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ОБЗОРЫ§

Введение
Основным клиническим проявлением СН с сохраненной 

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

работать в огороде или нянчиться с внуками. Большинство 
больных СНсФВ  – это люди пожилого и  старческого воз-
раста [1]. В этом возрасте СН обычно течет гораздо тяжелее, 
чем у более молодых больных. Ожидаемая же продолжитель-
ность жизни у  пожилых больных, даже без  учета наличия 
СНсФВ, всего лишь в силу возраста относительно невелика. 

DOI: 10.18087/cardio.n394

Овчинников А. Г.1, Потехина А. В.1,  
Ибрагимова Н. М.1, Барабанова Е. А.2, Ющук Е. Н.3, Агеев Ф. Т.1
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Механизмы плохой переносимости  
физической нагрузки у больных сердечной 
недостаточностью с сохраненной фракцией выброса. 
Часть I: Роль нарушений со стороны левых камер сердца
Ключевые слова: нагрузка, диастолическая дисфункция,  
сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, гемодинамика

Ссылка для цитирования: Овчинников А.Г., Потехина А.В., Ибрагимова Н.М., Барабанова Е.А., Ющук Е.Н., Агеев Ф.Т.  
Механизмы плохой переносимости физической нагрузки у больных сердечной недостаточностью с сохраненной 
фракцией выброса. Часть I: Роль нарушений со стороны левых камер сердца. Кардиология. 2019;59(6S):4–16

Резюме
При нагрузке увеличение доставки кислорода к работающим мышцам достигается за счет четко скоординированного взаимодей‑
ствия многих органов и систем: сердца, легких, сосудов, скелетных мышц и автономной нервной системы. При сердечной недостаточ‑
ности с сохраненной ФВ нарушены все механизмы, участвующие в нормальной переносимости нагрузки. В первой части настоящего 
обзора рассматриваются нарушения со стороны левых камер сердца – диастолическая дисфункция ЛЖ, ослабление сократительного 
и хроноропного резервов, дисфункция левого предсердия; также представлены возможные способы их медикаментозной коррекции.
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Summary
During exercise an increase in oxygen delivery to working muscles is achieved through well‑coordinated interaction of many organs 
and systems: the heart, lungs, blood vessels, skeletal muscles, and the autonomic nervous system. In heart failure with preserved left 
ventricular ejection fraction, all mechanisms involved in the normal exercise tolerance are impaired. In the first part of this review, 
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chronotropic reserves, left atrium dysfunction; the possible ways of their medical correction are also presented.
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Поэтому многие эксперты считают, что при  СНсФВ наши 
основные усилия должны в первую очередь быть направлены 
на поддержание приемлемого качества жизни, что напрямую 
связано с улучшением переносимости нагрузки.

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

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

Центральные (сердечные) механизмы 
нормальной переносимости нагрузки

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

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

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

НАГРУЗКА

↑ преднагрузки 
на ЛЖ

↓ посленагрузки 
на ЛЖ

↑ эластической отдачи

↑ сердечного выброса (ЧСС х УО)

↑ присасывающего 
эффекта ЛЖ

Активация САС

↑ ударного объема

↑ наполнения ЛЖ

Сужение вен + 
мышечная помпа

↑ расслабления 
ЛЖ

↑ сократимости 
ЛЖ ↑ ЧССРасширение 

артериол

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

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

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

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

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

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

Присасывающий эффект

↑ присасывающего 
эффекта ЛЖ

↑ давления 
в левом предсердии

СНСФВ – сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса.

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

Бессимптомная 
диастолическая 

дисфункция

НОРМА

СНСФВ

Рисунок  2. Механизмы обеспечения  
должного прироста наполнения ЛЖ при нагрузке

SERCA

↑ выхода Ca2+ 
из цитозоля

↑ скорости разрыва 
связи Актин-Миозин

↑ эластической отдачи +
↑ присасывающего эффекта ЛЖ

Tnl ↑ систолического сжатия 
титинных пружин

Активация САС

↑ скорости é

↑ сократимости ЛЖ

↑ расслабления ЛЖ ↑ скорости растяжения 
миокарда ЛЖ

Фосфорилирование 
внутриклеточных белков

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

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

НАГРУЗКА

ПОКОЙ НАГРУЗКА

+

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

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

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

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

Снижение диастолического резерва
В состоянии покоя даже очень больное сердце способно 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Дисфункция левого предсердия 
(ослабление предсердной подкачки)

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

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

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

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

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

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

Ослабление хронотропного 
резерва и фибрилляция предсердий

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

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

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

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

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

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

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

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

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

чения степени прироста скорости подъема основания ЛЖ 
в  раннюю диастолу (e′) при  проведении диастолического 
стресс-теста и снижения давления наполнения ЛЖ (соот-
ношения Е / e′) как в покое, так и на высоте нагрузки (рис. 5, 
Овчинников А. Г., из неопубликованных данных).
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Резюме
Актуальность. У пациентов после трансплантации печени смерть от сердечно‑сосудистых осложнений занимает третье место 
после отторжения донорского органа и инфекций. Важнейшими факторами развития сердечно‑сосудистых заболеваний явля‑
ются дислипидемия и нарушение функции почек. Цель. Изучение липидного спектра и функции почек у реципиентов пече‑
ни в реальной клинической практике и соответствия их коррекции актуальным клиническим рекомендациям по диагности‑
ке и лечению дислипидемий и хронической болезни почек (ХБП). Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 
липидного спектра и  функции почек у  пациентов, оперированных в  ГБУЗ «НИИ‑ККБ № 1 им. проф. С. В.  Очаповского» 
г. Краснодара. Анализируются липидограмма, уровень креатинина и скорость клубочковой фильтрации (СКФ) у пациентов 
до трансплантации печени, а также спустя три года после операции. СКФ рассчитывали с использованием формулы CKD‑EPI 
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Результаты. У реципиентов печени имеет место более высокое значение 
общего ХС по сравнению с исходным до операции – на 31 % (p<0,01). Уровень ХС до трансплантации был повышен у 13,7 % 
(p<0,01) пациентов, ТГ  – у  12,3 % (p<0,01). Через 3  года после трансплантации повышение уровня ХС зарегистрировано 
у 42,6 % (p<0,01) и ТГ – у 37,9 % больных (p<0,01). Через 3 года наблюдалось снижение СКФ в сравнении с исходным значе‑
нием на 22,6 % (р<0,001). Верификация ХБП и назначение статинов у пациентов проводились в единичных случаях. Уровни 
общего ХС и ТГ через 3 года после трансплантации печени имели обратную корреляционную связь со СКФ (r=–0,42; р<0,01 
и r=–0,36; р<0,05). Заключение. В отдаленном послеоперационном периоде у реципиентов печени ухудшается липидный обмен 
и снижается СКФ. Дислипидемия тесно связана с прогрессированием нарушения функции почек у реципиентов печени, уста‑
новлена обратная корреляция между СКФ и повышением уровня ХС и ТГ. Необходимо повысить внимание врачей к своевре‑
менной коррекции нарушения липидного обмена и выявления начальных проявлений почечной дисфункции.
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Summary
Background. In patients after liver transplantation cardiovascular complications is the third main reason of death after allograft failure 
and infections. The most important factors in the development of cardiovascular diseases are dyslipidemia and impaired renal function. 
The aim of the study was to investigate the lipid spectrum and renal function in liver recipients in real clinical practice and the corre‑
spondence of their correction to current clinical recommendations for the diagnosis and treatment of dyslipidemia and chronic kidney 
disease (CKD). Methods. A retrospective analysis of lipid spectrum and renal function in patients who underwent OLT in Research 
Institute – Regional Clinical Hospital №1, Krasnodar was performed. The level of creatinine, GFR and lipid spectrum was studied before 
and 36 months after liver transplantation. The GFR was calculated using the formula CKD‑EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration). Statistical analysis of the study results was made using the program Statistica 10. Results. Liver recipients have a significant‑
ly higher total cholesterol by 31.0% (p<0.01) in comparison with the baseline before surgery. Total cholesterol was increased in 13.7% 
(p<0.01), triglycerides in 12.3% (p<0.01) before transplantation. Three years after transplantation, the increasion in cholesterol was reg‑
istered in 42.6% (p<0.01) and triglycerides in 37.9% (p <0.01), respectively. 3 years after transplantation reduction of GFR was observed 
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in comparison with the baseline by 22.6% (p=0.00006). Verification of chronic kidney disease and statin administration in patients were 
carried out in some cases. The levels of total cholesterol and triglycerides had a reliable inverse correlation with GFR (r = ‑0.42; p<0.01 
and r = ‑0.36; p<0.05). Conclusions. In the long‑term postoperative period there was an impaired lipid metabolism and decreased level 
of GFR. Dyslipidemia was closely related to the progression of renal dysfunction in liver recipients, an inverse correlation was established 
between the glomerular filtration rate and the increasion in cholesterol and triglyceride levels. It is necessary to increase the attention 
of physicians with regard to timely correction of lipid metabolism disorders and detection of initial manifestations of renal dysfunction.

Information about the corresponding author: Babich A.E., e-mail: anna-babich1@yandex.ru

Сердечно-сосудистая заболеваемость является тре-
тьей по  частоте причиной поздней смертности 

у больных после трансплантации печени [1, 2]. Требуется 
тщательное выявление и коррекция ФР ССЗ у реципиен-
тов, т. к. через 10 лет после трансплантации 25 % пациен-
тов имеют серьезные сердечно-сосудистые осложнения, 
несмотря на тщательное кардиологическое обследование 
больных до  трансплантации, в  частности, невключение 
в  лист ожидания больных со  значимой сердечно-сосуди-
стой патологией сердца и сосудов [3].

Общеизвестно, что патология липидного обмена и нару-
шение функции почек – это важнейшие факторы развития 
сердечно-сосудистых осложнений [4–8]. Для  пациентов 
с терминальными стадиями хронической печеночной недо-
статочности не  характерно повышение уровней ХС и  ТГ. 
Более того, наблюдается уменьшение уровня ХС вследствие 
снижения синтетической функции печени [9–14]. После 
трансплантации донорской печени в быстром нарастании 
риска сердечно-сосудистой патологии значимую роль экс-
перты отводят снижению функции почек реципиентов 
и  пострансплантационной дислипидемии, которые уско-
ряют развитие атеросклероза и, как следствие, кардиоваску-
лярных осложнений [15–17]. Анализ отечественной и зару-
бежной литературы показывает в  реальной клинической 
практике недостаточную активность верификации и  лече-
ния как нарушений липидного обмена, так и почечной дис-
функции у различных когорт пациентов [14, 18–21].

Целью исследования явилось изучение липидного спек-
тра и функции почек у реципиентов печени в реальной кли-
нической практике и  соответствия их  коррекции актуаль-
ным клиническим рекомендациям по  диагностике и  лече-
нию дислипидемий и хронической болезни почек (ХБП).

Материалы и методы
В  исследование включены 89 реципиентов печени, 

которым проведена ортотопическая трансплантация 
печени в  ГБУЗ «НИИ-ККБ № 1 им. проф. С. В.  Оча пов    -
с кого» г. Краснодара. Проведен ретроспективный анализ 
липидного спектра и функции почек. Выкопировка данных 
осуществлялась из  первичной медицинской документа-
ции (медицинская карта амбулаторного больного [форма 
№025 / у-87], медицинская карта стационарного пациента 
[история болезни, форма №003 / у-80]). В  статье анализи-
руются липидограмма, уровень креатинина и скорость клу-

бочковой фильтрации (СКФ) у пациентов до транспланта-
ции печени и  спустя три года после операции. СКФ рас-
считывали с использованием формулы CKD-EPI (Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collabo ration).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с  использованием пакета прикладных про-
грамм Statistica 10. Результаты исследования обработаны 
непараметрическими методами статистического анализа 
с  применением критерия Манна–Уитни для  независимых 
выборок и  критерия Вилкоксона для  зависимых групп. 
Различия считали достоверными при  уровне значимости 
р<0,05. Переменные, имеющие нормальное распределе-
ние, представлены как  среднее ± стандартное отклоне-
ние (M±SD). При сравнении двух независимых выборок, 
имеющих нормальное распределение, применялся непар-
ный критерий Стьюдента с  учетом равности дисперсий. 
Для  попарного межгруппового сравнения двух выборок, 
имеющих распределение, отличное от  нормального, при-
менялись критерии Манна–Уитни (несвязанные выборки).

Результаты
Средний возраст исследуемых составил 49,6±9,8 лет, рас-

пределение по полу: 47 (52,8 %) мужчин и 42  (47,2 %) жен   -
щины. Главными причинами терминальной печеночной 
недостаточности, приведшими к  трансплантации, были 
вирусный гепатит (56,2 %), первичный билиарный цирроз 
печени (11,2 %), аутоиммунный и  токсический гепатит 
(6,7 %).

Уровень общего ХС до  операции составлял 
3,82±0,7 ммоль / л, ЛПНП  – 2,43±0,4 ммоль / л, ЛПВП  – 
1,08±0,3 ммоль / л; ТГ 1,0±0,3 ммоль / л, через три года 
после трансплантации 5,01±1,2, 2,99±0,8, 1,36±0,4, 
1,72±0,7 ммоль / л соответственно.

Таким образом, у  реципиентов печени через 3  года 
имеет место достоверно более высокое значение обще-
го ХС (рис. 1) по сравнению с исходным до операции – 
на 31,0 % (p<0,01).

До трансплантации уровни ХС и ТГ превышали нор-
мальные значения локальной лаборатории (5,19 ммоль / л 
и  1,69 ммоль / л соответственно) повышены практиче-
ски у каждого десятого пациента (13,7 и 12,3 % соответ-
ственно). Через 3 года после трансплантации повышение 
ХС зарегистрировано у 42,6 % (p<0,01) и ТГв – у 37,9 % 
(p<0,01) пациентов.
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Через 3  года после трансплантации печени уровень 

ЛПНП повысился на  23 % (р=0,038), ТГ  – на  59,2 % 
(p<0,01). В  единичных случаях назначена гиполипиде-
мическая терапия. Уровень липопротеидов очень низ-
кой плотности (ЛПОНП) рассчитывали по  формуле 
Фридвальда (ЛПОНП = общий ХС – (ЛПВП + ЛПНП)). 
Исходно до  операции уровень ЛПОНП составил 
0,41 ммоль / л, через 3 года 0,63 ммоль / л (p<0,01).

Несмотря на  тенденцию к  более высоким значениям 
ЛПВП (на 26,2 %) через 3 года после операции, достовер-
ных различий показателей выявлено не было (р=0,72).

До  трансплантации печени уровень креатинина 
в сыворотке крови составлял 82,9±19,8 ммоль / л (рис. 2), 
через 3  года зарегистрировано увеличение уровня креа-
тинина на 26,0 % (р=0,0005).

Только в единичных случаях в историях болезни име-
ется расчет СКФ, с  последующими необходимыми ана-
лизами для верификации ХБП и уточнения ее этиологии. 
Однако регулярность анализа креатинина сыворотки кро-
ви позволила ретроспективно рассчитать СКФ реципиен-
тов. Через 3 года СКФ снизилась в сравнении с исходной 
на  22,6 % (р=0,00006). Уровни общего ХС и  ТГ имели 
через 3  года достоверную обратную корреляционную 
связь со СКФ (r= -0,42, р<0,01 и r= -0,36, р<0,05).

Обсуждение
Причины смерти реципиентов печени и потери транс-

плантата варьируют в  зависимости от  времени, прошед-
шего после операции. Большинство смертей приходится 
на  ранний пострансплантационный период. Инфекции, 
внутри- и  периоперационные хирургические осложне-
ния составляют почти 60 % причин смертей или  поте-
ри трансплантата в  первый постоперативный год, тогда 
как ССЗ являются основными причинами смерти в отда-
ленном пострансплантационном периоде [17, 22].

Данные литературных источников и рекомендательные 
документы свидетельствуют о том, что иммуносупрессив-
ные препараты, применяющиеся для профилактики оттор-
жения донорского органа, вызывают нарушения липидного 
спектра, обостряя как ранее существовавшие метаболиче-
ские нарушения, так и  вызывая новые случаи дислипиде-
мии, диабета и ожирения [15, 23–25]. Нивелировать агрес-
сивность течения атеросклероза нельзя, не  воздействуя 
на  основное патогенетическое звено  – дислипидемию. 
Анализ данных пациентов, прооперированных в  нашем 
стационаре, свидетельствует о развитии нарушений липид-
ного обмена de novo: почти в  3 раза увеличилось число 
пациентов с дислипидемией спустя 3 года после операции. 
Результаты исследований ряда авторов также фиксиру-
ют нарушения липидного обмена у  реципиентов печени. 
Так, в  работе Hélem de Sena RibeiRo, Lucilene Rezende 
anaStácio с соавт. [26] 136 реципиентов печени (средний 

возраст 52,2±13  лет) обследованы на  предмет наличия 
дислипидемии так  же, как в  нашем исследовании, через 
3 года. Наличие, по крайней мере, одного типа дислипиде-
мии наблюдалось у 68,1 % пациентов, в частности, уровень 
общего ХС увеличивается у 16,2 % пациентов, ТГ в 32,4 % 
случаев. В зарубежной литературе указывается на наличие 
дислипидемий у 66–85 % реципиентов печени [12, 27, 28].

Термином дислипидемия, как  известно, обозначают 
самые разные состояния, связанные не  только с  повыше-
нием уровня общего ХС или ЛПНП, но и со снижением 
содержания антиатерогенной фракции – ЛПВП. В нашем 
исследовании у  реципиентов печени наряду с  повышени-
ем ЛПНП наблюдалась тенденция к  повышению ЛПВП. 
С  одной стороны, это можно расценивать как  позитив-
ный фактор, связанный с адекватным функционированием 
трансплантата печени, синтезирующего ЛПВП. С другой 
стороны, необходимо учитывать, что рядом авторов дока-
зана неоднородность различных ЛПВП, возможность 
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нарушения их  способности акцептировать ХС из  макро-
фагов [29]. Поэтому в  дальнейшем для  формирования 
окончательных выводов необходимо проводить изучение 
функциональности ЛПВП у реципиентов печени.

Аналогично результатам различных трансплантаци-
онных центров [30, 31], в  нашем исследовании доказано 
существенное увеличение уровня ТГ в отдаленном постран-
сплантационном периоде. Сообщалось, что  распростра-
ненность высоких уровней ТГ составляет от  45  до  49,7 % 
у  пациентов, перенесших трансплантацию печени [27, 32, 
33]. Одной из  вторичных причин гиперТГ признана ХБП 
[34]. Снижение функции почек влияет на  инсулинорези-
стентность [35], что усиливает продукцию ЛПОНП в пече-
ни с дальнейшим каскадом реакций, приводящих к гиперТГ 
уже на  ранних стадиях ХБП [36, 37]. Наличие обратной 
корреляционной связи СКФ и  уровня ТГ в  нашей работе 
свидетельствует в  пользу наличия этого патогенетического 
звена и у  реципиентов печени. Более того, ЛПОНП в  дан-
ном исследовании также существенно повышены (на 55 %) 
в сравнении с дотрансплантационным периодом, что может 
быть обусловлено как прямым ятрогенным влиянием имму-
носупрессантов на липидный обмен, так и опосредованным 
через ухудшение функции почек. По  данным зарубежных 
регистров, большинство пациентов уже через шесть меся-
цев после трансплантации печени имеют de novo наруше-
ния функции почек. У 30–80 % пациентов развивается ХБП 
3–4-й стадии с  риском развития терминальной почечной 
недостаточности, требующей диализа или  даже трансплан-
тации почек у 5–9 % реципиентов печени в течение первых 
10 лет после операции [16, 38]. На основании наших данных 
мы не можем судить о частоте возникновения ХБП в изуча-
емой группе пациентов, т. к. исследование имело определен-
ные ограничения. Во-первых, оно носило ретроспективный 
характер; во-вторых, у большинства реципиентов в медицин-
ской документации отсутствовало подтверждение снижения 
СКФ в течение 3 месяцев и целенаправленного поиска альбу-
минурии, что не позволяет нам ретроспективно диагности-
ровать ХБП в соответствии с современными критериями [5]. 
В то же время регулярность назначения врачами исследова-
ния уровня креатинина позволила сделать заключение о его 
достоверном повышении в отдаленном послеоперационном 
периоде, а также рассчитать СКФ и доказать существенное 
снижение этого показателя в  целом в  исследуемой груп-
пе. Кроме того, на  изученной когорте пациентов показана 
сопряженность нарушения липидного спектра и  функции 
почек. Уровни общего ХС и  ТГ имели обратную корреля-
ционную связь со СКФ. Гиперлипидемия может реализовать 
свое влияние на прогрессирование почечного повреждения 
за  счет развития интраренального атеросклероза, а  также 
через токсическое влияние липидов на  структуры нефрона 
[30, 31, 39–41]. Помимо этого, дислипидемия является фак-
тором, повреждающим эндотелий капилляров клубочков 

с  дальнейшим отложением липидов в  мезангиальных клет-
ках, которые связывают и  окисляют ЛПНП. В  результате 
этих процессов инициируются избыточная пролиферация 
мезангия и развитие гломерулосклероза [42, 43]. Не только 
нарушение липидного обмена провоцирует дисфункцию 
почек, но и  ХБП приводит к  дислипидемии, что  показано 
в отношении различных заболеваний почек. Альбуминурия 
является фактором, инициирующим чрезмерный синтез 
липопротеидов в  печени, тем  самым нарушая цикл синтеза 
липидов. Таким образом, гиперлипидемия является результа-
том компенсаторного синтеза липопротеидов печени в ответ 
на экскрецию альбумина с мочой и способствует прогресси-
рованию атеросклероза и гломерулосклероза [44].

С практической точки зрения крайне важно, что оба про-
цесса, как нарушение липидного обмена, так и снижение СКФ, 
являются детерминирующими в  развитии сердечно-сосуди-
стой патологии. К  реципиентам печени применимы совре-
менные клинические рекомендации по  диагностике и  лече-
нию ХБП [5] и нарушению липидного обмена [7]. ХС вклю-
чен в качестве независимого ФР в шкалу SCORE (Systematic 
COronary Risk Evaluation), разработанную для оценки риска 
смертельного ССЗ в  течение 10  лет, по  ее результатам при-
нимается решение о назначении пациенту статинов. Важно 
отметить, что все пациенты с ХБП, согласно современным 
рекомендательным документам, относятся к  категории 
высокого / очень высокого риска. При  установлении диа-
гноза ХБП требуется назначение статинов. Целевой уровень 
ЛПНП определяется значениями СКФ. Так, для пациентов 
очень высокого риска (СКФ <30 мл / мин / 1,73 м2) целевой 
уровень ЛПНП <1,5 ммоль / л или его снижение по меньшей 
мере на 50 %, если уровень ЛПНП 1,5–3,5 ммоль / л. Для паци-
ентов высокого риска (СКФ 30–59 мл / мин / 1,73 м2) целевой 
уровень ЛПНП <2,5 ммоль / л или его снижение, как мини-
мум, на 50 %, если уровень ЛПНП 2,5–5,0 ммоль / л.

Кроме того, в  соответствии с  рекомендательными доку-
ментами Российского трансплантологического общества 
[15] распространенной тактикой при ХБП является умень-
шение доз или  полная отмена ингибиторов кальциневрина 
через несколько месяцев или лет после операции, что может 
быть осуществлено только специалистами центра трансплан-
тации. В этом случае основным иммунодепрессантом может 
стать эверолимус, часто в  комбинации с  микофенолатами. 
Для  некоторых, очень немногих пациентов, на  отдаленных 
сроках после трансплантации печени возможна полная отме-
на иммуносупрессии, что  определяется только экспертами 
по четким критериям и требует пристального контроля [15].

С  учетом известных данных о  почти трехкратном уве-
личении риска сердечно-сосудистой смерти у реципиентов 
печени по  сравнению с  общей популяцией [45], крайне 
важно соблюдать принципы коррекции липидного обмена 
у  этой категории больных. Липидмодифицирующая тера-
пия у больных ХБП на сегодняшний день является важней-
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шим элементом нефропротективной стратегии, призванной 
предупреждать и  замедлять прогрессирование нефроскле-
роза. Кроме того, в  последние годы появилась устойчивая 
тенденция в  трансплантологии к  расширению возрастных 
критериев включения пациентов в  лист ожидания транс-
плантации, что  неминуемо повысит риски послеопераци-
онной дислипидемии и почечной дисфункции, в связи с чем 
необходимо повысить информированность врачей о  регу-
лярной оценке как липидного спектра и функции почек, так 
и  назначения гиполипидемических препаратов в соответ-
ствии с актуальными рекомендательными документами.

