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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

ЗВЕРНЕННЯ ДО ЧИТАЧІВ

			   Вельмишановні колеги!

Від імені редакції нашого журналу вітаю вас із весняними святами, 
бажаю гарного настрою та оптимістичного, попри тимчасові труднощі, погляду в майбутнє. Мабуть, 
варто не забувати, що якість нашого з вами життя певною мірою залежить і від кожного з нас – ​у тому 
числі, безперечно, від рівня нашої фахової підготовки. Колектив нашого журналу, ставлячи за мету 
сприяти розширенню професійного кругозору українських клініцистів – ​кардіологів, терапевтів, сі-
мейних лікарів, прийняв рішення змінити його концепцію: із суто спеціалізованого видання з питань 
серцевої недостатності (СН) на таке видання, яке приділяло би більше уваги проблемам діагностики й 
лікування не тільки СН як такої, а й сполучених із нею коморбідних станів. Адже відомо, що останні 
великою (а часом, вирішальною) мірою визначають якість та прогноз життя наших пацієнтів. Такий 
підхід вбачається актуальним, не лише зважаючи на відомий нам зі студентської лави справедливий 
принцип «лікувати не хворобу, а пацієнта», а й беручи до уваги пріоритет сімейної медицини у рамках 
поточного реформування вітчизняної системи охорони здоров’я. Відповідно до  цього на  сторінках 
майбутніх випусків журналу планується регулярна поява матеріалів, присвячених висвітленню різних 
розділів клінічної медицини у їх взаємодії із серцево-судинною патологією – ​насамперед спорідненою 
із СН.

Цей номер журналу є першим під цим новим «прапором»; його випуск збігається з VII Національною 
конференцією з проблем СН, яка має відбутися 18-19 квітня у м. Києві та присвячена імплемента-
ції в Україні відповідних нових рекомендацій Європейського кардіологічного товариства. Водночас 
у спеціальному додатковому випуску нашого журналу ми презентуємо повний текст нових офіційних 
рекомендацій Асоціації кардіологів України з діагностики та лікування хронічної СН, підготовлених 
провідними вітчизняними експертами на основі зазначеного європейського документа.

Ми пишаємося своїми читачами та сподіваємося, що їхній інтерес до нашого видання й надалі зрос
татиме. Принаймні, ми маємо намір робити все від нас залежне, аби так і сталося.

З побажаннями цікавого та корисного читання,

Леонід Воронков,
головний редактор журналу

«Серцева недостатність та коморбідні стани»
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Эхокардиография в диагностике 
легочной гипертензии

Е.О. Крахмалова
Отдел кардиопульмонологии Национального института терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины, 
г. Харьков

Л
егочная гипертензия (ЛГ) – ​патологический 
симптомокомплекс, характеризующийся по-
вышением давления в легочной артерии (ЛА) 

вследствие повышения легочного сосудистого сопро-
тивления и/или наличием гемодинамически значимого 
лево-правого сброса при пороках сердца, когда давле-
ние в правых отделах сердца и легочных артериальных 
сосудах достигает значения системного. Морфологиче-
ские и функциональные изменения, которые претерпе-
вает правый желудочек (ПЖ) в создавшихся условиях, 
в конечном итоге приводят к развитию сердечной недо-
статочности (СН), инвалидности и летальному исходу.

ЛГ может быть самостоятельной патологией либо 
рассматриваться как синдром, вторичный по отно-
шению к основному заболеванию.

В настоящее время общепризнанной является 
классификация ЛГ, принятая в 2008 году в г. Дана-
Пойнт (Калифорния, США) на Всемирном сим-
позиуме по ЛГ. Согласно данной классификации 
выделяют пять основных групп ЛГ:

– легочная артериальная гипертензия (ЛАГ);
– ЛГ вследствие патологии левых отделов сердца;
– ЛГ вследствие заболеваний легких и/или гипоксии;
– хроническая тромбоэмболическая ЛГ;
– ЛГ вследствие невыясненных многофакторных 

механизмов.
На ежегодном конгрессе Европейского общества 

кардиологов (ESC), проходившем в 2015 году в г. Лон-
дон (Великобритания), были представлены новые Ре-
комендации по диагностике и лечению ЛГ (Guidelines 
for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension), 
разработанные совместно ESC и Европейским рес
пираторным обществом (ERS) (ESC/ERS, 2015) [1], 
которые стали результатом анализа ряда крупных 
исследований, проводившихся после выхода в свет 
предыдущего издания рекомендаций (Guidelines for the 
diagnosis and treatment of pulmonary hypertension ESC/
ERS/ISHLT, 2009).

В данном документе с  позиций доказательной 
медицины представлены лечебные стратегии при 
наличии у пациента ЛГ и с учетом конкретной кли-
нической ситуации и соотношением риска и пользы 
диагностических процедур и  медикаментозных 
средств.

Эксперты ERS рекомендуют диагностировать ЛГ 
при увеличении среднего давления в легочной арте- 
рии  (PAPm) ≥25  мм  рт.  ст. в  покое по результатам 
катетеризации правых отделов сердца. Как известно, 
средние значения PAPm в покое в норме колеблются 
в пределах 14±3 мм рт. ст. с максимальным значением 
20 мм рт. ст. Клиническое значение PAPm в интервале 
21-24 мм рт. ст. не определено. В случае отсутствия 
явных клинических симптомов ЛГ при данных значе-
ниях PAPm необходимо проводить мониторинг состо-
яния пациента [2, 3].

Как и прежде, ЛГ рассматривают как патофизио-
логическое состояние, осложняющее течение многих 
сердечно-сосудистых и респираторных заболеваний.

Эксперты ESC подчеркивают, что ЛГ – ​патофи-
зиологическое и гемодинамическое состояние, а не 
клинический диагноз. В  качестве клинического 
диагноза можно рассматривать только ее особую 
форму – ​идиопатическую (наследственную) ЛАГ, 
остальные группы ЛГ являются вторичными состо-
яниями при различных заболеваниях и патологиче-
ских нарушениях.

ЛАГ диагностируют у пациентов, у которых имеет 
место уровень среднего давления в ЛА ≥25 мм рт. ст. 
в покое, величина давления заклинивания в легочных 
капиллярах (PAWP) ≤15 мм рт. ст., а также легочное 
сосудистое сопротивление (PVR) >3 ед. С анатоми-
ческой точки зрения ЛАГ представляет собой прека-
пиллярную ЛГ, которая развивается самостоятельно, 
без каких-либо провоцирующих заболеваний внут
ренних органов – ​хронические легочные заболевания 
(хроническое обструктивное заболевание легких –
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ХОЗЛ, интерстициальные поражения легких, синд
ром обструктивного апноэ сна, тромбоэмболия 
ЛА –ТЭЛА и пр.) [2].

В рекомендациях 2015  года предложена «ге-
модинамическая» классификация ЛГ, в  которой 
разновидности ЛГ систематизированы с  учетом 
величин давления в  ЛА, давления заклинивания 
в  легочных капиллярах, величины сосудистого 
сопротивления в  малом круге кровообращения, 
а также сердечного выброса, измеренных в состо-
янии покоя (табл. 1).

Согласно Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра (МКБ‑10) ЛАГ (группа 1 ЛГ) 
классифицируется как «болезни системы крово
обращения» с  кодами 127.0 – ​идиопатическая 
ЛАГ и  127.8 – ​ЛАГ, ассоциированная с  врожден-
ными пороками сердца; резидуальная ЛАГ; синд
ром Эйзенменгера; персистирующая ЛАГ ново
рожденных; ЛАГ, ассоциированная с системными 
заболеваниями соединительной ткани; ЛАГ, ассо-
циированная с ВИЧ-инфекцией; ЛАГ, ассоцииро-
ванная с  портальной гипертензией; ЛАГ, ассоци
ированная с шистосомозом; легочная веноокклюзи
онная болезнь или легочный веноакклюзионный 
гемангиоматоз.

Данная патология встречается достаточно редко, 
что и явилось основанием отнести ее к группе ред-
ких, или орфанных, заболеваний.

В Европе данную патологию диагностируют 
у 15-60 человек на 1 млн населения, заболеваемость 
в течение года – ​5-10 случаев на 1 млн населения [4]. 
В регистрах у 50% пациентов диагностирована идио
патическая ЛАГ или ЛАГ, обусловленная приемом 
некоторых медикаментозных препаратов. Из за-
болеваний соединительной ткани наиболее час
той причиной ЛАГ является склеродермия (сис
темный склероз) [5]. Средний возраст пациентов – ​
50-65  лет  (в  регистре 1981  года указан средний 
возраст установления диагноза – ​36  лет). Преобла-
дание женщин в пожилом возрасте, по результатам 
последних исследований, сомнительно.

Наибольшую по численности больных составляет 
группа 2 ЛГ – ​как следствие заболевания левых от-
делов сердца. Распространенность ЛГ у  пациентов 
группы  2 возрастает с  появлением и  по мере про-
грессирования признаков СН. Повышение давле-
ния в  ЛА определяют у  60%  пациентов с  тяжелой 
систолической дисфункцией левого желудочка (ЛЖ) 
и  у  70%  пациентов с  СН и  сохраненной фракцией 
выброса  (ФВ) ЛЖ. Из приобретенных клапанных 
пороков практически все случаи стеноза митраль-
ного клапана осложняются посткапиллярной ЛГ 
и 65% случаев гемодинамически значимого стеноза 
аортального клапана [6-8].

При заболеваниях легких и/или гипоксе-
мии (группа 3 ЛГ) часто встречается мягкая, редко – ​

Таблица 1. Гемодинамическая классификация ЛГ

Название Характеристика Клиническая группа

ЛГ PAPm ≥25 мм рт. ст. Все

Прекапиллярная ЛГ

PAPm ≥25 мм рт. ст.

PAWP ≤15 мм рт. ст.

1. ЛАГ

3. ЛГ, обусловленная болезнями легких

4. Хроническая тромбоэмболическая ЛГ

5. ЛГ неясного генеза или с многофакторными 
механизмами

Посткапиллярная ЛГ

 
Изолированная
посткапиллярная ЛГ

Комбинированная пре- 
и посткапиллярная ЛГ

PAPm ≥25 мм рт. ст.

PAWR ≤15 мм рт. ст.

DPG <7 мм рт. ст. 
и/или

PVR ≤3 ед. Wood

DPG <7 мм рт. ст. 
и/или 

PVR ≤3 ед. Wood

2. ЛГ, обусловленная болезнями левых отделов сердца

5. ЛГ неясного генеза или с многофакторными 
механизмами

Примечания. PAPm – среднее давление в ЛА; PAWP – давление заклинивания; PVR – легочное сосудистое сопротивление; 
DPG – градиент диастолического давления (диастолическое давление в ЛА – среднее давление в ЛА).
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тяжелая ЛГ, преимущественно при сочетании эм-
физемы и распространенного фиброза. Чаще всего 
причиной ЛГ является ХОЗЛ [9].

Распространенность ЛГ при хронической ТЭЛА 
составляет 3,2  случая на  1  млн населения. У  вы-
живших после острой ТЭЛА ЛГ диагностируется 
в 0,5-3,8% случаев [10, 11].

Вместе с тем на сегодняшний день существует проб
лема крайне малого количества информации о демо-
графии и течении заболевания у данной части популя-
ции больных ЛГ, что диктует необходимость создания 
региональных и государственных регистров в качестве 
методологического подхода к изучению проблемы.

Актуальной задачей является своевременная ди-
агностика синдрома ЛГ, а  также информирование 
об этой патологии широкого круга специалистов, 
поскольку, как уже подчеркивалось, она способна 
осложнять различные заболевания.

Рекомендации ERS  (2015) предлагают диагно-
стировать ЛГ на основании клинических данных, 
включающих анамнез, развитие симптомов и физи-
кальное исследование. Важная роль в подтверждении 
диагноза ЛГ отводится результатам инструменталь-
ных методов исследования, интерпретированным 
опытными специалистами.

Диагностический алгоритм выстраивается на 
результатах, подтверждающих или исключающих 
заболевания, сопровождающиеся развитием ЛГ 
(группы 2-5).

Инструментальные методы диагностики ЛГ 
включают как неинвазивные (электрокардиогра-
фия (ЭКГ), рентгенография органов грудной клетки, 
трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ), спиро-
графия, компьютерная томография высокого разре-
шения), так и инвазивные методы диагностики (вен-
тиляционно-перфузионная сцинтиграфия легких, 
ангиопульмонография, катетеризация правых отде-
лов сердца с определением давления в сосудах малого 
круга кровообращения).

Целесообразность использования каждого из ди-
агностических методов прежде всего обусловлена 
этиологией ЛГ.

Каковы же место и роль ЭхоКГ в данном процессе? 
Ультразвуковое исследование сердца позволяет решить 
главную задачу и определить дальнейшую терапевтиче-
скую тактику: установить, на каком уровне отмечается 
поражение – ​либо это артерии малого круга кровообра-
щения и речь идет о прекапиллярной ЛГ, либо это пост-
капиллярная ЛГ с  первичным повышением давления 
в левых отделах сердца и легочных венах.

Американский консенсус и  Европейские реко-
мендации по диагностике и лечению ЛГ предлагают 
рассматривать ЭхоКГ как метод скрининга для вери-
фикации данной патологии [12-14].

ЭхоКГ позволяет объяснить причину повышения 
давления в  правых отделах сердца (выявляет пред-
сердные и желудочковые шунты, врожденные анома-
лии, клапанные поражения, ТЭЛА, хроническую СН 
и пр.), оценить степень гипертензии малого круга, 
определить структурно-функциональные нарушения 
со стороны ПЖ при ЛГ.

С помощью метода трансторакальной ЭхоКГ 
оценивают состояние сердечной мышцы и  камер 
сердца для выявления гипертрофии и  дилатации 
правых отделов сердца, диагностики патологии мио
карда и  клапанного аппарата, нарушений гемоди-
намики (табл. 4). В последних рекомендациях гово-
рится, что трансторакальной ЭхоКГ недостаточно 
для суждения о  мягкой или малосимптомной ЛГ 
в связи с методическими неточностями исследова-
ния и индивидуальными особенностями пациентов. 
В клиническом контексте результаты ЭхоКГ-иссле-
дования необходимы для принятия решения о вы-
полнении катетеризации сердца [15-17].

Чреспищеводную ЭхоКГ используют у пациентов 
с наличием ЛГ, чаще всего с целью уточнения при-
чины, ее вызвавшей. Так, с помощью данной мето-
дики удается выявить дефекты межпредсердной пе-
регородки с локализацией у места впадения нижней 
и  верхней полых вен (дефекты венозного синуса), 
наличие частичного аномального дренажа легочных 
вен, а также подтвердить диагноз тромбоэмболиче-
ской ЛГ – ​визуализировать наличие тромботических 
масс в ветвях ЛА. В целом чреспищеводная ЭхоКГ не 
имеет преимуществ в диагностике ЛГ перед трансто-
ракальной ЭхоКГ.

У пациентов с ЛГ развиваются нарушения морфо
метрических и гемодинамических параметров, кото-
рые можно обнаружить методом трансторакальной 
ЭхоКГ, проводимой по стандартным методикам, 
рекомендуемым американским и европейским обще
ствами по эхокардиографии [13, 14].

Ультразвуковыми признаками ЛГ являются: дила-
тация полости ПЖ >2,6 см, измеренной по длинной 
оси из парастернального доступа, гипертрофия его 
свободной стенки >0,5 см (рис. 1), вдавливание ба-
зального сегмента межжелудочковой перегородки 
(МЖП) в полость ЛЖ в диастолу вследствие повы-
шения давления в правых отделах сердца (рис. 2), 
увеличение соотношения медиально-латеральных 
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размеров ПЖ и  ЛЖ сердца, измеренных из вер-
хушечной четырехкамерной позиции, дилатация 
правого предсердия (рис. 3), дилатация ствола >3 см 
и  ветвей ЛА  (рис.  4), дилатация нижней полой 
вены (НПВ) >2 см с коллабированием ее на вдохе 
менее чем на 50% (рис. 5).

Допплерографическое исследование внутрисер-
дечной гемодинамики существенно повышает ди-
агностическую ценность ЭхоКГ в  выявлении ЛГ, 
поскольку позволяет оценить степень гипертен-
зии малого круга кровообращения. С  помощью 
допплерографии можно рассчитать систолическое 
давление в ЛА (СДЛА), которое эквивалентно СД 
в ПЖ при отсутствии стеноза ЛА. СДЛА вычисляют 
по формуле:

СДЛА (мм  рт. ст.) = СДПЖ (мм  рт. ст.) + 
ДПП  (мм  рт. ст.), где СДПЖ – ​систолическое дав-
ление в ПЖ; ДПП – ​давление в правом предсердии.

СДПЖ равняется градиенту давления (ΔР) между 
ПЖ и  правым предсердием, которое определяют 

по максимальной скорости струи трикуспидальной 
регургитации (СТР), измеренной в  режиме посто-
янноволнового допплера (рис. 6), с помощью урав-
нения Бернулли:

ΔР = 4V2, где V – ​максимальная скорость доппле-
ровского спектра (м/с).

Для расчета давления в правом предсердии изме-
ряют размеры НПВ приблизительно на расстоянии 
2 см от места ее впадения в правое предсердие. Кроме 
абсолютных размеров НПВ, необходимо определить 
уровень ее коллабирования (%) на вдохе. Величины 
этих значений определяют величину ДПП:

НПВ ≤2,1  см; уровень спадения на вдохе ≥50%; 
ДПП=0-5 мм рт. ст. (норма);

НПВ >2,1  см; уровень спадения на вдохе ≥50%; 
ДПП=6-10 мм рт. ст.;

НПВ >2,1  см; уровень спадения на вдохе <50%; 
ДПП=10-15 мм рт. ст.;

НПВ >2,1  см; спадение на вдохе отсутствует; 
ДПП >15 мм рт. ст.

Рис. 1. Дилатация и гипертрофия ПЖ 
при ЛГ

Рис. 2. Вдавливание базального отдела МЖП в полость 
ЛЖ в диастолу при ЛГ

Рис. 3. Дилатация правого предсердия и ПЖ
и доминирование правых отделов сердца над левыми 

из четырехкамерной верхушечной позиции при ЛГ Рис. 4. Дилатация ствола ЛА при ЛГ
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Однако, учитывая неточности оценки ДПП с ис-
пользованием производных переменных, эксперты 
ESC/ERS рекомендуют применять постоянновол-
новое допплеровское картирование для измерения 
скорости СТР, а  не расчетного СДЛА в  качестве 
основного показателя для определения вероятности 
ЛГ по данным ЭхоКГ.

При затруднениях определения СТР из-за невы-
раженности ТР рекомендуется использовать так 
называемую ЭхоКГ с контрастированием. В каче-
стве контраста применяют физиологический раст
вор, который взбалтывают до образования мелких 
пузырьков газа с последующим его внутривенным 
введением. Наличие газов в полости правого пред-
сердия позволяет более четко выявить регургитацию 
на трикуспидальном клапане, если таковая имеет 
место.

В то же время авторы рекомендаций акцентируют 
внимание на том, что ЛГ нельзя достоверно исклю-
чить по значению СТР, определенному эхокардио-
графически. Поэтому при постановке диагноза ЛГ 
даже при казалось бы невысоких значениях СТР 
следует принимать во внимание другие ЭхоКГ-
признаки данной патологии (табл. 2).

Измерение среднего давления в ЛА (ДЛАср) методом 
допплерографии. ДЛАср определяют по спектру кро-
вотока в ЛА, измеренного на уровне ее клапанов в ре-
жиме импульсноволнового допплера (PW-допплер). 
Существуют различные формулы для расчета ДЛАср:

–  наиболее распространен метод Китабатаке: 
AcT/ET (рис. 7), где AcT – ​время ускорения крово-
тока в ЛА (мс); ET – ​общая длительность кровотока 
в  ЛА (мс). Полученное соотношение подставляют 
в специальную номограмму и рассчитывают ДЛАср. 
Чем выше среднее давление в ЛА, тем короче АсТ:

– ДЛАср = 0,61 СДЛА + 2;
– ДЛАср = 79-0,45 × АсТ;
– ДЛАср = 2/3 ДДЛА + 1/3 СДЛА, где ДДЛА – ​

диастолическое давление в ЛА (мм рт. ст.).
При наличии регургитации на клапане ЛА, что не-

редко наблюдается вследствие дилатации ее ствола при 
ЛГ, ДЛАср можно вычислить по раннему диастоли-
ческому пику струи легочной регургитации. Градиент 
давления между ЛА и ПЖ, рассчитанный по формуле 
Бернулли, отражает среднее давление в ЛА (рис. 8).

Допплер-ЭхоКГ позволяет также неинвазивно 
оценить ДДЛА, которое отражает давление заклини-
вания в легочных капиллярах.

Таблица 2. ЭхоКГ-признаки, позволяющие предполагать ЛГ (в дополнение к изменению СТР)

Желудочки сердца ЛА НПВ и правое предсердие

Соотношение базального диаметра 
ПЖ/ЛЖ >1,0

Ускорение оттока из ПЖ <105 мс
и/или 
среднесистолическая зазубрина

Диаметр НПВ >21 мм с уменьшением 
инспираторного коллапса

Смещение МЖП (индекс 
эксцентричности ЛЖ >1,1 в систолу

и/или диастолу)

Скорость ранней
диастолической легочной 
регургитации >2,2 м/с

Площадь правого
предсердия >18 см2

Диаметр ЛА >25 мм

Рис. 5. Дилатация НПВ >2 cм у места ее впадения 
в правое предсердие

Рис. 6. Методика расчета СДЛА по струе
трикуспидальной регургитации
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ДДЛА = конечно-диастолический градиент легоч-
ной регургитации + давление в правом предсердии.

Конечно-диастолический градиент давления ле-
гочной регургитации определяют с помощью уравне-
ния Бернулли, по скорости струи легочной регурги-
тации в конце диастолы (рис. 9); ДПП рассчитывают 
по методике, приведенной выше.

Определение резистентности легочных сосудов 
(pulmonary vascular resistance, PVR) методом допплер-
ЭхоКГ. PVR – ​важный гемодинамический показа-
тель, необходимый для диагностики ЛГ. Расчет PVR 
дает возможность определить этиологию ЛГ (пост- 
или прекапиллярная), оценить эффективность ее 
лечения и прогноз.

Несмотря на то что катетеризация правых отделов 
сердца является наиболее точным методом измере-
ния PVR, допплер-ЭхоКГ позволяет неинвазивно 
определить этот параметр.

Резистентность сосудов измеряют в единицах Вуда 
(Wood’s units, wu):

PVR (Wood’s units) = [Peak TR velocity (m/s) / RVOT 
velocity time integral (cm)] × 10 + 0,16, где Peak TR 
velocity – ​максимальная СТР (рис. 10, а); RVOT – ​ин-
теграл «время-скорость» спектра кровотока в выход-
ном отделе ПЖ (рис. 10, б).

В норме PVR <3 wu.
ЭхоКГ-оценка функции ПЖ. Сложная геометрия 

ПЖ затрудняет оценку его объемных параметров 
и  сократительной способности. Изменение пло-
щади сечения ПЖ, измеренной в четырехкамерной 
верхушечной позиции (RV  fractional area  – RVFA, 
%), – ​наиболее простой метод оценки сократитель-
ной способности этой камеры сердца (рис. 11).

RVFA (%) = конечно-диастолическая площадь 
сечения ПЖ – ​конечно-систолическая площадь сече-
ния ПЖ / конечно-диастолическая площадь сечения 
ПЖ. Этот показатель сильно коррелирует с ФВ ПЖ, 

измеренной методом магнитно-резонансной томо-
графии – МРТ (r=0,88).

В таблице 3 представлен диапазон значений па-
раметров ПЖ, которые характеризуют степень его 
структурно-функционального ремоделирования.

Для оценки глобальной сократительной функции 
ПЖ используют также индекс Tei (1996) – ​негеоме-
трический индекс глобальной сократительной функ-
ции желудочка, который не зависит от пред- и пост-
нагрузки (рис. 12). Его вычисляют на основании трех 
временных интервалов: изоволюмического времени 
сокращения ПЖ (IVCT), изоволюмического времени 
расслабления ПЖ (IVRT) и  времени изгнания из 
ПЖ (ET) по формуле: MPI = (IVRT + IVCT) / ET.

Высокой диагностической ценностью при оценке 
сократительной функции ПЖ обладает ЭхоКГ-
параметр, измеряемый в М-режиме (tricuspid annular 
plane systolic excursion, TAPSE), – ​амплитуда движе-
ния кольца трикуспидального клапана в систолу. При 
наличии тканевого допплера визуализация движения 
кольца трикуспидального клапана более четкая, что 
облегчает измерение TAPSE (рис. 13).

Рис. 7. Методика вычисления ДЛАср по спектру
кровотока в ЛА (метод Китабатаке)

Рис. 8. Расчет ДЛАср по величине раннего 
диастолического пика струи легочной регургитации

Рис. 9. Расчет ДДЛА по величине скорости струи легочной 
регургитации в конце диастолы
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В норме амплитуда движения кольца трикуспи-
дального клапана к  верхушке составляет 1,5-2  см; 
снижение экскурсии <1,5  см ассоциируется с  не-
благоприятным прогнозом при ЛГ. TAPSE сильно 
коррелирует с ФВ ПЖ, установленной методом МРТ 
в реальном времени (r=0,62). Этот параметр можно 
рассматривать в качестве прогностического критерия 
выживаемости пациентов с ЛГ:

– TAPSE >18 мм: годичная выживаемость – 94%, 
двухлетняя – 88%;

– TAPSE <18 мм: годичная выживаемость – 60%, 
двухлетняя –50%.

В рекомендациях 2015  года подчеркивается, что 
ЭхоКГ должна установить уровень вероятности ЛГ 
по совокупности ряда ультразвуковых критериев, 
если у пациента есть клинические симптомы, харак-
терные для данной патологии (табл. 3).

Определены также ЭхоКГ-параметры, которые 
необходимо использовать наряду с СТР для опреде-
ления степени вероятности ЛГ (табл. 4).

Рис. 10, a. Методика определения резистентности 
сосудов легких

Рис. 10, б. Методика определения резистентности 
сосудов легких

Рис. 11. Измерение площади сечения правого желудочка (RVA) в систолу и диастолу из четырехкамерной верхушечной позиции

Рис. 12. Схематическое изображение индекса Tei (а) и реальное измерение его методом допплерографии (б)

а б
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Как указывалось выше, метод ЭхоКГ может 
успешно применяться для уточнения этиологии ЛГ, 
в частности для подтверждения дефектов перегоро-
док и патологических сбросов на уровне магистраль-
ных сосудов, стенотических поражений камер сердца 
и клапанного аппарата.

В случаях выявления диастолической дисфункции 
ЛЖ следует прицельно оценить другие параметры, 
позволяющие установить диагноз ЛГ. Это крайне 
важно для выбора тактики лечения пациентов с со-
хранной систолической функцией ЛЖ, но с клини-
ческими признаками застоя в  малом круге крово
обращения, обусловленном наличием изолирован-
ной диастолической СН (АГ, гипертрофическая 
кардиомиопатия и др).

В рекомендациях ESC/ERS указывается, что катете-
ризацию правых отделов сердца следует рассматривать 
в качестве подтверждающего диагностического метода, 
если диагноз остается не до конца выясненным после 
применения неинвазивных методов исследования.

Также диагностическая ценность ЭхоКГ и доппле-
рографического исследования на сегодняшний день 
остается не до конца установленной при выявлении 
ультразвуковых признаков ЛГ на фоне физической 
нагрузки. Авторы рекомендаций указывают, что для 
окончательного решения данного вопроса необхо-
димо проведение дополнительных проспективных 
исследований.

ЭхоКГ-критерии – ​TAPSE, наличие выпота в пе-
рикарде, сердечный индекс (СI) и давление в правом 
предсердии наряду с  динамикой прогрессирования 
патологического процесса, результатами нагрузочных 
тестов (тест с 6-минутной ходьбой), кардиопульмо-
нального тестирования с определением газового сос
тава крови и уровнем мозгового натрийуретического 
пептида (BNP) и  его предшественника (pro-BNP) 
предложены в качестве основных прогностических 
критериев течения ЛГ. Этот факт, несомненно, явля-
ется подтверждением того, что ЭхоКГ нельзя рассма-
тривать лишь как метод скрининга ЛГ. Данный метод 
играет основную роль в диагностическом процессе, 
обеспечении динамического контроля за течением за-
болевания и эффективностью лечебных мероприятий.

Рис. 13. Измерение ТAPSE в М-режиме

Таблица 3. Вероятность ЛГ по данным ЭхоКГ у симптомных пациентов с подозрением на ЛГ

Пиковая СТР (м/с) Наличие других ЭхоКГ-признаков ЛГ Вероятность ЛГ по данным ЭхоКГ

≤2,8 или не определяется Нет Низкая

≤2,8 или не определяется Есть Промежуточная

2,9-3,4 Нет Промежуточная

2,9-3,4 Есть Высокая

>3,4 Не требуется Высокая

Таблица 4. ЭхоКГ-критерии наличия ЛГ (А, В, С)

А. Желудочки В. ЛА С. НПВ и правое предсердие

Соотношение диаметров ПЖ/ЛЖ 
на уровне базальных сегментов >1

Время ускорения кровотока 
в выносящем тракте ПЖ <105 м/с 
и/или среднесистолическое 
прикрытие

Диаметр нижней полой вены >2,1 см 
в сочетании с уменьшением 
ее спадения на вдохе (<50% при резком 
вдохе через нос или <20% 
при спокойном дыхании)

Уплощение МЖП (индекс 
эксцентричности ЛЖ >1,1 в систолу 
и/или в диастолу)

Скорость ранней диастолической 
пульмональной регургитации >2,2 м/с

Площадь правого предсердия >18 cм2, 
измеренная в конце систолы

Примечание. Для изменения уровня вероятности наличия ЛГ необходимо сочетание как минимум двух признаков 
из категорий А/В/С.
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Х
роническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является одним из самых распространенных, 
тяжелых и неблагоприятных в прогностиче-

ском отношении осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний и имеет тенденцию к неуклонному уве-
личению распространенности в популяции кардиоло-
гических больных [1, 2]. Несмотря на существенный 
прогресс в понимании патофизиологических механиз-
мов развития и прогрессирования ХСН, частота разви-
тия осложнений и смертность при данном синдроме 
остаются высокими как в экономически развитых, 
так и в развивающихся странах [3-5]. Прогрессирова-
ние ХСН сопровождается резким снижением качества 
жизни и снижением или потерей трудоспособности 
пациентов [6, 7]. Именно поэтому продолжается актив-
ный поиск новых подходов к профилактике и лечению 
ХСН в первую очередь с позиций эффективного про-
тиводействия нейрогормональной активации, которая 
в настоящее время признается ведущим механизмом 
прогрессирования данной патологии [8]. Продемон-
стрировано, что подавление активности и/или блокада 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
в условиях длительного лечения больных ХСН позво-
ляет увеличить продолжительность их жизни и направ-
лена на повышение ее качества [9-12].

Несмотря на множество клинических исследова-
ний [13-17], подтвердивших высокую эффективность 
антагонистов рецепторов альдостерона при ХСН, эта 
группа препаратов в клинической практике исполь-
зуется недостаточно часто, причем как в Европе, так 
и в США (табл. 1).

В представленном обзоре рассмотрена роль альдосте-
рона в патогенезе ХСН, фармакологические свойства 
и основные доказательства эффективности антагони-
стов минералокортикоидных рецепторов (АМР), а также 
обсуждаются возможные ограничения при назначении 
этого класса препаратов с точки зрения клинициста.

Альдостерон и прогрессирование СН
Роль нейрогормонов в  патогенезе ХСН принято 

представлять в  виде весов, чаши которых в  норме 
уравновешены и отражают баланс нейрогормональ-
ных систем, вызывающих «позитивные» (оксид 
азота, натрийуретические пептиды, брадикинин, 
простациклин и др.) и «негативные» (симпатоадре-
наловая система, РААС, эндотелин,  вазопрессин 
и др.) эффекты [22-24]. При ХСН баланс нейрогор-
мональных структур нарушается в сторону прессор-
ных составляющих и  ассоциируется с  деструкцией 
сердечной мышцы, снижением ударного объема, 
уменьшением сердечного выброса и  нарушением 
кровоснабжения органов и тканей [25].

РААС представляет собой уникальную регуляторную 
систему, активация которой наблюдается на всех этапах 
сердечно-сосудистого континуума. В результате акти-
вации РААС происходит задержка жидкости и вазо
констрикция, направленные на поддержание уровня 
артериального давления (АД), вследствие повыше-
ния постнагрузки, возрастания внутрижелудочкового 
давления и неблагоприятного влияния на процессы 
ремоделирования миокарда [26]. От активности цир-
кулирующей РААС в значительной степени зависит 
синтез и секреция альдостерона – ​гормона с минерало-
кортикоидной активностью, синтезируемого клетками 
клубочковой зоны коркового слоя надпочечников, 
главная функция которого заключается в поддержании 
водно-солевого баланса и регуляции уровня АД.

Увеличение секреции альдостерона происходит: 
1)  вследствие активации РААС и  повышения син-
теза ангиотензина II, который стимулирует синтез 
корой надпочечников другого эффектора системы – ​
альдостерона; 2) под действием вазопрессина, ка-
техоламинов, эндотелина‑1, адренокортикотроп-
ного гормона, увеличения уровня калия в  сы-
воротке крови (рис. 1). Кроме того, в  регуляции 

Антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов при сердечной 
недостаточности: что мы о них знаем  
и как должны использовать
А.Н. Беловол, И.И. Князькова
Харьковский национальный медицинский университет
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альдостерона принимают участие гипонатриемия 
и  предсердный натрийуретический пептид. Конт
роль РААС над экспрессией ангиотензина II осу-
ществляется посредством регуляции внутрисосу-
дистого объема жидкости. Рецепторы в афферент-
ных артериолах юкстагломерулярного аппарата 
чувствительны к  уменьшению внутрисосудистого 
объема и стимулируют высвобождение ренина, что 
приводит к  превращению ангиотензиногена в  ан-
гиотензин I, который далее расщепляется на ангио
тензин II с помощью ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ). Ангиотензин II принимает учас
тие во многих патологических процессах, реализует 
множественные эффекты в  организме, включая 
системную вазоконстрикцию, ремоделирование 
сердца, задержку натрия и воды посредством сти-
муляции секреции альдостерона.

Продемонстрировано, что альдостерон не только 
влияет на электролитный и водный обмен, но также 
играет ключевую роль в поражении органов-мишеней 
при разных сердечно-сосудистых заболеваниях (рис. 2).

