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Долгое время предметом многочисленных иссле-
дований являлись механизмы систолической дис-
функции миокарда, которую традиционно ассоции-
ровали с тяжестью хронической сердечной недоста-
точности (ХСН). Однако в последние десятилетия
врачи столкнулись с ростом числа пациентов, имею-
щих признаки и симптомы ХСН, и отсутствие или ми-
нимальные нарушения насосной функции сердца,
что привлекло внимание специалистов к роли нару-
шения диастолической функции левого желудочка
(ЛЖ) в клиническом течении и прогнозе ХСН, т.е. к так
называемой ХСН с сохраненной фракцией выброса
(ХСН с СФВ). По данным некоторых исследователей ми-
нимальная диастолическая дисфункция восьмикрат-
но увеличивает риск смертности по сравнению с нор-
мальной сократительной функцией сердца, а умеренная
и тяжелая диастолическая дисфункция увеличивает его
в 10 раз [1]. Диастолическая дисфункция, которая слу-
жит самой частой причиной развития ХСН с СФВ, встре-
чается у 16-19% населения и у 60% больных арте-

риальной гипертензией (АГ) [2]. Анализ популя-
ционных исследований указывает на то, что распро-
страненность ХСН с СФВ в мире составляет от 40% 
до 70% (в среднем 54%). Значительный рост рас-
пространенности АГ, сахарного диабета (СД) 2 типа 
и общее постарение населения служат причиной 
увеличения доли больных с ХСН с СФВ с 38% в 1986-
1990 гг. до 54% в период 1996-2001 гг [3]. Распро-
страненность ХСН с СФВ сегодня больше, чем ХСН 
со сниженной ФВ [4]. По данным исследования 
ЭПОХА-О-ХСН, в РФ 56,8% пациентов имеют ХСН с
СФВ. Среди женщин распространенность ХСН с СФВ
достигает 68% [5]. Результаты Фрамингемского ис-
следования позволили включить в число независимых
факторов риска ХСН с СФВ, помимо АГ, женский пол
и наличие фибрилляции предсердий (ФП) [6]. Вопреки
сложившемуся мнению, данные современных эпиде-
миологических исследований свидетельствуют о том,
что прогноз при ХСН с СФВ может быть столь же пло-
хим, как и при ХСН со сниженной ФВ [7]. Требует вни-
мания и тот факт, что, в отличие от ХСН со сниженной
ФВ, при которой общепринятые алгоритмы лечения мо-
гут значительно улучшить прогноз, при ХСН с СФВ это-
го не наблюдается [8]. В последние десятилетия ХХ века
произошли значительные изменения взглядов на па-
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тогенез ХСН [9,10], что привело к созданию новых те-
рапевтических подходов в лечении этого заболевания
[11]. Однако, в настоящее время, отсутствует убеди-
тельная доказательная база снижения смертности
больных ХСН с СФВ при использовании лекарственных
препаратов, хорошо зарекомендовавших себя в терапии
больных ХСН со сниженной систолической функцией.
Это заставляет вести активные поиски новых биоло-
гических маркеров нарушения диастолической функ-
ции сердца, которые могут послужить точкой прило-
жения и основой для разработки новых лекарственных
препаратов для лечения больных ХСН с СФВ.

Молекулярная основа диастолической
дисфункции и роль иммунного 
воспаления в ее развитии

Пути ремоделирования миокарда при ХСН с СФВ от-
личны от таковых при ХСН со сниженной ФВ и вклю-
чают в себя 2 взаимосвязанных процесса, составляю-
щих основу диастолической дисфункции: снижение эла-
стичности и нарушение релаксации миокарда ЛЖ, что
обусловлено изменением механических свойств кар-
диомиоцитов и состоянием экстрацеллюлярного мат-
рикса [12]. Молекулярную основу этих изменений со-
ставляет нарушение транспорта кальция [13], сбой в ре-
гуляции синтеза и деградации фибриллярного колла-

гена, изменение цитоскелета кардиомиоцитов за счет
повышенной экспрессии более жесткой изоформы
белка саркомера титина, способствующего повышению
жесткости сердечной мышцы [14]. 

Учеными всего мира получены доказательства роли
иммунного воспаления в развитии и прогрессировании
ХСН и, в частности, ХСН с СФВ [15,16]. После перво-
го доклада Levine B. о повышенном уровне фактора нек-
роза опухоли α (ФНО-α) в сыворотке больных ХСН [17]
несколько исследований доказали роль иммунных
механизмов в патогенезе данной патологии [18], в част-
ности, провоспалительных цитокинов (интерлейкин
(ИЛ)-1, ИЛ-6, ФНО-α и др.), участвующих в наруше-
нии функции сердца и прогрессировании ХСН [19,20].
Хемокины, которые являются цитокинами с хемотак-
сической активностью, такие как ИЛ-8, также уча-
ствуют в сердечной дисфункции и рассматриваются как
маркеры повреждения тканей [21]. Также доказано уча-
стие в патогенезе ХСН молекул адгезии, аутоантител, ок-
сида азота (NO), эндотелина-1 [22] и так называемых
белков острой фазы [С-реактивного белка (СРБ), фиб-
риногена, системы комплемента] [23]. 