Выводы
1.  В  отдаленном послеоперационном периоде у  реци-

пиентов печени ухудшается липидный обмен за  счет 
повышения уровней общего ХС, ЛПНП, ЛПОНП и ТГ.

2.  У  реципиентов печени в  отдаленном послеоперацион-
ном периоде увеличивается уровень креатинина сыво-
ротки крови и снижается СКФ.

3.  Дислипидемия тесно связана с  прогрессированием нару-
шения функции почек у реципиентов печени. Установлена 
обратная корреляция между СКФ и уровнем ХС и ТГ.

4.  Необходимо повысить внимание врачей в  отношении 
выявления начальных проявлений нарушения липид-
ного обмена и  почечной дисфункции с  дальнейшим 
определением риска сердечно-сосудистых осложне-
ний и своевременной оптимизацией соответствующей 
терапевтической стратегии.

Исследование проводилось без спонсорской поддержки. 
Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
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Резюме
Цель. Изучение качества жизни (КЖ) у пациентов с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ и симптомом бендопноэ с разным уровнем потре‑
бления соли. Материалы и методы. В исследование были включены 66 пациентов. Основными симптомами ХСН были отеки в 54,5 % 
случаев, одышка – в 77 % случаев, асцит обнаружен только у 2 пациентов, увеличение печени – у 7 пациентов. Абдоминальное ожи‑
рение выявлено у  53 пациентов. Качество жизни оценивалось по  опроснику SF‑36, уровень потребления соли  – по  опроснику 
«Charlton: SaltScreener». Результаты. В среднем время возникновения бендопноэ составляло 22,5±9,3 сек., минимальное – 5 сек. 
Выявлено отсутствие влияния абдоминального ожирения на риск возникновения бендопноэ (относительный риск 1,18 [0,76;1,83]). 
По данным опросника SF‑36, выявлено снижение показателей физического здоровья (медиана 31,3 балл [20,7; 42,3]) и психоло‑
гического здоровья (средний балл 43,2±21,7). У пациентов с бендопноэ КЖ было снижено за счет как физического, так и психи‑
ческого здоровья, в  отличие от  пациентов без  бендопноэ: физическое функционирование (Physical Functioning  – PF) 24,8±16,1 
против 47±28,9 баллов, p=0,001; ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием (Role‑Physical Functioning – 
RP), 0 [0;25] против 37,5 [0;100] баллов, p=0,008; общее состояние здоровья (General Health – GH) 29,9±15,8 против 50±14,2 бал‑
лов, p=0,0005, социальное функционирование (Social Functioning – SF) 56±38 против 78,9±17,8 баллов; p=0,004. Многомерный 
регрессионный анализ позволил выявить взаимосвязь времени возникновения симптома бендопноэ от уровня потребления соли, 
физической и психологической активности (r2=0,25; p<0,009). Время возникновения симптома бендопноэ у пациентов с деком‑
пенсацией ХСН оказалось достоверно выше (18,9±8,7 против 26,2±8,5 сек, p=0,003). Наличие таких заболеваний, как гипертони‑
ческая болезнь, ХОБЛ, ИБС, фибрилляция предсердий, цереброваскулярная болезнь достоверно не влияло на КЖ (p>0,05), тог‑
да как наличие бронхиальной астмы или хронической болезни почек значительно снижало КЖ пациентов (p<0,05). Заключение. 
Наличие симптома бендопноэ значимо снижает качество жизни пациентов с ХСН с сохраненной ФВ.
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Summary
Purpose. The study of quality of life (QOL) in patients with CHF with preserved LVEF (left ventricular ejection fraction) and a symp‑
tom of bendopnea with different levels of salt intake. Materials and methods. The study included 66 patients. The main symptoms 
of CHF were edema in 54.5% of cases, dyspnea in 77% of cases, ascites was detected in only 2 patients, an enlarged liver in 7 pa‑
tients. Abdominal obesity was detected in 53 patients. Quality of life was assessed by the SF‑36 questionnaire, the level of salt in‑
take was assessed by the Charlton: SaltScreener questionnaire. Results. On average, the time of occurrence of the bendopnea was 
22.5±9.3 seconds, the minimum was 5 seconds. The absence of the effect of abdominal obesity on the risk of bendopnea (relative risk 
1.18 [0.76; 1.83]) was revealed. According to the SF‑36 questionnaire, a decrease in physical health indicators (median 31.3 points 
[20.7; 42.3]) and psychological health (average score 43.2±21.7) was found. In patients with bendopnea, QOL was reduced due 
to both physical and mental health, unlike patients without bendopnea: physical functioning (Physical Functioning – PF) 24.8±16.1 
against 47±28.9  points, p=0.001 ; role‑based functioning due to physical condition (Role‑Physical Functioning – RP), 0  [0;  25] 
vs. 37.5 [0; 100] points, p=0.008; general health (General Health – GH) 29.9±15.8 against 50±14.2 points, p=0.0005, social func‑
tioning (Social Functioning – SF) 56 ± 38 against 78.9 ± 17.8 points ; p = 0.004. Multidimensional regression analysis revealed 
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Введение
Сегодня ХСН является одной из  ведущих причин инва-

лидизации пациентов с  кардиологическими заболевания-
ми. В  связи с  этим активно ведется поиск новых способов 
лечения и  реабилитации пациентов с  ХСН. Одной из  при-
чин инвалидизации пациентов с  ХСН является ухудшение 
качества жизни вследствие различных проявлений СН [1, 2]. 
Одними из  многообразных симптомов ХСН являются сим-
птомы, связанные с  различными типами нарушения дыха-
ния: ортопноэ, ночная пароксизмальная одышка, одышка 
при  физической нагрузке. В  2014  г. Thibodeau  J. T. с  соавт. 
впервые описали новый симптом, связанный с  нарушени-
ем дыхания  – бендопноэ [3]. Бендопноэ (bend  – ст.-англ. 
«изгиб», ἄπνοια – др.-греч. отсутствие дыхания) – появление 
одышки при  наклоне (изгибе) туловища. Стоит отметить, 
что проявление симптомов нарушения дыхания у пациентов 
с ХСН является следствием изменений, связанных с пораже-
нием разных отделов сердца. Наличие ортопноэ свидетель-
ствует о поражении в большей степени левых отделов серд-
ца [3], тогда как  бендопноэ свидетельствует о  вовлечении 
в  патологический процесс правого предсердия [4]. Однако 
кроме патофизиологических изменений у пациентов с ХСН, 
являются важными и медико-социальные проблемы, в част-
ности, качество жизни (КЖ). На  сегодняшний день изуче-
нию КЖ пациентов с ХСН уделяется много внимания [5, 6]. 
Известно, что  КЖ определяется наличием и  выраженно-
стью тех или  иных симптомов, например, симптомов ХСН. 
В ранее проведенном нами исследовании [6] были изучены 
различные симптомы ХСН, в частности, симптом бендопноэ, 
и было показано, что риск возникновения бендопноэ возрас-

тает в 1,3 раза при употреблении 10 г соли в сутки и более 
(RR 1,3 (1,1; 1,7), р<0,05). Таким образом, представляет 
интерес изучение КЖ у  пациентов с  ХСН с  сохраненной 
ФВ и симптомом бендопноэ с разным уровнем потребления 
соли.

Материалы и методы
Исследование проведено на базе ГБУЗ «ГП № 6 ДЗМ», 

филиал 2. В  исследование были включены 66 пациентов 
(табл. 1), которые на приеме у врача при расспросе отметили 
наличие одышки, возникающей при  завязывании шнурков 
или  одевании носков. Клиническая характеристика пациен-
тов представлена в таблице  2. Средний возраст пациентов 
составил 73±11,7 лет. Избыточная масса тела была выявлена 
у 21 пациента, ожирение 1, 2 и 3 степени – у 19, 11 и 4 паци-
ентов соответственно, из  них абдоминальное ожирение  – 
у 53 пациентов. У всех пациентов с гипертонической болез-
нью (ГБ) были достигнуты целевые уровни АД, пациенты 
с  СД находились в  стадии компенсации. Основными сим-
птомами ХСН были отеки – в 54,5 % случаев, одышка – в 77 % 
случаев, асцит был выявлен только у двух пациентов, увели-
чение печени – у 7 пациентов. На момент включения у двух 
пациентов не было симптомов СН, ХСН I ФК диагностиро-
вана в 16,6 % случаев (11 пациентов), II ФК – в 54,5 % случаев 
(36 пациентов), III ФК – 25,7 случаев (17 пациентов), паци-
ентов с IV ФК не было.

Качество жизни оценивали по  опроснику SF-36 [7,  8], 
36 пунктов которого сгруппированы в 8 шкал:
•  физическое функционирование 

(Physical Functioning – PF);

the relationship between the time of occurrence of the symptom bendopnea and the level of salt intake, physical and psychological 
activity (r2=0.25; p<0.009). The time of onset of the symptom of bendopnea in patients with CHF decompensation was significantly 
longer (18.9±8.7 vs. 26.2±8.5 seconds, p=0.003). The presence of diseases such as hypertension, COPD, IHD, atrial fibrillation, 
cerebrovascular disease did not significantly affect QOL (p> 0.05), while the presence of bronchial asthma or chronic kidney disease 
significantly reduced QOL of patients (p<0.05). Conclusion. The presence of the symptom bendopnea significantly reduces the quality 
of life of patients with CHF with preserved LVEF (left ventricular ejection fraction).

Information about the corresponding author: Dragunov D. O., e-mail: tamops2211@gmail.com

Таблица 1. Критерии включения / невключения в исследование
Критерии включения Критерии невключения

Женщины – от 55 лет и старше, мужчины – от 60 лет и старше

Маловероятное сотрудничество с пациентом  
во время исследования, низкая приверженность к терапии  
по социальным, психологическим, экономическим  
и иным причинам, недееспособность

Наличие установленного диагноза ХСН Любое онкологическое заболевание
Наличие двух и более установленных состояний из списка: артери‑
альная гипертензия, ИБС, цереброваскулярная болезнь, СД 2 типа, 
хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, 
хроническая болезнь почек, фибрилляция / трепетание предсердий

Злоупотребление алкоголем  
или лекарственными средствами

Стабильная терапия в течение 3 месяцев до включения в исследование

Запланированное хирургическое вмешательство на коронарных 
артериях (например, имплантация стента или аорто‑ 
коронарное шунтирование) либо какое‑нибудь некардио‑ 
логическое серьезное хирургическое вмешательство

Подписанное информированное согласие на участие в исследование
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•  ролевое функционирование, обусловленное физическим 

состоянием (Role-Physical Functioning – RP);
• интенсивность боли (Bodily pain – BP);
• общее состояние здоровья (General Health – GH);
• жизненная активность (Vitality – VT);
•  социальное функционирование 

(Social Functioning – SF);
•  ролевое функционирование, обусловленное 

эмоциональным состоянием 
(Role-Emotional Functioning – RE);

• психическое здоровье (Mental Health – MH).
Показатели каждой шкалы варьируют от 0 до 100 (баллы), 

чем выше значение показателя, тем лучше оценка по выбран-
ной шкале. Все шкалы опросника объединены в два показате-
ля – физический (1–4 шкалы) и психологический (5–8 шка-
лы) компоненты здоровья.

Бендопноэ определялось при  проведении пробы, разра-
ботанной Thibodeau J. T. с соавт. [3].

Техника выполнения
Процедура проводится после 5-минутного отдыха паци-

ента. Врач объясняет пациенту процедуру выполнения про-
бы и демонстрирует ее:
• садится на стул
•  нагибается вперед, как будто завязывает 

шнурки или одевает носки.
Время проведения пробы ограничивается 30 сек. Если 

пациент в  течение 30 сек отмечает появление одышки, 
то сообщает об этом врачу. Через 30 сек после наклона тест 
прекращался.

Проба считалась положительной (наличие бендопноэ), 
если в  течение 30 сек после наклона вперед из  положения 
сидя на  стуле у  пациента появлялась одышка; отмечалось 
время, через которое после наклона возникала одышка. Если 
одышки не  возникало, то  проба считалась отрицательной 
(симптома бендопноэ нет).

Уровень потребления соли определяли с помощью опрос-
ника «Charlton: SaltScreener» [9]. Опросник позволяет оце-
нить уровень потребления соли с  учетом обычной повсед-
невной пищевой привычки, классифицировать пациентов 
в соответствии с уровнем потребления соли выше или ниже 
максимально рекомендуемых 6 г соли в  сутки, а  также рас-
считать среднее ежедневное употребление соли по результа-
там анкетирования по отношению к 24-часовой экскреции 
натрия с  мочой. В таблице  3 представлено соотношение 
между уровнем баллов, набранным по опроснику, и количе-
ством потребляемой соли за сутки в граммах.

Верификация ХСН
Наличие ХСН верифицировалось при  помощи ЭхоКГ 

с оценкой систолической и диастолической функции желудоч-
ков (в том числе с оценкой соотношения E / é), а также разме-

Таблица 2. Клиническая характеристика группы (n=66)
Показатель Значение

Возраст, годы 73±11,7
Пол, м / ж (n) 26 / 40
САД, мм рт. ст. 126,0±17,0
ДАД, мм рт. ст. 75,0±11,0
Пульсовое АД, мм рт. ст. 50,0±14,4
ЧСС, уд. / мин. 84,0±14,5
Окружность талии, см 103,0±15,3
ИМТ, кг / м² 31,2±6,0
Лабораторные показатели
Креатинин, мкмоль / л 105,0±49,7
Скорость клубочковой  
фильтрации (CKD‑EPI), мл / мин / 1,73 м2 55,9±18,8

ХС общий, ммоль / л 5,0±1,5
ТГ, ммоль / л 1,5±0,5
ХС липопротеидов низкой плотности, ммоль / л 2,7±1,2
HbA1c, % 6,6±1,5
Данные ЭхоКГ
ФВ, % 49,0±12,8
Межжелудочковая перегородка, см 1,2±0,2
Задняя стенка ЛЖ, см 1,2±0,2
Конечно‑диастолический размер, см 5,3±1,0
Индекс массы миокарда ЛЖ, г / м2 142,7±65,0
Заболевания
Гипертоническая болезнь, % (n) 99,5 (63)
ИБС, % (n) 84,8 (56)
Постинфарктный кардиосклероз, % (n) 34,8 (23)
Фибрилляция предсердий, % (n) 28,8 (19)
СД, % (n) 39,4 (26)
Хроническая обструктивная болезнь легких, % (n) 19,7 (13)
Бронхиальная астма, % (n) 19,7 (13)
Хроническая болезнь почек, % (n) 19,7 (13)
Цереброваскулярная болезнь, % (n) 74,2 (49)
Хроническая венозная недостаточность, % (n) 17 (12)
Лекарственная терапия
АМКР. Спиронолактон, % (n) 30,3 (20)
Диуретики 82,0 (54)
Индапамид, % (n) 24,2 (16)
Гипотиазид, % (n) 9,0 (6)
Торасемид, % (n) 40,9 (27)
Фуросемид, % (n) 7,5 (5)
иАПФ / АРА 86,4 (57)
Эналаприл, % (n) 10,6 (7)
Периндоприл, % (n) 16,6 (11)
Рамиприл, % (n) 3,0 (2)
Валсартан, % (n) 7,6 (5)
Лозартан, % (n) 31,8 (21)
Ирбесартан, % (n) 3,0 (2)
Лизиноприл, % (n) 10,6 (7)
Фозиноприл, % (n) 1,5 (1)
Бета-блокаторы
Бисопролол, % (n) 43,9 (29)
Карведилол, % (n) 3,03 (2)
Метопролол, % (n) 10,6 (7)
Небиволол, % (n) 1,5 (1) 
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов.



АД6 и ЧСС5

РАЗМЕЩЕНИЕ НА ПРАВАХ РЕКЛАМЫ

* Симпатическая НС – симпатическая нервная система
1. Инструкция по медицинскому применению препарата Конкор® П N012963/01; 2. Инструкция по медицинскому применению препарата     Конкор®     АМ     ЛП-001137.;     3.     Инструкция     по     медицинскому     применению     препарата     Конкор®          
КОР  П №013955/01; 4. IMS, retail, 2017; 5. Тарловская Е.И., Чудиновских Т.И. Терапевтическая эффективность и безопасност оригинального и генерического бисопролола у пациентов с ишемической болезнью сердца. Кардиоваскулярная терапия и 
профилактика, 2015; 14(6):29-35. 6. С.Н. Толпыгина, Е.В. Шилова, С. Ю. Марцевич. «Сравнительное изучение эффективности и переносимости оригинального препарата бисопролола и его генерика у больных артериальной гипертонией 1-2 степени.» 
Рациональная фармакотерапия в кардиологии 3.3 (2007).

Конкор® (бисопролол). Регистрационное удостоверение: П N012963/01. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА: бета1-адреноблокатор селективный. ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И ДОЗИРОВКА: таблетки покрытые пленочной оболочкой, 5 мг и 10 мг. ПОКАЗАНИЯ К 
ПРИМЕНЕНИЮ: артериальная гипертензия; ишемическая болезнь сердца: стабильная стенокардия; хроническая сердечная недостаточность. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: повышенная чувствительность к бисопрололу или к любому из вспомогательных веществ (см. раздел 
«Состав»), острая сердечная недостаточность, хроническая сердечная недостаточность в стадии декомпенсации, требующая проведения инотропной терапии, кардиогенный шок, атриовентрикулярная (AV) блокада II и III степени, без электрокардиостимулятора, синдром 
слабости синусового узла, синоатриальная блокада, выраженная брадикардия (ЧСС менее 60 уд./мин), выраженная артериальная гипотензия (систолическое АД менее 100 мм рт.ст.), тяжелые формы бронхиальной астмы, выраженные нарушения периферического 
артериального кровообращения или синдром Рейно, феохромоцитома (без одновременного применения альфа-адреноблокаторов), метаболический ацидоз, возраст до 18 лет (недостаточно данных по эффективности и безопасности у данной возрастной группы). СПОСОБ 
ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: один раз в сутки с небольшим количеством жидкости, утром до завтрака, во время или после него. Не разжевывать; не растирать в порошок. Артериальная гипертензия и стабильная стенокардия Режим приема и дозу подбирает врач каждому пациенту 
индивидуально. Обычно начальная доза составляет 5 мг 1 раз в день. При необходимости дозу можно увеличить до 10 мг 1 раз в сутки. Максимально рекомендованная доза составляет 20 мг 1 раз в день. Хроническая сердечная недостаточность Рекомендуемая начальная 
доза составляет 1,25 мг 1 раз в день. В зависимости от индивидуальной переносимости дозу следует постепенно повышать до 2,5 мг, 3,75 мг, 5 мг, 7,5 мг и 10 мг 1 раз в день. Максимально рекомендованная доза при лечении ХСН составляет 10 мг препарата Конкор® 1 раз в
день. ПОБОЧНОЕ   ДЕЙСТВИЕ*: Со стороны сердечно-сосудистой системы - очень часто: брадикардия (у пациентов с ХСН). Со стороны пищеварительной системы - часто: тошнота, рвота, диарея, запор. Со стороны пищеварительной системы - часто: тошнота, рвота, диарея, 
запор. Общие нарушения - часто: астения (у пациентов с ХСН), повышенная утомляемость*. Центральная нервная система - часто: головокружение*, головная боль*. * У пациентов с артериальной гипертензией или стенокардией особенно часто данные симптомы появляются в 
начале курса лечения. Обычно эти явления носят легкий характер и проходят, как правило, в течение 1-2 недель после начала лечения. Перечень всех побочных эффектов представлен в инструкции по медицинскому применению. ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ*: Не прерывайте лечение 
препаратом Конкор® резко и не меняйте рекомендованную дозу без предварительной консультации с врачом, так как это может привести к временному ухудшению деятельности сердца. Лечение не следует прерывать внезапно, особенно у пациентов с ИБС. Если прекращение 
лечения необходимо, то дозу следует снижать постепенно. На начальных этапах лечения препаратом Конкор® пациенты нуждаются в постоянном наблюдении. Препарат следует применять с осторожностью в следующих случаях: тяжелые формы ХОБЛ и нетяжелые формы 
бронхиальной астмы; сахарный диабет со значительными колебаниями концентрации глюкозы в крови: симптомы выраженного снижения концентрации глюкозы (гипогликемии) такие как тахикардия, сердцебиение или повышенная потливость могут маскироваться, строгая 
диета, проведение десенсибилизирующей терапии, AV блокада I степени, стенокардия Принцметала, нарушения периферического артериального кровообращения легкой и умеренной степени (в начале терапии может возникнуть усиление симптомов), псориаз (в т.ч. в 
анамнезе). Условия хранения: хранить при температуре не выше 30ºС. Хранить в недоступном для детей месте. УСЛОВИЯ  ОТПУСКА  ИЗ  АПТЕК:  по рецепту. СРОК ГОДНОСТИ: 3 года. Претензии  потребителей  и  информацию  о  нежелательных явлениях следует 
направлять по адресу: ООО «Мерк», 115054 Москва, ул. Валовая, д. 35, Тел.: +7 495 937 33 04; факс: +7 495 937 33 05, e-mail: safety@merck.ru. *Полная информация по препарату содержится в инструкции по медицинскому применению. Данная версия инструкции по 
медицинскому применению действительна с 05 сентября 2017. Соответствует MDS Bisoprolol V10.0 2014May23. 
Конкор®АМ (бисопролол+амлодипин). Регистрационное удостоверение: ЛП-001137. ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ ГРУППА: гипотензивное средство комбинированное (бета1-адреноблокатор селективный + блокатор «медленных» кальциевых каналов (БМКК)). 
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И ДОЗИРОВКА: таблетки 5 мг + 5 мг, таблетки 5 мг + 10 мг, таблетки 10 мг + 5 мг, таблетки 10 мг + 10 мг. ПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ: Артериальная гипертензия: замещение терапии монокомпонентными препаратами амлодипина и бисопролола 
в тех же дозах.Противопоказания: по амлодипину: тяжелая артериальная гипотензия; шок (в т.ч. кардиогенный); нестабильная стенокардия (за исключением стенокардии Принцметала); гемодинамически нестабильная сердечная недостаточность после острого инфаркта 
миокарда; обструкция выходного отдела левого желудочка (например, клинически значимый аортальный стеноз). По бисопрололу: острая сердечная недостаточность или хроническая сердечная недостаточность (ХСН) в стадии декомпенсации, требующая проведения 
инотропной терапии; кардиогенный шок; атриовентрикулярная (AV) блокада II и III степени, без электрокардиостимулятора; синдром слабости синусового узла (СССУ); синоатриальная блокада; выраженная брадикардия (ЧСС менее 60 ударов/мин); симптоматическая 
артериальная гипотензия; тяжелые формы бронхиальной астмы; выраженные нарушения периферического артериального кровообращения или синдром Рейно; феохромоцитома (без одновременного применения альфа-адреноблокаторов); метаболический ацидоз; По 
комбинации амлодипин / бисопролол: повышенная чувствительность к амлодипину, другим производным дигидропиридина, бисопрололу и/или любому из вспомогательных веществ; детский возраст до 18 лет (эффективность и безопасность не установлены). СПОСОБ 
ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: внутрь. Принимать утром, независимо от приема пищи, не разжевывая. Продолжительность лечения. Долговременная терапия. Рекомендуется постепенное снижение дозы. Нарушение функции печени. У пациентов с нарушением функции печени 
выведение амлодипина может быть замедлено. Для пациентов с тяжелыми нарушениями функции печени максимальная суточная доза бисопролола составляет 10 мг. Нарушение функции почек Пациентам с нарушением функции почек легкой или средней степени тяжести 
коррекции режима дозирования, как правило, не требуется. Амлодипин не выводится с помощью диализа. Пациентам, подвергающимся диализу, следует назначать амлодипин с особой осторожностью. Для пациентов с выраженными нарушениями функции почек (клиренс 
креатинина (КК) менее 20 мл/мин) максимальная суточная доза бисопролола составляет 10 мг. Пожилые пациенты Пожилым пациентам могут назначаться обычные дозы препарата. Осторожность требуется только при увеличении дозы. Дети Препарат не рекомендован к 
применению у детей в возрасте до 18 лет в виду отсутствия данных по эффективности и безопасности. Рекомендуемая суточная доза - 1 таблетка определенной дозировки в день. ПОБОЧНОЕ ДЕЙСТВИЕ*: По амлодипину: Нарушения со стороны нервной системы - часто: 
сонливость, головокружение, головная боль (особенно в начале лечения); нарушения со стороны органа зрения - часто: нарушение зрения (в т.ч. диплопия); Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта - часто: тошнота, боль в животе, диспепсия, изменение режима 
дефекации (в т.ч. запор или диарея); нарушения со стороны сердца - часто: ощущение сердцебиения; нарушения со стороны сосудов - часто: «приливы»; нарушения со стороны дыхательной системы, органов грудной клетки и средостения - часто: одышка; общие расстройства 
и нарушения в месте введения - очень часто: периферические отеки; нарушения со стороны скелетно-мышечной и соединительной ткани - часто: отеки лодыжек, судороги мышц. По бисопрололу: нарушения со стороны нервной системы - часто: головная боль**, головокружение**; 
нарушения со стороны сосудов - часто: ощущение похолодания или онемения в конечностях; нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта - часто: тошнота, рвота, диарея, запор; общие расстройства и нарушения в месте введения - часто: повышенная утомляемость**. 
** Особенно часто данные симптомы появляются в начале курса лечения. Обычно эти явления носят легкий характер и проходят, как правило, в течение 1-2 недель после начала лечения. Перечень всех побочных эффектов представлен в инструкции по медицинскому 
применению. ОСОБЫЕ УКАЗАНИЯ*: Не прерывайте лечение препаратом Конкор® АМ резко и не меняйте рекомендованную дозу без предварительной консультации с врачом, так как это может привести к временному ухудшению деятельности сердца. Лечение не следует 
прерывать внезапно, особенно у пациентов с ИБС. Если прекращение лечение необходимо, то дозу следует снижать постепенно. По амлодипину: В период приема препарата необходимо контролировать массу тела и потребление натрия, назначение соответствующей диеты. 
У пациентов с сердечной недостаточностью III-IV стадии по классификации NYHA неишемического генеза амлодипин повышает риск возникновения отека легких, что не связано с усугублением симптомов течения ХСН. У пациентов с сердечной недостаточностью блокаторы 
кальциевых каналов, включая амлодипин, следует применять с осторожностью, поскольку они могут увеличить риск сердечно-сосудистых осложнений и летальных случаев у этих пациентов. У пациентов с нарушением функции печени период полувыведения амлодипина и 
показатели AUC могут быть увеличены, рекомендации по дозированию препарата не установлены. Поэтому применение амлодипина следует начинать с нижней границы диапазона терапевтических доз, и соблюдать осторожность, как в начале лечения, так и при повышении 
дозы. У пациентов с тяжелым нарушением функции печени может возникнуть необходимость в постепенном подборе дозы и тщательном мониторинге состояния пациента. Пациентам с почечной недостаточностью амлодипин назначают в обычных дозах, так как изменения его 
концентрации в плазме не коррелируются со степенью почечной недостаточности, и амлодипин не диализируется. У пациентов пожилого возраста может увеличиваться Т½ и снижаться клиренс амлодипина. По бисопрололу: Внезапная отмена бисопролола может привести к 
временному ухудшению деятельности сердца. Бисопролол должен назначаться с особой осторожностью пациентам с артериальной гипертензией или стенокардией в сочетании с сердечной недостаточностью. У пациентов с феохромоцитомой бисопролол должен назначаться 
только после блокады альфа-адренорецепторов (на фоне применения α-адреноблокаторов). Пациенты с псориазом или псориазом в анамнезе бисопролол должен назначаться только после тщательной оценки ожидаемой пользы и риска. У пациентов, подвергающихся общей 
анестезии, блокада бета1-адренорецепторов снижает частоту возникновения аритмии и ишемии миокарда во время проведения анестезии и интубации, а также в послеоперационный период. Рекомендуют сохранять блокаду бета 1-адренорецепторов периоперационно. Перед 
проведением общей анестезии анестезиолог должен быть информирован о приеме пациентом бета-адреноблокаторов из-за риска взаимодействия с другими препаратами, что может привести к брадиаритмии, подавлению рефлекторной тахикардии и снижению рефлекса для 
компенсации потери крови. Если необходимо отменить бета-адреноблокатор перед хирургическим вмешательством, это должно быть выполнено постепенно и завершено примерно за 48 часов до анестезии. При бронхиальной астме или ХОБЛ показано одновременное 
применение бронходилатирующих средств. У пациентов с бронхиальной астмой возможно увеличение сопротивления дыхательных путей, что требует более высокой дозы бета2-адреномиметиков. У пациентов с ХОБЛ применение бисопролола следует начинать с наименьшей 
возможной дозы, а пациентов тщательно наблюдать на появление новых симптомов (например, одышки, непереносимости физических нагрузок, кашля). Условия хранения: Хранить при температуре не выше 30 °С. Хранить препарат в недоступном для детей месте! УСЛОВИЯ 
ОТПУСКА ИЗ АПТЕК: по рецепту. СРОК ГОДНОСТИ: 3 года. Претензии потребителей и информацию о нежелательных явлениях следует направлять по адресу: ООО «Мерк», 115054 Москва, ул. Валовая, д. 35, Тел.: +7 495 937 33 04; факс: +7 495 937 33 05, e-mail: 
safety@merck.ru. *Полная информация по препарату содержится в инструкции по медицинскому применению. Данная версия инструкции по медицинскому применению действительна с 29 декабря 2016. Соответствует CCDS Bisoprolol+Amlodipine V5.0 2015Oct12
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

