
О Б Щ Е Е  Д Е Л О Архивъ внутренней медицины ͻ № 2(16) ͻ 2014

46 

ХСН представляет собой сложный клинический 
синдром с многокомпонентным патогенезом, фор-
мирующийся в результате повреждения миокарда 
различной этиологии, приводящий, как правило, к 
прогрессирующей систолической и/или диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ и дисбалансу между гемоди-
намической потребностью организма и возможно-
стями сердца, хронической гиперактивации нейро-
гуморальных систем [3].

В последние десятилетия произошла смена веду-
щей этиологии заболевания и поменялся сам облик 
больного с ХСН. В 40–70-е гг. прошлого века типич-
ный больной с ХСН выглядел так: женщина средних 
лет или моложе с ревматическим митральным сте-
нозом. В 80–90-е гг. ХСН стали чаще страдать муж-
чины среднего и старшего возраста с перенесённым 
инфарктом миокарда, дилатацией полостей сердца, 
низкой ФВ ЛЖ. 

Каков же пациент с ХСН начала XXI в.? Однознач-
ного ответа на этот вопрос нет. Исследование ЭПО-

ХА — ХСН показало, что основными этиологически-
ми причинами развития ХСН в РФ являются арте-
риальная гипертония (88%) и ишемическая болезнь 
сердца (59%) [1, 2]. 

Можно отметить ещё три важных причины разви-
тия ХСН: хроническую обструктивную болезнь лёг-
ких (13%), СД 2 типа (11,9%) и перенесённое острое 
нарушение мозгового кровообращения (10,3%). В 
этом же исследовании среди всех пациентов с ХСН 
около 56,8% имели ФВ ЛЖ > 50%, а нарушение функ-
ции диастолы как причины развития ХСН встреча-
лось у 16–19% [6]. Таким образом, сегодняшний па-
циент с ХСН — это больной с полиморбидной па-
тологией, имеющий сниженную или сохранённую 
ФВ ЛЖ [4]. 

В нашем обзоре мы остановимся на одном из ча-
сто встречающихся в клинической практике соче-
тании — ХСН ишемического генеза с СФВ ЛЖ и СД 
2 типа. Рассмотрим общие патогенетические меха-
низмы и связанные с ними основные маркёры ХСН.
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Резюме
В последнее время всё больше внимания уделяется ХСН с СФВ. В настоящем обзоре рассматривается не только патогенез диастолической сер-
дечной недостаточности, но и особенности патогенеза ХСН с СФВ, развивающейся у пациентов с коморбидностью по СД 2 типа. Также в ста-
тье приведены данные как о существующих, так и о перспективных методах диагностики этих патологий.
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Abstract
In recent years, more attention is paid to chronic heart failure with preserved ejection fraction. This report examines not only the pathogenesis of dia-
stolic heart failure, but the features of the pathogenesis of chronic heart failure with preserved ejection fraction, developing in patients with comorbidity 
for type 2 diabetes. The article also presents data as existing and prospective methods of diagnosis of these pathologies.
Key words: сhronic heart failure with preserved ejection fraction, diastolic dysfunction, endothelial dysfunction, BNP, galectin-3.
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Результаты ряда исследований (Reykjavik Study, Фре-
мингемского) свидетельствуют о достоверном сни-
жении выживаемости больных ХСН при наличии 
у них СД 2 типа, который является независимым 
предиктором сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности у этих пациентов, независимо от ФВ 
[21, 42]. 

Зачастую сочетание ХСН и СД 2 типа ассоциирует-
ся с диастолической дисфункцией ЛЖ. Классическое 
определение диастолической дисфункции подразу-
мевает чисто патофизиологический аспект — не-
способность ЛЖ принимать в себя объём крови, до-
статочный для поддержания адекватного сердечно-
го выброса при нормальном среднем давлении в лё-
гочных венах (< 12 мм рт. ст.). Компенсаторным ме-
ханизмом для поддержания адекватного сердечного 
выброса является повышение давления в лёгочных 
венах и левом предсердии [28].

Для верификации диагноза ХСН с СФВ необхо-
димы следующие условия: 1) наличие признаков и 
симптомов сердечной недостаточности; 2) наличие 
нормальной или слегка сниженной ФВ ЛЖ (ФВ > 
45–50%); 3) наличие структурных изменений мио-
карда (гипертрофия миокарда ЛЖ, дилатация поло-
сти левого предсердия) и/или диастолической дис-
функции ЛЖ [34]. Важным в постановке диагноза 
недостаточности кровообращения является опре-
деление уровня натрийуретических пептидов (BNP 
или NT-pro-BNP).

