖД при ХСН может воз-
никнуть вследствие снижения поступления железа 
в  организм, нарушения всасывания и / или  увеличения 
потребления железа организмом. Дефицит питатель-
ных веществ при  ХСН связан с  уменьшением количе-
ства потребляемой пищи, обусловленным дисгевзией, 
низким содержанием натрия в  пищевом рационе, а  так-
же дисфункцией отдела гипоталамуса, ответственного 
за  регуляцию аппетита [6]. Правожелудочковая ХСН 
может сопровождаться отеком слизистой тонкого 
кишечника и, следовательно, снижением всасывания 
железа. Поглощению негемового железа способству-
ет кислое значение pH. Препараты, снижающие кис-
лотность, в  частности ингибиторы протонной помпы 
и  антагонисты рецепторов гистамина-2 [60], уменьша-
ют всасывание железа. Активация гепсидина  – широко 
изученная характеристика хронических воспалительных 
состояний [58], и  ХСН не  является исключением [42]. 
Гепсидин, в  свою очередь, ингибирует интестиналь-
ный ферропортин и блокирует тем самым выход железа 
в кровоток [54]. Кроме того, при частом использовании 
в  лечении кардиологических заболеваний антитромбо-
цитарных и антикоагулянтных препаратов раздражение 
слизистой оболочки пищеварительного тракта может 
приводить к  микрокровопотерям из  желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и, соответственно, к анемии и ЖД 
[6, 57] (рис. 2Б).

Переход от  нормального содержания железа в  орга-
низме к  возникновению ЖДА состоит из  двух последо-

вательных процессов: обеднение депо железа (I стадия) 
и  последующее истощение его функционального пула 
в  условиях продолжающихся потерь железа (II стадия). 
Таким образом, ЖДА развивается в  результате прогрес-
сирующего истощения функционального пула железа, 
что  проявляется снижением уровня Hb ниже нормаль-
ных значений [61].

2. Воспаление
Воспаление является важным компонентом патоге-

неза ХСН и  может способствовать развитию анемии 
посредством нескольких механизмов (рис. 3) [6].

Уровни фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), инт-
релейкина-1 и  интерлейкина-6 (ИЛ-6) повышаются 
в  плазме крови у  пациентов с  ХСН [62], чем и  обуслов-
лено снижение ЭПО. ФНО-α и  ИЛ-6 непосредственно 
ингибируют дифференцировку и  пролиферацию эри-
троидной клетки-предшественника в  КМ [8]. ИЛ-6 сти-
мулирует синтез гепсидина, который, в  свою очередь, 
блокирует ферропортин, отвечающий за высвобождение 
железа в  кровь из  гастродуоденального тракта, макрофа-
гов и гепатоцитов [63, 64]. Кишечная абсорбция, таким 
образом, является неполноценной и  может привести 
к  абсолютному ЖД, тогда как  низкая биодоступность 
заблокированного железа в  ретикулоэндотелиальной 
системе для КМ становится причиной функционального 
ЖД [6]. Кроме того, анемия, обусловленная застойными 
и, соответственно, воспалительными явлениями в печени, 

* – рисунок из O. Sîrbu et al. (2018) [6]. Разрешение на воспроизводство 
рисунка любезно предоставлено Turkish Society of Cardiology.

ВОСПАЛЕНИЕ
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Рисунок  3. Основные механизмы воспаления, 
участвующие в развитии анемии при хронической 
сердечной недостаточности
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ассоциирована с  низкими уровнями железа и  трансфер-
рина и повышением гепсидина в плазме крови.

C. Opasich с соавт. [25] обнаружили конкретную при-
чину анемии только у 64 (43 %) из 148 пациентов с ХСН. 
Среди этиологических факторов были выявлены дефицит 
фолиевой кислоты, β-талассемия, почечная недостаточ-
ность, при  этом ЖД зарегистрирован лишь в  6 % случа-
ев. У оставшихся 57 % пациентов обнаружены активация 
провоспалительных цитокинов, нарушенная продукция 
ЭПО или  неполноценное использование железа, несмо-
тря на его нормальные запасы в организме, что свидетель-
ствует об  анемии хронических заболеваний (АХЗ, функ-
циональный ЖД). Поэтому провоспалительное состо-
яние и  АХЗ могут быть наиболее частыми причинами 
анемии при ХСН [50, 65].

3. Эритропоэтин
ЭПО, стимулирующий продукцию эритроцитов, 

синтезируется главным образом в  корковом веществе 
и наружном слое мозгового вещества почек специализи-
рованными околоканальцевыми фибробластами [66, 67]. 
Уровень ЭПО часто отклоняется от  нормы при  ХСН. 
Низкий уровень парциального давления кислорода 
(рО2) – первичный стимул для синтеза ЭПО. Дисбаланс 

между потребностью в  кислороде и  его доставкой свя-
зан со  снижением почечного кровотока и  скорости 
клубочковой фильтрации [13]. Из-за  уменьшения рО2 
почек активируется фактор, индуцируемый гипоксией-1α, 
а  также транскрипция гена ЭПО [66]. Поэтому уровни 
ЭПО увеличиваются пропорционально тяжести ХСН, 
однако это увеличение не соответствует степени анемии 
из-за  влияния провоспалительных цитокинов на  экс-
прессию гена ЭПО. В исследовании K. K. Zahidova [68] 
у  36,2 % больных ХСН и  анемией отмечались нормаль-
ные, у 44,8 % – пониженные уровни ЭПО, а у 19 % выяв-
лялась гиперэритропоэтинемия. Также было обнаружено, 
что интерлейкины, ФНО-α и трансформирующий фактор 
роста-β ингибируют продукцию ЭПО, индуцированную 
гипоксией in vitro [25]. Кроме того, в  ответ на  окисли-
тельный и метаболический стрессы или поражение почек 
ЭПО может синтезироваться некоторыми другими типа-
ми непочечных тканей. К примеру, миокард продуцирует 
эритропоэтин-специфические рецепторы, стимуляция 
которых приводит к  синтезу фактора, индуцируемого 
гипоксией-1α, и активации транскрипции гена ЭПО [25]. 
Обнаружение высоких значений ЭПО у  больных ХСН 
и  анемией наряду с  повышением N-концевого пропеп-
тида натрийуретического гормона B-типа (NT-proBNP) 

ИФ-γ – интерферон-γ; ФНО-α – фактор некроза опухоли-α; ИЛ-1β – интерлейкин-1β; ИЛ-6 – интерлейкин-6; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; 
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система; ЖД – железодефицит; ГИФ-1α – гипоксия-индуцируемый фактор-1α; 
N-АСАЛП – N-ацетил-серил-аспартил-лизил-пролин; иАПФ – ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; БРА-II – блокаторы рецепторов ангиотензина-II.

Модифицировано из I.S. Anand и P. Gupta (2018) [13].
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Рисунок  4. Патогенез анемии при хронической сердечной недостаточности
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и С-реактивного белка рассматривают в качестве биохи-
мических маркеров декомпенсации ХСН и предикторов 
неблагоприятного исхода [68–71].

4. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система
Ренин-ангиотензин-альдостероновая система игра-

ет важную роль в  патогенезе ХСН и  продукции ЭПО. 
Во-первых, АII уменьшает pО2 путем снижения почечно-
го кровотока и усиления гипоксии почек, тем самым сти-
мулируя выработку ЭПО. Ангиотензин II также направ-
ленно стимулирует продукцию эритроидных клеток-
предшественников в  КМ [13]. Даже если эти эффекты 
благоприятны в предотвращении развития анемии, акти-
вация РААС представляет собой важнейший патогене-
тический механизм прогрессирования ХСН, и как  след-
ствие, является терапевтической целью при  ее лечении. 
Однако прием иАПФ и  блокаторов рецепторов АII при-
водит к  умеренному снижению уровня Hb [18] путем 
уменьшения синтеза ЭПО, эритроидных предшествен-
ников и за счет предотвращения распада N-ацетил-серил-
аспартил-лизил-пролина, который ингибирует гемопоэз 
[72]. Следует отметить, что при прерывании применения 
иАПФ у диализных пациентов определяется повышение 
уровня Hb до  значений, позволяющих уменьшить необ-
ходимую дозу ЭПО.

Понижение концентрации Hb также может быть след-
ствием гемодилюции, что в  основном связано с  актива-
цией РААС и задержкой натрия и, соответственно, воды, 
а анемия, возникающая в результате гемодилюции, имеет 
худший прогноз, чем «истинная» [25]. Патогенетические 
механизмы, задействованные в  развитии ЖД и  анемии, 
представлены на рисунке 4 [13].

5. Роль фармакологических препаратов
В стандартную терапию ХСН, помимо иАПФ или бло-

каторов рецепторов ангиотензина, входят и β-АБ. В срав-
нении с  метопрололом, применение карведилола при-
водит к  снижению уровня Hb. Симпатическая нервная 
система способна влиять на  эритропоэтин-секретиру-
ющие клетки, поскольку эритроидные клетки-предше-
ственники имеют поверхностные адренергические β1-, 
β2- и α-рецепторы. Блокирование именно β2-рецепторов 
снижает синтез ЭПО и угнетает пролиферацию эритро-
идных клеток-предшественников. Если карведилол бло-
кирует все три вида рецепторов, то метопролол действу-
ет только на β1-адренорецепторы и не приводит к анемии 
[28]. По  мнению Y.  Nagatomo с  соавт. [73], негативное 
влияние карведилола на  уровень Hb у  больных ХСН 
с анемией обусловлено непрямым подавлением парасим-
патической активности, что отражается усилением нару-
шенной перфузии органов гемопоэза. Следует отметить, 
что СН, связанная с анемией, может приводить к стойко-

му ремоделированию ЛЖ, резистентному к терапии кар-
ведилолом.

Железодефицит может усугубляться желудочно-
кишечным кровотечением, распространенным побочным 
эффектом антитромбоцитарных препаратов (аспирина 
или  клопидогрела) [63]. Ингибиторы протонной пом-
пы, обычно назначаемые для предотвращения побочных 
действий антитромбоцитарной терапии, дополнительно 
ухудшают поглощение железа за  счет снижения уровня 
кислотности [42, 50].

Патофизиологические последствия 
анемии и железодефицита

Снижение оксигенации тканей при  хронической ане-
мии приводит к развитию компенсаторных механизмов: 
негемодинамических и гемодинамических. Двумя основ-
ными негемодинамическими механизмами являются сти-
муляция эритропоэза и  снижение сродства Hb к  кисло-
роду. Эти быстрые и обратимые процессы обеспечивают 
немедленные изменения, заключающиеся в  связывании 
и поступлении кислорода в периферическую кровь [74].

Гемодинамические компенсаторные механизмы более 
сложные, медленные и  связаны с  многочисленными 
неблагоприятными эффектами. Низкое количество цир-
кулирующих эритроцитов снижает системное сосудистое 
сопротивление [75] за счет уменьшения вязкости крови, 
а низкий уровень Hb увеличивает содержание оксида азо-
та, который непосредственно вызывает вазодилатацию 
[76]. Из-за  снижения АД происходит опо      средованная 
барорецепторами нейрогуморальная активация [75], 
идентичная той, которая наблюдается при  ХСН с  низ-
ким сердечным выбросом (СВ) [77]. Усиление симпати-
ческой и  РААС-активности снижает почечный крово-
ток и  скорость клубочковой фильтрации, что  приводит 
к задержке натрия и расширению внеклеточного и плаз-
менного объемов. Таким образом, тяжелая анемия сама 
по себе может быть причиной ХСН с высоким СВ у лиц 
с  нормальной функцией ЛЖ. Коррекция тяжелой ане-
мии у  таких пациентов приводит к  быстрой и  полной 
регрессии СН [75]. Хотя отмеченные гемодинамические 
и нейрогуморальные реакции наблюдаются при тяжелых 
анемиях, пока неясно, способны ли и в какой степени эти 
механизмы активизироваться у  пациентов с  СНнФВ и 
при менее выраженной анемии. В исследовании влияния 
нормализации Hb на показатели гемодинамики у пациен-
тов с  ХБП и  умеренной анемией выяснено, что при  СВ 
7,0 л / мин повышение уровня Hb с 85 до 100 г / л сопро-
вождалось снижением СВ до  6,6 л / мин, а при  последу-
ющем достижении значения 140 г / л СВ уменьшался 
до 5,2 л / мин, а фракция укорочения ЛЖ, в свою очередь, 
снижалась до  36-33-29 % соответственно [78]. Таким 
образом, эти данные свидетельствуют о  том, что  повы-
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шение Hb у пациентов с СНнФВ увеличивает системное 
сосудистое сопротивление, постнагрузку на  ЛЖ и  при-
водит к снижению ФВ ЛЖ. Выявленная закономерность 
может объяснить наблюдаемую обратную связь между 
уровнем Hb и ФВ ЛЖ [25, 79, 80]. Эти результаты про-
ясняют, казалось  бы, парадоксальное наблюдение: поче-
му коррекция анемии у пациентов с СНнФВ не улучшает 
исходы заболевания [13].

Представляют интерес данные исследования почти 
1200 больных СН, посвященного изучению соотноше-
ния анемии, содержания железа и толерантности к физи-
ческой нагрузке у  больных СН с  сохраненной (>50 %), 
промежуточной (40–50 %) и  низкой (<40 %) ФВ ЛЖ, 
а также влияния ЖД на исход заболевания [81]. Общая 
распространенность ЖД среди всех больных составила 
53 %, причем в  группе больных с  СНнФВ он отмечался 
у 50 % больных, с промежуточной ФВ – у 61 % и с сохра-
ненной ФВ – у 64 %. При проведении теста с физической 
нагрузкой выявлено ограничение способности ее выпол-
нения в  группе больных с  ЖД, даже больше, чем  среди 
пациентов с анемией, не вызванной ЖД. При сравнении 
влияния ЖД на  показатели эргоспирометрии отмечено, 
что  он ассоциировался с  низкой выполняемостью физи-
ческих нагрузок во  всех группах больных, независимо 
от значений ФВ ЛЖ [81].

В связи с существенной ролью железа в многочислен-
ных процессах (обеспечение нормальной функции клетки, 
энергетический обмен, передача клеточного сигнала, экс-
прессия генов, регуляция клеточного роста и дифферен-
цировки [44]) в последнее время пристальное внимание 
уделяется изучению его содержания и функции в миокар-
де. На основании определения содержания железа в сер-
дечной мышце появился даже термин «миокардиальный 
ЖД» (МЖД), который не всегда зависим от системного 
ЖД и тем более от наличия и выраженности анемии [82]. 
V. Melenovsky с соавт. выполнили непосредственный ана-
лиз содержания железа в ткани миокарда и оценку мито-
хондриальной функции у  больных СН [83]. Как  было 
продемонстрировано ранее [84], содержание железа 
в  ткани ЛЖ было существенно ниже в  миокарде боль-
ных СН по  сравнению с  донорскими органами без  СН 
вне зависимости от анемии [83]. МЖД ассоциировался 
с  более выраженной коронарной патологией, сопрово-
ждался снижением активности аконитазы и цитратсинта-
зы, так же, как и уменьшенной экспрессией протективных 
ферментов (каталазы, глутатионпероксидазы и  суперок-
сиддисмутазы-2) от  воздействия реактивных радикалов 
кислорода, свидетельствуя о  том, что  МЖД может вно-
сить свой вклад в ухудшение имеющейся митохондриаль-
ной дисфункции, которая отмечается при СН [83].

Эти результаты согласуются с  данными работы 
M. F. Hoes с соавт. [85], в которой обнаружены сниже-

ние продукции энергии и контрактильная дисфункция 
кардиомиоцитов у  больных с  ЖД. Клетки, обработан-
ные хелатором железа дефероксамином, демонстри-
ровали пониженную активность митохонд риальных 
комплексов, содержащих железо-серные кластеры, 
а  также  существенное снижение уровня клеточной 
АТФ и  контрактильную дисфункцию. Любопытно, 
что  добавление трансферрин-связанного железа при-
водило к восстановлению всех функциональных и мор-
фологических изменений [85]. В другом исследовании 
отмечено, что  истощение внутриклеточного содержа-
ния железа является губительным для функционирова-
ния кардиомиоцитов и  скелетных миоцитов, приводя 
к ускоренному апоптозу и сниженной жизнеспособно-
сти клеток [86].

Влияние анемии на прогноз и качество 
жизни у пациентов с ХСН

В  ряде работ было установлено, что  анемия связана 
с тяжестью СН и является предиктором как госпитализа-
ции, так и смертности больных. Исследования продемон-
стрировали увеличение краткосрочной и  долгосрочной 
смертности в 1,5–2 раза при наличии анемии независимо 
от других клинических показателей. Прогноз СН ухудша-
ется еще в  большей степени при  наличии анемии и  кар-
диоренального синдрома [7]. В исследовании пациентов 
с СНнФВ установлено, что сердечная и почечная недоста-
точность в сочетании с анемией являются «смертельной 
комбинацией» (т. н. «кардиоренальный анемический 
синдром») [50, 87].

Ранее взаимосвязь между ЖД и СН рассматривалась 
исключительно в  контексте анемии. Однако после того, 
как  стало понятно, что  снижение уровня Hb является 
конечным результатом длительного процесса истощения 
запасов железа в организме, исследования стали фокуси-
роваться на взаимосвязи развития СН и ЖД без анемии 
[7, 88].

В проспективном исследовании D. O. Okonko с соавт. 
[89] были обследованы 157 пациентов с  ХСН, среди 
которых анемия была выявлена в 39 % случаев. АХЗ обна-
ружена у 26 % пациентов, ЖДА – у 16 %, а и их сочетание – 
еще у 16 %. Установлено, что гомеостаз железа нарушался 
преимущественно за счет функционального ЖД. Кроме 
того, АХЗ и / или ЖДА регистрировались у 16, 72 и 100 % 
пациентов, имеющих СН I–II, III и IV ФК NYHA соответ-
ственно, что  свидетельствует о  корреляции выраженно-
сти анемии с тяжестью ХСН. Также сообщается, что ЖД 
связан с  низкой толерантностью к  физической нагрузке 
и  независимо увеличивает риск смерти даже в  бÓльшей 
степени, чем анемия [89].

Исследование, выполненное E. A.  Jankowska с  соавт. 
[14], продемонстрировало аналогичные результаты  – 
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ЖД независимо от  наличия анемии оказывает негатив-
ное влияние на  прогноз у  больных ХСН. В  исследова-
ние было включено 546 пациентов со  стабильной ХСН. 
Распространенность ЖД среди всех больных ХСН 
составила 37±4 % [±95 % доверительный интервал (ДИ)]. 
Одной из важных находок этого исследования стала высо-
кая распространенность ЖД среди пациентов без анемии, 
которая составила 32 % (р<0,001). Кроме того, сообщает-
ся о показателях, которые ассоциируются с ЖД у пациен-
тов с ХСН: женский пол, тяжелый ФК по NYHA, высокие 
уровни NT-proBNP и  С-реактивного белка (во  всех слу-
чаях p<0,05). Трехлетняя выживаемость среди пациентов 
с ЖД составила 59 % (95 % ДИ: 51–67 %), а без ЖД − 71 % 
(95 % ДИ: 66–77 %, р=0,0006) [11]. По результатам иссле-
дования M.  Tkaczyszyn [30], опубликованных в  2018  г., 
ЖД выявлялся у 75 % больных с СН и анемией и у 36 % 
больных без  анемии. ЖД был распространен вне зави-
симости от  наличия анемии или  индексов эритроцитов. 
Авторы обнаружили, что  неблагоприятное воздействие 
ЖД на  долгосрочный прогноз у больных СН частично 
независимо от  гематологических изменений, оценивае-
мых по снижению уровня Hb и изменению индексов эри-
троцитов [30].

По  данным исследования RAID-HF [90], в  кото-
ром наблюдались в  течение одного года 505 больных 
с СНнФВ и ЖД, а также 418 пациентов с СНнФВ без ЖД, 
лица с  ЖД имели более высокие показатели долгосроч-
ной смертности по сравнению с теми, у кого отмечался 
нормальный уровень железа (19,5 и 13,7 % соответствен-
но, p=0,02). Кроме того, у больных СН и ЖД отмечено 
ухудшение качества жизни. Стоит отметить, что  лишь 
меньшая часть (9,3 %) пациентов с  ЖД получали добав-
ки железа и только 4,7 % – внутривенно. Авторы делают 
вывод о необходимости определения ЖД у больных СН 
даже без  анемии для  идентификации пациентов, имею-
щих высокий риск смертности [90].

С другой стороны, есть наблюдения, свидетельствую-
щие, что связь между ЖД и смертностью при ХСН отсут-
ствует, хотя следует отметить, что в одном исследовании 
[91] диагноз СН устанавливался путем опроса пациен-
тов, и  тяжесть СН не  оценивалась согласно ФК NYHA 
и уровням NT-proBNP.

В цитированном выше международном исследовании 
[26], включавшем 1506 пациентов с ХСН, ЖД был выяв-
лен у  половины (753) больных, причем он чаще реги-
стрировался у пациентов с анемией, чем среди пациентов 
без анемии (61,2 и 45,6 %, р<0,001). По результатам ана-
лиза выживаемости Каплана-Мейера, ЖД был определен 
как независимый предиктор смертности при ХСН.

У  госпитализированных пациентов дефицит железа 
повышает риск повторной госпитализации в  течение 
30  дней после выписки, увеличивает вероятность всех 

причин смерти или  нефатальных сердечно-сосудистых 
событий (ОКС, тяжелая аритмия или инсульт) [50, 92].

Лечение
Вследствие четкой связи между анемией / ЖД и  сни-

жением качества жизни и  повышенной смертности 
больных ХСН возник оправданный интерес поиска наи-
более эффективных лечебных методов. Предполагалось, 
что  лечение анемии могло  бы разорвать порочный круг, 
представленный кардиоренальным анемическим синдро-
мом, ключевым событием усиления ответа на  проводи-
мую терапию ХСН [6].

1. Пероральные препараты железа
Пероральные соли железа, к примеру, сульфат железа, 

часто используются у пациентов с ЖД из-за удобства при-
менения и их низкой стоимости. Однако они не являются 
препаратами выбора при СН в связи с частыми побочны-
ми эффектами со стороны ЖКТ, снижением гастроинте-
стинального всасывания из-за  взаимодействия с  пищей 
и  другими препаратами, дальнейшего ограничения 
абсорбции благодаря интестинальному отеку слизистой 
и  замедленного действия [7]. Ретроспективное исследо-
вание E. D.  Niehaus с  соавт. [93] продемонстрировало, 
что  лечение пациентов с  СН пероральными формами 
железа может восполнять его запасы подобно терапии 
парентеральным железом. В  плацебо-контролируемом 
исследовании IRONOUT-HT также изучался эффект 
пероральных препаратов железа на  толерантность 
к  физическим нагрузкам у  пациентов с  СНнФВ (<40 %) 
при абсолютном и функциональном ЖД [94]. Согласно 
результатам исследования пероральные формы желе-
за в  частности, полисахарид железа оказывают слабый 
эффект на восстановление уровня железа и не улучшают 
толерантность к физической нагрузке.