ров сердца, состояния клапанного аппарата. Диастолическая 
дисфункция верифицировалась при E / é >15.

Также у  всех пациентов был измерен уровень N-конце-
вого пропептида натрийуретического гормона B-типа 
(NT-proBNP). Пациенты, включенные в исследование, име-
ли уровень NT-proBNP более 125 пг / мл.

Статистическая обработка
Для  статистической обработки полученных дан-

ных использовали программное обеспечение Statistica 
10.0. Нормальность распределения определялась с  помо-
щью критерия Шапиро–Уилка и  критерия Колмогорова–
Смирнова. При  изложении результатов пользовались мето-
дами непараметрической и  параметрической статистики. 
Количественные показатели представлены в форме среднее 
значение (M) ± стандартное отклонение (S) или  медиа-
на, 25 и  75 процентиль. Для  сравнения групп применялся 
дисперсионный анализ. Связи между показателями изуча-
лись с  помощью корреляционного (критерия Спирмена 
при  неправильном распределении, Пирсона при  правиль-
ном) и  многомерного регрессионного анализа. Различия 
между переменными проверялись с  помощью дисперсион-
ного анализа, критерия Стьюдента при правильном распре-
делении и критерия Манна–Уитни при неправильном. Если 
данные были представлены в номинальной шкале, различия 
изучались с помощью χ2 Пирсона. При проверке статистиче-
ских гипотез нулевую гипотезу отвергали при уровне значи-
мости менее 0,05.

Результаты
Симптом бендопноэ был выявлен у  60,6 % пациентов 

(n=40), в среднем время возникновения симптома составля-
ло 22,5±9,3 сек., минимальное – 5 сек.

Пациенты с симптомом бендопноэ в 95 % случаев указыва-
ли на наличие у них одышки, в 27,5 % случаев – ночной парок-
сизмальной одышки, 80 % случаев – ортопноэ, в 20,7 % случаев – 
всех перечисленных симптомов (одышки, ночной пароксиз-
мальной одышки и  ортопноэ). Однако 2 пациента, имевшие 
бендопноэ, не отмечали никаких других симптомов ХСН.

Среди пациентов с бендопноэ ожирение 1, 2 и 3 степени 
выявлено у 15, 6 и у 1 человека соответственно, 18 пациентов 
не имели ожирения. Абдоминальное ожирение обнаружено 
у 24 (60 %) пациентов.

Изучение риска возникновения бендопноэ в зависимости 
от наличия или отсутствия абдоминального ожирения пока-
зало отсутствие влияния абдоминального ожирения на риск 
возникновения бендопноэ (ОР 1,18 [95 % ДИ: 0,76; 1,83]).

Анализ данных опросника «Charlton: SaltScreener»
Проанализировано 53 заполненных пациентами опрос-

ника. Средней уровень потребления соли в баллах составил 
35,4±9,6, что указывает на высокосолевую диету (суточное 
потребление соли более 6 г) у  всех включенных пациен-
тов. Перевод полученных баллов при  заполнении опрос-
ника в граммы потребляемой соли позволил сделать вывод, 
что  большинство (n=36, 68 %) пациентов потребляли 
от 6 до 10 г соли в сутки, 17 (32 %) пациентов потребляли 
более 10 г соли в сутки.

Анализ данных опросника SF-36
Средний балл по  всем оцениваемым параметрам опрос-

ника составил 85,8±10,0, несмотря на это детальный анализ 
основных показателей шкалы (табл.  4) позволил выявить 
снижение показателей физического здоровья (медиана 31,3 
[20,7; 42,3]) и  психологического здоровья (средний балл 
43,2±21,7).

Физическое здоровье снижено преимущественно за счет 
шкал физического и ролевого функционирования, обуслов-
ливающих снижение физического и  общего состояния здо-
ровья. Психическое здоровье снижено преимущественно 
за счет шкал жизненной активности и ролевого функциони-
рования, обусловливающих эмоциональное состояние.

Выявленное снижение КЖ у изучаемых пациентов отра-
жает снижение как их повседневной физической активности, 
обусловленной состоянием здоровья (в  основном затруд-
нительна быстрая ходьба, ходьба на длительные расстояния, 
подъем по лестнице, перенос тяжестей), так и повседневной 
жизненной активности, обусловленной ухудшением эмоци-
онального состояния.

Изучение КЖ пациентов с  различными нарушениями 
дыхания показало:
•  у пациентов с одышкой КЖ было снижено за счет сниже-

ния как физического, так и психического здоровья, в отли-
чие от  пациентов без  одышки (PF 33,2±18,01 против 
61,9±36,9 баллов; p=0,003);

•  у  пациентов с  ночной пароксизмальной одышкой КЖ 
было снижено только за  счет жизненной активности 
(психическое здоровье), в  отличие от  пациентов без  нее 
(35,14±18,5 против 48,9±21,23 баллов, p=0,03);

•  у пациентов с ортопноэ КЖ было снижено за счет сниже-
ния как физического, так и психического здоровья, в отли-
чие от  пациентов без  ортопноэ: PF 25,8±15,9 против 
40±30,8 баллов, p=0,03; GH 30,8±16,3 против 44±17,6 бал-
лов, p=0,01; VT 30,6±16,9 против 45,8±17,6  бал  лов, 
p=0,009;

Таблица 3. Среднее ежедневное  
употребление соли по результатам анкетирования

Потребление соли в баллах по опроснику «Charlton: SaltScreener»

Среднее значение  
(баллы по опроснику) 17 32 47

Пересчет потребления соли за 24 часа

Среднее значение  
(потребление соли) менее 5 г 5 г – 10 г более 10 г
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•  у пациентов с бендопноэ КЖ было снижено за счет сниже-

ния как физического, так и психического здоровья, в отли-
чие от  пациентов без  бендопноэ: PF 24,8±16,1 против 
47±28,9 баллов, p=0,001; RP 0 [0;25] против 37,5 [0;100] 
баллов, p=0,008; GH 29,9±15,8 против 50±14,2 баллов, 
p=0,0005, SF 56±38 против 78,9±17,8 баллов, p=0,004.

Стоит отметить снижение КЖ по  шкалам и  физиче-
ского и  психического здоровья у  пациентов с  одышкой, 
ортопноэ и  бендопноэ, тогда как у  пациентов с  ночной 
одышкой было выявлено снижение только психического 
здоровья. Только у  пациентов с  симптомом бендопноэ 
выявлено снижение уровня общения в связи с ухудшени-
ем физического и эмоцион ального состояния. При про-
ведении многомерного регрессионного анализа было 
выявлено, что время возникновения симптома бендопноэ 
взаимосвязано с уровнем потребления соли, физической 
и психологической активности (r2=0,25; p<0,009).

Изучение изменения (снижения) КЖ в  исследуе-
мой группе пациентов (пациенты с  бендопноэ) показа-
ло, что  наличие таких заболеваний, как  ГБ, ХОБЛ, ИБС, 
фибрилляция предсердий, цереброваскулярные заболева-
ния, достоверно не влияли на КЖ (p>0,05), тогда как нали-
чие бронхиальной астмы или  хронической болезни почек 
значительно снижало КЖ пациентов (p<0,05) по результа-
там дисперсионного анализа.

Анализ течения ХСН
В  течение последующего года 32 пациента перенес-

ли декомпенсацию ХСН, из них у 23 пациентов выявлен 
симптом бендопноэ на момент включения в исследование. 
Время возникновения симптома бендопноэ у  этих паци-
ентов оказалось достоверно ниже, чем у пациентов с сим-
птомом бендопноэ без  декомпенсации (18,9±8,7 против 
26,2±8,5, p=0,003) (рис. 1).

Был проведен корреляционный анализ между восемью 
шкалами опросника КЖ SF-36 и  различным временем воз-
никновения бендопноэ у пациентов с и без декомпенсации 
ХСН. Анализ показал тесную прямую взаимосвязь сниже-
ния физического и психического здоровья и снижения вре-
мени возникновения бендопноэ у  пациентов с  декомпенса-
цией ХСН (рис. 2, 3).

С  целью выявления наиболее значимого показателя 
из шкал опросника SF-36, влияющего на КЖ, был проведен 
дисперсионный анализ шкал опросников пациентов с деком-
пенсацией ХСН. Наиболее значимыми оказались следую-
щие шкалы: «общее состояние здоровья», описывающая 
уровень физического здоровья, и «жизненная активность», 
описывающая уровень психического здоровья. Также дан-
ный анализ позволил выявить зависимость времени возник-
новения симптома бендопноэ и изменений КЖ у пациентов 
с  декомпенсацией ХСН: чем  меньше время возникновения 
бендопноэ у пациентов, тем ниже они оценивают свое состо-

яние здоровья, не видят перспектив лечения (рис. 2) и отме-
чают снижение жизненной активности за  счет чрезмерной 
утомляемости (рис. 3).

Обсуждение
Проблема изучения КЖ пациентов с различными хрони-

ческими заболевания волнует исследователей достаточно дав-
но. В связи с чем ведется поиск оптимальных способов объек-
тивной оценки КЖ. Одним из самых изученных опросников 
является опросник SF-36, применяющийся с 1992 года, [7, 8], 
библиография применения опросника насчитывает более 
1 000  пуб   ликаций в  различных исследованиях, с участием 
самых разных когорт пациентов [10]. Существует укорочен-
ная версия опросника с 12 вопросами, предполагающая уско-
рение процесса заполнения опросника пациентом [11]. Но 
на  сегодняшний день наиболее часто используется усовер-
шенствованная, вторая версия опросника SF-36, в  которой 
были учтены замечания, высказанные исследователями в про-
цессе пользования предыдущим вариантом опросника.

Несомненным достоинством применения опросника явля-
ется универсальность, его можно использовать применитель-

Таблица 4. Качество жизни пациентов согласно опроснику SF-36

Показатель Средние ± SD /  
медиана, баллы

Физическое функционирование 29,0±20,0
Ролевое функционирование,  
обусловленное физическим состоянием 0 [0; 50]

Интенсивность боли 50,0±27,7
Общее состояние здоровья 33,8±17,3
Жизненная активность 34,0±18,1
Социальное функционирование 60,5±23,5
Ролевое функционирование  
(эмоциональная сфера)

0,0 [0,0; 67,0] 
32,8±40,7

Психическое здоровье 43,2±21,7
Усредненная оценка качества жизни 38,8±19,7
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но к разным нозологиям: например, при ревматоидном артри-
те [12], цереброваскулярных заболеваниях [13] и т. д. Особый 
интерес представляют исследования у  пациентов с  симпто-
мами нарушения дыхания, так как  именно эти симптомы, 
как правило, приводят к снижению КЖ. Например, у пациен-
тов с бронхиальной астмой была показана их связь с тяжестью 
заболевания [14, 15]. Еще одним заболеванием, при котором 
нарушение дыхания играет ведущую роль, является обструк-
тивное апноэ во сне, в исследовании с использованием опрос-
ника SF-36 была показана связь как с показателями физическо-
го функционирования, так и психического здоровья.

Опросник применялся и у пациентов с ГБ в исследовании 
M. Carvalho с соавт. в 2012 г., где была показана взаимосвязь 
уровня АД с показателями физического функционирования 
[16]. В исследовании S. Kaliyaperumal с соавт. в 2016 г. также 
была обнаружена связь наличия ГБ с показателями физиче-
ского и эмоционального функционирования [17]. Наличие 
ГБ приводит к снижению физической активности пациентов, 
и авторы связывают снижение КЖ с наличием таких симпто-
мов ГБ, как головная боль, нарушение качества сна, астения.

Таким образом, опросник позволяет интегрально оце-
нить влияние различных симптомов у  пациентов на  каче-
ство как физической, так и эмоционально-психологической 
активности.

В нашем исследовании ГБ присутствовала в 99,5 % случа-
ев, однако в связи с большой коморбидностью включенных 
в  исследование пациентов выявленные нарушения как  эмо-
циональной сферы, так и сферы физического функциониро-
вания, по-видимому, связаны с превалированием симптомов 
ХСН над проявлениями ГБ и других заболеваний.

Особый интерес представляет изучение качества 
жизни пациентов с  ХСН. В  исследовании, проведен-
ном Kurtaliс  S. с  соавт. в  2013  г., с  помощью опросника 
SF-36 было изучено КЖ у  120 пациентов с  различными 
ФК ХСН по сравнению с 30 с пациентами без ХСН [18]. 
Было выявлено, что  качество жизни пациентов снижает-
ся с нарастанием ФК ХСН. В исследовании, проведенном 
J. L. Castro с соавт. в 2013 году, изучалось КЖ пациентов 
с ХСН I–III ФК в сравнении со здоровыми людьми, сопо-
ставимыми по полу и возрасту [19]. В исследовании было 
проанализировано 50 пациентов, медиана наблюдения 
составила 58 месяцев. I–II ФК ХСН имели 74 % пациен   тов, 
ортопноэ 52 %, а  36 %  – ночную пароксизмальную одыш-
ку. Было показано, что  показатели как  физического, так 
и  эмоционального функционирования имеют взаимос-
вязь и нарастают с увеличением ФК ХСН. При этом пока-
затель физического функционирования был ниже у  муж-
чин, а  эмоциональные нарушения имели бóльшее значе-
ние у  женщин. В  нашем исследовании прослеживается 
более значимое снижение показателя как  физического 
(29,0±20,0 баллов), так и эмоционального функциониро-
вания (32,8±40,7 бал      лов) по  сравнению с  исследовани-
ем, представленным выше (49,4±27,8 и 66,0±87,9 баллов 
соответственно), при этом показатель социального функ-
ционирования также был ниже в  нашем исследовании, 
но  менее значимо (60,5±23,5 и  76,8±25,9  баллов). Это 
может быть связано с  тем, что по  сравнению с  работой 
J. L. Castro с соавт. [19] в нашем исследовании распростра-
ненность ортопноэ составляла 80 %, тогда как распростра-
ненность ночной пароксизмальной одышки 27,5 %, также 
стоит отметить, что в испанском исследовании не учиты-
вались другие варианты одышки.

В исследование U. Alehagen с соавт. в 2008 г. было включе-
но 323 пациента с ХСН с целью определения ФК ХСН, кото-
рый оценивал врач-кардиолог, а также пациентам было пред-
ложено самостоятельно оценить свой ФК по критериям [20]. 
Был выявлен интересный факт, что врач не отнес ни одного 
пациента к IV ФК, тогда как 8 пациентов отнесли себя имен-
но к этому ФК. Это может быть связано с тем, что врачи оце-
нивают ФК ХСН, основываясь преимущественно на  жало-
бах на одышку при физической нагрузке, пациенты же могут 
оценивать все симптомы нарушения дыхания. Как  можно 
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видеть из  наших данных, комбинация разнообразных сим-
птомов одышки встречается в 20,7 % случаев.

В  исследовании, проведенном в  2011  г. [21] на  попу-
ляции пациентов с  диастолической дисфункцией, было 
показано, что у  пациентов с  диастолической дисфункцией 
показатель физического функционирования был ниже, чем 
у  пациентов без  нее (67,2±25,6 против 81,1±23,5  баллов, 
p <0,01). Связи с показателями ЭхоКГ и опросника SF-36 
не  было продемонстрировано, однако была обнаружена 
взаимосвязь с  показателями повышенного давления запол-
нения ЛЖ и с  уровнем биомаркеров ХСН (NT-proBNP). 
Thibodeau  J. T. и  соавт. [3] продемонстрировали тесную 
взаимосвязь появления симптома бендопноэ с увеличени-
ем давления заполнения ЛЖ и с  повышением содержания 
ХСН. Таким образом, наше исследование также демонстри-
рует взаимосвязь между показателями гемодинамики и КЖ 

у пациентов с ХСН: показатель физического функциониро-
вания значимо снижен у пациентов с бендопноэ по сравне-
нию с пациентами без симптома бендопноэ (24,8±16,1 про-
тив 47±28,9 бал  лов, p=0,001).

С  учетом вышеизложенного можно сделать заключение, 
что  наличие симптома бендопноэ значимо снижает КЖ 
коморбидных пациентов с ХСН с сохраненной ФВ.

Работа была выполнена на базе ГБУЗ «Городская поли-
клиника № 6» ДЗМ филиал 2 и на кафедре пропедевтики 
внутренних болезней, общей физиотерапии и лучевой 
диагностики педиатрического факультета ФГБОУ ВО 
«РНИМУ им. Н. И. Пирогова» Минздрава России. Иссле-
дование выполнено по личной инициативе авторов.
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Резюме
Актуальность. Результаты исследования ЭПОХА показали, что за 16 лет в Российской Федерации число пациентов с ХСН I‑IV ФК 
значительно выросло. Основными задачами лечения ХСН любого ФК являются стабилизация состояния пациента и снижение 
рисков сердечно‑сосудистой смертности, декомпенсации и повторных госпитализаций по поводу ХСН. Но единого понятия «ста‑
бильная» ХСН не существует ни в российских, ни в зарубежных рекомендациях. Цель. Оценить, насколько часто субъективная 
оценка врача относительно стабильности состояния пациента с ХСН совпадает с субъективным мнением самого пациента о ста‑
бильности своего состояния; выявить те параметры, которые оказывают наибольшее влияние на оценку стабильности состояния 
с точки зрения врача и пациента. Материалы и методы. Сбор данных осуществлялся в форме интервью среди врачей – терапевтов 
и кардиологов в амбулаторно‑поликлинических учреждениях (АПУ) г. Нижнего Новгорода, которые были отобраны случайным 
образом методом слепых конвертов. Параллельно проводился опрос пациентов с ХСН, обращавшихся за амбулаторной медицин‑
ской помощью по поводу данного синдрома в указанные АПУ, о чем врачи не были информированы, так как интервью пациен‑
тов проводилось после окончания амбулаторного приема в отдельном кабинете. Ответы врачей по поводу каждого конкретного 
пациента с  ХСН сопоставлялись с ответами соответствующего пациента, для этого обеим анкетам присваивался единый код. 
В исследование было включено 211 пациентов старше 18 лет с ХСН любой этиологии. В исследовании приняли участие 25 врачей. 
Исследование проводилось с 1 по 30 ноября 2017 г. Результаты. Анализ данных говорит о том, что врач чаще склонен считать 
пациента стабильным в тех случаях, когда отмечает у пациента снижение выраженности одышки, слабости и не выявляет отеков, 
при этом факт терапии петлевыми диуретиками (ПД) или увеличение их дозы не оказывал влияния на оценку стабильности с точки 
зрения врача. С точки зрения пациента отсутствие первых трех признаков также свидетельствует о стабильности состояния, однако 
в отличие от врачей пациенты чаще (р<0,001) относили себя к категории нестабильных в тех случаях, когда им требовалась терапия 
ПД или увеличение их дозы. Анализ логит‑регрессии и ROC‑анализ на основании выбранных признаков и симптомов ХСН под‑
твердил, что для предсказания субъективной оценки стабильности пациента с точки зрения врача лучше всего подходит модель, 
включающая в себя комбинацию вопросов о сохраняющейся слабости и наличии отеков (позволяет правильно предсказать 61,8% 
результатов) и при пороге отсечения 0,5 имеет наибольшую чувствительность – 64,9%. Для предсказания субъективной оценки 
стабильности в отношении самого пациента, оптимальной оказалась модель, включающая в себя ответы на вопросы «одышка», 
«общая слабость» и «прием ПД», что позволяет правильно предсказать 66,7% результатов и при пороге отсечения 0,5 обладает 
лучшим балансом чувствительности и специфичности (54,9 и 78,6% соответственно). Заключение. Снижение выраженности одыш‑
ки, общей слабости и отсутствие отеков нижних конечностей являются важными признаками стабильности состояния как по мне‑
нию врача, так и по мнению пациента. В отличие от врача пациент чаще склонен относить себя к категории нестабильных в тех 
случаях, когда он вынужден получать терапию ПД на амбулаторном этапе или увеличивать их дозу. Модель оценки стабильности 
состояния пациента с ХСН с точки зрения врача чаще позволяет подтвердить стабильное состояние пациента, тогда как модель, 
применяемая пациентами, чаще позволяет выявить нестабильность пациента и ухудшение течения ХСН.
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Summary
Actuality. The results of the EPOCH study showed that in 16 years in the Russian Federation the number of patients with chronic heart 
failure (CHF) of I–IV FC increased significantly. The main objectives of the treatment of CHF are the stabilization of the patient's 
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Результаты исследования ЭПОХА показали, что за 16 лет 
в Российской Федерации (РФ) число пациентов с ХСН 

I–IV ФК достоверно выросло с  4,9 % (1998 г.) до  10,2 % 
(2014 г.), р=0,01. Распространенность ХСН III–IV ФК уве-
личилась значительнее: от 1,2 % (1998 г.) до 4,1 % (2014 г.), 
р=0,002 [1]. Пациенты с  III–IV ФК ХСН характеризуют-
ся более частыми декомпенсациями и  повторными госпи-
тализациями по  сравнению с  пациентами I–II ФК [1, 2]. 
Основными задачами лечения ХСН любого ФК являются 
стабилизация состояния пациента и снижение рисков сер-
дечно-сосудистой смертности, острой декомпенсации СН 
(ОДСН) и повторных госпитализаций по поводу ХСН [3]. 
Для достижения этой задачи необходимо, чтобы у практи-
кующего врача было четкое понимание, является ли паци-
ент с ХСН, которого он ведет, стабильным или нет.