Альдостерон и почки
Воздействуя на  кортикоидные рецепторы 1 типа 

в области дистальных почечных канальцев и соби-
рательных трубочек нефронов, альдостерон усили-
вает реабсорбцию ионов натрия и  воды и  умень-
шает реабсорбцию ионов калия и магния в почечных 
канальцах [28]. Кроме того, увеличивается всасы-
вание в  кровь ионов натрия и  воды в  кишечнике 
и уменьшается выведение натрия с потом и слюной. 
Альдостерон увеличивает объем циркулирующей 
крови, способствует повышению АД и увеличивает 
выведение ионов калия из организма. Механизмы 

Таблица 1. Применение АМР при ХСН

Автор, дата 
публикации

Исследование
Период, 

гг.
Количество 
пациентов

Популяция пациентов

ЛС, применяемые 
при поступлении 
(ОСН) / в базаль-

ных условиях 
(ХСН)

ЛС, применяемые 
при выписке

Европа

Nieminen  
и соавт., 
2006 [18]

EHFS II
2004-
2005

3580
Пациенты, 
госпитализированные 
с ОСН

БАБ – ​43%
ИАПФ – ​55%
АМР – ​28%

БАБ – ​61%
ИАПФ – ​71%
АМР – ​48%

Maggioni  
и соавт., 
2010 [19]

ESC-HF Pilot
2009-
2010

5118

Пациенты, 
поступившие в связи 
с ОСН, и пациенты 
с ХСН

ОСН:
БАБ – ​62%
ИАПФ/БРА – ​60%
АМР – ​33%
ХСН:
БАБ – ​86,7%
ИАПФ/БРА – ​88,5%
АМР – ​43,7%

ОСН:
БАБ – ​80%
ИАПФ/БРА – ​78%
АМР – ​55%

США

Fonarow  
и соавт.,  
2008 [20]

IMPROVE-HF
2005-
2007

15 381 Пациенты с ХСН
БАБ – ​86%
ИАПФ/БРА – ​80%
АМР – ​36%

Albert  
и соавт., 
2009 [21]

GWTG-HF
2005-
2007

43 625 Пациенты с ОСН Неизвестно
БАБ – ​89,7%
ИАПФ/БРА – ​89,0%
АМР – ​32,5%

Krantz и 
соавт., 2011

GWTG-HF
2009-
2010

9474 Пациенты с ОСН
БАБ – ​72,6%
ИАПФ/БРА – ​65,3%
АМР – ​15,6%

БАБ – ​94,6%
ИАПФ/БРА – ​92,9%
АМР – ​32,2%

Примечания. ЛС – ​лекарственные средства; ОСН – ​острая сердечная недостаточность; БАБ – ​бета-адреноблокаторы; ИАПФ – ​
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; АМР – ​антагонисты минералокортикоидных рецепторов; БРА – ​блокаторы  
АТ1-ангиотензиновых рецепторов.

Первичный стимул

Ангиотензин II

Альдостерон

Кортикотропин

Калий 
в сыворотке 

крови

Эндотелин-1

Катехоламины

ВазопрессинМ
ал

ы
е 

ст
им

ул
ы

Б
ольш

ие стим
улы

Рис. 1. Факторы, стимулирующие секрецию альдостерона
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натрийзадерживающего действия альдостерона имеют 
большое значение в патогенезе ХСН [29]. Так, в норме 
высокие дозы минералокортикоидов сначала увеличи-
вают задержку натрия почками и объем внеклеточной 
жидкости, однако через 3-5 дней задержка натрия поч-
ками прекращается и натриевый баланс восстанавлива-
ется. Это так называемый механизм ускользания от ми-
нералокортикоид-опосредованной задержки натрия, 
развитие которого обусловлено увеличением доставки 
натрия в места действия альдостерона в собирательных 
трубочках [30]. При ХСН не происходит ускольза-
ния от натрийсберегающего действия альдостерона. 
Это обусловлено уменьшением поступления натрия 
к дистальным канальцам и собирательным трубочкам 
вследствие увеличения его реабсорбции под влиянием 
ангиотензина II и α-адренергической стимуляции [31]. 
Наряду с этим альдостерон вносит вклад в разрастание 
соединительной ткани у пациентов с ХСН, что приво-
дит к развитию нефросклероза [32].

Активация РААС обусловливает развитие окси-
дативного стресса, поскольку ангиотензин II ак-
тивирует NADPH-оксидазу, которая способствует 
формированию активных радикалов кислорода [33]. 
Кроме того, ангиотензин II может непосредственно 
с помощью ядерного фактора каппа В (NF-kB) сти-
мулировать экспрессию провоспалительных генов, 
что запускает продукцию хемотаксических и  адге-
зивных молекул, приводит к развитию воспаления, 
апоптоза, фиброза и усиливает поражение почек [34].

Увеличение концентрации альдостерона также 
является причиной развития оксидативного стресса 
вследствие повышения содержания галектина‑3 
и профибротического цитокина ТФР-β, что способ-
ствует повышению уровня фибронектина и развитию 
почечного фиброза и гломерулосклероза. Экспери-
ментально установлено, что ингибиторы АПФ и ан-
тагонисты альдостерона (эплеренон) снижают вы-
раженность оксидативного стресса, предотвращают 

Альдостерон

Почки
– задержка натрия и воды
– выведение калия и магния
– микроальбуминурия
– фиброз
– увеличение объема внеклеточной 
жидкости
– отеки
– продукция свободных радикалов

Сердце
– гипертрофия и фиброз
– ремоделирование
– воспаление
– повреждение сосудов
– аритмии
– ишемические события
– тромбоз
– продукция свободных радикалов

Сосудистое русло
– вазоконстрикция
– эндотелиальная дисфункция
– жесткость сосудистой стенки
– внутрисосудистое воспаление
– активация цитокинов
– активация тромбоцитов
– продукция свободных радикалов

Нервная система
– снижение чувствительности 
барорецепторов
– гиперсимпатикотония
– повышение вариабельности 
сердечного ритма
– повышение риска внезапной 
остановки сердца

Артериальная гипертензия, СН, ишемические события, хроническая болезнь почек, 
внезапная сердечная смерть

Рис. 2. Патофизиологические эффекты альдостерона (адаптировано по H. Tamargo и соавт., 2014) [27]
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появление гистологических признаков повреждения 
почек и уменьшают уровень креатинина и протеи-
нурию [35].

Альдостерон и сердечно-сосудистая система
Гипоперфузия стимулирует секрецию ренина, при-

водит к  повышению уровня альдостерона и,  как 
следствие, к увеличению внутрисосудистого объема 
и  преднагрузки. Однако при СН проблема гипо-
перфузии связана не  с  низким уровнем объема, 
а  с  уменьшением ударного объема. В  результате 
почки компенсаторно для повышения внутрисосуди-
стого объема увеличивают нагрузку на сердце. Данные 
клинических исследований позволили установить зна-
чительное увеличение содержания альдостерона у па-
циентов с ХСН в сравнении со здоровыми лицами [36]. 
Хотя альдостерон, как было показано, является неотъ-
емлемым элементом поддержания водно-электро-
литного баланса, он также, как известно, обуслов-
ливает повреждение сердечно-сосудистой системы. 
Подобно ангиотензину II, чрезмерное увеличение 
уровня альдостерона может негативно сказываться 
при различных патологических состояниях. Проде-
монстрировано, что повышенные уровни альдосте-
рона ассоциируются с  повышением АД, вызывают 
гипертрофию левого желудочка (ЛЖ) и  развитие 
кардиального фиброза [37-39].

Необходимо отметить, что альдостерон синтези-
руется не только в коре надпочечников, но и в мио
карде, ткани головного мозга, эндотелии сосудов, 
и  его эффекты реализуются в  месте синтеза. Экс-
периментально установлено, что рецепторы к  аль-
достерону экспрессированы на  миокардиоцитах, 
эндотелиальных клетках, фибробластах сердца чело-
века. Продемонстрировано, что альдостерон может 
индуцировать воспаление в эндотелии коронарных 
сосудов и периваскулярных зонах миокарда, опосре-
дованно участвуя в вазоконстрикции.

Хотя точный механизм, стимулирующий фиброз 
миокарда, остается дискуссионным, эксперимен-
тальные исследования позволяют предположить, 
что определенную роль может играть увеличение 
количества ангиотензиновых рецепторов 1 типа 
(АТ1) [40, 41]. Отмечено, что альдостерон повышает 
экспрессию мРНК, кодирующей АПФ, и приводит 
к увеличению уровня ангиотензина II [43]. Данные 
экспериментальных работ [44] позволили предполо-
жить наличие синергизма между ангиотензином II 
и альдостероном, а также взаимодействия между МР 
и AT1-рецепторами. Экспериментально установлено, 

что структурно-функциональные нарушения, стиму-
лированные ангиотензином II, частично корректи-
ровались при введении спиронолактона [42].

МР выявлены не только в эпителиальных клетках 
почечных канальцев, но и в неэпителиальных (в том 
числе кардиомиоцитах, гладкомышечных клетках 
сосудов, макрофагах и др.) тканях. Активация дан-
ных рецепторов обусловливает структурные измене-
ния миокарда и развитие желудочковых нарушений 
ритма [45, 46].

В эксперименте [47] на модели крыс с повышен-
ной экспрессией МР на кардиомиоцитах отмечено, 
что альдостерон регулирует 265 генов при связыва-
нии с кардиомиоцитами; один из этих генов конт
ролирует активность фактора роста соединительной 
ткани (Connective Tissue Growth Factor). Показано, 
что не только альдостерон, но и кортизол связыва-
ется с М Р, расположенными на  клетках миокарда, 
поскольку они обладают низкой специфичностью 
и  имеют одинаковую чувствительность и  к  альдо-
стерону, и  к  кортизолу, а  концентрация кортизола 
в  крови и  в  сердце значительно выше уровня аль-
достерона [47]. Результаты клинического исследо-
вания  [48] позволили установить, что активность 
фермента 11β-гидроксистероидной дегидрогеназы 
2 типа (11β-HSD2) в миокарде слишком низкая для 
осуществления реакции превращения кортизола 
в неактивный кортизон. Назначение антиминерало-
кортикоидного препарата пациентам без СН привело 
к  кратковременному высвобождению связанного 
с  тканью миокарда меченого изотопа кортизола 
по  данным ангиографии, что доказывает возмож-
ность взаимодействия кортизола с МР.

Известно, что для активации МР необходимо 
присутствие натрия, однако в последнее время по-
явились доказательства, подтверждающие, что ак-
тивация МР возможна при увеличении количества 
активных форм кислорода (ROS), независимо от уве-
личения количества ионов натрия [49]. Активация 
МР ассоциируется с рядом эффектов, включая уве-
личение содержания ROS, провоспалительных ци-
токинов, снижение уровня оксида азота, активацию 
и инфильтрацию макрофагов (рис. 3).

Активация МР в почках связана с задержкой нат
рия и  потерей калия, а  также гибелью подоцитов 
и  увеличением мезангиального фиброза, что при-
водит к  прогрессированию почечной дисфункции. 
На уровне миокарда активация данных рецепторов 
ассоциируется с гипертрофией миокарда, фиброзом 
и  гибелью клеток, тогда как в  сосудистой стенке 
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активация МР связана с эндотелиальной дисфунк-
цией, периваскулярным фиброзом и увеличением 
жесткости сосудистой стенки [51]. Отмечено, что 
активация МР играет важную роль в развитии фиб
рилляции предсердий, фибрилляции желудочков 
и внезапной сердечной смерти, отчасти вследствие 
влияния на  транспорт кальция в  миокардиальные 
клетки, а также увеличения фиброза и электрической 
неоднородности [52]. Сообщается о том, что актива-
ция МР связана с увеличением резистентности к ин-
сулину, что важно учитывать у пациентов не только 
с ХСН, но и с сахарным диабетом. Следует отметить, 
что антиминералокортикоидные препараты, наряду 
с блокадой эффектов альдостерона и/или кортизола, 
имеют важное значение в блокировании эффектов 
норадреналина из терминалей симпатического нерва 
и увеличении захвата норадреналина миокардом [53].

Следует также отметить способность альдостерона 
увеличивать экспрессию рецепторов к АТ1 и АПФ, 
что приводит к «замкнутому кругу» (рис. 4). Проде-
монстрировано, что лучшим способом блокады этого 
цикла является блокада и ангиотензина II, и МР, это 
клинически подтверждено результатами исследова-
ний EPHESUS и EMPHASIS-HF.

Таким образом, блокада МР наряду с  блокадой 
эффектов ангиотензина II и норадреналина является 
основой терапии пациентов с ХСН, что постулируется 
в международных и национальных рекомендациях.

Клиническая фармакология АМР
В настоящее время в  терапевтической практике 

применяются два соединения АМР. Спиронолак-
тон – ​АМР первого поколения, синтезированный еще 
в конце 1950-х годов. Спиронолактон характеризуется 
высокой эффективностью, однако структурное по-
добие эндогенному прогестерону обусловливает пе-
рекрестную реактивность в отношении андрогенных 
и прогестероновых рецепторов. АМР второго поко-
ления эплеренон отличается более высокой селектив-
ностью и относительно низкой аффинностью к этим 
рецепторам (табл. 2) [54]. Отмечено, что эплеренон 
примерно в 370 раз менее активен, чем спиронолак-
тон, в отношении андрогенных рецепторов. Кроме 
того, эплеренон, в отличие от спиронолактона, лишен 
активности в отношении прогестероновых и глюкокор-
тикоидных рецепторов даже в высокой концентрации.

Фармакокинетические свойства препаратов ан-
тагонистов рецепторов альдостерона представ-
лены в таблице 3. Спиронолактон имеет более ко-
роткий период полувыведения (T1/2  –  1,3-1,4 ч), 
и  в  процессе его метаболизма образуются три ак-
тивных метаболита, которые удлиняют его актив-
ность (13,8-16,5 и  17-22  ч). Активные метаболиты 

Na+

СН Висцеральное 
ожирение

МР

ROS

Повреждение органов-мишеней
Гипертрофия

Фиброз
Клеточная смерть

↑ ROS
↑ Воспаление
↑ Цитокины

↑ Инфильтрации макрофагами
↓ NO

Рис. 3. Эффекты активации МР [50]
Примечания. Na+ – ​ионы натрия; NO – ​оксид азота; ROS – ​
активные формы кислорода.

Альдостерон

Ангиотензин II

АПФ АТ1-R

МР

Na+/ROS

Симпатическая 
активация

Рис. 4. «Порочный круг» активации МР [50]

Таблица 2. Сравнение селективности 
к рецепторам стероидных гормонов человека 

у эплеренона и спиронолактона [55]

Эплеренон 
(мкмоль)

Спиронолактон 
(мкмоль)

МР (IC50) 0,081 0,002

Андрогенный 
рецептор (IC50)

4,827 0,013

Глюкокортикоидный 
рецептор (IC50)

>100 2,899

Прогестероновый 
рецептор (ЕС50) 
(агонист)

>100 2,619

Примечания. IC50, или концентрация полумаксимального 
ингибирования,  – ​концентрация антагониста, необходимая 
для 50% ингибирования 0,5 нмоль альдостерона для МР,  
10 нмоль гидротестостерона для андрогенного рецептора 
и 5 нмоль дексаметазона для глюкокортикоидного 
рецептора; ЕС50 – ​концентрация лиганда, при которой 
развивается эффект, равный половине от максимального 
в отношении активации прогестеронового рецептора.
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спиронолактона выводятся почками, поэтому не-
обходим тщательный мониторинг при назначении 
препарата пациентам с почечной недостаточностью 
[56]. Для эплеренона характерен быстрый метабо-
лизм в печени с образованием неактивных метабо-
литов (T1/2  –  4-6 ч). Экскреция обоих препаратов 

осуществляется преимущественно через почки (эпле-
ренон – ​67%, спиронолактон – ​47-51%) и  с  калом 
(эплеренон – ​32%, спиронолактон – ​35-41%) [57].

Знание путей элиминации приобретает осо-
бое значение при определении соответствующих 
доз у  пациентов с  почечной и/или печеночной 

Таблица 3. Фармакокинетические свойства и клиническое применение антагонистов рецепторов 
альдостерона [58, 59]

Показатель Спиронолактон Эплеренон

Фармакологические свойства

Химическая структура

O

O

O

O

H

H

H

S
O

O

O

O

O

O

H

H

Химическая формула C24H32O4S C24H30O6

Механизм действия Конкурентный АМР Конкурентный АМР

Афинность к МР Высокая В 10-20 раз меньше

Селективность к МР

Неселективный (также связывается 
с глюкокортикоидными,

прогестероновыми и андрогенными 
рецепторами)

Высокоселективный

Ингибирование негеномных 
эффектов МР

Нет Да

Абсорбция
Биодоступность – ​73%
(↑ при приеме пищи)

Биодоступность – ​69%

Распределение 90% связывается с белками 50% связывается с белками

Метаболизм
Печень и почки

(активные метаболиты)
Печень (3A4)

(неактивные метаболиты)

Экскреция
Почки (47-51%)

С калом (35-41%)
Почки (67%)

С калом (32%)

Период полувыведения
Исходного соединения – ​1,3-1,4 ч
Активных метаболитов – ​13,8-22 ч

4-6 ч

Клиническое применение

Артериальная гипертензия
50-100 мг/сут (однократно или в несколько 

приемов) в течение 2 нед
50 мг однократно или в два приема

СН
25 мг/сут с увеличением до 50 мг/сут через 

8 нед (в зависимости от переносимости)
25 мг/сут с увеличением до 50 мг/сут через 

1 мес (в зависимости от переносимости)

Первичный 
гиперальдостеронизм

400 мг/сут

Отечный синдром, 
ассоциированный 
с циррозом печени или 
нефротическим синдромом

100 мг/сут (25-200 мг)

Гипокалиемия 25-100 мг/сут
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дисфункцией. Необходимо проявлять особую осто-
рожность у пациентов с нарушением функции почек, 
поскольку при недостаточном выведении антагони-
ста рецепторов альдостерона происходит накопление 
препарата, что приводит к увеличению концентра-
ции калия в  сыворотке. Как площадь под кривой 
концентрации (AUC), так и пиковая концентрация 
в плазме крови (Cmax) эплеренона повышаются при 
почечной недостаточности.

В исследовании EMPHASIS-HF (Eplerenone in 
Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart 
Failure) [60] пациентам со  скоростью клубочковой 
фильтрации 30 мл/мин/м2 назначали более низ-
кую дозу эплеренона (25 мг в альтернативные дни) 
с  целью минимизации риска развития гиперкали-
емии. Такой подход был обусловлен отмеченным 
в более ранних исследованиях [61] повышением AUC 
и Cmax эплеренона у пациентов с почечной недоста-
точностью. Также особое внимание следует уделять 
пациентам с печеночной недостаточностью при ини-
циации терапии как спиронолактоном, так и эплере-
ноном. Так, AUC и Cmax эплеренона увеличивались 
на 3,6 и 42% соответственно у пациентов при нали-
чии печеночной недостаточности [62]. В исследова-
нии L. Jackson и соавт. [63] не отмечено накопления 
при использовании канренона – основного метабо-
лита спиронолактона, однако период полувыведения 
повышался с  13,5-24 до  50 ч (диапазон 32-105 ч) 

у пяти пациентов с хроническим заболеванием пе-
чени, что указывает на  возможное продление дей-
ствия спиронолактона.

АМР доказали свою эффективность в  снижении 
частоты госпитализаций, а  также в  уменьшении 
сердечно-сосудистой смертности при хронической 
систолической СН, в  том числе при назначении 
в раннем постинфарктном периоде (табл. 4).

АМР при систолической дисфункции и после инфаркта 
миокарда

В 1999 году были опубликованы результаты двой-
ного слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния RALES (The Randomized Aldactone Evaluation 
Study) [64], в котором изучалось влияние дополни-
тельного назначения антагониста альдостерона спи-
ронолактона на смертность у 1663 пациентов с ХСН 
III и I V функциональных классов (ФК) по  клас-
сификации NYHA и  выраженной систолической 
дисфункцией ЛЖ (фракция выброса ЛЖ – ​ФВ ЛЖ 
≤35%) (табл. 4). Пациенты были рандомизированы 
на прием плацебо или спиронолактона (25-50 мг/сут, 
средняя доза – ​27  мг/сут). Длительность исследо-
вания составила 24 мес. Примечательно, что ис-
следование было закончено досрочно, после того 
как была обнаружена значительно более низкая 
смертность в  группе больных, принимавших спи-
ронолактон, по  сравнению с  плацебо. Первичной 

Таблица 4. Различия клинических исследований RALES, EPHESUS и EMPHASIS-HF

RALES EPHESUS EMPHASIS-HF

Число пациентов 1663 6632 2737

Препарат Спиронолактон Эплеренон Эплеренон

Средняя доза препарата, мг/сут 27,0 42,6 39,1

ФК по NYHA III-IV II-IV II

ФВ ЛЖ, % 26 33 26

Ишемическая этиология, % 55 100 70

ИАПФ/БРА, % 95 97 96

БАБ, % 11 75 86

Диуретики, % 100 60 84

Время проведения, гг. 1995-1996 1999-2001 2006-2010

Период наблюдения, мес 24 16 21

Смертность за 1 год, % 
общая 
сердечно-сосудистая

25
18

14
12

8
7

Госпитализации по поводу ХСН, % -35 -15 -42
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конечной точкой была смертность от всех причин, 
регистрируемая в 35% случаев в группе спиронолак-
тона против 46% в группе плацебо (относительный 
риск, ОР 0,7; 95% доверительный интервал, ДИ 0,60-
0,82; р=0,0001). Вторичные конечные точки включали 
смертность от сердечных причин, частоту госпитали-
заций, динамику ФК по NYHA, которые также умень-
шались или улучшались в группе спиронолактона.

Исследование RALES показало, что благоприят-
ные эффекты антагониста альдостерона спиронолак-
тона у пациентов с ХСН превышали таковые ингиби-
торов АПФ. Следует отметить, что лишь 11% участ-
ников исследования получали β-адреноблокаторы. 
Вместе с  тем продемонстрированы значительные 
аддитивные эффекты спиронолактона у пациентов, 
уже получавших и ингибиторы АПФ, и β-блокаторы. 
Ретроспективный анализ результатов исследования 
RALES показал, что спиронолактон был одинаково 
эффективным у  больных, которые получали более 
низкие и более высокие дозы ингибиторов АПФ.

В 2011 году были опубликованы результаты ран-
домизированного двойного слепого плацебо-конт
ролируемого исследования EMPHASIS-HF (The 
Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And Survival 
Study in Heart Failure) [65], в  котором оценивалась 
эффективность дополнительного назначения эплере-
нона у пациентов с ХСН II ФК по NYHA и дисфунк-
цией ЛЖ к оптимальной медикаментозной терапии 
(табл. 4). Эплеренон назначали в дозе 25-50 мг/сут 
(средняя суточная доза – ​39,1 мг через 5 мес) в до-
полнение к  стандартной терапии. В  исследование 
были включены 2737 пациентов с симптомами ХСН 
II ФК по NYHA и ФВ ЛЖ ≤30% (возможно, имело 
место включение пациентов с ФВ ЛЖ >30%, но <35% 
при условии, что на электрокардиограмме длитель-
ность комплекса QRS составляла >130 мс). Пер-
вичная композитная конечная точка (сочетание 
смерти от сердечно-сосудистых причин или первой 
госпитализации по поводу ухудшения течения СН) 
регистрировалась в 18,3% случаев в группе эплере-
нона и  в  25,9% – ​в  группе плацебо (ОР  0,63; 95% 
ДИ 0,54-0,74; р<0,001). Исследование было прекра-
щено досрочно в  связи с  доказанным преимуще-
ством применения эплеренона. Период наблюдения 
составил 21 мес. Post hoc анализ [66] исследования 
EMPHASIS-HF показал, что у  пациентов с  легкой 
ХСН, получавших эплеренон, отмечена значительно 
меньшая частота госпитализаций вследствие ухуд-
шения течения СН, особенно в течение первого года 
наблюдения.

В 2003  году были опубликованы результаты 
многоцентрового рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследова-
ния EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial 
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study) 
[67], в  котором оценивалась эффективность 
эплеренона у  6632 (3319 – ​в  группе эплеренона 
и 3313 – ​в  группе плацебо) пациентов с систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤40%) по дан-
ным эхокардиографии и с признаками СН (хрипы 
в  легких, признаки застоя в  малом круге крово
обращения при проведении рентгенографии, опре-
деление третьего тона при аускультации сердца) 
после острого инфаркта миокарда (ИМ). Больных 
включали в  исследование на  3-14-й день от  на-
чала заболевания при условии клинической ста-
билизации. В  исследование не  включали паци-
ентов с  концентрацией калия в  сыворотке крови 
>5,0 ммоль/л и креатинина >2,5 мг/дл. Начальная 
доза эплеренона составила 25 мг/сут. Через 4 нед 
дозу препарата увеличивали до  50  мг/сут, если 
уровень калия в  сыворотке крови не  превышал 
5 ммоль/л. Средняя продолжительность исследова-
ния составила 16 мес. Средняя доза эплеренона – ​
42,6 мг/сут. Установлено, что дополнительное на-
значение эплеренона к стандартной терапии после 
ИМ приводило к достоверному снижению общей 
смертности на  15% (ОР  0,85; 95% ДИ 0,75-0,96; 
p=0,008), а также сердечно-сосудистой смертности 
на 13% (ОР 0,87; 95% ДИ 0,79-0,95; p=0,002). Сни-
жение риска смерти от сердечно-сосудистых при-
чин достигалось за  счет уменьшения количества 
случаев внезапной сердечной смерти на 21%. Риск 
смерти от повторного острого ИМ, СН и инсульта 
достоверно не  отличался в  группах пациентов, 
получавших эплеренон или плацебо.

В группе эплеренона также отмечалось умень-
шение числа госпитализаций вследствие сердечно-
сосудистых причин, причем в наибольшей степени 
снижалось количество госпитализаций, связанных 
с СН. В целом в группе эплеренона отмечалось до-
стоверное снижение частоты достижения конечных 
точек – ​всех случаев смерти и всех госпитализаций 
(1730 – ​в группе эплеренона, 1829 – ​в группе пла-
цебо). Анализ данных о  риске смерти и  повтор-
ных госпитализациях проводился и  в  отдельных 
подгруппах. Положительный эффект от  приема 
эплеренона в  отношении общей смертности был 
более выражен у  больных с  артериальной гипер-
тензией в анамнезе, имевших нормальный уровень 
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креатинина на момент рандомизации; у пациентов 
с  высоким пульсовым давлением (>45  мм  рт.  ст.) 
и у больных, принимавших ингибиторы АПФ в со-
четании с  β-адреноблокаторами. В  группах эпле-
ренона и  плацебо после наблюдения на  протяже-
нии года систолическое и диастолическое АД уве-
личивалось в  сравнении с  исходными уровнями, 
но в группе эплеренона прирост АД был достоверно 
меньшим. Частота сердечных сокращений суще-
ственно не  изменялась. Эплеренон был по  мень-
шей мере столь же эффективным как у пациентов, 
принимавших β-блокаторы и ингибиторы АПФ, так 
и у тех, кто принимал только один из этих препара-
тов. В целом исследование EPHESUS показало, что 
добавление антагониста альдостерона к  стандарт-
ной терапии приводит к  дальнейшему снижению 
заболеваемости и  смертности у  хорошо леченных 
пациентов после ИМ.

В 2015 году на конгрессе Европейского общества 
кардиологов были представлены результаты иссле-
дования ALBATROSS (The Aldosterone Blockade Early 
After Acute Myocardial Infarction) [68]. В исследование 
были включены 1603 пациента с ИМ (в 92% случаев – ​
без СН), рандомизированые для стандартной терапии 
(n=801) или дополнительного назначения антагониста 
альдостерона (n=802) в виде внутривенного введения 
200 мг канреноата с последующим приемом спироно-
лактона в дозе 25 мг/сут в течение 6 мес. Первичная 
конечная точка (смерть, фибрилляция желудочков/
желудочковая тахикардия, СН) регистрировалась 
в  12,2 и  11,8% случаев (ОР  0,97; р=0,81) в  группах 
стандартного лечения и дополнительного назначения 
антагониста альдостерона соответственно. В послед-
ней отмечено более частое развитие гиперкалиемии: 
3 против 0,2% случаев в контроле (р<0,0001). Однако 
в подгруппе пациентов с ИМ с подъемами сегмента 
ST (n=1229) дополнительная блокада альдостерона 
обеспечивала значительное снижение смертности 
(ОР 0,20; 95% ДИ 0,06-0,70; р=0,004). Таким образом, 
противоречивость полученных данных требует прове-
дения специального исследования.

Недавно опубликованные результаты исследова-
ния REMINDER свидетельствуют, что у пациентов 
с ИМ с элевацией сегмента ST добавление эплере-
нона к стандартной терапии в течение первых 12-24 ч 
ассоциируется с  уменьшением риска сердечно-
сосудистой смертности, повторных госпитализаций, 
развития желудочковых нарушений ритма, снижения 
ФВ <40% или повышения уровня мозгового натрий-
уретического пептида [69].

Таким образом, благодаря наличию доказательств 
эффективности антагонистов рецепторов альдосте-
рона в  снижении общей смертности у  пациентов 
с ХСН с систолической дисфункцией ЛЖ этим пре-
паратам присвоен I  класс в  международных реко-
мендациях.

АМР при СН с сохраненной систолической функцией ЛЖ
Продемонстрировано, что примерно у половины па-

циентов с ХСН ФВ ЛЖ не нарушена или незначительно 
снижена [70, 71]. В то же время у больных СН с сохра-
ненной систолической функцией ЛЖ клинические при-
знаки и симптомы, качество жизни и прогноз заболева-
ния подобны данным пациентов с ХСН с систолической 
дисфункцией ЛЖ [72, 73]. Кроме того, у пациентов 
с острым ИМ ФВ ЛЖ значимо не изменяется благодаря 
применению современных лечебных алгоритмов [74].

Установлено, что активация МР альдостероном ока-
зывает существенное влияние на течение СН и спо-
собствует постинфарктному ремоделированию сердца 
посредством ряда механизмов, включая активацию 
симпатической нервной системы, стимуляцию фиб
роза сердца и  сосудистой стенки, эндотелиальную 
дисфункцию, задержку натрия и  потерю калия [75, 
76]. АМР благодаря ингибированию перечисленных 
неблагоприятных эффектов [77] способны улучшить 
прогноз больных СН с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ. Подтверждением служат недавно про-
веденные исследования по оценке эффективности 
АМР у пациентов с СН с сохраненной ФВ ЛЖ [78-83]. 
Несмотря на то что в некоторых исследованиях [78, 
79] не отмечено существенного снижения смертности 
на фоне терапии АМР, все же были продемонстри-
рованы дополнительные преимущества применения 
данной группы препаратов, в частности улучшение 
качества жизни, диастолической функции и замедле-
ние ремоделирования сердца [80-83].

Установлено, что больные СН с  сохраненной 
систолической функцией ЛЖ обычно старше боль-
ных СН с систолической дисфункцией ЛЖ; частота 
госпитализаций вследствие ухудшения течения СН 
у них высока и представляет серьезную проблему для 
системы здравоохранения [84], что обусловливает 
необходимость использования эффективных, осно-
ванных на доказательствах методов лечения. Вместе 
с тем в ранее проведенных клинических исследова-
ниях с применением ингибиторов АПФ [85] и блока-
торов ангиотензиновых рецепторов [86] не отмечено 
значительного снижения количества госпитализаций 
вследствие ухудшения течения СН.
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Недавно был проведен метаанализ [87] 14 рандо-
мизированных клинических исследований, вклю-
чавший данные 6428 больных ХСН с  сохраненной 
систолической функцией ЛЖ и пациентов, перенес-
ших ИМ с сохраненной ФВ ЛЖ. Продемонстриро-
вано, что у пациентов с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ добавление антагонистов альдосте-
рона к стандартной терапии приводит к:

– снижению количества госпитализаций в связи 
с декомпенсацией ХСН (ОР 0,83; 95% ДИ 0,70-0,98);

– улучшению качества жизни (взвешенная средняя 
разница – ​WMD -5,16; 95% ДИ от -8,03 до -2,30);

–  уменьшению конечного диастолического диа-
метра ЛЖ (стандартизованная средняя разница -0,21; 
95% ДИ 0,32-0,11);

–  снижению содержания аминотерминального 
пептида проколлагена 3 типа (PIIINP) в  крови 
(WMD -1,50; 95% ДИ от -1,72 до -1,29).

Также установлено улучшение диастолической 
функции ЛЖ, в  частности уменьшение E/e’ (эхо-
кардиографическая оценка давления наполнения 
ЛЖ, WMD -1,82; 95% ДИ от  -2,23 до  -1,42) у  па-
циентов с  ХСН с  сохраненной ФВ ЛЖ и  соотно-
шения E/A (соотношение скоростей раннего (Е) 
и позднего (А) диастолического наполнения, WMD 
0,12; 95% ДИ 0,10-0,14) у больных, перенесших ИМ 
с сохраненной ФВ ЛЖ. В то же время существен-
ного снижения уровня смертности от всех причин 
отмечено не было [87].

Таким образом, результаты метаанализа подтвер-
дили потенциальную эффективность дополнитель-
ного назначения антагонистов альдостерона для 
снижения частоты госпитализаций в связи с деком-
пенсацией ХСН у пациентов с сохраненной систо-
лической функцией ЛЖ без увеличения смертно-
сти. Уменьшение числа госпитализаций вследствие 
ухудшения течения СН позволяет снизить затраты 
на госпитализацию и улучшить качество жизни па-
циентов. Кроме того, терапия антагонистами аль-
достерона приводила к улучшению как диастоличе-
ской, так и систолической функции ЛЖ у пациентов 
с сохраненной ФВ ЛЖ.

Следует отметить, что диастолическая дисфункция 
ЛЖ – ​основной патофизиологический механизм раз-
вития СН у пациентов с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ, и степень диастолической дисфунк-
ции коррелирует с риском смертности [88]. Причем 
в  более ранних работах [89-91] на  фоне медика-
ментозной терапии не  наблюдалось значительного 
улучшения диастолической функции у  пациентов 

с сохраненной ФВ ЛЖ. Результаты метаанализа [87] 
подтвердили потенциальную клиническую значи-
мость антагонистов альдостерона для улучшения 
диастолической функции у больных с сохраненной 
ФВ ЛЖ. Кроме того, терапия антагонистами аль-
достерона у  данной категории больных приводила 
к увеличению ФВ ЛЖ.