2. Внутривенные препараты железа
Внутривенные препараты железа (ВВПЖ) привлек-

ли внимание специалистов благодаря отсутствию про-
блем, связанных с  абсорбцией, и  быстрому наступле-
нию эффекта по  сравнению с  лечением пероральными 
формами железа. В  исследованиях часто применяемые 
ВВПЖ, такие как  сахарат, декстран, глюконат и  кар-
боксимальтозат железа, оказывают различные эффекты. 
Клинических исследований по  сравнению этих препара-
тов крайне мало [95]. У животных, получавших декстран 
железа и глюконат железа, в отличие от особей, которым 
назначались карбоксимальтозат железа и  сахарат желе-
за, наблюдался подъем маркеров окислительного стрес-
са и  воспаления, развивалась гипотензия, ухудшались 
функция почек и  печени [96]. Кроме того, при  исполь-
зовании ВВПЖ, содержащих лиганды декстрана, могут 
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иногда наблюдаться анафилактические реакции [95]. 
Также необходимо отметить, что  ВВПЖ нельзя назна-
чать при  наличии у  пациента активной инфекции, так 
как несмотря на то, что железо необходимо для нормаль-
ного иммунного ответа, чрезмерное увеличение его уров-
ня приводит к  ослаблению функции Т-клеток и  нейтро-
филов [97].

Сахароза железа была протестирована в исследовани-
ях FERRIC-HF [98] и IRON-HF [99], в которых отмече-
но улучшение функциональных возможностей больных 
вне зависимости от  наличия анемии на  момент начала 
исследования. Однако число больных, включенных в эти 
исследования, было ограниченным (35 и  18 больных 
соответственно), а  период наблюдения был коротким 
(16 нед. и 3 мес. соответственно).

Доказательства благоприятных эффектов лечения 
ВВПЖ пациентов с  СН в  основном получены в  иссле-
дованиях с  карбоксимальтозатом железа  – FAIR  – HF 
[100] и CONFIRM-HF [101]. В наиболее крупном ран-
домизированном клиническом исследовании (РКИ) 
FAIR–HF с  участием российских центров изучалась 
эффективность лечения карбоксимальтозатом железа 
(Феринжект®) у  пациентов с  ХСН и  ЖД вне зависи-
мости от  наличия анемии. Пациенты с  СН II–III ФК 
по  NYHA и  ФВ ЛЖ ≤45 % были распределены в  груп-
пы, принимающих ВВПЖ или  плацебо в  соотноше-
нии 2:1 [100]. К  24-й нед. исследования наблюдалась 
существенная положительная динамика симптомов СН 
среди больных, получавших ВВПЖ, по  общей оценке 
состояния самими пациентами и  выраженности СН 
по ФК NYHA. Кроме того, улучшились показатели теста 
6-мин ходьбы, Канзасского опросника для  пациентов 
с кардиомиопатией и Европейского опросника по пяти 
основным аспектам качества жизни (EQ-5D). В  иссле-
довании FAIR – HF введение карбоксимальтозата желе-
за (Феринжект®) по сравнению с контролем приводило 
к  достоверному улучшению клинического состояния 
уже после второй инъекции. В  целом 50 % пациентов, 
получавших Феринжект®, и лишь 28 % группы контроля 
отметили значительное улучшение клинического состо-
яния. Изменение ФК СН до  первого было достигнуто 
у 47 % больных при 30 % в группе контроля. Увеличение 
дистанции 6-мин ходьбы составило 39 м (8 м в  группе 
контроля), а  скорость клубочковой фильтрации уве-
личилась на  4 мл / мин / 1,73 м2, что  свидетельствует 
об  улучшении функции почек [100]. При  этом во  вре-
мя терапии не отмечено серьезных побочных эффектов, 
что  позволило рекомендовать подобное лечение боль-
ным ХСН с ЖДА [34, 43, 100, 102–104].

В  исследовании CONFIRM-HF было также изучено 
влияние карбоксимальтозата железа на  функциональ-
ное состояние пациентов с симптомами СН и ФВ ≤45 % 

[101]. Кроме улучшения основного конечного показате-
ля по  результатам теста 6-мин ходьбы, это исследование 
продемонстрировало снижение числа госпитализаций 
в  связи с  прогрессированием СН у  пациентов, получав-
ших ВВПЖ, по сравнению с группой плацебо. В группах 
больных к 24-й нед. значительно повышались уровни СЖ, 
КНТ и  Hb, а к  52-й нед. достигался стойкий благопри-
ятный эффект без  увеличения риска побочных реакций. 
Кроме того, лечение ВВПЖ улучшает функцию почек, 
оцениваемую по  увеличению скорости клубочковой 
фильтрации, у больных СН и ЖД [105].

В  исследовании EFFECT-HF [106] в  качестве объек-
тивного критерия оценки толерантности к  физической 
нагрузке использовалась сердечно-легочная нагрузочная 
проба у пациентов с симптомной СН, ФВ ≤45 % при опти-
мальной медикаментозной терапии и  подтвержденным 
ЖД. Основным конечным показателем было изменение 
параметров пикового потребления кислорода от  исход-
ных значений к  24-й нед. наблюдения при  лечении стан-
дартной терапией СН и  введении карбоксимальтозата 
железа у пациентов с СН. Но так как дизайн этого иссле-
дования предусматривал метод подстановок, то  оконча-
тельные показатели изменения пикового потребления 
кислорода не могут считаться точными.

По  итогам мета-анализа S. D.  Anker с  соавт. [104], 
посвященного изучению данных четырех двойных сле-
пых РКИ у  больных с  СНнФВ и  ЖД (FER-CARS-01, 
FAIR-HF [100], EFFICACY-HF и CONFIRM-HF [101]), 
отмечается их  главный позитивный результат: лечение 
ВВПЖ ассоциируется с  низкими уровнями повторных 
госпитализаций и  смертности от  сердечно-сосудистых 
осложнений. Терапия ВВПЖ не  сопровождалась повы-
шенным риском побочных эффектов по  сравнению 
с группой плацебо. В российских рекомендациях по лече-
нию анемии и  дефицита железа у  пациентов с  СН отме-
чается, что  полученные данные позволяют рекомендо-
вать Феринжект® для лечения больных ХСН с ЖДА (IIa 
B) [43]. Согласно руководству Европейского общества 
кардиологов внутривенное введение карбоксимальтоза-
та железа следует рассматривать у симптомных больных 
СНнФВ и ЖД (сывороточный ферритин <100 мкг / л или 
в интервале 100–299 мкг / л при насыщении трансферри-
на <20 %) для уменьшения выраженности симптомов СН, 
улучшения выполняемости физической нагрузки и  каче-
ства жизни (IIa A) [10].

Как  отмечалось, дефицит витаминов В12 и  фолиевой 
кислоты также рассматривают в качестве потенциальной 
причины анемии при СН. Однако в доступных на данный 
момент результатах исследований у пациентов с СН ред-
ко наблюдалась анемия, вызванная дефицитом В12 / фоли-
евой кислоты [107]. Кроме того, нет данных, которые 
свидетельствовали  бы об  уменьшении риска сердечно-
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сосудистых событий при заместительной терапии этими 
витаминами [108].

Одним из возможных методов лечения анемии при СН 
является переливание крови, но его применение ограни-
чено случаями тяжелой анемии и ассоциировано с суще-
ственными рисками осложнений (подавление иммунной 
системы, предрасположенность к инфекционным заболе-
ваниям, перегрузка железом и  сенситизация к  лейкоци-
тарным антигенам) [109]. Поэтому от переливания кро-
ви следует воздержаться в качестве долгосрочного метода 
и если его использовать, то только в острую фазу тяжелой 
анемии [6, 7].

3. Препараты, стимулирующие эритропоэз
Впервые о  благоприятных исходах применения 

ЭПО и ВВПЖ у 26 пациентов с тяжелой СН и анемией 
сообщили D. S. Silverberg с соавт. в 2000 г. [110]. В этом 
ретроспективном исследовании среди пациентов, полу-
чавших ВВПЖ и ЭПО, было выявлено улучшение класса 
СН по NYHA, увеличение ФВ ЛЖ, уменьшение частоты 
госпитализации и снижение потребности в применении 
диуретиков.

В  период с  2000 по  2010  г. эффективность влия-
ния препаратов, стимулирующих эритропоэз (ПСЭ), 
на  повышение уровня Hb тестировалась в  13 некон-
тролируемых и  плацебо-контролируемых РКИ. В  боль-
шинстве исследований было выявлено симптоматиче-
ское улучшение при использовании ПСЭ [13]. В 2011 г. 
D. Kotecha с соавт. [111] опубликовали результаты мета-
анализа, основанного на  изучении 11 РКИ с  участием 
794 пациентов с СН и анемией, у которых сравнивалось 
применение ПСЭ и  плацебо длительностью 2–12 мес. 
Девять исследований были плацебо-контролируемыми 
и пять  – двойными-слепыми. В  5 исследованиях при-
менялся ЭПО, а в 6 – дарбэпоэтин альфа. В целом ПСЭ 
увеличивали продолжительность выполняемой физиче-
ской нагрузки и дистанцию теста 6-мин ходьбы. Частота 
госпитализаций, связанных с СН, уменьшилась на 44 % 
(р=0,005) при лечении ПСЭ, однако снижение смертно-
сти по всем причинам (42 %) имело пограничную досто-
верность (р=0,047). Побочные эффекты ПСЭ наблю-
дались редко без  существенного увеличения АГ (отно-
шение шансов (ОШ) 1,37; 95 % ДИ: 0,65–2,87; р=0,41); 
инсульта (ОШ 0,70; 95 % ДИ 0,52–5,62; р=0,38); ИМ 
(ОШ 0,67; 95 % ДИ: 0,28–1,61; р=0,37) и  тромбоэм-
болических событий (ОШ 0,60; 95 % ДИ: 0,17–2,11; 
р=0,43). Однако следует отметить, что в самом крупном 
из этих исследований STAMINA-HF (n=319), несмотря 
на  увеличение уровня Hb и  улучшение продолжитель-
ности физической нагрузки, применение дарбэпоэтина 
не  сопровождалось улучшением качества жизни и  ФК 
по NYHA [112].

Обнадеживающие результаты приведенных исследо-
ваний были поставлены под  сомнение опубликованны-
ми в 2013 г. данными крупного двойного слепого плаце-
бо-контролируемого РКИ RED-HF, которое включало 
2 278 пациентов с СНнФВ II–IV ФК по NYHA, с ФВ ЛЖ 
≤40 % и анемией (Hb 90–120 г / л), получавших рекомен-
дованную терапию СН [113]. Больные были распреде-
лены по  группам, в  которых назначался дарбэпоэтин 
альфа до  достижения уровня Hb 130 г / л или  плацебо, 
в соотношении 1:1. Преимущество терапии дарбэпоэти-
ном отсутствовало во  всех предварительно отобранных 
подгруппах. Важным результатом явилось обнаружение 
более высокой частоты тромбоэмболических событий 
при использовании дарбэпоэтина (13,5 %) по сравнению 
с  группой плацебо (10,0 %; р=0,01), а  также фатальных 
и нефатальных инсультов (3,7 и 2,7 %) [113]. Принимая 
во внимание результаты последних исследований и высо-
кую стоимость ПСЭ, эти препараты не  рекомендуются 
для лечения анемии пациентов с СН [10, 43]. В частности, 
согласно рекомендациям ОССН – РКО – РНМОТ [43] 
эритропоэтин не должен применяться в лечении больных 
ХСН даже при сниженном уровне гемоглобина (III A).

Заключение
В последние годы все больше внимания медицинской 

общественности уделяется роли коморбидной патоло-
гии при  ХСН. Не  случайно в  недавних рекомендациях 
Европейского общества кардиологов [10] и Российского 
кардиологического общества по  ведению больных 
с  острой декомпенсированной и  ХСН [43] разделы, 
посвященные коморбидной патологии, весьма значитель-
ны по размеру.

Наряду с воспалением и нейрогуморальной активаци-
ей анемия и  ЖД являются одними из  наиболее распро-
страненных состояний при ХСН, частота которых дости-
гает 70 % случаев. Если определение анемии, степени ее 
выраженности базируются на оценке значений уровня Hb, 
то диагностика ЖД требует учета не только уровня СЖ, 
но и определения дополнительных параметров, включая 
оценку концентрации ферритина и КНТ. При этом, учи-
тывая негативное влияние ЖД у больных СН на прогноз 
и качество жизни, считается целесообразным проведение 
всем больным ХСН обследования на  выявление дефици-
та железа для обоснованного и адекватного восполнения 
его нехватки.

Среди методов коррекции анемии и ЖД при, каза-
лось  бы, широком диапазоне терапевтических воз-
можностей в  настоящее время получены обнадежи-
вающие результаты лечения лишь с помощью ВВПЖ. 
Оральные препараты железа, ПСЭ имеют ряд ограни-
чений и  неблагоприятных побочных эффектов, огра-
ничивающих их  широкое применение в  клинической 
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практике. Очевидно, необходимо проведение даль-
нейших исследований по  изучению эффективности 
и  переносимости как  различных форм препаратов 
железа, так и  ПСЭ, учитывая патогенетические осо-
бенности ЖД, наличие сопутствующих заболеваний 
и состояние функции ЛЖ.

Конфликт интересов не заявлен. Представленная рабо‑
та не имела никаких источников финансирования, явных 
или скрытых проявлений интересов коммерческого харак‑
тера со стороны государственных органов, академической 
среды, международных организаций, фармакологических ком‑
паний и других организаций и фондов, а также частных лиц.
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Резюме
Цель. Комплексный анализ электрической диссинхронии миокарда с использованием неинвазивного активационного картиро-
вания сердца (НИАК) и ЭКГ у пациентов с блокадой левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ) и оценка значения полученных дан-
ных для достижения успеха сердечной ресинхронизирующей терапии (СРТ). Материалы и методы. В исследование включено 
23 пациента (14 мужчин и 9 женщин, средний возраст 59,6±9,9 лет) с синусовым ритмом и БЛНПГ (QRS ≥130 мс), с ФВ ЛЖ 
≤35 %, ХСН II–IV ФК (NYHA). Оценено наличие ЭКГ критериев БЛНПГ, предложенных Strauss D. G., а также проанализирова-
на последовательность распространения возбуждения миокарда по данным поверхностного НИАК. Группу контроля составили 
5 здоровых добровольцев, возраст 29±1,0 год. Все пациенты получали оптимальную медикаментозную терапию, как минимум, 
в течение 3 месяцев, которая была дополнена СРТ. Для этого всем больным были имплантированы бивентрикулярные элек-
трокардиостимуляторы (БВ ЭКС) с функцией дефибриллятора. ЭхоКГ критерием положительного результата СРТ считалось 
уменьшение конечного систолического объема ЛЖ >15 % через 6 месяцев после имплантации БВ ЭКС. Результаты. У 14 (61 %) 
пациентов выявлены ЭКГ критерии БЛНПГ (Strauss  D. G.). У  этих 14 больных по  данным НИАК отмечалась достоверно 
бóльшая разница времени активации желудочков (р=0,002). Наиболее часто линия блока проведения возбуждения определя-
лась в переднеперегородочной или заднебоковой области ЛЖ. Зона поздней активации ЛЖ находилась в проекции базального 
и среднего сегментов боковой и задней стенок. Через 6 месяцев СРТ 15 (65 %) больных составили группу «эффекта», остальные 
8 (35 %) – группу «отсутствие эффекта» по указанным ЭхоКГ критериям. В группе «эффекта» ЭКГ морфология желудочково-
го комплекса чаще соответствовала критериям БЛНПГ (Strauss D. G.), чем другим вариантам ЭКГ (12 против 3 соответствен-
но, р=0,023), а медиана разницы времени активации желудочков исходно была больше у больных с наличием эффекта от СРТ 
и составила 55 [51;64] мс против 22 [8;38] мс в группе «отсутствия эффекта» СРТ (р=0,001). У 12 из 14 пациентов с БЛНПГ 
(Strauss D. G.) по данным НИАК определялись электрофизиологические признаки полной БЛНПГ, причем доля этих пациен-
тов в группе «эффекта» составила 80 % (12 из 15 пациентов). Заключение. ЭКГ критерии БЛНПГ, предложенные Strauss D. G., 
позволяют выделить пациентов с  замедлением транссептального межжелудочкового проведения вследствие полной БЛНПГ, 
что является «мишенью» для проведения СРТ. Результаты НИАК позволяют выделить пациентов с наибольшей вероятностью 
достижения обратного ремоделирования на фоне СРТ среди лиц с различной ЭКГ морфологией БЛНПГ.
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Введение
Несмотря на все усилия международного кардиологиче-

ского сообщества, частота госпитализаций и смерти от сер-
дечно-сосудистых причин среди больных ХСН остается 
высокой [1, 2]. У каждого четвертого больного ХСН на ЭКГ 
регистрируется блокада левой ножки пучка Гиса (БЛНПГ). 
Известно, что расширение комплекса QRS >120 мс ассоци-
ировано с более тяжелым течением ХСН и является преди-
ктором возрастания как общего риска смерти, так и риска 
внезапной сердечной смерти [3–6].

Нарушение последовательности возбуждения миокар-
да вследствие БЛНПГ приводит к  нарушению синхрон-
ности сокращения камер сердца, что отрицательно влияет 
на гемодинамику и ухудшает прогноз жизни больных ХСН. 
Применение бивентрикулярной стимуляции позволяет 
устранить явления диссинхронии. Однако имеющийся 
опыт показывает, что у 30–40 % пациентов не наблюдается 
улучшения состояния на фоне сердечной ресинхронизиру-
ющей терапии (СРТ) [7]. А это значит, что уточнение кри-
териев отбора пациентов для имплантации бивентрикуляр-
ных электрокардиостимуляторов (БВ ЭКС) с целью прове-
дения СРТ продолжает оставаться актуальной задачей.

У  разных пациентов морфология комплексов QRS 
при БЛНПГ демонстрирует существенные отличия. На ос -
нове данных эндокардиального картирования и  компью-
терного моделирования Strauss D. G. с соавт. были предло-

жены так называемые «строгие» ЭКГ критерии БЛНПГ 
[8]. По  результатам ряда небольших обсервационных 
работ, у  пациентов с  БЛНПГ, соответствующей критери-
ям Strauss  D. G., чаще отмечается улучшение состояния 
на фоне СРТ, чем у пациентов с другими морфологически-
ми вариантами БЛНПГ и  неспецифическими нарушени-
ями внутрижелудочковой проводимости [9, 10]. Однако 
и у  последних категорий больных в  части случаев может 
наблюдаться положительный эффект СРТ. Все это указы-
вает на необходимость поиска новых дополнительных кли-
нико-инструментальных параметров, учет которых может 
улучшить результаты отбора кандидатов для имплантации 
БВ ЭКС.

Особенности распространения возбуждения по  мио-
карду желудочков у пациентов с БЛНПГ изучались рядом 
исследователей с  использованием как  инвазивного, так 
и  неинвазивного активационного картирования сердца 
(НИАК), а также с помощью компьютерного моделирова-
ния. В  результате были предложены новые электрофизио-
логические признаки полной БЛНПГ: наличие блока про-
ведения (участка электрически невозбудимого миокарда, 
параллельного межжелудочковой перегородке (МЖП) 
и  направленного от  основания ЛЖ к  верхушке), область 
поздней активации, соответствующая базальному сегмен-
ту боковой стенки ЛЖ, разница времени активации (РВА) 
ПЖ и ЛЖ (межжелудочковое электрическое разобщение – 
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Summary
Purpose. To assess and to compare the ventricular myocardium activation pattern obtained by non-invasive epi- and endocardial map-
ping (NIEEM), as well as electrocardiographic (ECG) variants of left bundle branch block (LBBB) and to estimate the value of these 
data for the success of cardiac resynchronization therapy (CRT). Materials and methods. The study included 23 patients (mean age 
59,6±9,9 years) with LBBB, QRS duration ≥ 130 ms, left ventricular ejection fraction (LVEF) ≤ 35%, heart failure (HF) NYHA II-IV 
despite optimal pharmacological therapy during 3 month. All patients had undergone CRT-D implantation. Depending on presence 
or absence of LBBB ECG-criteria, proposed by Strauss D.G. et. al, patients were divided into 2 groups: 1group - strict LBBB, pro-
posed by Strauss D.G. et. al. (n=14) and 2 group – other ECG morphologies of LBBB (n=9). NIEEM by the Amycard 01C system 
with an analysis of epi- and endocardial ventricular electrical activation was performed in all patients and 5 healthy volunteers (mean 
age 29±1,0years). Response to CRT was estimated by echo and was defined as decrease in left ventricular (LV) end-systolic vo-
lume by > 15% after 6 months of follow-up. Results. LBBB ECG-criteria, proposed by Strauss D.G. et. al, was detected in 14 patients 
(61% of all included). According to the results of NIEEM, these patients had more pronounced ventricular electrical uncoupling 
(VEU) (р=0,002). Most often the line of block was detected in the anteroseptal or posterolateral region of the LV. The zone of late 
LV activation, which is the most optimal position for the LV pacing electrode, was located in the basal and middle segments of the 
lateral and posterior walls. After 6 months of CRT 15 patients (65%) were included in the "response" group, the remaining 8 patients 
(35%) formed the "non-response" group according to echo criteria. In the "response" group the morphology of the QRS complex 
more frequently met the criteria, proposed by Strauss D.G. et al, than other ECG variants of LBBB (12 vs. 3 respectively, p = 0.023). 
Initially, VEU was more pronounced in the "response" group (VEU 55 [51, 64] ms in the "response" group vs 22 [8, 38] ms in the 
"non-response" group). Сonclusions. LBBB ECG criteria, proposed by Strauss D.G., identify patients with delayed transseptal interven-
tricular conduction due to complete LBBB, what is a good target for CPT. Identification of individual ventricular activation properties 
may help to reveal responders to CRT in patients with LBBB.
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ventricular electrical uncoupling  – VEU), превышающая 
50 мс [8, 11]. Разница времени активации ПЖ и ЛЖ отра-
жает время транссептального проведения возбуждения. 
С  помощью эпи- и  эндокардиального картирования было 
показано, что у трети пациентов с расширением комплекса 
QRS по типу БЛНПГ время транссептального проведения 
близко в  нормальному. По  данным эндокардиального кар-
тирования у  таких больных наблюдается не  полная блока-
да проведения по ЛНПГ, а сочетание блокады проведения 
по передней ветви ЛНПГ и выраженной гипертрофии мио-
карда или дилатации полости ЛЖ. Вместе с тем, при реги-
страции стандартной поверхностной ЭКГ у  этих пациен-
тов морфология комплекса QRS формально соответству-
ет общепринятым диагностическим критериями полной 
БЛНПГ [12].

Поиск клинико-инструментальных признаков, пред-
располагающих к достижению положительного результата 
СРТ, по-прежнему является актуальной задачей. В  свя-
зи с  этим целью нашей работы была оценка возможно-
стей использования комплексного анализа ЭКГ и  данных 
НИАК для  улучшения отбора пациентов, нуждающихся 
в проведении СРТ.

Материалы и методы
В исследование было включено 23 пациента (14 мужчин 

и  9 женщин, средний возраст 59,6±9,9  лет) с  документи-
рованными на ЭКГ синусовым ритмом и БЛНПГ по стан-
дартным критериям (уширенный комплекс QRS по  типу 
QS / rS в  правых грудных отведениях, уширенный рас-
щепленный зубец R в  левых грудных отведениях, дискор-
дантный зубец Т [13]), с продолжительностью комплекса 
QRS ≥130 мс, с  ФВ ЛЖ ≤35 %, с  клиническими проявле-
ниями ХСН, соответствующими II–IV ФК по  классифика-
ции NYHA. 7 больных имели ХСН ишемического генеза 
(перенесенный ИМ и / или  стенозирующий атеросклероз 
коронарных артерий, верифицированный при  проведе-
нии коронароангиографии), у  12 пациентов данные кли-
нико-инструментального обследования соответствовали 
клиническому диагнозу дилатационной кардиомиопатии 
(ДКМП), у 4 пациентов ХСН развилась на фоне гиперто-
нической болезни. Кроме того, была сформирована группа 
контроля, состоявшая из 5 здоровых добровольцев, (4 муж-
чин и 1 женщина, возраст 29±1,0 год).