В  связи с  отсутствием единых критериев стабильно-
сти течения ХСН, как в российских рекомендациях [4, 5], 
так и в  европейских или  американских рекомендациях [6, 
7], стабилизация состояния пациента с  ХСН становит-
ся «размытым» понятием. С другой стороны, по данным 
исследования ЭПОХА-Д-ХСН, в  настоящее время врач 
не рассматривает даже АД, ЧСС, вес пациента, как страте-
гические величины, контроль которых позволяет добить-
ся стабильного течения ХСН, а  потому и не  стремится 
к компенсации пациента [3, 8]. Этот факт стал причиной 
повторных госпитализаций в стационар по поводу ОДСН 
у 79,9 % пациентов, когда симптомы ХСН и задержки жид-

кости нарастали постепенно в течение 2–4 недель, в амбу-
латорной карте есть информация об ухудшении состояния 
пациента, но врачи амбулаторного звена не отреагировали 
изменением доз диуретиков или изменением тактики веде-
ния пациента. По данным исследования ЭПОХА–Д–ХСН, 
только в  20,1 % случаев симптомы ОДСН развивались 
быстро и непредсказуемо, когда пациенты первично вызы-
вали бригаду скорой помощи и не  успевали обратиться 
в поликлиники [3, 8].

Для  практического здравоохранения, как со  сторо-
ны этической, так и со  стороны экономической, наличие 
бóльшего числа пациентов с нестабильным течением ХСН 
играет важную роль, так как прогноз и качество их жизни 
ухудшается, а частота повторных госпитализаций становит-
ся выше, что увеличивает нагрузку на систему здравоохра-
нения [8, 9].

В отечественных национальных рекомендациях ООСН 
указано: «Больной с  ХСН, у  которого на  фоне соответ-
ствующего лечения отсутствует ухудшение заболевания 
на  протяжении, по  меньшей мере, одного месяца, счи-
тается стабильным» [5]. В  европейских рекомендациях 
2016  года стабильная ХСН определена следующим обра-
зом: «Леченные пациенты с ХСН с симптомами и призна-
ками, которые оставались неизменными в течение не менее 
1 месяца, называются «стабильными» [6]. Таким обра-
зом, стабильность ХСН определяется временным крите-
рием – 4 недели или, как минимум, один месяц. Эксперты 

condition and the reduction of the risks of cardiovascular mortality, decompensation and repeated hospitalizations for heart failure. 
But a single concept of “stable” CHF does not exist either in Russian or in foreign recommendations. Objective. To assess how often 
the subjective assessment of a doctor regarding the stability of a patient with CHF coincides with the subjective opinion of the patient 
with CHF regarding the stability of his condition; and to identify those parametrs that have a leading influence on the assessment 
of the stability of the state from the point of view of the physician and the patient. Materials and methods. Data collection was carried 
out in the form of interviews among general practitioners and cardiologists in outpatient clinics (OC) of Nizhny Novgorod, which 
were randomly selected by the method of blind envelopes. In parallel, a survey was conducted of patients with CHF who applied for 
outpatient medical care about this syndrome to this OC, which the doctors were not informed about, because patient interviews were 
conducted after the end of outpatient admission in a separate room. Answers of doctors about a patient with CHF were compared with 
the answers of the corresponding patient; for this, a single code was assigned to both questionnaires. The study included 211 patients 
with CHF of any etiology older than 18 years. The study involved 25 doctors. The study was conducted from 11 / 01 / 17 to 11 / 30 / 17. 
Results: Analysis of the data suggests that the doctor is more likely to consider the patient more stable in cases when the patient notes 
a decrease in the severity of shortness of breath, weakness and does not detect edema, while the fact of therapy with loop diuretics (LD) 
or an increase in them did not affect assessment of stability from the point of view of the doctor. From the point of view of the patient, 
the absence of the first three signs also testifies to the stability of the condition, however, unlike doctors, patients more often (p <0.001) 
considered themselves unstable in those cases when they needed LD therapy or an increase in LD dose. A logit regression analysis and 
ROC analysis based on selected signs and symptoms of CHF confirmed that a model that combines questions about persistent weak‑
ness and edema is best suited to predict the patient’s subjective assessment of patient’s stability from a doctor’s point of view (61.8 % 
of the results can be correctly predicted), and at the cutoff threshold of 0.5, it has the highest sensitivity of 64.9 %. To predict the subjec‑
tive assessment of stability in relation to the patient, the optimal model turned out to be the one that includes answers to the questions 
of “shortness of breath”, “weakness” and “intake of loop diuretics”, which allows to predict 66.7 % of the results correctly at the cut‑off 
threshold 0, 5 has a better balance of sensitivity and specificity (54.9 and 78.6, respectively). Conclusion. Reducing the severity of dys‑
pnea, weakness and lack of edema of the lower extremities are important signs of the stability of the condition, both in the opinion 
of the doctor and in the opinion of the patient. Unlike the doctor, the patient is more likely to be classified as unstable in those cases 
when he is forced to receive therapy with loop diuretics at the outpatient stage or to increase their dose. The model for assessing the sta‑
bility of a patient with CHF from the point of view of a physician more often allows one to confirm the patient’s stable condition, while 
the model used by patients more often allows to identify patient instability and worsening of the course of CHF.
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предлагают рассматривать стабильность течения ХСН 
в  связи с  основными симптомами и  признаками синдро-
ма. Необходимо отметить, что  понятия «декомпенсация 
ХСН» и  «нестабильная ХСН» не  могут быть синонима-
ми. Если следовать Национальным рекомендациям и реко-
мендациям ESC «нестабильная» ХСН может под действи-
ем терапевтического воздействия перейти в  стабильную 
и риск декомпенсации снижается [5, 6]. А декомпенсация 
ХСН – свершившийся факт ухудшения течения ХСН, кото-
рый зачастую требует госпитализации и  внутривенного 
введения петлевых диуретиков (ПД) [5, 6].

Нами было проведено исследование для  выявления 
чувствительности критериев «стабильной» ХСН на осно-
вании основных симптомов и  признаков ХСН: наличие 
одышки, общей слабости, отеков и / или  пастозности ниж-
них конечностей и прием или увеличение доз ПД в течение 
последних четырех недель. Определены наиболее важные 
и  специфические для  врача и для  пациента критерии ста-
бильности течения ХСН.

Цель исследования: оценить, насколько часто субъек-
тивная оценка врача относительно стабильности состоя-
ния пациента с  ХСН совпадает с  субъективным мнением 
самого пациента относительно стабильности своего состо-
яния; выявить те параметры, которые оказывают наиболь-
шее влияние на  оценку стабильности состояния с  точки 
зрения врача и пациента.

Материалы и методы
Сбор данных осуществлялся в  форме интервью сре-

ди врачей терапевтов и  кардиологов в  5 поликлиниках 
нагорной части г. Нижнего Новгорода, которые были 
отобраны случайным образом из  10 поликлиник мето-
дом слепых конвертов. Параллельно проводился опрос 
пациентов с ХСН, обращавшихся за амбулаторной меди-
цинской помощью по поводу данного синдрома в указан-
ные поликлиники, причем ответы врачей по поводу кон-
кретных пациентов с  ХСН сопоставлялись с  ответами 
соответствующего пациента, для  этого обеим анкетам 
присваивался единый код. Интервью проводилось после 
окончания амбулаторного приема в  отдельном кабине-
те, что не  было известно лечащему врачу. Полученные 
ответы сопоставлялись с субъективной оценкой врача 
относительно стабильности состояния пациента с ХСН 
и субъективной оценкой самого пациента относительно 
стабильности своего состояния.

Отбор врачей к участию в исследовании был случайным 
и включал в себя любых кардиологов и терапевтов из списка 
указанных поликлиник. Критериями для отбора пациентов 
к  участию в  исследовании являлись: диагностированная 
лечащим врачом ХСН до начала исследования и обращение 
в  день исследования за  амбулаторной медицинской помо-
щью. Исследование проводилось с  1 по  30  ноября 2017 г.  

В  исследовании приняли участие 25 врачей и  211 пациен-
тов с ХСН любой этиологии в возрасте старше 18 лет.

По  мнению авторов, существуют четыре параметра, 
которые должны лежать в  основе оценки клинической 
стабильности состояния пациента с  ХСН: оценка одыш-
ки, общей слабости, отеков и / или  пастозности нижних 
конечностей и  прием или  увеличение доз ПД в  течение 
последних четырех недель. Эти параметры в  форме четы-
рех вопросов, были представлены врачу поликлиники, и он 
должен был заполнить лист вопросов сразу после приема 
пациента, имеющего в анамнезе ХСН:
1.  Сохраняется ли одышка при ходьбе, особенно в вечернее 

время, в течение последних 4 недель?
2.  Сохраняется ли общая слабость, особенно во второй 

половине дня, в течение последних 4 недель?
3.  Имеется ли пастозность или отеки нижних конечностей 

в течение последних 4 недель?
4.  Принимал ли пациент дома ПД вне рекомендованной 

дозы или увеличивал ли дозу ПД в течение последних 
четырех недель?

По  окончании опроса врачу задавался вопрос отно-
сительно оценки стабильности состояния конкретного 
пациента: «Как  вы считаете, стабилен  ли ваш пациент 
в  течение последних четырех недель?» Эти  же вопросы 
задавались пациенту с  ХСН после того, как  он выходил 
из кабинета врача. Пациента просили ответить, считает ли 
он себя стабильным в течение последних четырех недель, 
а также ответить на вопросы о причине (-нах) и длитель-
ности ХСН.

Статистический анализ. Оценка статистической зна-
чимости различий между группами по  категориальным 
признакам выполнялась методом хи-квадрат. Методами 
однофакторной и  многофакторной бинарной логит-
регрессии были созданы математические модели, в  кото-
рых в  качестве зависимой переменной использовались 
заключение врача или  мнение пациента о  стабильности 
состояния (стабилен / нестабилен), а в  качестве предикто-
ров  – ответы на  вопросы исследования. По  результатам 
логит-регрессии был выполнен ROC-анализ и определены 
показатели предикторной способности модели (площадь 
под кривой – AUC), а также чувствительность и специфич-
ность. Статистическая обработка материала осуществля-
лась с использованием пакета SPSS 23 (IBM), Statistica 7.0. 
Полученные результаты считались статистически значимы-
ми при уровне р≤0,05.

Результаты
Анализ результатов интервью, проведенного среди вра-

чей и пациентов, представлен в таблице 1. Данные позволя-
ют говорить о том, что имеются некоторые доли расхожде-
ния в  субъективных оценках одного и того  же параметра 
врачом и  пациентом. Частота совпадения мнений врача 
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и  пациента в  отношении заданных вопросов находилась 
в диапазоне от 74,9  до 88,6 % случаев. Наибольшее совпаде-
ние между мнением врача и пациента достигалось при отве-
те на  вопрос № 2, а наименьшее  – при  ответе на  вопрос 
№ 4, при  этом при  оценке ответов на  вопрос № 2 согла-
сие мнений чаще достигалось при  утвердительном ответе 
обоих участников интервью, а при ответе на вопрос № 4 – 
при  отрицательном. Только в  72 % случаев мнение врача 
и пациента относительно стабильности ХСН совпали.

Мы провели оценку влияния каждого из четырех пара-
метров на финальное заключение врача и пациента в отно-
шении стабильности ХСН. Результаты данного анализа 
представлены в таблице  2. Проведенный анализ данных 
говорит о  том, что  врач чаще склонен считать пациента 
стабильным в тех случаях, когда отмечает у пациента сниже-
ние выраженности одышки, слабости и не выявляет отеков, 
при  этом факт терапии ПД или  увеличения дозы данных 
препаратов не  оказывал влияния на  оценку стабильности 
состояния пациента с ХСН с точки зрения врача.

С  точки зрения пациента отсутствие первых трех при-
знаков также свидетельствуют о  стабильности состояния, 
однако в отличие от врачей пациенты чаще (р<0,001) отно-

сили себя к категории нестабильных в тех случаях, когда им 
требовалась терапия ПД или увеличение дозы данного пре-
парата.

Результаты логит-регрессии с  включением в  качестве 
зависимой переменной оценки стабильности состояния, 
а в качестве предикторов – ответы на вопросы с позиции 
врача и пациента представлены в таблице 3.

Анализ результатов, представленных в таблице 3, позво-
ляет сделать вывод о  том, что с  позиций врача значимое 
влияние на оценку стабильности ХСН оказали отрицатель-
ные ответы на вопрос о сохраняющихся слабости и отеках, 
и при этом отсутствие такого признака как «сохраняющая-
ся слабость» оказало в два раза большее влияние на оценку 
стабильности по  сравнению с  отеками нижних конечно-
стей, т. е. врачи считали этот критерий более значимым.

С позиции пациента значимое влияние на категорию 
стабильности оказали отрицательные ответы на  вопро-
сы о  сохраняющейся одышке, слабости и  отсутствии 
необходимости в терапии ПД или в увеличении доз ПД 
на амбулаторном этапе, тогда как наличие или отсутствие 
отеков не расценивалось пациентами как предиктор ста-
бильности. Вероятно, это связано с тем, что пациент зача-

Таблица 1. Анализ результатов интервью врачей и пациентов с ХСН

№ Вопрос
Врач  

ответил 
утвердительно, %

Пациент  
ответил 

утвердительно, %

Частота совпадения  
ответов врача и пациента 
(«да-да» | «нет-нет»), %

1 Сохраняется ли одышка при ходьбе, особенно в ве‑
чернее время? 74,4 68,7 86,7 (64,9 | 21,8)

2 Сохраняется ли общая слабость, особенно во второй 
половине дня? 75,8 74,9 88,6 (69,7 | 19,0)

3 Есть ли пастозность или отеки нижних конечностей? 53,1 55,0 81,0 (44,5 | 36,5)

4 Принимал ли пациент дома ПД и увеличивал ли дозу 
в течение последних четырех недель? 50,7 30,3 74,9 (28,0 | 46,9)

Оценка Как вы считаете, стабилен ли ваш пациент / стабиль‑
ны ли вы в течение последних четырех недель? 54,0 53,6 72,0 (39,8 | 32,2) 

Таблица 2. Взаимосвязь между утвердительным или отрицательным  
характером ответа врача / пациента и субъективной оценкой стабильности ХСН

Номер вопроса Характер  
ответа врача

Считает пациента 
стабильным, %

Характер  
ответа пациента

Считает себя  
стабильным, %

Вопрос № 1
Утвердительный ответ 49,7 Утвердительный ответ 43,4
Отрицательный ответ 66,7 Отрицательный ответ 75,8

р 0,03 р <0,001

Вопрос № 2
Утвердительный ответ 46,3 Утвердительный ответ 44,9
Отрицательный ответ 78,4 Отрицательный ответ 79,2

р <0,001 р <0,001

Вопрос № 3
Утвердительный ответ 43,8 Утвердительный ответ 46,6
Отрицательный ответ 65,7 Отрицательный ответ 62,1

р 0,001 р 0,02

Вопрос № 4
Утвердительный ответ 50,5 Утвердительный ответ 34,4
Отрицательный ответ 57,7 Отрицательный ответ 61,9

р 0,29 р <0,001
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стую не способен правильно определить наличие отеков 
нижних конечностей и  определяет их  только в  случае 
выраженных отеков. С точки зрения пациента отсутствие 
такого признака как  «сохраняющаяся слабость» оказы-
вает наиболее выраженное влияние на оценку стабильно-
сти состояния, а сохраняющаяся одышка при физической 
нагрузке и необходимость терапии ПД оказались равно-
сильными предикторами.

Полученные при  помощи логит-регрессии матема-
тические модели и  статистически значимые предикто-
ры были использованы нами для  составления кривых 
«Чувствительность» / «1  – Специфичность» в  ROC-ана-
ли   зе. Результаты этого анализа представлены в таблице 4.

Анализ результатов, представленных в таблице 4, под-
твердил, что для  предсказания субъективной оценки 
стабильности пациента с  точки зрения врача лучше все-
го подходит модель, включающая в  себя комбинацию 
вопросов о  сохраняющейся слабости и  наличии отеков 
(позволяет правильно предсказать 61,8 % результатов) 
и при  пороге отсечения 0,5 имеет наибольшую чув-
ствительность  –  64,9 %. Для  предсказания субъектив-
ной оценки стабильности в  отношении самого пациен-
та оптимальной оказалась модель, включающая в  себя 
ответы на  вопросы № 1, № 2 и № 4 («одышка», «общая 
слабость» и  «прием ПД»), что  позволяет правильно 
предсказать 66,7 % результатов и при  пороге отсечения 
0,5 обладает лучшим балансом чувствительности и специ-
фичности (54,9  и 78,6 % соответственно). Таким образом, 

вероятнее всего, модель оценки стабильности состояния 
пациента с ХСН, которая характерна для врача, обладает 
большей чувствительностью (способностью правильно 
определять состояние стабильности), тогда как  модель 
оценки стабильности со стороны пациента обладает боль-
шей специфичностью (способностью правильно опреде-
лять «отсутствие стабильности», т. е. нестабильность 
или ухудшение течения ХСН).

В  конце интервью пациентам задавали вопрос о  дли-
тельности и  причине ХСН по их  мнению. О  длительно-
сти заболевания смогли дать ответ 91 % пациентов с ХСН. 
В  среднем длительность ХСН по  мнению пациентов  – 
10,3+8,0 лет.

Не  смогли назвать причину своего заболевания 11,4 % 
пациентов с ХСН, назвали одну причину 68,3 %, две – 15,6 %, 
три – 4,7 % пациентов с ХСН.

Пациенты называли следующие причины ХСН: АГ ука-
зали 27,5 % пациентов, ИБС– 23,3 %, СД  – 2,9 %, заболева-
ния сосудов – 4,6 %, аритмии – 4,2 %, пороки сердца – 2,1 %, 
миокардит  – 0,4 %, хроническую обструктивную болезнь 
легких  – 0,4 %, острое нарушение мозгового кровообра-
щения в  анамнезе –1,3 %, операции на  сердце и  установку 
электрокардиостимулятора – 0,8 %, СН – 0,8 %, заболевания 
щитовидной железы  – 0,8 %; стресс  – 10,8 %, физические 
нагрузки  – 3,3 %, возраст  – 3,3 %, гиподинамию и  ожире-
ние  – 2,1 %,  наследственность  – 2,1 %, отказ от лечения  – 
0,4 %, вредные привычки – 1,7 %, профессиональные вредно-
сти – 1,3 %, прочие причины – 5,8 %. Среди прочих причин 

Таблица 3. Оценка влияния предикторов на субъективное мнение о стабильности ХСН

Предиктор
Оценка с позиции врача Оценка с позиции пациента

Коэффициент Значимость Коэффициент Значимость
Вопрос № 1 –0,179 0,629 –1,001 0,005
Вопрос № 2 –1,208 0,003 –1,382 0,001
Вопрос № 3 –0,639 0,041 –0,124 0,697
Вопрос № 4 –0,037 0,904 –1,061 0,003
Свободный член 1,611 0,000 2,325 0,000

Таблица 4. Сравнение математических моделей оценки стабильности состояния с позиций врача и пациента

Модель Чувствительность 
при пороге отсечения 0,5

Специфичность 
при пороге отсечения 0,5 AUC р (ROC-анализ)

Оценка стабильности с позиции врача
Все 4 вопроса 64,9 58,8 0,618 0,003
Вопрос № 2 + Вопрос № 3 64,9 58,8 0,618 0,003
Вопрос № 2 35,1 88,7 0,62 0,03
Вопрос № 3 57,0 64,9 0,61 0,006
Оценка стабильности с позиции пациента
Все 4 вопроса 55,0 78,6 0,667 <0,001
Вопрос № 1 + Вопрос № 2 + Вопрос № 4 54,9 78,6 0,667 <0,001
Вопрос № 1 44,2 83,7 0,64 <0,001
Вопрос № 2 37,2 88,8 0,63 0,001
Вопрос № 4 80,5 42,9 0,62 0,003
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пациентами были указаны: «много причин», «клиниче-
ский синдром», «ожирение печени», «токсическая энце-
фалопатия», «пониженное давление», «трав  ма», «боль 
в руке», «осложнение после острого рес пи  раторного забо-
левания», «переутомление», «напря  жение».

Сходные с  официально признанными причины раз-
вития ХСН указали только 68,3 % пациентов, что говорит 
о низкой информированности пациентов о ФР и причинах 
развития ХСН и ССЗ в целом.

Обсуждение
Известно, что при  достижении стабильного течения 

ХСН прогноз жизни значительно улучшается [10–13]. 
В европейских и отечественных рекомендациях критерии 
стабильности ХСН определяет лечащий врач, что безуслов-
но правильно и  гарантирует точность прогнозирования 
состояния пациента. Нами предпринята попытка рассмо-
треть вопрос о  стабильности ХСН с  точки зрения паци-
ента, так как  ответы самих пациентов по  поводу субъек-
тивных симптомов ХСН (одышка, общая слабость) могут 
быть даже точнее, чем ответы врача в силу особенностей 
поведения или доверия пациента врачу. В нашем исследо-
вании оказалось, что к  вопросу о  применении и  увеличе-
нии доз ПД сами пациенты относятся более настороженно 
и  считают увеличение доз этих препаратов предиктором 
ухудшения течения ХСН. Известно, что постоянная титра-
ция доз основных лекарственных средств для  лечения 
ХСН с достижением оптимальных суточных доз является 
главной стратегией лечения ХСН [4–6, 9]. При титрации 
основных лекарственных средств создается основа для ста-
билизации состояния пациента, что в последующем досто-
верно улучшает не только прогноз жизни больных ХСН, но 
и значительно повышает качество жизни [14–17]. В отли-
чие от  увеличения доз базисной терапии, увеличение доз 
ПД стоит рассматривать, как критерий ухудшения течения 
ХСН [8, 18–20].