Ряд исследователей считают, что основным проявле-
нием поражения сердца у пациентов с СД 2 типа яв-
ляется диабетическая кардиомиопатия, ассоцииро-
ванная с гипертоническим и ишемическим пораже-
нием сердца [32]. Диастолическая дисфункция зако-
номерна при СД 2 типа. 

Патогенез так называемой диабетической кардио-
миопатии до сих пор вызывает споры. Основными 
предпосылками для её возникновения являются на-
рушение чувствительности сердечной ткани к инсу-
лину и метаболические нарушения. Системная ин-
сулинорезистентность, гиперинсулинемия, наруше-
ние секреции адипокинов, повышение уровня цир-
кулирующих медиаторов воспаления, абберантная 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) и нарастание оксидативного стресса 
способствуют нарушению регуляции инсулина, что 
и приводит к развитию диастолической дисфункции 
ЛЖ [9, 41]. 

В настоящее время признано, что эндотелий являет-
ся основным показателем функционального состо-
яния сосудов, который вырабатывает как вазодила-
тирующие вещества, такие как NO, простациклин 
и эндотелий-вырабатываемый фактор гиперполя-
ризации (EDHF), так и вазопрессорные вещества, в 
том числе эндотелин-1 (ET-1) и ангиотензин II [44]. 

При эндотелиальной дисфункции вазоконстриктор-
ные агенты, не имея адекватного противовеса, могут 
чрезмерно увеличивать артериальный тонус. Кроме 
того, патологические состояния, ассоциированные с 
повышенной выработкой эндотелина-1 и других ва-
зоконстрикторов, могут способствовать дальнейше-
му вазоспазму и увеличению жёсткости артерий [39].

Важной функцией эндотелия является регуляция 
сосудистого тонуса артериол, что позволяет сохра-
нять баланс между потребностью тканей в крови и 
её доставкой. Этот сложный процесс зависит в зна-
чительной степени от продукции не-эндотелий-
зависимых вазодилататоров, таких как аденозин, ко-
торый уменьшает сосудистое сопротивление и уве-
личивает тканевой кровоток в ответ на увеличение 
потребления кислорода тканями. Однако выделяе-
мый эндотелием NO также способствует опосредо-
ванной ишемией вазодилатации и осуществлении 
гиперемической реакции [31]. При ХСН эндотели-
альная дисфункция может ухудшать регуляцию кро-
вотока и способствовать снижению толерантности к 
физической нагрузке. 

У пациентов с СД 2 типа также наблюдается сни-
жение эндотелий-зависимой вазодилатации коро-
нарных и периферических артерий, активируется 
выработка эндотелием сосудистых молекул адгезии 
клеток (VCAM-1) и фактора межклеточной адгезии-1 
(ICAM-1), которые необходимы для адгезии лейко-
цитов на поверхности эндотелиальных клеток. Па-
раллельно увеличивается синтез ингибитора акти-
ватора плазминогена-1, что отражает провоспали-
тельный и протромботический эндотелиальный фе-
нотип [23, 35]. 

Поскольку СД 2 типа является одним из основных 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
неудивительно, что клинические исследования под-
твердили связь между СД 2 типа и эндотелиальной 
дисфункцией и атерогенезом, неизбежно приводя-
щим к формированию фибротических изменений 
миокарда [33]. 

На протяжении многих лет изучается вопрос о пато-
генетической роли воспаления при ХСН. Действи-
тельно, ремоделирование миокарда ЛЖ, особен-
но после инфаркта миокарда, связано с интерсти-
циальным фиброзом, апоптозом кардиомиоцитов. 
Помимо ранней инфильтрации лейкоцитами и ло-
кальной экспрессии хемокинов в очаге некроза, про-
должающееся воспаление распространяется на уда-
лённые участки миокарда, что является частью пато-
физиологии ремоделирования ЛЖ [14]. Воспаление 
включает в себя и иммунные механизмы, включаю-
щие активацию toll-like рецепторов, внутриклеточ-
ных сигналов NF�B с кардиомиоцитов и фибробла-
стов и с инфильтрированных лейкоцитов в очаге не-
кроза [15]. Исследования показали, что ключевыми 
медиаторами воспаления можно назвать сосудистую 
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молекулу адгезии клеток, хемоаттрактант моноци-
тов протеин-1, лиганды и СРБ. Последний особенно 
важен в клинике, благодаря его биологическим воз-
можностям и определённой лёгкости его измерения. 