Критериями исключения из  исследования являлись 
перенесенные в  течение 3 месяцев до  включения в  иссле-
дование ИМ, ангиопластика со  стентированием коронар-
ных артерий или  операция коронарного шунтирования; 
острые / хронические заболевания в  стадии обострения, 
наличие нарушений проводимости сердца, отличных 
от БЛНПГ.

Обследование пациентов проводилось после получения 
их письменного информированного согласия. Мате риалы 

клинического исследования получили одобрение Комитета 
по вопросам этики до его начала.

На  момент включения в  исследование все пациенты 
получали оптимальную медикаментозную терапию (β-АБ, 
иАПФ / АРА, антагонисты минералокортикоидных рецеп-
торов), как  минимум, в  течение 3 месяцев. Всем больным 
были имплантированы сердечные ресинхронизирующие 
устройства с функцией дефибриллятора (СРТ-Д).

Исходно на  ЭКГ в  12 отведениях у  всех пациентов 
дополнительно оценивалось наличие или  отсутствие ЭКГ 
критериев БЛНПГ, предложенных Strauss D. G. с соавт. Эти 
критерии включают расширение комплекса QRS ≥140 мс 
у мужчин и ≥130 мс у женщин; наличие морфологии желу-
дочкового комплекса, соответствующей типу QS или  rS 
в отведениях V1 и V2; наличие зазубрины R волны с форми-
рованием двух пиков хотя бы в двух отведениях из V1, V2, V5, 
V6, I, aVL [8].

Трансторакальная ЭхоКГ проводилась перед импланта-
цией СРТ-Д и  через 6 месяцев после. Определялись стан-
дартные ЭхоКГ параметры, характеризующие размеры 
камер сердца, сократительную функцию ЛЖ: конечно-диа-
столический объем (КДО) ЛЖ, конечно-систолический 
объем (КСО) ЛЖ, ФВ ЛЖ. ЭхоКГ критерием положи-
тельного результата СРТ считалось уменьшение КСО ЛЖ 
>15 % через 6 месяцев после имплантации БВ ЭКС.

Поверхностное неинвазивное 
активационное картирование сердца

Всем лицам, включенным в исследование, выполнялось 
поверхностное эпи- и  эндокардиальное НИАК с  исполь-
зованием системы для  неинвазивного электрофизиологи-
ческого исследования сердца «Amycard 01C EP Lab» (EP 
Solutions SA, Switzerland). Первоначально проводилась 
многоканальная регистрация ЭКГ (до  224  каналов запи-
си) с  поверхности грудной клетки, затем компьютерная 
или  магнитно-резонансная томография сердца с  контра-
стированием и грудной клетки. Далее выполнялось постро-
ение трехмерных анатомических эпи- / эндокардиальных 
моделей желудочков сердца. На  основе использования 
индивидуальной трехмерной анатомии полостей и  струк-
тур сердца, полученных методами томографии, осущест-
влялся анализ различных активационных карт [14].

У каждого из обследованных на основе активационных 
карт определялись различные параметры электрической 
активности миокарда. Последовательность активации 
желудочков оценивалась с  помощью карты распростране-
ния возбуждения. Время активации (ВА) ПЖ и  ЛЖ в  мс 
определялось, как  разница между временем появления 
наиболее ранней и  наиболее поздней точки возбуждения 
миокарда на  эпикардиальной и  эндокардиальной моделях 
сердца. РВА эпикарда и эндокарда желудочков в мс рассчи-
тывалась, как разность между временем начала активации 
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ПЖ и ЛЖ на эпикардиальной и эндокардиальной моделях 
сердца соответственно (рис. 1).

Область наиболее поздней активации миокарда опреде-
лялась на изохронной карте, где участки поздней активации 
окрашены холодными оттенками цветовой гаммы (фиоле-
товый, синий) (рис. 2).

Для  оценки локализации области поздней активации 
миокарда на  построенных картах проводилось маркерное 
деление ЛЖ на  17 сегментов (модель сегментирования, 
предложенная American Heart Association Writing group 
on Myocardial Segmentation and Registration for Cardiac 
Imaging [15]), (рис. 3).

Определение линии блока проведения возбуждения. 
Считается, что  необходимым условием для  формирова-
ния «U-образной» формы распространения возбужде-
ния по  миокарду ЛЖ, характерной для  БЛНПГ, является 
наличие линии блока проведения. Данная условная грани-
ца представляет собой участок электрически невозбуди-
мого миокарда, располагающийся вдоль длинной оси ЛЖ, 
параллельного МЖП и направленного от основания к вер-
хушке ЛЖ. Линия блока проведения возбуждения опреде-
лялась на изохронной карте, если время активации миокар-
да в точках с обеих сторон от этой линии отличалось более 
чем на 50 мс [16] (рис. 4А).

Для  оценки блока проведения возбуждения также 
использовалась карта длительности интервала активации-
восстановления или  «activation-recovery interval» (ARI). 
Этот показатель является отражением длительности транс-
мембранного потенциала действия в  каждой отдельной 

А – определение времени начала активации ПЖ. Возбуждение миокарда 
(обозначено красным цветом) начинается на 25 мс от начала выбранного 
фрагмента ЭКГ. Б – определение времени начала активации ЛЖ. Возбуждение 
миокарда начинается на 70 мс от начала выбранного фрагмента ЭКГ. Разница 
времени активации желудочков в этом примере составляет 45 мс. 
ЛЖ – левый желудочек, ПЖ - правый желудочек.

А

Б

Рисунок  1. Карта распространения возбуждения по желудочкам

ЛЖ – левый желудочек 
ПЖ – правый желудочек

Теплыми оттенками цветовой гаммы 
(красный, желтый, зеленый) 
окрашены участки ранней 
активации миокарда.
 
Холодными оттенками цветовой 
гаммы (фиолетовый, синий) 
окрашены участки поздней активации.
Стрелкой указана область 
наиболее поздней активации.

Рисунок  2. Изохронная активационная карта
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зоне миокарда. В каждом из 17 сегментов ЛЖ определялись 
минимальная, максимальная длительность ARI. На  кар-
тах времени активации-восстановления (рис.  4Б) линия 
блока проведения соответствовала границе между обла-
стью с  максимальной длительностью ARI (область с  наи-
большим значением ARI окрашена в  синий, фиолетовый 
цвета) и зоной с минимальным значением ARI (окрашена 
красным и желтым цветом) [17]. В зависимости от локали-
зации выделяли переднеперегородочную, переднебоковую, 
боковую и  заднебоковую линии блока проведения [16] 
(рис. 4В).

Статистическая обработка полученных результатов 
включала методы описательной статистики: вычисле-
ние средних значений, стандартных отклонений, а  также 
медианы, 25-го и  75-го перцентилей. Сравнение групп 

осуществлялось с  помощью U-критерия Манна–Уит  -
ни, F-критерия Фишера, критерия χ2 Пирсона. Cтати-
с ти  чески значимыми считались различия при  p<0,05. 
Корреляционный анализ между переменными проводил-
ся по методу Спирмена. Ввод данных, их редактирование, 
статический анализ осуществлялись с  помощью пакета 
программ SPSS версия 23.

Результаты
Всем больным, включенным в  исследование, и  здоро-

вым добровольцам проведено НИАК.
У пациентов с БЛНПГ по сравнению с группой здоро-

вых добровольцев отмечалось большее ВА эндокарда и эпи-
карда ЛЖ. Достоверных различий ВА ПЖ при  анализе 
эпи- и эндокардиальных моделей сердца в представленных 

1.   Базальный передний
2.   Базальный передне-
       перегородочный
3.   Базальный перегородочный
4.   Базальный нижний
5.   Базальный задний
6.   Базальный боковой
7.   Средний передний
8.   Средний передне-
       перегородочный
9.   Средний перегородочный
10. Средний нижний
11. Средний задний
12. Средний боковой
13. Апикальный передний
14. Апикальный септальный
15. Апикальный нижний
16. Апикальный боковой
17. Верхушечный

Рисунок  3. Сегментированная  
модель ЛЖ, по которой проводили  
оценку локализации области поздней  
активации миокарда ЛЖ  
(адаптировано по Cerqueira M. D., 2002)

Таблица 1. Параметры активации ПЖ и ЛЖ 
у больных с БЛНПГ и у здоровых добровольцев

Признак ЗД (n=5) БЛНПГ 
(n=23) p

ВА ПЖ эндо (мс) 61 [58; 62] 70 [61; 82] 0,051
ВА ПД эпи (мс) 69 [65; 71] 73 [61; 89] 0,29
ВА ЛЖ эндо (мс) 50 [43; 59] 91 [81; 99] 0,003*
ВА ЛЖ эпи (мс) 55 [49; 61] 108 [100; 123] 0,002*
РВА эндо (мс) 16 [7; 19] 51 [30; 59] 0,037*
ЗД – здоровые добровольцы, БЛНПГ – группа пациентов с блока-
дой левой ножки пучка Гиса, ВА ПЖ эндо – время активации ПЖ 
(эндокардиальная модель) (мс); ВА ПЖ эпи – время активации 
ПЖ (эпикардиальная модель) (мс); ВА ЛЖ эндо – время акти-
вации ЛЖ (эндокардиальная модель) (мс); ВА ЛЖ эпи – время 
активации ЛЖ (эпикардиальная модель) (мс); РВА эндо – разни-
ца времени активации правого и ЛЖ (эндокардиальная модель) 
(мс); р – достоверность различий между группами здоровых 
добровольцев и пациентов с БЛНПГ. Данные представлены как 
Ме – медиана, [25;75] – 25-й и 75-й перцентили. 
* – обозначена достоверность при р<0,05.

А – изохронная карта. 
Линия блока проведения 
возбуждения обозначена 
фиолетовым цветом.

Б – карта времени активации-восстановления. 
Линия блока проведения граница между 
областями с максимальным и минимальным 
значениями ARI указана стрелками. Область 
с наибольшим значением ARI окрашена синим 
и фиолетовым цветом, область с минимальным 
значением ARI – красным и желтым цветом.

В – локализация линий 
блока проведения. 
1 – переднеперегородочная, 
2 – переднебоковая, 
3 – боковая, 
4 – заднебоковая линии 
(адаптировано по Ploux S., 2013).

ЛЖ – левый желудочек, ПЖ – правый желудочек, ARI – activation-recovery interval.

А Б В

ПЖ

ЛЖ

Рисунок  4. Изображения миокарда при БЛНПГ, получаемые при неинвазивном эпи- и эндокардиальном активационном картировании
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группах не  выявлено. У  больных с  БЛНПГ определялась 
значимо бÓльшая РВА эндокарда желудочков (табл. 1).

Полученные результаты свидетельствуют о  нали-
чии задержки транссептального проведения у  больных 
с БЛНПГ, так как в норме время проведения возбуждения 
через МЖП составляет менее 20 мс, что  подтверждается 
значением РВА эндокарда желудочков, полученных в груп-
пе здоровых добровольцев.

ЭКГ варианты БЛНПГ
У  всех пациентов, включенных в  исследование, до  им -

плантации БВ ЭКС были проанализированы ЭКГ крите-
рии постановки диагноза БЛНПГ. У  14 (61 %) пациентов 
были выявлены ЭКГ критерии БЛНПГ, предложенные 
Strauss  D. G. У  9 (39 %) больных конфигурация расширен-
ных комплексов QRS не соответствовала этим критериям.

При  сопоставлении исходных данных ЭКГ, НИАК, 
ЭхоКГ (табл. 2) было обнаружено, что у больных, имевших 
критерии Strauss  D. G., регистрируется бÓльшая продол-
жительность комплекса QRS по сравнению с остальными 
пациентами, а также более выраженная РВА ПЖ и ЛЖ.

При этом не выявлено достоверных различий в общем 
ВА ЛЖ при анализе эпи- и эндокардиальных моделей серд-
ца в  данных группах. Можно отметить лишь тенденцию 
к увеличению ВА ЛЖ на эпикарде в группе больных с мор-
фологией желудочкового комплекса, соответствующей 
критериям Strauss  D. G.  Стоит заметить, что  достоверной 
разницы размеров полости ЛЖ, величины ФВ ЛЖ в пред-
ставленных группах не обнаружено.

При анализе особенностей распространения возбужде-
ния по миокарду ЛЖ обращает на себя внимание, что у всех 
14 пациентов с  ЭКГ признаками БЛНПГ, соответствую-
щим критериям Strauss  D. G., определяется линия блока 
проведения. Данная граница проведения возбуждения рас-

полагалась в  переднеперегородочной (n=5) и  заднебоко-
вой области ЛЖ (n=6). Еще в 3 случаях наблюдалось соче-
тание этих двух локализаций. Напротив, при  отсутствии 
критериев Strauss D. G. в 4 из 9 случаев линия блока прове-
дения возбуждения отсутствовала (р=0,036). У остальных 
5 из 9 пациентов не удалось определить какой-либо преоб-
ладающей локализации линии блока.

Кроме того, у  пациентов группы БЛНПГ, по  критери-
ям Strauss D. G., наиболее часто (11 из 14 пациентов) зона 
поздней активации ЛЖ находилась в  проекции базально-
го и среднего сегментов боковой и задней стенки (5, 6, 11, 
12 сег   менты в соответствии с сегментарной моделью ЛЖ, 
рис. 3). Среди больных с другими ЭКГ вариантами БЛНПГ 
особенностей расположения зоны поздней активации 
обнаружить не удалось.

Эффективность СРТ
Эффективность СРТ оценивалась с  помощью ЭхоКГ, 

выполненной до имплантации и через 6 месяцев после уста-
новки БВ ЭКС.

Как  указывалось выше, ЭхоКГ критерием положи-
тельного результата СРТ было избрано уменьшение КСО 
ЛЖ не  менее чем на  15 %. Такой результат был достигнут 
у  15  (65 %) пациентов, сформировавших группу эффек-
тивной СРТ. У 8 (35 %) больных по указанному критерию 
эффект от  проведения СРТ отсутствовал. Сопоставлены 
исходные клинико-инструментальные данные пациентов, 
сформировавших группы с наличием и отсутствием эффек-
та от  СРТ. Различий по  возрасту, полу, продолжительно-
сти комплекса QRS, ВА ЛЖ и ПЖ, размеров полости ЛЖ, 
ФВ ЛЖ между пациентами этих двух групп не  обнаруже-
но. Чаще положительный эффект СРТ наблюдался среди 
пациентов с ДКМП по сравнению с другими пациентами. 
У  10  из  12  (83 %) больных ДКМП отмечалось уменьше-

Таблица 2. Исходные параметры ЭКГ, НИАК и ЭхоКГ у пациентов с различными ЭКГ вариантами БЛНПГ

Признак БЛНПГ Strauss D. G. (+) (n=14) БЛНПГ Strauss D. G. (-) (n=9) p

QRS (мс) 187 [176; 200] 166 [154; 174] 0,008*

ВА ЛЖ эндо (мс) 94 [81; 104] 91 [85;94] 0,313

ВА ЛЖ эпи (мс) 117 [104; 139] 101 [93; 118] 0,095

РВА эндо (мс) 57 [51; 64] 30 [13; 43] 0,002*

КДО ЛЖ (мл) 263 [230; 164] 253 [219; 289] 0,453

КСО ЛЖ (мл) 183 [164; 246] 160 [149; 205] 0,339

ФВ ЛЖ (%) 30,4 [23,1; 32,9] 29,8 [25,0; 32,1] 0,73

QRS – продолжительность комплекса QRS (мс), ВА ЛЖ эндо – время активации ЛЖ (эндокардиальная модель) (мс);  
ВА ЛЖ эпи – время активации ЛЖ (эпикардиальная модель) (мс), РВА эндо – разница времени активации правого  
и ЛЖ (эндокардиальная модель) (мс); КДО ЛЖ – конечно-диастолический объем ЛЖ (мл); КСО ЛЖ – конечно-систолический объем 
ЛЖ (мл); (+) – наличие критериев БЛНПГ Strauss D. G.; (-) – отсутствие критериев БЛНПГ Strauss D. G.;  
р – достоверность различий между группами с критериями и без критериев блокады левой ножки пучка Гиса (Strauss D. G.).  
Данные представлены как Ме – медиана, [25;75] – 25-й и 75-й перцентили. 
* – достоверность при p<0,05.
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ние КСО ЛЖ >15 % против 5 из 11 (45,5 %) больных ИБС 
и гипертонической болезнью (р=0,049) (табл. 3).

В  группе пациентов с  достигнутым эффектом СРТ 
(табл.  3) морфология желудочкового комплекса чаще 
соответствовала критериям, предложенным Strauss  D. G., 
чем  другим вариантам (12 против 3 соответственно, 
р=0,023).

При оценке РВА желудочков, отражающей время транс-
септального проведения возбуждения, было установлено, 
что она исходно была более выражена у больных с наличи-
ем эффекта от  СРТ, что  свидетельствует о  распростране-
нии возбуждения по рабочему миокарду МЖП вследствие 
БЛНПГ, а не  через систему волокон Пуркинье, которая 
блокирована.

В  группе пациентов с  достигнутым эффектом СРТ 
(табл. 3) линия блока проведения возбуждения чаще опре-
делялась в  переднеперегородочной и  заднебоковой обла-
сти ЛЖ (14 из 15 пациентов). Тогда как в группе пациентов, 
у  которых эффекта СРТ достичь не  удалось, в  половине 
случаев (4 из 8 пациентов) линия блока проведения отсут-
ствовала. Таким образом, при  наличии формальных ЭКГ 
критериев БЛНПГ у  этих пациентов фактически отсут-
ствовала магистральная блокада этой ножки, критерии 
которой были выделены на  основе результатов электро-
физиологических исследований сердца. Можно полагать, 
что  расширение комплекса QRS у  этих пациентов обу-
словлено сочетанием нарушения проведения по более мел-
ким разветвлениям системы Гиса-Пуркинье с  дилатацией 
или гипертрофией миокарда ЛЖ.

Кроме того, были сопоставлены результаты НИАК 
у пациентов с различными вариантами БЛНПГ и их распре-
деление в зависимости от наличия или отсутствия эффекта 
СРТ (табл.  3). Обнаружено, что у  большинства больных 
с  БЛНПГ, соответствующей ЭКГ критериям Strauss  D. G. 
(12 из  14 пациентов), по  данным НИАК определяют-
ся электрофизиологические признаки полной БЛНПГ 
(линия блока проведения возбуждения, наиболее поздняя 
активация базальных и  средних сегментов боковой стен-
ки ЛЖ, выраженная РВА желудочков), причем доля этих 
пациентов в группе достигнутого эффекта составила 80 % 
(12 из 15 пациентов).

Тем не менее у 3 из 9 пациентов с морфологией желудоч-
кового комплекса, отличающейся от критериев Strauss D. G., 
наблюдалось уменьшение КСО ЛЖ >15 %. Оказалось, что 
у этих больных РВА желудочков составила 43–62 мс, то есть 
она была сопоставима с величиной РВА желудочков у боль-
ных с  БЛНПГ, соответствующей критериям Strauss  D. G. 
А областью поздней активации ЛЖ этих больных являлись 
средние сегменты заднебоковой стенки ЛЖ.

При проведении корреляционного анализа связи между 
продолжительностью комплекса QRS (классический при-
знак электрической диссинхронии миокарда) и  КСО ЛЖ 

Таблица 3. Клинико-инструментальные параметры в группах боль-
ных с наличием или отсутствием эффекта через 6 месяцев СРТ

Признак СРТ (+) 
(n=15)

СРТ (-) 
(n=8) p

Этиология ХСН:
ДКМП (n=12) 10 2

0,049*
ИБС + ГБ (n=11) 5 6
ЭКГ вариант БЛНПГ:
Strauss D. G. (+) (n=14) 12 2

0,023*
Strauss D. G. (-) (n=9) 3 6
ВА ЛЖ эндо (мс) 89 [75; 99] 93 [90; 97] 0,366
ВА ЛЖ эпи (мс) 108 [100; 122] 100 [97; 133] 0,846
РВА эндо (мс) 55 [51; 64] 22 [8; 38] 0,001*
Линия блока проведения:
0 (отсутствие  
линии блока) 
1 
1+4 
3 
4

0 
 
5 
3 
1 
6

4 
 
2 
1 
0 
1

0,047*

СРТ (+) – наличие эффекта СРТ; СРТ (-) – отсутствие эффекта 
СРТ; ДКМП – дилатационная кардиомиопатия; ГБ – гипертони-
ческая болезнь; Strauss D. G. (+) – наличие критериев БЛНПГ, 
предложенных Strauss D. G.; Strauss D. G. (-) – отсутствие крите-
риев БЛНПГ, предложенных Strauss D. G.;  
ВА ЛЖ эндо – время активации ЛЖ (эндокардиальная модель) 
(мс); ВА ЛЖ эпи – время активации ЛЖ (эпикардиальная мо-
дель) (мс), РВА эндо – разница времени активации правого и ЛЖ 
(эндокардиальная модель) (мс); 0 – отсутствие линии блока про-
ведения, 1–4 – локализация линии блока проведения в соответ-
ствии с рис. 4В; р – достоверность различий в частотах наличия 
эффекта СРТ в группах различной этиологии ХСН и в группах 
с различными критериями БЛНПГ.  
Данные представлены как абсолютные значения;  
Ме – медиана, [25;75] – 25-й и 75-й перцентиль. 
* – достоверность при p<0,05.
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КСО ЛЖ – конечно-систолический объем левого желудочка (мл); 
СРТ – сердечная ресинхронизирующая терапия; 
РВА – разница времени активации (мс); 
БВ ЭКС – бивентрикулярный электрокардиостимулятор.
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Рисунок  5. Взаимосвязь величины КСО ЛЖ через 6 месяцев 
СРТ и РВА желудочков до имплантации БВ ЭКС
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через 6 месяцев после имплантации БВ ЭКС (критерий 
достижения положительного эффекта СРТ) не  выявлено 
(r= –0,145, р=0,509). Данный факт может быть обусловлен 
выраженным расширением комплекса QRS у  всех вклю-
ченных в исследование пациентов (QRS 180 [166;192] мс). 
Тогда в  качестве показателя электрической диссинхронии 
миокарда была выбрана РВА желудочков по данным НИАК. 
Установлена отрицательная взаимосвязь КСО ЛЖ через 
6 месяцев СРТ с исходными значениями эндокардиальной 
РВА желудочков: чем больше РВА была выражена исходно, 
тем более значимое уменьшение значений КСО ЛЖ наблю-
далось через 6 месяцев после имплантации БВ ЭКС (рис. 5) 
(r= –0,617, р=0,002).

