
 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2015. Vol. 11, № 1. 

GERONTOLOGY  AND  GERIATRICS

«критический» паспортный возраст индивидуума, 
превышение которого в условиях жизни в изученном 
регионе в настоящее время сопряжено с физиологи-
ческим угасанием всех адаптационных способностей 
организма.

С позиций системотехники особый интерес вы-
звал факт уменьшения величин стандартного откло-
нения в основной группе (столетних), по сравнению 
с группой сравнения, что может рассматриваться как 
снижение уровня физиологического «люфта» регу-
ляторных систем у лиц, достигших предела видовой 
продолжительности жизни человека. Клинически 
это, например, проявляется в известной физиоло-
гической сущности старческой почки: полная функ-
циональная сохранность в нормальных, привычных 
условиях и срыв регуляторных систем под нагрузкой 
(водной, солевой, лекарственной и т.п.). Несмотря 
на то что уменьшение количества основных струк-
турных элементов почек и снижение клубочковых и 
канальцевых функций у лиц старческого возраста 
доказано [8], достижение периода долгожительства 
сопряжено с сохранением функциональных резер-
вов почки, что оказывается достаточным для под-
держания гомеостаза организма на физиологиче-
ском уровне. Одним из объяснений этого феномена 
может быть инволюционная саркопения. Кроме того, 
для пожилых и старых людей характерно снижение 
активности обменных процессов. Срыв компенсатор-
ных возможностей сенильной почки и формирова-
ние ее недостаточности, как правило, наблюдается 
в экстремальных условиях [9, 10]. При этом важным 
является тот факт, что в течение жизни ни один из 
обследованных долгожителей не страдал почечной 
патологией, не удалось установить у них и наслед-
ственное отягощение по почечным заболеваниям.

Анализ построенных возрастных прогностических 
трендов свидетельствует о прогредиентном сниже-
нии уровней общего холестерина, триглицеридов, 
глюкозы и креатинина у долгожителей в зависимости 
от возраста. Таким образом, полученные данные со-
гласуются как с нашими предыдущими исследова-
ниями, так и с результатами M. Barbieri, A. Yashin, 
L. Spazzafumo и других [2, 4, 5, 11] и могут быть рас-
ценены как подтверждение гипотезы изменяющего 
оптимального уровня метаболических параметров, 
необходимого для успешного старения.

Заключение. В обследованной выборке группа 
столетних отличалась минимальными значения-

ми общего холестерина, триглицеридов, глюкозы и 
креатинина. Установлено прогредиентное снижение 
изученных скрининговых параметров с возрастом у 
обследованных долгожителей. Для периода раннего 
долгожительства наибольшим весом обладают пара-
метры липидного обмена, тогда как для столетних — 
глюкоза и креатинин.

Все полученные результаты могут быть объясне-
ны сочетанным воздействием генетических, внешних 
и стохастических факторов, направленных на ди-
намическое моделирование регуляторных систем, 
для достижения оптимального для данного возраста 
уровня метаболических параметров.

Конфликт интересов не заявляется.
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Малинова Л. И., Подболотов Р. А., Поварова Т. В., Авдиенко И. В. Полибиомаркерный подход к оценке миокарди-
альной дисфункции у пациентов старческого возраста.Саратовский научно-медицинский журнал 2015; 11 (1):  31–36.

Цель: оценить возможности полибиомаркерного подхода в персонализации лечебно-диагностической такти-
ки у пациентов старческого возраста с хронической сердечной недостаточностью. Материал и методы. Обсле-
довано 108 мужчин старческого возраста с хронической сердечной недостаточностью, составивших две группы 
исследования в зависимости от наличия верифицированного перенесенного инфаркта миокарда за 5 лет до 
момента включения пациента в исследования. Определялись уровни биохимических маркеров миокардиаль-
ной дисфункции (BNP, NT-proBNP, proANP, галектин-3), адипокинов (лептин, адипонектин) и провоспалительных 
цитокинов (ФНО-альфа и ИЛ6). Результаты. Пациенты обеих групп были сопоставимы по возрасту, частоте 
ассоциированной патологии и основным клиническим характеристикам. Фракция выброса левого желудочка 
была сохранена в обеих группах (67 (64; 70) % vs 67 (64; 68) %, p=0,655). Частоты выявления диастолической 
дисфункции также не различались. Уровни BNP and NT-proBNP были статистически значимо ниже у пациен-
тов без ИМ в анамнезе (p=0,021; 0,004, соответственно), в то время как уровни proANP и галектина-3 значимо 
не различались (p=0,821 and p=0,496). Плазменный адипонектин был статистически достоверно выше у па-
циентов без ИМ в анамнезе. Заключение. Выявлены патогенетические особенности хронической сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса левого желудочка у пациентов старческого возраста в зави-
симости от наличия инфаркта миокарда в анамнезе. Целесообразным следует считать включение NT-proBNP, 
галектина-3 и адипонектина в биомаркерную панель у лиц старческого возраста с вероятной ХСН.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракций выброса, дезадаптивное ремоделирование 
миокарда, биомаркер, старческий возраст.