Продемонстрировано, что терапия антагонистами 
альдостерона реверсирует ремоделирование сердца 
у пациентов с сохраненной систолической функцией 
посредством снижения конечного диастолического 
диаметра ЛЖ и содержания PIIINP в крови. Причем 
более значимые результаты достигались по  мере 
увеличения продолжительности лечения [87]. По-
скольку уровень PIIINP был предложен как показа-
тель ремоделирования сердца и  неблагоприятного 
клинического прогноза [92], его снижение может 
отражать положительное влияние антагонистов аль-
достерона на ремоделирование сердца.

Благоприятные эффекты антагонистов альдо-
стерона у пациентов с сохраненной систолической 
функцией ЛЖ в основном объясняются улучшением 
эндотелиальной функции и замедлением ремодели-
рования сердца, а также уменьшением фиброза мио-
карда. Экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что индуцированная альдостероном активация 
МР представляет собой важный механизм для ряда 
патологических изменений при СН с  сохраненной 
систолической функцией ЛЖ и для больных, пере-
несших ИМ с сохраненной ФВ ЛЖ [93, 94].

Установлено, что АМР посредством прямого ин-
гибирования эффектов альдостерона уменьшают 
фиброз миокарда, улучшают эластические свойства 
сосудистой стенки и  функцию эндотелия, умень-
шают воспаление и оксидативный стресс, а также 
снижают секрецию норадреналина [95]. Предпо-
лагается, что благодаря этим эффектам улучша-
ется диастолическая функция, что подтверждается 
данными эхокардиографии и  снижением уровня 
PIIINP – ​маркера процессов образования и дегра-
дации коллагена.

Выбор препаратов и терапевтические рекомендации

Большинство рекомендаций по применению анта-
гонистов альдостерона у больных ХСН с систоличе-
ской дисфункцией ЛЖ не дают четкого ответа, какой 
из  препаратов – ​спиронолактон или эплеренон – ​
является cредством выбора. Поэтому при выборе 
препарата следует руководствоваться результатами 
клинических исследований, а  подбор дозировок 
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проводить в  соответствии со  стратегией, приме-
нявшейся в  этих исследованиях. Так, пациентам 
с тяжелой ХСН с систолической дисфункцией ЛЖ 
(исследование RALES) может быть рекомендован 
спиронолактон в  дозе 12,5-50  мг/сут; а  пациентам 
с ХСН с систолической дисфункцией ЛЖ и легкими 
симптомами (исследование EMPHASIS-HF) – ​эпле-
ренон в дозе 25-50 мг/сут.

Особо следует подчеркнуть наличие существен-
ных различий между этими препаратами. Так, для 
эплеренона характерна более высокая селективность 
и  относительно низкая аффинность к М Р, в  связи 
с чем у молодых мужчин предпочтительно назначе-
ние эплеренона, поскольку препарат не  вызывает 
увеличения числа случаев гинекомастии. При не-
возможности проведения терапии из-за стоимости 
эплеренона в качестве альтернативы можно рекомен-
довать спиронолактон, но  при развитии побочных 
эффектов следует переключиться на эплеренон.

Согласно результатам небольшого исследования 
[96] по  применению антагонистов альдостерона 
у  пациентов с  сахарным диабетом в  группе спиро-
нолактона наблюдалось повышение уровня глики-
рованного гемоглобина (HbA1c) и кортизола, а также 
ухудшение эндотелиальной функции, тогда как в от-
ношении эплеренона таких данных нет. Пациенты 
с хронической болезнью почек и/или сахарным ди-
абетом имеют также более высокий риск развития 
гиперкалиемии, поэтому для них предпочтительным 
является эплеренон, имеющий более короткий пе-
риод полувыведения, что будет способствовать более 
быстрому устранению данного побочного эффекта 
после прекращения приема препарата. Безусловно, 
при назначении антагонистов альдостероновых ре-
цепторов риск развития гиперкалиемии остается, 
особенно при наличии у пациентов сопутствующей 
хронической болезни почек и/или сахарного диа-
бета, однако тщательный отбор пациентов и после-
дующий мониторинг содержания калия в сыворотке 
крови и почечной функции позволяют существенно 
его снизить. Во  всяком случае, в  крупномасштаб-
ных рандомизированных исследованиях по приме-
нению АМР у  пациентов с  ХСН с  систолической 
дисфункцией ЛЖ, в частности RALES, EPHESUS, 
EMPHASIS-HF и TO PCAT, частота развития ги-
перкалиемии (содержание калия в сыворотке крови 
>5,5  ммоль/л) была относительно низкой (макси-
мально до 12%), а фатальных случаев гиперкалиемии 
не зарегистрировано. Аналогичным образом, несмо-
тря на увеличение уровня креатинина в  сыворотке 

крови после начала терапии антагонистами альдо-
стероновых рецепторов, не выявлено значительного 
увеличения частоты развития терминальной ста-
дии почечной недостаточности или необходимости 
в проведении диализа.

Факторы риска развития гиперкалиемии сумми-
рованы в таблице 5.

Следует также подчеркнуть, что для более чет-
кого определения различий в профиле безопасности 
спиронолактона и эплеренона у пациентов с ХСН 
с систолической дисфункцией ЛЖ необходимо про-
ведение соответствующих сравнительных рандоми-
зированных исследований.

Практические рекомендации по применению ан-
тагонистов рецепторов альдостерона у  пациентов 
с  сердечно-сосудистой патологией следуют из  по-
лученных результатов клинических исследований 
(табл. 6).

Алгоритм назначения АМР [98]:
– начинать лечение необходимо с малых доз;
– контроль уровней К+ и креатинина в сыворотке 

крови через 1, 4, 8 и 12 нед; 6, 9 и 12 мес; далее каж-
дые 6 мес лечения;

– если при применении стартовых доз антагони-
стов рецепторов альдостерона наблюдается повыше-
ние концентрации К+ >5,5 ммоль/л или креатинина 
>221 мкмоль/л (2,5 мг/дл), необходимо уменьшить 
дозу препарата до 25 мг через день и тщательно мо-
ниторировать уровни К+ и креатинина крови;

–  в  случае увеличения концентрации К+ 
до  ≥6,0  ммоль/л или креатинина >310 мкмоль/л 
(3,5 мг/дл) необходимо немедленно прекратить лече-
ние спиронолактоном или эплереноном и обратиться 
за консультацией к специалистам (кардиолог, нефролог).

Заключение
Альдостерон является одним из ключевых нейро-

гормонов сердечно-сосудистой системы, и его роль 
в патогенезе ХСН в настоящее время представляется 
гораздо более весомой по сравнению с ранее существо-
вавшим упрощенным представлением. Установлено, 
что альдостерон вызывает дисфункцию эндотелия, 
стимулирует процессы фиброза в миокарде и сосудах, 
приводит к задержке жидкости в организме и выра-
женным электролитным нарушениям, провоцируя 
опасные для жизни нарушения ритма сердца и внезап-
ную сердечную смерть у больных ХСН. Таким образом, 
негативное влияние повышенного уровня альдостерона 
на прогноз больных ХСН определяется его влиянием 
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Таблица 6. Дозирование антагонистов рецепторов альдостерона у пациентов  
с сердечно-сосудистой патологией [50]

Состояние Спиронолактон, мг/сут Эплеренон, мг/сут

СН с систолической дисфункцией ЛЖ / после ИМ 25-50 До 50

СН с сохраненной систолической функцией ЛЖ 25-50* До 50

Острая СН** 100 (первые 3 дня) ?

Диализ / терминальная стадия заболевания почек*** 12,5-25 ?

Примечания. *В исследовании TOPCAT применялись специальные дозы спиронолактона 15, 30 и 45 мг, но они  
не зарегистрированы для клинического применения.
**Нерандомизированное открытое исследование.
***Небольшие рандомизированные исследования.

Таблица 5. Факторы риска развития гиперкалиемии* при применении АМР [97]

Превышение доз**
– спиронолактон >25 мг/сут
– эплеренон >50 мг/сут

Концентрация К+ в сыворотке крови >4,5 ммоль/л

Диета с высоким содержанием калия, калийсодержащие пищевые добавки, заменители соли на основе калия

Сахарный диабет

Поздние стадии СН, сопровождающиеся снижением функции почек (клиренс креатинина <50 мл/мин)

Уменьшение объема циркулирующей крови
– связанное с лечением петлевыми и/или тиазидными диуретиками
– интеркуррентные заболевания, обычно желудочно-кишечного тракта

Ухудшение функции почек на фоне приема спиронолактона или эплеренона
– связанное с уровнем АД / эффективным объемом циркуляции на фоне сопутствующей блокады РААС

Пожилой возраст (в связи со снижением функции почек)

Представители европейской расы

Прием препаратов, влияющих на гомеостаз калия
– β-адреноблокаторы
– нестероидные противовоспалительные препараты и ингибиторы ЦОГ‑2
– гепарин (нефракционированный и низкомолекулярный)
– дигиталисная интоксикация
– компонент триметоприм препарата Бактрим
– ингибиторы кальциневрина: циклоспорин, такролимус

Примечания. *Повышение концентрации калия в сыворотке крови >6 ммоль/л.
**Доза спиронолактона и эплеренона превосходит дозу, применяемую в основных клинических исследованиях. Дозы, 
превышающие дозы, применяемые в клинических исследованиях, могут назначаться, если АМР назначают по другим причинам, 
не связанным с кардиопротекцией, например, у пациентов с постоянной гипокалиемией.

на ремоделирование миокарда с последующим разви-
тием диастолической и систолической дисфункции, 
риском развития застойных явлений, коронарных на-
рушений, аритмий и внезапной смерти (вследствие 
электролитных нарушений).

Доказано, что АМР, назначенные дополнительно 
к стандартной терапии, улучшают выживаемость па-
циентов с ХСН с систолической и диастолической 

дисфункцией ЛЖ, постинфарктной СН. В то же время 
с целью соблюдения безопасности такой терапии не-
обходимо проводить обязательный динамический мо-
ниторинг клинических и биохимических показателей. 
Строгое соблюдение этих рекомендаций, несомненно, 
будет способствовать повышению эффективности 
лечения и снижению риска развития побочных эф-
фектов антагонистов альдостероновых рецепторов.
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И
стощение подкожного жира и скелетной мус
кулатуры достаточно часто встречается среди 
пациентов с сердечной недостаточностью (СН) 

и свидетельствует об усиленной утилизации неуглевод-
ных субстратов для выработки энергии [1]. Фактически 
у пациентов с СН в состоянии натощак наблюдается 
повышенное содержание кетоновых тел в крови [2], 
а также усиленное окисление жиров во  время на-
грузки [3]. Показано, что инсулинорезистентность ас-
социируется с СН [4] и ведет к растормаживанию липо-
лиза, который, в свою очередь, обусловливает развитие 
кетоацидоза и определяет сниженную эффективность 
метаболизма. Интенсивность захвата глюкозы мио-
кардом и скелетными мышцами находится в обратной 
зависимости от сывороточного уровня свободных жир-
ных кислот (СЖК) [5], и повышенный приток СЖК 
из жировых в нежировые ткани усиливает метаболиче-
ские нарушения, характеризующие синдром инсулино
резистентности [6]. Новые данные свидетельствуют 
о том, что повышенное содержание СЖК не только 
нарушает захват глюкозы в сердце и скелетных мышцах, 
но также вызывает расстройства метаболизма сосудис
того эндотелия, приводя к преждевременному развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний [7].

Следуя обратной логике, путем улучшения утилиза-
ции глюкозы и лактата, которые являются эффектив-
ным «топливом» для реакций аэробного дыхания, воз-
можно повысить эффективность использования кисло-
рода миокардом и скелетными мышцами на 16-26% [8]. 
Триметазидин* проявил себя как прямой ингибитор 

окисления жирных кислот, блокируя 3-кетоацил-
коэнзим-А-тиолазу (3-КАТ) – ​последний фермент 
в цепи реакций β-окисления. Показано, что тримета-
зидин регулирует утилизацию субстратов миокарда – ​
подавляет окислительное фосфорилирование и пере-
ключает выработку энергии с окисления СЖК на окис-
ление глюкозы [9]. Некоторые исследования выявили 
потенциальную пользу данного препарата в отношении 
коррекции регионарной и глобальной миокардиальной 
дисфункции. Ингибирование 3-КАТ также может при-
носить пользу, оптимизируя метаболизм глюкозы как 
в сердечной, так и в скелетных мышцах.

Регуляция миокардиального метаболизма ингибиторами 
3-КАТ при постишемической СН

Принимая во  внимание свойства триметазидина 
способствовать утилизации глюкозы и нежировых 
субстратов митохондриями, исследователи сфокуси-
ровались на изучении эффектов данного препарата 
у пациентов с СН, при которой поддержка метаболи-
ческой эффективности является важнейшей задачей.

Эффекты присоединения триметазидина к  стан-
дартной терапии пациентов с диабетом и ишемиче-
ской дилатационной кардиомиопатией были иссле-
дованы по  влиянию на  симптомы, переносимость 
нагрузок и функцию левого желудочка (ЛЖ) в корот-
кие и продленные сроки наблюдения [10]. Терапия 
триметазидином достоверно улучшала функцию 
ЛЖ и контроль симптомов по сравнению с плацебо. 
Эти результаты открыли дорогу дополнительным 

Улучшение глобального метаболизма 
путем регуляции утилизации 
субстратов при сердечной 
недостаточности
Сокращенный вариант публикации «Effects on global metabolism by regulation of substrate utilization  
in heart failure».  Heart Metab. (2014); 64: 23-27.

Ferdinando Loiacono, Camela Silipigni, Matteo Pagnesi, Gabriele Fragasso
Клиника сердечной недостаточности Института «Сан-Раффаэле», г. Милан, Италия

*В исследованиях, представленных в данном обзоре, использовался оригинальный триметазидин. Усовершенствованная и един-
ственная зарегистрированная сейчас в Украине форма оригинального триметазидина, который изучали в приведенных в обзоре 
исследованиях (Р. с. МЗ Украины № UA/3704/02/01), – Предуктал MR. Биоэквивалентность Предуктала и Предуктала MR доказана, 
представлена и подтверждена в процессе регистрации.
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исследованиям, которые последовательно подтвер-
дили положительные эффекты триметазидина у паци-
ентов с постишемической дисфункцией ЛЖ [11-13].

Регуляция миокардиального метаболизма ингибиторами 
3-КАТ при СН разной этиологии

Положительное влияние триметазидина на функ-
цию ЛЖ объясняется поддержанием внутриклеточных 
концентраций фосфокреатина (ФКр) и аденозинтри-
фосфата (АТФ) [14]. Предыдущие клинические исследо-
вания, в которых использовалась магнитно-резонансная 
спектроскопия с изотопом фосфора 31Р для измерения 
соотношения ФКр/АТФ в миокарде, показали, что дан-
ное соотношение уменьшается при несостоятельности 
миокарда [15]. Соотношение ФКр/АТФ – ​это показатель 
энергообеспечения миокарда, и его снижение может от-
ражать дисбаланс между поступлением кислорода в ми-
окард и потребностью в нем. Истощение общих запасов 
креатина – ​еще один известный феномен, возникаю-
щий при СН, – ​также может приводить к уменьшению 
соотношения ФКр/АТФ. У  пациентов с  СН разной 
этиологии, которые получали полную стандартную ме-
дикаментозную терапию, понижение функционального 
класса и улучшение функции ЛЖ, связанные с добавле-
нием триметазидина в схему лечения, ассоциировались 
с восстановлением соотношения ФКр/АТФ, что под-
держивает гипотезу о способности триметазидина сохра-
нять внутриклеточные запасы макроэргичного фосфата 
в миокарде [16]. Эти результаты представляют большой 

интерес, особенно в свете предыдущих доказательств, 
согласно которым соотношение ФКр/АТФ является 
достоверным предиктором смертности [17].

С учетом результатов данного пилотного исследо-
вания была предпринята попытка выяснить, обеспе-
чивает ли преимущества назначение триметазидина 
дополнительно к  обычному лечению у  пациентов 
с систолической СН разной этиологии [18]. По срав-
нению с группой традиционной терапии у пациентов, 
которые получали триметазидин, отмечалось улучшение 
по функциональному классу, переносимости нагрузки, 
качеству жизни и функции ЛЖ (рис. 1). Плазменные 
уровни натрийуретического пептида В-типа (BNP) 
также достоверно снизились у пациентов, принимавших 
триметазидин, по сравнению с группой, в которой при-
менялась только традиционная терапия. Два недавних 
метаанализа и международное многоцентровое исследо-
вание убедительно подтвердили эти результаты [19-21].

Регуляция метаболизма глюкозы ингибиторами 3-КАТ
Для пациентов с СН характерна инсулинорезистент-

ность. В недавних исследованиях установлена прямая 
взаимосвязь между эндотелиальной дисфункцией и ин-
сулинорезистентностью [22]. Инсулинорезистентность 
возникает как в сердечной, так и в скелетных мышцах 
[23]. В этом контексте возможной терапевтической 
опцией является прямое влияние на мышцы с целью 
уменьшения утилизации СЖК в пользу окисления глю-
козы. Применение частичного ингибитора окисления 
жирных кислот может играть очень специфическую 
роль. Фактически ингибиторы 3-КАТ должны способ-
ствовать утилизации глюкозы и нелипидных субстратов 
в митохондриях. Помимо способности улучшать функ-
цию ЛЖ у кардиологических пациентов, недавно было 
показано, что триметазидин также может улучшать 
глобальный метаболизм глюкозы, что является при-
влекательным свойством данного класса препаратов.

Состояние резистентности к инсулину, наблюдаемое 
у большинства кардиологических больных, выражено 
в еще большей степени у пациентов с явным диабетом. 
Это особенно справедливо в отношении пациентов 
с коморбидными диабетом и дисфункцией ЛЖ, ведь 
при таком сочетании в значительной степени снижа-
ются как доступность кислорода, так и  способность 
кардиомиоцитов и скелетных мышц метаболизировать 
глюкозу. Поскольку существенным фактором развития 
и прогрессирования СН является сниженная доступ-
ность АТФ, нарушения метаболизма глюкозы могут 
приводить к еще большему падению эффективности 
энергопродукции в кардиомиоцитах. Угнетая окисление 

Рис. 1. Долгосрочные эффекты триметазидина* 
в отношении фракции выброса у пациентов с СН 

различной этиологии. Гистограммы  
(среднее значение ± одно среднее отклонение) 

показывают достоверный положительный долгосрочный 
эффект триметазидина по сравнению с назначением 

только традиционной терапии. Основано на источнике [18]
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жирных кислот, триметазидин стимулирует тотальную 
утилизацию глюкозы, включая гликолиз и окисление 
глюкозы. Таким образом, эффекты триметазидина в от-
ношении метаболизма глюкозы могут зависеть и от по-
вышения эффективности работы сердца, и от улучшения 
захвата и утилизации глюкозы на периферии. И наконец, 
учитывая известную связь между концентрацией эндо-
телина‑1 (ЭТ‑1) и нарушениями метаболизма глюкозы, 
наблюдаемые положительные эффекты триметазидина 
также можно частично объяснить его способностью 
снижать уровни ЭТ‑1.

На основании этих данных были изучены метабо-
лизм глюкозы и липидов в мышцах предплечья, а также 
высвобождение эндотелиальных факторов вазодила-
тации и вазоконстрикции под действием длительного 
подавления β-окисления триметазидином у пациентов 
с  постишемической дисфункцией ЛЖ. Триметази-
дин повышал и инсулин-индуцированное окисление 
глюкозы, и высвобождение циклического гуанозин-
монофосфата, одновременно уменьшая высвобожде-
ние ЭТ‑1 [24]. Эти эффекты триметазидина на уровне 
скелетных мышц открывают новые перспективы в ле-
чении пациентов с СН и инсулинорезистентностью.

Влияние ингибиторов 3-КАТ на функцию эндотелия
Триметазидин способен уменьшать высвобождение 

эндотелина у кардиологических пациентов [13, 24, 25]. 
Факторы роста, вазоактивные вещества и механические 
стрессы вовлечены в  повышение образования ЭТ‑1 
у пациентов с СН. Несмотря на известный адаптивный 
эффект поддержки сократимости несостоятельного мио
карда, постоянно повышенная экспрессия ЭТ‑1 при 
СН играет дезадаптивную патофизиологическую роль 
и ассоциируется с тяжестью миокардиальной дисфунк-
ции [26]. Причинная роль ЭТ‑1 была установлена при со-
судистой адаптации к декондиционированию скелетных 
мышц, а также наблюдается при других состояниях [27].

Свойство триметазидина уменьшать внутриклеточ-
ный ацидоз в ишемизированном миокарде может иметь 
значение для защиты не только мембран кардиомиоци-
тов, но и эндотелиальных мембран [28]. Предотвращая 
повреждение эндотелия, триметазидин может подав
лять высвобождение ЭТ‑1 и таким образом уменьшать 
повреждение миокарда. Согласно второй гипотезе, 
только за счет противодействия эффектам хронической 
ишемии миокарда триметазидин может ингибировать 
образование ЭТ‑1. Кроме того, принимая во внимание 
тесную взаимосвязь между эндотелием и чувствитель-
ностью к действию инсулина, наблюдаемые эффекты 
триметазидина в отношении функции эндотелия также 

можно объяснить его положительным влиянием на гло-
бальный метаболизм глюкозы [24].

Влияние триметазидина на общий энергетический обмен 
у пациентов с СН

У пациентов с СН наблюдается высокий уровень 
метаболизма в состоянии покоя [29-31], что, вероятно, 
вносит вклад в прогрессирование синдрома. Величина 
расхода энергии связана с повышенным окислением 
СЖК в плазме крови. Как расход энергии, так и ин-
тенсивность реакций окисления СЖК обратно кор-
релируют с фракцией выброса ЛЖ и положительно 
коррелируют с растущими концентрациями адрена-
лина и норадреналина [32]. Норадреналин увеличивает 
общее потребление кислорода организмом, повышает 
концентрацию циркулирующих СЖК и интенсивность 
окисления СЖК [33]. Эти изменения связаны со сти-
муляцией гормон-чувствительной липазы в жировой 
ткани и стимуляцией потребления кислорода незави-
симо от липолиза под действием норадреналина [34]. 
Эти данные в совокупности с тесными корреляциями 
между концентрацией норадреналина в плазме, рас-
ходом энергии в покое и окислением СЖК наиболее 
убедительно объясняют нарушения гомеостаза энерге-
тических ресурсов при СН повышенной симпатической 
активностью. Поэтому вмешательства, направленные 
на оптимизацию глобального и кардиального мета-
болизма, могут разорвать порочный круг сниженной 
функции при высоких метаболических расходах у па-
циентов с различными заболеваниями сердца [35].

В недавно опубликованном исследовании было по-
казано, что лечение триметазидином в течение 3 мес 
дополнительно к обычной терапии ассоциировалось 
с отчетливым снижением общего расхода энергии в со-
стоянии покоя, а также улучшением функционального 
класса и повышением качества жизни и функции ЛЖ 
у пациентов с систолической СН, независимо от ее эти-
ологии и наличия или отсутствия диабета (рис. 2) [36]. 
Поскольку наблюдавшееся положительное влияние три-
метазидина в отношении функции ЛЖ сопровождалось 
снижением глобального расхода энергии по сравнению 
с пациентами контрольной группы, возможно, что эф-
фект триметазидина опосредован сокращением метабо-
лической потребности на уровне периферических тканей 
и своего рода центральной (кардиальной) разгрузкой. 
Таким образом, снижение потребности всего организма 
в энергии может быть одним из главных механизмов, 
посредством которых триметазидин способен облегчать 
симптомы, повышать толерантность к физическим наг
рузкам и улучшать функцию ЛЖ у пациентов с СН.
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Заключение
Частичный ингибитор окисления жирных кислот 

триметазидин* может играть важную роль в лечебной 
стратегии у пациентов с СН, которые плохо перено-
сят нагрузки. Переключение энергетического обмена 
с окисления СЖК на окисление глюкозы путем на-
значения триметазидина может быть дополнительным 
эффективным лечением для пациентов с СН, особенно 
в отношении улучшения метаболизма и функций ЛЖ 
и скелетных мышц. По-видимому, эти эффекты про-
являются при всех синдромах СН, независимо от их 
этиопатогенетической основы, и не ограничиваются 
только СН ишемического происхождения.
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Рис. 2. Величина расхода энергии (ккал/сут), измеренная 
посредством метода непрямой калориметрии в начале 
исследования и через 3 мес у пациентов с СН, которые 
получали только традиционное лечение (гистограммы 

слева) или триметазидин дополнительно к традиционной 
терапии (гистограммы справа). Модифицировано 

по источнику [36]
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Триметазидин* как системный модулятор энергетического метаболизма:

расширение представлений о механизмах лечебного эффекта при ХСН

Комментарий 
руководителя отдела сердечной недостаточности ГУ «ННЦ «Институт кардиологии 
им. акад. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», профессора Л.Г. Воронкова

Триметазидин давно вошел в кардиологическую практику в качестве фармпрепарата с хорошо доказанным 
антиишемическим действием в условиях эксперимента и клиники. Применение триметазидина в качестве анти
ангинального средства оговорено действующими европейскими рекомендациями по лечению пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (2013) и хронической сердечной недостаточностью – ​ХСН (2016).

Хорошо изученные терапевтические эффекты триметазидина в отношении ишемизированного миокарда 
базируются на его свойстве частично переключать путь энергообразования в кардиомиоцитах с метаболиче-
ски менее выгодного, состоящего в окислении жирных кислот (ЖК), на энергетически более эффективный 
и  метаболически более благоприятный – ​окисление глюкозы [1]. Результатом этого является повышение 
устойчивости миокарда к  ишемии и реперфузионному повреждению [2, 3], клиническими эквивалентами 
чего выступают повышение порога возникновения стенокардии [4, 5] и протективный эффект препарата в от-
ношении повреждения миокарда, сопряженного с реваскуляризационными процедурами [6, 7]. Как прямое 
следствие антиишемического эффекта триметазидина рассматривается уменьшение под его влиянием коро-
нарогенной дисфункции левого желудочка (ЛЖ), проявляющееся улучшением систолического движения его 
стенок и возрастанием фракции выброса (ФВ), уменьшением числа гибернированных зон миокарда наряду 
со снижением концентрации циркулирующих натрийуретических пептидов [8-10]. О том, что в основе данного 
эффекта лежит обусловливаемое триметазидином улучшение энергообеспечения миокарда, свидетельствует 
достоверное повышение на  фоне его применения соотношения креатинфосфат/АТФ в  сердце пациентов 
с коронарогенной дисфункцией ЛЖ по данным магнитно-резонансной спектроскопии [11]. Улучшению ис-
ходно сниженной систолической функции ЛЖ у данной категории пациентов, как правило, сопутствует повышение 
продолжительности выполнения нагрузочного теста [12, 13].

Наряду с этим известны данные обсервационных исследований, свидетельствующие о том, что продолжи-
тельный прием триметазидина пациентами с ХСН и сниженной ФВ ЛЖ в дополнение к стандартной терапии, 
включающей ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента и бета-блокаторы, сопряжен с достоверно 
более низкой их смертностью и меньшей частотой вынужденных госпитализаций [14-16]. Обобщение данных 
этих исследований в виде метаанализа показало, что дополнение поддерживающей терапии пациентов с ХСН 
триметазидином сопровождается статистически достоверным снижением риска их госпитализаций в связи с кли-
нической декомпенсацией на 57% [17].

В свете современных представлений о механизмах прогрессирования ХСН, важную роль среди которых 
играют изменения системного метаболизма, функции почек и  периферического кровообращения [18], 
закономерно возникает вопрос о  том, насколько справедливо объяснять вышеозначенное потенциальное 
благоприятное влияние триметазидина на клинический прогноз коронарогенной ХСН исключительно с по-
зиций его упомянутого выше антиишемического/антигибернирующего действия, опосредуемого улучшением 
энергообеспечения миокарда. Действительно, сегодня есть достаточно оснований говорить о наличии у три-
метазидина определенного спектра эффектов, которые выходят за рамки миокардиальной цитопротекции как 
таковой и со значительной долей вероятности играют роль в его терапевтическом воздействии на клинические 
проявления и клиническое течение ХСН.

В представленной публикации группы исследователей из известной в Европе клиники сердечной недоста-
точности (группа G. Fragasso, г. Милан, Италия) предпринята удачная попытка охарактеризовать тримета-
зидин как универсальный метаболический регулятор, реализующий свои лечебные эффекты при ХСН через 
влияние не только на миокард, но и на функцию эндотелия, скелетные мышцы и глобальный расход энергии 
в  организме. В свете представленных авторами данных важно помнить, что скелетные мышцы, так же как 

*В данной статье представлены данные исследований с оригинальным триметазидином. Усовершенствованная и единственная заре-
гистрированная сейчас в Украине форма оригинального триметазидина, который изучали в приведенных в обзоре исследованиях 
(Р. с. МЗ Украины № UA/3704/02/01),  – ​Предуктал MR. Биоэквивалентность Предуктала и Предуктала MR доказана, представлена 
и подтверждена в процессе регистрации.
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и миокард, используют для образования энергии и углеводы (глюкозу и лактат), и ЖК. Если в условиях высоко-
интенсивных, т.е. характеризующихся наличием кислородного долга, физических нагрузок существенную роль 
здесь играет анаэробный гликолиз [19], то при выполнении нагрузок низкой и средней интенсивности, которые 
характерны для пациентов с ХСН, в скелетных мышцах активно реализуются оба аэробных (т.е. связанных 
с процессом окисления субстрата) пути энергообразования – ​углеводный и жирнокислотный [20]. При этом 
концентрация ЖК в плазме находится в обратной зависимости как с уровнем поглощения глюкозы скелет-
ными мышцами [21], так и (что крайне важно) с уровнем их энергообеспечения, оцениваемым по величине 
соотношения креатинфосфат/АТФ [22]. Последняя ситуация характерна для инсулинорезистентности, которая 
наблюдается почти у половины пациентов с ХСН [23], играет важную роль в ухудшении переносимости ими 
физических нагрузок и сопряжена с худшей выживаемостью таких пациентов [24, 25]. В этой связи способность 
триметазидина стимулировать поглощение глюкозы периферической мускулатурой выглядит стратегически 
важным терапевтическим эффектом при ХСН.

Немаловажной составляющей фармакодинамики триметазидина в  условиях ишемии и  энергетической 
недостаточности миокарда является его способность уменьшать продукцию свободных радикалов митохонд
риями на фоне улучшения его влияния на процессы тканевого дыхания [26]. С этим эффектом триметазидина 
представляется возможным связать, во‑первых, его способность улучшать вазодилатирующую функцию эн-
дотелия [27] и, во‑вторых, его свойство угнетать опосредуемое оксидантным стрессом фиброзообразование 
в миокарде [28]. Потенциальное клиническое значение последних двух эффектов триметазидина сложно пере-
оценить, поскольку известно, что выраженность эндотелиальной дисфункции и распространенность миокар-
диального фиброза выступают самостоятельными предикторами ухудшения выживаемости при ХСН [29, 30].

Обсуждая описываемые авторами статьи системные эффекты триметазидина, нельзя, со своей стороны, 
не коснуться некоторых относительно новых результатов, свидетельствующих о наличии у него нефропротек-
торных свойств. По данным нескольких исследований, перипроцедурное применение триметазидина на фоне 
перкутанных реваскуляризационных вмешательств сопровождалось достоверно (в 2,5-7 раз) меньшей частотой 
возникновения контраст-индуцированной нефропатии [31-33]. Согласно результатам недавно выполненного 
метаанализа соответствующих рандомизированных испытаний триметазидин снижает риск контраст-индуци-
рованного повреждения почек на 11% (р<0,01) [34]. Опять-таки, принимая во внимание важную роль почечной 
дисфункции в прогрессировании ХСН [35], данное свойство триметазидина, по нашему мнению, не должно 
остаться вне внимания клиницистов, занимающихся терапевтическими аспектами данного синдрома, и, со-
ответственно, мотивировать исследования в этом направлении.

Таким образом, накопленные к настоящему времени данные создают все предпосылки для пересмотра 
традиционного взгляда на триметазидин как на препарат, лечебное действие которого связано лишь с улучше-
нием процессов энергообеспечения и с метаболической протекцией ишемизированного миокарда. Результаты 
современных исследований позволяют говорить о триметазидине и как о средстве, обладающем определен-
ными важными плейотропными, в том числе системными, эффектами, с которыми также можно связывать 
его клиническую эффективность при ХСН.
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С
ердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-
ляются самой распространенной причиной 
смерти во всем мире. В 2013 году из 54 млн 

всех умерших пациенты с ССЗ составили 31,5%. 
В глобальном масштабе 80% смертей от CCЗ при-
ходится на cтраны со средним и низким уровнем 
доходов, к которым относится и Украина. И если 
в развитых странах мира количество смертей от ССЗ 
снижается, то в нашей стране это число стреми-
тельно возрастает [5].

В последнее время структура смертности взрослого 
населения в Украине остается неизменной, лидируют 
болезни системы кровообращения – ​67%, или 968 
на  100 тыс. населения (по данным 2013 года). При 
этом 50% фатальных инсультов и  45% фатальных 
осложнений ишемической болезни сердца (ИБС) 
связаны с  наличием у  больного артериальной ги-
пертензии. C другой стороны, необходимо отметить, 
что в лечении CCЗ, в частности инфаркта миокарда 
(ИМ), достигнуты значительные успехи, при этом 
с уменьшением смертности от ИМ увеличилось ко-
личество больных хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН), которая стала одной из актуаль-
ных медико-социальных проблем. Это обусловлено 
ее широкой распространенностью, постоянным 
ростом заболеваемости и  неблагоприятным исхо-
дом. В общей популяции распространенность ХСН 
составляет в  среднем 10-20 тыс. на  1  млн населе-
ния, или 0,4-2% от  общей популяции [18]. Смерт-
ность больных зависит от функционального класса 
по NYHA и составляет, согласно данным Фремин-
гемского исследования, около 20% в год, а 4-5-лет-
няя выживаемость – ​25-50% [14]. Таким образом, 
СН является одной из основных причин смертности.