Обсуждение
Известно, что при  истинной магистральной БЛНПГ 

резко изменяется последовательность активации миокарда 
ЛЖ. При этом увеличивается время распространения вол-
ны деполяризации по  миокарду, что  проявляется на  ЭКГ 
расширением и изменением по форме комплекса QRS. При 
проведении ряда крупных исследований удалось доказать, 
что среди больных ХСН наилучший результат СРТ демон-
стрируют пациенты с расширением комплекса QRS по типу 
БЛНПГ, т. е. те случаи, где обнаруживаются максимальные 
проявления электрической и механической диссинхронии. 
Однако диагностические признаки БЛНПГ на  стандарт-
ной ЭКГ в 12 отведениях не так просты в интерпретации, 
как  это может показаться на  первый взгляд. По  данным 
ряда небольших по выборке работ, критерии БЛНПГ, пред-
ложенные Strauss D. G. с соавт., позволяют прогнозировать 
достижение обратного ремоделирования ЛЖ и увеличения 
ФВ ЛЖ на фоне СРТ [10, 18]. В то же время, по данным 
одной обсервационной работы, более простые ЭКГ при-
знаки БЛНПГ, рекомендованные Европейским обществом 
кардиологов, обладают бÓльшей предсказательной спо-
собностью в  прогнозировании уменьшения смертности 
и  числа госпитализаций у  пациентов после имплантации 
БВ ЭКС [19].

Общим для целого ряда вариантов постановки диагноза 
БЛНПГ является наличие расщепления волны R с форми-
рованием двух пиков в  отведениях V5, V6, I, aVL, которые 
отражают измененную и  разобщенную во  времени после-
довательность активации миокарда ПЖ и ЛЖ [8].

В  настоящем исследовании у  14 (61 %) больных 
с  БЛНПГ морфология желудочкового комплекса соответ-
ствовала критериям, предложенным Strauss  D. G.  Эффект 
СРТ, который оценивался, как  уменьшение КСО ЛЖ 
>15 % через 6 месяцев СРТ, наблюдался у 12 (86 %) пациен-
тов с данным типом БЛНПГ (табл. 3). В то время как среди 
пациентов с другими морфологическими ЭКГ вариантами 
БЛНПГ лишь у  3 (33 %) из  9 больных обнаружено соот-
ветствие критериям достигнутого эффекта СРТ. Таким 

образом, использование критериев Strauss  D. G. с  соавт. 
позволяет выделить из  общего ряда больных с  БЛНПГ 
тех, кто имеет максимально выраженные проявления 
электрической и, соответственно, механической диссин-
хронии. Именно у этой категории больных наиболее веро-
ятно достижение обратного ремоделирования миокарда 
на фоне СРТ.

Активационное картирование сердца открывает прин-
ципиально новые возможности анализа процессов распро-
странения возбуждения по миокарду у лиц с нарушениями 
внутрижелудочковой проводимости. В небольших исследо-
ваниях с использованием инвазивного картирования было 
показано, что у больных с БЛНПГ отмечается замедление 
распространения возбуждения вдоль МЖП по  передней 
и  задней поверхностям ЛЖ [16]. Fung  J. W. с  соавт. [20] 
одними из первых определили, что у пациентов с линиями 
блока проведения возбуждения по  миокарду наблюдается 
более выраженный эффект СРТ, чем у тех лиц, у кого нет 
этих линий. Auricchio А. с соавт. [12] показали, что у боль-
шинства пациентов с  БЛНПГ определяется линия блока 
проведения возбуждения в ЛЖ и время распространения 
возбуждения через МЖП превышает 40 мс. При этом у тре-
ти пациентов со  стандартными ЭКГ критериями БЛНПГ 
время транссептального проведения близко к  нормально-
му. Это означает, что в таких случаях сохранено проведение 
возбуждения по  одной из  ветвей ЛНПГ, и, как  следствие, 
СРТ не  оказывает ожидаемого положительного эффекта 
у данной категории больных.

Блок проведения возбуждения по миокарду ЛЖ являет-
ся функциональным при истинной БЛНПГ, так как линия 
блока может изменяться и  даже исчезать на  фоне раз-
личных режимов эндокардиальной стимуляции сердца. 
По  данным магнитно-резонансной томографии сердца, 
у пациентов с БЛНПГ выделяются 2 типа сокращения мио-
карда ЛЖ: 1) последовательное / «гомогенное», но замед-
ленное сокращение миокарда от МЖП до боковой стенки 
ЛЖ; 2) «U-образная» форма сокращения миокарда ЛЖ, 
соответствующая описанной ранее «U-образной» форме 
распространения возбуждения по  миокарду по  результа-
там электрофизиологического исследования сердца. Такая 
форма распространения возбуждения и, следовательно, 
сокращения миокарда обусловлена наличием блока прове-
дения возбуждения между МЖП и  боковой стенкой ЛЖ 
[21]. При этом данные о наличии структурных изменений 
миокарда в области блока проведения отсутствуют [22, 23].

В настоящем исследовании в группе больных с морфо-
логией желудочкового комплекса, соответствующей крите-
риям Strauss D. G., отмечалась более выраженная РВА ПЖ 
и  ЛЖ, чем у  других больных (табл.  2). Достоверно чаще 
участок наиболее поздней активации миокарда соответ-
ствовал средним сегментам задней и  боковой стенок ЛЖ. 
Именно эта зона является предпочтительной при  выборе 
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целевой вены для  имплантации левожелудочкового элек-
трода БВ ЭКС. Типичной для БЛНПГ была и локализация 
линии блока проведения возбуждения – на переднеперего-
родочной или  заднебоковой стенках ЛЖ. Таким образом, 
у большинства пациентов с ЭКГ критериями БЛНПГ, пред-
ложенными Strauss D. G., по данным НИАК определяются 
электрофизиологические признаки полной магистраль-
ной БЛНПГ. Лишь у  2  из  14 больных с  ЭКГ признаками 
БЛНПГ по Strauss D. G. областями наиболее поздней акти-
вации являлись средний и верхушечный сегменты передне-
перегородочной стенки ЛЖ. В таких случаях имплантация 
левожелудочкового электрода в заднебоковой области ЛЖ, 
что  предпочтительно у  большинства больных, не  всегда 
будет являться правильным выбором, и  обоснованность 
альтернативного решения можно определить по  результа-
там НИАК.

Обращает на  себя внимание тот факт, что при  отсут-
ствии различий в  продолжительности общего ВА ЛЖ 
(табл. 3) РВА эндокарда ПЖ и ЛЖ у больных с достигну-
тым эффектом СРТ превышала соответствующие величи-
ны тех случаев, где эффект СРТ отсутствовал (55  против 
22 мс, р<0,001). Следует отметить, что у части пациентов, 
не  соответствующих критериям Strauss  D. G., РВА превы-
шала 50 мс. У этих  же больных эффективность СРТ была 
подтверждена соответствующими ЭхоКГ критериями. 
Таким образом, РВА, отражая разобщенность во  време-
ни активации ПЖ и  ЛЖ, косвенно указывает на  наруше-
ние координированного сокращения миокарда этих камер 
сердца, что  является ключевой мишенью СРТ, а  степень 
выраженности электрической диссинхронии предопреде-
ляет успех СРТ.

Стоит заметить, что у  всех пациентов в  нашем иссле-
довании с  РВА желудочков, превышающей 40 мс по  дан-
ным НИАК сердца удалось достигнуть положительного 
эффекта СРТ вне зависимости от  морфологии комплекса 
QRS. Так, у 3 из 9 больных с ЭКГ морфологией желудочко-
вого комплекса, отличающейся от критериев Strauss D. G., 
так же, как и у пациентов с БЛНПГ, соответствующей кри-
териям Strauss D. G., были подтверждены критерии эффек-
тивности СРТ.

Значимость исходной величины РВА для  достижения 
успеха СРТ подтверждается и  результатами корреляци-
онного анализа: чем  более выражена РВА желудочков 
до имплантации БВ ЭКС, тем меньших значений КСО ЛЖ 
удастся достичь через 6 месяцев СРТ (рис. 5). Полученные 
результаты сопоставимы с  данным литературы. В  ходе 
исследования Ploux  S. с  соавт. было показано, что  значе-
ние РВА желудочков, превышающее 50 мс, ассоциирова-
но с  42-кратным увеличением вероятности достижения 
положительного эффекта СРТ. Этот показатель обладает 
высокой ценностью в  прогнозировании успеха проведе-
ния СРТ (чувствительность 90 %, специфичность 82 %) 

вне зависимости от  морфологии расширенного желудоч-
кового комплекса на  стандартной ЭКГ [16]. По  данным 
другого исследования, РВА желудочков, позволяющая 
ожидать положительный эффект СРТ, составляет 86 мс 
[24]. Вероятно, отличия в пороговых значениях РВА в этих 
двух  исследованиях обусловлены тем, что  исследователи 
использовали разные методики активационного картиро-
вания сердца. По  нашим данным, значение РВА, превы-
шающее 40 мс, является новым надежным признаком той 
степени выраженности электрической диссинхронии мио-
карда, которая достаточна и  необходима для  достижения 
обратного ремоделирования миокарда ЛЖ на  фоне про-
ведения СРТ. Однако, с учетом ограничений работы тре-
буются более крупные исследования для  подтверждения 
полученных результатов.

Заключение
Сердечная ресинхронизирующая терапия является 

эффективным способом лечения пациентов с ХСН и нару-
шениями внутрижелудочковой проводимости. Однако при-
меняемые в настоящее время критерии отбора пациентов 
для имплантации БВ ЭКС не позволяют достаточно точно 
выявлять пациентов, у  которых удается достигнуть ожи-
даемого положительного эффекта от  данного вмешатель-
ства. Использование комплексной неинвазивной оценки 
электрической диссинхронии миокарда с  помощью ЭКГ 
и  НИАК помогает выделить пациентов с  замедлением 
транссептального межжелудочкового проведения вслед-
ствие полной БЛНПГ, что  является «мишенью» для  про-
ведения СРТ. Результаты НИАК позволяют выявлять паци-
ентов с наибольшей вероятностью достижения обратного 
ремоделирования на  фоне СРТ у  лиц с  различной ЭКГ 
морфологией БЛНПГ.

Ограничения исследования
Необходимо отметить, что в  работе достижение поло-

жительного результата СРТ оценивалось с  помощью 
ЭхоКГ критерия обратного ремоделирования миокарда 
ЛЖ (уменьшение КСО ЛЖ более чем на 15 % через 6 меся-
цев терапии), не  учитывалось наличие клинического улуч-
шения состояния пациентов. Кроме того, размер и дизайн 
исследования не  позволяют определить прогностическое 
значение параметров электрической диссинхронии мио-
карда при  оценке таких конечных точек, как  смертность 
и частота госпитализаций. В данной работе период наблю-
дения составил 6 месяцев, в то время как есть данные, что 
у части пациентов обратное ремоделирование происходит 
в более поздние сроки [25].

Авторы заявляют об отсутствии 
потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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ЭПОХА-Д-ХСН: гендерные различия в прогнозе 
жизни больных ХСН при острой декомпенсации 
сердечной недостаточности (часть 2*)
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больных ХСН при острой декомпенсации сердечной недостаточности (часть 2). Кардиология. 2019;59(4S):33–43

Резюме
Цель. Изучение влияния гендерных различий клинических и эпидемиологических факторов на долгосрочный прогноз у пациентов с острой 
декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН). Материалы и методы. Ретроспективный обсервационный анализ выборки пациен-
тов (n=718), госпитализированных с явлениями ОДСН с последующим сбором информации о конечной точке (смерть по любой причине) 
через 4 года. Результаты. Возраст оказался предиктором неблагоприятного прогноза как для мужчин, так и для женщин: относительный 
риск (ОР) 1,04 (95 % доверительный интервал (ДИ): 1,02–1,06; p<0,001) и 1,04 (95 % ДИ: 1,03–1,06; p<0,001). Наличие отеков нижних 
конечностей среди мужчин увеличивало риск летального исхода (ОР 2,03 (95 % ДИ: 1,21–3,39; р=0,007), тогда как среди женщин к увели-
чению риска приводили наличие асцита (ОР 3,43; 95 % ДИ: 2,09–5,64; р<0,001) или положение ортопноэ (ОР 1,51; 95 % ДИ: 1,03–2,23; 
p=0,04) при поступлении. С увеличением уровня САД при поступлении на каждые 10 мм рт. ст. прогноз улучшался для обоих полов: ОР 
0,87 (95 % ДИ: 0,78–0,97; p=0,01, мужчины) и 0,84 (95 % ДИ: 0,76–0,91; p<0,001, женщины). Наличие СД повлияло на прогноз только 
у женщин: ОР 1,80 (95 % ДИ: 1,34–2,42; p<0,001). Перенесенный ИМ – ОР 1,40 (95 % ДИ: 1,01–1,95; p=0,04) и 1,44 (95 % ДИ: 1,04–1,98; 
р=0,03), наличие внебольничной пневмонии – ОР 1,90 (95 % ДИ: 1,32–2,74; p<0,001) и 2,38 (95 % ДИ: 1,55–3,68; p<0,001) оказывали 
неблагоприятное влияние на прогноз у мужчин и женщин соответственно. По окончании исследования (4 года) конечная точка (смерть 
по любой причине) была зафиксирована у 65,5 % мужчин и 48,1 % женщин, а медианы дожития составили 720 и 1 168 дней соответственно. 
Заключение. Отдаленный прогноз у мужчин, госпитализированных с ОДСН, оказался хуже. Наличие признаков застоя ухудшает прогноз 
как для мужчин, так и для женщин. Пациенты с более высоким уровнем САД на момент поступления характеризовались лучшей выживае-
мостью. Наличие в анамнезе СД для женщин, ИМ или внебольничной пневмонии вне зависимости от пола ухудшало отдаленный прогноз.
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Summary
Aim. To study effects of gender differences in clinical and epidemiological factors on long-term prognosis for patients with acute decompensated 
heart failure (ADHF). Materials and methods. A retrospective, observational analysis of a sample of patients (n=718) hospitalized with signs of ADHF 
with subsequent collecting information about the endpoint (all-cause death) at four years. Results. Age was a predictor of unfavorable outcome for 
both men and women (RR, 1.04; 95% CI, 1.02–1.06; p<0.001 and RR, 1.04; 95% CI, 1.03–1.06; p<0.001). Presence of lower extremity edema 
increased the risk of fatal outcome for men (RR, 2.03; 95% CI, 1.21-3.39; р=0.007) whereas for women, presence of ascites (RR, 3.43; 95% CI, 
2.09-5.64; р<0.001) or orthopneic position on admission (RR, 1.51; 95% CI, 1.03-2.23; p=0.04) resulted in the increased risk. For both sexes, the 
prediction improved with every 10% increase in systolic BP on admission (RR, 0.87; 95% CI, 0.78–0.97; p=0.01 for men and RR, 0.84; 95% CI, 
0.76–0.91; p<0.001 for women). Presence of diabetes mellitus affected the prediction only for women (RR, 1.80; 95% CI, 1.34–2.42; p<0.001). 
A history of myocardial infarction (RR, 1.40; 95% CI, 1.01–1.95; p=0.04 and RR, 1.44; 95% CI, 1.04–1.98; р=0.03), presence of community-
acquired pneumonia (RR, 1.90; 95% CI, 1.32–2.74; p<0.001 and RR, 2.38; 95% CI, 1.55–3.68; p<0.001) adversely affected the prediction for men 
and women, respectively. At the end of study (4 years), the endpoint (all-cause death) was observed in 65.5% of men and 48.1% of women; median 
survival was 720 и 1 168 days, respectively. Conclusions. The long-term prognosis was worse for men hospitalized for ADHF. Presence of congestion 
signs impaired the prediction for both men and women. Patients with higher systolic BP on admission were characterized with better survival. A his-
tory of diabetes mellitus for women and myocardial infarction or community acquired pneumonia for both sexes worsened the long-term prediction.
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Введение

Распространенность ХСН среди жителей Российской 
Федерации составляет 7–10 % [1]. Этот показатель про-
грессивно увеличивается с  возрастом, при  этом среди 
женщин в старших возрастных группах (70–80 лет) ХСН 
встречается чаще, чем среди мужчин [2].

В  патогенезе ХСН у  мужчин и  женщин отмечаются 
ключевые различия, которые могут оказывать влияние 
не только на клиническое течение заболевания, но и на его 
краткосрочный и долгосрочный прогноз. Так, у женщин 
чаще отмечаются концентрическое ремоделирование 
ЛЖ и, следовательно, формирование СН с сохраненной 
ФВ, тогда как для  мужчин более характерно формирова-
ние СН с низкой ФВ [3, 4]. Патофизиологические причи-
ны гендерных различий течения ХСН в настоящее время 
мало изучены. Это могут быть различия в  гистологиче-
ском строении кардиомиоцитов [5], уровнях РААС  [6] 
и  NO-синтетазы [7], выраженности фибротических 
изменений в  миокарде [8], в преобладании различных 
этиологических причин формирования ХСН и  сердеч-
но-сосудистых ФР [9], наличии протективного эффекта 
эстрогенов [10] и другие.

Фрамингемское исследование продемонстрирова-
ло, что с  момента формирования ХСН в  течение после-
дующих 5 лет смертность среди женщин составила 62 %, 
а  среди мужчин  – 75 % с  медианами дожития 3,17  года 
и  1,66  года соответственно, что  оказалось в  6 раз выше 
по сравнению с аналогичным показателем в общей попу-
ляции того же возраста [11].

Одной из основных задач, решение которых приведет 
к снижению показателя сердечно-сосудистой смертности 
в РФ, может оказаться эффективный контроль за течени-
ем ХСН у пациентов. Для определения тактических задач 
снижения сердечно-сосудистой смертности необходимо 
установить, какие факторы, как эпидемиологические, так 
и клинические, могут оказать влияние на краткосрочный 
и  долгосрочный прогноз пациента с  ХСН. Ранее были 
представлены данные о структуре ФР в отношении ухуд-
шения прогноза у больных с острой декомпенсацией СН 
(ОДСН) на госпитальном этапе [12]. Целью настоящей 
работы является изучение влияния гендерных различий 
клинических и  эпидемиологических факторов на  долго-
срочный прогноз у пациентов с ОДСН.

Материалы и методы
Мы выполнили анализ медицинских карт стацио-

нарного больного для  всех пациентов, поступивших 
в ГБУЗ ГКБ №38 г. Нижнего Новгорода за период с июля 
2014 года по июль 2015 года вне зависимости от причин 
госпитализации по  терапевтическому и  кардиологиче-
скому профилю. Сформированный комитет экспертов 
анализировал каждый клинический случай с целью выяв-

ления признаков ОДСН. В  исследование отбирались те 
пациенты, у которых клинически отмечались проявления 
ОДСН (усиление отеков или острая СН, назначение пет-
левых диуретиков в первые часы госпитализации, потреб-
ность госпитализации в  реанимационное отделение) 
вне зависимости от  основной причины госпитализации. 
Пациенты поступали экстренно по направлению скорой 
медицинской помощи или из  10 поликлиник Нижнего 
Новгорода.

Общее число рассмотренных клинических случа-
ев составило 5 374. Из  них в  848 (15,8 %) случаях были 
выявлены признаки ОДСН. Поскольку часть пациентов 
за  период исследования госпитализировалась повтор-
но, то в исходную группу анализа вошло 718 пациентов 
с  первичной госпитализацией за  период отбора. В  спе-
циально разработанном протоколе исследования реги-
стрировались антропометрические и  клинические дан-
ные, диагноз при  поступлении и  выписке, проводимая 
в стационаре терапия, отмечались данные лабораторных 
и инструментальных методов исследования, исход госпи-
тализации. Летом 2018  года был выполнен сбор инфор-
мации о  пациентах, которые были выписаны из  стаци-
онара с  2014 по  2015  годы после ОДСН. На  завершаю-
щем этапе анализа мы использовали демографические 
(пол, возраст) и  клинические (коморбидные состояния, 
уровень САД, ДАД, ЧСС при  поступлении, первый 
доступный показатель ФВ ЛЖ, клинические призна-
ки застоя) данные в  качестве независимых переменных 
для математической модели многофакторной регрессии 
Кокса. В  качестве зависимой переменной использова-
лась бинарная конечная точка  – смерть по  любой при-
чине (жив / умер).

Статистическая обработка информации осущест-
влялась при  помощи статистического пакета R [13]. 
Описательные статистики для  непрерывных перемен-
ных представлены как среднее значение ± стандартное 
отклонение, либо медиана [1-й квартиль; 3-й квартиль]; 
для  качественных переменных  – в  процентах. В  регрес-
сионной модели для оценки величины эффекта использо-
вался показатель относительного риска (ОР) с указанием 
95 %-го доверительного интервала (ДИ).

Для  проверки гипотезы о  нормальности распре-
деления использовался тест Шапиро-Уилка. Для  про-
верки гипотез о  равенстве использовались t-критерий 
Стьюдента при  нормальном распределении непрерыв-
ной переменной или критерий Манна-Уитни при отсут-
ствии нормальности данных. Для  проверки гипотезы 
о  различии между группами для  качественных призна-
ков использовался критерий χ2. При  проверке гипотез 
в  анализе выживаемости и в  регрессионном анализе 
Кокса использовался лог-ранговый тест, в случае множе-
ственных сравнений применялась поправка Беньямини-
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Хохберга (Benjamini & Hochberg, 1995  г.). Уровнем 
статистической значимости результатов был определен 
уровень р<0,05.

Результаты
Клиническое описание исследуемой выборки на  мо  -

мент первичной госпитализации в  зависимости от  пола 
представлено в таблице 1.

На  момент поступления в  стационар среди пациен-
тов исследуемой выборки отмечались гендерные разли-
чия. Женщины оказались на 4 года старше, чем мужчины. 
Из  клинических признаков СН у  мужчин чаще отмеча-
лись асцит и  увеличение печени, а из  потенциальных 
этиологических причин формирования ХСН  – перене-
сенный ИМ и дилатационная кардиомиопатия (ДКМП). 
Артериальная гипертензия (АГ) как  причина ХСН 
чаще диагностировалась у  женщин. При  поступлении 

у  женщин отмечались более высокий средний уровень 
как САД, так и ДАД и более высокое среднее значение 
ФВ ЛЖ. Потенциальный триггер развития ОДСН и пре-
диктор худшего прогноза – внебольничная пневмония 
при поступлении чаще отмечалась у мужчин. Если стра-
тифицировать группу пациентов по  уровню ФВ ЛЖ 
в соответствии с клиническими рекомендациями [1], то 
в подгруппе мужчин окажется меньшая доля пациентов 
с сохраненной ФВ ЛЖ, а доля пациентов с низкой и про-
межуточной ФВ ЛЖ окажется большей. У мужчин отме-
чалась бÓльшая частота госпитализаций в  стационар 
c повторными случаями ОДСН.

К  окончанию четырехлетнего периода наблюдения 
смертельный исход из-за любой причины в наблюдаемой 
когорте больных с  ОДСН наступил у  55,2 % пациентов. 
Медиана дожития составила 1 074 [253,8; 1 274,8] дней. 
График функции дожития представлен на рисунке 1.