В  целом предложенные вопросы можно использо-
вать для  определения стабильности пациента с  ХСН, так 
как  снижение выраженности одышки, общей слабости 
и  отсутствие отеков нижних конечностей являются важ-
ными признаками стабильности состояния как по мнению 
врача, так и по мнению пациента.

Вопросы стабильности состояния пациента с  ХСН 
должны чаще обсуждаться в  литературе, поскольку это 
позволит выработать алгоритм действий для  практикую-
щего врача и четко обозначить параметры, к которым врач 
должен стремиться в лечении пациента с ХСН.

Выводы
1.  Между субъективными мнениями врача и  пациента 

в  отношении стабильности ХСН отмечаются рас-
хождения.

2.  Снижение выраженности одышки, общей слабости 
и  отсутствие отеков нижних конечностей являются 
важными признаками стабильности состояния как 
по мнению врача, так и по мнению пациента. В отличие 
от  врача пациент чаще склонен относить себя к  кате-
гории нестабильных в тех случаях, когда он вынужден 
получать терапию ПД на амбулаторном этапе или уве-
личивать их дозу.

3.  Как  с  точки зрения врача, так и с  позиции пациента, 
отсутствие слабости во  второй половине дня явля-
ется наиболее значимым предиктором стабильности 
ХСН. С  позиции врача, дополнительным критерием 
стабильности состояния может являться отсутствие 
отеков нижних конечностей, тогда как с  точки зре-
ния пациента этот признак не  ассоциирован со  ста-
бильностью ХСН. Дополнительными равноценными 
критериями стабильности состояния с  точки зрения 
пациента оказались отсутствие одышки при  физи-
ческой нагрузке и  отсутствие потребности в  ПД 
на амбулаторном этапе.

4.  Модель оценки стабильности состояния пациента с ХСН 
с  точки зрения врача чаще позволяет подтвердить ста-
бильное состояние пациента, тогда как модель, применяе-
мая пациентами, чаще позволяет выявить нестабильность 
пациента и ухудшение течения ХСН.

5.  Отмечается низкая информированность пациентов о при-
чинах, которые привели к развитию у них ХСН, и о ФР 
ССЗ в целом.

Ограничения в интерпретации 
результатов исследования
1.  Параметры, выбранные в качестве критериев стабильно-

сти ХСН, являются значимыми с  точки зрения авторов. 
Мнение авторов может не  совпадать с  мнением других 
специалистов в данной области.

2.  Результаты логит-регрессии и  ROC-анализа должны 
с  осторожностью использоваться в  практической дея-
тельности из-за  высокого удельного веса и  статисти-
ческой значимости константы в  уравнении регрессии, 
что  может свидетельствовать о  наличии не  учтенных 
в данной работе предикторов субъективной оценки ста-
бильности ХСН.
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Резюме
Цель. Проанализировать параметры взаимодействия между ЛЖ и  артериальной системой у  пациентов с  хроническими форма‑
ми ИБС и  выявить взаимосвязи с  уровнями проадреномедуллина (MR‑proADM) и  N‑концевого предшественника мозгового 
натрийуретического пептида типа В  (NT‑proBNP). Материалы и  методы. Обследовано 240 больных хроническими формами 
ИБС (медиана – 55,9 [43; 63] года) и перенесенным в прошлом Q‑образующим ИМ. Из них 110 пациентов с перенесенным ИМ 
и сохраненной ФВ ЛЖ и 130 больных ишемической кардиомиопатией. Всем пациентам производились расчет параметров лево‑
желудочково‑артериального взаимодействия (ЛЖАВ) и  определение в  сыворотке крови уровней MR‑proADM и  NT‑proBNP. 
Результаты. У пациентов с ишемической кардиомиопатией выявлено увеличение индекса левожелудочково‑артериального взаимо‑
действия (2,51 [1,18; 5,00]), что отражает снижение функциональных способностей и эффективности работы сердца. У больных 
с перенесенным ИМ и сохраненной ФВ ЛЖ данный показатель находился в диапазоне нормальных значений (0,78 [0,55; 1,07]), 
что говорит об эффективной сердечной работе. Исследование уровней MR‑proADM и NT‑proBNP продемонстрировало их повы‑
шение в обеих группах: (1,72 [1,56; 1,98] нмоль / л и 779,3 [473; 2193] пг / мл в группе пациентов с ишемической кардиомиопатией; 
0,89 [0,51; 1,35] нмоль / л и 246 [118; 430] пг / мл в группе пациентов с перенесенным ИМ и сохраненной ФВ ЛЖ), а корреляцион‑
ный анализ с параметрами ЛЖАВ позволил выявить статистически значимые связи (в группе пациентов с ишемической кардиоми‑
опатией: с уровнем MR‑proADM – r=0,67, р=0,006, с уровнем NT‑proBNP – r=0,78, р<0,001; в группе пациентов с перенесенным 
ИМ и сохраненной ФВ ЛЖ: с уровнем MR‑proADM – r=–0,52, р=0,024, с уровнем NT‑proBNP – r=–0,38, р=0,037). Заключение. 
Полученные данные свидетельствуют о патогенетической ассоциации между изучаемыми биомаркерами и параметрами ЛЖАВ.
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Summary
Purpose of the study. Analyze the parameters of the interaction between the left ventricle and the arterial system in patients with chro‑
nic forms of coronary heart disease and to identify relationships with levels of proadrenomedullin (MR‑proADM) and N‑terminal 
precursor of the brain natriuretic peptide B (NT‑proBNP). Materials and methods. 240 patients with chronic forms of coronary heart 
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В настоящее время ССЗ являются основной причиной 
инвалидизации и  смертности в  мире, не  исключени-

ем является и  Россия. В  нашей стране в  2017  г. коэффи-
циент смертности в  трудоспособном возрасте от  болез-
ней системы кровообращения составил 148 на 100 тысяч 
населения, в  том числе 67,3 на  100 тысяч населения 
от ИБС и 30,1 на 100 тысяч населения от цереброваску-
лярной патологии [1]. Среди больных ИБС особую груп-
пу составляют пациенты, которые перенесли ИМ, так 
как для  них характерна высокая вероятность развития 
повторных сосудистых катастроф, СН, нарушений ритма 
сердца, ухудшения качества жизни, повторных госпитали-
заций, неблагоприятных исходов [2, 3]. Связанные с этим 
высокие социально-экономические и личностные потери 
стали причиной все возрастающего интереса к изучению 
и уточнению патогенетических процессов, участвующих 
в развитии этих изменений.

Длительное время в  фокусе изучения механизмов 
развития и  прогрессирования постинфарктных измене-
ний находилось исключительно сердце, параметры его 
ремоделирования, нейрогуморальные и  генетические 
факторы [4–6]. В  последние десятилетия с  развитием 
и  внедрением в  клиническую практику современных 
высокоинформативных инструментальных и  лаборатор-
ных исследований произошло также накопление данных 
о  патогенетической роли изменений сосудистой систе-
мы [7, 8]. Однако следует помнить, что сердце и сосуды 
являются единой анатомо-функциональной системой 
и  должны рассматриваться комплексно. В  этом аспекте 
актуальной является оценка эффективности работы ЛЖ 
и модулирующего влияния артериальной системы на его 
производительность. В  настоящее время общепринятой 
методики оценки этих параметров не  существует. Тем 
не менее большинство ученых, занимающихся изучением 
этих параметров при ССЗ (АГ), СД, различных формах 
ИБС и  др.) [9–17], используют метод, предложенный 
K.  Sunagava с  соавт., согласно которому вычисляются 

конечно-систолический левожелудочковый (ELV) и арте-
риальный (ЕA) эластансы и их  соотношение, позволяю-
щие объективно оценить левожелудочково-артериальное 
взаимодействие (ЛЖАВ). ЕA отражает постнагрузку 
на ЛЖ и формируется импедансом аорты, артериальным 
комплайнсом, артериальной жесткостью, общим перифе-
рическим сосудистым сопротивлением, продолжитель-
ностью систолы и диастолы. ELV является интегральной 
характеристикой, независимой от  постнагрузки, пред-
нагрузки, ЧСС, и  характеризует жесткость ЛЖ в  конце 
систолы [18].

Известно, что в  сложные механизмы перестройки 
взаи модействия между сердцем и артериальной системой 
вовлекаются различные группы биохимических веществ, 
идентификация и определение которых стали возможны-
ми в  связи с  революционным развитием лабораторной 
диагностики [19]. Именно поэтому значительные усилия 
кардиологической общественности направлены на поиск 
и изучение новых перспективных биомаркеров, позволя-
ющих еще до  проведения трудоемких и  дорогостоящих 
инструментальных методов оценить степень нарушения 
ЛЖАВ, определяющих клиническую картину заболева-
ния, тактику лечения и прогноз. Так, например, несмотря 
на то, что определение уровней мозгового натрийурети-
ческого пептида типа В  (BNP) и  его N-концевого пред-
шественника (NT-proBNP) зарекомендовало себя в каче-
стве клинически полезных объективных диагностических 
критериев дисфункции миокарда с высокой чувствитель-
ностью [20], исследования связей их  уровней с  параме-
трами ЛЖАВ пока единичны и требуют уточнения.

Поиски новых высокоинформативных биомарке-
ров, отражающих различные патогенетические аспекты 
сердечно-сосудистой патологии, продолжаются и  число 
их  постоянно увеличивается. В  настоящее время в  зару-
бежной литературе широко обсуждается диагности-
ческая и  прогностическая роль определения в  крови 
адреномедуллина (АDМ) в качестве маркера нарушения 

disease (median – 55,9 [43; 63] years) and Q‑forming myocardial infarction in the past were examined. Of these, 110 patients with 
myocardial infarction and preserved left ventricular ejection fraction and 130 patients with ischemic cardiomyopathy. All patients 
were calculated parameters of left ventricular‑arterial interaction and the determination in blood serum levels of MR‑proADM and 
NT‑proBNP. Results. In patients with ischemic cardiomyopathy, an increase in the left ventricular‑arterial interaction index was de‑
tected (2,51 [1,18; 5,00]), which reflects a decrease in the functional abilities and efficiency of the heart. In patients with myocar‑
dial infarction and a preserved left ventricular ejection fraction, this indicator was in the range of normal values (0,78 [0,55; 1,07]), 
which indicates an effective cardiac work. A study of MR‑proADM and NT‑proBNP levels demonstrated an increase in both groups 
(1,72 [1,56; 1,98] nmol/l and 779,3 [473; 2193] pg/ml in the group of patients with ischemic cardiomyopathy; 0,89 [0,51; 1,35] 
nmol/l and 246 [118; 430] pg/ml in the group of patients with myocardial infarction and preserved left ventricular ejection fraction), 
and the correlation analysis with left ventricular‑arterial coupling interaction parameters allowed identify statistically significant con‑
nections (in the group of patients with ischemic cardiomyopathy: with the level of MR‑proADM ‑ r=0,67, p=0,006, with the level 
of NT‑proBNP ‑ r=0,78, p<0,001; in the group of patients with myocardial infarction and preserved left ventricular ejection fraction: 
with MR‑proADM level ‑ r=‑0,52, p=0,024, with NT‑proBNP level ‑ r =‑0,38, p=0,037). Conclusion. The findings suggest a pathoge‑
netic association between the biomarkers under study and the parameters of left ventricular‑arterial coupling interaction.

Information about the corresponding author: Myasoedova E.I., e-mail: k.kopnina@yandex.ru
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функции миокарда. АDМ  – вазоактивный пептид, отно-
сящийся к  семейству, связанному с  геном кальцитонина, 
который образуется эндотелиальными клетками сосудов, 
в надпочечниках, легких, почках, жировой ткани и сердце. 
Выделяют две формы – зрелую активную (ADM) и про-
межуточную форму (proADM), их соотношение состав-
ляет 1:1. При этом в сыворотке крови предпочтительнее 
определять proADM, так как в отличие от АDМ он не под-
вергается значительному разрушению протеазами и  свя-
зыванию в тканях и циркулирующей крови. Основными 
биологическими свойствами данного маркера являются: 
вазодилатация, диуретический и  натрийуретический 
эффекты, положительный инотропный эффект, инги-
бирование апоптоза эндотелиальных клеток, индукция 
ангиогенеза, ингибирование апоптоза кардиомиоцитов, 
подавление образования альдостерона, противовоспали-
тельное действие и антиоксидантная активность [21, 22]. 
Исследований, посвященных взаимосвязи показателей 
ЛЖАВ с уровнем proADM, в доступной литературе мы 
не  нашли, тем не  менее имеются указания на  его уча-
стие в  ремоделировании сердечно-сосудистой системы 
[22, 23].

Цель – проанализировать параметры взаимодействия 
между ЛЖ и  артериальной системой у  пациентов с  хро-
ническими формами ИБС и выявить взаимосвязи с уров-
нями MR-proADM и NT-proBNP.

Материалы и методы
В  одномоментное исследование включено 240 боль-

ных хроническими формами ИБС (медиана  – 55,9 
[43; 63] года) и перенесенным в прошлом Q-образующим 
ИМ (подтвержденным документально), которые, в  зави-
симости от  наличия или  отсутствия систолической дис-
функции и дилатации ЛЖ, а также тяжести клинического 
состояния, были разделены на две группы:
•  110 пациентов с  ИБС: перенесенный ИМ с  сохранен-

ной ФВ ЛЖ (ПИМ-СФВЛЖ). Критерии включения: 
1  – наличие сохраненной сократительной функции 
миокарда ЛЖ (ФВ ЛЖ (Simpson) ≥ 50 %); 2  – отсут-
ствие признаков дилатации ЛЖ по данным ЭхоКГ.

•  130 больных с  ИБС: ишемическая кардиомиопатия 
(ИКМП). Критерии включения: 1  – наличие систоли-
ческой дисфункции ЛЖ (ФВ ЛЖ (Simpson) <40 %); 2 – 
признаки дилатации ЛЖ (конечный диастолический 
объем ≥180 мл).

Критерии исключения из  исследования: возраст 
старше 65 лет, нестабильная стенокардия, ИМ и острые 
цереброваскулярные события давностью менее 6 меся-
цев до  начала исследования, врожденные пороки серд-
ца, острые инфекционные и  воспалительные процессы 
и / или  хронические воспалительные процессы в  стадии 
обострения, хронические заболевания в стадии обостре-

ния, эндокринная патология (декомпенсация СД 2 типа, 
СД 1 типа, гипотиреоз, тиреотоксикоз), заболевания 
почек с  нарушением их  функций; заболевания печени 
с  нарушением ее функций, аутоиммунные заболевания 
и  коллагенозы, злокачественные новообразования, дав-
ность хирургического вмешательства менее 6 месяцев, 
психические расстройства.

Контрольная группа состояла из 30 соматически здо-
ровых лиц (медиана  – 49,6 [41; 57] года). Клиническая 
характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Все пациенты прошли комплексное обследование, 
необходимое для постановки диагноза, включавшее сбор 
жалоб, изучение анамнеза, современные функциональ-
ные и лабораторные исследования. Диагноз ИБС устанав-
ливали в соответствии с клиническими рекомендациями 
«Диагностика и лечение хронической ИБС» Минздрава 
России (2013) и  формулировали по  Международной 
классификации болезней (X пересмотра) [24]. Диагноз 
ХСН устанавливали в  соответствии с  Национальными 
рекомендациями по  диагностике и  лечению ХСН 
(V пересмотр, 2017 г.) [25]. Для оценки тяжести клини-
ческих проявлений использовали шкалу оценки клиниче-
ского состояния при ХСН в модификации Мареева В. Ю. 
(2000) (ШОКС). Функциональный класс ХСН выстав-
ляли по результатам теста 6-мин ходьбы [26]. Всем боль-
ным проводилось медикаментозное лечение ИБС и ХСН 
в соответствии с рекомендациями: иАПФ, β-АБ, нитраты, 
мочегонные препараты, сердечные гликозиды, антиагре-
ганты, гиполипидемические и  кардиопротективные пре-
параты [24, 25]. Сформированные группы были одно-
родны по проводимой терапии.

В работе использованы специальные методы: опреде-
ление в образцах сыворотки крови уровня MR-proADM 
с  использованием коммерческой тест системы 
«BRANMS MR-proADM KRYPTOR» (Германия) 
и уровня NT-proBNP с применением коммерческой тест 
системы «Biomedica NT-proBNP» (Австрия). Кроме 
того, с использованием результатов ЭхоКГ, проведенной 
на аппарате MyLab 70 (Италия) по общепринятой мето-
дике, производился расчет показателей, описывающих 
ЛЖАВ. Индекс ЛЖАВ (индекс EА / ELV) рассчитывали, 
как  отношение артериального (EА) и  левожелудочково-
го эластансов (ELV), оцененных в  покое. При  этом EА 
определяли как  отношение конечного САД к  ударному 
объему ЛЖ, а конечное САД рассчитывали как 0,9×САД 
в плечевой артерии во время выполнения ЭхоКГ. ELV рас-
считывали как отношение конечного систолического дав-
ления к  конечному систолическому объему. Энергетику 
ЛЖ описывали следующими параметрами:
•  внешняя работа ЛЖ (работа ЛЖ по выбросу, кине-

тическая энергия) (stroke work – SW): SW=конечное 
систолическое давление  ×  ударный объем ЛЖ;
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•  потенциальная энергия (potential energy – PE): 
РЕ=(конечное систолическое давление × конечный 
систолический объем ЛЖ) / 2 – (конечное диастоли-
ческое давление × конечный систолический объем ЛЖ 
КСО) / 4;

•  область давление-объем (pressure-volume area – PVA) 
PVA = SW+PE;

•  механическая эффективность работы ЛЖ 
(SW / PVA) [27].

Статистическая обработка данных, полученных 
в  ходе исследования, была проведена с  помощью 
программы «Statistica 12.0» (StatSoft, Inc., США). 
Нормальность распределения данных оценивали 
с  помощью теста Колмогорова–Смирнова. Все изуча-
емые показатели имели неправильное распределение 
и  представлены в  виде медианы, 5 и  95 процентилей. 

При  сравнении количественных параметров в  двух 
независимых группах для  проверки статистических 
гипотез использовали U-критерий Манна–Уитни. 
Интен  сивность связи между показателями исследова-
лась с  помощью рангового коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми различия между 
изучаемыми показателями и коэффициентами корреля-
ции считались при р<0,05.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской 
декларации. Проведение исследования одобрено регио-
нальным независимым этическим комитетом ГБОУ ВПО 
«Астраханская государственная медицинская академия» 
Минздрава России (протокол № 11 от  6.11.2014 г.). Все 
пациенты получили полную информацию об  исследова-

Таблица 2. Показатели левожелудочково-артериального взаимодействия в исследуемых группах

Показатель Контроль, n=30 ПИМ-СФВЛЖ, n=110 ИКМП, n=130
ЕA, мм рт. ст. / мл 2,03 [1,85; 2,18] 2,44 [1,55; 3,88], р1=0,017 2,14 [1,76; 2,48], р1=0,045, р2<0,001
ЕLV, мм рт. ст. / мл 2,07 [1,77; 2,06] 3,19 [1,86; 5,58], р1<0,001 0,84 [0,35; 1,38], р1<0,001, р2<0,001
Индекс ЕA / ЕLV 0,64 [0,56; 1,02] 0,78 [0,55; 1,07], р1=0,634 2,51 [1,18; 5,00], р1<0,001, р2<0,001
р1 – уровень статистической значимости различий с группой контроля,  
р2 – уровень статистической значимости различий с группой ПИМ‑СФВЛЖ,  
ЕA – артериальный эластанс, ЕLV – левожелудочковый эластанс, индекс ЕA / ЕLV – индекс левожелудочково‑артериального взаимодействия.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (Me, Р5, Р95)
Показатель ПИМ-СФВЛЖ, n=110 ИКМП, n=130

Возраст, годы 56,5 [43; 64] 55,5 [43; 63], р1=0,621
ИМТ, кг / м2 34,0 [29,4; 53,2] 31,6 [22,9; 45,9], р1=0,138
Длительность симптомов ИБС, годы 5,1 [2; 14] 4,9 [2,13], р1=0,587
ФК стенокардии
Без стенокардии, n (%) 12 (11) 54 (41), χ2=16,5; df=1; р1<0,001
2, n (%) 25 (23) 51 (39), χ2=3,9; df=1; р1=0,046
3, n (%) 73 (66) 25 (20), χ2=23,0; df=1; р1<0,001
Длительность симптомов ХСН, годы 1,3 [0,5; 4] 2,8 [1; 6], р1=0,006
Стадия ХСН
I–II A, n (%) * 81 (74) 27 (21), χ2=23,0; df=1; р1<0,001
II Б‑III, n (%) 29 (26) 103 (79 %), χ2=23,0; df=1; р1<0,001
ФК ХСН
2, n (%) 53 (48) 21 (16)
3, n (%) 50 (46) 88 (68)
4, n (%) 7 (6) 21 (16)
Тест 6‑мин ходьбы, м 273 [61; 434] 169 [38; 368], р1<0,001
Шкала оценки клинического состояния, баллы 4,84 [1; 13] 9,19 [4; 15], р1<0,001
Длительность АГ в анамнезе, годы 14,2 [2; 30] 14,1 [3; 25], р1=0,809
Стадия АГ III III
САД, мм рт. ст. 146 [125; 170] 98,5 [80; 130], р1<0,001
ДАД, мм рт. ст. 88 [80; 100] 65 [60; 80], р1<0,001
Постоянная форма фибрилляции предсердий, n (%) 28 (29) 56 (43), χ2=3,98; df=1; р1=0,046
Отягощенный семейный анамнез по ССЗ, n (%) 75 (68) 101 (72), χ2=0,08; df=1; р1=0,771
р1 – уровень статистической значимости различий с группой больных с ПИМ‑СФВЛЖ,  
* – для группы ИКМП только II А стадия ХСН.
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нии и  дали осознанное письменное согласие на  добро-
вольное участие в нем.

Результаты
Проведенное исследование показало, что в  группе 

контроля медиана и интерпроцентильные размахи индек-
са ЕA / ЕLV составили 0,64 [0,56; 1,02], что  согласуется 
с  референсными значениями, представленными в  лите-
ратуре [28]. Показано, что при  индексе EА / ELV от  0,5 
до 1,2 характеристики сердца и артерий строго соответ-
ствуют друг другу, что обеспечивает максимальную мощ-
ность и эффективность сокращения сердечной мышцы.

Как  показывают приведенные в таблице  2 данные, 
индекс ЕA / ЕLV в группе больных ИКМП был выше, чем 
в  группе контроля и в  группе больных ПИМ-СФВЛЖ, 
что  говорит о  нарушении эффективного взаимодей-
ствия между ЛЖ и  артериальной системой при  ИКМП. 
При  этом повышение индекса ЕA / ЕLV у  больных 
с ИКМП было, в основном, обусловлено снижением ЕLV, 
который был ниже, чем в группе контроля, а не увеличе-
нием ЕA, который незначительно, но  достоверно отли-
чался от показателей в контрольной группе. Это означает, 
что при  ИКМП происходят более выраженные измене-
ния свойств ЛЖ по сравнению с характеристиками арте-
риальной системы.

В  группе больных ПИМ-СФВЛЖ индекс ЕA / ЕLV 
составил 0,78 [0,55; 1,07], что  говорит об  оптимальном 
сопряжении между работой ЛЖ и  артериальной систе-
мой в этой группе. При этом показатели ЕA и ЕLV были 
выше, чем в группе контроля и в группе больных ИКМП. 
То есть у данной группы пациентов согласованно повыша-
лась ригидность и ЛЖ, и артериальной системы, иными 
словами, более жесткая камера сердца взаимодействовала 
с более жесткой артериальной системой. Следовательно, 
параллельное повышение показателей ЕA и ЕLV в группе 
больных ПИМ-СФВЛЖ обеспечивает сохранение индек-
са ЕA / ЕLV в пределах оптимальных значений.

Параметры, характеризующие энергетику ЛЖ, 
в  исследуемых группах представлены на рисунке  1. 
В  группе больных ИКМП показатель внешней рабо-
ты ЛЖ был ниже, чем у  пациентов с  ПИМ-СФВЛЖ. 
Показатель потенциальной энергии, накопленной в стен-
ке ЛЖ к  концу систолы, в  группе больных ИКМП был 
выше, чем у  больных ПИМ-СФВЛЖ. При  этом пока-
затели полезной работы ЛЖ, то  есть его механической 
эффективности, в группе больных ИКМП был ниже, чем 
в группе больных ПИМ-СФВЛЖ (все описанные разли-
чия достоверны).