С позиции медицины, основанной на доказатель-
ствах, в  лечении ХСН достигнуты значительные 
успехи. К основным направлениям терапии СН от-
носятся инотропная стимуляция миокарда, гемоди-
намическая и  нейрогуморальная разгрузка сердца 
[3]. Тем не менее лечение ИБС (включая хирургиче-
ские методы лечения), совершенствование свойств 
лекарственных средств, используемых в  лечении 
ХСН на  фоне ИБС, не  приводит к  дальнейшему 
снижению смертности и частоты регоспитализаций 
по поводу декомпенсации ХСН. Поэтому идет поиск 
принципиально новых по механизму действия пре-
паратов для лечения СН. Общеизвестно, что с каж
дой декомпенсацией часть кардиомиоцитов без
возвратно повреждается, что подтверждается повы-
шением уровня тропонинов. В связи с этим большой 
интерес представляет новое направление в лечении 
ИБС – ​цитопротекция. В основе принципа действия 
современных цитопротекторов лежит их свойство 
повышать устойчивость миокарда к ишемии, способ-
ствовать быстрому восстановлению функциональной 
активности. Метаболические и энергетические нару-
шения приводят в конечном счете к снижению со-
кратительной способности миокарда и дальнейшему 
прогрессированию СН [2]. Поэтому нормализация 
энергетического метаболизма в кардиомиоцитах яв-
ляется важным и перспективным методом лечения 
больных СН. Как правило, все цитопротекторы яв-
ляются гемодинамически нейтральными.

Одним из  широко изученных цитопротекторов 
является фосфокреатин (ФК) – ​N-фосфорил(N-ме-
тил)-гуанидино-уксусная кислота. В высокой кон-
центрации он содержится в  миокарде, скелетной 
мускулатуре, гладких мышцах и  клетках нервной 

Научные доказательства оптимизации 
терапии больных c хронической 
сердечной недостаточностью на фоне 
ишемической болезни сердца
С.Н. Кожухов
ГУ «ННЦ «Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», г. Киев
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ткани. ФК ингибирует накопления фосфолипидов 
в ишемизированном миокарде, тем самым препят-
ствуя накоплению в  мышце сердца продуктов их 
деградации, ингибирует агрегацию тромбоцитов, 
улучшая микроциркуляцию. Одним из основных по-
ложительных механизмов экзогенного ФК является 
ограничение объема ишемизированного и  некро-
тизированного миокарда. В  доступной литературе 
опубликовано большое количество работ, посвя-
щенных изучению эффективности препарата для 
лечения  ХСН. Приведены данные о  применении 
экзогенного ФК при лечении СН на фоне ИБС, при 
проведении кардиохирургических вмешательств, 
при ишемии/реперфузии головного мозга [11].

ФК является ключевым компонентом внутри-
клеточной системы энергетической буферизации 
и транспортировки энергии с места синтеза к месту 
использования, обеспечивая высокие и динамичные 
потребности сердца [1, 2]. Для сокращения мышцы 
используется энергия гидролиза аденозинтрифос-
фата (АТФ), и  мышечная клетка имеет высокоэф-
фективную систему регенерации запаса АТФ. Фер-
мент фосфокреатинкиназа катализирует реакцию 
между аденозиндифосфатом (АДФ) и ФК, в резуль-
тате чего образуется АТФ и креатин. ФК содержит 
больше запасенной энергии, чем АТФ. Благодаря 
этому механизму при интенсивной потребности 
мышечной клетки падает содержание именно ФК, 
а количество универсального источника энергии – ​
АТФ – ​не изменяется. Именно поэтому возрос ин-
терес к изучению экзогенного ФК.

Многочисленные экспериментальные и клиниче-
ские исследования (КИ), проводившиеся в течение 
последних 40 лет, продемонстрировали, что соответ-
ствующие уменьшения содержания ФК встречаются 
в широком спектре патофизиологических состояний. 
Снижение внутриклеточной концентрации креатина 
и ФК приводит к нарушению сократительной спо-
собности сердечной мышцы. Во многих исследова-
ниях оценивалась возможность улучшения работы 
сердечной и  скелетной мышц за  счет экзогенного 
введения ФК.

Целый ряд экспериментальных исследований про-
демонстрировал, что ФК может играть две важные 
роли в регуляции мышечной энергетики и работы. 
Во-первых, ФК поддерживает локальные пулы АТФ 
и стабилизирует клеточные мембраны из-за электро-
статических взаимодействий с фосфолипидами. Вто-
рой механизм уменьшает продукцию лизофосфогли-
церидов при гипоксии сердечной мышцы, защищает 

сарколемму кардиомиоцитов от  ишемического по-
вреждения, уменьшает частоту аритмий и увеличи-
вает постишемическое восстановление сократитель-
ной функции [4].

В течение последних лет исследования по  ФК 
показали положительные клинические результаты 
у пациентов с СН, острой ишемией миокарда, хро-
нической ИБС, при кардиохирургических вмеша-
тельствах и церебральной ишемии [20].

В одном из самых крупных метаанализов обобщены 
результаты КИ, проводившихся в  течение послед-
них 40 лет, в котором представлены доказательства 
в  поддержку дополнительного использования ФК 
при различных патологических состояниях c целью 
оптимизации энергетического метаболизма [24].

Недостатком предыдущих КИ было изучение 
только лишь вторичных конечных точек. В совре-
менном подходе с точки зрения доказательной ме-
дицины важны жесткие конечные точки и в первую 
очередь ближайшая и  отдаленная выживаемость. 
В  2016  году были опубликованы данные метаана-
лиза всех рандомизированных и  контролируемых 
исследований, в которых сравнивали ФК с плацебо 
или стандартным лечением у пациентов с ИБС или 
ХСН либо их сочетание по влиянию на выживание. 
Предполагалось, что ФК может снижать смертность 
от  всех причин у  пациентов с  острыми и  хрониче-
скими заболеваниями сердца.

С этой целью был проведен систематический обзор 
по данным электронного поиска в PubMed/Medline, 
Embase, Scopus, Cochrane Central Register и базах дан-
ных Google Scholar до 1 ноября 2015 года. Для поиска 
использовались релевантные ключевые слова: ФК, 
фосфорилкреатин, креатинфосфат, неотон, рандо-
мизированные (РКИ) и контролируемые КИ. Также 
для идентификации материалов были использованы 
данные производителя препарата ФК, торговое на-
звание – Неотон (Alfa Wassermann S.p.A., Италия).

Методы
В анализе изучались КИ, которые отвечали следу-

ющим критериям: РКИ, оценка эффективности ФК 
по сравнению с плацебо или стандартным лечением 
у пациентов с ИБС, ХСН, при операциях на сердце, 
при наличии информации о  смертности (первич-
ная конечная точка), измерение фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ), определение МВ-фрак-
ции креатинфосфокиназы (МВ-КФК) или тропо-
нина I, изучение частоты сложных аритмий сердца – ​
желудочковая тахикардия (ЖТ) и  фибрилляция 
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желудочков (ФЖ), проведение дефибрилляции, ин-
формация о выживании, в том числе после аортоко-
ронарного шунтирования (АКШ), других кардио
хирургических вмешательств.

Поиск не ограничивался исследованиями только 
на английском языке.

Анализ данных. Анализ был выполнен в  соответ-
ствии с  принципом intention-to-treat (анализ ре-
зультатов исследования исходя из  распределения 
по  группам на  этапе рандомизации). Для расчета 
отношения шансов (ОШ) с 95% доверительным ин-
тервалом (ДИ) использовался метод Mantel-Haenszel. 
Также вычислялась разность средних значений (mean 
difference – ​MD) по сравнению с плацебо или конт
ролем. Вычислялся показатель эффективности лече-
ния NNT (number needed to treat) – ​число больных, 
которых необходимо лечить определенным методом 
в  течение определенного времени, чтобы достичь 
определенного благоприятного исхода или предот-
вратить один неблагоприятный исход.

Результаты
Характеристика включенных исследований. 

Из  4182  публикаций вышеизложенным критериям 
включения отвечало 41 исследование. В анализ были 
включены 5069 пациентов, среди которых было 
32 РКИ с 3629 пациентами, 4 контролируемых КИ 
с 610 пациентами и 5 исследований случай-контроль 
(matched case-control study) с 830 пациентами.

В 23 исследованиях изучались исходы у пациентов, 
перенесших кардиохирургические вмешательства, 
в 12 КИ – ​у пациентов с ИБС и в 6 исследованиях – ​
у пациентов с ХСН. Среди исследований у пациентов 
с  кардиохирургическими вмешательствами было 
10 КИ с АКШ, 7 – ​у пациентов с имплантацией кла-
панов, 5 – ​со смешанными вмешательствами и 1 – ​
среди пациентов, перенесших операцию по поводу 
врожденного порока сердца.

4 исследования были многоцентровыми РКИ, 
в 8 исследованиях было набрано более 100 паци-
ентов, 4 исследования  –  с  плацебо-контролем, 
в  37 КИ сравнение проводилось со  стандартным 
лечением.

19 исследований было опубликовано на  англий-
ском языке, 9 – ​на  русском, 8 – ​на  итальянском, 
3 – ​на китайском и 2 – ​на чешском.

Количественный анализ данных. Смертность среди 
пациентов, у  которых использовался ФК (23  ис-
следования), была достоверно ниже по  сравнению 
с контролем (61/1731, или 3,5%, против 177/1667, или 

10,6%; OШ 0,71, 95% ДИ 0,51-0,99; p=0,04; NNT=14, 
то есть в 3,5 раза) (рис. 1). Продолжительность наб
людения ограничивалась госпитальным периодом. 
Достоверное уменьшение смертности (по  данным 
17  исследований) также было подтверждено и при 
субанализе РКИ. Исходная клиническая характери-
стика пациентов, инструментальные и лабораторные 
данные были сопоставимы в обеих группах. Прове-
денный анализ в  подгруппах относительно умень-
шения смертности при использовании экзогенного 
ФК показал, что среди пациентов, у которых прово-
дились кардиохирургические вмешательства, OШ 
составило 0,80, ИБС – ​0,71, ХСН – ​0,40.

Использование ФК ассоциировалось с  увеличе-
нием ФВ ЛЖ (MD 3,82, 95% ДИ 1,18-6,46; p=0,005; 
рис. 2); более низким уровнем МВ-КФК (MD -6,08, 
95% ДИ -8,01, -4,15; p<0,001; рис. 3) и более низким 
уровнем тропонина I  (MD -45,59, 95% ДИ -50,97, 
-40,22; p<0,001) по сравнению с контрольной груп-
пой. Кроме того, использование ФК у  пациентов 
с  кардиохирургическими вмешательствами спо-
собствовало снижению частоты жизнеугрожаю-
щих аритмий (11,9 против 21,6%; OШ 0,42, 95% 
ДИ 0,27-0,66; p<0,001; рис. 4); реже использовались 
инотропные препараты (OШ 0,39, 95% ДИ 0,25-0,61; 
p<0,001). Разница в  необходимости использова-
ния дефибрилляции составила 20,6 против 64,8%; 
OШ 0,25, 95% ДИ 0,07-0,87; p=0,03.

Обсуждение
Наиболее важным результатом метаанализа яв-

ляется то, что использование ФК может способ-
ствовать улучшению краткосрочной выживаемости 
у пациентов с ИБС, ХСН, а также среди пациентов, 
которым проводились кардиохирургические вме-
шательства. Лечение с использованием ФК допол-
нительно к стандартной терапии приводило к улуч-
шению насосной функции сердца – ​увеличению ФВ 
ЛЖ у пациентов с ХСН и после кардиохирургических 
вмешательств. Кроме того, у пациентов с ХСН отме-
чалось снижение пика МВ-КФК после кардиохирур-
гических вмешательств, а у пациентов с ИБС был до-
стоверно ниже уровень тропонина I при проведении 
сердечной хирургии. Использование ФК среди этих 
пациентов ассоциировалось со снижением частоты 
ФЖ/ЖТ, снижением использования инотропных 
препаратов по сравнению с контрольной группой.

Предполагается несколько механизмов дей-
ствия, за  счет чего улучшалась функция сердца, 
при использовании ФК [20]. Все они подтверждены 
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Исследо-
вание

ФК Контроль
Доля, 

%

ОШ ОШ

События Всего События Всего 95% ДИ  95% ДИ

Cherny J.  
(1993)

7 38 3 12 8,5
0,68  

(0,14; 3,17)

Chambers D.J. 
(1991)

25 25 25 25
Невозможно 
определить

Chambers D.J. 
(1996)

2 25 8 25 7,2
0,18  

(0,03; 0,98)

Cini R.  
(1987)

0 22 3 24 2,2
0,14  

(0,01; 2,80)

Cossolini M. 
(1993)

9 59 17 54 24,3
0,39  

(0,16; 0,98)

Donegani E. 
(1989)

9 15 11 15 8,5
0,55  

(0,12; 2,55)

Guo-han C. 
(2013)

0 12 5 12 2,2
0,05  

(0,00; 1,42)

Mastroroberto P. 
(1992)

0 79 5 72 2,4
0,08  

(0,00; 1,42)

Pagani L.  
(1992)

1 30 0 20 1,9
2,08  

(0,08; 53,76)

Pauletto P. 
(1993)

3 18 6 18 8,1
0,40  

(0,08; 1,94)

Samarenko M.B. 
(1986)

0 30 2 30 2,1
0,19  

(0,01; 4,06)

Tronconi L. 
(1987)

11 200 10 120 25,7
0,64  

(0,26; 1,56)

Zhidkov I.L. 
(2007)

2 28 5 36 6,8
0,48  

(0,09; 2,67)

Всего  
(95% ДИ)

581 463 100,0
0,42  

(0,27; 0,66)

Гетерогенность: τ2=0,00; χ2=7,24; df=11 (p=0,78); I2=0%
Величина общего эффекта: Z=3,77 (p=0,0002) 0,001 0,01 1 10 100

Рис. 4. Влияние ФК на частоту развития ФЖ/ЖТ

в  многочисленных экспериментальных исследова-
ниях, где показано, что ФК является важным мета-
болитом в цепи транспорта энергии в кардиомиоци-
тах  [25, 26]. В  частности, креатин взаимодействует 
с АТФ с помощью фермента креатинкиназы, путем 
присоединения третьей фосфорильной группы об-
разуется ФК. Энергия фосфорильных связей транс-
портируется с  помощью ФК к  месту потребления 
энергии, включая миозин АТФ-азу, которая обеспе-
чивает сокращение актомиозина [6, 25]. Уменьше-
ние концентрации ФК или снижение активности 
ферментов, ответственных за синтез и потребление 
ФК, приводит к сократительной дисфункции [12, 16]. 
Снижение регуляции системы транспорта креатина 
в мембранах клеток рассматривается как один из ос-
новных факторов снижения внутриклеточного содер-
жания ФК [15, 23]. Это было продемонстрировано 

в модели на мышах: при пороговом уровне ФК и кре-
атина существенно снижалась сократительная спо-
собность сердца, а острый стресс приводил к  боль-
шему повреждению миокарда [22]. И напротив, при 
гиперэкспрессии системы транспорта креатина, 
при моделировании ишемического/реперфузионного 
повреждения отмечается защитный эффект (некроз 
миокарда меньше в  среднем на  27%) и  улучшается 
функциональное восстановление миокарда [13].

В другом исследовании у 58 пациентов с неише-
мической кардиомиопатией при использовании 
магнитно-резонансной спектроскопии было пока-
зано, что низкий уровень креатинкиназы является 
независимым предиктором как смертности от всех 
причин, так и сердечно-сосудистой смертности [7].

Таким образом, руководствуясь логическим 
обоснованием результатов экспериментальных 



АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ ЛІКУВАННЯ

Актуальные вопросы ЛЕЧЕНИЯ

45

«С
ер

це
ва

 н
ед

ос
та

тн
іс

ть
 т

а 
ко

м
ор

бі
дн

і с
та

ни
»,

 №
 1

, 
20

17
 р

.

исследований, можно заключить, что увеличение 
или экспрессия системы транспорта энергии имеет 
терапевтическое приложение, другими словами, 
лечение экзогенным ФК обеспечивает защиту мио
карда от  ишемии, уменьшает размер зоны некроза 
[9, 17,  19]. Также можно утверждать, что экзоген-
ный ФК оказывает универсальное антиишемическое 
действие, так как было показано, что ФК и креатин 
могут уменьшать морфологическое повреждение 
и апоптоз нейронов головного мозга при ишемии-
реперфузии [8, 10, 21, 27].

Также ФК является мощным мембраностабили-
затором. ФК может непосредственно связываться 
с  мембранными фосфолипидами, изменять струк-
турные и конформационные характеристики фосфо-
липидов и за счет этого защитить мембрану от лити-
ческих факторов.

При острых и хронических состояниях для обеспе-
чения адекватной насосной функции сердце должно 
динамично и в достаточных количествах обеспечи-
ваться энергетическими ресурсами. Для этого требу-
ются легкодоступные субстраты для производства, 
транспортировки и утилизации энергии [16]. И ФК 
играет ключевую роль в процессе буферизации энер-
гии и транспорта в сердце [26].

Таким образом, использование экзогенного ФК 
в  дополнение к  стандартной терапии у  пациентов 
с  острыми и  хроническими заболеваниями сердца 
может улучшать ближайший прогноз, снижая риск 
смерти от всех причин. Кроме того, ФК способствует 
повышению насосной функции сердца, уменьшает 
ишемическое/реперфузионное повреждение мио-
карда, предупреждает жизнеугрожающие нарушения 
ритма сердца.
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Резюме
Целью настоящего исследования явилось создание 

шкалы оценки кардиоваскулярного риска, основан-
ного на анализе уровня циркулирующих биологичес
ких маркеров хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН).

Методы. В  исследовании проспективным мето-
дом была изучена частота встречаемости фаталь-
ных и  нефатальных кардиоваскулярных событий, 
а  также частота наступления летального исхода от 
любых причин в когорте 388 пациентов с ХСН в те-
чение 3 лет наблюдения. Измерены циркулирующие 
уровни N-терминального предшественника мозго-
вого натрийуретического пептида (NT-pro-МНУП), 
галектина‑3, высокочувствительного С-реактив-
ного протеина (hs-CРП), остеопротегерина и  его 
растворимого рецептора sRANKL, остеопонтина, 
остеонектина, адипонектина, а  также изучены эн-
дотелиальные апоптические микрочастицы (ЭАМ) 
и эндотелиальные прогениторные клетки (ЭПК).

Результаты. Медиана периода наблюдения за па-
циентами, включенными в исследование, составила 
2,76 года (размах – 1,8-3,4 года). В течение данного 
периода было зарегистрировано 285  кардиоваску-
лярных событий, в том числе 43 смертельных случая 
и  242  повторных госпитализации. Независимыми 
предикторами неблагоприятных клинических ис-
ходов у  больных ХСН являются NT-pro-МНУП, 

галектин‑3, hs-CРП, остеопротегерин, соотношение 
sRANKL/остеопротегерин, уровень циркулирующих 
ЭПК CD14+CD309+Tie2+, ЭАМ и соотношение ЭАМ/
CD14+CD309+ ЭПК. Индекс величины кардиовас
кулярного риска рассчитывался путем математи-
ческого суммирования рангов всех независимых 
предикторов, которые встречались у  пациентов, 
включенных в  исследование. Полученные данные 
показали, что средняя величина индекса кардио-
васкулярного риска у пациентов с ХСН составляет 
3,17  ед. (95%  ДИ от  1,65  до  5,10  ед.). Результаты 
анализа Каплана-Мейера показали, что пациенты 
с ХСН и величиной риска менее 4 ед. имеют преиму-
щества в выживании по сравнению с больными, для 
которых получены более высокие значения рангов 
шкалы кардиоваскулярного риска. Новая ориги-
нальная шкала оценки риска неблагоприятных кли-
нических исходов у пациентов с ХСН превосходит 
по своей прогностической ценности Seattle Heart 
Failure Model, Heart Failure Risk Calculator, National 
Heart Care Project независимо от продолжительности 
наблюдения, а  также Barcelona Bio-HF при двух- 
и трехлетних наблюдениях.

Вывод. Шкала оценки риска возникновения фа-
тальных и  нефатальных кардиоваскулярных собы-
тий, построенная на основе измерения циркулиру-
ющих биомаркеров  (NT-pro-МНУП, галектин‑3, 
hs-CРП, остеопротегерин, ЭАМ и  соотношение 

Использование новой шкалы риска, 
основанной на измерении уровня 
циркулирующих биомаркеров, 
в прогнозировании наступления 
неблагоприятного исхода у пациентов 
с хронической сердечной 
недостаточностью
А.А. Кремзер
Запорожский государственный медицинский университет, кафедра клинической фармакологии
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ЭАМ/CD14+CD309+ ЭПК), дает возможность до-
статочно достоверно прогнозировать вероятность 
выживания пациентов с  ХСН независимо от их 
возраста, гендерной принадлежности, состояния 
контрактильной функции миокарда левого желу-
дочка (ЛЖ) и количества коморбидных состояний.

Введение
ХСН является основной кардиоваскулярной 

причиной смертельного исхода в  общей популя-
ции [1, 2]. Несмотря на широкое внедрение совре-
менных клинических рекомендаций по диагностике, 
профилактике и лечению ХСН, стратификация па-
циентов в группу риска возникновения неблагопри-
ятных клинических исходов рассматривается в  ка-
честве главного компонента для выбора стратегии 
терапии, во многом определяющего прогноз [3, 4]. 
Биологические маркеры, отражающие этапы эволю-
ции и различные стороны патогенеза ХСН, выглядят 
наиболее привлекательно не только для индивиду-
ализации лечения [5, 6], но и как объективный ин-
струмент в моделировании прогноза [7, 8]. К насто-
ящему времени созданы и используются различные 
варианты мультимаркерных планшетных систем, 
основной целью которых является повышение чув-
ствительности суммарного результата теста без по-
тери его специфичности [9-11]. В то же время поиск 
оптимальной комбинации биомаркеров, способной 
отвечать задачам индивидуализированного лечения 
и сохранять свое значения в структуре диагностичес
кого алгоритма ХСН, остается чрезвычайно актуаль-
ным [12, 13].

Целью настоящего исследования явилось создание 
шкалы оценки кардиоваскулярного риска, основан-
ного на анализе уровня циркулирующих биологиче-
ских маркеров ХСН.

Материал и методы исследования
В ходе исследования проспективным методом 

была изучена частота встречаемости фатальных и не-
фатальных кардиоваскулярных событий, включая 
повторные госпитализации, а также частота наступ
ления летального исхода от любых причин в когорте 
388 пациентов с ХСН на протяжении 3 лет наблю-
дения. Размер выборки был рассчитан с помощью 
on-line калькулятора http://www.nss.gov.au/nss/home.
nsf/pages/Sample+size+calculator  (Национальный 
сервис статистики Австралийского бюро статистики, 
Мельбурн, Австралия) с  учетом величины альфа-
ошибки равной 0,05, 5% маргинальной ошибки при 

допущении, что не менее 50% пациентов получат то 
или иное событие в течение периода наблюдения.

Диагноз ХСН верифицировался на основании кри-
териев, предложенных действующим клиническим со-
глашением [14]. Все пациенты дали письменное инфор-
мированное согласие на свое участие в исследовании.

В качестве критериев исключения использовались 
Q-инфаркт миокарда или нестабильная стенокардия 
на протяжении 30 суток до включения в исследова-
ние, стенокардия напряжения IV функционального 
класса (ФК), неконтролируемая артериальная гипер-
тензия (АГ), тяжелое течение сахарного диабета (СД) 
или необходимость в проведении инсулинотерапии, 
тяжелые заболевания печени и почек, онкологические 
заболевания, симптоматическая АГ, инфекционные 
заболевание в течение 3 нед до скринирования, пере-
несенный мозговой инсульт, черепно-мозговая травма 
в течение 3 мес; критические стенозы/окклюзии уяз-
вимых участков коронарных артерий (КА), включая 
ствол левой и правой КА, требующие немедленного 
проведения аортокоронарного шунтирования (АКШ) 
или чрескожного вмешательства (ЧКВ); уровень кре-
атинина плазмы крови >440 мкмоль/л, скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) <35 мл/мин/м2, а также 
любые другие нарушения, которые, по мнению иссле-
дователей, могли препятствовать участию пациентов 
в исследовании.

Ишемическая природа ХСН устанавливалась 
в  случае ее непосредственной связи с  ранее доку-
ментированным инфарктом миокарда, а также при 
наличии позитивного результата мультиспиральной 
компьютерной томографии-ангиографии с контра-
стированием  (n=63) и/или ангиографического ис-
следования КА (n=84).

Оценка показателей систолической и  диасто-
лической функции осуществлялась с  помощью 
трансторакальной эхокардиографии по общепри-
нятому методу на аппарате ACUSON  (SIEMENS, 
Германия) в  В-режиме эхолокации  [15] и  режиме 
тканевой допплерографии  (TDI — ​Tissue Doppler 
Imaging) [16]. Конечно-диастолический и конечно-
систолический объемы ЛЖ измерялись посредством 
метода Симпсона.

Вычисление СКФ проводилось с использованием 
формулы CKD-EPI [17].

Оценка риска неблагоприятных клинических ис-
ходов, включая летальный исход, проводилась с по-
мощью стандартных моделей Seattle Heart Failure 
Model и  Heart Failure Risk Calculator, основанных 
на демографических, клинических, лабораторных 
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данных, а  также величине фракции выброса  (ФВ) 
ЛЖ и  комбинации лекарственных средств, ис-
пользованных для лечения пациентов с ХСН. Рас-
чет величины риска по Seattle Heart Failure Model 
и Heart Failure Risk Calculator проводился с помощью 
on-line калькуляторов http://depts.washington.edu/
shfm/windows.php и  http://www.heartfailurerisk.org/ 
соответственно. Дополнительно величина риска 
смерти от всех причин измерялась с помощью мо-
дели Barcelona Bio-HF http://www.bcnbiohfcalculator.
org/web/calculations [18].

Ожидаемая частота повторных госпитализаций 
рассчитывалась с  помощью on-line калькулятора, 
основанного на данных National Heart Care Project 
http://www.readmissionscore.org/heart_failure.php [19].

Образцы крови в  количестве 10  мл отбирались 
в ранние утренние часы (7:00-8:00) в начале иссле-
дования и  подвергались обработке в  соответствии 
с рекомендациями к аналитическим исследованиям, 
которые предоставляют производители лаборатор-
ных наборов.

Для последующей оценки прогностической цен-
ности были измерены уровни глюкозы, гликози-
лированного гемоглобина, креатинина, мочевой 
кислоты, компонентов липидного профиля плазмы 
крови, а также биологические маркеры биомехани-
ческого стресса (NT-pro-МНУП), фенотипический 
индикатор кардиоваскулярного риска галектин‑3, 
маркеры провоспалительной активации  (hs-CРП, 
остеопротегерин и  его растворимый рецептор 
sRANKL), маркеры эндотелиальной дисфункции 
и  васкулярного ремоделирования (остеопонтин, 
остеонектин), представитель семейства адипоцито-
кинов адипонектин, а также индикаторы интенсив-
ности апоптоза (CD31+/annexin V+ ЭАМ) и эндоген-
ной эндотелиальной репарации (ЭПК с фенотипами 
CD14+CD309+ и CD14+CD309+Tie2+).

Концентрация галектина‑3 и адипонектина изме-
рялась с  помощью сэндвич-метода ELISA  (Bender 
Med Systems GmbH, Вена, Австрия). Содержание 
NT-pro-МНУП было измерено иммуноэлектрохе-
милюминисцентным методом с  использованием 
наборов фирмы R&D Systems (США) на анализаторе 
Elecsys 1010 (Roche, Мангейм, Германия). Содержа-
ние остеопротегерина, остеонектина и  остеопон-
тина измерялось с  помощью техники ELISA с  ис-
пользованием наборов фирмы IBL (Immunochemie 
und Immunobiologie Gmb, Германия). Концен-
трация высокочувствительного C-реактивного 
протеина  (hs-CРП) в  образцах крови измерялась 

нефелометрическим методом на аппарате AU 640 
Analyzer (Olympus Diagnostic Systems Group, Япония). 
Содержание мочевой кислоты в крови определялось 
энзиматическим методом с  помощью биохимиче-
ского анализатора Beckman S ynchron L X20. Кон-
центрация общего холестерина (ХС) и ХС липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП) измерялась 
ферментативным методом. Содержание липопроте-
инов низкой плотности  (ЛПНП) рассчитывали по 
формуле W.T. Friedewald (1972) [20].

Фенотипирование популяций проангиогенных 
CD14+CD309+ и  CD14+CD309+Tie2+ ЭПК и  ЭАМ 
осуществлялось методом проточной цитофлуори-
метрии с  помощью моноклональных антител, ме-
ченных флуорохромами FITC (флуоресцеин изотио
цианат) или двойной меткой FITC/PE  (фикоэри-
трин)  (BD B iosciences, США), к  антигенам CD45, 
CD34, CD14, Tie‑2 и СD309(VEGFR2) — ​по методоло-
гии HD-FACS (High-Definition Fluorescence Activated 
Cell Sorter) с  удалением эритроцитов лизирующим 
буфером в  соответствии с  протоколом гейтирова-
ния ISHAGE (International Society of Hematotherapy 
and Graft Engineering sequential)  [21]. Для каждой 
из проб анализировалось 500 тысяч событий. ЭАМ 
фенотипировались как CD31+/annexin V+ микро-
частицы  [22]. Проангиогенный фенотип циркули-
рующих ЭПК идентифицировался как экспрессия 
CD14+СD309(VEGFR2)+Tie‑2+ антигенов. Результаты 
скатерограмм, полученные при продольном и попе-
речном рассеивании лазерного луча в проточном ци-
тофлуометре, подвергались анализу с использованием 
принципа Булина (Boolean principles) для двойных или 
тройных позитивных событий.

Статистическую обработку результатов проводили 
в системе SPSS для Windows (версия 22) и GraphPad 
Prism  (версия  5). Все номинальные данные пред-
ставлены как среднее (М) и стандартное отклонение 
(±SD), медиана (Ме) и 95% доверительный интервал 
(ДИ) или межквартильный интервал (МКИ). Данные 
о  категориальных переменных представлены как 
n (%). Гипотезу о нормальности распределения ис-
следуемых показателей проверяли с использованием 
критерия Шапиро-Уилка и Колмогорова-Смирнова. 
При проведении парных сравнений уровней пока-
зателей внутри групп применяли парный критерий 
Вилкоксона. Сравнение категориальных перемен-
ных между группами проводили с  использованием 
χ2-теста и точного F-критерия Фишера. Потенциаль-
ные факторы, которые могли бы быть связаны с из-
менением ЭПК, первоначально были определены 
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с  помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза  (ANOVA), а  затем все идентифицированные 
факторы с уровнем р<0,1 были дополнительно из-
учены в  многофакторном дисперсионном анализе. 
При сравнении вероятности выживаемости когорт 
больных ХСН с  различными величинами индекса 
кардиоваскулярного риска, рассчитанного с  помо-
щью измерения уровня циркулирующих биомарке-
ров, использовали парный t-критерий Стьюдента 
или U-критерий Манна-Уитни. Величина отно-
шения шансов  (ОШ) и  95%  ДИ были рассчитаны 
для всех независимых предикторов возникновения 
суммарных кардиоваскулярных событий. Проце-
дура реклассификации с  назначением ранга про-
водилась в  произвольном режиме для отобранных 
независимых предикторов отдаленного прогноза. 
Построение кривых Каплана-Мейера выполнялось 
для пациентов с  ХСН стратифицированных в  за-
висимости от ранга высокого или низкого риска 
наступления неблагоприятных клинических собы-
тий. Сопоставление предикторной ценности раз-
личных прогностических моделей со стандартной 
АВС-моделью проводилось с  помощью AUC  (area 
under curve — ​площадь под кривой) ROC  (Receive 
Operation Characteristic curve) и С-статистики. Для 
каждой из моделей, исключая стандартную, при-
меняли процедуры реклассификации с  расчетом 
индексов IDI (Integrated Discrimination Improvement) 
и NRI (Net Reclassification Improvement). Результаты 
считались достоверными при уровне р<0,05.

Результаты
В таблице 1 приведены основные сведения о боль-

ных, принявших участие в исследовании. Как видим, 
популяция пациентов с ХСН представлена преиму-
щественно мужчинами  (53,3%) среднего возраста 
с II ФК (37,9%) и III ФК (21,4%) ХСН. Среди зареги-
стрированных факторов кардиоваскулярного риска 
наибольшее значение имеют дислипидемия (66,0%), 
АГ (55,5%), ожирение (44,3%) и СД 2 типа (37,6%).

Содержание циркулирующих маркеров, измерен-
ное в начале исследования, представлено в таблице 2.

Все пациенты получали современную терапию ХСН, 
основанную на использовании ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) (преиму-
щественно рамиприл 10 мг/сут) или антагониста ре-
цепторов ангиотензина ІІ  (АРА) (преимущественно 
валсартан 180-360 мг/сут) в рекомендованных дозах 
в сочетании с бета-адреноблокаторами (83,5% пациен- 
тов) и/или ивабрадином (35,3% пациентов), петлевыми 

диуретиками (80,1%), антагонистами минералокор-
тикоидных рецепторов (спиронолактон 25-100 мг/сут 
или эплеренон 25-50  мг/сут) (39,2%  пациентов) 
(табл.  3). Пациенты с  АГ дополнительно получали 
дигидропиридиновые блокаторы медленных кальци-
евых каналов (преимущественно амлодипин в суточ-
ной дозе 2,5-10 мг). Больные ХСН с сопутствующим 
СД 2 типа наряду с  диетическими ограничениями 
получали метформин (37,6% больных) и/или сита-
глиптин (12,4% пациентов). В большинстве случаев 
к проводимой терапии была добавлена ацетилсали-
циловая кислота (АСК) в дозе 75-150 мг/сут в форме 
кишечного высвобождения или при непереносимости 
последней (21,4% пациентов) иной антиагрегант (пре-
имущественно клопидогрель в суточной дозе 75 мг).