Таблица 1. Основные клинические характеристики выборки в зависимости от пола
Показатель Мужчины Женщины p

Размер группы, n (%) 290 (40,4 %) 428 (59,6 %)
Медиана возраста, лет 72 [63; 77] 76 [69; 80] < 0,001
Доля повторных госпитализаций, % 31,0 22,4 0,03
Отеки нижних конечностей, % 87,2 86,7 0,92
Хрипы в легких, % 65,5 59,1 0,10
Анасарка, % 14,1 9,8 0,10
Асцит, % 16,2 8,4 0,002
Гепатомегалия, % 48,6 40 0,03
Ортопноэ, % 15,2 15,4 0,99
РПЗ МКК, % 55,5 45,1 0,008
АГ, % 74,5 81,1 0,04
ПостМА, % 39,7 35,0 0,24
ОНМК, % 7,6 6,5 0,70
ПИКС, % 43,8 26,4 < 0,001
СД, % 28,6 35,5 0,06
Пороки сердца, % 11,7 11,0 0,85
Клинические проявления ИБС, % 81,7 86,2 0,13
ДКМП, % 23,4 10,2 <0,001
ВЗМ, % 1,7 0,2 0,08
ТЭЛА, % 2,1 1,2 0,51
Пневмония, % 21,4 10,3 < 0,001
ХОБЛ, астма % 20,4 19,6 0,63
САД при поступлении, мм рт. ст. 136±29,1 147±29,8 <0,001
ДАД при поступлении, мм рт. ст. 82,5±14,7 86,1±13,1 <0,001
ЧСС при поступлении, уд. / мин. 94,8 ± 26,6 93,4±25,8 0,48
ФВ ЛЖ, в % 46,5±13,0 53,5±12,4 <0,001
СНсФВ, % 40,4 68,1

<0,001СНнФВ, % 30,9 14,2
СНпФВ, % 28,7 17,6

АГ – артериальная гипертензия; ВЗМ – воспалительные заболевания миокарда; ДКМП – дилатационная кардиомиопатия;  
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ПостМА – постоянная форма  
мерцательной аритмии; РПЗ МКК – рентгенологические признаки застоя по малому кругу кровообращения; СД – СД 2-ого типа;  
СНнФВ – СН с низкой ФВ; СНпФВ – СН с промежуточной ФВ; СНсФВ – СН с сохраненной ФВ; ТЭЛА – тромбоэмболия легочной 
артерии; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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Смертность среди мужчин оказалась выше (65,5 %), 
чем среди женщин (48,1 %), а медианы дожития составили 
720 [187; 1 216] и 1 168 [343; 1 314] дней соответственно 
(p<0,001). График функции дожития для мужчин и жен-
щин представлен на рисунке 2. Анализ данного графика 
позволяет сделать вывод о том, что прогноз для мужчин 
с  ОДСН значимо отличается от  прогноза для  женщин 
в худшую сторону уже к концу первого года после госпи-
тализации (р<0,05), а с  течением времени ухудшение 
прогноза становится все более значительным (ОР 1,6; 
95 % ДИ: 1,38–1,96; р<0,001).

Используя указанные выше ковариаты, мы построили 
обобщенную многофакторную регрессионную модель 
пропорциональных рисков Кокса. Результаты данно-

го анализа представлены на рисунке  3. В  полученной 
регрессионной модели можно отметить наличие как про-
тективных факторов (снижающих риски общей смерт-
ности), так и  предикторов неблагоприятного прогноза. 
К протективным факторам следует отнести женский пол, 
сохраненный уровень САД на каждые 10 мм рт. ст., нали-
чие в  анамнезе АГ. Предикторами неблагоприятного 
прогноза оказались возраст на каждый дополнительный 
год, наличие, как  минимум, одной повторной госпита-
лизации по  поводу ОДСН, отеков нижних конечностей 
на момент поступления или асцита, наличие перенесен-
ного ИМ, а также внебольничной пневмонии при посту-
плении.

На рисунках 4 и 5 представлены аналогичные регрес-
сионные модели, построенные отдельно для  мужчин 
и  женщин. Анализ этих регрессионных моделей позво-
ляет выявить ряд гендерных особенностей в отношении 
долгосрочного прогноза для пациентов с ОДСН.

Возраст пациента оказался значимым предикто-
ром неблагоприятного прогноза как для  мужчин, так 
и для женщин.

Значимая взаимосвязь между частотой последую-
щих госпитализаций и прогнозом была получена только 
для женщин  – при  повторной госпитализации ОР смер-
тельного исхода увеличивался почти на  50 % (p=0,03). 
Смертность после первой госпитализации у  мужчин 
настолько высока, что не  позволила статистически оце-
нить прогноз повторных госпитализаций.

Наличие отеков нижних конечностей оказалось пре-
диктором неблагоприятного прогноза для  мужчин. 
У  женщин наличие данного предиктора не  оказывало 
влияния на прогноз, но присутствие отдельно симптомов 
асцита или положения ортопноэ при поступлении в ста-
ционар оказалось важными предиктором неблагоприят-
ного прогноза.

Увеличение уровня САД на  каждые 10 мм рт. ст. 
оказалось предиктором лучшего прогноза для  обоих 
полов  – относительный риск формирования конечной 
точки уменьшался на 13 % (p=0,01) для мужчин и на 16 % 
(p<0,001) для женщин. Высокий уровень ДАД оказывал 
неблагоприятное воздействие на прогноз с увеличением 
на каждые 10 мм рт. ст. только среди женщин.

Диагноз АГ был ассоциирован с более благоприятным 
прогнозом только у женщин.

Наличие СД продемонстрировало влияние на  про-
гноз у женщин  – риск летального исхода увеличивался 
на  80 %, однако влияния на  прогноз у  мужчин выявлено 
не  было. Перенесенный ИМ оказался сильным преди-
ктором неблагоприятного прогноза как для мужчин, так 
и для  женщин. Наличие внебольничной пневмонии ока-
зывало значимое неблагоприятное влияние на  прогноз 
независимо от пола.
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Рисунок  1. Показатель общей смертности 
пациентов с ХСН после ОДСН
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Рисунок  2. Общая смертность больных после 
госпитализации по поводу ОДСН в зависимости от пола
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Обсуждение
В  исследовании ЭПОХА-Д-ХСН доля женщин, 

госпитализированных по поводу ОДСН, оказалась поч-
ти на 20 % больше по сравнению с мужчинами. В россий-
ском регистре ОРАКУЛ РФ [14] и в регистрах ADHERE, 

OPTIMIZE-HF, EHFS-I соотношение мужчин и  жен-
щин оказалось близким к 1:1. С другой стороны, в реги-
страх EHFS-II, ESC-HF Pilot и  ALARM-HF доля жен-
щин оказалась на  11–13 % больше [15]. Гендерные 
различия распространенности ХСН в нашей стране свя-

Число госпитализаций 1 Референс

Отеки Отеки - Референс

Хрипы Хрипы - Референс

Анасарка Анасарка - Референс

Асцит Асцит - Референс

Гепатомегалия Печень - Референс

Ортопноэ Ортопноэ - Референс

РПЗ Застой МКК - Референс

АГ АГ - Референс

ПостМА ПостФП - Референс

ОНМК - Референс

СД СД - Референс

ПИКС ПИКС- Референс

Пороки Порок - Референс

ДКМП ДКМП - Референс

Кардит Кардит - Референс

ИБС ИБС - Референс

ТЭЛА ТЭЛА - Референс

Пневмония Пневмо - Референс

ХОБЛ, астма ХОБЛ, астма - Референс

Пол Мужчины Референс

Женщины 0,76 (0,61; 0,95) 0,018

Возраст 1,04 (1,02; 1,05) <0,001

САД 0,89 (0,83; 0,95) <0,001

ДАД 1,13 (0,99; 1,30) 0,066

ЧСС 1,03 (0,99; 1,07) 0,126

2 1,30 (1,00; 1,67) 0,046

3 или более 1,15 (0,81; 1,64) 0,429

Отеки + 1,54 (1,09; 2,17) 0,014

Хрипы + 1,08 (0,86; 1,36) 0,491

Анасарка + 1,14 (0,80; 1,61) 0,477

Асцит + 1,56 (1,11; 2,20) 0,011

Печень + 1,06 (0,85; 1,32) 0,604

Ортопноэ + 1,24 (0,95; 1,64) 0,118

Застой МКК + 1,13 (0,91; 1,40) 0,256

АГ + 0,76 (0,59; 0,99) 0,040

ПостФП + 0,90 (0,72; 1,12) 0,347

ОНМК + 1,25 (0,85; 1,82) 0,257

СД + 1,45 (1,17; 1,81) <0,001

ПИКС + 1,46 (1,17; 1,82) <0,001

Порок + 1,24 (0,92; 1,68) 0,155

ДКМП + 1,49 (1,12; 2,00) 0,007

Кардит + 1,13 (0,38; 3,37) 0,825

ИБС + 0,89 (0,64; 1,23) 0,478

ТЭЛА + 1,37 (0,59; 3,21) 0,462

Пневмо + 1,91 (1,46; 2,50) <0,001

ХОБЛ, астма + 1,02 (0,79; 1,32) 0,862

ПЕРЕМЕННАЯ УРОВНИ ПЕРЕМЕННОЙ УРОВЕНЬ РИСКА ЗНАЧЕНИЕ p 

0,5 1 2 3

Рисунок  3. ОР смерти по любой причине в течение 4 лет наблюдения после госпитализации с ОДСН
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заны с фактором дожития, воздействие которого приво-
дит к значимому различию в распространенности ХСН 
в  репрезентативной выборке Европейской части РФ, 
формируя соотношение мужчин к  женщинам 1:2 [2]. 
В  европейских исследованиях продолжительность жиз-

ни сравнима у  мужчин и  женщин, что  предопределяет 
минимальные различия в числе госпитализаций по пово-
ду ОДСН.

Мы показали, что в  полученной нами выборке муж-
чины, госпитализированные с  ОДСН, моложе по  срав-

ПЕРЕМЕННАЯ УРОВНИ ПЕРЕМЕННОЙ УРОВЕНЬ РИСКА ЗНАЧЕНИЕ p 

Число госпитализаций 1 Референс

Отеки Отеки - Референс

Хрипы Хрипы - Референс

Анасарка Анасарка - Референс

Асцит Асцит - Референс

Гепатомегалия Печень - Референс

Ортопноэ Ортопноэ - Референс

РПЗ Застой МКК - Референс

АГ АГ - Референс

ПостМА ПостФП - Референс

ОНМК ОНМК - Референс

СД СД - Референс

ПИКС ПИКС- Референс

Пороки Порок - Референс

ДКМП ДКМП - Референс

Кардит Кардит - Референс

ИБС ИБС - Референс

ТЭЛА ТЭЛА - Референс

Пневмония Пневмо - Референс

ХОБЛ, астма ХОБЛ, астма - Референс

Возраст 1,04 (1,02; 1,06) <0,001

САД 0,87 (0,78; 0,97) 0,014

ДАД 1,06 (0,86; 1,30) 0,600

ЧСС 1,02 (0,97; 1,09) 0,420

2 1,22 (0,84; 1,77) 0,294

3 или более 1,25 (0,78; 2,01) 0,359

Отеки + 2,03 (1,21; 3,39) 0,007

Хрипы + 1,14 (0,82; 1,60) 0,433

Анасарка + 1,50 (0,91; 2,49) 0,114

Асцит + 0,88 (0,53; 1,46) 0,615

Печень + 0,83 (0,59; 1,16) 0,270

Ортопноэ + 0,79 (0,50; 1,24) 0,299

Застой МКК + 1,28 (0,93; 1,77) 0,123

АГ + 0,76 (0,51; 1,13) 0,177

ПостФП + 1,10 (0,79; 1,52) 0,569

ОНМК + 1,32 (0,75; 2,32) 0,341

СД + 1,15 (0,82; 1,62) 0,419

ПИКС + 1,40 (1,01; 1,95) 0,044

Порок + 0,95 (0,60; 1,51) 0,841

ДКМП + 1,47 (0,98; 2,21) 0,061

Кардит + 2,81 (0,73; 10,76) 0,132

ИБС + 0,85 (0,53; 1,38) 0,510

ТЭЛА + 2,20 (0,73; 6,64) 0,162

Пневмо + 1,90 (1,32; 2,74) <0,001

ХОБЛ, астма + 1,10 (0,76; 1,60) 0,614

1 2 5 10

Рисунок  4. ОР смерти по любой причине среди мужчин в течение 4 лет наблюдения после госпитализации с ОДСН
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нению с  женщинами (значение медианы у  женщин ока-
залось на  4  года больше). Тенденция к  более ранней 
манифестации ХСН у  мужчин прослеживается в  целом 
ряде клинических исследований лекарственных препара-
тов и в  обсервационных исследованиях (SOLVD, FIRST, 

MERIT-HF, CIBIS-II) [16], где субанализ по  возрасту 
и полу является стандартной процедурой.

В  полученной нами выборке увеличение возраста 
на каждый год и женский пол оказали статистически зна-
чимое влияние на прогноз пациента: четырехлетняя выжи-

ПЕРЕМЕННАЯ УРОВНИ ПЕРЕМЕННОЙ УРОВЕНЬ РИСКА ЗНАЧЕНИЕ p 

Число госпитализаций 1 Референс

Отеки Отеки - Референс

Хрипы Хрипы - Референс

Анасарка Анасарка - Референс

Асцит Асцит - Референс

Гепатомегалия Печень - Референс

Ортопноэ Ортопноэ - Референс

РПЗ Застой МКК - Референс

АГ АГ - Референс

ПостМА ПостФП - Референс

ОНМК ОНМК - Референс

СД СД - Референс

ПИКС ПИКС- Референс

Пороки Порок - Референс

ДКМП ДКМП - Референс

ИБС ИБС - Референс

ТЭЛА ТЭЛА - Референс

Пневмония Пневмо - Референс

ХОБЛ, астма ХОБЛ, астма - Референс

Возраст 1,04 (1,03; 1,06) <0,001

САД 0,84 (0,76; 0,91) <0,001

ДАД 1,46 (1,20; 1,77) <0,001

ЧСС 1,02 (0,96; 1,08) 0,46

2 1,49 (1,03; 2,14) 0,03

3 или более 1,09 (0,62; 1,92) 0,77

Отеки + 1,05 (0,64; 1,71) 0,85

Хрипы + 1,06 (0,77; 1,47) 0,72

Анасарка + 0,82 (0,50; 1,36) 0,45

Асцит + 3,43 (2,09; 5,64) <0,001

Печень + 1,34 (0,99; 1,82) 0,06

Ортопноэ + 1,51 (1,03; 2,23) 0,04

Застой МКК + 1,17 (0,87; 1,58) 0,29

АГ + 0,63 (0,44; 0,90) 0,01

ПостФП + 0,91 (0,66; 1,25) 0,57

ОНМК + 1,38 (0,81; 2,37) 0,24

СД + 1,80 (1,34; 2,42) <0,001

ПИКС + 1,44 (1,04; 1,98) 0,03

Порок + 1,51 (0,99; 2,30) 0,06

ДКМП + 1,51 (0,95; 2,41) 0,08

ИБС + 1,02 (0,65; 1,62) 0,92

ТЭЛА + 0,60 (0,14; 2,61) 0,50

Пневмо + 2,38 (1,55; 3,68) <0,001

ХОБЛ, астма + 1,01 (0,70; 1,46) <0,95

0,2 0,5 1 2 5

Рисунок  5. ОР смерти по любой причине среди женщин в течение 4 лет наблюдения после госпитализации с ОДСН
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ваемость у женщин оказалась на 25 % лучше. Аналогичная 
тенденция была отмечена во  Фрамингемском исследова-
нии [11]. В  исследовании NHANES смертность в  тече-
ние 15  лет среди мужчин составила 73,2 %, среди жен-
щин  – 62,6 % [17]. Уровень смертности среди мужчин 
в  четырех когортах исследования ARIC оказался выше 
(12,3 на 1000 человек / год) по сравнению с данным пока-
зателем среди женщин (9,9 на  1000 человек / год) [18]. 
С другой стороны, имеются данные, в которых исследова-
тели сообщают об одинаковой выживаемости пациентов 
с  симптомами ХСН в  ходе четырехлетнего наблюдения 
[19]. Подобные различия в  прогнозе пациентов в  иссле-
дованиях могут определяться характеристиками изучае-
мой популяции, способом отбора пациентов, различиями 
в  медикаментозной терапии как на  догоспитальном, так 
и на постгоспитальном этапах.

В  настоящее время имеются убедительные данные, 
что  каждая последующая госпитализация с  ОДСН ухуд-
шает прогноз жизни пациента: повышает вероятность 
летального исхода и значительно сокращает время дожи-
тия [20]. Прогноз в  отношении смерти при  повторной 
госпитализации у  женщин оказывается лучше по  срав-
нению с мужчинами (ОР 0,86; 95 % ДИ: 0,85–0,86) [21]. 
В  проведенном нами исследовании получена сходная 
закономерность: наличие второй госпитализации у  жен-
щин увеличивало риск смертельного исхода на  50 %. 
Однако такой закономерности не  выявлено у  мужчин. 
Вероятнее всего, в  исследуемой нами популяции риск 
летального исхода у  мужчин оказался несопоставимым 
с  аналогичным показателем у  женщин и  значительно 
превышал его, что в  условиях ограниченной выборки 
не позволило выявить значимых различий. Аналогичным 
образом малые размеры подгрупп пациентов, имевших 
более чем  две госпитализации за  период наблюдения, 
не  позволили нам оценить ОР смертельных исходов и 
их гендерные различия.

Учитывая наличие стадийности в  развитии левоже-
лудочковой СН, формирование клинической картины 
застойных явлений по большому и малому кругу кровоо-
бращения (отеки нижних конечностей, асцит, положение 
ортопноэ) свидетельствует о  более тяжелом поражении 
миокарда с  плохим краткосрочным прогнозом [22, 23]. 
При  наличии данных симптомов отдаленный прогноз 
пациента глубоко не исследовался, хотя результаты четы-
рехлетнего наблюдения показывают, что  прогноз стано-
вится в  1,5–3,5 раза хуже, чем у  пациента, для  которого 
ведущим симптомом декомпенсации является одышка. 
Наличие коморбидной патологии также может спро-
воцировать прогрессирование ХСН с  формировани-
ем данных симптомов и  повлиять на  прогноз пациента. 
Особенности сбора информации в  нашем исследовании 
(ретроспективное и  одномоментное) не  позволили пол-

ностью учесть роль коморбидной патологии в формиро-
вании клинических проявлений ОДСН и оценить ее вли-
яние на прогноз пациента.

В  клинической эпидемиологии существует парадок-
сальная ситуация в  отношении ХСН. АГ определяет 
рост заболеваемости ХСН в популяции. Таким образом, 
первичная профилактика ХСН заключается в снижении 
уровня АД до  целевых показателей [24, 25]. При  уже 
сформированной ХСН более высокие уровни САД могут 
быть ассоциированы с лучшим прогнозом пациента толь-
ко на краткосрочный период наблюдения [26]. Мы про-
демонстрировали аналогичную закономерность в  отно-
шении госпитального прогноза для больных ОДСН [27]: 
при снижении уровня САД менее 120 мм рт. ст. увеличи-
ваются риски госпитальной летальности. Аналогичная 
закономерность прослеживается и в  отношении отда-
ленного прогноза. При поступлении в стационар увели-
чение САД на каждые 10 мм рт. ст. ассоциируется со сни-
жением риска летального исхода на  13–16 %, причем 
эта закономерность отмечается как  среди мужчин, так 
и среди женщин. Следует отметить, что линейная модель 
в  данном случае не  совсем точно описывает действи-
тельность. Скорее всего, зависимость между уровнем 
САД и рисками смертельного исхода носит U-образную 
форму а при  высоких значениях САД происходит уве-
личение риска летального исхода при  долгосрочном 
прогнозе [28]. С этих  же позиций следует трактовать 
тот факт, что  наличие АГ в  анамнезе и  более высокого 
САД при  поступлении у  женщин с  ОДСН ассоцииро-
вано с более хорошим прогнозом в ходе четырехлетнего 
наблюдения.

В  нашем исследовании мы показали, что  СД оказы-
вает значимое отрицательное влияние на прогноз у жен-
щин с  ОДСН, однако не  получены данные по  этому 
показателю в  отношении мужчин. Результаты мета-ана-
лиза [29] убедительно демонстрируют ухудшение долго-
срочного прогноза у  пациентов с  СД как при  ХСН, так 
и при острой СН, причем в последнем случае влияние СД 
оказалось менее выраженным (ОР 1,37 и  1,15 соответ-
ственно). Результаты анализа гендерных различий вли-
яния СД на  прогноз жизни после ОДСН были неодно-
значны: в одних исследованиях показано, что наличие СД 
ухудшает прогноз как у мужчин, так и у женщин [30, 31], 
в других работах СД оказывал различное влияние на про-
гноз в зависимости от пола [32]. Различия в результатах 
могут быть объяснены особенностями формирования 
выборок, различными стратегиями сахароснижающей 
терапии, их  эффективностью, тяжестью больных и  т. д. 
Для  более точного ответа на  вопрос о  гендерных разли-
чиях влияния СД на  прогноз пациента с  ОДСН необхо-
димы дополнительные исследования со  специально раз-
работанным дизайном.
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В  эпоху реперфузионной терапии и  кардиохирур-

гических вмешательств прогноз пациента после пере-
несенного ИМ может отличаться от  того, каким он 
был на  более ранних этапах [33]. В  созданной нами 
выборке стентирование или  аорто-коронарное шун-
тирование в  анамнезе отмечалось лишь у  пяти паци-
ентов (0,7 %), что не позволяет сравнивать результаты 
современных зарубежных исследований в отношении 
прогноза жизни пациентов с ОДСН с нашими данны-
ми. Более ранние исследования показывают, что риск 
смерти после перенесенного ИМ среди больных ХСН 
оказался выше у женщин (ОР 1,4; 95 % ДИ: 1,10–1,80; 
p<0,01) [34]. В  регистре SPRINT отмечается анало-
гичная тенденция: за  12-летний период наблюдения 
среди женщин риск смертельного исхода был выше 
по  сравнению с  мужчинами (кумулятивный показа-
тель смертности составил 67 и  52 % соответственно, 
p<0,001) [35]. Полученные нами результаты оказались 
аналогичными.

В исследовании ЭПОХА-Д-ХСН наличие пневмонии 
при ОДСН значимо ухудшало прогноз жизни как у муж-
чин, так и у  женщин [36]. ХСН может рассматриваться, 
как самостоятельный ФР развития пневмонии и ухудше-
ния прогноза пациента, при  этом риски смертельного 
исхода сохраняются повышенными в течение года после 

перенесенной пневмонии [37, 38]. Представленный ана-
лиз исследований Restrepo  M. I. с  соавт. (2014) показал, 
что  мужской пол является ФР в  отношении ухудшения 
долгосрочного прогноза после перенесенной пневмонии 
[39]. На  сегодня нет достаточного количества данных, 
которые позволили бы оценить гендерные различия дол-
госрочного прогноза комбинации ОДСН и пневмонии.

Заключение
В  течение четырехлетнего наблюдения худший про-

гноз в  отношении смертельного исхода у  пациентов 
с ОДСН был ассоциирован с мужским полом.

Формирование застойных явленный прогрессивно 
ухудшает прогноз жизни: при  наличии отеков нижних 
конечностей прогноз жизни значимо хуже для  мужчин, 
тогда как формирование асцита или анасарки ассоцииро-
вано с более плохим прогнозом у женщин.

Существует положительная взаимосвязь между уров-
нем САД и выживаемостью мужчин и женщин при четы-
рехлетнем наблюдении.

Наличие в анамнезе СД у женщин, ИМ и внебольнич-
ной пневмонии у мужчин и женщин приводит к ухудше-
нию долгосрочного прогноза.