Таким образом, резко сниженные показатели энер-
гетики ЛЖ в  группе больных ИКМП ассоциированы 
со  снижением насосной функции ЛЖ, в то  время как 
при ПИМ-СФВЛЖ высокие показатели энергетики ЛЖ 
ассоциируются с хорошей ударной работой ЛЖ. Кроме 
того, в  обеих группах выявлена обратная связь индек-
са ЛЖАВ с  ФВ ЛЖ в  обеих группах (r=–0,79, р=0,013 
при ПИМ-СФВЛЖ и r=–0,86, р=0,004 при ИКМП).

Далее мы произвели оценку уровней MR-proADM 
и NT-proBNP в исследуемых группах.

Как  показывают приведенные в таблице  3 данные, 
значение медианы уровня NT-proBNP в  группе кон-
троля составило 69,9 пг / мл при  интерпроцентильных 
размахах [48,9; 91] пг / мл, что  совпадает с  референс-
ными значениями, представленными в  литературе [25]. 
В группах пациентов с ИКМП и ПИМ-СФВЛЖ уровни 
NT-proBNP в плазме крови были выше, чем в группе кон-
троля. У  пациентов с  ИКМП уровень NT-proBNP был 
выше, чем у пациентов с ПИМ-СФВЛЖ.
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Рисунок  1. Показатели эффективности работы левого 
желудочка в группах больных ИКМП и ПИМ‑СФВЛЖ

Таблица 3. Показатели уровней NT-proBNP и MR-proADM в исследуемых группах

Показатель/Группа Контроль, n=50 ПИМ-СФВЛЖ, n=110 ИКМП, n=130

NT‑proBNP, пг/мл 67 [49; 91] 246 [118; 430], р1<0,001 779 [473; 2193], р1<0,001, р2<0,001

MR‑proADM, нмоль/л 0,49 [0,18; 0,58] 0,89 [0,51; 1,35], р1=0,017 1,72 [1,56; 1,98], р1<0,001, р2<0,001

р1 – уровень статистической значимости различий с группой контроля,  
р2 – уровень статистической значимости различий с группой больных с ПИМ‑СФВЛЖ.
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Сравнение уровней MR-proADM в  исследуемых 
группах показало, что как  в  группе ПИМ-СФВЛЖ, так 
и в группе ИКМП изучаемый показатель превышал зна-
чения в контрольной группе. При этом в группе пациен-
тов ИКМП уровень MR-proADM был выше, чем в группе 
ПИМ-СФВЛЖ.

Для  выявления возможных взаимосвязей изучаемых 
биомаркеров с параметрами ЛЖАВ мы провели корреля-
ционный анализ Спирмена.

Как  показывают приведенные в таблице  4 данные, 
индекс EА / ELV, отражающий эффективность взаимодей-
ствия между ЛЖ и  артериальной системой, был досто-
верно связан как с уровнем NT-proBNP, так и с уровнем 
MR-proADM в  обеих группах, что  говорит об  ассоциа-
ции изменения NT-proBNP и  MR-proADM с  нарушени-
ем ЛЖАВ и их высокой диагностической значимости.

Вместе с тем, как в  группе ИКМП, так и в  группе 
ПИМ-СФВЛЖ были выявлены статистически значимые, 
но  разные по  силе и  направленности связи между пока-
зателем ELV и уровнем NT-proBNP, еще раз демонстри-
рующие ассоциацию повышения секреции NT-proBNP 
с  дисфункцией миокарда. Доказано, что  повыше-
ние напряжения миокарда при  объемной перегрузке 
и / или  увеличении давления в  желудочках сердца явля-
ется стимулом для  выброса данного гормона. Значимых 
связей между показателем ЕA и уровнем NT-proBNP как 
в группе больных ИКМП, так и в группе больных ПИМ-
СФВЛЖ выявить не удалось.

В то же время выявлены статистически значимые вза-
имосвязи между показателем ЕA и уровнем MR-proADM 
как в  группе ИКМП, так и в  группе ПИМ-СФВЛЖ. 
Данные взаимосвязи указывают на  роль MR-proADM 
как  вазоактивного агента, выделение которого ассоци-
ировано с  изменением структурно-функциональных 
характеристик артериального русла. Статистически 
значимых взаимосвязей между уровнем MR-proADM 
и показателем ЕLV в обеих исследуемых группах выявле-
но не было.

Обсуждение
Исследование показало, что у больных ПИМ-СФВЛЖ 

в  условиях сочетанного повышения жесткости ЛЖ 

и  артериальной системы, о чем  свидетельствует повы-
шение артериального и  желудочкового эластансов, сер-
дечно-сосудистая система в  целом справляется с  возло-
женными на нее природой функциями. При этом оценка 
энергетических параметров ЛЖ продемонстрировала, 
что  максимизация внешней работы у  данной категории 
больных происходит за  счет роста механической эффек-
тивности ЛЖ. Тем не менее следует отметить, что достиг-
нутая «оптимальность» у  ригидной сердечно-сосуди-
стой системы сохраняется лишь в  покое, так как  доказа-
но, что при  физической нагрузке происходит снижение 
общего (систолического и  диастолического) резерва, 
включая коронарный кровоток, а также ухудшается пере-
носимость аэробных нагрузок [12, 18]. Сходные тенден-
ции изменения ЛЖАВ выявлены другими исследователя-
ми у пациентов с сохраненной систолической функцией 
ЛЖ при  АГ, СД и  ожирении, для  которых характерно 
ремоделирование ЛЖ за счет миокардиальной гипертро-
фии и увеличения количества коллагена во внеклеточном 
матриксе, что и определяет рост ригидности [10, 13, 17].

Особенностью пациентов с  ИКМП является асин-
хронное изменение параметров, определяющих эффек-
тивность ЛЖАВ. ЕLV составляет около половины ЕA, 
что  сопряжено с  повышением потенциальной энергии 
ЛЖ и снижением эффективности его работы. При этом 
снижение ригидности ЛЖ обусловлено изменением 
свойств кардиомиоцитов и  реструктуризацией внекле-
точного матрикса с преобладанием в нем коллагенолити-
ческих процессов на фоне его фиброзирования [29].

Таким образом, разнонаправленное изменение 
индекса ЕA / ЕLV в  исследуемых группах сопровожда-
ется разнонаправленным изменением показателя ЕLV, 
отражающего рост ригидности ЛЖ при ПИМ-СФВЛЖ 
и  ее снижение при  ИКМП, что  обусловлено особенно-
стями гистохимической перестройки ткани миокарда. 
При этом тенденция роста показателей ЕA была выявле-
на в обеих группах, и, с одной стороны, определяется воз-
растом пациентов, так как многочисленные исследования 
показали градиентное повышение ригидности артерий 
по мере старения, а с другой – факторами сердечно-сосу-
дистого риска (АГ, СД, гиперхолестеринемия, курение 
и др.) [10, 12, 30].

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа показателей  
левожелудочково-артериального взаимодействия с уровнями MR-proADM и NT – proBNP в исследуемых группах

Показатель
ПИМ-СФВЛЖ ИКМП

NT-proBNP MR-proADM NT-proBNP MR-proADM

ЕA r=0,11, р=0,319 r=0,51, р=0,036 r=0,09, р=0,524 r=0,57, р=0,029

ЕLV r=0,39, р=0,043 r=0,34, р=0,207 r=–0,74, р<0,001 r=–0,36, р=0,138

Индекс ЕA / ЕLV r=–0,38, р=0,037 r=–0,52, р=0,024 r=0,78, р<0,001 r=0,67, р=0,006

r – коэффициент корреляции, р – уровень статистической значимости коэффициента корреляции.
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параметров ЛЖАВ заключается в  том, что, во-первых, 
при  увеличении сосудистой жесткости происходит сни-
жение диастолического давления, напрямую приводя-
щее к  снижению миокардиальной перфузии. Во-вторых, 
известно, что в норме около 75 % коронарного кровотока 
происходит в  диастолу при  практически полном отсут-
ствии контрпульсации, а при  повышении ригидности 
ЛЖ происходит перераспределение коронарного крово-
тока до 50 % во время систолы. В-третьих, при дилатации 
и дисфункции ЛЖ в условиях снижения систолического 
давления указанные механизмы еще более значимо будут 
усугублять перфузионные нарушения миокарда. Все 
это стимулирует и  поддерживает процессы структур-
но-функциональной перестройки сердечно-сосудистой 
системы, тем самым замыкая «порочный круг» и опреде-
ляя клиническое течение заболевания [12].

Для повышения диагностической и прогностической 
точности клинических показателей в  качестве дополни-
тельных, помимо инструментальных, все чаще использу-
ют биохимические маркеры. Это обусловлено широким 
внедрением в  клиническую практику новых диагности-
ческих тест-систем. Современные биомаркеры исполь-
зуются при  ССЗ, как  индикаторы наличия / отсутствия 
патологии, с  дифференциально-диагностической целью, 
а  также для  мониторинга эффективности терапии, про-
гноза развития осложнений и  исхода заболевания [19]. 
Особое значение в  настоящее время уделяется поиску 
и  уточнению клинической значимости маркеров дис-
функции миокарда. Так, в последние годы в литературе 
представлены убедительные доказательства надежно-
сти использования натрийуретического пептида типа B 
и его предшественника с этой целью [31]. Тем не менее 
вопросы его взаимосвязи с  показателями ЛЖАВ недо-
статочно изучены.

В  нашей работе в  обеих группах было выявлено ста-
тистически значимое повышение уровня NT-proBNP, 
наличие взаимосвязи с  индексом EА / ELV и  показате-
лем ELV, причем сила связи при ИКМП была выше. Это 
можно объяснить тем, что  NT-proBNP синтезируется 
кардиомио цитами желудочков и основным стимулом его 
секреции служит повышение миокардиального напряже-
ния, вентрикулярного объема и давления, которые более 
выражены при  ИКМП. Установленные связи еще  раз 
доказывают сопряженность процессов дисфункции 
миокарда с  нарушением ЛЖАВ и  говорят о  высокой 
самостоятельной диагностической ценности каждого 
из них. Подобные статистически значимые связи уровня 
NT-proBNP со  значениями миокардиально-артериаль-
ной жесткости установлены в  исследованиях Antonini  – 
Canterini F. с соавт. (2009), Ахметова Р. Е. с соавт. (2013) 
и Теплякова А. Т. с соавт. (2016) [32–34].

В  нашем исследовании зарегистрированы повы-
шенные уровни MR-proADM в  обеих группах, другими 
учеными также установлено, что  плазменный уровень 
АDМ увеличен у  пациентов с  острым ИМ, атероскле-
ротическим поражением периферических артерий 
и  ХСН. Кроме этого продемонстрировано, что  АDМ 
вовлекается в  развитие гипертрофии миокарда и  регу-
ляцию функции сердца. Тканевая концентрация АDМ 
и  экспрессия его матричной рибонуклеиновой кислоты 
увеличивается у  крыс с  гипертрофией миокарда и  ХСН. 
Показано, что внутривенная инфузия АDМ увеличивала 
контрактильность миокарда ЛЖ и улучшала релаксацию 
ЛЖ без  увеличения потребности миокарда в  кислороде 
у  пациентов с  систолической дисфункцией ЛЖ после 
перенесенного ИМ [20]. Гипоксия и  образование цито-
кинов при  ИБС так  же, как  напряжение сдвига (shear 
stress) при АГ и ХСН, вызывают секрецию АDМ клетка-
ми сосудов [21, 22]. Нами в обеих группах выявлены ста-
тистически значимые связи уровня MR-proADM с индек-
сом EА / ELV и  показателем EА, что  демонстрирует его 
причастие к нарушению ЛЖАВ.

Таким образом, в  нашем исследовании в  обеих груп-
пах индекс EА / ELV, отражающий эффективность взаи-
модействия между ЛЖ и  артериальной системой, зна-
чимо коррелировал как с  уровнем NT-proBNP, так и 
с  уровнем MR-proADM. При  этом в  группе больных 
ПИМ-СФВЛЖ сила взаимосвязи индекса ЕA / ЕLV 
с  MR-proADM была больше, чем с  NT-proBNP. То  есть 
можно предположить, что в  данной группе эффектив-
ность ЛЖАВ обеспечивается в большей степени сосуди-
стым компонентом. В  группе с  ИКМП, напротив, сила 
взаимосвязи индекса ЕA / ЕLV с  уровнем NT-proBNP 
была больше, чем с уровнем MR-proADM, что позволяет 
говорить о том, что в формировании нарушения ЛЖАВ 
при  ИКМП бóльшее значение имеет снижение сокра-
тимости ЛЖ (снижение его ригидности). В то же время 
выявленная взаимосвязь средней силы между индексом 
ЕA / ЕLV и  уровнем MR-proADM в  группе ИКМП ука-
зывает на роль сосудистого (гемодинамического) компо-
нента в формировании ЛЖАВ, как фактора, балансирую-
щего низкий сердечный выброс снижением сосудистого 
тонуса, поскольку MR-proADM, как описано выше, обла-
дает вазодилатирующим действием [21].

Заключение
У  пациентов с  различными хроническими формами 

ИБС выявлены изменения параметров ЛЖАВ, которые 
можно описать следующим образом. Пациенты с ИКМП 
характеризуются снижением ELV на  фоне незначитель-
но измененного EА, что  приводит к  увеличению индек-
са EА / ELV и  отражает снижение функциональных спо-
собностей и эффективности работы сердца. А пациенты 
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с ПИМ-СФВЛЖ характеризуются сопряженным ростом 
эластансов, что  удерживает ЛЖАВ в  оптимальном диа-
пазоне и  обеспечивает эффективную сердечную работу. 
Выявленные в исследовании отчетливые различия в пока-
зателях индекса EА / ELV и  входящих в  него эластансов 
в  исследуемых группах позволяют использовать данный 
показатель в качестве функционального маркера ремоде-
лирования сердечно-сосудистой системы.

Исследование уровней NT-proBNP и  MR-proADM 
продемонстрировало их  повышение в  обеих группах, 

а  корреляционный анализ с  параметрами ЛЖАВ позво-
лил выявить статистически значимые связи, что говорит 
о наличии между ними патогенетической ассоциации. Это 
позволяет использовать определение их  уровней в  каче-
стве перспективных биомаркеров нарушения сопряжен-
ности между работой сердца и  сосудистой системой. 
Для  подтверждения и  уточнения полученных нами дан-
ных необходимы проспективные исследования.

Конфликт интересов не заявляется.
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Резюме
Актуальность. Мультиморбидность является особенностью современного пациента с ХСН и значительно изменяет клиниче‑
ское течение, прогноз синдрома, приводит к социально‑экономическим потерям и вносит существенные коррективы в лечеб‑
ную тактику. Цель. Изучение клинических особенностей и прогноза у пациентов с ХСН в сочетании с хронической обструк‑
тивной болезнью легких (ХОБЛ). Материалы и методы. В исследование включены 183 пациента со стабильной ХСН, в том 
числе 105 – с ХСН в сочетании с ХОБЛ. Клинический фенотип оценивался по принадлежности к функциональному классу 
и по степени тяжести ХОБЛ. Проводились тест 6‑мин ходьбы (ТШХ), спирометрия, эхокардиоскопия, тестирование по шкале 
оценки клинического состояния, изучалось качество жизни. Конечными точками прогноза в  течение года являлись: смерт‑
ность от всех причин и кардиоваскулярная смертность, инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, тромбоэмболия легочной артерии, 
а также частота госпитализаций в связи с острой декомпенсацией ХСН. Результаты. Клинический фенотип ХСН в сочетании 
с ХОБЛ характеризовался высокой частотой курения, низкими качеством жизни и толерантностью к физической нагрузке. 
Респираторная дисфункция при ХСН в сочетании с ХОБЛ характеризовалась смешанными нарушениями (68,4 %), при ХСН 
без заболевания легких – рестриктивными (25,6 %). Сердечно‑сосудистая смертность при коморбидной патологии состави‑
ла 4,0 %, при ХСН без ХОБЛ – 4,6 %; ИМ отмечался в 1,7 раза чаще при заболевании легких, чем у пациентов только с ХСН 
(16,8 и 10,8 %); инсульт прослеживался исключительно при коморбидной патологии (8,9 %). Комбинированная конечная точ‑
ка (все сердечно‑сосудистые события) при ХСН в сочетании с ХОБЛ достигалась в 2,3 раза чаще в сравнении с пациентами 
только с ХСН (29,7 и 15,4 %). Госпитализация по причине острой декомпенсации ХСН встречалась в 2 раза чаще при ХСН 
в сочетании с ХОБЛ, чем без таковой (32,7 и 15,4 %) с тенденцией к увеличению по мере снижения фракции выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ). Заключение. Результаты исследования демонстрируют, что ХОБЛ вносит вклад в формирование клиниче‑
ского фенотипа ХСН с позиции взаимовлияния характеристик сердечно‑сосудистой и респираторной систем, а также отяго‑
щает прогноз, что требует интегрального подхода к дифференциальной диагностике и индивидуализации фармакотерапии.
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Summary
Background. Multimorbidity is a specific characteristic of the modern patient with chronic heart failure (CHF) which significantly 
changes clinical course, prognosis of the syndrome, leads to socio‑economic losses and makes significant adjustments to treatment tac‑
tics. The goal is to study the clinical features and prognosis of patients with CHF in combination with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD). Materials and methods. We studied 183 HF patients, including with stable CHF, including 105 with CHF combined 
with COPD. The clinical phenotype was assessed by its belonging to the functional class and the severity of COPD. A 6‑minute walk 
test (6‑MWT), spirometry, echocardioscopy, testing on a scale assessing the clinical condition, quality of life were studied. The end 
points during the year were: all‑cause mortality and cardiovascular mortality, myocardial infarction, stroke, pulmonary embolism, 
and hospitalization rates due to acute decompensation of CHF. Results. The clinical phenotype of CHF combined with COPD was 
characterized by a high frequency of smoking, low quality of life and exercise tolerance. Respiratory dysfunction in CHF in combina‑
tion with COPD was characterized by mixed disorders (68.4 %), in CHF without lung disease, restrictive (25.6 %). Cardiovascular 
mortality in comorbid pathology was 4.0 %, in CHF without COPD  – 4.6 %; myocardial infarction was observed 1.7  times more 
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often with lung disease than in patients with CHF only (16.8 % and 10.8 %); stroke was observed exclusively in comorbid pathology 
(8.9 %). The combined endpoint (all cardiovascular events) with CHF in combination with COPD was achieved 2.3 times more often 
in comparison with patients with COPD only (29.7 % and 15.4 %). Hospitalization due to acute decompensation of CHF occurred 
2 times more often with CHF in combination with COPD than without it (32.7 % and 15.4 %) with a tendency to increase as the left 
ventricular ejection fraction decreased. Conclusion. The results of the study demonstrate that COPD contributes to the formation 
of the clinical phenotype of CHF from the standpoint of the mutual influence of the characteristics of the cardiovascular and respira‑
tory systems, and also aggravates the prognosis that requires an integrated approach to the differential diagnosis and individualization 
of pharmacotherapy.

Information about the corresponding author: Gazizyanova V. M. e-mail: sunny.gazizyanova@list.ru

В  условиях увеличения продолжительности жизни экс-
поненциально возрастает количество заболеваний 

у  одного пациента, что  предопределяет высокие экономи-
ческие затраты, а  также обусловливает сложность выбора 
стратегии ведения данной категории больных и лечебного 
алгоритма [1]. Проблема диагностики, лечения пациентов 
с несколькими заболеваниями встала настолько остро, что 
в 2017 году были выпущены первые отечественные клини-
ческие рекомендации по  коморбидной патологии, в  кото-
рых указываются трудности диагностической тактики 
и фармакотерапии данной когорты [2].

Одним из  часто встречающихся в  повседневной клини-
ческой практике сочетаний признается ХСН в  ассоциации 
с  хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), 
что нашло отражение в рекомендациях Европейского обще-
ства кардиологов (ЕОК) по диагностике и лечению острой 
и ХСН как 2012, так и 2016 гг. и еще раз подчеркивает необ-
ходимость дальнейшего изучения. В мета-анализе 68 исследо-
ваний амбулаторных пациентов с ХСН C. A. Rushton с соавт. 
(2015) показана высокая частота ХОБЛ, что, по-видимому, 
могло повлиять на  частоту госпитализаций и  смертельных 
исходов [3]. В исследовании GISSI-HF (2017) встречаемость 
ХОБЛ при ХСН составила 22 % и ассоциировалась с высокой 
частотой госпитализации [4]. Мета-анализ 29 публикаций 
Кокрановской базы выявил, что в когорте пациентов с ХОБЛ 
в  сравнении с  пациентами без  бронхиальной обструкции 
риск кардиоваскулярной патологии в 2,46 раза выше [5].

Заболевания респираторной системы патогенетически 
тесно связаны с  сердечно-сосудистой патологией и  могут 
предрасполагать к  возникновению неблагоприятных кар-
диоваскулярных событий. По данным российских и  зару-
бежных авторов, лидирующими причинами смертности 
пациентов с  ХОБЛ легкой и  средней тяжести являются 
такие ССЗ, как  ИБС и  АГ [6]. Определены следующие 
предикторы плохой выживаемости пациентов с  ХОБЛ: 
степень бронхиальной обструкции, повышенный ИМТ, 
низкая переносимость физической нагрузки по  данным 
теста 6-мин ходьбы (ТШХ) и  легочная гипертензия [7]. 
Многими авторами продемонстрирована связь ХОБЛ 
с  наступлением неблагоприятных событий, включая ИМ, 
тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), фибрилляцию 
предсердий [8]. В  исследовании VALIANT выявлено уве-

личение общей смертности до 30 % при ХСН в сочетании 
с ХОБЛ по сравнению с пациентами без коморбидной пато-
логии [9]. N. O’Kelly с соавт. (2012) показали, что при ХСН 
в  сочетании с  ХОБЛ риск кардио васкулярных событий 
выше на 23 % в сравнении с пациентами без ХОБЛ [10].

Влияние коморбидной бронхолегочной патологии на кли-
ническую картину ХСН многообразно  и индивидуально.    
ХСН сопровождается респираторной дисфункцией, обуслов-
ленной в том числе легочной гипертензией и дилатацией лево-
го предсердия  – факторами, предрасполагающими к  сниже-
нию легочного объема по обструктивному и / или рестриктив-
ному типам. L. L. Plesner с соавт. (2017) показали, что при СН 
независимо от вида респираторных изменений наблюдается 
увеличение смертности от всех причин [11]. Однако несмо-
тря на существующие базовые критерии диагностики ХОБЛ, 
обозначенные в современных рекомендациях (GOLD, 2017), 
только у  17 % госпитализированных и  31 % амбулаторных 
пациентов с  ХСН в  сочетании с  ХОБЛ проводится спиро-
метрия [12]. В то  же время подтверждено, что  уменьшение 
объема форсированного выдоха за  первую секунду (ОФВ1) 
является у  таких больных предиктором неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [13]. Наблюдается обратная 
связь частоты наступления фатальных кардиальных событий 
и  величины ОФВ1  – значимого количественного критерия 
бронхиальной обструкции. Подчеркивается, что в  случае 
уменьшения ОФВ1 на  10 % общая смертность возрастает 
на 14 %, сердечно-сосудистая – на 28 % [14].

Очевидно, что пациенты с сочетанием ХСН и ХОБЛ нуж-
даются в персонифицированном подходе, который бы учиты-
вал клинические характеристики обоих заболеваний, а также 
предполагал стратегию диагностики и лечения.

Цель исследования  – изучить клинические особенности 
и  годовой прогноз у  пациентов с  ХСН в  коморбидности 
с ХОБЛ.