Таблица 1. Общая характеристика пациентов, 
отобранных для участия в исследовании

Показатели
Все пациенты 
с ХСН (n=388)

Возраст, годы 58,34±9,60

Мужчины, n (%) 207 (53,3)

I ФК ХСН, n (%) 77 (19,8)

II ФК ХСН, n (%) 147 (37,9)

III ФК ХСН, n (%) 83 (21,4)

IV ФК ХСН, n (%) 81 (20,9)

АГ, n (%) 214 (55,5)

Дислипидемия, n (%) 256 (66,0)

СД 2 типа, n (%) 146 (37,6)

Ожирение, n (%) 172 (44,3)

Преждевременная ИБС  
в семейном анамнезе, n (%)

42 (10,8)

Приверженность к курению, n (%) 76 (19,6)

ИМТ, кг/м2 24,1 (95% ДИ 
21,6-28,7)

АД сист., мм рт. ст. 130,90±8,41

АД диаст., мм рт. ст. 77,90±5,12

ЧСС, уд/мин 70,52±3,34

ФВ ЛЖ, % 42,80±3,76

СКФ, 1,73 мл/ мин/м2 82,3 (95% ДИ 
68,7-102,6)

Примечания. ДИ – доверительный интервал; 
ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; АД сист. – систолическое артериальное давление; 
АД диаст. – диастолическое артериальное давление; 
ЧСС – частота сердечных сокращений.
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Таблица 2. Содержание циркулирующих биологических маркеров у пациентов с ХСН  
ишемического генеза, включенных в исследование

Показатели Все пациенты с ХСН (n=388)

Креатинин, мкмоль/л 72,3 (95% ДИ 58,7-92,6)

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,20 (95% ДИ 3,3-9,7)

HbA1c, % 6,8 (95% ДИ 4,1-9,5)

Гемоглобин, г/л 132,4 (95% ДИ 125,5-140,1)

Общий холестерин, ммоль/л 5,1 (95% ДИ 3,9-6,1)

ЛПВП, ммоль/л 0,91 (95% ДИ 0,89-1,12)

ЛПНП, ммоль/л 3,23 (95% ДИ 3,11-4,40)

Мочевая кислота, ммоль/л 31,5 (95% ДИ 25,3-40,1)

NT-pro-МНУП, пг/мл 1533,6 (95% ДИ 644,5-2560,6)

Галектин‑3, нг/мл 16,58 (95% ДИ 15,90-18,65)

hs-CРП, мг/л 7,34 (95% ДИ 6,77-7,95)

Остеопротегерин, пг/мл 5544,3 (95% ДИ 5306,4-5782,1)

Остеопонтин, нг/мл 99,5 (95% ДИ 57,7-142,7)

Остеонектин, нг/мл 788,54 (95% ДИ 665,12-912,30)

sRANKL, пг/мл 2206,50 (95% ДИ 2057,2-2355,8)

sRANKL/остеопротегерин, ед. 0,39 (95% ДИ 0,22-0,45)

Адипонектин, мкг/мл 10,61 (95% ДИ 4,83-17,35)

ЭПК CD14+CD309+×10-4, % 29,18 (95% ДИ 15,00-34,50)

ЭПК CD14+CD309+Tie2+×10-4, % 0,67 (95% ДИ 0,21-1,10)

CD31+/annexin V + ЭАМ, клеток/мл 0,48 (95% ДИ 0,29-0,64)

ЭАМ/CD14+CD309+ ЭПК, ед.×10 6,59 (95% ДИ 4,10-8,96)

Примечания. ДИ – доверительный интервал; HbA1c – гликозилированный гемоглобин; МНУП – мозговой натрийуретический 
пептид; sRANKL – serum receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand.

Таблица 3. Медикаментозная терапия ХСН у пациентов, включенных в исследование

Показатели Все пациенты (n=388)

ИАПФ или АРА, n (%) 388 (100)

АСК, n (%) 305 (78,6)

Другие антиагреганты, n (%) 83 (21,4)

Бета-адреноблокаторы, n (%) 324 (83,5)

Дигидропиридиновые БМКК, n (%) 63 (16,2)

Ивабрадин, n (%) 137 (35,3)

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n (%) 152 (39,2)

Петлевые диуретики, n (%) 311 (80,1)

Статины, n (%) 294 (75,7)

Метформин, n (%) 146 (37,6)

Ситаглиптин, n (%) 48 (12,4)

Примечание. БМКК – блокаторы медленных кальциевых каналов.
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Медиана периода наблюдения за пациентами, вклю-
ченными в исследование, составила 2,76  года  (раз-
мах – 1,8-3,4 года). В течение данного периода было 
зарегистрировано 43  смертельных случая  (11,1%). 
Среди всех смертельных случаев 35 событий (81,4%) 
были непосредственно связаны с прогрессированием 
ХСН, а 8 эпизодов (16,6%) рассмотрены как внезап-
ная сердечная смерть, случаи фатального инфаркта 
миокарда или системной тромбоэмболии. Кроме 
того, 206 больных были госпитализированы повторно 
в связи с прогрессированием ХСН и 36 госпитали-
заций были связаны с иными кардиоваскулярными 
причинами. Общее количество кардиоваскулярных 
событий, которое удалось идентифицировать, соста-
вило 285 случаев (73,5% от общего количества вклю-
ченных пациентов). Данные о частоте неблагоприят-
ных фатальных и нефатальных клинических исходов 
в сопоставлении с показателями смертности, рассчи-
танными с помощью Seattle Heart Failure Model, Heart 
Failure Risk Calculator, Barcelona Bio-HF, представлены 
в таблице 4. Необходимо отметить, что в таблице не 
указаны ожидаемые величины ежегодной смертно-
сти через 3 года наблюдения, поскольку Seattle Heart 

Failure Model способна представлять данные только 
для одно-, двух- и пятигодичного периода наблюде-
ния. Для последующих расчетов ожидаемые вели-
чины ежегодной смертности через 3 года наблюдения 
были условно приняты эквивалентными таковым через 
2 года. Соответственно, Heart Failure Risk Calculator не 
позволяет рассчитывать риск общей смерти через 2 года 
наблюдения, в связи с чем ожидаемые данные не были 
получены. Модель Barcelona Bio-HF использовалась 
как с дополнительным измерением уровня циркули-
рующих биомаркеров (NT-pro-МНУП), так и без него. 
Аппроксимация данных National Heart Care Project 
позволила получить только величину одногодичного 
риска повторных госпитализаций.

Используя уни- и мультивариантный регрессион-
ный анализ Кокса было установлено, что независи-
мой предсказующей ценностью в  отношении воз-
никновения неблагоприятных клинических исходов 
обладали NT-pro-МНУП, галектин‑3, hs-CРП, остео-
протегерин, соотношение sRANKL/остеопротегерин, 
уровень циркулирующих ЭПК CD14+CD309+Tie2+, 
CD31+/annexin V+ ЭАМ и  соотношение ЭАМ/
CD14+CD309+ ЭПК (табл. 5). Используя С-статистику 

Таблица 4. Сопоставление частоты возникновения неблагоприятных клинических исходов 
с ожидаемыми показателями

Показатели
Период

Через 1 год Через 2 года Через 3 года

Количество смертельных исходов, n 15 33 43

Количество повторных госпитализаций, n 98 154 242

Фактический показатель смерти  
от всех причин, %

3,9 8,5 11,1

Ожидаемый показатель смерти от всех 
причин (%), рассчитанный с помощью 
Seattle Heart Failure Model

3,6 (МКИ 2-5) 8,5 (МКИ 6-12) 8,5 (МКИ 6-12)

Ожидаемый показатель смерти от всех 
причин (%), рассчитанный с помощью 
Heart Failure Risk Calculator

4,8 (МКИ 3,9–5,6) – 12,2 (МКИ 10,4-14,7)

Ожидаемый показатель смерти от всех причин (%), 
рассчитанный с помощью Barcelona Bio-HF без 
использования биомаркеров (NT-pro-МНУП)

2,17 (МКИ 2,3-2,5) 4,81 (МКИ 4,5-5,2) 7,84 (МКИ 7,22-8,36)

Ожидаемый показатель смерти от всех причин (%), 
рассчитанный с помощью Barcelona Bio-HF 
с использованием биомаркеров (NT-pro-МНУП)

2,37 (МКИ 2,33-2,47) 5,25 (МКИ 5,15-5,39) 8,54 (МКИ 8,20-8,82)

Фактический показатель повторной 
госпитализации, %

25,3 39,6 62,4

Ожидаемый показатель повторной 
госпитализации, %

21,5 (МКИ 15,6-29,7) – –

Примечание. МКИ – межквартильный интервал.
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было установлено, что восемь отобранных независи-
мых предикторов существенно не различались от АВС-
модели, которая включала эти факторы как непре-
рывные переменные (С-статистика = 0,81; 95% ДИ от 
0,79 до 0,95; р=0,001). Вместе с тем в бинарной модели 
были получены данные о том, что такие предикторы, 
как соотношение sRANKL/остеопротегерин и уровень 
циркулирующих ЭПК CD14+CD309+Tie2+ достоверно 
отличаются от АВС-модели (С-статистика = 1,04; 95% 
ДИ от 1,01 до 1,06; р=0,001). В этой связи для выполне-
ния процедуры реклассификации и построения шкалы 
оценки кардиоваскулярного риска были отобраны 
только 6 биологических маркеров, а именно: уровень 
NT-pro-МНУП, галектин‑3, hs-CРП, остеопротеге-
рин, CD31+/annexin V+ ЭАМ и соотношение ЭАМ/
CD14+CD309+ ЭПК. Для выполнения процедуры ре-
классификации каждому из независимых предикторов 
было присвоено значение 1 ед., при отсутствии любого 
из указанных предикторов назначалось значение 0 ед. 
Индекс величины кардиоваскулярного риска рассчи-
тывался путем математического суммирования рангов 
всех независимых предикторов, которые встречались 
у  пациентов, включенных в исследование  (от  0  ед. 
до 6 ед). Полученные данные показали, что средняя ве-
личина индекса кардиоваскулярного риска у пациентов 
с ХСН составляет 3,17 ед. (95% ДИ = 1,65 ед. - 5,10 ед.). 
Распределение частоты встречаемости каждого из не-
зависимых предикторов в отобранной популяции па-
циентов с ХСН представлено на рис. 1.

Анализ количества кардиоваскулярных событий в за-
висимости от величины ранга шкалы риска для пациен-
тов с ХСН показал, что имеет место тесная ассоциация 
между величиной ранга, полученного после процедуры 
реклассификации, и суммарной частотой возникно-
вения фатальных и нефатальных кардиоваскулярных 
исходов в изучаемой когорте больных  (r=0,72; Wald 
χ2=11,9; р=0,001). При этом величина ОШ возникно-
вения кардиоваскулярных клинических исходов про-
грессивно возрастает пропорционально повышению 
ранга на 1 ед. (рис. 2). Можно предположить, что ранги 
шкалы оценки риска с суммарной величиной менее 
4 ед. отражают относительно низкий риск возникнове-
ния неблагоприятных клинических событий, а более 
высокие значения рангов — ​высокий кардиоваскуляр-
ный риск соответственно.

Построение кривых Каплана-Мейера выполнялось 
для пациентов с  ХСН стратифицированных в  две 
группы в зависимости от ранга высокого или низкого 
риска наступления неблагоприятных клинических со-
бытий (рис. 3). Обращает на себя внимание тот факт, 

Рис. 1. Распределение частоты встречаемости различных 
рангов для шкалы оценки кардиоваскулярного риска 

в когорте пациентов с ХСН ишемического генеза
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Рис. 2. Стратификация пациентов с ХСН в зависимости 
от величины ОШ возникновения неблагоприятных 

кардиоваскулярных событий

Рис. 3. Результаты анализа выживаемости Каплана-
Мейера для пациентов с относительно высоким риском 

возникновения кардиоваскулярных событий (суммарный 
ранг >5) по сравнению с больными низкого риска 

(суммарный ранг <4)
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что накопление клинических конечных точек для 
двух когорт пациентов с различной величиной кар-
диоваскулярного риска, оцененного с помощью био-
логических маркеров, приводило к раннему  (при-
близительно через 40 нед после начала исследования) 
расхождению кривых выживаемости, которое к концу 
периода наблюдения достигало уровня р<0,001.

Таким образом, использование шкалы оценки риска 
вероятности возникновения фатальных и нефаталь-
ных кардиоваскулярных событий, построенной на 
основе измерения циркулирующих биомаркеров 
(NT-pro-МНУП, галектин‑3, hs-CРП, остеопротеге-
рин, CD31+/annexin V+ ЭАМ и соотношение ЭАМ/
CD14+CD309+ ЭПК), позволяет достаточно достоверно 
прогнозировать вероятность выживания пациентов 
с  ХСН независимо от их возраста, гендерной при-
надлежности, состояния контрактильной функции 
миокарда ЛЖ и количества коморбидных состояний.

При сопоставлении надежности и предсказующей 
ценности различных моделей в качестве стандартных 
моделей были выбраны Seattle Heart Failure Model 
для показателя общей смерти и National Heart Care 
Project для показателя повторной госпитализации. 
Результаты проведенного анализа представлены в таб
лице 6. Анализ полученных данных показал, что для 
всех направлений прогнозирования  (общая смерт-
ность и  повторная госпитализация) предлагаемая 
новая оригинальная система оценки риска смерти 
и повторной госпитализации больных с ХСН позво-
ляет существенно повысить специфичность одно-, 
двух- и трехгодичного прогноза при достаточно вы-
соком дискриминационном потенциале, достоверно 
превышающем стандартные значения Seattle Heart 
Failure Model, Heart Failure Risk Calculator, а  также 
National Heart Care Project для одногодичного пери-
ода наблюдения и Barcelona Bio-HF для двух- и трех-
годичного наблюдения.

Таким образом, новая модель, построенная на 
основе измерения уровня циркулирующих биомар-
керов, демонстрирует более высокий дискриминаци-
онный потенциал для пациентов с ХСН при наличии 
коморбидных состояний, включая СД, чем ранее 
созданные прогностические модели. Исключением 
является Barcelona Bio-HF (с использованием био-
маркеров), позволяющая рассчитывать величину 
одногодичной общей смерти для пациентов с ХСН 
с близкой предикторной ценностью к новой биомар-
керной модели. Вместе с тем для показателя общей 
смерти в условиях двух- и трехгодичного наблюдения 
новая модель оказывается более точной.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования свидетель-

ствуют о том, что шкала оценки риска возникнове-
ния неблагоприятных клинических исходов у  па-
циентов с ХСН, основанная только на измерении 
уровня циркулирующих биомаркеров, способна 
достаточно точно идентифицировать больных вы-
сокого риска [23]. Полученные данные позволяют 
надеяться на то, что комбинация мультифунк-
циональных биомаркеров будет сохранять свою 
высокую предикторную ценность независимо от 
наличия коморбидных состояний, которые до-
статочно часто идентифицируются у  пациентов 
с ХСН [24]. Ранее предпринимались попытки соз-
дания новых шкал риска ХСН, основанные на изо-
лированных критериях, таких как клинические или 
эхокардиографические параметры, а также уровнях 
тех или иных биомаркеров, преимущественно нат
рийуретических пептидов и  галектина‑3  [25,  26]. 
Однако подобный подход оказался более успешным 
в  популяции пациентов с  острой декомпенсиро-
ванной ХСН, чем у  лиц со стабильным течением 
ХСН  [27,  28]. Кроме того, для большинства уже 
созданных шкал критическим моментом явился 
возраст и  гендерная принадлежность пациентов, 
состояние почечного клиренса, а  также сопут-
ствующие метаболические коморбидные состоя-
ния (ожирение, СД 2 типа) и анемия [29, 30]. Кроме 
того, не создано достаточно надежной модели, 
позволяющей прогнозировать риск повторной гос
питализации стабильного пациента с  ХСН после 
выписки из стационара на протяжении более од-
ного года наблюдения  [31]. В  настоящем иссле-
довании были учтены эти данные с  целью мини-
мизировать влияние дополнительных факторов 
на надежность прогностической модели, включив 
в состав идентифицируемых биомаркеров те из них, 
которые не зависят от почечного клиренса (ЭПК, 
ЭАМ), не связаны с тяжестью миокардиальной дис-
функции (отношение sRANKL/остеопротегерин), 
а также отражают тяжесть дисфункции эндотелия 
(остеопонтин, остеонектин). При этом NT-pro-
МНУП и  галектин‑3 сохранялись в  качестве ос-
новных биологических маркеров, отражающих 
напряженность биомеханического стресса и  фе-
нотипический риск ХСН соответственно. В целом 
предлагаемая нами шкала оценки риска негативной 
эволюции ХСН выглядит оптимистично с  точки 
зрения точности и прогностической ценности при 
сопоставлении с ранее созданными системами.
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Выводы
1.  Независимыми предикторами неблагоприят-

ных клинических исходов у больных ХСН являются 
NT-pro-МНУП, галектин‑3, hs-CРП, остеопроте-
герин, соотношение sRANKL/остеопротегерин, 
уровень циркулирующих ЭПК CD14+CD309+Tie2+, 
CD31+/annexin V+ ЭАМ и  соотношение ЭАМ/ 
CD14+CD309+ ЭПК.

2.  Шкала оценки риска возникновения фаталь-
ных и  нефатальных кардиоваскулярных событий, 
построенная на основе измерения циркулирую-
щих биомаркеров  (NT-pro-МНУП, галектин‑3, 
hs-CРП, остеопротегерин, ЭАМ и  соотношение 
ЭАМ/CD14+CD309+ ЭПК), позволяет с  высокой 
точностью прогнозировать вероятность выживания 
пациентов с  ХСН независимо от их возраста, ген-
дерной принадлежности, состояния контрактильной 
функции миокарда ЛЖ и количества коморбидных 
состояний в анамнезе.

3. Анализ Каплана-Мейера показал, что пациенты 
с ХСН и величиной риска менее 4 ед. имеют преиму-
щества в выживании по сравнению с больными, для 
которых получены более высокие значения рангов 
шкалы кардиоваскулярного риска.

4.  Новая оригинальная шкала оценки риска не-
благоприятных клинических исходов у  пациентов 
с ХСН превосходит по своей прогностической цен-
ности Seattle Heart Failure Model, Heart Failure Risk 
Calculator, National Heart Care Project независимо от 
продолжительности наблюдения, а также Barcelona 
Bio-HF при двух- и трехлетних наблюдениях.
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К  
оронарогенная дисфункция левого желудочка 
(ЛЖ) — ​ишемическая кардиомиопатия — ​яв-
ляется наиболее частой причиной хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) [1]. Возника-
ющее после инфаркта миокарда ремоделирование ЛЖ 
в виде патологических изменений его полости (ди-
латация), формы (сферизация) и массы (гипертро-
фия) сопровождается снижением эффективности его 
функционирования в виде снижения фракции вы-
броса (ФВ) — ​процентного отношения объема крови, 
выбрасываемого желудочком в систолу, к объему 
крови, находящемуся в желудочке в конце его запол-
нения в диастолу. Снижение ФВ ЛЖ до <50% свиде-
тельствует о его умеренной, а до <40% — ​о его выра-
женной систолической дисфункции [2].

Оговоренная международными стандартами фар-
макотерапия пациентов с  ФВ ЛЖ <40%, направ-
ленная на смягчение либо устранение клинических 
симптомов ХСН, улучшение качества и увеличение 
продолжительности жизни больных, подразумевает 
неограниченно долгое применение ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента – ИАПФ (либо 
сартанов — ​при непереносимости последних), бета-
блокаторов, антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов, диуретиков, а  также в  определенных 
клинических ситуациях ивабрадина и дигоксина [2]. 
Несмотря на использование вышеуказанного арсе-
нала терапевтических средств, клинический прог
ноз таких больных остается серьезным: смертность 
в  течение 5  лет с  момента установления диагноза 
достигает 75%, при этом до 50% пациентов еже-
годно попадают в  стационар с  декомпенсацией 
кровообращения  [3,  4]. В  сложившейся ситуации 

вполне оправдан поиск средств, дополнительное 
назначение которых могло бы способствовать даль-
нейшему улучшению клинического состояния паци-
ентов и течения заболевания.

В пользу использования препарата Милдронат 

(мельдоний) как средства терапии коронарогенной 
ХСН имеется ряд патофизиологических предпосылок.

1.  У  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца  (ИБС) и  хронической систолической дис-
функцией ЛЖ, несмотря на нередко наблюдаю-
щуюся трансформацию клинических проявлений 
заболевания (частичное или полное «вытеснение» 
типичных ангинозных болей симптомами левоже
лудочковой недостаточности), в большинстве случаев 
продолжают регистрироваться эпизоды ишемии мио
карда, которые часто носят бессимптомный характер 
и усугубляют нарушения сократимости ЛЖ [5].

2.  Прямым следствием перманентной активации 
симпатоадреналовой системы, присущей ХСН, явля-
ется активация захвата кардиомиоцитами свободных 
жирных кислот (ЖК) [6] с дальнейшей реализацией 
«сценария», характерного для миокарда, находяще-
гося в состоянии ишемии: перегрузка митохондрий 
активированными формами ЖК, нарушение синтеза 
и  транспорта АТФ с  последствиями в  виде окси-
дантного стресса, повреждения клеточных мембран 
с одновременной активацией анаэробного гликолиза 
и  перегрузкой кардиомиоцитов ионами Са2+  [7-9]. 
В отличие от классической модели острой ишемии, 
при ХСН вышеуказанные изменения не носят на-
растающего характера и поэтому не достигают кри-
тического уровня, однако являются перманентными 
и вносят существенный вклад в хронический процесс 

Доказательства терапевтической 
эффективности препарата Милдронат 
при постинфарктной дисфункции 
левого желудочка и сердечной 
недостаточности
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деградации сердечной мышцы  [7]. В  связи с  этим 
важно напомнить о том, что риск смертельного исхода 
при ХСН тем более высок, чем ниже миокардиальное 
соотношение фосфокреатин/АТФ, рассматриваемое 
как наиболее чувствительный маркер адекватности 
его энергообеспечения [10].

3. Существенную роль в формировании систоличе-
ской дисфункции ЛЖ у больных ИБС играет феномен 
гибернированного, или «спящего», миокарда, заклю-
чающийся в хроническом «выключении» из полно-
ценного акта сокращения значительного числа кардио
миоцитов, находящихся в зоне перманентно снижен-
ного коронарного кровотока. С патофизиологических 
позиций гибернация миокарда представляет собой 
адаптивный феномен, направленный на сохранение 
жизнеспособности клеток в условиях выраженного 
хронического нарушения их энергетического метабо-
лизма. Для гибернированного миокарда характерно 
стойкое усиление анаэробного гликолиза, повышен-
ный уровень образования свободных радикалов, ак-
тивация процесса «программированной» гибели кар-
диомиоцитов (апоптоза) при сохранении способности 
отвечать на инотропную стимуляцию [11, 12]. «Включе-
ние» жизнеспособных гибернированных зон миокарда 
в акт сокращения за счет продолжительного приема 
средств, нормализующих их энергетический метабо-
лизм, является обоснованным подходом к  коррек-
ции систолической дисфункции ЛЖ, обусловленной 
ИБС [13]. С другой стороны, поскольку гибернация 
миокарда рассматривается как состояние неполной 
адаптации к его гипоперфузии (характеризующееся 
постепенным развитием необратимых структурных из-
менений — ​апоптоза, некроза, фиброза [14]), оптими-
зация энергетического метаболизма гибернированных 
кардиомиоцитов представляется перспективной также 
и с позиций замедления прогрессирования ремодели-
рования ЛЖ, свойственного ХСН.

Исходя из вышеизложенного, присущий 
Милдронату механизм оптимизации энергообмена 
миокарда (рис. 1) выглядит привлекательно с точки 
зрения потенциального терапевтического влияния 
на структурно-функциональное состояние миокарда 
при ХСН, прежде всего обусловленной ИБС. Убе-
дительное подтверждение этому получено в  серии 
экспериментальных исследований с использованием 
различных моделей развития СН, результаты кото-
рых вкратце сводятся к следующему.

1. У крыс с СН, вызванной индуцированным (пе-
ревязкой либо лигированием крупной венечной 
артерии) обширным инфарктом миокарда, Милдронат 

в сопоставимой с каптоприлом степени ограничивает 
размер инфарцированной зоны и замедляет процесс 
развития дилатации ЛЖ [15-17].

2. В моделях постинфарктной СН Милдронат  до-
стоверно увеличивал продолжительность жизни жи-
вотных [15, 18]. В одном из этих исследований уве-
личению средней продолжительности выживания 
крыс с 79 дней (контроль) до 103 дней на фоне приема 
препарата сопутствовало достоверно более высокое 
содержание макроэнергических соединений в мио-
карде тех из них, которые получали Милдронат  [15].

3.  Показано, что активация аэробного углевод-
ного пути энергообразования в декомпенсированном 
постинфарктном миокарде крыс сопровождается 
нормализацией внутриклеточного обмена Са2+ [19], 
в  частности улучшением работы важнейшего ион-
ного насоса, регулирующего сердечный цикл — ​
Са2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума [20].

4.  У  животных после инфаркта миокарда, инду-
цированного лигированием венечной артерии, 
Милдронат ограничивает постинфарктную гипер-
трофию миокарда, уменьшая при этом сопутствующее 
увеличение экспрессии натрийуретического пептида 
и рецепторов ангиотензина II 1 типа в миокарде [21].

МХ – митохондрия; АТФ – аденозинтрифосфорная кислота; ПДГ – пируватдегидрогеназа; 
СР – свободные радикалы; ↑ – увеличение; ↓ – уменьшение; ? – гипотетический эффект.

Милдронат ↓ концентраций карнитина 
в миокарде

↓ карнитин-зависимого транспорта ЖК в МХ

Предотвращение накопления недоокисленных ЖК в МХ

Защита мембранных структур МХ

Улучшение синтеза и транспорта АТФ

Устранение избытка неиспользуемого ацетил-КоА

Защита мембран и ионных насосов

Предупреждение аритмий, 
нарушений расслабления 

и сократимости

↓ гиперпродукции СР

Предотвращение активации 
фосфолипаз (?)

↓ РН, ↓ устранение перегрузки Са2+ 

Активация ПДГ↑ аэробного гликолиза↓ анаэробного гликолиза

Рис. 1. Схема терапевтического действия препарата Милдронат на ишемизированный миокард [42]
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5. В  экспериментальных моделях гипертрофии 
ЛЖ Милдронат в сопоставимой с каптоприлом мере 
ограничивал процесс увеличения массы миокарда 
и давления наполнения ЛЖ [19, 22], а в модели ги-
пертрофии правого желудочка способствовал со-
хранению в  сопоставлении с  контролем силы его 
сокращения и ограничивал гипертрофию [23].

Как и у пациентов со стенокардией, опыт клини-
ческой оценки эффективности препарата Милдронат  
при ХСН имеет более чем 20-летнюю историю. 
В 1993-1997 гг. было выполнено первое значительное 
по объему (120 пациентов) исследование, в котором 
применяли Милдронат при ХСН на фоне ИБС. В дан-
ное (2 центра) двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование были включены пациенты с легкими 
симптомами СН (II функционального класса – ФК 
по NYHA) и умеренно сниженной ФВ ЛЖ (в сред-
нем – 44%), большинство из которых (80%) в прош
лом перенесли инфаркт миокарда. С помощью на-
грузочного тестирования  (ВЭМ), эхокардиографии 
и  холтеровского мониторирования электрокардио-
граммы сравнивали эффективность и  безопасность 
6-недельной терапии в пяти группах пациентов: трех 
основных, принимавших Милдронат в разных суточ-
ных дозах (0,5; 1,0 и 1,5 г), группе дигоксина и группе 
плацебо. Результаты показали, что прием препарата 
Милдронат в вышеуказанных дозах ассоциировался 
с  переходом в I  ФК у  63-78% пациентов, а в  дозах 
1,0  и  1,5  г в  сутки — ​с  достоверным повышением, 
в отличие от приема дигоксина, продолжительности 
ВЭМ-теста. Повышение ФВ ЛЖ отсутствовало на фоне 
приема плацебо, а на фоне лечения всеми тремя дозами 
было сопоставимым с таковым на фоне приема ди-
гоксина. При этом в группе пациентов, принимавших 
Милдронат в суточной дозе 1 г, отмечено достоверное 
снижение суммарного числа желудочковых эктопи-
ческих сокращений за сутки. Переносимость терапии 
была высокой, принимая во внимание отсутствие до-
стоверных различий в частоте развития побочных явле-
ний в течение периода наблюдения между пациентами, 
принимавшими Милдронат, и пациентами из группы 
плацебо [24].

В конце 1990 г. А.В. Недошивин и соавт. изучали 
влияние препарата Милдронат в дозе 1,0 г в сутки, 
присоединявшегося к  базисному лечению (пред-
ставленному преимущественно диуретиками и ва-
зодилататорами), на показатели эхокардиографии 
и переносимость физической нагрузки у пациентов 
с коронарогенной ХСН II-III ФК по NYHA и систо-
лической дисфункцией ЛЖ (ФВ <45%). В отличие 

от пациентов группы сравнения, после 30 дней те-
рапии наблюдались достоверное увеличение ФВ, 
уменьшение объемов ЛЖ, возрастание толерантности 
к нагрузке  [25]. Поскольку способность выполнять 
физические нагрузки пациентами с  ХСН является 
ключевой детерминантой качества их жизни  [26], 
с  данными представленной выше работы хорошо 
согласуются результаты другого исследования тех же 
авторов, показавших, что у пациентов с симптомной  
(II-III ФК по NYHA) систолической ХСН Милдронат, 
применяемый в  той же дозе — ​1  г в  сутки, ассоци
ируется с достоверным улучшением 6 из 8 балльных 
показателей качества жизни, оценивавшихся по стан-
дартному опроснику SF‑36. Интересно, что улучше-
ние коснулось в том числе и показателя МН (Mental 
Health), отражающего состояние психического здо-
ровья, учитывающего как наличие тревоги и/или 
депрессии, так и эмоциональный статус [27].

В начале 2000-х гг. в Латвии и Литве было прове-
дено двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование в трех параллельных 
группах, целью которого была оценка эффектив-
ности и  безопасности препарата Милдронат в  со-
четании с  двумя дозами лизиноприла  (5 и  20  мг) 
в  сравнении с  лизиноприлом в  дозе 20  мг у  паци-
ентов с ХСН на фоне ИБС и эхокардиографически 
верифицированной дисфункцией ЛЖ. После трех-
месячного приема пациентами соответствующих 
трех групп вышеуказанных препаратов было обнару-
жено статистически значимое преимущество обоих 
видов сочетанного лечения препаратом Милдронат  
и  лизиноприлом над монотерапией лизиноприлом 
в  отношении влияния на ФВ ЛЖ, переносимость 
нагрузки, клиническую симптоматику и  качество 
жизни пациентов. Примечательно, что вышеозна-
ченное преимущество комбинированного лечения 
проявлялось не только при сравнении эффекта ком-
бинации Милдронат 1000 мг в сутки + лизиноприл 
20 мг в сутки с эффектом фиксированной дозы ли-
зиноприла 20  мг в  сутки, но и  при сопоставлении 
эффектов монотерапии лизиноприлом 20  мг с  та-
ковыми при назначении комбинации Милдронат  
1000 мг в сутки + лизиноприл 5 мг в сутки. Таким 
образом, именно добавление препарата Милдронат  
в изучаемую комбинацию, а не величина дозы вхо-
дящего в нее лизиноприла, обеспечило ее преимуще-
ство перед монотерапией ИАПФ [28, 29].

С позиций ныне действующего стандарта фарма-
котерапии систолической ХСН результаты приве-
денных выше исследований имеют определенное 
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ограничение, заключающееся в  отсутствии ключе-
вого ее компонента — ​бета-блокатора — ​в  базисной 
схеме лечения. По этой причине они не в  полной 
мере приложимы к условиям современной клиниче-
ской практики. Однако проведенные в последующие 
годы исследования препарата Милдронат у  паци-
ентов с  постинфарктной систолической дисфунк-
цией ЛЖ, уже получавших современное стандарт-
ное лечение, позволили констатировать сохранение 
его ранее продемонстрированных благоприятных 
клинико-гемодинамических эффектов также и  на 
фоне более совершенной, практикуемой в настоящее 
время базисной терапии таких пациентов.

Так, в исследовании И.В. Сергиенко и соавт. (2007), 
охватившем 60  постинфарктных пациентов с  ФВ 
ЛЖ  <40% и  получавших базисную терапию бета-
блокаторами, ИАПФ, спиронолактоном, аспири-
ном и  статинами, проводилась оценка внутрисер-
дечной гемодинамики с  помощью четырехмерной 
равновесной радионуклидной вентрикулографии с 
технецием-99m пирофосфатом до и после 6-недель-
ного приема препарата Милдронат в  дозе 1000  мг 
в сутки; пациенты группы сравнения в течение того же 
периода получали только базисное лечение. В отличие 
от пациентов последней группы, в конце срока наб
людения в группе, получавшей Милдронат, отмечали 
существенное (с 37,9 до 46,0%) достоверное (р=0,01) 
возрастание ФВ ЛЖ и пиковой скорости изгнания из 
него крови. Одновременно в группе приема препарата 
Милдронат имело место достоверное уменьшение пи-
ковой скорости наполнения ЛЖ, свидетельствующее 
об улучшении не только его систолической функции, 
но и активного диастолического расслабления [30].

В работе М.Е. Стаценко и соавт. (2005), обследовав-
ших 96 постинфарктных пациентов с клиническими 
признаками ХСН, Милдронат добавляли к  совре-
менной базисной терапии (бета-блокаторы, ИАПФ, 
аспирин, статины, диуретики и нитраты — ​согласно 
показаниям). Последующий 12-недельный прием 
препарата сопровождался, в  отличие от пациентов 
группы сравнения, достоверным снижением ФК по 
NYHA, увеличением дистанции 6-минутной ходьбы, 
пороговой мощности ВЭМ-нагрузки, уменьшением 
размера левого предсердия, чему сопутствовала 
более выраженная благоприятная динамика качества 
жизни по данным этого заполнения Миннесотского 
опросника  [31]. Интересным результатом исследо-
вания явилось резкое сокращение числа пациентов 
с  микроальбуминурией к концу 6  нед наблюдения 
в группе пациентов, получавших Милдронат, — ​с 92 

до 40%, что требует отдельного обсуждения. В позднее 
опубликованном исследовании (2006) те же авторы 
изучили клинико-фармакодинамические эффекты 
препарата Милдронат, в той же дозе  (1,0 г в сутки) 
присоединяемого к аналогичной по структуре стан-
дартной терапии (см. выше), у 30 пациентов с постин-
фарктной СН и сопутствующим сахарным диабетом; 
группу сравнения составили 30 сопоставимых по 
основным клинико-гемодинамическим параметрам 
пациентов. Длительный, в  течение 16  нед, прием 
препарата Милдронат ассоциировался с уменьшением 
ФК по NYHA, увеличением дистанции 6-минутной 
ходьбы, возрастанием ФВ ЛЖ, что сопровождалось 
тенденцией к  снижению уровня гликозилирован-
ного Hb (с 7,4 до 6,5%; р<0,1) в отличие от пациентов 
группы сравнения (6,9 против 7,1%; р>0,1). В группе 
пациентов, получавших Милдронат, также выявили 
более выраженный антиальбуминурический эффект 
(снижение микроальбуминурии на  24% против  9% 
у пациентов группы сравнения), а также достовер-
ное — ​на 20% — ​возрастание скорости клубочковой 
фильтрации при отсутствии изменений данного по-
казателя в группе контроля [32].