Конфликт интересов не заявляется.
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инфильтрации в головном мозге у пациентов с инфарктом миокарда. Кардиология. 2019;59(4S):44–50

Резюме
Цель. Изучение временной динамики макрофагальной инфильтрации (CD68+ и stabilin-1+) в головном мозге пациентов, умерших 
от ИМ 1 типа. Материалы и методы. В исследование включен 31 пациент с фатальным ИМ 1 типа. Контрольную группу составили 
10 человек в возрасте от 18 до 40 лет, погибших от травм, несовместимых с жизнью. Сформированы 2 группы пациентов: группа 1 
(n=19) – умершие в течение первых 3-х суток, группа 2 (n=12) – умершие на 4–28-е сутки ИМ. Макрофагальную инфильтрацию 
в срезах головного мозга оценивали с помощью иммуногистохимического исследования. Для иммунофенотипирования макро-
фагов использовали антитела к общему маркеру макрофагов CD68 и маркеру М2 макрофагов stabilin-1. Результаты. Количество 
CD68+ макрофагов в  головном мозге в  группе 1 было значительно выше, чем в  группе контроля. В  группе 2 интенсивность 
инфильтрации СD68+ клетками была ниже, чем в группе 1, но выше, чем в группе контроля. В головном мозге здоровых людей 
и пациентов, умерших от ИМ, присутствовали в небольшом количестве stabilin-1+ макро   фаги. Статистически значимых разли-
чий между исследованными группами не выявлено. Корреляционный анализ показал наличие прямой связи между количеством 
CD68+ макрофагов в инфарктной, пери- и неинфарктной зонах миокарда и в головном мозге у пациентов с ИМ. Корреляций 
между количеством CD68+, stabilin-1+ клеток и  наличием СД, перенесенных ранее инсультов и  инфарктов, предшествующей 
инфаркту стенокардии не  выявлено. Заключение. Количество CD68+ макрофагов в  головном мозге значительно увеличивалось 
в течение первых трех суток ИМ. Количество stabilin-1+ М2 макрофагов в головном мозге значимо не изменялось и не отличалось 
от контрольных значений. Выявлена связь между количеством CD68+ макрофагов в головном мозге и миокарде.
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Summary
The aim of the study was to evaluate the temporal dynamics of brain CD68+ and stabilin-1+ macrophage infiltration in patients with fatal 
myocardial infarction (MI) type 1. Materials and Methods. The study included 31 patients with fatal MI type I. The control group comprised 
10 patients of 18–40 age group who died from injuries incompatible with life. Patients with MI were divided into two groups. Group 1 com-
prised patients who died during the first 72 hours of MI; group 2 comprised patients who died on days 4‒28. Macrophage infiltration in the 
brain was assessed by immunohistochemical analysis. We used CD68 as a marker for the cells of the macrophage lineage and stabilin-1 as 
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Введение
Последние исследования показывают значительный 

вклад нейровоспаления в  развитие психических и  нейроде-
генеративных заболеваний, таких как  болезнь Альцгеймера, 
Паркинсона, деменции и многих других [1–6]. При тяжелых 
соматических заболеваниях нередко развиваются различные 
психические расстройства: астенические, неврозоподобные 
состояния, депрессии, психозы. Существует большое коли-
чество клинических исследований частоты соматогенного 
делирия в послеоперационном периоде, при инсульте, а также 
в остром периоде ИМ [7–12]. Среди больных ИБС в 2 раза 
чаще, чем в  общей популяции, встречаются депрессивные 
расстройства, наличие которых негативно влияет на прогноз 
[13]. Психоэмоциональные расстройства диагностируют 
у 30–80 % больных ИМ [14]. Одним из значимых факторов, 
влияющих на частоту летальных исходов, является развитие 
соматогенного делирия в  раннем постинфарктном периоде 
[14, 15]. Однако патогенез развития данного осложнения 
[16], как и других психических расстройств, ассоциирован-
ных с соматическими заболеваниями, до сих пор не изучен. 
Существует гипотеза, что наличие нейровоспаления у боль-
ных  СН увеличивает риск развития болезни Альцгеймера 
[17]. Наша концепция заключается в том, что нейровоспале-
ние является одним из наиболее значимых патогенетических 
механизмов развития психических расстройств при  сома-
тических заболеваниях. В данной работе была предпринята 
попытка установить наличие и  закономерности развития 
нейровоспаления на модели ИМ.

Основным звеном нейровоспалительных реакций 
является микроглия, представляющая собой резидентные 
макрофаги [18–20]. В  физиологических условиях микро-
глия находится в  функционально покоящемся состоянии 
(M0), выполняя функцию поддержания гомеостаза и  фаго-
цитоза апоптотических клеток [21]. Активация микроглии 
в  зависимости от  микроокружения приводит к  появлению 
провоспалительных М1 либо противовоспалительных М2 
макрофагов [22]. Соотношение классически (М1) и альтер-
нативно (М2) активированных микроглиальных клеток вли-
яет на прогрессирование заболеваний центральной нервной 
системы. Классическая активация микроглии (М1) приво-
дит к развитию нейровоспалительного ответа и опосредует 

неблагоприятные влияния на  нейроны, тогда как  альтерна-
тивная активация (М2) играет решающую роль в  защите 
и репарации тканей [23]. Кроме того, микроглия может при-
обретать промежуточные фенотипы, характеризующиеся 
экспрессией различных M1 и M2 маркеров [24], что указы-
вает на способность микроглиальных клеток трансформиро-
ваться при помощи цитокинов и других биологически актив-
ных веществ.

Поляризация микроглии в М1 (провоспалительный / клас-
сически активированный / нейротоксический) фенотип осу-
ществляется при  воздействии интерлейкинов (ИЛ) IL-1β, 
IL-17A, интерферона γ, фактора некроза опухоли-α (TNF-α), 
липополисахаридов (LPS) и  толл-подобных рецепторов 4 
(TLR-4). Глюкокортикоиды, IL-4, IL-10, IL-13, IL-25, транс-
формирующий ростовой фактор β (TGF-β), макрофагаль-
ный колониестимулирующий фактор (M–CSF) и  костный 
морфогенетический белок 7 (BMP-7) приводят к поляриза-
ции микроглии в М2 (противовоспалительный / альтернатив-
но активированный) фенотип, характеризующийся выделе-
нием противовоспалительных цитокинов и факторов роста, 
защищающих нейроны от повреждения [23, 25–27].

Одним из  наиболее интересных и  активно изучаемых 
в последнее время маркеров М2 фенотипа является stabilin-1. 
Скавенджер-рецептор stabilin-1 представляет собой транс-
мембранный белок с небольшим цитоплазматическим доме-
ном на С-конце, единым трансмембранным доменом и боль-
шой внеклеточной частью. Stabilin-1 рецептор участвует 
в  захвате цитокинов, ростовых факторов, модифицирован-
ных липопротеидов, фагоцитозе апоптозных телец, компо-
нентов экстрацеллюлярного матрикса без  индуцирования 
провоспалительных реакций [28, 29]. В  ряде работ было 
показано, что  stabilin-1 обладает противовоспалительной 
активностью и  препятствует развитию фиброза при  хрони-
ческом воспалении [29, 30]. Литературные данные свиде-
тельствуют о том, что stabilin-1-позитивные макрофаги игра-
ют неоднозначную роль в  патогенезе и  прогрессировании 
различных заболеваний. Однако исследования роли stabilin-1 
в развитии нейровоспаления единичны.

Цель настоящей работы  – изучить временную динами-
ку макрофагальной инфильтрации (CD68+ и  stabilin-1+) 
в головном мозге пациентов, умерших от ИМ 1 типа.

an M2-like macrophage biomarker. Results. In group 1 the number of brain CD68+ macrophages was significantly higher than in the control 
group. In group 2 the intensity of brain CD68+ cells infiltration was lower than in group 1 and higher than in the control group. There was 
a small amount of stabilin-1+ macrophages in the brain of healthy people, as well as of patients who died from MI. There were no significant 
differences in the number of stabilin-1+ cells between group 1 and group 2. Correlation analysis revealed the presence of positive correlation 
between the number of CD68 + macrophages in the infarct, peri-infarct, and non-infarct areas of the myocardium and the number of CD68+ 
macrophages in the brain in patients with MI. There were not correlations between the number of CD68 + and stabilin-1+ cells and the pre-
sence of diabetes mellitus, history of stroke, history of MI, and pre-infarction angina. Conclusion. The number of brain CD68+ macrophages 
significantly increased during the first three days of MI. The number of brain stabilin-1+ macrophages did not increase and did not differ 
from the control values. We observed a positive correlation between the number of CD68+ macrophages in the brain and myocardium.

Information about the corresponding author:
Rebenkova M.S., e-mail: mariambf@mail.ru
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Материалы и методы

Исследование было выполнено в  соответствии с  прин-
ципами Хельсинкской декларации. Патолого анато миче-
с кое вскрытие проводилось в  соответствии с  приказом 
Министерства здравоохранения Российской Федера ции 
№354н от 6 июня 2013 года. В настоящей работе подписание 
информированного согласия пациента не  представлялось 
возможным, что не  исключает возможности проведения 
исследования согласно Хельсинкской декларации («инфор-
мированное согласие», пункт 32).

Материалом для настоящей работы послужили фрагмен-
ты головного мозга из  подкорковых ядер, взятые во  время 
аутопсии пациентов (n=31), умерших от ИМ 1 типа и фраг-
менты головного мозга здоровых людей, умерших от  несо-
вместимой с жизнью травмы.

Критериями исключения являлись наличие диагно-
стированных при  жизни нейродегенеративных (болезнь 
Альцгеймера, болезнь Паркинсона, рассеянный склероз) 
и  психических (шизофрения, эпилепсия, депрессия и  др.) 
заболеваний, а  также диагностированных при  жизни или 
во  время патологоанатомического исследования инфекци-
онных болезней и осложнений, онкологических заболеваний, 
клапанных пороков, требующих хирургического лечения, 
инсультов, давность которых менее 6 месяцев, смерть, кото-
рая не была обусловлена ИМ 1 типа.

Аутопсия умерших от  ИМ 1 типа и от  несовместимой 
с  жизнью травмы проводилась в  течение 24 часов после 
смерти, материал фиксировался в  10 % забуференном фор-
малине в  течение суток, после чего следовала стандартная 
гистологическая проводка и  заливка в  парафин в  аппарате 
Thermo Scientific Excelsior ES. Материал хранился в  архиве 
от 1 года до 5 лет в виде парафиновых блоков. Парафиновые 
срезы мозга изготовлены при  помощи ротационного 
микротома Thermo Scientific HM355S, нанесены на  стекла 
с  L-полилизиновым покрытием.

Макрофагальную инфильтрацию оценивали с помощью 
иммуногистохимического исследования. Для  иммунофено-
типирования макрофагов были использованы мышиные 
моноклональные антитела к  общему маркеру макрофагов 
CD68 (Cell Marque, 168M-95) и кроличьи поликлональные 
антитела к  маркеру М2 макрофагов stabilin-1 (некоммерче-
ские антитела). Для визуализации исследованных маркеров 
применялась система HRP-DAB. Иммуногистохимическое 
окрашивание проводилось по  стандартному протоколу. 
Подсчет CD68+ и stabilin-1+ макрофагов в головном мозге 
и контрольных образцах производился при оптическом уве-
личении х400 в  20 случайных полях зрения на  микроскопе 
Axio Imager M2, Zeiss в светлом поле.

В зависимости от временных особенностей клиническо-
го течения ИМ, развития иммунного ответа сформировано 
две группы. В  первую группу вошли пациенты, умершие 
в  течение первых 3-х суток от  начала заболевания (n=19). 

Таблица 1. Краткие клинико-анамнестические 
характеристики пациентов, включенных в исследование

Параметры Все  
пациенты Группа 1 Группа 2

Все пациенты 31 19 (61 %) 12 (39 %)
Возраст, лет 73±10 72±10 74±10
Мужской пол 13 (42 %) 7 (37 %) 6 (50 %)
Факторы риска ИБС
Сахарный диабет 8 (26 %) 4 (21 %) 4 (33 %)
Гипертоническая болезнь 29 (94 %) 18 (95 %) 11 (92 %)
Анамнез
ОНМК 5 (16 %) 3 (16 %) 2 (17 %)
Перенесенный ИМ 17 (55 %) 8 (42 %) 9 (75 %)
ХСН 6 (19 %) 2 (11 %) 4 (33 %)
Предшествующая ИМ 
стенокардия 15 (48 %) 7 (37 %) 8 (67 %)

Локализация ИМ
Передний ИМ 10 (32 %) 9 (47 %) 1 (8 %)
Задний ИМ 9 (29 %) 4 (21 %) 5 (42 %)
Циркулярный ИМ 12 (39 %) 6 (31 %) 6 (50 %)
Осложнения ИМ
ОСН при поступлении 22 (71 %) 15 (79 %) 7 (58 %)
Острая аневризма ЛЖ 10 (32 %) 5 (26 %) 5 (42 %)
Психоз 5 (16 %) 1 (5 %) 4 (33 %)
Причина смерти
Истинный  
кардиогенный шок 25 (87 %) 14 (74 %) 11 (92 %)

Разрыв миокарда 4 (13 %) 4 (21 %) 0
Аритмический шок (ФЖ) 2 (6 %) 1 (5 %) 1 (8 %)
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ОСН – острая СН, ФЖ – фибрилляция желудочков.  
Данные представлены в количественном  
и процентном выражении или в виде M±SD.
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Медиана; Whisker: минимальное и максимальное значение выборки.

CD68+
stabilin-1+

Рисунок  1. Количество CD68+ и stabilin-1 макрофагов 
в головном мозге в 20 полях зрения при 400-кратном 
увеличении в разные сроки инфаркта миокарда

http://www.cellmarque.com/antibodies/cellmarque
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Как  известно, в  первые трое суток от  начала ИМ происхо-
дит активация провоспалительных моноцитов / макрофа-
гов. Также в  первые трое суток в  инфарцированном мио-
карде регистрируются ишемическое повреждение и некроз 
мышечных волокон, а  клиническая картина заболевания 
характеризуется выраженными нарушениями гемодинамики. 
Начиная с  4-х суток активизируются противовоспалитель-
ные моноциты / макрофаги, происходит активная резорбция 
некротических масс макрофагами, которые в  дальнейшем 
принимают активное участие в  формировании грануляци-
онной ткани, поэтому во  вторую группу вошли пациенты, 
умершие на 4–28-е сутки (n=12). В качестве контроля (груп-
па 3) использованы фрагменты головного мозга здоровых 
людей 18–40 лет, умерших от несовместимой с жизнью трав-
мы (n=10).

Обработка данных проводилась с  использованием паке-
та программ «Statistica 10.0». Применялись методы описа-
тельной статистики: выборка не соответствует нормальному 
распределению. Сравнение между группами проводилось 
при  помощи теста Краскела-Уоллиса и  медианного теста 
[данные представлены в виде медианы (Q25; Q75)], корре-
ляционный анализ по  Спирмену. Обсуждались результаты 
с достоверностью различий при р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 73±10  года. 

Причиной смерти большинства пациентов являлся истин-
ный кардиогенный шок.

Краткие клинико-анамнестические характеристики па  -
циен  тов представлены в таблице 1.

Иммуногистохимическое исследование показало, что 
в головном мозге здоровых людей (группа 3) присутствова-
ли как CD68+ [4,00 (2,0; 6,0)], так и stabilin 1+ [3,0 (1,0; 5,0)] 
макрофаги, при этом количество CD68+ и stabilin-1+ макро-
фагов было небольшим и практически одинаковым (рис. 1).

У  пациентов, умерших в  течение первых 3-х суток ИМ 
(группа 1), количество CD68+ макрофагов в головном моз-
ге по сравнению со значениями в контрольной группе было 
выше [63,0 (20,0; 90,0) и 4,00 (2,0; 6,0)] более чем в 15 раз. 
При этом количество stabilin 1+ макрофагов значимо не раз-
личалось [9,0 (5,0; 12,0) и 3,0 (1,0; 5,0)] (рис. 2).

У  пациентов, умерших на  4–28-е сутки ИМ (группа  2), 
интенсивность инфильтрации ткани головного мозга CD68+ 
макрофагами была ниже [25,0 (14,0; 42,5)], чем в группе 1. 
Однако их количество было бÓльшим, чем в группе контроля. 
Количество stabilin-1+ макрофагов [7,50 (4,0; 15,5)] не отли-
чалось от показателей группы контроля.

Ранее нами изучалась экспрессия маркера stabilin-1 
в  миокарде человека в  инфарктной, пери- и  неинфарктной 
зонах на разных сроках ИМ. Полученные данные опублико-
ваны в статье «Cardiac CD68+ and stabilin-1+ macrophages 
in wound healing following myocardial infarction: From 
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experiment to clinic», Immunobiology. 2018 Apr–May; 223 
(4-5): 413–421. [31].

При  проведении корреляционного анализа выявлена 
прямая связь между количеством CD68+ клеток в  мио-
карде в  зоне инфаркта (R=0,34, p<0,05), периинфарктной 
(R=0,35, p<0,05) и  неинфарктной (R=0,44, p<0,05) зонах 
и  количеством соответствующих клеток в  головном мозге. 
Обнаружены прямая корреляция между количеством CD68+ 
макрофагов в неинфарктной зоне миокарда и stabilin-1+ кле-
ток в  головном мозге (R=0,33, p>0,05) и  обратная корреля-
ция между количеством stabilin-1+ клеток в  неинфарктной 
зоне миокарда и количеством CD68+ клеток в головном мозге 
(R=  –0,44, p>0,05). Зависимости между количеством лейко-
цитов и моноцитов периферической крови и выраженностью 
макрофагальной инфильтрации головного мозга выявлено 
не  было. Связи между выраженностью CD68+ и  stabilin-1+ 
макрофагальной инфильтрации в головном мозге и наличием 
СД, перенесенными ранее инсультами и  инфарктами, пред-
шествующей инфаркту стенокардией не выявлено.

Обсуждение
Известные на  сегодняшний день молекулярные биомар-

керы макрофагов демонстрируют широкие диагностиче-

ские возможности. Одним из  перспективных маркеров М2 
макрофагов является stabilin-1 [30]. Известно, что рецептор 
stabilin-1 регулирует миграцию Т- и  В-лимфоцитов и  гра-
нулоцитов. Stabilin-1+ макрофаги способны подавлять вос-
паление in vivo, обладают протективным эффектом [28, 32]. 
Экспрессия stabilin-1 обнаружена на  макрофагах при  ауто-
иммунных заболевания, атеросклерозе, опухоль-ассоцииро-
ванных макрофагах [33–37]. Однако исследования, посвя-
щенные роли рецептора stabilin-1 при поражениях централь-
ной нервной системы, немногочисленны. Исследования 
процессов, происходящих в головном мозге при ИМ, также 
весьма малочисленны и носят экспериментальный характер.

Ранее нами было выявлено значительное увеличение 
количества CD68+ макрофагов с  1-х суток и  количества 
stabilin-1+ макрофагов в  миокарде с  4-х суток заболевания. 
Полученные данные свидетельствовали о развитии воспале-
ния не только в зоне инфаркта, но и в отдаленных от инфар-
кта участках миокарда [31]. Эти результаты позволили про-
должить дальнейшие исследования, посвященные stabilin-1.

Нами была сформулирована гипотеза о  развитии ней-
ровоспаления при  ИМ с  участием CD68+ и  stabilin-1+ 
макрофагов. Определение количества CD68+ и  stabilin-1+ 
макрофагов в  головном мозге здоровых лиц предостави-

1. Пациент 
с инфарктом 
миокарда 
давностью 
2-е суток.

2. Группа 
контроля.

А Б

А Б

Рисунок  2. CD68+ (А) и stabilin-1+ (Б) макрофаги в головном мозге у пациента с инфарктом миокарда 
давностью 2-е суток и в группе контроля. Иммуногистохимическое исследование, 400-кратное увеличение

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29179985
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ло возможность оценить выраженность макрофагальной 
инфильтрации головного мозга в  разные сроки ИМ отно-
сительно контрольных значений. Наше исследование пока-
зало наличие нейровоспаления в головном мозге человека 
при  ИМ, продемонстрировало различия в  выраженности 
CD68+ макрофагальной инфильтрации в  зависимости 
от сроков ИМ. Интересен тот факт, что общее количество 
макрофагов в головном мозге при ИМ по сравнению с кон-
трольными значениями было значительно выше в  первые 
трое суток ИМ. В  период с  4 по  28-е сутки количество 
CD68+ клеток уменьшалось, но не достигало контрольных 
значений.

Развитие нейровоспаления с  увеличением количества 
CD68+ клеток в головном мозге при ИМ у человека сходно 
с  продемонстрированной методом позитронно-эмиссион-
ной томографии воспалительной реакцией в головном моз-
ге у мышей при экспериментальном ИМ и у трех пациентов, 
перенесших ИМ [38].

Количество stabilin-1+ макрофагов в  головном мозге 
при ИМ не отличалось от контрольных значений. Не выяв-
лено влияния таких неблагоприятных факторов, как гипер-
тоническая болезнь, СД, ХСН, инфаркты и  инсульты 
в анамнезе на количество stabilin-1+ макрофагов в головном 
мозге. По-видимому, stabilin-1+ фенотип клеток микроглии 
характеризуется высокой стабильностью. Результаты иссле-
дования stabilin-1 при  нейродегенеративных заболевани-
ях отличаются от  данных, полученных нами при  ИМ. Так, 
при болезни Альцгеймера показано увеличение концентра-
ции антител к stabilin-1 в сыворотке крови, что позволяет 
предполагать гипоэкпрессию данного рецептора на  гли-
альных макрофагах [39]. Это может свидетельствовать 
о разных путях активации микроглии при ИМ и нейродеге-
неративных заболеваниях. Вероятно, участвующие в  пода-
влении нейровоспаления при  ИМ, М2 макрофаги имеют 
другой фенотип. Для подтверждения этого предположения 
требуется проведение дальнейших исследований субпопу-
ляционного состава макрофагов головного мозга.

Нами выявлена прямая связь между количеством 
CD68+макрофагов в инфарктной, периинфарктной и неин-
фарктной зонах и  количеством CD68+ клеток в  головном 

мозге. Количество CD68+ макрофагов в  головном мозге 
отрицательно коррелировало с  количеством stabilin-1+ 
макрофагов в неинфарктной зоне миокарда. В свою очередь, 
количество stabilin-1+ клеток в головном мозге было обрат-
но пропорциональным количеству CD68+макрофагов 
в  неинфарктной зоне миокарда. Выявленные корреляции 
свидетельствуют о  наличии прямой связи между выражен-
ностью воспаления в неинфарцированном миокарде и вос-
палительной реакции в головном мозге у пациентов с ИМ.

Из  вышеизложенного следует, что  воспалительный 
ответ при  ИМ носит не  локальный характер. Изучение 
вклада различных фенотипов глиальных макрофагов в раз-
витие нейровоспаления при ИМ является перспективным 
направлением, позволяющим определить механизмы раз-
вития такого грозного осложнения, как  соматогенный 
делирий.