Механизм действия СРБ при инициации провоспа-
лительных реакций полностью не выяснен; извест-
но, что он является плюрипатентным медиатором 
воспаления. Его присутствие можно обнаружить как 
в месте начального повреждения сосуда, так и в ате-
росклеротической бляшке. СРБ принимает участие 
в функционировании ангиотензин-1 рецепторов, 
оказывает влияние на процессы синтеза NO, мигра-
ции и пролиферации гладкомышечных клеток, фор-
мировании неоинтимы и матрикса, играет роль в 
сосудистом ремоделировании, способен оказывать 
угнетающее действие на дифференциацию стволо-
вых клеток, препятствуя ангиогенезу [36]. 

При ХСН и СД 2 типа наблюдаются общие процессы 
воспаления, такие как экспрессия хемокинов, цито-
кинов, инфильтрация лейкоцитов в миокарде и по-
вышение уровня СРБ [8]. Его повышение тесно свя-
зано с клиническим прогрессированием ХСН, ухуд-
шением гемодинамики, нейрогормонального про-
филя и качества жизни [7]. 

У больных СД была установлена тесная взаимосвязь 
между воспалением, гипергликемией, гиперинсули-
немией и инсулинорезистентностью [40]. Особен-
ности воспалительной реакции у пациентов с ХСН 
и СФВ без явных признаков гипертрофии миокарда 
ЛЖ в настоящий момент активно изучается. Процес-
сы воспаления и эндотелиальной дисфункции наря-
ду с другими патогенетическими механизмами при-
водят к развитию миокардиального стресса и далее к 
ремоделированию и фиброзу миокарда. Общие па-
тогенетические механизмы при наличии ИБС, ХСН 
с СФВ и СД 2 типа приведены на рис. 1.

В качестве биомаркёров при острой и хрониче-
ской сердечной недостаточности традиционно ис-
пользуются сердечный натрийуретический пеп-
тид B-типа — мозговой натрийуретический пептид 
(BNP) и Т-концевой фрагмент предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-pro-
BNP), которые образуются в ответ на увеличение 
объёма левого и правого желудочков, повышение 
давления в них и роста жёсткости сосудистой стен-
ки. В ответ на ишемию миокарда при сердечной не-
достаточности кардиомиоциты синтезируют пре-
пропептид, который, в свою очередь, разделяется на 
сигнальный пептид и пропептид. 

В процессе секреции pro-BNP разделяется в соот-
ношении 1:1 на физиологически активный BNP и 
биологически неактивный NT-pro-BNP [16, 26]. 
BNP осуществляет многочисленные физиологиче-
ские функции, в основном направленные на сниже-
ние пред- и постнагрузки. В частности, он уменьша-
ет сосудистый тонус, вызывая расслабление гладкой 
мускулатуры, что приводит к снижению постнагруз-
ки. Кроме того, индуцирует движение жидкости в 
интерстициальное пространство, что ведёт к сни-
жению преднагрузки. BNP снижает пролиферацию 
фибробластов и гладкомышечных клеток, актив-
ность симпатической нервной системы, способству-
ет выработке альдостерона и его выходу из надпо-
чечников. В почках BNP увеличивает скорость клу-
бочковой фильтрации и почечный кровоток. Кроме 
того, он уменьшает выделение ренина и реабсорб-
цию натрия, что приводит к увеличению диуреза и 
натрийуреза [10, 11]. 

Натрийуретические пептиды, имеющие низкую 
чувствительность, но высокую предсказующую цен-
ность, являются прогностически неблагоприятны-
ми маркёрами ХСН как с сохранённой, так и со сни-
женной ФВ [18–20, 25, 27]. Однако в интерпретации 

Рисунок 1. Патогенетические механизмы формирования диастолической дисфункции при ХСН ишемического
генеза с СФВ и СД 2 типа (адаптировано [9])

Примечание: AGE — конечные продукты гликозилирования, TG — триацилглицерол, АГ — артериальная гипертензия, ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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уровней натрийуретических пептидов необходимо 
учитывать ряд факторов, таких как возраст, пол, кон-
ституция пациента. На уровень гормонов в плазме 
крови влияет и сопутствующая патология, напри-
мер, почечная недостаточность [37]. Таким образом, 
возникла необходимость в поиске новых достовер-
ных и малозависимых от сопутствующих заболева-
ний биомаркёров ХСН. В настоящее время таким 
маркёром представляется галектин-3.