Наиболее обширная доказательная база отно-
сительно влияния препарата Милдронат на мор-
фофункциональное состояние сердца пациентов 
с ХСН в условиях современных стандартов ее фар-
макотерапии получена в исследовании В.А. Визира 
и  А.Е. Березина  (2012). Авторы включили в иссле-
дование 120 пациентов с ИБС и ХСН с существенно 
сниженной ФВ ЛЖ  (в  среднем — ​30%), разделив 
их на  две  равночисленные группы: одна получала 
Милдронат в  дозе 1000  мг в  сутки и  стандартную 
терапию (во всех случаях — ​бета-блокатор и ИАПФ), 
вторая — ​только аналогичную стандартную тера-
пию. Срок наблюдения пациентов составил 3  мес. 
Прием препарата Милдронат, в отличие от приема 
лишь стандартной фармакотерапии, ассоциировался 
с  достоверным возрастанием ФВ ЛЖ, чему сопут-
ствовало уменьшение его функциональных объемов, 
а также улучшение параметров, отражающих локаль-
ную сократимость ЛЖ в его различных зонах. Авторы 
пришли к выводу, что Милдронат, назначенный в до-
полнение к современной стандартной фармакотера-
пии, оказывает благоприятное влияние на тотальную 
и локальную функцию ЛЖ и ограничивает процессы 
его ремоделирования [33].

Наряду с улучшением систолической функции ЛЖ, 
в повышении толерантности к нагрузкам и улучше-
нии качества жизни больных ХСН на фоне лечения 
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препаратом Милдронат важная роль может принад-
лежать улучшению энергетического метаболизма 
скелетных мышц, выраженные нарушения которого 
свойственны данной категории пациентов. Установ-
лено, что при ХСН вследствие гипоперфузии и, соот-
ветственно, гипоксии периферических мышц в ске-
летно-мышечных миоцитах наблюдаются серьезные 
патологические сдвиги: энергодефицит, угнетение эн-
зимов, участвовавших в окислении глюкозы с одновре-
менной активацией анаэробного гликолиза; оксидант-
ный стресс и апоптоз — ​механизм, лежащий в основе 
мышечной кахексии (саркопения) [34-36]. Результатом 
хронического дисметаболизма скелетных мышц при 
ХСН является снижение их силы и выносливости, 
выраженность которого коррелирует со смертностью 
пациентов при их длительном наблюдении [37, 38]. 
Двойной механизм терапевтического действия пре-
парата Милдронат в  полной мере отвечает задачам 
преодоления вышеуказанных нарушений, поскольку, 
с одной стороны, улучшает у таких пациентов эндо-
телий-зависимый компонент регуляции перифериче-
ского кровотока (рис. 2) [39, 40], а с другой — ​способен 
повышать работоспособность мышц нижних конечно-
стей, находящихся в условиях гипоксии [41].

Представленные данные свидетельствуют о том, что 
Милдронат может рассматриваться как перспектив-
ное средство в лечении ХСН, дополнение которым 
стандартной схемы ее фармакотерапии позволяет рас-
считывать на улучшение функции ЛЖ, переносимо-
сти физических нагрузок и качества жизни пациентов.
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Если болезнь не определена,  
невозможно и лечить ее.

Мухаммед Аззахири Ас-Самарканди

А
милоидоз – ​группа наследственных или при-
обретенных заболеваний, связанных с вне-
клеточным отложением фибрилл нераство-

римых белков, вызывающих тканевые структурные 
нарушения и органные дисфункции, в том числе 
сердца (C. Rapezzi et al., 2010).

Первые сообщения об обнаружении в тканях отло-
жений амилоида, напоминавших крахмальные зерна 
при их окраске йодом, появились еще в  середине 
XIX века (R. Virchow, 1857). Изучение этой патологии 
продолжается, однако до настоящего времени све-
дения о ее распространенности весьма скудны ввиду 
значительного количества недиагностированных слу-
чаев заболевания. По немногочисленным данным, 
всего в  мире зафиксировано около 8  млн больных 
амилоидозом, что составляет 1% в популяции. Чаще 
заболевание встречается среди лиц мужского пола 
(Д.Е. Кузьмичев и соавт., 2016).

Морфологическая структура амилоида – ​глико-
протеид, представляющий собой сочетание фибрил-
лярных и глобулярных белков, объединенных поли-
сахаридами. Известно более 30 специфичных бел-
ков, способных формировать фибриллы амилоида, 
из которых пять способны приводить к амилоидозу 
сердца: легкие цепи иммуноглобулинов (AL), тяже-
лые цепи иммуноглобулинов (AH), транстиретин, 
сывороточный амилоид А  (АА) и  аполипопротеин 
AI (C. Rapezzi, 2010; K. Shah et al., 2016). Среди этих 
белков в последнее время особое внимание исследо-
вателей привлекает изучение транстиретина, а также 
одноименного амилоидоза, развивающегося при 
накоплении данного белка.

Подобный интерес можно объяснить тем, что при 
проведении аутопсии пожилых лиц у 25% из них об-
наруживаются отложения амилоида, значительная 
часть которых транстиретинового происхождения 

(S.F. Mohammed et al., 2014; F.L. Ruberg et al., 2012); 
по  другим данным, подобные накопления состав-
ляют до  36% случаев аутопсий лиц старше 80  лет 
(G.G. Cornwell et al., 1983). В настоящее время счи-
тается, что наиболее распространенным амилои-
дозом сердца является именно транстиретиновый, 
поскольку у 32% пациентов с сердечной недостаточ-
ностью (СН) и сохраненной фракцией выброса (ФВ) 
старше 75 лет был обнаружен транстиретиновый ами-
лоид при аутопсии, однако точных данных о распро-
страненности ATTR в  популяции нет. Среди всех 
случаев ATTR в США ATTRwt составил 48%, а 23% – ​
ATTRm, вызванный мутацией Val122Il. В то же время 
за  пределами США на  долю ATTRwt пришлось 
всего 5% случаев, а  76% – ​на ATTR m с  мутацией 
Val30Me (D.L. Brunjes et al., 2016; T. Coelho et al., 2013; 
M.S. Maurer et al., 2016).

Среди других органов, подверженных накоплению 
транстиретина, следует отметить печень, селезенку, 
желудочно-кишечный тракт, костный мозг, органы 
внутренней секреции, язык (R.H. Falk, 2011). В то же 
время для клинициста важен еще один аспект этой 
проблемы: замечена связь между развитием хрони-
ческой СН (ХСН) с  сохраненной ФВ и  наличием 
транстиретинового амилоидоза (F.L. Ruberg et al., 
2012; J.H. Pinney et al., 2013).

Согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения (2003), основанной на специфично-
сти основного белка амилоида, нозология кодируется 
как ATTR (A – ​амилоидоз, TTR – ​транстиретин). 
В классификации последовательно указывается тип 
амилоидоза, белок-предшественник и клиническая 
форма болезни (P. Westermark et al., 2005). В насто-
ящее время выделяется два подтипа транстирети-
нового амилоидоза: наследственный (мутантный, 
ATTRm) и  немутантный «дикий» (ATTRwt), ранее 
называвшийся сенильным кардиальным амилоидо-
зом. Считается, что оба типа ATTR способны при-
водить к развитию рестриктивной кардиомиопатии 
(D.L. Brunjes et al., 2016). Накапливаясь в органах, 

И.А. Дюдина
ГУ «ННЦ «Институт кардиологии им. акад. Н.Д. Стражеско» НАМН Украины», г. Киев

Транстиретиновый амилоидоз: 
современное состояние проблемы
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транстиретиновый амилоид вытесняет их здоро-
вые ткани, становясь со временем причиной значи-
тельных патологических изменений и гипертрофии, 
ведущих к  нарушению функционирования целых 
систем организма (C. Rapezzi et al., 2010).

Функция тетрамерного сывороточного белка 
транстиретина, синтезируемого в  печени, состоит 
в транспортировке тироксина и ретинола. В плазме 
крови транстиретин циркулирует в  концентрации 
20-40 мг/дл (L. Obici et al., 2005) и состоит из 127 ами-
нокислотных субъединиц (R.H. Falk, 2011).

Этиология и патогенез транстиретинового амило-
идоза до конца не изучены. Считается, что ATTRwt 
возникает у лиц пожилого возраста вследствие раз-
вития структурной нестабильности транстиретина, 
что приводит к образованию неправильно свернутых 
промежуточных его форм (мономерных субъединиц). 
В результате происходит их агрегация и отложение 
в виде амилоида (B. Ng et al., 2005; C.M. Chung et al., 
2001). Причиной же ATTRm, носящего наследствен-
ный характер, является мутация генов, кодирующих 
белки, и передается он по аутосомно-доминантному 
типу, при котором вероятность наследования забо-
левания у потомка составляет 50% (Л.И. Дворецкий 
и соавт., 2015). Считается, что мутантные белки не-
стабильны и преобразуются в фибриллярные струк-
туры. При возникновении мутации гена TTR, ответ-
ственного за синтез транстиретина, и нарушении его 
структуры развивается наследственный семейный 
амилоидоз (Л.В. Козловская, 1998; А.Э. Макаревич 
и соавт., 2006; T. Damy et al., 2013).

Ген TTR, кодирующий структуру транстиретина, 
состоит из  4 экзонов и  располагается на  длинном 
плече 18-й хромосомы в  позиции 12.1 (18q12.1). 
В  общей сложности описано около 100 мутаций 
генов, которые связывают с развитием наследствен-
ного транстиретинового амилоидоза (K. Shah et al., 
2016; T. Damy et al., 2013); около половины из них 
ассоциируются с  поражением сердца при ATTRm 
(C. R apezzi et al., 2012). Все мутации являются ре-
зультатом замены одного нуклеотида в  структуре 
гена транстиретина, кроме мутации Val22 (J. Buxbaum 
et  al., 2010; M.S. Maurer et al., 2016). В  случае по-
следней отмечается делеция всего кодона. К самым 
частым видам полиморфизма гена транстиретина, 
которые приводят к развитию амилоидоза, относятся 
вышеуказанная замена валина на изолейцин в 122-м 
положении полипептидной цепи транстиретина, 
а  также замена метионина на  валин в  30-м поло-
жении (R.C. Givens et al., 2013). Следует упомянуть 

и о мутации V142I, встречающейся у 3,4% афроаме-
риканцев, а в Европе распространена так называе-
мая португальская мутация – ​V50M (D.R. Jacobson, 
1997; T. Damy et al., 2013). Если мутации в гене TTR 
не  обнаруживаются, то  диагноз наследственного 
транстиретинового амилоидоза исключается и пред-
полагается наличие его «дикого» типа.

Амилоидоз может быть системным или локальным 
(страдает один орган или система); соответственно, 
и  клиническая картина системного амилоидоза до-
вольно разнообразна за счет поражения различных 
органов и/или систем. Патогномоничных симптомов 
у транстиретинового амилоидоза не выявлено. Среди 
клинических форм ATTR выделяют семейную амило-
идную кардиопатию, семейную амилоидную полиней-
ропатию и старческий амилоидоз у лиц пожилого воз-
раста – ​старше 60-70 лет (Д.Е. Кузьмичев и соавт., 2016).

При системном амилоидозе возможно развитие 
сенсорной и моторной невропатии, начинающейся 
с  поражения нижних конечностей, кардиомиопа-
тии, сопровождающейся нарушениями ритма сердца 
(в том числе угрожающими жизни), синкопальных 
состояний, в  ряде случаев отмечаются симптомы 
со  стороны желудочно-кишечного тракта и  почек. 
У  части пациентов развивается вегетативная ней-
ропатия, симптомами которой выступают диарея 
и ортостатическая гипотензия (L. Obici et al., 2005). 
Признаки заболевания у  больных присоединяются 
последовательно по мере прогрессирования патоло-
гии, приводящей к возможному развитию картины 
полиорганной недостаточности.

Амилоид может накапливаться во всех структурах 
сердца – ​клапанах, сосудах, миокарде и перикарде, 
предсердиях, желудочках, проводящей системе, вы-
зывая соответствующую симптоматику (Е.Г. Несукай 
и соавт., 2016). Так, при отложении амилоида в коро-
нарных сосудах отмечаются симптомы стенокардии. 
Среди поражений сердечно-сосудистой системы 
также следует отметить рестриктивную кардиомио
патию, кардиомегалию: ​накапливаясь в  мышце 
сердца как одном из  органов-мишеней, амилоид 
приводит к утолщению и уплотнению миокарда с вы-
раженной диастолической дисфункцией, уменьшая 
его податливость и приводя к развитию рестриктив-
ной кардиомиопатии – ​одной из  характерных осо-
бенностей амилоидоза (A. Castano et al., 2015). Это 
явление может быть самостоятельным признаком 
заболевания либо обнаруживаться при обследовании 
пациента с некардиальным амилоидозом (R.H. Falk, 
S.W. Dubrey, 2010).
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При дальнейшем течении заболевания развивается 
СН, которой свойственно быстрое прогрессирование 
и рефрактерность к терапии (K.B. Shah et al., 2006).

Транстиретиновый амилоидоз отличается прогрес-
сирующим течением, а  прогноз зависит от  степени 
поражения органов, распространенности патологиче-
ского процесса, сроков диагностики заболевания и его 
формы. Согласно данным ряда исследователей средняя 
продолжительности жизни больных при развитии кар-
диального транстиретинового амилоидоза составляет 
36 мес (C.C. Quarta et al., 2014; R.C. Givens et al., 2013). 
В то же время в ходе исследования, проводившегося 
B. Ng и соавт. (2005), пациенты с ATTRwt в среднем 
имели лучшую выживаемость в сравнении с группой 
больных AL-амилоидозом (75 против 11 мес).

По данным исследования, проводившегося среди 
пациентов с  амилоидозом сердца в  двух универ-
ситетских центрах Франции (T. Damy et al., 2016), 
NT-proBNP определен как маркер прогноза для боль-
ных с транстиретиновым амилоидозом обоих типов 
(ATTRm и ATTRwt). В то же время для AL-типа не-
зависимыми предикторами смерти дополнительно 
к NT-proBNP были возраст и сердечный выброс.

С плохим прогнозом также ассоциируется разви-
тие аортального стеноза у  лиц пожилого возраста 
с транстиретиновым амилоидозом сердца «дикого» 
типа (T.A. Treibel et al., 2016). Распространенность 
его составила 6% среди пациентов старше 65  лет, 
подвергшихся протезированию аортального клапана.

При диагностическом обследовании пациента 
с амилоидозом проводят клинический осмотр, ру-
тинные лабораторные тесты, электрокардиогра-
фическое (ЭКГ) и эхокардиографическое (ЭхоКГ) 
исследования, биопсию тканей. Для выявления 
мутаций используют метод прямой ДНК-диагнос
тики – ​секвенирование гена. Также в ряде случаев 
назначается иммуногистохимическое исследование.

При осмотре у больных с системным амилоидозом 
обращает на себя внимание увеличение внутренних 
органов и лимфатических узлов, признаки наруше-
ния их функционирования, в том числе классические 
симптомы ХСН. При аускультации может выслу-
шиваться систолический шум из-за отложения ами-
лоида на клапанах (А.Э. Макаревич и соавт., 2006). 
Одним из  ранних признаков ATTRwt, по  мнению 
M. Nakagawa и соавт. (2016), является развитие кар-
пального туннельного синдрома. В то же время для 
наследственного типа ATTR в основном характерны 
признаки развития кардиомиопатии и  поражения 
периферических нервов (C. Rapezzi et al., 2012).

На ЭКГ пациентов с амилоидозом сердца опреде-
ляется снижение вольтажа зубцов комплекса QRS, 
инфарктоподобный тип ЭКГ (в том числе углубление 
зубца Q, снижение амплитуды зубца R), наруше-
ния ритма и проводимости (F.L. Ruberg et al., 2012; 
I.S. Syed et al., 2010).

При проведении рентгенографии гипертрофиро-
ванное сердце часто напоминает «перчатку боксера» 
(А.Э. Макаревич и соавт., 2006) за счет значительного 
увеличения предсердий на  фоне сохранных разме-
ров полостей желудочков. На  ЭхоКГ выявляются 
следующие признаки амилоидной кардиомиопатии: 
дилатация предсердий, значительное увеличение 
массы миокарда, симметричное утолщение стенок 
желудочков (при отсутствии артериальной гипер-
тонии), утолщение клапанов, сопровождающееся 
регургитацией крови, выпот в полости перикарда, 
а также признаки диастолической дисфункции мио
карда, чаще рестриктивного типа – ​соотношение 
пиков скоростей трансмитрального кровотока (E/A) 
>2, повышение конечного диастолического давле-
ния, снижение ФВ на поздних сроках заболевания. 
При сравнении пациентов с ATTR («дикого» и на-
следственного типов) и AL -типом отмечено, что 
толщина межжелудочковой перегородки больше при 
транстиретин-зависимом типе (T. Damy et al., 2016).

S. Yamamura и соавт. (2016) отметили связь между 
наличием «дикого» типа транстиретинового амило-
идоза и  гипертрофии левого желудочка у  больных 
пожилого возраста. В анализ были включены 133 па-
циента старше 50 лет с толщиной стенок левого же-
лудочка >12 мм. В ходе дальнейшего исследования 
авторы пришли к  выводу, что нарушение функции 
предсердий совместно b  с  развитием диастоличе-
ской дисфункции также свидетельствует о развитии 
амилоидоза сердца. Оценку функции предсердий 
и  выявление сниженной скорости позднего на-
полнения исследователи проводили при помощи 
импульсно-волновой допплерографии. A.M. Rocha 
и соавт. (2017) отмечают, что продольная деформа-
ция левого желудочка, обнаруженная с  помощью 
спекл-трекинг-ЭхоКГ, способствует диагностиро-
ванию дисфункции левого желудочка на ранних ста-
диях семейного амилоидоза, вызванного мутацией 
Val30Met гена транстиретина.

При гистологическом исследовании образцов тка-
ней, окрашенных Конго красным, определяются 
характерные для структуры амилоида фибриллы, 
обладающие двойным лучепреломлением в поляри-
зованном зеленом свете (L. Obici et al., 2005).
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Дополнительными методами визуализации ами-
лоидоза являются магнитно-резонансная томо-
графия (МРТ), при которой возможно выявление 
включений амилоида в  миокарде, и  радиоизотоп-
ная диагностика – ​повышенное накопление изо-
топа в  сердечной мышце (G. Paladini et al., 2001). 
Так, E. Gonzalez-Lopez и соавт. (2015) рекомендуют 
с  целью диагностики ATTRwt проводить сцинти-
графию с  радиофармпрепаратом 99mTc, обладаю-
щую высокой чувствительностью и специфичностью 
к этой патологии. На рисунке 1 показана связь между 
гистологическим исследованием тканей больных 
и сцинтиграфией.

Исследователи отмечают зависимость между на-
личием ATTRwt с развитием у пациентов пожилого 
возраста (старше 60  лет) ХСН с  сохраненной ФВ. 
В ходе работы у 13% больных с ХСН и сохраненной 
ФВ обнаружено ATTRwt. В то же время D.L. Brunjes 
и соавт. (2016) предлагают для подтверждения диаг
ноза ATTRwt к сцинтиграфии с технецием добавлять 
и исследование моноклональных белков.

Подтверждают эту версию и ученые из Колумбий-
ского университета (США), считающие ATTRwt значи-
тельной и потенциально модифицируемой причиной ХСН 
с сохраненной ФВ левого желудочка (A. Castano et al., 

2015). Согласно их данным у 32% пациентов ≥75 лет 
с диагностированной ХСН были выявлены отложения 
транстиретинового амилоида при аутопсии (рис. 2А, 
рис. 2B).

В то  же время T. Damy и  соавт. (2016) сообщили 
о наличии у 5% пациентов с гипертрофической кардио
миопатией транстиретин-зависимой семейной амило-
идной кардиомиопатии. Авторы считают оправданным 
проводить скрининг мутантных генов транстиретина 
у  лиц пожилого возраста (особенно африканского 
происхождения) с увеличением толщины стенок левого 
желудочка и  сопутствующими признаками нейро-
патии, карпального туннельного синдрома, сниже-
нием вольтажа зубцов ЭКГ и поздним накоплением 
гадолиния при проведении МРТ. Все вышеуказанные 
признаки независимо ассоциировались в ходе этого 
национального многоцентрового исследования с се-
мейным транстиретиновым амилоидозом. Диагноз 
подтверждали при помощи сцинтиграфии с  99mTc, 
МРТ либо экстракардиальной/эндомиокардиальной 
биопсии и генетического исследования.

Лечение пациентов с  амилоидозом сердца явля-
ется довольно сложной задачей. Терапия направлена 
на  снижение уровня сывороточных предшествен-
ников мутантных белков, поскольку замечено, что 
при этом происходит резорбция амилоида и восста-
новление функции пораженного органа (G. Merlini 
et al., 2003). Как известно, применяется химиотера-
пия, введение стволовых клеток, пересадка печени 
(рис. 2С). Исследуются вещества, обладающие транс
тиретин-стабилизирующими свойствами, например 
дифлунизал – ​нестероидный противовоспалитель-
ный препарат. Тафамид показал свою эффективность 
при лечении транстиренового амилоидоза, блокируя 
каскад образования амилоидных фибрилл. Про-
должается активный поиск специфических средств 
лечения ATTR, изучаются новые препараты, способ-
ные контролировать экспрессию генов (ISIS TTRRx, 
ALN-TTRSC).

При развитии ХСН лечение состоит в купирова-
нии ее симптомов согласно современным рекомен-
дациям. Одним из  методов лечения кардиального 
амилоидоза в настоящее время считается трансплан-
тация сердца (K.B. Shah et al., 2006; M.V. Cruz et al., 
2015), после которой, однако, возможно повторное 
накопление амилоида.

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить, 
что проблема изучения транстиретинового амилои-
доза является актуальной для современной кардио-
логии ввиду сложности диагностики, ограниченных 

Рис. 1. Гистологическая корреляция позитивного 
результата сцинтиграфии с 99mTc-DPD: А – ​позитивный 

результат сканирования, показывающий 
бивентрикулярное и выраженное (3-й степени) накопление 

радиофармпрепарата в передней и задней проекциях;  
B – ​гистологическое исследование эндомиокардиальных 

биоптатов от того же пациента, показывающее отложение 
амилоида при окрашивании гематоксилин-эозином (×200);  

C – ​окрашивание Конго красным (×400);  
D – ​иммуногистохимическое исследование, при котором 

выявлен транстиретин (×400) (E. Gonzalez-Lopez и соавт., 2015)

А B

C
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асцитом; первинний гіперальдостеронізм; набряки, зумовлені нефротичним синдромом; гіпокаліємія, у разі неможливості отримання іншої терапії; препарат застосовують 
для профілактики гіпокаліємії у пацієнтів, які отримують серцеві глікозиди, у разі якщо  інші підходи розглядаються як недоцільні або невідповідні. Протипоказання.  
Гіперчутливість  до діючої речовини або будь-яких інших допоміжних речовин; анурія, гостра ниркова недостатність, виражене порушення азотовидільної функції нирок 
(швидкість клубочкової фільтрації <10 мл/хв); тяжка ниркова недостатність, що супроводжується олігурією або анурією (кліренс креатиніну нижче 30 мл/хв на 1,73 м2 

поверхні тіла і/або креатинін сироватки крові вище 1,8 мг/дл); гіперкаліємія; гіпонатріємія; хвороба Аддісона; гіповолемія або зневоднення. Спосіб застосування та дози. 
Дозу визначають індивідуально, залежно від тяжкості перебігу та ступеня гіперальдостеронізму. Для отримання інформації щодо способу застосування див. повну інструкцію 
для медичного застосування лікарського засобу. Діти. Спіронолактон Сандоз®, таблетки по 50 мг застосовують у педіатричній практиці. Побічні реакції. Побічні реакції 
є наслідком конкурентного антагонізму альдостерону, що збільшує екскрецію калію та антиандрогенну дію спіронолактону. Для більш детальної інформації див. повну 
інструкцію для медичного застосування лікарського засобу. Термін придатності. 2 роки. Категорія відпуску. За рецептом.

Р.П. № UA/14227/01/01, UA/14227/01/02, видане МОЗ України 03.03.2015 терміном на 5 років. Коротка інструкція укладена 
відповідно до інструкції для медичного застосування лікарського засобу СПІРОНОЛАКТОН САНДОЗ®, затвердженої Наказом  
МОЗ України від 03.03.2015 зі змінами від 19.07.2016.

Ви можете повідомити про побічні реакції та/або відсутність ефективності лікарського засобу представника заявника за телефоном, 
електронною адресою або за допомогою сайту: +380 (44) 495 28 66, ua.pv@sandoz.com,  www.sandoz.ua   

3-09-СПИ-РЕЦ-0916. Інформація для спеціалістів сфери охорони здоров’я. 
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возможностей терапии, особенностей течения и тя-
жести исхода заболевания у пациентов – ​развития 
ХСН, внезапной смерти, полиорганной недостаточ-
ности. В  частности, отложение фибрилл амилоида 
в  миокарде приводит к  развитию диастолической 
дисфункции, а  затем к  рестриктивной кардиомио-
патии с исходом в ХСН. Следует подчеркнуть, что 
наиболее значительной и в то же время поддающейся 
модификации причиной ХСН с  сохраненной ФВ 
считается именно транстиретиновый амилоидоз.

В настоящее время продолжается изучение особен-
ностей патогенеза данного заболевания, разрабаты-
ваются более точные методы его ранней диагностики 
и лечения, поиски путей коррекции прогноза и улуч-
шения качества жизни пациентов.

Таким образом, практикующим врачам при выявле-
нии кардиомегалии, сопровождающейся резистентной 
к лечению ХСН (в том числе с сохраненной ФВ), следует 
проводить дифференциальную диагностику с трансти-
ретиновым амилоидозом сердца. С этой целью можно 
рекомендовать применение как рутинных методов (ЭКГ, 
ЭхоКГ, рентгенографии органов грудной клетки), так 
и более специфичных – ​МРТ, сцинтиграфии, гистоло-
гического исследования и ДНК-диагностики.

Своевременное выявление транстиретинового амилои-
доза и выбор оптимальной тактики его терапии позволяет 
отдалить неблагоприятные для пациента исходы заболева-
ния. С профилактической целью необходимо активно вы-
являть носителей мутантных генов – ​своевременно прово-
дить генетическое тестирование родственников больных. 

Рис. 2. Парадигма скрининга и лечения выявленного транстиретинового амилоидоза как потенциально модифицируемой 
причины СН с сохраненной ФВ. Диагноз АТТR у пациентов, госпитализированных с СН с сохраненной ФВ (А), может быть 
подтвержден сцинтиграфией с препаратами технеция 99m (В), после чего им может быть назначена специфическая 
терапия (С) (A. Castano и соавт., 2015)
Примечания:
СНснФВ – ​СН со сниженной ФВ;
СНпФВ – ​СН с промежуточными значениями ФВ;
СНсохрФВ – ​СН с сохраненной ФВ.
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С 
появлением инновационного метода генной 
терапии открывается перспектива воздей-
ствия на тонкие молекулярные механизмы 

патогенеза сердечной недостаточности (СН), не-
доступные для медикаментозного лечения. Дости-
жения в  области векторных технологий сделали 
возможным безопасный и эффективный перенос 
генетического материала в миокард. Параллельно 
с совершенствованием способов доставки эти до-
стижения приблизили клиническую реальность ген-
ной терапии. Однако после успехов исследований 
ранних фаз результаты последующих клинических 
испытаний разочаровали и заставили пересмотреть 
подходы к выбору векторов, доставочных систем, 
оптимальных мишеней и конечных точек. В данном 
обзоре рассматриваются некоторые разработки ген-
ной терапии, по которым проведены или проводятся 
в настоящее время клинические исследования.

Мишени
При СН на разных уровнях нарушается связь между 

возбуждением и сокращением миокарда. Воздействие 
на различные каналы, транспортеры и белки, крити-
чески необходимые для реализации функции, пред-
ставляется перспективным способом восстановления 
сократительной способности. Еще одна группа мише-
ней включает факторы ангиогенеза, цитопротекции 
и факторы, облегчающие внедрение стволовых клеток.

Усиление сократимости сердечной мышцы
Мишень — ​β-адренергическая система

β-адренергическая система является ключевым 
регулятором сократимости сердца. При СН β-адре-
норецепторы теряют чувствительность, в  частно-
сти из-за повышенной активности киназы GRK2. 

В экспериментах на грызунах и крупных животных 
экспрессия ингибитора GRK2  (bARKct) ассоци
ировалась с  улучшением сократительной функции 
несостоятельного миокарда (J. Reinkober et al., 2012).

Перспективным направлением β-адренергической 
стимуляции также является активация аденилатци-
клазы типа 6 (AC6). На модели СН у свиней перенос 
гена AC6 с помощью аденовирусного вектора приво-
дил к улучшению функции левого желудочка (ЛЖ) 
и параметров ремоделирования (N.C. Lai et al., 2004).

Мишень — ​белки циркуляции кальция
Множественные дефекты белков-переносчи-

ков Ca2+ изучены как причина разобщения про-
цессов возбуждения и  сокращения миокарда при 
СН. Gwathmey и  соавт. первыми сообщили о том, 
что нарушение циркуляции кальция может быть 
обусловлено сниженной активностью Ca2+-АТФазы 
саркоплазматического ретикулума (SERCA2a) неза-
висимо от этиологии СН (J.K. Gwathmey et al., 1987). 
В серии экспериментов продемонстрировано улуч-
шение сократимости после переноса гена SERCA2a 
в  миокард свиней  (Y. Kawase et al., 2008). Кроме 
того, трансгенная экспрессия SERCA2a сопровож-
далась восстановлением энергетического статуса 
сердца (S. Sakata et al., 2007), снижением частоты раз-
вития желудочковых аритмий (F. Prunier et al., 2008) 
и  усилением коронарного кровотока через актива-
цию NO-синтазы в эндотелиоцитах (L. Hadri et al., 
2010). Недавно была установлена важная роль 
мелкого убиквитин-подобного модификатора 
типа 1 (SUMO1) в регуляции активности SERCA2a 
в  кардиомиоцитах. Уровень SUMO1 уменьшается 
при СН, а  перенос кодирующего гена с  помощью 
аденоассоциированного вируса 9  типа  (AAV9) 

Генная терапия сердечной 
недостаточности: 
отдаленная перспектива

Jean-Sebastien Hulot1, 2, Kiyotake Ishikawa1, Roger J. Hajjar1

1 Школа медицины Икана, медицинский центр Маунт-Синай, г. Нью-Йорк, США
2 Институт кардиометаболизма и питания (ICAN), госпиталь Питье-Сальпетриер, г. Париж, Франция
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приводил к  восстановлению уровня SERCA2a, 
улучшению гемодинамической эффективности мио-
карда и снижению смертности в экспериментах на 
мелких и крупных животных (C. Kho et al., 2011).

Ингибирование фосфоламбана (PLN) — ​еще один 
способ улучшения обмена Ca2+ в  кардиомиоцитах. 
Повышенная активность протеинфосфатазы‑1 (РР1), 
обнаруженная при СН у человека, приводит к дефос-
фориляции PLN. Гиперэкспрессия РР1 или устра-
нение ее ингибитора у морских свинок ассоцииро-
вались со сниженным β-адрено-опосредованным 
сократительным ответом, угнетением функции сердца 
и  преждевременной смертью от СН. Напротив, 
у трансгенных мышей, экспрессирующих конститу-
тивно активный ингибитор‑1 (I1c), наблюдали ин-
гибирование РР1, фосфориляцию PLN и улучшение 
сократимости сердца (A. Pathak et al., 2005).

S100 также относится к  семейству Ca2+-модули-
рующих протеинов. S100A1 — ​наиболее распростра-
ненная в  миокарде изоформа, участвующая в  про-
цессах сокращения и релаксации посредством уси-
ления активности как рианодиновых рецепторов, 
так и SERCA2a. Длительная экспрессия S100A1 при 
помощи вектора AAV6 приводила к  стабильному 
регрессу дисфункции и ремоделирования ЛЖ на мо-
дели СН у крыс (S.T. Pleger et al., 2007). А недавно на 
доклинической модели ишемической кардиомиопа-
тии перенос гена S100A1 при помощи вектора AAV9 
вызвал драматическое улучшение сократительной 
функции сердца (S.T. Pleger et al., 2011).

Мишень — ​миофиламенты
Сокращение кардиомиоцитов происходит в  ре-

зультате высвобождения энергии химических связей 
АТФ, которая трансформируется в  кинетическую 
энергию скольжения миозина вдоль филаментов 
актина. В  исследованиях на животных было пока-
зано, что замещение АТФ на 2-деокси-АТФ улуч-
шает сократимость поперечно исчерченной мы-
шечной ткани за счет улучшения взаимодействия 
миозина с  актином (S.G. Nowakowski et al., 2013). 
Продукция 2-деокси-АТФ в  норме ограничена, но 
может быть повышена гиперэкспрессией фермента 
рибонуклеотидредуктазы  (R1R2). Гиперэкспрессия 
R1R2 приводила к усилению сократимости изоли-
рованных кардиомиоцитов крыс и ткани миокарда 
от пациентов с СН (F. Moussavi-Harami et al., 2015). 
У трансгенных мышей, экспрессирующих в большом 
количестве R1R2, наблюдали улучшение систоли-
ческой функции ЛЖ (S.G. Nowakowski et al., 2013).

Усиление ангиогенеза
Эндотелиальные факторы роста сосудов (VEGF) 

широко использовались для стимулирования ангио-
генеза в ишемизированном миокарде без отчетливых 
положительных клинических исходов. Предпола-
гается, что длительная гиперэкспрессия VEGF-A 
приводит к  образованию «протекающих» сосудов. 
Временная гиперэкспрессия VEGF-A с  использо-
ванием модифицированной РНК стимулировала 
образование полноценных «непротекающих» сосудов 
и улучшала выживание мышей в опытах на модели 
инфаркта миокарда (L. Zangi et al., 2013). Другие 
изоформы VEGF также продемонстрировали поло-
жительные эффекты при стенокардии.