Заключение
В  результате проведенного исследования выявлено, 

что  количество CD68+ макрофагов в  головном мозге зна-
чительно увеличивается в  течение первых трех суток ИМ. 
В то же время количество stabilin-1-позитивных М2 макро-
фагов в  головном мозге пациентов, умерших от  ИМ, зна-
чимо не  отличается от  контрольных значений и не  меня-
ется на  протяжении всего периода течения ИМ. Выявлена 
связь между количеством CD68+ макрофагов в  головном 
мозге и  миокарде пациентов, умерших от  ИМ 1 типа. 
Взаимосвязей между количеством CD68+, stabilin-1+ макро-
фагов в головном мозге и наличием коморбидной патологии 
не выявлено. Полученные данные могут быть использованы 
для поиска новых молекулярных диагностических и терапев-
тических мишеней при разработке методов иммунобиотера-
пии, способствующих предотвращению нейровоспаления 
и обусловленных им осложнений при ИМ.

Исследование проведено при частичной финансовой  
поддержке РФФИ (грант № 16‑04‑01268 / 16).
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Резюме
Актуальность. В базисной терапии ХСН одно из ведущих мест занимает пульсурежающая терапия. В то время как целевые 
значения ЧСС при синусовом ритме установлены, единого мнения о том, какая ЧСС является идеальной у пациентов с ХСН 
на фоне фибрилляции предсердий (ФП), нет. Таким образом, исследование прогноза у пациентов с ХСН и ФП в зависимости 
от достигнутой ЧСС актуальны. Цель. Проанализировать общую смертность и установить стратификационные риски смер-
тельных исходов у пациентов с ХСН и ФП в зависимости от формы ФП, ФК ХСН и наличия тахикардии. Материал и методы. 
Проведено проспективное когортное исследование пациентов с ХСН, которые в течение года наблюдались в Городском цен-
тре лечения ХСН (n=591), из них 280 (47,4 %) пациентов были с ФП, 311 (52,6 %) – без ФП. Результаты. Через год наблюдения 
среди пациентов с ФП постоянная, персистирующая и пароксизмальная формы ФП были зарегистрированы в 55,4, 36,4 и 8,2 % 
случаев соответственно. У 12,2 % пациентов ФП была диагностирована впервые. По ФК ХСН, ФВ ЛЖ, баллам по Шкале оцен-
ки клинического состояния (ШОКС) группа с постоянной ФП была тяжелее, чем без ФП. Достоверно увеличивалась смерт-
ность пациентов с тахикардией в зависимости от увеличения ФК ХСН с I–II до III–IV: в группе без ФП – с 3,6 до 14,9 % случаев 
(р=0,04), а в группе с пароксизмальной и персистирующей ФП – с 6,7 до 25,9 % (р=0,043). Наличие тахикардии увеличивало 
риск смерти на 61 %, а переход в более тяжелый ФК – в 4,9 раза. С каждым увеличением показателя ШОКС на 1 балл смерт-
ность в представленной выборке увеличивалась на 16 %. Заключение. ЧСС не является самостоятельным предиктором смерти, 
но в сочетании с III–IV ФК ХСН тахикардия значительно ухудшает прогноз.
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Summary
Actuality. In the basic therapy of CHF, drugs that reduce the pulse is one of the leading places. Target values of heart rate with sinus 
rhythm are established. There is still no consensus as to which heart rate is ideal in patients with CHF on the background of the rhythm 
of atrial fibrillation (AF). The study of the prognosis in patients with CHF and AF depending on the achieved heart rate is relevant. 
Objective. To analyze the overall mortality and establish the stratification risks of death in patients with CHF and AF depending on the 
form of AF, functional class of CHF and the presence of tachycardia. Material and methods. A prospective cohort study was conducted 
in a group of patients with CHF who were observed at the City Center for CHF treatment (n = 591) during the year. Of these, 47.4 % 
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Практически в  половине случаев у  госпитализирован-
ных пациентов с ХСН и у пациентов с III–IV ФК ХСН 

выявляется фибрилляция предсердий (ФП) [1, 2]. В базис-
ной терапии ХСН одно из ведущих мест занимает пульсуре-
жающая терапия [3]. Известно, что назначение β-АБ (БАБ), 
иАПФ или  блокаторов рецепторов АII (БРА) и  эплерено-
на способно предотвратить развитие новых случаев ФП 
у пациентов с ХСН [4–8]. В отечественных рекомендациях 
критерием адекватного подбора пульсурежающей терапии 
у  пациентов с  ХСН и  синусовым ритмом является ЧСС 
менее 70 уд. / мин [1]. Это продиктовано данными исследо-
ваний, которые свидетельствуют о  снижении смертности 
у  пациентов с  ХСН при  снижении ЧСС ниже 70 уд. / мин 
[9–11]. Комбинация достижения целевой ЧСС и  целевых 
доз БАБ у  пациентов с  ХСН определяют наилучший про-
гноз [12, 13].

До сих пор нет единого мнения, какая ЧСС является опти-
мальной у  пациентов с  ХСН на  фоне ФП. В  отечественных 
рекомендациях по ХСН 2018 года алгоритм назначения пуль-
сурежающей терапии рассматривается только у  пациентов 
с СН и низкой ФВ ЛЖ (СНнФВ) и предлагается при ритме 
ФП и  ЧСС >70 уд. / мин добавить к  лечению дигоксин [3]. 
В европейских рекомендациях 2016 года по ФП целевая ЧСС 
при  ритме ФП не  определена, а при  пароксизме ФП ритм 
не должен быть более 110 уд. / мин [14]. В американских реко-
мендациях по  ХСН 2013  года также не  прописаны конкрет-
ные цели пульсурежающей терапии у  этой категории паци-
ентов с  ХСН [15]. В  европейских рекомендациях по  ХСН 
2016  года в  разделе ФП указано, что  оптимальной, вероят-
но, является ЧСС менее 110 уд. / мин, а в некоторых случаях 
оправдано достижение 60–100 уд. / мин [16].

Мы приняли пограничной для  тахикардии среднюю 
ЧСС выше 70 уд. / мин в покое при синусовом ритме и сред-
нюю ЧСС выше 90 уд. / мин в покое, зарегистрированную 
методом ЭКГ, при ритме ФП, и проанализировали общую 
смертность у  пациентов в  зависимости от  наличия тахи-
кардии на  фоне подобранной базисной терапии ХСН. 
Представляют интерес данные о  частоте развития новых 
случаев ФП и их форме на фоне подобранной базисной тера-
пии у пациентов с ХСН.

Цель работы: проанализировать общую смертность 
и  установить стратификационные риски смертельных исхо-
дов у пациентов с ХСН и ФП в зависимости от формы ФП, 
ФК ХСН и наличия тахикардии.

Материалы и методы
Проведено проспективное когортное исследование 

пациентов с  ХСН (n= 591), которые в  течение года наблю-
дались в  Городском центре лечения ХСН после выписки 
из  стационара по  поводу декомпенсации ХСН. Критерии 
включения: ХСН любой этиологии, возраст старше 18  лет. 
Пациенты обращались за  консультативной помощью 1  раз 
в  1–2 месяца в  зависимости от  тяжести состояния. Из  них 
280 (47,4 %) пациентов были с ФП и 311 (52,6 %) пациентов – 
без  ФП. Определение ФК ХСН проводилось на  основании 
теста 6-мин ходьбы исходно при  включении в  исследование 
(в последний день госпитализации), затем каждые три меся-
ца. Оптимальной ЧСС считались значения меньшие или рав-
ные 70 уд. / мин при синусовом ритме и меньшие или равные 
90 уд. / мин при  ритме ФП [3]. Тахикардия фиксировалась 
при  уровне ЧСС выше указанных значений. Достижение 
оптимальной ЧСС у  пациентов с  ХСН и  ФП подтвержда-
лось с  помощью ЭКГ. По  ФВ ЛЖ ХСН классифицировали 
в  соответствии с   рекомендациями [3]. Показатель ШОКС 
(шкала оценки клинического состояния) в  модификации 
Мареева В. Ю. оценивался во всех группах пациентов [1].

Нами проанализированы исходы у  пациентов с  ФП 
по  сравнению с  пациентами, имеющими синусовый ритм 
(группа 1), причем с учетом основного ритма все пациенты 
с ФП были распределены на две группы: группа 2 – пациенты 
с пароксизмальной и персистирующей формами ФП, группа 
3 – с постоянной формой ФП.

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием пакета SPSS 23 (IBM) и  пакета прикладных про-
грамм Statistica 7.0 для  Windows. Для  проверки нормально-
сти распределения непрерывных данных использовался тест 
Шапиро-Уилка. Описательные статистики представлены сред-
ним значением и стандартным отклонением (M, σ) при нор-
мальном распределении значений переменной, а также в виде 
медианы, 1-го и 3-го квартилей при отсутствии нормальности. 

of patients had CHF and AF (n = 280) and 52.6 % of patients with CHF without AF (n = 311). Results. In a year, a permanent AF 
registered among patients with CHF and AF in 55.4 %, persistent – in 36.4 %, and paroxysmal – in 8.2 % of cases. In 12.2 % of patients, 
the diagnosis of AF was first diagnosed. According to functional class of CHF, LVEF, assessment of clinical assessment scale, the group 
with a permanent AF was significantly heavier than without AF. The mortality of patients with tachycardia significantly increased as 
a function of the increase in CHF from I–II to III–IV class: from 3.6 % to 14.9 % in the group without AF (p=0.04), and in the group 
with paroxysmal and persistent AF from 6.7 % to 25.9 % (p = 0.043). The presence of tachycardia increases the risk of death by 61 %, 
and the transition to a heavier functional class is 4.9 times. With each increase in the clinical assessment scale exponent by 1 point, the 
mortality rate in the sample is increased by 16 %.Conclusion. Heart rate is not an independent predictor of death, but in combination 
with functional class III–IV CHF tachycardia significantly worsens the prognosis.

Information about the corresponding author:
Vinogradova N. G., e-mail: vinogradovang@yandex.ru
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При  сравнении пропорций результаты представлены в  виде 
процентной доли. Для  межгрупповых сравнений при  нор-
мальном распределении применялся критерий Стьюдента, а 
в тех случаях, когда распределение отличалось от нормально-
го, использовался тест Манна-Уитни. Для  оценки различий 
частот использовался критерий χ2. При анализе парных выбо-
рок для оценки статистической значимости различий исполь-
зовался непараметрический критерий Уилкоксона. Методом 
многофакторной бинарной логит-регрессии была создана 
математическая модель, в которой в качестве зависимой пере-
менной использовался случай смерти, а в качестве предикто-
ров – наличие ритма ФП, тахикардии и ФК ХСН. Различия 
считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Исходно при  включении в  исследование 56,6 % (n=335) 

пациентов с ХСН имели синусовый ритм и не имели парок-
сизмов ФП в  анамнезе, а  43,4 % (n=256) пациентов с  ХСН 
имели любую форму ФП анамнезе. Исходно у  пациентов 
с ФП были следующие формы ФП: пароксизмальная – у 4,7 % 
(n=12) пациентов и персистирующая – у 37,7 % (n=97) (груп-
па 2); постоянная форма ФП  – у  57,6 % (n=147) пациентов 

(группа 3). Через год наблюдения, с учетом вновь диагности-
рованных случаев ФП в течение года, 52,6 % (n=311) пациен-
тов не имели ФП и 47,4 % (n=280) имели любую форму ФП. 
Через 1  год наблюдения пароксизмальная, персистирующая 
и  постоянная ФП встречались в  8,2 % (n=23) (pисх / 1  год=0,1), 
36,4 % (n=102) (pисх / 1  год=0,75) и  55,4 % (n=155) случаев 
(рисх / 1 год=0,6).

В  течение года у  12,2 % пациентов с  ХСН был впервые 
выставлен диагноз ФП. У  пациентов с  впервые выявленной 
ФП чаще регистрировалась персистирующая (87 %, n=21) 
и реже – пароксизмальная форма ФП (13 %, n=3). В течение 
года у  пациентов с  исходно выявленной пароксизмальной 
формой ФП в 56,5 % (n=7) случаев не было диагностировано 
больше пароксизмов ФП, в 39,1 % (n=4) случаев сформирова-
лась персистирующая и в  4,4 % (n=1) случаев  – постоянная 
форма ФП.

При  исходно диагностированной персистирующей фор-
ме ФП через год наблюдения в  93,8 % (n=91) случаев сохра-
нялся прежний диагноз, а в 6,2 % (n=6) случаев сформирова-
лась постоянная форма ФП.

В  группе пациентов с  постоянной формой ФП диагноз 
в течение года не менялся. Ни одному пациенту с ФП в тече-

Таблица 1. Клинические параметры пациентов исследуемых групп
Параметр Группа 1 Группа 2 Группа 3 p*

Возраст, лет 70,0+10,5 70,9+10,2 71,9+10,0 p1 / 2=0,4, p1 / 3=0,06
Пол м / ж, % 39,5 / 60,5 42,4 / 57,6 47,7 / 52,3 p1 / 2=0,6, p1 / 3=0,1
Исходный ФК ХСН, %:
– I 17,4 11,2 5,3 рIФК1 / 2=0,1, рIФК1 / 3<0,001
– II 33,4 44,0 29,6 рIIФК1 / 2=0,04, pIIФК1 / 3=0,4
– III 38,5 37,6 46,7 pIIIФК1 / 2=0,9, pIIIФК1 / 3=0,09
– IV 10,7 7,2 18,4 pIVФК1 / 2=0,3, pIVФК1 / 3=0,02
Исходная ФВ ЛЖ, %:
– СНсФВ 78,6 73,3 49,6 pс1 / 2=0,3, pс1 / 3<0,001
– СНпФВ 12,8 15,2 27,7 pп1 / 2=0,5, pп1 / 3<0,001
– СНнФВ 8,6 11,4 22,6 pн1 / 2=0,4, pн1 / 3<0,001
ШОКС, балл 2 (Q1=1; Q3=4) 2 (Q1=1; Q3=4) 3 (Q1=2; Q3=5) p1 / 2=0,9, p1 / 3<0,001
Коморбидность:
– АГ, % 96,8 92,8 94,2 pАГ1 / 2=0,07, pАГ1 / 3=0,2
– ИБС, % 82,8 80 76,6 pИБС1 / 2=0,5, pИБС1 / 3=0,1
– СД, % 26,8 25,2 29,9 pСД1 / 2=0,7, pСД1 / 3=0,5
– ХОБЛ, % 13,5 8 12,3 pХОБЛ1 / 2=0,1, pХОБЛ1 / 3=0,7

Исходно средняя ЧСС (уд. / мин) 73,9+14,2 72,4+15,1 84,9+18,3 p1 / 2=0,3, p1 / 3<0,001
Через 1 год средняя ЧСС (уд. / мин) 70,5+13,0 70,4+14,3 80,2+16,0 p1 / 2=0,96, p1 / 3<0,001
иАПФ+БРА исходно, % 77,5 71,6 70,5 p1 / 2=0,7, p1 / 3=0,4
иАПФ+БРА через 1 год, % 85,7 85,5 84,9 p1 / 2=0,97, p1 / 3=0,86
БАБ исходно, % 69,9 80,7 79,0 p1 / 2=0,1, p1 / 3=0,2
БАБ через 1 год, % 72 77,9 78,9 p1 / 2=0,3, p1 / 3=0,2
АМКР исходно, % 47,5 59,1 80,2 p1 / 2=0,2, p1 / 3<0,001
АМКР через 1 год, % 45,3 56,6 73,7 p1 / 2=0,1, p1 / 3<0,001
ШОКС – шкала оценки клинического состояния, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких,  
БРА – блокаторов рецепторов АII, БАБ – бета-адреноблокатор, АМКР – антагонист минералокортикоидных рецепторов. 
p* – достоверность различий между группами 1 и 2 (p1 / 2), между группами 1 и 3 (p1 / 3).
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ние года не было выполнено радиочастотной аблации для вос-
становления синусового ритма.

Анализ смертности проводился с учетом вновь выставлен-
ных диагнозов ФП в течение года и структуры ФП в динамике 
через год. Исходные клинические параметры пациентов пред-
ставлены в таблице 1.

Средний возраст пациентов и  распределение их по  полу 
в группах без ФП, с пароксизмальной и персистирующей ФП 
и с постоянной ФП не имели статистически значимых разли-
чий (табл. 1). Во всех трех группах превалировали женщины, 
но больше их оказалось в группе без ФП (60,5 %).

При  сравнении групп по  ФВ ЛЖ между группами паци-
ентов без  ФП и с  пароксизмальной и  персистирующей ФП 
не  было выявлено различий (табл.  1). Установлены стати-
стически значимые различия в  группах 1 и  3 по  ФВ ЛЖ. 
У пациентов с постоянной формой ФП (группа 3) по сравне-
нию с больными без ФП (группа 1) реже встречалась ХСН 
с сохраненной ФВ (СНсФВ), чаще – ХСН с промежуточной 
ФВ (СНпФВ) и низкой ФВ (СНнФВ) (табл. 1).

Группы пациентов без ФП (группа 1) и с пароксизмальной 
и персистирующей ФП (группа 2) не различались по частоте 
I, III и IV ФК ХСН, а II ФК в группе 2 встречался чаще, чем 
в группе 1 (44 % против 33,4 % случаев). Пациенты с постоян-
ной ФП (группа 3) по сравнению с пациентами без ФП были 
клинически тяжелее и  характеризовались большей частотой 
IV ФК и меньшей частотой I ФК ХСН.

Мы проанализировали показатель ШОКС в  исследуе-
мых группах. Группы 1 и 2 не различались по медиане баллов 
ШОКС. Пациенты группы 3 в сравнении с группой 1 харак-
теризовались более высокими значениями балла ШОКС 
(табл. 1).

Исследуемые группы не различались по частоте основных 
этиологических факторов ХСН и  ФП: АГ, ИБС, СД 2  ти    па 
и ХОБЛ, подтвержденной данными спирометрии.

Средняя ЧСС при включении в исследование на первом 
визите в группах 1 и 2 не различалась, а при сравнении груп-
пы 3 с  группой 1 оказалась статистически значимо выше 
при постоянной ФП (табл. 1).

Через 1 год наблюдения средний уровень ЧСС у пациен-
тов в  группах 1 и  2 не  имел различий, а в  группе 3 средняя 

ЧСС через год наблюдения осталась статистически значимо 
выше, чем в группе 1. Через год наблюдения снижение ЧСС 
отмечалось в  группе без  ФП (группа 1) (рисх / год=0,003) и 
в группе пароксизмальной и персистирующей ФП (группа 2) 
(рисх / год=0,02).

Проанализирована динамика частоты применения базис-
ной терапии ХСН в изучаемых группах пациентов после выпи-
ски из стационара и через год наблюдения (табл. 1). Через год 
группы не  различались по  частоте назначения иАПФ / БРА 
и  БАБ. Достижение максимальных рекомендованных доз 
БАБ через год наблюдения отмечено в группах 1 и 2 у 25,5 % 
пациентов и в группе 3 – в 32,6 % случаев (р=0,17).

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) чаще продолжают принимать через 1 год пациенты 
в группе 3 по сравнению с пациентами группы 1, что связа-

Таблица 2. Распространенность  
различных типов ритма в зависимости от ФК ХСН

Группа и тип ритма ФК I–II ФК III–IV рI–II / III–IV

1. Синусовый ритм 55,3 49,2 0,036

2. Пароксизмальная, 
персистирующая ФП 25,8 17,7 <0,001

3. Постоянная форма ФП 18,9 33,1 <0,001
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Рисунок  1. Анализ смертности у пациентов с ХСН 
в зависимости от ритма и наличия тахикардии, %

Таблица 3. Смертность в зависимости от тахикардии и ФК ХСН

Группа Ритм*
ФК I–II (%) ФК III–IV (%)

рраспрост. рсмерт.Распростра- 
ненность

Общая 
смертность

Распростра- 
ненность

Общая 
смертность

Группа 1
нормо 58 1,3 45,2 8,2 0,036 0,09

тахи 42 3,6 54,8 14,9 0,036 0,04

Группа 2
нормо 52,4 0 43,7 19 0,37 na

тахи 47,6 6,7 56,3 25,9 0,37 0,043

Группа 3
нормо 68,1 3,1 68,8 17,2 0,9 0,041

тахи 31,9 6,7 31,2 24,1 0,9 0,23
* – ритм: нормо – нормокардия, тахи – тахикардия.





56 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(4S)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
но с различием в тяжести ХСН. Группы 1 и 2 не различались 
по частоте назначения АМКР.

Функциональный класс ХСН является интегральным 
показателем, который рассматривается, как предиктор смер-
ти больных с  ХСН [16, 17]. Пациенты были объединены 
в две подгруппы: ФК I–II (n=282, 47,8 %) и ФК III–IV (n=309, 
52,2 %). В  каждой подгруппе проведен анализ смертности 
в зависимости от ФК, диагностированного типа ритма и нали-
чия тахикардии, которая при синусовом ритме определялась 
как ЧСС >70, а при ритме ФП – ЧСС >90 уд. / мин.

В таблице  2 представлена распространенность различ-
ных типов ритма в зависимости от ФК ХСН. С увеличением 
ФК ХСН уменьшается доля пациентов с синусовым ритмом 
и увеличивается доля с постоянной ФП.

Анализ смертности по  любой причине в  зависимости 
от наличия тахикардии и ФК ХСН приведен на рисунке 1 и 
в таблице 3. Смертность от любой причины во всех группах 
как при ФК I–II, так и ФК III–IV была выше при наличии тахи-
кардии, но различия оказались недостоверными.

У  пациентов, у  которых основным ритмом был синусо-
вый (группа 1 и 2), с увеличением ФК ХСН отмечается уве-
личение доли пациентов с  тахикардией, причем в  группе 1 
статистически значимо. Параллельно в  этих группах растет 
общая смертность при наличии тахикардии и более высокого 
ФК ХСН. При нормокардии в этих группах с увеличением ФК 
возрастания риска смерти не обнаружено.

Другая закономерность наблюдается у пациентов с посто-
янной ФП (в группе 3). Повышения числа пациентов с тахи-
кардией с увеличением ФК ХСН не произошло, как не было 
выявлено и увеличения общей смертности при  увеличе-
нии ФК, хотя риски общей смертности при ФК III–IV были 
выше на 40,1 % по сравнению с группой пациентов с ФК I–II. 
Обращает на  себя внимание, что у  пациентов с  постоянной 
ФП и нормокардией возрос риск общей смертности.

Дополнительно для  оценки влияния изучаемых преди-
кторов на  общую смертность мы выполнили анализ мето-
дом логит-регрессии, в  котором в  качестве зависимой пере-
менной использовался случай смерти пациента, а в качестве 
независимых переменных  – наличие тахикардии, распреде-
ление по  ФК ХСН (ФК I–II против ФК III–IV), показатель 
ШОКС и  наличие или  отсутствие ФП. Результаты анализа 
методом логит-регрессии представлены в таблице  4. В  каче-
стве независимой переменной не анализировали ФВ ЛЖ, так 
как  представленная выборка является смешанной по  этому 
параметру. В  выборке превалирует СНсФВ (69,6 %), а  паци-
енты с СНпФВ и СНнФВ представлены в 17,8 и 12,6 % случаев 
соответственно.

Выявлено, что наличие у пациента тахикардии, более тяже-
лый исходный ФК ХСН (III–IV) и количество баллов по шка-
ле ШОКС являются значимыми предикторами неблагопри-
ятного исхода, увеличивая риски смерти на  61 %, в  4,9  раза 
и на  16 % соответственно. Различные варианты ритма (ФП 

или  синусовый ритм) не  оказывают значимого влияния 
на прогноз.

Обсуждение
По  нашим данным, пароксизмальная форма ФП не  явля-

ется частой у  пациентов с  ХСН и  большее значение имеют 
персистирующая и  постоянная формы ФП. В  течение года 
у  12,2 % пациентов ФП диагностируется впервые, причем 
чаще развивается персистирующая форма.