Материалы и методы
В  соответствии с  критериями включения / невключения 

была создана выборочная когорта из 183 пациентов с ХСН, 
в том числе 105 из них с ХСН в сочетании с ХОБЛ. Критерии 
включения: стабильная ХСН (отсутствие симптомов / при-
знаков в  течение 1 месяца), диагностированная в  соответ-
ствии с  Национальными рекомендациями общества специа-
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листов по СН по диагностике и лечению ХСН (2013), ХОБЛ 
стабильного течения по GOLD (2014), возраст старше 18 лет, 
добровольное согласие пациента на участие в исследовании. 
К  критериям невключения относились: бронхиальная аст-
ма и  другие заболевания, ассоциированные с  плохо обрати-
мой бронхиальной обструкцией; фибрилляция предсердий 
или  нарушения проводимости, ИМ или  инсульт (в  течение 
последних 3 месяцев), заболевания с  ожидаемой продолжи-
тельностью жизни менее 1  года, анемия, гемодинамически 
значимые пороки сердца, выраженные когнитивные наруше-
ния, психические расстройства.

Изучение распределения пациентов по  полу, возрасту 
и  основным признакам не  показало различий. Среди паци-
ентов только с  СН в  структуре причин ХСН преоблада-
ла ИБС, в  том числе в  сочетании с  АГ, которая отмечалась 
у  72 (92,3 %) пациентов. При  ХСН в  сочетании с  ХОБЛ 
в 101 (96,1 %) случаев также наблюдалась ИБС, в том числе 
в сочетании с АГ у 88 (83,8 %) пациентов. У 6 (7,7 %) больных 
при СН и у 4 (3,9 %) при ХСН в сочетании с ХОБЛ просле-
живалась только АГ. На  момент включения в  исследование 
пациенты с  ХСН и  ХОБЛ в  61,9 % случаев получали иАПФ, 
в 27,6 % – диуретики, в 15,2 % – блокаторы рецепторов АII и 
в 18,1 % – β-АБ. Пациенты без коморбидной патологии чаще 
получали β-АБ и иАПФ – 61,5 %, реже блокаторы рецепторов 
АII – 20,5 % и диуретики – 30,8 %.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом при  ГБОУ ВПО «Казанский государственный 
медицинский университет» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации и  проводилось в  соответствии 
с Хельсинской декларацией.

Оценка ФК ХСН осуществлялась по  данным Шкалы 
оценки клинического состояния (ШОКС) в  модифика-
ции Ю. Н.  Беленкова и  В. Ю.  Мареева (2000) и  ТШХ [15]. 
Для  верификации ХСН анализировали данные рентге-
нографии сердца и  легких, ЭКГ, параметры крови и  мочи 
для  определения степени нарушения жизненноважных 
функций. Для  изучения морфофункциональных параме-
тров сердца проводилась эхокардиоскопия по  стандартной 
методике. Качество жизни пациента изучалось при  помо-
щи Миннесотского опросника «Жизнь пациента с  СН» 
(T.  Rector, J.  Cohn, 1987). У  больных с  ХОБЛ одышку оце-
нивали по  шкале modified British Medical Research Council 
questionnaire (mMRC), влияние ХОБЛ на здоровье  – 
по  Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test 
(САТ) и по  тесту оценки клинических симптомов ХОБЛ  – 
Chronic obstructive pulmonary disease Control Questionnaire 
(CCQ). На  основании полученных данных определяли сте-
пень тяжести ХОБЛ и риск обострений.

У всех пациентов исследовалось респираторная функция 
посредством спирометрии, при  обструктивном типе вен-
тиляционных нарушений проводился тест на  обратимость 
бронхиальной обструкции с  бронхолитиком (ингаляция 

400 мкг сальбутамола). За дÓлжные значения принимались 
параметры, приведенные в федеральных клинических реко-
мендациях по использованию спирометрии. Рестриктивные 
нарушения диагностировали при  снижении форсирован-
ной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) <80 % и  ОФВ1 
<80 %; обструктивные  – при  ОФВ1 <80 %, ОФВ1 / ФЖЕЛ 
<70 %; смешанные  – при  снижении ФЖЕЛ <80 %, ОФВ1 
<80 % и соотношения ОФВ1 / ФЖЕЛ <70 % [16].

Оценивали прогноз по  следующим кардиоваскулярным 
событиям через 12 месяцев: смертность от всех причин, сер-
дечно-сосудистая смертность, нефатальные ИМ и  инсульт, 
ТЭЛА, госпитализация по  поводу декомпенсации ХСН. 
В  ходе исследования была изучена комбинированная конеч-
ная точка, включавшая сердечно-сосудистую смертность, 
нефатальные ИМ и инсульт, ТЭЛА.

Статистический анализ результатов проводили с  приме-
нением Statistica 10.0. C целью проверки выборочной сово-
купности на  нормальность распределения использовался 
критерий Шапиро–Уилка. В  обработке результатов приме-
няли описательную статистику: среднее значение ± среднее 
квад ратическое отклонение (М±σ) при нормальном распре-
делении; медиана (Ме), 25 % и 75 % квартиль при распреде-
лении, отличном от  нормального. Для  оценки значимости 
различий при изучении количественных признаков в случае 
нормального распределения применяли двухсторонний кри-
терий Стьюдента. Качественные показатели представлены 
в  абсолютных числах с  указанием процентов, а  сравнение 
проводилось с  применением критерия χ2 Пирсона, в  том 
числе с  поправкой Йейтса (при  количестве наблюдений 
менее  10), точного критерия Фишера (при  числе наблюде-
ний менее 5). Анализ взаимосвязи показателей проводился 
с помощью критерия Спирмена. Сравнение частоты дости-
жения кардиоваскулярных событий в  изучаемых группах 
проводилось с  использованием параметра отношения шан-
сов (ОШ), рассчитываемого с помощью онлайн-калькулято-
ра на  сайте www.medstatistic.ru. Были рассчитаны границы 
95 %-го доверительного интервала (95 % ДИ).

Результаты
В  ходе настоящего исследования были получены инте-

гральные клинические характеристики различных вариан-
тов ХСН при наличии сопутствующей ХОБЛ и в ее отсут-
ствие (табл. 1).

Различий по  распределению пациентов по  ФК ХСН 
не выявлено. Группа пациентов с ХСН в сочетании с ХОБЛ 
характеризовалась преобладанием мужчин, высокой рас-
пространенностью и интенсивностью курения, худшим каче-
ством жизни, низкой толерантностью к физической нагрузке. 
Длительность хронического заболевания легких не превыша-
ла 10 лет и была представлена средней (47,6 %) и тяжелой сте-
пенью тяжести (52,4 %). По мере снижения ФВ ЛЖ нараста-
ли не только градация ФК ХСН (r= – 0,415, p<0,05) и ШОКС 



54 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(6S)

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

(r= –0,423, p<0,05), но и выраженность одышки по mMRC 
(r= –0,25, p<0,05).

Были изучены данные эхокардиоскопического исследо-
вания у пациентов с ХСН и при ХСН в сочетании с ХОБЛ 
(табл. 2).

В  обеих группах отмечалось увеличение размера левого 
предсердия выше референсного, изменения были выраже-
ны в  большей степени у  пациентов с  ХСН без  заболевания 
легких при сопоставлении с таковыми в сочетании с ХОБЛ. 
В ходе анализа выявлены межгрупповые различия конечного 
систолического размера (КСР) ЛЖ – при ХСН в отсутствие 
заболевания легких величина была выше. Конечный диасто-
лический размер (КДР) оставался в пределах нормы в обеих 
группах при отсутствии межгрупповых различий. У пациен-
тов обеих групп систолическое давление в легочной артерии 
превышало должные значения и соответствовало умеренной 
легочной гипертензии, однако различий между группами 
не обнаружено. Установлена отрицательная корреляция ФВ 
ЛЖ и систолического давления в легочной артерии (r= –0,481, 
p<0,05). У пациентов обеих групп значения массы миокарда 
ЛЖ (ММЛЖ) и  индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) 
выше референсных значений. Однако значимые межгруппо-
вые различия выявлены только у мужчин: при ХСН без ХОБЛ 
выше, чем при коморбидности с ХОБЛ. При сравнении спи-
рометрических параметров у пациентов с ФВ ЛЖ >45 % и ФВ 

ЛЖ <45 % достоверных различий в группе ХСН в сочетании 
с ХОБЛ не получено (р>0,05).

На  следующем этапе проведен сравнительный анализ 
респираторной функции у пациентов с ХСН (табл. 3).

При  анализе параметров спирограммы у  пациентов 
с ХСН в сочетании с ХОБЛ были выявлены изменения вен-
тиляционной функции легких, в то  время как  показатели 
группы сравнения (только ХСН) не  выходили за  преде-
лы должных величин. Отмечено, что  ОФВ1 в  1,8 раза выше 
с  ХСН без  ХОБЛ. Пациенты с  ХСН в  сочетании с  ХОБЛ 
отличались снижением ЖЕЛ и ФЖЕЛ, а также ОФВ1, соот-
ношения ОФВ1 / ФЖЕЛ и  максимальной объемной скоро-
сти на выдохе (МОС25, МОС50, МОС75). По нашим данным, 
показатель ОФВ1 был снижен у  больных с III–IV ФК ХСН 
и  составил 46,72±14,48 %, что  косвенно характеризует усу-
губление бронхиальной проходимости по средним и мелким 
бронхам при нарастании ФК. Это подтверждается наличием 
обратной взаимосвязи ФК ХСН с ОФВ1 (r= –0,279, p=0,004), 
ЖЕЛ (r= –0,394, p<0,0001) и прямой связи c уровнем одыш-
ки по шкале mMRC (r=0,346, p<0,0001).

По  результатам спирометрии определялся следующий 
спектр изменений вентиляционной функции легких (рис. 1).

Нормальная функция внешнего дыхания была выяв-
лена у  59,1 % пациентов с  ХСН без  заболевания легких. 
У  40,9 % пациентов только с  ХСН вентиляционные нару-

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп

Показатель
Исследуемые группы

Р
ХСН (n=78) ХСН+ХОБЛ (n=105)

Мужской пол, абс. (%) 47 (60,3) 74 (70,5) 0,342
Женский пол, абс. (%) 31 (39,7) 31 (29,5) 0,148
Возраст, лет, M±σ 65,10±10,67 67,72±8,84 0,147
Возраст >70 лет, абс. (%) 24 (30,8) 43 (41,0) 0,157
I–II ФК ХСН, абс. (%) 33 (42,3) 40 (38,1) 0,465
III–IV ФК ХСН, абс. (%) 45 (57,7) 65 (61,9) 0,565
ШОКС, баллы, Ме [25 %;75 %] 5,0 [4,0; 8,0] 6,0 [4,0; 7,0] 0,961
ТШХ, метры, Ме [25 %;75 %] 277,0 [170,0; 355,0] 250,0 [156,5; 303,0] 0,047
ФВ ЛЖ, %, Ме [25 %;75 %] 54,5 [41,0; 59,0] 56,0 [50,0; 59,0] 0,230
Длительность ХСН, лет, Ме [25 %;75 %] 7,0 [5,0; 10,0] 7,0 [5,0; 10,0] 0,534
Длительность ХОБЛ, лет, Ме [25 %;75 %] – 5,0 [5,0; 10,0]  –
Курение, абс. (%) 4 (5,1) 44 (41,9) <0,0001
Индекс курящего человека, пачка / лет, М±σ 8,00±2,58 20,21±2,95 <0,0001
Качество жизни, баллы, Ме [25 %;75 %] 39,0 [25,0; 46,0] 44,0 [32,0; 62,0] 0,007
Наследственность по ССЗ, абс. (%) 20 (25,6) 41 (39,0) 0,057
ИМТ, кг / м2, M±σ 28,73±4,96 28,46±6,04 0,757
ЧСС, уд. / мин., М±σ 69,84±11,03 75,54±11,20 0,001
mMRC, баллы, М±σ – 2,49±0,82  –
CAT, баллы, М±σ – 2,91±1,14  –
CCQ, баллы, М±σ – 22,31±7,04  –
p – достоверность различий параметров с ХСН с и без ХОБЛ, ШОКС – шкала оценки клинического состояния;  
ТШХ – тест 6‑минутной ходьбы; mMRC – modified British Medical Research Council questionnaire (шкала оценки одышки);  
САТ – Chronic obstructive pulmonary disease Assessment Test (оценка влияния ХОБЛ на здоровье);  
CCQ – Chronic obstructive pulmonary disease Control Questionnaire (оценка симптомов ХОБЛ).
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шения распределились следующим образом: рестриктив-
ные  – 62,5 %, обструктивные  – 12,5 %, смешанные  – 25,0 %. 
Превалирующим типом дыхательных нарушений при комор-
бидной патологии являлся смешанный (68,6 %).

Оказывала влияние на формирование клинического фено-
типа и степень тяжести ХОБЛ: пациенты с ХСН в сочетании 
с  ХОБЛ средней тяжести отличались от  таковых с  тяжелой 
ХОБЛ преобладанием мужчин (р=0,009), меньшей выра-
женностью одышки по mMRC (р=0,005) и влиянием ХОБЛ 
на здоровье по тесту САТ (р=0,035). Корреляционный ана-
лиз показал взаимосвязь качества жизни по Миннесотскому 
опроснику и  CAT (r=0,25, p<0,05); ТШХ и  одышки 
по mMRC (r= –0,39, p<0,05), CAT и CCQ (r= –0,25, р<0,05), 
степени тяжести ХОБЛ и ФК ХСН (r=0,25, p<0,05) и одышки 
по mMRC (r=0,33, p<0,05).

Прогноз пациентов с ХСН в сочетании с ХОБЛ
С целью изучения прогноза через год наблюдения произ-

веден анализ исходов по данным телефонного опроса с поло-

жительным откликом у 96,2 % пациентов с ХСН в сочетании 
с ХОБЛ, 83,3 % – с ХСН (табл. 4).

Группы пациентов с ХСН и ХСН в сочетании с ХОБЛ 
не отличались по частоте смертности от всех причин, в том 
числе кардиоваскулярной. Инсульт прослеживался исклю-
чительно при  ХСН в  сочетании с  ХОБЛ (8,9 %). В  ходе 
исследования оценивалась комбинированная конечная 
точка, включавшая сердечно-сосудистую смертность, нефа-
тальные ИМ и  инсульт, ТЭЛА. Риск комбинированной 
конечной точки у пациентов с ХСН и ХОБЛ был в 2,3 раза 
выше. При тяжелом течении ХОБЛ она достигалась у 40,8 %, 
при  средней тяжести  – у  17 % пациентов. Госпитализация 
по  причине острой декомпенсации ХСН встречалась 
в 2 раза чаще при ХСН в сочетании с ХОБЛ, чем при ХСН 
(32,7 и 15,4 %) с тенденцией к увеличению по мере сниже-
ния ФВ ЛЖ. Исследование показало, что у пациентов с III–
IV ФК ХСН в коморбидности с ХОБЛ повышен риск насту-
пления сердечно-сосудистых событий при  сопоставлении 
с I–II ФК (ОШ 3,282; 95 % ДИ: 1,196–9,006; р<0,05), тогда 

Таблица 2. Эхокардиоскопические параметры пациентов с ХСН

Показатель Референсные значения ХСН (n=78) ХСН+ХОБЛ (n=105) p
ЛП, см, M±σ 2,30–3,70 3,90±0,54 3,77±0,53 0,116
КСР, см, M±σ 2,30–3,60 3,92±1,08 3,56±0,67 0,006
КДР, см, M±σ 3,70–5,60 5,11±0,90 4,89±0,64 0,055
ФВ ЛЖ, %, Ме [25 %;75 %] 50–70 54,5 [41,0;59,0] 56,0 [50,0;59,0] 0,230
ПЖ, см, M±σ 2,50–3,00 2,65±0,34 2,77±0,63 0,112
СДЛА, мм рт. ст., Ме [25 %;75 %] 23–26 26,0 [25,0;35,0] 30,0 [25,0;40,0] 0,227
ТМЖП, см, M±σ 0,60–1,10 1,18±0,23 1,12±0,20 0,082
ТЗСЛЖ, см, M±σ 0,60–1,10 1,11±0,18 1,06±0,17 0,535
ММЛЖ, муж., (г), M±σ 88–224 334,39±126,74 252,04±81,51 <0,0001
ММЛЖ, жен., (г), M±σ 67–162 242,21±63,42 220,54±69,88 0,209
ИММЛЖ, муж. (г / м2) <115 160,55±56,25 131,01±38,69 0,0008
ИММЛЖ, жен. (г / м2) <95 130,33±39,36 128,91±39,72 0,889
р – достоверность различий при сравнении параметров пациентов с ХСН с и без ХОБЛ;  
ЛП – левое предсердие; КСР – конечный систолический размер; КДР – конечный диастолический размер;  
СД в ЛА – систолическое давление в легочной артерии; ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки;  
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки ЛЖ; ИММЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ; ММЛЖ – масса миокарда ЛЖ.

Таблица 3. Респираторная функция пациентов с ХСН

Показатель Должные величины ХСН (n=78) ХСН+ХОБЛ (n=105) p

ОФВ1, % д.в., М±σ >80 % 91,2±15,2 50,0±15,9 0,0001
ФЖЕЛ, % д.в., М±σ >80 % 88,8±17,3 72,4±21,1 0,0001
ОФВ1 / ФЖЕЛ, %, М±σ >70 % 103,3±11,6 68,9±11,7 <0,001
ЖЕЛ, % д.в., М±σ >80 % 83,8±16,2 64,7±17,1 <0,001
МОС25, % д.в., Ме [25 %;75 %] >60 % 91,0 [57,0;115,0] 32,5 [21,0;51,0] <0,001
МОС50, % д.в., Ме [25 %;75 %] >60 % 88,0 [73,0;92,0] 27,0 [16,0;43,0] <0,001
МОС75, % д.в., Ме [25 %;75 %] >60 % 79,0 [74,0;89,0] 26,5 [19,0;41,0] <0,001
р – достоверность различий при сравнении параметров при ХСН с и без ХОБЛ;  
ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких;  
ЖЕЛ – жизненная емкость легких; МОС25 – максимальная объемная скорость 25 % выдоха;  
МОС50 – максимальная объемная скорость 50 % выдоха; МОС75 – максимальная объемная скорость 75 % выдоха.
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как у пациентов с ХСН без коморбидной патологии данной 
тенденции не  наблюдалось. Комбинированной конечной 
точки пациенты с I–II ФК ХСН и ХОБЛ достигали в 4,5 раза 
чаще, чем с I–II ФК без сопутствующей патологии (р>0,05). 
При III–IV ФК различия по  частоте наступления событий 
отсутствовали. При  анализе кардиоваскулярной смертно-
сти обнаружено, что при  ХСН и  ХОБЛ тяжелого течения 
смертность в  2 раза превышала таковую при  ХОБЛ сред-
ней тяжести (5,6 и 2,1 % соответственно, р>0,05). Инсульт 
отмечался чаще при  тяжелой ХОБЛ в  сравнении с  ХОБЛ 
средней тяжести (14,8 и 2,1 % соответственно, p<0,05). Все 
сердечно-сосудистые события (комбинированная точка) 
отмечены у  40,8 % при  тяжелой ХОБЛ, что  выше в  2 раза, 
чем при  ХОБЛ средней тяжести (p<0,05). Острая деком-
пенсация ХСН превалировала при тяжелой ХОБЛ (42,6 % 
больных) в отличие от ХОБЛ средней тяжести – 21,3 % (ОШ 
2,745; 95 %ДИ: 1,136–6,635; р<0,05).

Обсуждение
Особенности клинического течения, обусловленные 

многообразием вариантов сочетания симптомов / при-
знаков ХСН в  коморбидности с  ХОБЛ, в  настоящее вре-
мя продолжают активно изучаться. На  какие проявления 
следует обращать пристальное внимание в случаях комор-
бидности? Какова последовательность проведения диа-
гностических мероприятий с  учетом их  чувствительно-
сти и специфичности для конкретного пациента? Ответы 
на  вышеперечисленные вопросы могут быть получены 
с позиции интеграции информации о состоянии сердечно-
сосудистой и респираторной систем.

На  актуальность изучения сочетания ХСН и  ХОБЛ 
указывают эпидемиологические исследования распростра-
ненности данного тандема, характеризующегося неблаго-
приятным течением и  прогнозом. Так, в  рекомендациях 
Европейского общества кардиологов по  диагностике 
и лечению ХСН (2016) указывается на ХОБЛ, как на этио-
логическую причину ХСН, в 13 % случаев. В исследовании 
EFFECT (2018) показано, что ХОБЛ существенно увели-

чивает риск повторной госпитализации в  связи с  острой 
декомпенсацией ХСН [17].

Современные работы направлены на  верификацию 
неблагоприятного клинического фенотипа с целью страти-
фикации риска кардиоваскулярных событий. В настоящем 
исследовании продемонстрированы отличия клиническо-
го фенотипа ХСН в  сочетании с  ХОБЛ в  сопоставлении 
с таковым без ХОБЛ, к которым относились: высокая часто-
та и интенсивность курения (р<0,0001), худшее качество 
жизни по  Миннесотскому опроснику (р=0,007), низкая 
толерантность к физической нагрузке по ТШХ (р=0,047). 
Данные различия подтверждали худшее клинико-функцио-
нальное состояние при  коморбидной патологии (ХСН 
и ХОБЛ) в сравнении с пациентами без патологии легких. 
Н. А. Кароли с соавт. (2016) наблюдали снижение перено-
симости физической нагрузки у пациентов с ХСН в сочета-
нии с ХОБЛ (294,22±154,79 м) в сравнении с пациентами 
с ХОБЛ (439,76±127,16 м, р<0,001) [18].

Вопросы ремоделирования ЛЖ и  изменений ЭхоКГ 
параметров при  сочетании ХСН и  ХОБЛ остаются недо-
статочно изученными. У  большинства больных ХСН 
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Рисунок  1. Структура вентиляционных нарушений 
у пациентов с ХСН в зависимости от наличия ХОБЛ

Таблица 4. Структура неблагоприятных событий

Конечные точки
ХСН (n=65) ХСН+ХОБЛ (n=101)

OШ 95 % ДИ
абс. (%) абс. (%)

Смертность от всех причин, в т. ч.: 5 7,7 6 5,9 0,758 0,222–2,593
– сердечно‑сосудистая смертность 3 4,6 4 4,0 0,852 0,184–3,938
– внезапная сердечная смерть 1 1,5 2 2,0 1,293 0,115–14,555
Инфаркт миокарда 7 10,8 17 16,8 1,677 0,654–4,300
В т. ч. с фатальным исходом 2 3,1 2 2,0 0,636 0,087–4,633
Инсульт нефатальный – – 9 8,9 –  –
Тромбоэмболия легочной артерии 2 3,1 2 2,0 0,636 0,087–4,633
Все сердечно‑сосудистые события  
(комбинированная конечная точка) 10 15,4 30 29,7 2,324 1,047–5,160

** – различия группы ХСН и ХСН в сочетании с ХОБЛ (р<0,05); ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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в  сочетании с  ХОБЛ, по  полученным данным, опреде-
лялась сохраненная ФВ ЛЖ в  пределах 50,0–59,0 %, что 
не противоречит результатам работы K. K. Iversen с соавт. 
(2008), которые при проведении статистического анализа 
с поправкой на возраст выявили бóльшую распространен-
ность ХОБЛ у  пациентов с  ХСН с  сохраненной ФВ ЛЖ 
по сравнению с таковыми со сниженной ФВ ЛЖ – 41 и 31 %, 
р=0,03 [19]. R. J.  Mentz с  соавт. в  систематическом обзо-
ре показали, что ХОБЛ наиболее часто сопутствует ХСН 
с сохраненной ФВ ЛЖ [20]. В то же время M. J. Valk с соавт. 
(2015) отметили равное соотношение ХСН со  снижен-
ной и сохраненной ФВ ЛЖ у пациентов в коморбидности 
с ХОБЛ: 27,9 % (95 % ДИ: 19,4–36,4 %) и 28,6 % (95 % ДИ: 
20,0–37,2 %) соответственно [21].