Цитопротекция
Цитопротективная генная терапия недавно проде-

монстрировала обнадеживающие результаты в кли-
нически релевантных экспериментах на крупных жи-
вотных. Hinkel и соавт. впервые показали цитопро-
тективную роль гиперэкспрессии гемоксигеназы‑1 
при постишемическом реперфузионном повреж-
дении миокарда (R. Hinkel et al., 2015). Изоформы 
VEGF (B и D) также проявляют кардиопротективные 
свойства. Внедрение гена VEGF-B167 посредством 
вирусного вектора AAV способствовало сохране-
нию функции сердца и предотвращало повышение 
конечно-диастолического давления в ЛЖ у собак с та-
хикардитической моделью СН (F. Woitek et al., 2015).

Облегчение внедрения стволовых клеток
Комплекс фактора‑1 стволовых клеток  (SDF‑1) 

и  C-X-C-хемокинового рецептора (CXCR) 4 типа 
способствует хоумингу стволовых клеток в инфарци-
рованном миокарде (S.K. Ghadge et al., 2011). SDF‑1 
стимулирует миграцию стволовых клеток из кост-
ного мозга в зону повреждения миокарда и, по всей 
видимости, является важным регулятором эндоген-
ных процессов заживления ткани. Доклинические 
исследования показали, что гиперэкспрессия SDF‑1 
в пограничной зоне хронически ремоделированного 
постинфарктного миокарда приводит к улучшению 
функции сердца и плотности кардиальной васкуля-
ризации (S. Sundararaman et al., 2011).

Векторы
Успех генной терапии во многом зависит от эффек-

тивности проникновения генетического материала 
в миокард. Прицельное внедрение нуклеиновых кис-
лот в кардиомиоциты остается чрезвычайно трудной 
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задачей. Доставочные средства  (векторы) можно 
разделить на две группы: невирусные и  вирусные. 
Каждая векторная система имеет свои недостатки 
и преимущества (рис. 1).

Невирусные векторы
На сегодняшний день возможности невирусной 

переноски генов практически эксклюзивно пред-
ставлены технологией получения обнаженной плаз-
мидной ДНК. К преимуществам плазмидной ДНК 
относятся: 1)  простота производства в  больших 
масштабах; 2) неограниченный размер переносимой 
ДНК; 3) ограниченный иммунный ответ человече-
ского организма. Отсутствие выработки значимого 
гуморального иммунитета позволяет вводить этот 
вектор повторно без потери эффективности ген-
ного переноса. Но, к  сожалению, эффективность 
трансфекции при использовании данного вектора 
остается низкой.

Перспективным безвирусным переносчиком яв-
ляется мРНК с модифицированными нуклеотидами 
(модРНК). В отличие от нативных нуклеиновых кис-
лот модРНК не связывается с  толл-подобными ре-
цепторами, что ограничивает иммунную реакцию на 
трансфекцию (K. Kariko et al., 2005). Поэтому модРНК 
можно вводить повторно. Кроме того, поскольку 
мРНК доступна для трансляции генетического кода 
в  цитоплазме, не обязательно вводить ее в  ядро 
клетки. МодРНК вызывает интенсивную, но отно-
сительно кратковременную трансгенную экспрессию, 
определяемую в течение 2-6 дней (L. Zangi et al., 2013). 

Недавно Turnbull и соавт. показали, что модРНК в со-
четании с  наночастицами индуцирует экспрессию 
уже через 20 мин после введения в миокард грызунов 
и свиней (I. Turnbull et al., 2015).

Вирусные векторы
Большинство исследований генной терапии про-

водились с  аденовирусными векторами. Они спо-
собны внедрять генетический материал в  разные 
клетки, включая кардиомиоциты, и вызывать обиль-
ную, но кратковременную (1-4  нед) экспрессию 
генов. Применение аденовирусных векторов огра-
ничивает выраженный иммунный ответ реципиента.

Лентивирусные векторы не вызывают выражен-
ной иммунной реакции (S. Nayak, R. W. Herzog, 2010) 
и могут заражать неделящиеся клетки, включая кар-
диомиоциты. Поскольку лентивирусы внедряют гене-
тический материал непосредственно в геном клетки-
хозяина, они способны генерировать длительную 
экспрессию. Ни аденовирусы, ни лентивирусы не 
проявляют специфической тропности к  клеткам 
сердечно-сосудистой системы, поэтому для их внед
рения требуются интрамиокардиальные инъекции. 
Лентивирусные векторы еще не изучались в клини-
ческих исследованиях.

Весьма многообещающей доставочной формой 
для генной терапии сердца считаются аденоассоци
ированные вирусы (AAV). Это мелкие непатогенные 
вирусы семейства Parvoviridae, несущие одну спи-
раль ДНК. В миокарде вызывают длительную транс
генную экспрессию даже без интеграции в  геном. 

Рис. 1. Векторы, которые используются для генной терапии сердца

Аденовирус
– двойная спираль ДНК
– кратковременная 
экспрессия
– выраженный иммунный 
ответ

Лентивирус
– одна спираль ДНК
– длительная 
экспрессия
– умеренный иммунный 
ответ

Аденоассоциированный 
вирус
– одна спираль ДНК
– длительная 
экспрессия
– незначительный 
иммунный ответ

Плазмида
– ДНК
– кратковременная 
экспрессия
– умеренный 
иммунный ответ

Модифицированная 
РНК
– одна цепочка РНК
– кратковременная 
экспрессия
– незначительный 
иммунный ответ

Вирусные векторы Невирусные векторы

Ф=100 нм

Ф=90 нм

Ф=20 нм
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Главным преимуществом ААV является природная 
тропность к кардиомиоцитам, выявленная у некоторых 
серотипов (C. Zincarelli et al., 2008). Это позволяет удоб- 
но вводить их в кровоток, а не в миокард, и экспери-
менты на грызунах подтвердили эффективный генный 
перенос при системном применении ААV (S. Sakata 
et al., 2007; C. Kho et al., 2011). К рекомбинантным 
ААV не вырабатывается иммунитет, но нейтрализую-
щие антитела к диким серотипам вирусов (очевидно, 
в результате инфицирования на протяжении жизни) 
представляют серьезное препятствие на пути широкого 
применения ААV для генной терапии. Более половины 
населения, а в некоторых регионах Европы до 80%, 
имеют высокие титры нейтрализующих антител. Не
смотря на этот недостаток, а также сравнительно малую 
емкость для «упаковки» ДНК (≤5 кДа), векторы на 
основе AAV, вероятно, являются самыми перспектив-
ными для генной терапии в кардиологии.

Пути доставки
К сожалению, ни одна из векторных технологий 

не обеспечивает достаточного насыщения миокарда 
генетическим материалом при системном внутривен-
ном введении, поэтому применяются специальные 
пути доставки к сердцу (рис. 2). Оптимальный способ 
зависит от используемого вектора, гена, а также от 
заболевания и стратегии ведения пациента. Напри-
мер, хирургическое введение подходит пациентам, 
у  которых проводятся плановые операции на от-
крытом сердце, такие как шунтирование или замена 
клапанов. При интрамиокардиальном введении про-
исходит локальная трансгенная экспрессия, обычно 
в радиусе 5-10 мм вокруг хода инъекционной иглы. 
Преимуществом хирургического доступа является 
точность доставки генетического материала, в  то 
время как эндоваскулярный путь является менее 
инвазивным. Системная утечка вектора неизбежна 
даже при прямой инъекции в  миокард. Препарат 
покидает сердце через венозный дренаж, лимфати-
ческую систему и отверстия от инъекционной иглы.

При антероградной доставке через коронарные 
артерии инструментарий и техника такие же, как при 
чрескожных коронарных вмешательствах. Вектор по-
ступает к миокарду физиологическим путем с током 
крови, чем достигается равномерное его распреде-
ление. Однако простые болюсные инъекции вектора 
в  коронарные артерии вызывают очень незначи-
тельную трансгенную экспрессию. Более высокая 
эффективность переноса получена при кратковре-
менных коронарных окклюзиях, однако это может 

вызвать оглушение миокарда вследствие ишемии, 
что неприемлемо для пациентов с выраженной СН.

Еще один способ доставки — ​ретроградные инъек-
ции в коронарный синус. При этом требуется одно-
временная баллонная окклюзия коронарной артерии 
и  синуса для предотвращения быстрого вымыва-
ния векторов. Предполагается, что эффективность 
экспрессии терапевтических генов тем выше, чем 
дольше длится окклюзия, однако пользу следует 
соотносить с риском развития осложнений. Эффек-
тивность трансдукции также может повышаться при 
одновременном введении препаратов, повышающих 
проницаемость (F. Woitek et al., 2015).

Клинические исследования
Программа исследований по переносу гена SERCA2a 
(CUPID, AGENT-HF, SERCA-LVAD)

Исследование I-II  фазы CUPID (Calcium 
Upregulation by Percutaneous Administration of Gene 
Therapy in Cardiac Disease) было первым с участием 
человека, в  котором изучали клинические эф-
фекты восстановления экспрессии SERCA2a у  па-
циентов с  далеко зашедшей СН. Ген, кодирующий 
SERCA2a, с помощью вектора на основе AAV1 вво-
дили путем однократной внутрикоронарной инфузии 
(M. Jessup  et  al., 2011). 39 пациентов с  СН позд-
них стадий, у которых не выявили нейтрализующих 
антител против AAV1, рандомизировали для интра-
коронарного введения AAV1.SERCA2a в разных дозах 
или плацебо. В течение 6 мес наблюдалась тенденция 
к уменьшению частоты клинических событий. Эта 
тенденция подтвердилась при более длительном 
наблюдении пациентов (K. Zsebo  et  al., 2014). Ко-
личество повторных сердечно-сосудистых событий 
было достоверно меньшим в группе высокодозовой 
терапии AAV1.SERCA2a по сравнению с  группой 
плацебо. Изучение трансгенной экспрессии в под
группе пациентов, у которых проводился забор ткани 
миокарда, подтвердило длительную (до 31 мес) пер-
систенцию AAV.

Впоследствии было спланировано более крупное 
исследование CUPID2, в котором оценивалось вли-
яние интракоронарного введения AAV1.SERCA2a 
в дозе 1×1013 ДНКазо-резистентных частиц на кли-
нические исходы у  пациентов с  СН поздних ста-
дий (B. Greenberg et al., 2016). CUPID2 — ​двойное 
слепое плацебо-контролируемое рандомизирован-
ное многоцентровое международное исследование 
IIb фазы. Включали пациентов со стабильным тече-
нием СН II-IV функциональных классов по NYHA 
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ишемической или неишемической этиологии, с фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ <35%. 250 пациентов рандо-
мизировали в соотношении 1:1 на базе более 50 кли-
нических центров США и  Европы. По первичной 
конечной точке — ​времени до повторных событий, 
связанных с СН, — ​между группами не было получено 
статистически достоверных различий (отношение 

рисков 0,93; 95% доверительный интервал 0,53-1,65; 
р=0,81). По вторичным конечным точкам, включая 
время до первого терминального события, группы 
также не различались. В целом результаты CUPID2 
были нейтральными и не подтвердили эффективность 
генного переноса AAV1.SERCA2a в улучшении клини-
ческих исходов у пациентов с СН.

Рис. 2. Методы доставки генетического материала в миокард

А. Антероградное интракоронарное введение. В. Ретроградное введение в коронарный синус с одновременной блокадой 
антероградного кровотока. С и D. Инъекции непосредственно в миокард через катетерный доступ из ЛЖ и во время 
открытой операции на сердце. Е. Интраперикардиальная инъекция.

A B C

D E
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Начаты два других исследования AAV1.SERCA2a. 
AGENT-HF (NCT01966887) — ​одноцентровое двой-
ное слепое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование, в котором изучается влияние 
генной терапии AAV1.SERCA2a на объемы и функ-
цию сердца с использованием разных модальностей 
кардиальной визуализации. Компьютерная томо-
графия с выполнением 256 срезов определяет изме-
нения конечно-систолических объемов ЛЖ в тече-
ние 6 мес после генного переноса. В исследовании 
SERCA-LVAD  (NCT00534703) изучаются эффекты 
генной терапии AAV1.SERCA2a у пациентов с СН, 
которым были имплантированы устройства помощи 
ЛЖ  (LVAD). Оценивается степень восстановления 
сократительной функции миокарда при попытках 
отключения LVAD. Однако набор пациентов в  оба 
исследования был приостановлен после получения 
нейтральных результатов CUPID2. Ожидается по-
дробный анализ данных CUPID2 для объяснения 
причин нейтральных результатов.

Клинические исследования с SDF‑1 (STOP-HF, RETRO-HF)
После положительных результатов пилотного ис

следования I  фазы с  использованием разных доз 
плазмидного генетического материала, кодирующего 
SDF‑1, было проведено рандомизированное двойное 
слепое плацебо-контролируемое исследование II фазы 
STOP-HF. В нем оценивали безопасность и эффектив-
ность однократного переноса гена SDF‑1 пациентам 
с  ишемической СН и  ФВ ЛЖ ≤40% (E.S. Chung et 
al., 2015). Материал вводили посредством 15 эндо-
миокардиальных инъекций. Тестировали две дозы 
pSDF‑1 (15 и 30 мг), каждую из которых сравнивали 
с плацебо. Общее количество пациентов — ​93. Ком-
бинированная первичная конечная точка включала 
различия изменений дистанции 6-минутной ходьбы 
и  результатов Миннесотского опросника качества 
жизни с  СН по сравнению с  группой плацебо на 
четвертом месяце. В результате по первичной конеч-
ной точке различий между группами получено не 
было (р=0,89). У пациентов с наименьшими исход-
ными значениями ФВ ЛЖ (<26%) терапия pSDF‑1 
в дозе 30 мг вызвала достоверное увеличение этого 
показателя на 11% (р=0,01) по сравнению с плацебо. 
Этот эффект, однако, наблюдался через 1  год после 
введения pSDF‑1, в то время как экспрессия данного 
вектора на доклинических моделях ишемической СН 
продолжалась менее 1  мес. Ретроградные инфузии 
pSDF‑1 в настоящее время изучаются в похожем ис
следовании RETRO-HF.

Продолжающиеся и ожидаемые клинические 
исследования сердечно-сосудистой генной терапии

После положительных результатов докли-
нических экспериментов на крупных живот-
ных  (S.T. Pleger  et  al., 2011) продолжается работа 
по генно-терапевтическому продукту AAV9-S100A1, 
вызывающему гиперэкспрессию кальций-модули-
рующего протеина S100A1. В ближайшие годы ожи-
дается старт первого клинического исследования.

Планируется клиническое исследование реин-
жинирингового вектора AAV  (AAV2i8) с  высокой 
тропностью к сердцу (K. Ishikawa et al., 2014). Полез-
ной нагрузкой будет ген I1c, безопасность переноса 
которого будет оцениваться в четырех разных дозах 
у 12 пациентов с далеко зашедшей СН.

Эффекты гиперэкспрессии человеческой 
AC6 при переносе гена AC6 интракоронарным 
путем изучаются в  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании I-II фазы у пациен-
тов с хронической СН (NCT00787059). Эффектив-
ность и безопасность должны быть оценены через 
4 и 12 нед после введения. Набор пациентов завер-
шен, и результаты этого исследования ожидаются 
в скором времени.

Нерешенные проблемы и будущие возможности
Несмотря на обнадеживающие результаты, по-

лученные в  экспериментах на адекватных моделях 
у крупных животных, а также в небольших клини-
ческих исследованиях I и ранней II фазы, ни одно 
из более крупных исследований II  фазы не под-
твердило пользу генной терапии у пациентов с СН. 
Отрицательные результаты могут быть обусловлены 
многими факторами. В исследовании CUPID захват 
вирусных векторов миокардом варьировал от <20 
до  561  копий на 1  мг ДНК. Это намного меньше, 
чем наблюдалось на моделях у  животных (20 000-
350 000 копий вектора на 1 мг ДНК) и соответствует 
инфицированию менее 1% кардиомиоцитов. Данный 
уровень инфицирования, скорее всего, не способен 
вызвать сколь-либо заметные изменения глобальной 
функции желудочка сердца. Возможно, требуется 
более высокая доза (>1×1013 частиц), однако при 
близких к 1×1014 значениях может произойти акти-
вация Т-клеточного иммунного ответа.

Данные, полученные на свиньях, овцах, соба-
ках и даже приматах, не означают, что похожие ре-
зультаты будут получены у  людей. Несоответствия 
обусловлены различиями инфицирующей способ-
ности, разнообразием и сложностью происхождения 
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заболевания у человека, а также различиями конеч-
ных точек. Возможно, для исследований необходимо 
отбирать более специфические подгруппы пациентов 
с  СН. Ожидается, что детальный анализ данных 
CUPID2 прольет свет на эти вопросы и даст ключ 
к совершенствованию генной терапии.

В предстоящих клинических исследованиях будут 
изучаться новые мишени генной терапии, которые 
продемонстрировали обнадеживающие результаты 
в экспериментах на крупных животных. И в этих ис-
следованиях будут применяться более кардиоспеци-
фичные векторы, чем в CUPID. Кроме того, ведется 
работа по оптимизации методов доставки. Также 
необходимо разработать стратегии преодоления гу-
морального иммунитета к AAV, поскольку значитель-
ная доля пациентов имеет нейтрализующие антитела 
ко всем серотипам вируса. Возможные пути решения 
проблемы — ​применение плазмафереза, введение пус
тых капсидов для абсорбирования анти-ААV-антител 
перед инъекцией генно-инженерного материала, 
а  также разработка новых векторов, ускользающих 
от иммунного контроля.

Заключение
Несмотря на обескураживающие результаты 

CUPID2, авангард генной терапии сердца продол-
жает движение вперед. Получена ценная информация 
о том, что векторы на основе AAV способны доставить 
генетический материал в кардиомиоциты, и это вме-
шательство является безопасным для пациентов с СН. 
Обозначилась потребность в новых векторах с высо-
кой тропностью к сердцу и способностью ускользать 
от иммунной защиты реципиента. Достижение высо-
кой эффективности трансдукции генного материала 
является первостепенной задачей для обеспечения 
клинически значимых результатов. При использова-
нии улучшенных векторов, новых мишеней и более 
эффективных технологий доставки в исследованиях 
с участием тщательно отобранных групп пациентов 
ожидается получить доказательства терапевтической 
пользы генной терапии уже в ближайшие годы.

European Heart Journal, 2016; 37: 1651-1658.

Сокращенный перевод с англ. 
Дмитрия Молчанова 
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Критичний огляд 
застосування карведилолу  
при ішемічній хворобі серця

К. Чен-Скарабеллі, Л.Дж. Сараволац, І. Мурад та ін.
США

К
арведилол – β-блокатор (антагоніст β-адре- 
нергічних рецепторів) третього покоління 
із судинорозширювальною дією завдяки ан-

тагонізму до α1-адренергічних рецепторів. Окрім 
антиішемічних ефектів у міокарді, препарат має по-
тужні антиоксидантні й антипроліферативні влас
тивості. 

Кардіопротекторний ефект β-блокатора, що про-
являється зниженням смертності після інфаркту 
міокарда (ІМ), був продемонстрований у  багатьох 
дослідженнях із використанням різних представників 
цього класу. Вважається, що β-блокатори забезпечу-
ють кардіопротекцію за допомогою низки механіз-
мів, таких як збереження міокарда в гострому періоді 
ІМ, антифібриляторні й антиоксидантні ефекти, 
запобігання наступному інфаркту, покращення го-
меостазу й  уповільнення розвитку атеросклерозу. 
У цьому огляді представлені лабораторні та клінічні 
дані стосовно карведилолу в  контексті ішемії, ІМ, 
аритмій і постінфарктного ремоделювання.

Карведилол та ішемія
Карведилол послаблює негативні наслідки ішемії 

і реперфузії завдяки пригніченню адгезії й активації 
нейтрофілів, знешкодженню активних форм кисню, 
покращенню ендотеліальної функції і безпосередній 
вазодилатації.

Антиоксидантні властивості карведилолу забез-
печуються кабазоловим фрагментом у його складі. 
Крім знешкодження вільних радикалів, карведилол 

зберігає ендогенні антиоксидантні системи (віта-
мін Е, глутатіон), які зазвичай виснажуються в умо-
вах окислювального стресу. За антиоксидантною ак-
тивністю карведилол у 10 разів перевершує вітамін Е. 
Крім того, багато метаболітів карведилолу мають 
у  50-100 разів вищу антиоксидантну дію порівняно 
з вихідним препаратом (і до 1000 разів вищу порів-
няно з вітаміном Е).

Важливою складовою ішемічного пошкодження 
міокарда є накопичення лейкоцитів у ділянці ішемії. 
Нейтрофіли є джерелом кисневих радикалів, хемо-
кінів і  протеолітичних ферментів, які посилюють 
ішемічне пошкодження. В умовах ішемії і реперфузії 
карведилол значно знижує нейтрофільну інфіль-
трацію міокарда шляхом суперсії генів, які регу-
люють експресію молекули міжклітинної адгезії-1 
(ICAM‑1). У пацієнтів з артеріальною гіпертензією 
карведилол порівняно з  пропранололом сильніше 
інгібував окислювальний стрес у поліморфноядерних 
клітинах і мононуклеарах, а також більш виражено 
знижував рівні С-реактивного білка.

Завдяки знешкодженню вільних радикалів і змен-
шенню ендотеліальної дисфункції карведилол може 
покращувати відновлення кровотоку в міокарді після 
реперфузії, запобігати агрегації тромбоцитів і послаб
лювати пошкодження міокарда нейтрофілами.

Усі захворювання,  що прискорюють атероскле-
роз, у тому числі гіпертензія, дисліпідемія, куріння 
і цукровий діабет, супроводжуються ендотеліальною 
дисфункцією.
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Лікування карведилолом значно зменшує ендотелі-
альну дисфункцію, спричинену різними станами, які 
одночасно є факторами кардіоваскулярного ризику. 
Цей ефект забезпечується здатністю препарату пригні-
чувати окислення ліпопротеїнів низької щільності – 
процес, який стимулює утворення пінистих клітин 
і прискорює формування атеросклеротичних бляшок.

Bank і співавт. (2007) у рандомізованому дослідженні 
вивчали вплив метопрололу і карведилолу на ендоте-
ліальну функцію та окислювальний стрес у пацієнтів 
з  артеріальною гіпертензією і  цукровим діабетом 
2 типу. Порівняно з метопрололом карведилол значно 
покращував ендотелійзалежну вазодилатацію плечо-
вої артерії (р<0,001). Цей ефект карведилолу також 
спостерігався в дослідженні Nishioka і співавт. (2007) 
у пацієнтів з дилатаційною кардіоміопатією.

Важливим механізмом, завдяки якому карведи-
лол забезпечує потужну кардіо- і  вазопротекцію, 
є судинорозширювальна дія в  результаті блокади 
α1-адренорецепторів. Вазодилатація артеріол може 
посилювати колатеральний кровоток в ішемізованих 
ділянках і  таким чином зменшувати ішемічні по-
шкодження міокарда. Крім того, α1-блокада знижує 
навантаження на серце і потреби міокарда в кисні, 
завдяки чому може зменшувати об’єм інфаркту. 
Карведилол також здатен покращувати гіпереміч-
ний коронарний кровоток,  що є дуже важливим 
у пацієнтів із мікросудинною стенокардією і «німою» 
ішемією за відсутності стенозу епікардіальної артерії.

Попереднє лікування карведилолом при гострому 
інфаркті міокарда

Стресіндукована симпатична відповідь у гострому 
періоді ІМ може негативно впливати на  прогноз. 
Hansen і  співавт. (1994) вивчали здатність попе-
реднього лікування карведилолом запобігати або 
зменшувати потенційні негативні ефекти підвище-
них рівнів адреналіну плазми у здорових доброволь-
ців і отримали такі результати.

Адреналін викликав значне зниження сироват-
кових рівнів калію, магнію, кальцію і  фосфатів, 
збільшення рівнів глюкози, вільних жирних кислот 
і  гліцерину. Усі ці негативні ефекти значно змен-
шувались або повністю нівелювалися попереднім 
лікуванням карведилолу. Інфузія адреналіну також 
супроводжувалася значним підвищенням систоліч-
ного артеріального тиску і зниженням діастолічного 
артеріального тиску. Карведилол суттєво послаб
лював ці ефекти адреналіну і  повністю нівелював 
адреналініндуковане збільшення навантаження 

на серце. Крім того, карведилол запобігав спричи-
неній адреналіном пролонгації інтервалу QTc, яка 
є фактором ризику розвитку аритмій і негативного 
прогнозу після ІМ.

Лікування карведилолом після інфаркту міокарда
У дослідженні Basu і  співавт. (1997) спостерігали 

пацієнтів з  ІМ, які протягом 6  міс після інфаркту 
приймали карведилол. Окрім зниження артеріаль-
ного тиску і  частоти серцевих скорочень, терапія 
карведилолом значно покращувала діастолічне 
наповнення  (E/A), зменшувала ремоделювання 
серця і значно знижувала ризик кардіальних подій.

У подвійному сліпому рандомізованому плацебо-
контрольованому багатоцентровому дослідженні 
CAPRICORN оцінювали ефекти карведилолу в па-
цієнтів з  ІМ і  систолічною дисфункцією. Після 
спостереження протягом 1,3  року було встанов-
лено, що карведилол знижував загальну смертність 
на  23%  (р=0,031). У  перші 30  днів після інфаркту 
в групі карведилолу спостерігали зниження леталь-
ності на 42%, частоти фатального або нефатального 
повторного ІМ  – на  43% і  комбінованої кінцевої 
точки (смерть, нефатальний ІМ або зупинка серця) – 
на  42%. Отже, призначення карведилолу після ІМ 
забезпечує значне покращення безпосередніх і від-
далених результатів.

Ремоделювання після ІМ характеризується про-
гресивними змінами форми, розмірів і товщини лі-
вого шлуночка,  що асоціюється зі зниженням його 
функції і погіршенням прогнозу. Карведилол може 
сповільнювати цей процес за  допомогою багатьох 
механізмів, таких як  зменшення потреби міокарда 
в кисні, зниження тиску наповнення, навантаження 
на  лівий шлуночок і нейрогормональної активації. 
Нові дослідження також встановили, що лікування 
карведилолом знижує рівні прозапальних цитокінів 
TNF і IL‑6 та підвищує рівень протизапального цито-
кіну IL‑10 у міокарді. Крім того, карведилол знижує 
активність матриксних металопротеїназ ММР‑2, 
MMP‑9 і рівень моноцитарного хемоатрактантного 
протеїну MCP‑1 та підвищує експресію тканьового 
інгібітора металопротеїназ TIMP‑2.

Карведилол у лікуванні стабільної стенокардії
У пацієнтів із  хронічною стабільною стенокар-

дією карведилол значно покращує переносимість 
фізичних навантажень, а  також збільшує фракцію 
викиду лівого шлуночка в  спокої. У  дослідженні 
Rodriguez і співавт. (1986) за допомогою 24-годинного 
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електрокардіографічного моніторингу встано-
вили, що карведилол знижує загальну кількість де-
пресій сегмента ST на 57%. Kishida і співавт. (1990) 
у схожому дослідженні продемонстрували, що карве-
дилол також значно знижує ступінь депресії сегмента 
ST і тривалість таких епізодів.

Антиаритмічні властивості карведилолу
В експериментальних дослідженнях було вста-

новлено, що карведилол має антиаритмічні й анти-
фібриляторні властивості в нормальному й ішемі-
зованому міокарді. Завдяки блокувальній дії щодо 
повільних кальцієвих каналів карведилол доцільно 
застосувати для профілактики надшлуночкових 
аритмій і аритмій, індукованих ішемією і реперфу-
зією, таких як фібриляція передсердь і суправентри-
кулярна тахікардія.

У пацієнтів, які перенесли аортокоронарне шунту-
вання, карведилол значно знижує ризик пароксиз-
мальної фібриляції передсердь порівняно з метопро-
лолу сукцинатом й атенололом (Merritt et al., 2003; 
Acikel et al., 2008). У дослідженні CAPRICORN карве-
дилол значно знижував частоту надшлуночкових 
аритмій (на 52%; р=0,0015), фібриляції/тріпотіння 
передсердь (на 59%; р<0,0001) і злоякісних шлуноч-
кових аритмій (на 70%; р<0,0001).

У рандомізованому плацебо-контрольованому до-
слідженні в пацієнтів із серцевою недостатністю (СН) 
унаслідок ішемічної хвороби серця (ІХС) або ідіопа-
тичної дилатаційної кардіоміопатії карведилол,  що 
призначався в дозах 12,5-50 мг двічі на день протягом 
6 міс, значно покращував функцію лівого шлуночка 
і знижував частоту шлуночкових аритмій.

Висновки
Хоча багато β-блокаторів мають кардіопротекторні 

властивості і  їх використання при ІМ та  хронічній 
СН (ХСН) стає загальнопоширеною практикою, ці 
препарати суттєво відрізняються за здатністю захи-
щати міокард. Карведилол – унікальний представ-
ник класу β-блокаторів з  кількох причин. Окрім 
антиішемічних властивостей і покращення перено-
симості фізичних навантажень, карведилол чинить 
додатковий вазодилатуючий ефект, антиоксидантну 
й антиапоптотичну дії, інгібує міграцію нейтрофілів 
і м’язових клітин судин, запобігає ремоделюванню 
міокарда після ІМ. Ці властивості були продемон-
стровані в  експериментальних і  клінічних дослід
женнях із  наступним зниженням захворюваності 
й смертності в пацієнтів з ІХС і ХСН. Загалом наявні 
докази свідчать про те, що карведилол слід вважати 
β-блокатором вибору в цій популяції.

Список літератури знаходиться в редакції.

Статтю надруковано в скороченні.

C. Chen-Scarabelli et al. 
A Critical Review of the Use of Carvedilol 

in Ischemic Heart Disease. 
http://www.medscape.com/viewarticle/775467

Переклав з англ. Олексій Терещенко 

На фармацевтичному ринку України представлено препарат Коріол від компанії KRKA

Тривалий позитивний досвід практичного використання препарату Коріол засвідчує його важливу роль у лікуванні есенціальної 
артеріальної гіпертензії (у вигляді монотерапії та як складова комбінованих підходів), хронічної стабільної стенокардії, ХСН. Висока 
ефективність та  сприятливий профіль безпеки карведилолу були неодноразово продемонстровані в  масштабних клінічних 
дослідженнях, виконаних відомими науковцями.

Коріол (карведилол), що є представником класу β-блокаторів, забезпечує потужну кардіо- та вазопротекцію завдяки численним 
терапевтичним ефектам: він послаблює негативні наслідки ішемії та реперфузії, зменшує вираженість ендотеліальної дисфункції, 
пригнічує окислення ліпопротеїнів низької щільності, чинить судинорозширювальну дію. Доведено здатність Коріолу зменшувати 
об’єм ураження, запобігати ремоделюванню міокарда та покращувати прогноз за наявності ІМ; отримано дані про його антиаритмічні 
властивості.

Коріол досить зручний у застосуванні. Наявність широкого діапазону дозування (карведилол таблетки 3,125 мг; 6,25 мг; 12,5 мг; 
25 мг № 28 і № 30) і кількості таблеток в упаковці є беззаперечною перевагою засобу та дає змогу клініцистам обирати оптимальний 
режим лікування залежно від індивідуальних потреб хворого.
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Трансформація гіпертрофічної 
кардіоміопатії в дилатаційну  
з подальшим зворотним розвитком
F. Spillmann, U. Kuhl, S. Van Linthout, F. Dominguez, F. Escher, H.-P. Schultheiss,  
B. Pieske, C. Tschope

Вступ
Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) є найчас-

тішою причиною раптової смерті серед молодих 
пацієнтів. Разом із  тим перебіг захворювання має 
варіабельний і гетерогенний характер. Вважають, що 
в пацієнтів із необструктивною формою ГКМП стан 
залишається стабільним тривалий час; рідко, в окре-
мих хворих може розвинутися кінцева стадія серцевої 
недостатності (СН) з порушенням систолічної функ-
ції й перетворенням колишнього ГКМП-фенотипу 
на дилатаційний [1]. Обговорюють кілька механізмів, 
які лежать в основі такої трансформації, включаючи 
генетичні особливості та  ушкодження, індуковані 
мікроваскулярною ішемією. Реверсійне ремоделю-
вання належить до таких рідкісних випадків. На до-
даток тимчасове прогресування захворювання може 
провокуватися стрес-факторами, первинно незалеж-
ними від стану серця. Тому диференційна діагнос-
тика так званої кінцевої стадії ГКМП має важливе 
значення для вибору специфічних методів лікування.

Пропонуємо клінічний випадок молодої пацієнтки 
з  ГКМП, у  якої декомпенсована дилатаційна кар-
діоміопатія (ДКМП) була спричинена запаленням 
міокарда, а не первинно залежним від ГКМП проце-
сом, і протизапальна терапія призвела до зворотного 
розвитку ремоделювання серця.

Клінічний випадок
Пацієнтка – ​17-річна дівчина з діагнозом ГКМП 

без обструкції вихідного тракту лівого шлуночка 
(ЛШ), із  концентричною гіпертрофією (передньо-
септальна стінка – ​15  мм, задня – ​16  мм), зі  збере-
женою фракцією викиду (ФВ) та синдромом Wolff-
Parkinson-White (WPW), з приводу якого в дитинстві 
двічі проводили абляцію.

Була госпіталізована для обстеження з  при-
воду прогресування СН,  що проявлялася вперше 

діагностованим зниженням ФВ до 40%, гіпокінезією 
верхівки та  нижньої стінки, збільшенням розмірів 
ЛШ (кінцево-діастолічний розмір (КДР) – ​59  мм, 
мітральний клапан-перегородка – ​18  мм), підви-
щенням тиску наповнення та мітральною регургіта-
цією ІІ. Під час холтерівського моніторування елект
рокардіограми зареєстровано численні епізоди шлу-
ночкових і  суправентрикулярних порушень ритму. 
Клінічно хвора скаржилася на біль у грудях, задишку, 
у тому числі в стані спокою (III функціональний клас 
за NYHA), напади серцебиття з пресинкопальними 
епізодами протягом минулих 6  міс. Аналіз крові 
показав підвищення концентрації мозкового нат
рійуретичного пропептиду (МНУпП) до 5201 пг/мл 
та  незначне зростання рівнів трансаміназ (АЛТ – ​
40 Од/л, АСТ – ​60 Од/л) без змін рівнів тропоніну Т, 
С-реактивного протеїну (СРП) і  кількості лейко-
цитів. Протягом 7-денного періоду спостереження 
ФВ ЛШ знизилася до  20%, вказуючи на  швидке 
прогресування СН.