Галектин-3 (также известный как Mac-2, СВР-35, 
L29, LBP, или EBP) — один из представителей се-
мейства S-лектинов или галектинов (небольшие 
растворимые белки с сродством к лактозамину и 
β-галактозиду) [29]. Галектин-3 секретируется мно-
гими видами клеток, например, нейтрофилами, ма-
крофагами, тучными клетками, фибробластами, 
остеокластами [24]. Уровень галектина-3 минимален 
или практически отсутствует у здоровых лиц и мак-
симален на пике фиброза или воспаления. К ключе-
вым биологическим эффектам галектина-3 относит-
ся способность индуцировать развитие фиброза в 
сердечной мышце [30].

В зависимости от типа клеток и от баланса между 
внутри- и внеклеточным содержанием галектина в 
биологической системе он может ингибировать или 
стимулировать рост или дифференцировку клеток. 
Галектин играет важную роль в защите от патоге-
нов, усиливая провоспалительные сигналы, обладая 
хемотаксическими свойствами для макрофагов и 
моноцитов, опосредуя адгезию нейтрофилов. Галек-
тин-3 вызывает высвобождение провоспалительных 
факторов нейтрофилов и тучных клеток и участву-
ет в фагоцитарной фазе апоптоза нейтрофилов [13, 
38]. Как следствие, экспрессия этого белка усилива-
ется в процессе воспаления, клеточной пролифера-
ции и дифференцировке, а также вследствие актива-
ции вирусными белками. В частности, галектин экс-
прессируется в раковой ткани, раковоассоциирован-
ных стромальных клетках, а также при атеросклеро-
тическом повреждении [22, 38]. 

Многочисленные экспериментальные исследования 
показали важную роль галектина-3 в диагностике 
ремоделирования сердечной мышцы вследствие 
фиброза. Его уровень значительно повышается при 
ХСН (острой или вне фазы обострения заболевания), 
независимо от этиологии [17]. В исследовании CO-
RONA галектин-3 в плазме крови был измерен в 
начале исследования и через 3 месяца (n = 1329), а в 
исследовании COACH измерялся уровень галектина 
в начале исследования и через 6 месяцев (n = 324). 

Результаты были проанализированы с учётом 
процентного  изменения  уровня  галектина-3. 
Для классификации пациентов использовалось 
пороговое значение галектина 17,8 нг/мл или 15% 
изменение по сравнению с исходным значением. 
Было отмечено, что увеличение уровня галектина-3 

от исходного соответствовало более высокому 
уровню последующих госпитализаций по поводу 
сердечной недостаточности и смертности. Наоборот, 
более стабильные или уменьшающиеся показатели 
галектина  свидетельствовали  о  снижении 
смертности [43]. 

В недавно проведённом исследовании [12] сравни-
валось прогностическое значение уровня галекти-
на-3 у больных с ХСН с СФВ и сниженной ФВ ЛЖ 
и сопоставление его с другими биомаркёрами. Была 
выявлена корреляция между повышением уровнем 
галектина-3 с высокими уровнями интерлейкина-6 
(ИЛ-6) и СРБ. Совместное изучение уровня плазмен-
ного галектина-3 и BNP имело большее прогности-
ческое значение, чем изучение одного биомаркёра. 
Предсказующее значение уровня галектина-3 было 
достоверно выше у пациентов с СФВ по сравнении 
пациентами со сниженной ФВ (р ≤ 0,001). Сход-
ные данные были получены в исследовании, где так-
же было показано, что одновременное определение 
уровня NT-proBNP и галектина-3 в крови больных с 
сердечной недостаточностью позволяет лучше оха-
рактеризовать её тип, оценить течение сердечной 
недостаточности [5].

Таким образом, исходя из имеющихся данных, мож-
но считать, что использование уровня галектина-3 
имеет определённые перспективы для диагностики, 
оценки тяжести течения и, возможно, эффективно-
сти лечения у больных с ХСН и СД 2 типа. 
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