Результаты настоящего исследования показали, что 
гипертрофия ЛЖ, определяемая по  ММЛЖ и  ИММЛЖ, 
у мужчин при ХСН в сочетании с ХОБЛ менее выражена. 
Выявлена взаимосвязь ИММЛЖ с ФВ ЛЖ и ФК ХСН как 
у  мужчин с  ХСН в  сочетании с  ХОБЛ (r= –0,349, r=0,250, 
p<0,01), так и с  ХСН без  заболевания легких (r= –0,537, 
r=0,270, p<0,01). В  исследовании отмечено уменьшение 
КСР при ХСН в сочетании с ХОБЛ (р=0,006). Конечный 
диастолический размер и  размер ПЖ в  исследуемых груп-
пах не различались. Было выявлено, что у мужчин ФВ ЛЖ 
при  ХСН без  ХОБЛ была в  пределах умеренного сниже-
ния  – 46 %, в то  время как при  ХСН и  ХОБЛ сохранен-
ная – 54 % (р<0,05). Следует отметить, что 35,2 % мужчин 
с  ХСН без  ХОБЛ к  относились I–II ФК ХСН, а в  группе 
ХСН в  сочетании с ХОБЛ  – 40,0 % (p>0,05). Небольшое 
межгрупповое различие в градации ФК и величине ФВ ЛЖ 
(преобладание лиц с III–IV ФК ХСН и  умеренно снижен-
ная величина ФВ ЛЖ при ХСН в отсутствие ХОБЛ) могло 
привести к более выраженной гипертрофии ЛЖ.

H. Watz с соавт. (2010) исследовали взаимосвязь между 
параметрами респираторной дисфункции и  размерами 
камер сердца у  пациентов с  ХОБЛ. Авторами указыва-
ется, что по  мере прогрессирования ХОБЛ размер всех 
камер сердца уменьшался [22]. Сходные данные получе-
ны Н. А. Козиоловой с соавт. (2016) – при ХСН в сочета-
нии с ХОБЛ более выражены нарушения релаксации ЛЖ 
и  уменьшены размеры камер сердца, в  частности, КСР 
составил 3,15±0,84 см в сравнении с пациентами без ХОБЛ 
(3,52±0,54 см) [23].

Характер изменений респираторной функции при ХСН 
является дискуссионным вопросом и  требует более 
детального изучения. В  настоящей работе рассмотрена 
структура вентиляционных нарушений при  ХСН, в  том 
числе и  в  сочетании с  ХОБЛ, и  получены новые данные 
об их  распространенности. Следует отметить, что  если 
при  ХСН без  заболевания легких нормальная функция 
легких встречалась в 59,1 % случаев, то при ХСН в сочета-
нии с ХОБЛ нормальная респираторная функция не отме-

чена ни у  одного пациента. Обструктивные нарушения 
респираторной функции прослеживались значительно 
чаще у пациентов с ХСН в сочетании с ХОБЛ – 31,4 %, чем 
в  случаях ее отсутствия  – 5,1 %, что  частично объясняет-
ся преобладанием лиц III–IV ФК ХСН в  данной группе 
(75,0 %). В то же время М. Dalsgaard с соавт. (2017) пока-
зали, что распространенность обструктивных нарушений 
у  стабильных пациентов с II–IV ФК ХСН (n=593) и  ФВ 
ЛЖ <45 % составляет 39 %, что  превышает показатели, 
полученные в настоящем исследовании [24]. Следует обра-
тить внимание на то, что при ХСН в ассоциации с ХОБЛ 
не  было пациентов с  рестриктивным типом респиратор-
ной дисфункции, в то время как при ХСН их было 25,6 %. 
Нарастание градации ФК ХСН согласно исследованию 
оказывало негативное влияние на течение ХОБЛ и респи-
раторную функцию  – III–IV ФК ХСН характеризовался 
преобладанием лиц с  ХОБЛ тяжелого течения с  частыми 
обострениями (группа D по  GOLD 2014), большей дли-
тельностью ХОБЛ (p<0,05), выраженным снижением 
ОФВ1 (46,72±14,48 %), что косвенно характеризует усугу-
бление бронхиальной проходимости по средним и мелким 
бронхам при  нарастании ФК ХСН. Полученные результа-
ты согласуются с данными А. И. Халецкой с соавт. (2017), 
которые при исследовании пациентов с ХСН в сочетании 
с ХОБЛ также отмечали снижение ФЖЕЛ преимуществен-
но при  ХСН без  респираторного заболевания (р=0,017), 
а  ОФВ1 и  индекса Тиффно  – при  ХСН в  коморбидности 
с  ХОБЛ (р=0,0006). Авторами была выявлена обратная 
корреляция ФК и ОФВ1 у пациентов с ХСН без ХОБЛ [25]. 
А. В. Караськовым с соавт. (2014) подтверждалась ассоци-
ация ФК ХСН и ОФВ1, которые также нашли у пациентов 
с  ХСН достоверное снижение ОФВ1 при  тяжелой ХСН 
[26]. В  настоящем исследовании ФК ХСН оказывал вли-
яние на  параметры функции внешнего дыхания в  группе 
ХСН в сочетании с ХОБЛ, что свидетельствует о влиянии 
ХОБЛ на  клинический фенотип ХСН. Степень тяжести 
ХОБЛ определяла клиническое течение ХСН, что  про-
являлось снижением показателей ТШХ, качества жизни 
при ХОБЛ тяжелой степени тяжести по сравнению с паци-
ентами с ХОБЛ средней тяжести (р<0,05).

Таким образом, оценку функции внешнего дыхания 
необходимо проводить всем пациентам с  ХСН, независи-
мо от наличия ХОБЛ, для идентификации типа вентиляци-
онных нарушений. Своевременная верификация наруше-
ний вентиляционной функции, в особенности у пациентов 
с  ХСН в  сочетании с  ХОБЛ, позволит выделить группу 
высокого риска неблагоприятного течения ХСН и  улуч-
шить клиническое течение и прогноз.

Поиск факторов, способствующих учащению количе-
ства госпитализаций и  кардиоваскулярных осложнений 
у  пациентов с  ХСН, позволит корректировать тактику 
ведения и  индивидуализировать терапию. Прогноз паци-
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ентов с  ХСН зависит как от  наличия ФР, выраженности 
заболевания, так и от сопутствующей патологии. Известно, 
что  увеличение количества случаев декомпенсации ХСН 
предрасполагает к  неблагоприятному прогнозу по  кар-
диоваскулярным событиям. В  исследовании ЭПОХА-Д-
ХСН (2016) изучены пациенты с  декомпенсацией ХСН 
(n=750) и показано, что общая смертность в течение года 
составила 25,1 %, тогда как госпитальная летальность нахо-
дилась в  пределах 6,8 %. Авторами указывается на  взаи-
мосвязь риска смертельных исходов с  числом повторных 
госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН (ОШ 1,35; 
р=0,04) [27].

Изучение выживаемости пациентов путем анализа 
структуры сердечно-сосудистых событий, госпитализа-
ций в  связи с  декомпенсацией ХСН выявило некоторые 
особенности. Все сердечно-сосудистые события, включая 
сердечно-сосудистую смертность, ИМ, инсульт, госпита-
лизации в связи с декомпенсацией ХСН, встречались чаще 
при  коморбидной патологии. Госпитализация по  поводу 
декомпенсации ХСН в  группе ХСН в  сочетании с  ХОБЛ 
отмечалась в  32,7 % случаев, что  превышало вероят-
ность госпитализации у  пациентов только с  ХСН (15,4 %, 
р<0,05). Полученные результаты подтверждаются данны-
ми European Society of Cardiology Heart Failure Long-Term 
Registry (2018), где показано, что у пациентов амбулатор-
ного звена при ХСН в коморбидности с ХОБЛ при сопо-
ставлении с  таковыми с  ХСН без  ХОБЛ частота госпита-
лизаций в связи с декомпенсацией ХСН выше в 1,37 раза 
(95 % ДИ: 1,17–1,60) [28]. Однако российскими исследо-

вателями отмечено, что на  фоне адекватно подобранной 
терапии ХСН в  соответствии со  стандартами при  регу-
лярном амбулаторном наблюдении заболевание легких 
не оказывает влияния на выживаемость пациентов с ХСН 
в течение 5 лет [29]. Л. В. Прокопова с соавт. (2015) ука-
зывают на  утрату влияния ХОБЛ как  традиционного ФР 
на годовой прогноз пациентов со II–IV ФК ХСН и ФВ ЛЖ 
<35 % в случаях стабильного течения ХСН [30]. B. Eriksson 
с соавт. (2018) провели анализ Шведского регистра паци-
ентов с ХСН и ФВ ЛЖ >40 % (n=9654) и путем многофак-
торного анализа установили, что ХОБЛ является независи-
мым ФР смертности от всех причин на протяжении 4 лет 
наблюдения у амбулаторных пациентов [31].

Выводы
1.  Пациенты с  ХСН в  сочетании с  ХОБЛ характеризуют-

ся высокой распространенностью курения и  высоким 
индексом курильщика (р<0,0001), худшим качеством 
жизни (р=0,007), низкой толерантностью к физической 
нагрузке (р=0,047).

2. У  пациентов со  стабильной ХСН в  сочетании с  ХОБЛ 
отмечаются чаще смешанный и обструктивный тип респи-
раторной дисфункции (68,6 и 31,4 %).
3. При  ХСН в  сочетании с  ХОБЛ наблюдается худший, 
чем без  патологии легких, прогноз по  кардиоваскуляр-
ным событиям (29,7 и 15,4 %), по госпитализации в связи 
с острой декомпенсацией ХСН (32,7 и 15,4 %).
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Отечно-асцитический синдром  – распространен-
ное и  достаточно хорошо изученное явление 

в  клинической практике. Его дифференциальное рас-
познавание обычно не  вызывает особых затруднений. 
Современные врачебные руководства содержат под-
робный набор диагностических алгоритмов на данную 
тему, существенно облегчающих постановку нозологи-
ческого диагноза. Однако дифференциально-диагно-
стический метод, как и  любой метод, имеет границы 
применимости. По  определению дифференциальная 
диагностика основана в первую очередь на различении 
по принципу «или – или». В большинстве случаев это 
оправдано за  исключением ситуаций, когда больной 
страдает несколькими заболеваниями, проявляющи-

мися сходными клиническими синдромами. На  наш 
взгляд, здесь более уместен принцип «и  то, и  другое, 
но в  различной степени». В  противном случае будет 
установлен диагноз болезни, но не  диагноз больного, 
то  есть некоторые заболевания останутся нераспоз-
нанными.

Вышеизложенное можно проиллюстрировать сле-
дующим клиническим примером: больной Ш., 59  лет 
28.02.2018 г. поступил в  кардиологическое отделение 
Пропедевтической терапевтической клиники Первого 
МГМУ имени И. М. Сеченова с жалобами на отеки ног, 
увеличение живота в  объеме, инспираторную одышку 
при  подъеме на  один этаж, кожный зуд и  выраженную 
общую слабость.

DOI: 10.18087/cardio.2650
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Резюме
Описан клинический случай больного с  выраженным отечно‑асцитическим синдромом. Изначально его причинами счита‑
лись алкогольная кардиомиопатия (правожелудочковая недостаточность) с  нарушениями ритма сердца и  цирроз печени. 
Целенаправленное лечение имело низкий клинический эффект, что послужило основанием для пересмотра диагностической 
концепции. Последующее дообследование выявило диффузный токсический зоб с преимущественным поражением правого 
желудочка. Достижение эутиреоза привело к значительному улучшению состояния больного.
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Summary
We present a case of a patient with pronounced edematous‑ascitic syndrome. Initially, its causes were considered to be alcoholic car‑
diomyopathy (right ventricular failure) with heart rhythm disturbances and liver cirrhosis. Targeted treatment had a low clinical effect, 
which served as a basis for revising the diagnostic concept. Subsequent follow‑up revealed a diffuse toxic goiter with the predominant 
right ventricular lesion. Achieving euthyroidism has led to a significant improvement in the patient's condition.
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Из  анамнеза заболевания: считает себя больным 

с  2009  г., когда без  видимых причин стало повышаться 
АД с  максимальными значениями до  200 и  100 мм рт. ст. 
Больной к врачам не обращался, самостоятельно и нере-
гулярно принимал эналаприл с  сомнительным эффек-
том (дозировок препарата не  помнит). С  2015 г. при-
соединилась инспираторная одышка при  умеренных 
физических нагрузках. Тогда  же на  ЭКГ зафиксирована 
фибрилляция предсердий. При  ЭхоКГ выявлена незна-
чительная дилатация обоих предсердий и  гипертрофия 
ЛЖ, повышение систолического давления в  легочной 
артерии (СДЛА) до 40 мм рт. ст. ФВ ЛЖ равнялась 60 %. 
Створки аортального и  митрального клапанов уплот-
нены. Трехстворчатый клапан не  изменен. Был установ-
лен диагноз гипертонической болезни 2-й стадии, ИБС, 
постоянной формы фибрилляции предсердий, ХСН 
2А стадии. Начата терапия варфарином под  контролем 
международного нормализованного отношения (МНО) 
и  соталолом в  суточных дозах 2,5 мг и  160 мг соответ-
ственно, а  также фуросемидом по  40 мг дважды в  неде-
лю и  спиронолактоном по  100 мг / сутки. На  этом фоне 
значения АД снизились, одышка уменьшилась. Однако 
с  середины 2017  г. вследствие самовольного прекраще-
ния приема перечисленных препаратов и  злоупотребле-
ния алкоголем вновь усилилась одышка, появились отеч-
ность голеней после физических нагрузок, желтушность 
склер и  кожи, а с  октября 2017  г. увеличился в  объеме 
живот. В анализах крови в этот период отмечены умерен-
но выраженные прямая гипербилирубинемия и  нормо-
хромная анемия. Уровень гамма-глутамилтранспептида-
зы (ГГТ) составил 4 нормы при  нормальных значениях 
щелочной фосфатазы и трансаминаз. Величины D-димера 
и  МНО не  изменены. При  чрескожном УЗИ выявлены 
гепатоспленомегалия и  свободная жидкость в  брюш-
ной полости. Диаметр воротной вены увеличен. ФВ ЛЖ 
равна 59 %. Обнаружены трикуспидальная и  митраль-
ная регургитации 3–4-й и  2-й степеней соответственно. 
СДЛА равно 52 мм рт. ст. Диагностирован цирроз печени 
смешанной этиологии (токсический, кардиальный), син-
дром портальной гипертензии. Лечение периндоприлом 
4 мг / сут, фуросемидом 40 мг утром через день, бисопро-
лолом 2,5 мг утром, спиронолактоном 100 мг / сут и урсо-
дезоксихолевой кислотой 1 г / сут отчетливого клиниче-
ского эффекта не имело.

Из анамнеза жизни: в течение 25 лет больной постоян-
но употреблял алкоголь в количестве примерно 1 л водки 
в неделю.

При  поступлении: состояние средней тяжести. 
Акроцианоз, следы расчесов на  коже туловища и  рук. 
Набухание шейных вен. Атрофия мышц плечевого поя-
са. Анасарка. Над легкими дыхание жесткое, ниже углов 
лопаток ослаблено, а в  базальных отделах не  выслушива-

ется. Число дыханий в минуту 22. I тон у верхушки осла-
блен, акцент II тона над легочной артерией. У основания 
мечевидного отростка грудины определяется систоличе-
ский шум, проводящийся вверх вдоль правого края груди-
ны и усиливающийся при задержке дыхания на глубоком 
вдохе (положительный симптом Риверо-Корвалло). ЧСС 
93 уд / мин, фибрилляция предсердий. Дефицита пульса 
нет. АД равно 120 и 60 мм рт. ст. Живот увеличен в объе-
ме за счет асцита. При пальпации плотный безболезнен-
ный край печени определяется на  7 см ниже реберной 
дуги. Селезенка не прощупывается (рис. 1 и 2).

Анализы крови: нормохромная анемия, умерен-
ное повышение уровня креатинина (расчетная СКФ 
54,42 мл / мин / 1,72 м2), ГГТ 4 нормы, щелочная фосфа-
таза 1,5 нормы (активность трансаминаз не  изменена), 
сидеропения (уровень сывороточного железа и  про-
цент насыщения трансферрина железом снижены вдвое). 
N-концевой предшественник мозгового натрийурети-
ческого пептида 3888 пг / мл (норма менее 210 пг / мл). 
D-димер в пределах нормы. Титры антител к кардиомио-
цитам, гладкой мускулатуре, проводящей системе сердца 
и к  эндотелиальным клеткам не  имели диагностическо-
го значения. При  компьютерной томографии органов 
грудной клетки диаметр легочной артерии 28 мм (верх-
няя граница нормы), жидкости в  плевральных полостях 
не  выявлено. Ультразвуковое исследование и  компью-
терная томография органов брюшной полости: гепато- 
и  спленомегалия, асцит, увеличение диаметров ворот-
ной, селезеночной и нижней полой вен. ЭхоКГ и магнит-
но-резонансная томография сердца: дилатация правых 
отделов сердца и  левого предсердия, снижение ФВ ПЖ 

1 2

Рисунок 1, 2. Состояние пациента при поступлении
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до  32 % (должное значение более 35 %), относительная 
трикуспидальная недостаточность 3–4-й степени (створ-
ки клапана не  изменены), митральная недостаточность 
2-й степени, легочная гипертензия (СДЛА = 55 мм рт. ст.). 
Систолическая функция гипертрофированного ЛЖ 
не нарушена. Холтеровский мониторинг ЭКГ: фибрилля-
ция предсердий со средним ЧСС 96 уд / мин. (мин. ЧСС = 
65 уд / мин, макс. ЧСС = 127 уд / мин), желудочковая экс-
трасистолия. При  эзофагогастродуоденоскопии, выпол-
ненной на  предмет оценки риска возникновения гемор-
рагических осложнений антикоагулянтной терапии, 
в  антральном отделе желудка выявлен язвенный дефект 
размером 3 мм (H. pylori+).

По  результатам проведенного обследования установ-
лен следующий диагноз:
1.  Алкогольная кардиомиопатия. Фоновое заболевание: 

Гипертоническая болезнь II стадии, очень высокого 
риска. Атеросклероз аорты, коронарных и  мозговых 
артерий.

2.  Алкогольный цирроз печени (класс А по  Child-Pugh). 
Портальная гипертензия (гепатоспленомегалия, 
расшире ние воротной и  селезеночной вен, асцит). 
Язвенная болезнь желудка, H. pylori+.
Осложнение заболевания: нарушение ритма 

сердца  – постоянная форма фибрилляции предсер-
дий. Хроническая СН II Б стадии, III ФК по  NYHA. 
Хроническая болезнь почек 3а стадии (расчетная СКФ 
54,91 мл / мин). Анемия смешанного генеза (анемия хро-
нических состояний, хроническая железодефицитная 
анемия).

Пациенту было назначено лечение: полная абсти-
ненция, бессолевая диета, 4 %-й раствор хлорида калия 
30 мл + фуросемид 40 мг + физиологический раствор 
200 мл внутривенно капельно через день, всего 4 раза, 
с переходом на пероральный прием торасемида по 10 мг 
утром натощак через день, чередуя его с фиксированной 
комбинацией гидрохлоротиазид / триамтерен 12,5 / 25 мг 
по  1  таблетке утром натощак, спиронолактон 100 мг 
утром ежедневно, бисопролол 2,5 мг утром, железа 
(III) гидроксид полимальтозат по  100 мг 2 раза в  сут-
ки, лансопразол 30 мг / сут, алгелдрат + магния гидрок-
сид 400 мг 4  раза в  сутки через 40 минут после еды. 
Антикоагулянтные препараты не назначались.

Спустя 10 дней на фоне назначенной терапии достиг-
нут определенный клинический эффект, проявившийся 
лишь в  незначительном уменьшении периферических 
отеков. Одышка сохранялась практически на  прежнем 
уровне. Результаты контрольных ЭКГ и ЭхоКГ без досто-
верной положительной динамики. Встал вопрос о смене 
диагностической концепции. 

1 – Исследование выполнено на фоне приема бисопролола в суточной дозе 2,5 мг.

В  медицинском заключении пациента фигурируют 
два сочетанных заболевания – кардиомиопатия и цирроз 
печени. Без сомнения, цирроз печени класса А по Child-
Pugh не  может приводить к  анасарке. Следовательно, 
отечно-асцитический синдром в данном случае есть глав-
ным образом следствие хронической правожелудочковой 
недостаточности. Важным аргументом в  пользу этого 
служит значительное повышение уровня N-концевого 
предшественника мозгового натрийуретического пепти-
да, являющегося высокоспецифическим маркером.

К заболеваниям, сопровождающимся застоем по боль-
шому кругу кровообращения, относятся врожденные 
и  приобретенные пороки сердца (трикуспидальная недо-
статочность, стеноз и недостаточность клапана легочного 
ствола), кардиомиопатия, миокардит, хроническое легоч-
ное сердце, инфаркт ПЖ, тромбоэмболия легочной арте-
рии, а  также констриктивный или  экссудативный пери-
кардит. Применительно к  нашему больному речь может 
идти о  хронических диффузных заболеваниях миокарда 
с преимущественным поражением ПЖ, расширением его 
полости и  формированием гемодинамически значимой 
относительной недостаточности трехстворчатого клапана, 
а именно – о миокардите и кардиомиопатии. Лабораторные 
маркеры воспаления сердечной мышцы нами не  обнару-
жены. Имея 25-летний алкогольный анамнез, пациент по 
сути, страдает алкогольной болезнью, при  которой мио-
кард поражается атрибутивно. В связи с этим, вряд  ли 
вызывает сомнение наличие у него кардиомиопатии алко-
гольной этиологии. Поскольку одной из  частых причин 
вторичных кардиомиопатий являются также заболевания 
щитовидной железы, у  пациента были исследованы уров-
ни тиреоидных гормонов: тиреотропный гормон (ТТГ) 
менее 0,01  мкМЕ / мл (норма 0,4–4,0), трийодтиронин 
(Т3св.) = 10,0 пмоль / л (норма 3,5–6,5), тироксин (Т4св.) = 
20,1  пмоль / л (норма 11,5–23,2)1. При  ультразвуковом 
исследовании щитовидной железы обнаружено диффузное 
ее увеличение до 23,2 см3 при норме до 14,1 см3, значитель-
ное усиление сосудистого рисунка. При сцинтиграфии так-
же выявлены изменения, характерные для диффузного ток-
сического зоба (ДТЗ). В дополнение к предыдущему лече-
нию больному был назначен тиамазол по 10 мг 3 раза / сут. 
При  контрольном обследовании спустя месяц отмечена 
несомненная положительная динамика: уменьшились 
асцит и периферические отеки, исчезла одышка, достигну-
ты нормотония и нормосистолия. ФВ ПЖ составила 37 %, 
СДЛА 35 мм рт. ст. Сохранялись трикуспидальная недо-
статочность и дилатация ПЖ. ТТГ = 0,6 мкМЕ / мл, Т3св. = 
6,3 пмоль / мл.

В  соответствии с  полученными данными диагноз 
основного заболевания переформулирован следующим 



64 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(6S)

СЛУЧАЙ ИЗ ПРАКТИКИ§

образом: кардиомиопатия смешанного генеза (алкоголь-
ная, тиреотоксическая).

Обсуждение
Положительный терапевтический эффект, достигну-

тый у  больного Ш. после подключения тиреостатиков, 
указывает на  то, что  его кардиомиопатия носит смешан-
ный генез (алкогольный и тиреотоксический). Проблема 
приоритетов в данном случае имеет чисто академическое 

значение. ДТЗ не  был диагностирован во  время пред-
шествующих госпитализаций, поскольку протекает суб-
клинически. У пациента отсутствуют глазные симптомы 
(рис. 3). Размер шеи в области щитовидной железы прак-
тически не  изменен (рис. 1), хотя при  ультразвуковом 
исследовании выявлено почти двукратное увеличение ее 
объема. Амиодарон пациент не  принимал. Нарушения 
ритма сердца, столь характерные для  гипертиреоза, 
трактовались исключительно как следствие алкогольной 
болезни. Вопрос о давности возникновения ДТЗ у наше-
го больного остается открытым.

Заключение
Данный клинический случай примечателен также 

тем, что у  пациента Ш. поражены преимущественно 
правые отделы сердца. Алкоголь и  избыток тиреоид-
ных гормонов, как  правило, отрицательно воздейству-
ют в большей степени на ЛЖ. Однако примерно в 6 % 
случаев развивается изолированное поражение ПЖ [1]. 
Факторами, способствующими развитию правожелу-
дочковой недостаточности у таких больных, являются 
легочная гипертензия, перегрузка объемом вследствие 
вторичной трикуспидальной недостаточности, а также 
прямое воздействие на  миокард избытка тиреоидных 
гормонов [2–4]. Соответственно, достижение эути-
реоза приводит к  разрыву патогенетической цепочки 
и улучшению гемодинамики.

Авторы подтверждают 
отсутствие конфликта интересов в статье.
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Рисунок 3. У пациента отсутствуют глазные симптомы
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