Накопленные данные поддерживают современную
концепцию взаимосвязи и взаимозависимости между
такими системами, как симпато-адреналовая (САС), ре-
нин-ангиотензин-альдостероновая (РААС), система
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эндотелина, иммунные и воспалительные системы в па-
тогенезе ХСН (рис. 1) [24,20]. Эти системы образуют
многомерную, сложную сеть взаимодействий, вклю-
чающую различные типы клеток (моноциты, макрофаги,
Т- и В - лимфоциты, эндотелиальные клетки) и био-
логически активных веществ [25].

Цитокины и хроническая сердечная 
недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса

Цитокины – важный и активно изучающийся в по-
следнее время класс медиаторов иммунновоспали-
тельных реакций и их известным биологическим дей-
ствием можно объяснить ряд аспектов патогенеза ХСН
с СФВ. 

Хроническая избыточная стимуляция системы ци-
токинов, инициируемая взаимодействием хрониче-
ского повреждения миокарда (ишемия, гемодинами-
ческая перегрузка и т.д.) с генетическими факторами и
факторами окружающей среды приводит к развитию эн-
дотелиальной дисфункции, а также снижению биодо-
ступности оксида азота, содержания циклического гуа-
нозинмонофосфата и активности протеинкиназы G в кар-
диомиоцитах [12]. Низкая активность протеинкиназы G
может спровоцировать посттрансляционные модифи-
кации белка титина, тем самым приводя к повышенной
экспрессии более жесткой его изоформы N2B, которая
повышает жесткость кардиомиоцитов и способствует вы-
сокой диастолической жесткости миокарда ЛЖ [26].

Вторым важным звеном патогенеза ХСН с СФВ яв-
ляется изменение структуры экстрацеллюлярного мат-
рикса. Участие цитокинов в этом процессе связано с на-

рушением регуляции деструктивных ферментов, мат-
ричных металлопротеиназ (ММП), а также много-
функциональных эндогенных ингибиторов, тканевых
ингибиторов ММП (ТИМП), что вызывает дисбаланс
между синтезом и деградацией экстрацеллюлярного
матрикса [27,28]. Повышенная экспрессия ТИМП сни-
жает активность ММП [29], что приводит к избыточному
отложению коллагена в экстрацеллюлярном матриксе.
Результатом устойчивой экспрессии цитокинов яв-
ляется также увеличение плотности 1 типа рецепторов
АТ II на сердечных фибробластах, чувствительности сер-
дечных фибробластов к профибротическим эффектам
АТ II и повышение экспрессии TGF-b, что приводит к из-
быточныму отложению коллагена и увеличению же-
сткости миокарда [30].

Ростовой фактор дифференцировки-15 
– потенциальный маркер хронической 
сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса

В рамках исследования для выявления новых генов,
связанных с активацей макрофагов, Breit S. и коллега-
ми был клонирован новый член суперсемейства транс-
формирующего фактора роста b (TGF-b), обозначенный
как ростовой фактор дифференцировки (Growth Dif-
ferentiation Factor 15; GDF-15). Исследователи пришли
к выводу, что он может быть первым членом новой груп-
пы внутри суперсемейства TGF-b [31].

Уровень GDF-15 повышен и связан с прогнозом как
при ХСН со сниженной ФВ, так и при ХСН-СФВ [32]. В
исследовании Stahrenberg R. и соавт. повышенный
уровень GDF-15 коррелировал с некоторыми эхокар-
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диографическими маркерами диастолической дис-
функции (E/Е', индекс объема левого предсердия
(LAVI) и индекс массы ЛЖ (LVMI)) и независимо ассо-
циировался с худшими показателями теста 6-мин
ходьбы, а также показателями опросника качества
жизни SF-36 [33]. Эти данные свидетельствуют о том,
что GDF-15 потенциально может быть показателем сте-
пени нарушения диастолической функции. 

В исследовании, проведенном в клинике пропе-
девтики внутренних болезней, гастроэнтерологии и ге-
патологии им. В.Х. Василенко Первого МГМУ им. И.М.
Сеченова, в которое было включено 55 пациентов с ХСН,
выявлена связь уровня GDF-15 и показателя диасто-
лической дисфункции – отношения пика Е к пику 
А (r=-0,26), что может служить дополнительным об-
основанием применения данного биомаркера для ди-
агностики ХСН с СФВ (рис. 2) [34].

Косвенным доказательством участия GDF-15 в па-
тогенезе ХСН с СФВ могут служить полученные в этом
исследовании данные о достоверно меньшем уровне
этого биомаркера у больных, принимавших антагони-

сты рецепторов ангиотензина II (рис. 3). Антагонисты
рецепторов ангиотензина – широко используемые в на-
стоящее время препараты, воздействующие на РААС,
которые, по данным ряда авторов обладают анти-
фибротическим эффектом [35, 34].

Заключение
Участие провоспалительных цитокинов в процес-

сах снижения эластичности и нарушения релаксации
миокарда ЛЖ может иметь огромное значение в раз-
работке новых лекарственных агентов, призванных за-
держать прогрессирование ХСН с СФВ. Нейтрализа-
ция провоспалительных цитокинов и блокада внут-
риклеточных сигнальных путей, в которых они при-
нимают участие, являются одними из наиболее пер-
спективных терапевтических стратегий в ближайшем
будущем. 

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Рисунок 3. Уровень GDF-15 у больных, в зависимости от приема антагонистов рецепторов ангиотензина (АРА) [34,35].
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