Ураховуючи результати обстеження, обговорювали 
щонайменше 4 можливі діагнози:

1) кардіоміопатія, індукована тахікардією;
2) прогресування ГКМП через зміни, спричинені 

мікроангіопатією;
3) розвиток тяжкої первинної мітральної регургітації;
4) інша невстановлена набута форма кардіоміопатії.
Під час інвазивного електрофізіологічного дослід

ження не вдалося спровокувати злоякісні порушення 
серцевого ритму. Атріовентрикулярний вузол функціону-
вав адекватно без будь-яких ознак додаткових провідних 
шляхів, що виключило можливість тахікардіоміопатії, 
пов’язаної з WPW-синдромом. Трансезофагальна ехокар-
діографія виключила первинну недостатність мітраль-
ного клапана. Для подальшого дослідження структури 
міокарда хворій виконали магнітно-резонансну томогра-
фію (МРТ), яка продемонструвала значну гіпертрофію 
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й дилатацію ЛШ (кінцево-діастолічний об’єм ЛШ – ​
286 мл) із подальшим зниженням ФВ (17%). Також визна-
чалися ділянки посиленого МР-сигналу на пізніх після
контрастних зображеннях, що свідчило на користь нек
ротичних (рубцевих) та/або фібротичних змін, особливо 
в міжшлуночковій перетинці, у ділянці верхівки та лате-
ральній ділянці ЛШ (ретикулярне відтерміноване нако-
пичення) (рис. 1). При цьому не було ознак запального 
процесу в міокарді на  Т1- і Т2-зважених зображеннях. 
Для того щоб визначити, чи пов’язане прогресування 
захворювання з ГКМП або воно має іншу етіологію, па-
цієнтці після виключення ураження коронарних судин 
виконали ендоміокардіальну біопсію  (ЕМБ) правого 
шлуночка. Гістологічна картина ЕМБ продемонструвала 
периваскулярний та  інтерстиціальний фіброз і значну 
гіпертрофію кардіоміоцитів із діаметром до 31 мкм. Типо-
вого для ГКМП феномена «disarray» (із невпорядкованим 
розташуванням м’язових волокон) виявлено не було. 
Також не  знайшли ознак хвороб накопичення після 
використання різних методик фарбування гістологічних 
препаратів. Проте імуногістохімічне дослідження пока-
зало наявність поширеного активного запального про-
цесу в міокарді (рис. 2): значне збільшення β2-лейкоцит- 
інтегринів/інфільтратів (LFA‑1/CD11a+ та M ac‑1/
CD11b+) і змішаних клітинних інфільтратів із лімфоци-
тів і макрофагів (CD45RO-позитивні та HLA-позитивні 
клітини) (табл.)  [2]. Молекулярно-біологічний аналіз 
за допомогою полімеразно-ланцюгової реакції не ви-
явив кардіотропних вірусів, включаючи ентеровірус, 
аденовірус, вірус Epstein-Barr, людський вірус герпесу 6 
і парвовірус В19 [3].

Спираючись на результати ЕМБ, які підтвердили 
наявність вірус-негативного активного міокардиту, 
що, найімовірніше, й зумовив порушення функції 
серця, хворій призначили імуносупресивну терапію 
з кортикостероїдами (преднізолон у дозі 1 мг/кг/добу) 
та азатіоприном (100 мг/добу) під контролем функції 
печінки/нирок і з регулярним підрахунком формули 
крові. Через місяць дозу преднізолону почали змен-
шувати на 10 мг що 4 тиж, поки не досягли підтриму-
вальної дози – ​10 мг/добу [2]. Упродовж 3 міс після 

початку лікування ФВ ЛШ поступово підвищилася 
до 52%, а КДР зменшився до 56 мм. Рівень МНУпП 
знизився до 968 пг/мл, показники трансаміназ, СРП 
та кількість лейкоцитів – ​у межах норми. На додаток 
клінічний стан пацієнтки також покращився.

Підсумовуючи, автори зазначають,  що зов-
нішні фактори, в  цьому випадку міокардит, мо-
жуть спровокувати перетворення ГКМП-фенотипу 
на  ДКМП-фенотип. Специфічна протизапальна 
терапія після ЕМБ-діагностики здатна забезпечити 
зворотний розвиток захворювання.

Дискусія
Зазвичай розвиток ГКМП зумовлений генетич-

ними розладами: приблизно в 40-60% випадків при-
чиною захворювання є мутації генів, які кодують 
протеїни кардіосаркомерів (міозин-зв’язувальний 
протеїн С, важкі ланцюги β-міозину, серцеві тро-
поніни І  і Т, легкі ланцюги міозину III та α‑1 лан-
цюги тропоміозину). Особливо це  стосується дітей 
і підлітків з ізольованою гіпертрофією серця, понад 
половина всіх таких випадків є генетично детермі-
нованими [4]. Крім того, відомі змішані генетичні 
порушення,  що спричиняють ГКМП і  порушення 
ритму, так званий PRKAG2-кардіальний синдром, 
під яким розуміють наявність ГКМП, шлуночко-
вої преекзитації й тахіаритмії (WPW-синдром), 
а  також прогресуюче захворювання провідної сис-
теми серця [5]. Такі генетичні розлади вперше були 
описані в канадської сім’ї французького походження 
на  прізвище Gollob [6], вони пов’язані з  мутацією 
гена PRKAG2, що кодує γ2-субодиницю αβγ-гетеро
тримеру АМФ-активуючої протеїнкінази [7-10]. 
Проте PRKAG2-синдром у нашої пацієнтки був ви-
ключений іще за попередніх обстежень. Окрім того, 
аналіз інших відомих мутацій генів MYH7, MYBPC3, 
TNNT2, TPM1, TNNI3, MYL3, MYL2, CSRP3, PLN, 
ACTC і TNNC1 не привів у неї до певних результатів. 
Загальновизнано, що в аж до 30% випадків ГКМП 
специфічних мутацій не  знаходять або вони є досі 
невідомими. Нарешті, до 20% пацієнтів, які мають 

Таблиця. Визначення активності запалення в ендоміокардіальних біоптатах

HLA і САМ-експресія  
(AF, %)

Інфільтрація імунокомпетентними клітинами  
(клітин/мм2)

Результати

HLA клас 1

10,9

ICAM-1

2,1

VCAM-1

0,11

CD3

15

LFA-1

101

CD45RO

131

Мас-1

330

Референтні значення 5,5 1,2 0,1 7 9 7 35
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значну гіпертрофію ЛШ, не належать до класичних 
форм ГКМП, але мають інші генетичні й негенетичні 
причини, у тому числі хвороби накопичення [11, 12].

Під впливом стресових факторів існує можливість 
переходу ГКМП у дилатаційний фенотип, але це трап
ляється не дуже часто й головним чином за тяжких 
форм ГКМП з обструкцією ЛШ. До додаткових зов-
нішніх стресових факторів належать емоційний стрес, 
токсичні субстанції, такі як алкоголь або хіміотерапія, 
вагітність, ішемія, індуковані тахікардією порушення 
серцевого ритму та запалення. За даними Matsumori 
і  співавт. до таких факторів ризику може належати 
й вірусний міокардит [13]. Сам по  собі вірус у міо-
карді, як і запальні реакції, здатний погіршити перебіг 
ГКМП, що разом із підвищенням інтравентрикуляр-
ного тиску може призвести до дилатації ЛШ [14]. Цей 
механізм, описаний у пацієнтів із ГКМП та міокар-
дитом, імовірно, причетний до погіршення функції 
серця й розвитку електричної нестабільності [15].

Зважаючи на  результати ЕМБ, ми дійшли вис-
новку,  що пацієнтка мала вірус-негативний актив-
ний міокардит. Імуногістохімічний аналіз підтвердив 
значну, частково зливну лімфоцитарну інфільтрацію 

й підвищену експресію молекул адгезії. Він також виявив 
помітні інфільтрати з макрофагів та інших характерних 
для запалення клітин, але не було знайдено специфічних 
цитотоксичних Т-лімфоцитів (перфорин-позитивних). 
На противагу біопсії, під час МРТ специфічні ознаки 
міокардиту не були виявлені, але знайдені ділянки фіб
розу (LGE), розвиток якого можна пояснити основним 
захворюванням або додатковим ушкодженням за раху-
нок запального процесу в міокарді. Наявність фіброзу 
також відзначали й у біоптатах, узятих із LGE-ділянок 
перетинки (рис. 1B). Проте тільки наступне цитологічне 
дослідження цих біоптатів (із фарбуванням характерних 
для запалення клітин) дало змогу діагностувати тяжкий 
вірус-негативний активний міокардит (рис. 2). Отримані 
результати узгоджуються з даними інших дослідників, 
які свідчать, що інформативність МРТ щодо виявлення 
запального процесу (чутливість – ​76%, специфічність – ​
54% і точність – ​68%) має істотні обмеження й може 
бути недостатньою для діагностики міокардиту в усіх 
випадках [16]. Негативні результати МРТ не виключа-
ють автоматично наявність міокардиту й потребують 
подальшого дослідження з проведенням ЕМБ, як за-
значено робочою групою Європейського товариства 
кардіологів у рекомендаціях щодо міокардиту та хвороб 
перикарда [17].

Діагностика тяжкого вірус-негативного активного міо
кардиту за результатами ЕМБ дала нам змогу негайно 
розпочати імуносупресивну терапію,  що включала 

Рис. 1. МРТ-зображення серця й гістологічні/
імуногістохімічні препарати, що відображають фіброз 

і запалення в міокарді. Представлені фото демонструють: 
А) 4-камерну МРТ-проекцію серця та С) зображення 
по короткій осі, Т1-зважене; В) 4-камерну проекцію 

з вираженим позитивним пізнім накопиченням гадолінію.
Лівий кут: репрезентативне фарбування за Azan-Mallory, що 
відображає фіброз (початкове збільшення × 100); 
правий кут: репрезентативне LFA‑1/CD11a+-фарбування, що 
відображає клітинну інфільтрацію (початкове збільшення 
×  200) у  ділянці перетинки з  боку правого шлуночка, 
та D) зображення по короткій осі В.

Рис. 2. Імуногістологічний препарат із фарбованими 
запальними клітинами з біоптату з перетинки правого 

шлуночка. Репрезентативні зображення, які відповідають:
А) Мас‑1/CD11b+-інфільтрати (початкове збільшення × 200); 
В) LFA‑1/CD11a+-інфільтрати (початкове збільшення × 200); 
С) CD45RO-клітинні інфільтрати (початкове збільшення × 200); 
D)  HLA-клітинні інфільтрати (початкове збільшення × 100), 
які присутні в ендоміокардіальному біоптаті.
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преднізолон та азатіоприн протягом 6 міс, як радять 
Caforio і співавт. [17]. Як і в дослідженні TIMIC [18], 
ми спостерігали відновлення ФВ ЛШ і  зменшення 
КДР ЛШ уже після 3 міс лікування, що супроводжува-
лося покращенням клінічного стану й еволюцією з ІІІ 
до І функціонального класу за класифікацією NYHA.

У підсумку цей випадок показує,  що міокардит 
може сприяти трансформації гіпертрофічного фено
типу в дилатаційний, із подальшим зворотним роз-
витком ремоделювання міокарда після початку спе-
ціальної протизапальної терапії.
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Вплив інгібіторів натрійзалежного котранспортера 
глюкози-2 на ризик розвитку кардіоваскулярних подій 
і смертність, а також результати щодо їх безпеки 
у дорослих пацієнтів із цукровим діабетом 2 типу: 
систематичний огляд і метааналіз 

J. Wu, C. Foote, J. Blomster, T. Toyama, 
V. Percovich, J. Sundstrom, B. Neal

Обґрунтування. Відомо, що у  хворих на цукро-
вий діабет (ЦД) 2 типу інгібітори натрійзалежного 
котранспортера глюкози‑2 (НЗКГ‑2) знижують 
рівень цукру в крові, артеріальний тиск і масу тіла, 
але підвищують рівень холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності та частоту урогенітальних інфек-
цій. Паралельно з кардіоваскулярною протекцією 
для цих лікарських засобів не виключена мож-
ливість небажаних реакцій, таких як кетоацидоз 
і  ламкість кісток. Метою представленого огляду/
аналізу було вивчення впливу інгібіторів НЗКГ‑2 
на ризик розвитку кардіоваскулярних ускладнень 
та питань їх безпеки у  дорослих пацієнтів із ЦД 
2 типу як для цілої фармакологічної групи, так і для 
окремих препаратів.

Методи. Для цього систематичного огляду й мета
аналізу був проведений пошук із використанням 
баз даних MEDLINE, Embase, Cochrane Library та 
веб-сайтів регуляторних органів США (Управління 
з  контролю якості продуктів харчування та  лі-
карських засобів — ​FDA), Європи (Європейське 
агентство з  лікарських засобів — ​EMA) та Япо-
нії  (Japanese Pharmaceutical and Medical Device 
Agency) з  1  січня  1950 по  30  вересня 2015  року. 
Аналізували дані проспективних рандомізованих 
контрольованих досліджень, у  яких оцінювали 
ефекти інгібіторів НЗКГ‑2 порівняно з контролем. 
Виключали дублюючі повідомлення, дослідження 
з  використанням комбінованих засобів, тривалі-
стю 7 днів і менше, у яких не оцінювали визначені 
кінцеві точки, а  також роботи з  узагальненими 
даними, у  яких неможливо ідентифікувати ре-
зультати окремих досліджень. Первинною кін-
цевою точкою вважали великі кардіоваскулярні 
ускладнення  (МАСЕ), що включали кардіоваску-
лярну смерть, нефатальний інфаркт міокарда (ІМ) 
та нефатальний інсульт. Вторинними точками були 
кардіоваскулярна смерть, нефатальний ІМ, не-
фатальний інсульт, госпіталізація у  зв’язку з  не-
стабільною стенокардією, серцева недостатність 
і  загальна смертність. Оцінювали сумарні від-
носні ризики  (ВР) із застосуванням відповідних 

статистичних методів для оцінювання гетероген-
них результатів.

Результати. Аналіз включав матеріали 6 звітів ре-
гуляторних органів (37 525 пацієнтів) та 57 опублі-
кованих досліджень (33 385 пацієнтів), які стосува-
лися 7 різних інгібіторів НЗКГ‑2 — ​канагліфлозину, 
дапагліфлозину, емпагліфлозину, іпрагліфлозину, 
лусеогліфлозину, тофогліфлозину, ертугліфлозину. 
Препарати зменшували ризик розвитку великих 
кардіоваскулярних ускладнень  (ВР  0,84; 95% до-
вірчий інтервал  (ДІ) 0,75-0,95; р=0,006), кардіо
васкулярної смерті  (ВР  0,63; 95% ДІ 0,51-0,77; 
р<0,0001), серцевої недостатності (ВР 0,65; 95% ДІ 
0,50-0,85; р=0,002) та смерті від будь-яких причин 
(ВР 0,71; 95% ДІ 0,61-0,83; р<0,0001). Не було ви-
явлено вірогідного впливу на частоту розвитку не-
фатального ІМ (ВР 0,88; 95% ДІ 0,72-1,07; р=0,18) 
та стенокардії (ВР 0,95; 95% ДІ 0,73-1,23; р=0,70), 
проте відзначено певне зростання ризику роз-
витку нефатального інсульту (ВР 1,30; 95% ДІ 1,00-
1,68; р=0,049) (рис. 1). Автори не знайшли чітких 
доказів того, що окремі препарати по-різному 
впливають на серцево-судинні події чи смертність 
(для всіх засобів І2<43%). Аналіз побічних реакцій 
продемонстрував стійке підвищення частоти ста-
тевих інфекцій (дані регуляторних звітів: ВР 4,75; 
95% ДІ 4,00-5,63; наукові роботи: ВР 2,88; 95% ДІ 
2,48-3,34), хоча результати істотно відрізнялися за-
лежно від джерела інформації — ​звіт регуляторних 
органів або дослідження, опубліковані в науковій 
літературі (рис. 2).

Обговорення. Отримані результати підтверджу-
ють позитивний ефект інгібіторів НЗКГ‑2 щодо 
запобігання кардіоваскулярним ускладненням 
і смерті. Дані, що стосувалися терапевтичної ефек-
тивності, здебільшого пов’язані з використанням 
емпагліфлозину (до  того  ж єдиного з  інгібіторів 
НЗКГ‑2, безпечність якого перевіряли в довготри-
валому дослідженні), проте не було виявлено чіт-
ких відмінностей для інших препаратів цього класу. 
Побічні реакції тяжче оцінювати, ніж терапевтичну 
ефективність, але видається, що окремі лікарські 
засоби з  групи інгібіторів НЗКГ‑2 відрізняються 
за певними даними з  безпеки. Результати поточ-
них досліджень матимуть вирішальне значення 
для обґрунтованого використання різних препа-
ратів зазначеної групи, але й наявна інформація 
підтверджує сприятливу дію НЗКГ‑2 у  пацієнтів 
із ЦД 2  типу, які мають високий ризик розвитку 
кардіоваскулярних ускладнень.
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Рис. 1. Вплив інгібіторів НЗКГ‑2 на серцево-судинні ускладнення, загалом і для кожного препарату

Інгібітори 
НЗКГ-2 (n/N)

Контроль 
(n/N)

ВР (95% ДІ)

МАСЕ

Канагліфлозин 104/6396 62/3403 1,02 (0,74-1,42)

Дапагліфлозин 73/5936 62/3403 0,67 (0,48-0,94)

Емпагліфлозин 490/4687 282/2333 0,86 (0,75-0,99)

Іпрагліфлозин 7/628 10/368 0,41 (0,16-1,07)

(I2=43%) 0,84 (0,75-0,95)

MACE plus

Канагліфлозин 130/6395 71/3327 0,95 (0,72-1,27)

Дапагліфлозин 97/5936 81/3403 0,69 (0,51-0,92)

Емпагліфлозин 621/7082 359/3547 0,87 (0,77-0,98)

(I2=24%) 0,85 (0,77-0,95)

Серцево-судинна смерть

Канагліфлозин 21/6396 16/3327 0,68 (0,36-1,31)

Емпагліфлозин 172/4687 137/2333 0,62 (0,50-0,78)

(I2=0%) 0,63 (0,51-0,77)

Нефатальний ІМ

Канагліфлозин 45/6396 27/3327 0,87 (0,54-1,39)

Емпагліфлозин 213/4687 121/2333 0,88 (0,70-1,09)

(I2=0%) 0,88 (0,72-1,07)

Нефатальний інсульт

Канагліфлозин 47/6396 16/3327 1,53 (0,87-2,69)

Емпагліфлозин 150/4687 60/2333 1,24 (0,93-1,67)

(I2=0%) 1,30 (1,00-1,68)

Нестабільна стенокардія

Канагліфлозин 26/6396 18/3327 0,75 (0,41-1,37)

Емпагліфлозин 133/4687 66/2333 1,00 (0,75-1,34)

(I2=0%) 0,95 (0,73-1,23)

Серцева недостатність

Емпагліфлозин 126/4687 95/2333 0,65 (0,50-0,85)

(I2=0%) 0,65 (0,50-0,85)

Смерть від усіх причин

Канагліфлозин 49/6177 37/3262 0,70 (0,46-1,07)

Дапагліфлозин 37/5936 24/3403 0,88 (0,53-1,48)

Емпагліфлозин 278/7082 201/3647 0,69 (0,58-0,82)

(I2=0%) 0,71 (0,61-0,83)

Примітки. Оцінювання кожного препарату проводили за регуляторними документами чи за даними метааналізу з фіксованими 
ефектами; використовували численні джерела інформації.
Великі кардіоваскулярні ускладнення (МАСЕ) – кардіоваскулярна смерть, нефатальний ІМ або нефатальний інсульт.
МАСЕ plus = МАСЕ + госпіталізація у зв’язку з нестабільною стенокардією.

ВРНа користь 
інгібіторів НЗКГ-2    

На користь 
контролю

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
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Чи є використання інгібіторів ренін-ангіотензинової 
системи безпечним та сприятливим щодо прогнозу 
в пацієнтів зі стенозом аортального клапана? 
Систематичний огляд і метааналіз

C. Andersson, J. Abdulla
European Heart Journal — ​Cardiovascular 

Pharmacotherapy, 2017; 3: 21-27.  
doi: 10.1093/ehjcvp/pvw027

Дегенеративний стеноз аортального клапана (САК) 
пов’язують з атеросклеротичним ураженням серця, 
він є найбільш поширеною формою клапанної 
патології в західних країнах, особливо серед хворих 
похилого віку (за  даними літератури, близько 
2-7%). Захворювання асоціюється з  достовірним 
погіршенням самопочуття й смертністю, особливо 
за наявності симптомів та ехокардіографічних ознак 
ремоделювання лівого шлуночка — ​ЛШ (у тому числі 
збільшення маси й дилатація ЛШ, поява систолічної 
дисфункції). Інгібітори ренін-ангіотензинової 
системи (РАС) запобігають ремоделюванню серця 
при різних патологічних станах, але їх ефективність 
та безпечність при аортальному стенозі не 
визначені. Автори представляють систематичний 
огляд і  метааналіз, присвячені цьому питанню. 
Для роботи були вибрані 3 невеликі рандомізовані 
клінічні та 5  обсерваційних досліджень (дані 
з PubMed, EMBASE, Cochrane Library, опубліковані 
англійською мовою до 1 квітня 2016 року).

Кардіопротекторні властивості інгібіторів РАС на 
експериментальних моделях із перев’язкою висхід-
ної аорти у тварин виявлено понад 20 років тому, але 
клінічний інтерес до цих результатів був незначним; 
відповідно, невеликою залишається й кількість ран-
домізованих досліджень за участю пацієнтів із САК. 
Разом із тим наявні клінічні роботи свідчать про 
безпечність та певні позитивні ефекти інгібіторів 
ангіотензинперетворювального ферменту  (АПФ). 
Так, Dalsgaard і  співавт. у  дослідженні за участю 
44  пацієнтів із вираженим САК (діаметр <1  см2) 
показали, що 8-тижневе призначення трандола-
прилу в  дозі 2  мг не мало негативного впливу на 
толерантність до фізичних навантажень порівняно 
з плацебо, при цьому концентрація натрійуретич-
ного пропептиду та кінцево-систолічний об’єм ЛШ 
зменшувалися. Bull і співавт. опублікували резуль-
тати 1-річного спостереження за безсимптомними 

хворими з помірним/тяжким САК (n=100). Дослід
жуваний препарат — ​раміприл у дозі 10 мг/добу. Ак-
тивна терапія супроводжувалася менш вираженою 
гіпертрофією та ремоделюванням ЛШ порівняно 
з  плацебо. Chockalingam і  співавт. продемонстру-
вали, що інгібітор АПФ (еналаприл, відтитрований 
із  2,5 до  10  мг/добу) добре переноситься хворими 
на САК зі збереженою систолічною функцією й по-
кращує їхній клінічний стан (у тому числі знижує 
функціональний клас за NYHA і симптоми за шка-
лою Borg), а також збільшує дистанцію ходьби під 
час 6-хвилинного тесту порівняно з плацебо. Разом 
із тим дослідження з  використанням кандесар-
тану не виявило позитивного впливу препарату 
на  показники 6-хвилинного тесту з ходьбою після 
6 міс лікування. Слід також зазначити, що отримані 
результати в цілому продемонстрували дуже помір-
ний вплив інгібіторів РАС на артеріальний тиск 
пацієнтів (у середньому 2 мм рт. ст.), хоча індивіду-
альні показники істотно відрізнялися.

Загалом проведений аналіз засвідчив, що застосу-
вання інгібіторів РАС було безпечним і не супровод
жувалося зростанням смертності (за  відповідними 
даними, померли 576 із 3389 пацієнтів, які приймали 
інгібітори РАС, проти 1118 із 4384 пацієнтів із групи 
контролю; відносний ризик (ВР) 0,93; 95% довірчий 
інтервал (ДІ) 0,78-1,11; р=0,44). Використання ін-
гібіторів РАС асоціювалося зі зменшенням потреби 
у хірургічних втручаннях для заміни аортального 
клапана (протезування клапана виконали 67 хворим 
із 2913, що приймали інгібітори РАС, проти 154 хво-
рих із  3666 у  контрольній групі; ВР 0,68; 95% ДІ 
0,51-0,91; р=0,01).

Підсумовуючи, автори зазначають, що призна-
чення інгібіторів РАС пацієнтам з аортальним стено-
зом видається безпечним, а також ефективним щодо 
зменшення потреби оперативного лікування. Проте 
ці дані отримані з  літературних джерел і  здебіль-
шого ґрунтуються на матеріалах нерандомізованих, 
обсерваційних досліджень, а  отже, мають серйозні 
обмеження й, відповідно, потребують проведення 
великих рандомізованих клінічних досліджень для 
остаточного визначення доцільності використання 
цих препаратів у хворих на САК.

Переклала з англ. Ганна Лях 
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Арнольд Кац – наш выдающийся 
современник

Г
од назад современная медицина понесла 
серьезную утрату в лице выдающегося ис-
следователя в области физиологии сердца и 

клинической кардиологии: 26 марта 2016 г. в воз-
расте 83 лет ушел из жизни Арнольд Кац – ​почетный 
профессор медицины и физиологии Дартмутского 
медицинского колледжа (Хановер, США).

Арнольд Кац родился в г. Чикаго 30 июля 1932 г. 
Его мать, выпускница Кливлендской консерва-
тории, была учительницей игры на фортепиано. 
Отец Луис Кац – ​всемирно признанный кардиолог 
и  исследователь, номинант премии Ласкера1, за-
нимавший посты президента Американского об-
щества физиологии и  Американской ассоциации 
сердца. Получать профессиональное образование 
А. Кац начал с колледжа Чикагского университета 
и в 1952 г. получил степень бакалавра естественных 
наук. Здесь же он впервые присоединился к  ис-
следованиям физиологии и  биохимии мышечной 
ткани, что впоследствии стало одним из основ-
ных направлений его научной деятельности. А уже 

будучи студентом медицинской школы Гарвард-
ского университета, он провел летние каникулы 
1953-1954 гг. в  лаборатории своего отца, где они 
вместе занимались исследованиями коронарного 
кровотока, функциональных объемов левого желу-
дочка и энергетики сердца.

После получения диплома доктора медицины 
с  отличием в  1956 г. молодой врач проходил ин-
тернатуру в М ассачусетском главном госпитале. 
В  этот период отличился тем, что опубликовал 
единственное в своем роде наблюдение аутохтонной 
вспышки эхинококкоза, объединив 79 клинических 
случаев, наблюдавшихся в Массачусетском главном 
госпитале, и 556 случаев, о которых докладывалось 
в  других штатах. Эта статья интерна до сих пор 
цитируется в  специализированной медицинской 
литературе. Но увлечение фундаментальными ис-
следованиями преобладало, и Кац провел два года 
в лаборатории доктора C.B. Anfinsen в Националь-
ном институте здоровья в г. Бетесда, где занимался 
химией белков. Работа по сепарации и  анализу 
пептидов, опубликованная в  1959 г. в  соавторстве 
с доктором Anfinsen, идентифицируется в медико-
биологической базе данных Current Contents среди 
200 самых цитируемых публикаций.

В 1959 г. Кац возвращается к резидентуре в Мас-
сачусетском главном госпитале. Вскоре выигрывает 
грант от Гарвардского университета в рамках между
народного обмена опытом для работы в  течение 
года в Национальном кардиологическом госпитале 
Великобритании с доктором Полом Вудом. В Лон-
доне Кац проводит исследование фибринолизиса 
при ишемической болезни сердца. Вместе с женой 
Филлис увлекается изучением истории медицины 

1 Американская премия в области медицинских наук, которую вручают с 1946 г. и рассматривают как «вторую Нобелевскую для США».
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и  публикует обзор описаний заболеваний сердца, 
сделанных в античных трудах Гиппократа.

Вернувшись в  США в  1961 г., А. Кац начинает 
работу по изучению биохимии мышечного сокра-
щения в  качестве ведущего научного сотрудника 
Калифорнийского университета в г. Лос-Анджелес. 
Он был в числе первых исследователей, определив-
ших роль тропомиозина, тропонина и кальция в ре-
гуляции взаимодействия между сократительными 
протеинами скелетных мышц и миокарда.

В 1964 г. Кац переезжает в  г. Нью-Йорк для ра-
боты на должности доцента физиологии Колум-
бийского университета, где организует лабораторию 
по изучению регуляции сократимости сердца. Он 
описывает механизм участия ионов кальция во 
взаимодействии сократительных белков и начинает 
исследования роли кальциевой АТФ-азы саркоплаз-
матического ретикулума в  регуляции ионного по-
тока, обеспечивающего релаксацию сердца. В 1967 г. 
Кац доказывает, что захват кальция саркоплазма-
тическим ретикулумом кардиомиоцитов является 
достаточным по количеству и частоте, чтобы объяс-
нить механизм релаксации здорового сердца.

В 1967 г. доктор Кац возвращается в  Чикагский 
университет на должность адъюнкт-профессора ме-
дицины и  физиологии, а  в  1969 г. становится про-
фессором кардиологии медицинской школы центра 
Маунт-Синай в г. Нью-Йорк. В 1972 г. он объясняет 
природу ишемической контрактуры («каменное 
сердце») формированием ригидных связей актина 
и  миозина в  условиях истощения АТФ. Именно 
в  нью-йоркской лаборатории был открыт фосфо-
ламбан – ​субстрат протеинкиназы А  и  медиатор 
кальциевой помпы саркоплазматического ретику-
лума (название было предложено его женой Филлис).

В 1975 г. А. Кац получает приглашение от Гейдель-
бергского университета и проводит год в Германии, 
изучая двусторонние потоки кальция через мембрану 
саркоплазматического ретикулума. Вернувшись 
в  США, он в  редакционной статье, написанной 
вместе со швейцарским профессором H. Reuter, 
обобщает накопленные сведения о  роли каль-
циевого гомеостаза в  регуляции сократимости 
сердца и,  в  частности, указывает на токсические 
последствия избыточного накопления кальция 
в  цитозоле, что позволило сформулировать те-
рапевтическую концепцию блокады кальциевых 
каналов. Вскоре после этого блокаторы кальцие-
вых каналов были внедрены в кардиологическую 
практику в США.

Исследовательская группа под руководством 
А. Каца впервые описала кальцийзависимые ме-
ханизмы, лежащие в  основе нарушений релакса-
ции миокарда, гипертрофии сердца и  сердечной 
недостаточности  (СН). Они доказали, что пато-
логическая гипертрофия ассоциируется с  замед-
ленным наполнением левого желудочка у  паци-
ентов с  артериальной гипертензией, в  то время 
как физиологическая гипертрофия у  атлетов со-
провождается нормальным или даже ускоренным 
наполнением. Это было логичное клиническое 
продолжение ранних экспериментальных работ, 
в  которых Кац с  коллегами показали различия 
нарушений внутриклеточного транспорта кальция 
при физиологической и патологической гипертро-
фии миокарда у крыс.

В 1980-х гг. лаборатория доктора Каца перемес
тила фокус внимания на изучение роли липи-
дов в  изменении структуры и  функции мембран, 
а  также молекулярной структуры и  состояний 
кальциевых каналов в  миокарде и  гладкомышеч-
ной ткани.

В 1990-х гг. профессор Кац снова сконцент
рировал усилия на исследованиях СН, резуль-
таты которых связали клиническую кардиоло-
гию с  фундаментальной наукой. Он предсказал, 
что инотропные препараты (стандарт лечения СН 
в  то время) могут причинять вред, а  длительное 
применение β-адреноблокаторов может принести 
пользу данной категории больных. Также док-
тор Кац первым высказал предположение о  том, 
что положительные клинические эффекты инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента 
могут отражать их антипролиферативный эффект, 
и  установил, что кардиомиопатия, индуцирован-
ная гемодинамической перегрузкой, вносит вклад 
в ухудшение прогноза у пациентов с СН.

После выхода на пенсию в  1998 г. А. Кац еще 
долго работает профессором медицины и физио
логии Дартмутской медицинской школы, где 
преподает базовые и  клинические дисциплины. 
А с 2008 г. он также читает основной курс лекций 
по СН в Гарварде. На пенсии ученый возвращается 
и к своему давнему увлечению – ​изучению истории 
медицины.

За свою долгую карьеру А. Кац был членом мно-
жества академических обществ, включая Аме-
риканское физиологическое общество, Амери-
канское общество фармакологии и  эксперимен-
тальных лекарственных средств, Американское 
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химическое общество, Американское общество 
биохимии и  молекулярной биологии и  др. Ши-
роко известно его имя в медицинском сообществе: 
в  составе Американской коллегии кардиологов 
в  разное время он заведовал Коннектикутским 
отделением, входил в совет директоров, избирался 
в правление Американского общества клинических 

исследований и  был членом редакционного со-
вета Журнала клинических исследований, а также 
входил в  различные комитеты и  рабочие группы 
по исследованиям в области кардиологии Нацио
нального института здоровья США. Доктор Кац 
был первым редактором Журнала молекулярной 
и клеточной кардиологии (The Journal of Molecular 
and Cellular Cardiology) – ​официального издания 
Международного общества исследований сердца, 
а также возглавлял американское отделение этого 
общества.

А. Кац опубликовал более 400 статей и был ре-
дактором более 15 книг. Его первая книга «Физио
логия сердца» (Physiology of the Heart) выдержала 
5  переизданий, а  «Сердечная недостаточность: 
патофизиология, молекулярная биология, клини-
ческие подходы» стала настольным пособием для 
многих кардиологов.

Подготовил Дмитрий Молчанов 



КАЛЕНДАР ПОДІЙ

КАЛЕНДАР СОБЫТИЙ

«С
ер

це
ва

 н
ед

ос
та

тн
іс

ть
 т

а 
ко

м
ор

бі
дн

і с
та

ни
»,

 №
 1

, 
20

17
 р

.

90

Календар подій

29 квітня – 2 травня,  

м. Париж, Франція

Щорічний конгрес Асоціації серцевої недостатності Європейського товариства кардіологів 

Інформація: www.escardio.org

26-28 травня,  

м. Рим, Італія

Європейський конгрес із серцево-судинної фармакотерапії

Інформація: www.escardio.org

16-19 червня,  

м. Мілан, Італія

27-й Європейський форум з артеріальної гіпертензії та серцево-судинного захисту

Інформація: http://www.esh2017.eu

27-30 серпня,  

м. Барселона, Іспанія

Щорічний конгрес Європейського товариства кардіологів

Інформація: www.escardio.org

16-17 вересня,  

м. Даллас, США

21-й Щорічний форум Американського товариства із серцевої недостатності

Інформація: www.hfsa.org

20-22 вересня,  

м. Київ, Україна

XVIII Національний конгрес кардіологів України

Інформація: www.strazhesko.org.ua