Увеличение возраста ассоциировано как с развитием ХСН, 
так и  ФП [1, 14, 16]. При  условии эффективной терапии 
и  улучшения выживаемости пациентов с  ХСН можно ожи-
дать увеличения распространенности у них ФП.

В  нашем исследовании закономерно с  увеличением ФК 
ХСН увеличивалось число пациентов с  персистирующей 
и постоянной формами ФП. При оценке тяжести пациентов 
по  ФК ХСН, ФВ ЛЖ и  шкале ШОКС оказалось, что  паци-
енты с  пароксизмальной и  персистирующей формами ФП 
сравнимы с пациентами, имеющими синусовый ритм. Группа 
с постоянной формой ФП оказалась клинически более тяже-
лой, что было показано и в других исследованиях [18, 19].

В нашем исследовании с увеличением ФК ХСН чаще реги-
стрировалась тахикардия у  пациентов с  синусовым ритмом, 
а  частота тахикардий при  постоянной форме ФП достовер-
но не  изменилась. При  этом независимо от  ритма дости-
жение рекомендованных доз БАБ составило от  25 до  33 %. 
Недостижение целевых доз БАБ проанализировано также 
в других исследованиях [20–22]. В исследовании MERIT-HF 
было показано, что доза метопролола сукцината 200 мг / сут-
ки против 75 мг / сутки ассоциировалась со снижением числа 
госпитализаций, что предопределило в последующем прогноз 
жизни [23].

Наблюдение пациентов в городском Центре лечения ХСН 
в  течение года приводит к  высокой приверженности к  тера-
пии, хотя целевая ЧСС была достигнута в  среднем у  49,6 % 
пациентов. Подробные данные по пульсурежающей терапии 
у пациентов с ХСН и ФП, получавших лечение в Центре ХСН, 
опубликованы нами ранее [24].

Отсутствие достижения целевого уровня ЧСС может 
повлиять за счет тахикардии на общую смертность без уче-
та ФК ХСН. Из  данных литературы известно, что  влияние 
на  прогноз контролируемого ритма или  ЧСС происходит 
в  среднем в  течение 1,5–2  лет [12]. Совокупное наличие 
высоких (III–IV) ФК классов ХСН и тахикардии приводит 
к  увеличению общей смертности у  пациентов с  синусо-
вым ритмом и  пароксизмальной или  персистирующей ФП. 
При  постоянной форме ФП как при  нормокардии, так и 
при тахикардии риски общей смертности высокие. Однако 
различия не  были достоверными вследствие небольшой 
выборки, хотя как при I–II ФК наличие тахикардии увели-
чивало риски общей смертности в  2,2 раза, так и при  III–
IV ФК – в 1,4 раза.
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Метод логит-регрессии показал, что различные варианты 
ритма (ФП или синусовый ритм) не оказывают достоверного 
влияния на  прогноз, а  увеличение риска смерти при  посто-
янной ФП связано в  первую очередь с  тяжелыми клиниче-
скими проявлениями в этой группе, такими как IV ФК ХСН, 
низкая и  промежуточная ФВ ЛЖ, высокий балл ШОКС [3 
(Q1=2; Q3=5) балла]. В другом исследовании было показано, 
что после выписки из стационара независимо от типа ритма 
(синусовый или постоянная форма ФП) при увеличении ЧСС 
от 75 уд. / мин на каждые 10 уд. / мин достоверно растут риски 
30-дневной и  годовой смертности [25]. Известно, что  тахи-
кардия является самостоятельным предиктором смерти 
у пациентов с ХСН и в первую очередь у пациентов с ХСН 
на  фоне синусового ритма, а  назначение БАБ снижает этот 
риск [12, 26]. В то же время при постоянной ФП риск смерти 
увеличивался только при ЧСС >100 уд. / мин [26], напротив, 
в мета-анализе MAGGIC тахикардия не оказалась значимым 
ФР смерти [27].

Сегодня появляются данные, что  пульсурежающая тера-
пия БАБ не может быть одинаково эффективной при синусо-
вом ритме и при ритме ФП, так как в случае урежения ЧСС 
при синусовом ритме прогноз лучше, чем при ФП [4, 28, 29].

Существуют данные об увеличении риска смерти у паци-
ентов с брадикардией на фоне ФП [16]. Некоторые авторы 
отмечают, что идеальная ЧСС для пациентов с ФП не опре-
делена, но, вероятно, она составит от 70 до 89 уд. / мин [30]. 
В нашем исследовании в группе постоянной ФП риск смер-

ти был ассоциирован с  ЧСС <90  уд / мин при  ухудшении 
ФК  ХСН.

Заключение
В модели выбранных факторов (ЧСС, ФК ХСН, тип рит-

ма) ЧСС в динамике не повлияла на смертность. У эффектив-
но леченных пациентов, которые получают базисную терапию 
ХСН, тахикардия не  оказалась самостоятельным предикто-
ром смерти, но в сочетании с более тяжелым ФК ХСН повли-
яла на прогноз у пациентов с синусовым ритмом и пароксиз-
мальной и  персистирующей ФП. Хотя при  наличии посто-
янной ФП и  тахикардии не  было получено статистически 
значимого увеличения риска общей смертности, но отмечено, 
что риск смертельного исхода в сочетании с III–IV ФК ХСН 
был выше в 3,6 раза, чем при I–II ФК ХСН. При увеличении 
выборки можно ожидать достоверных различий. По  резуль-
татам регрессионного анализа наблюдалось достоверное уве-
личение риска общей смертности только при утяжелении ФК 
(р=0,002) и увеличении показателя ШОКС на 1 балл (р=0,02), 
что подтверждает взаимо связь этих двух показателей.

Таким образом, у пациентов с ХСН максимально снижает-
ся риск смерти при снижении показателя ШОКС и ФК ХСН. 
Для более точного изучения взаимосвязи тахикардии и про-
гноза жизни у пациентов с ХСН и ФП необходимо более дли-
тельное наблюдение за пациентами.

Конфликт интересов не заявлен.

Таблица 4. Результаты анализа влияния тахикардии, ФК ХСН, ШОКС и наличия ФП на общую смертность у пациентов с ХСН
Показатель b Exp (b) Ст. ошибка Z р

Intercept –17,9973 1044,8313 –0,02 0,9863
Наличие тахикардии 0,4778 1,61 0,3528 1,35 0,1757
Переход в III–IV ФК из I–II ФК 1,5891 4,9 0,5180 3,07 0,0022
Группа 1 13,4114 - 1044,8313 0,01 0,9898
Группа 2 14,2418 - 1044,8313 0,01 0,9891
Группа 3 14,1435 - 1044,8313 0,01 0,9892
Увеличение ШОКС на 1 балл 0,1503 1,16 0,0657 2,29 0,0221
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Распространенность дилатационной кардиомиопатии 
(ДКМП) составляет 1 на  250–500 человек в  популя-

ции [1–4]. Практика показывает, что прогноз ДКМП зна-
чительно улучшился за последние 10 лет, но остается доста-
точно серьезным. Восьмилетняя выживаемость без транс-
плантации сердца составляет 31 % у  пациентов с  ХСН 
III–IV ФК по  NYHA и  64 % при  ХСН I–II ФК [1, 4–10]. 
Около 50 % операций по трансплантации сердца выполня-
ются пациентам именно с этим диагнозом и является един-
ственным радикальным способом их  лечения. Учитывая 
известную проблему нехватки донорских органов, требу-
ется разработка новых способов лечения ДКМП.

Лечение более 1000 больных с  ХСН ишемической 
этиологии показало, что  использование аутологичной 
мононуклеарной фракции костного мозга (АМФКМ) 
(в  англоязычной литературе используется термин 
«BMMC» – Bone Marrow Monuclear Cells) ассоциирует-
ся с увеличением выживаемости, улучшением систоличе-
ской функции и нормализацией диастолической функции 
ЛЖ, уменьшением ФК ХСН, улучшением качества жизни 
у таких больных [11–14]. Данные отечественных авторов 
также поддерживают эти выводы [14]. Нам представля-
ется, что для  пациентов с  ДКМП, у  которых не  проис-
ходит одномоментной некротической гибели миллионов 
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Резюме
Приведено 13-летнее клиническое наблюдение за пациентом с дилатационной кардиомиопатией. В 2005 г. больному с ХСН 
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которое состояло из двух последовательных введений с разницей между ними 9 месяцев. Отмечаются выраженная положитель-
ная динамика ФВ и размеров ЛЖ в течение 3 лет наблюдения, улучшение качества жизни пациента. Наблюдение за больным 
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Summary
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кардиомиоцитов и  которые имеют относительно сохра-
ненный сердечный внеклеточный матрикс, использова-
ние интракоронарного введения АМФКМ может быть 
весьма эффективным. В качестве примера приводим дли-
тельное (13-летнее) наблюдение за пациентом И. 1973 г. 
рождения.

Клиническое наблюдение
Пациент  И., 42  года, поступил в  кардиохирургиче-

ское отделение НИИ хирургии и неотложной медицины 
ПСПГМУ им. Павлова 20 мая 2015 г. При поступлении 
жалобы на выраженную слабость, одышку при минималь-
ной физической нагрузке. Тест 6-мин ходьбы выполнить 
не смог.

Считает себя больным с  1998  г., когда стал отмечать 
появление одышки при физической нагрузке. При обследо-
вании были выявлены снижение ФВ ЛЖ до 47 % и его дила-
тация. Больной наблюдался в лечебных учреждениях Санкт-
Петербурга и в  наше отделение поступил в  июле 2005  г. 
с  проявлениями ХСН IV ФК по  NYHA. Была выполнена 
коронарография, которая не выявила поражения коронар-
ных артерий. Установлен диагноз ДКМП. Пациенту прово-
дилось парентеральное введение фуросемида в  суточной 
дозе 80 мг, разделенное на  два приема в  течение 14 дней. 
В дальнейшем больной был переведен на прием фуросеми-
да внутрь в  суточной дозе 40 мг. На  фоне диуретической 
терапии титровали дозы иАПФ, β-АБ, добавили блока-
тор минералокортикоидных рецепторов (спиронолактон 
в  дозе 25 мг / сут). Окончательные дозы препаратов были 
следующие: фозиноприл 40 мг / сут, бисопролол 10 мг / сут 
и спиронолактон 25 мг / сут. На фоне диуретической тера-
пии и рекомендованного лечения состояние пациента ста-
билизировалось на уровне III ФК ХСН по NYHA.

В  дальнейшем пациенту было предложено выполнить 
интракоронарное введение АМФКМ, как  эксперимен-
тальный вариант лечения. Указанная работа выполня-
лась с учетом положений Хельсинкской декларации после 
утверждения протоколов исследования локальным этиче-
ским комитетом. От  пациента было получено доброволь-
ное информированное согласие. 15 июля 2005 г. пациенту 
в  условиях рентген-эндоваскулярной операционной было 
выполнено интракоронарное введение 60 мл АМФКМ. 
В  левую коронарную артерию было введено 40 мл, в  пра-
вую коронарную артерию  – 20 мл. Количество моно-

нуклеарных клеток костного мозга составило 2,5х109 / л, 
CD34+ 6х107 / л. Забор костного мозга выполнялся в усло-
виях операционной из  грудины и  передней подвздош-
ной ости в  количестве 140 мл под  внутривенным нарко-
зом. Выделение мононуклеарной фракции выполнялось 
в  градиенте плотности гидроксиэтилкрахмала (патент 
№ 2496871 от 27 октября 2013 г.) до остаточного объема 
60 мл. При дальнейшем наблюдении отмечалось постепен-
ное улучшение самочувствия, повышение работоспособно-
сти и качества жизни. Мочегонные были отменены полно-
стью через 3 месяца после выписки пациента из стационара.

Динамика показателей ФВ ЛЖ, конечного диастоли-
ческого (КДР) и  конечного систолического размеров 
(КСР) ЛЖ после первого интракоронарного введения 
АМФКМ в 2005 г. представлена в таблице 1.

Дистанция, пройденная больным за  6 мин, исходно 
составила 50 м. В 2007 г. она составила 600 м.

С  2007 по  2012  г. пациент продолжал наблюдаться 
в  нашем подразделении в  плановом порядке 1 раз в  год, 
получал целевые дозы иАПФ (фозиноприл 40 мг / сут), 
β-АБ (бисопролол 10 мг / сут) и спиронолактон 25 мг / сут. 
С 2012 по 2015 г. пациент в наше медицинское учрежде-
ние не обращался.

Ухудшение самочувствия в  течение месяца до  насто-
ящей госпитализации, когда вновь появились жалобы 
на одышку при физических нагрузках, которые к моменту 
госпитализации (20.05.2015 г.) стали возникать при ходь-
бе на расстояние 8–10 м. При этом пациент получал всю 
назначенную ранее терапию (фозиноприл 40 мг / сут, 
бисопролол 10 мг / сут, спиронолактон 25 мг / сут). В кли-
нике больной был обследован. Клинический анализ кро-
ви (21.05.2015  г.): эритроциты 5,0х1012 / л; гемоглобин 
156 г / л; гематокрит 46,0 %; тромбоциты 271х109 / л; лей-
коциты 7,5х109 / л; нейтрофилы 61,5 %; лимфоциты 30,3 %; 
моноциты 6,7 %; эозинофилы 1,2 %; СОЭ 8 мм / час.

ЭКГ (21.05.2015  г.): RR 0,83 сек; PQ 0,18 сек; QRS 
0,09 сек; QT 0,38 сек. Ритм синусовый, ЧСС 72 уд / мин. 
Нарушение внутрижелудочковой проводимости по левой 
ножке пучка Гиса. Признаки гипертрофии ЛЖ. По срав-
нению с ЭКГ от 06.12.2011 г. без существенной динамики.

Биохимический анализ крови (21.05.2015 г.): билиру-
бин общий 82,2 мкмоль / л (3,4–20,5); билирубин прямой 
24,6 мкмоль / л (0,0–3,4); мочевина 9,0 ммоль / л (2,5–
7,3); общий белок 59 г / л (65-85); С-реактивный белок 
3,10 мг / л (0,10–8,20); мочевая кислота 660  мкмоль / л 
(155-428); тропонин I 0,010 нг / мл (0,000–0,040); 
КФК МВ 0,9 нг / мл (0,6–6,3).

ЭхоКГ (21.05.2015  г.): выраженная дилатация всех 
камер сердца. Гипертрофия стенок ЛЖ. Недостаточность 
митрального клапана 2–3 степени, недостаточность три-
куспидального клапана 2-й степени. Расчетное давление 
в  легочной артерии около 53 мм рт. ст. Диффузная гипо-

Таблица 1. Динамика показателей ФВ и размеров ЛЖ  
после первого интракоронарного введения АМФКМ в 2005 г.

Показатели 2005 г. 2006 г. 2007 г.

ФВ ЛЖ, % 27 38 42

КДР ЛЖ, мм 85 78 74

КСР ЛЖ, мм 74 64 62
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кинезия всех стенок ЛЖ. Сократимость миокарда ЛЖ 
резко снижена. ФВ по Симпсон 24 %.

Пациент хорошо отреагировал на внутривенную диу-
ретическую терапию (фуросемид в  суточной дозе 80 мг 
на два приема, через 10 дней был переведен на торасемид 
в  суточной дозе 20 мг) и  достаточно быстро достигну-
та компенсация на уровне III ФК ХСН по NYHA (через 
3 месяца мочегонная терапия была отменена полностью). 
Учитывая положительный опыт клеточной терапии, 
пациенту было вновь предложено выполнить интрако-
ронарное введение АМФКМ. 3 июня 2015  г. пациен-
ту было выполнено второе интракоронарное введение 
АМФКМ (количество мононуклеарных клеток костного 
мозга составило 2,9х109 / л, CD34+ 6,4х107 / л). Для усиле-
ния регенеративного эффекта через 9 месяцев (2 марта 
2016  г.) было выполнено третье интракоронарное вве-
дение АМФКМ (количество мононуклеарных клеток 
костного мозга составило 2,2х109 / л, CD34+ 5,4х107 / л). 
Динамика показателей ФВ ЛЖ, КДР ЛЖ и  КСР ЛЖ 
после второго и  третьего интракоронарного введения 
АМФКМ в 2015 и 2016 гг. представлена в таблице 2.

Также отмечалось исчезновение митральной и трику-
спидальной недостаточности при  дальнейшем наблюде-
нии.

Исходно (перед вторым введением АМФКМ) паци-
енту была выполнена однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография (ОФЭКТ) миокарда с  техне-
трилом (2015 г). ОФЭКТ была выполнена в  динамике 
через 9  месяцев (2016  г.) и  через 30 месяцев (2017  г.). 

Динамика кровоснабжения миокарда ЛЖ представлена 
на рисунке 1.

Также по  данным ОФЭКТ было отмечено значитель-
ное улучшение подвижности миокарда ЛЖ и  его сокра-
тимости (систолическое утолщение). Динамика данных 
показателей представлена на рисунке 2.

Динамика показателей сократимости ЛЖ по  дан-
ным ОФЭКТ миокарда с технетрилом после повторно-
го введения АМФКМ в  2015  г. и  2016  г. представлена 
в таблице 3.

2015 г. 2016 г. 2017 г.

0 100FUNCTION

Рисунок  1. Динамика перфузии миокарда ЛЖ после второго и третьего введения АМФКМ  
(нормальный уровень накопления технетрила 100–70%, незначительное снижение 69–55%, 
умеренное снижение 54–45%, значительное снижение 44–30%, резкое снижение 29–0%)

Таблица 2. Динамика ФВ и размеров ЛЖ после второго  
и третьего интракоронарного введения АМФКМ в 2015 и 2016 гг.

Показатели 2015 г. 2016 г. 2017 г.

ФВ ЛЖ, % 24 31 45

КДР ЛЖ, мм 88 81 68

КСР ЛЖ, мм 77 68 52

Таблица 3. Динамика показателей сократимости 
ЛЖ по данным ОФЭКТ миокарда с технетрилом 
после введения АМФКМ в 2015 и 2016 гг.

Год КДО ЛЖ, мл КСО ЛЖ, мл ФВ ЛЖ, %

2015 474 393 17
2016 322 262 18
2017 181 119 34
КДО – конечный диастолический объем,  
КСО – конечный систолический объем.
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Дистанция, пройденная больным в  ходе теста  6-мин 

ходьбы, в  2017  г. возросла до  600 метров. Пациент про-
должает терапию ХСН: фозиноприл 40 мг / сут, бисопро-
лол 10 мг / сут, спиронолактон 25 мг / сут.

Обсуждение
Представленный нами клинический случай демон-

стрирует эффективность клеточной терапии при  ХСН 
как  исходе ДКМП. После первого введения АМФКМ 
(2005  г.) на  фоне оптимальной консервативной тера-
пии отмечен 10-летний период стабилизации состояния 

с  хорошим качеством жизни. Однако хорошо извест-
но, что  истинное выздоровление при  ДКМП – явление 
достаточно редкое, обычно имеет место постепенное 
снижение сократительной функции ЛЖ. Поэтому ког-
да в  2015  г. произошло резкое ухудшение самочувствия 
пациента, он сам приехал к нам с просьбой еще раз ввести 
стволовые клетки в сердце. Важно отметить, что пациент 
все это время принимал подобранную для него терапию 
ХСН. Это позволило нам достаточно быстро его компен-
сировать и  выполнить клеточную терапию. Более того, 
отчетливый положительный эффект после повторного 

2015 г. 2016 г. 2017 г.

2015 г. 2016 г. 2017 г.

Рисунок  2. Динамика подвижности миокарда ЛЖ и его сократимости (систолическое утолщение) 
после второго и третьего введения АМФКМ по данным ОФЭКТ миокарда ЛЖ с технетрилом
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введения АМФКМ на  фоне неизменной медикаментоз-
ной терапии можно трактовать, как  серьезный сигнал 
об эффективности клеточной терапии у нашего пациента.

ХСН у пациента не была связана ни с ишемическим 
повреждением миокарда, ни с тяжелым течением гипер-
тонической болезни (значения АД указывали даже в боль-
шей степени на гипотонию – 100–110 / 50–60 мм рт. ст.). 
Возможно, данный случай является исходом острого 
миокардита, который больной перенес в  конце 1990-х 
годов, так как  первые проявления ХСН и  нарушение 
сократительной функции по  данным ЭхоКГ относятся 
именно к  этому периоду времени. Однако острый вос-
палительный процесс в  миокарде должен разрешиться 
в  течение нескольких месяцев, как  правило, с  полным 
восстановлением насосной функции сердца. Возможен, 
к  сожалению, и  другой сценарий. Процесс переходит 
в  хроническое течение, в  котором уже задействованы 
иммунные механизмы [15–20]. Это приводит к  перси-
стирующему повреждению кардиомиоцитов, замести-
тельному фиброзу, снижению сократительной функции 
ЛЖ и развитию ДКМП или воспалительной кардиомио-
патии (дифференциальный диагноз между этими состо-
яниями проводится на  основании данных эндомиокар-
диальной биопсии) [15, 16]. Важно подчеркнуть, что мы 
применяем АМФКМ для лечения наших пациентов толь-
ко при отсутствии клинических, лабораторных и инстру-
ментальных данных за острый воспалительный процесс 
любой локализации.

В  настоящее время широко обсуждается необходи-
мость повторных введений стволовых клеток, которые 
значительно усиливают процессы регенерации в  серд-
це [21–25]. Эта идея является одним из  главных выво-
дов 10-летнего периода исследования стволовых клеток. 
При повторном выполнении клеточной терапии мы выпол-
нили два введения АМФКМ с разницей по времени между 

ними в 9 месяцев (второе введение 3 июня 2015 г., третье 
введение 2 марта 2016  г.). Обращает на  себя внимание 
выраженная положительная динамика КДР (КДО) и КСР 
(КСО) ЛЖ на фоне повторных введений АМФКМ. Также 
обращает на себя внимание, что у пациентов с ДКМП име-
ет место выраженное нарушение перфузии миокарда ЛЖ, 
а  постепенное улучшение этого показателя прямо корре-
лирует с улучшением показателей его сократимости.

Как механизм действия АМФКМ у пациентов с ХСН 
обсуждается: улучшение процессов кровоснабжения 
миокарда за  счет процессов васкулогенеза, ангиогенеза 
и  артериогенеза [26–29]; уменьшение апоптотической 
гибели кардиомиоцитов [26–30]; уменьшение репара-
тивного и  реактивного фиброза в  миокарде [27–29]; 
регенерация сердца с  появлением новых кардиомиоци-
тов, эндотелиальных и  гладкомышечных клеток [27–29, 
31, 32], иммуномодулирующее действие [33–35]. Эти 
положительные изменения в сердце могут быть связаны 
как непосредственно с участием клеток мононуклеарной 
фракции в  этих процессах, так и с  выделением ими раз-
личных цитокинов, факторов роста и сигнальных молекул 
(паракринное действие).

Заключение
В заключение хотелось бы отметить, что использова-

ние АМФКМ для  лечения пациентов с  ДКМП на  фоне 
оптимальной медикаментозной терапии является безо-
пасной и эффективной методикой, которая может внести 
свой вклад в дальнейшее улучшение исходов у этой тяже-
лой категории пациентов. Именно такие выводы полу-
чены из мета-анализов, где было изучено использование 
АМФКМ у  пациентов с  неишемической кардиомио-
патией [36–39].
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