Malinova LI, Podbolotov RA, Povarova TV, Avdienko IV. Polybiomarker approach in myocardial dysfunction assess-
ment in senile patients.Saratov Journal of Medical Scientific Research 2015; 11 (1):  31–36.

Purpose: to evaluate interaction of obesity, inflammation and myocardial dysfunction in senile myocardial infarction 
survivors. Material and Methods. Patients aged 70 and older were involved in the study (n=108) and divided into 2 
groups according to the history of myocardial infarction (MI) — 5 years before involvement: senile MI survivors (n=26) 
vs senile patients without history of MI (n=82). Measurements of serum levels of adipokines (leptin, adiponectin), myo-
cardial dysfunction markers (BNP, NT proBNP, proANP, galectin 3) and inflammatory cytokines (TNF, interleukin 6) 
were performed. Results. Both groups were comparable by age and major clinical characteristics. Ejection fraction was 
preserved in both groups under the study (67 (64; 70) % vs 67 (64; 68) %, p=0,655). Frequency of diastolic dysfunction 
was comparable in both groups. However it was more severe in MI survivors. BNP and NT proBNP levels were signifi-
cantly lower in patients without the history of MI (p=0,021; 0,004, respectively). On the contrary serum levels of pro ANP 
had tendency to increase in patients with the history of MI, but not significantly: p=0,821. Adiponectin and galectin-3 
were significantly higher in patients with the history of MI (p=0,019 and p=0,011). Conclusion. Pathogenetic peculiarities 
of chronic heart failure with preserved ejection fraction in senile patients with and without myocardial infarction history 
were revealed. More expedient biomarker panel appropriate for senile patients with probable heart failure should in-
clude NT-proBNP, galectin-3 and adiponectin.

Key words: chronic heart failure with preserved ejection fraction, biomarker, senile, myocardial infarction survivor.

1Введение. Настоящим прорывом в конце про-
шлого столетия стала концепция научно-доказатель-
ной медицины, позволившая внедрить в клиническую 
практику алгоритмы и стандарты ведения пациентов 
с той или иной формой патологии. Именно резуль-
таты многоцентровых клинических и популяционных 
исследований обосновали применение бета-адре-
ноблокаторов, ингибиторов АПФ, антикоагулянтов, 
чрескожного коронарного вмешательства, имплан-
тации кардиостимуляторов и т.д. Экспертами Евро-
пейского кардиологического общества констатиро-
вано существенное снижение смертности от острого 
коронарного синдрома и инсульта [1]. Однако успе-
хи относительно других форм сердечно-сосудистой 
патологии (ССП) оказались не столь впечатляющи. 
В частности, такой «не поддающейся» успехам до-
казательной медицины формой кардиоваскулярной 
патологии стала ХСН.

Еще в 1994 г. R. E. Beamish опубликовал работу, 
предрекающую рост распространенности ХСН как 
ответ на улучшение диагностики и лечения врож-
денных и ревматических пороков сердца, инфаркта 
миокарда [2]. Действительно, к настоящему вре-
мени распространенность ХСН крайне высока. По 
данным исследования ЭПОХА-ХСН, распростра-
ненность ХСН в Европейской части России состави-
ла 8,9 %, при этом около 65 % больных ХСН — лица 
старше 60 лет, т.е. пациенты пожилого и старческого 
возраста [3].
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В связи с сохраняющейся потребностью в совер-
шенствовании диагностики и лечения ССП, и ХСН в 
частности, в последние годы все больше внимания 
уделяется персонализованной медицине, т.е. инди-
видуальному подбору диагностических, профилакти-
ческих и лечебных мероприятий [1]. Одним из под-
ходов к персонализации диагностики и лечения ХСН 
является полибиомаркерный. Извлечение необхо-
димой кардиологу информации непосредственно из 
миокарда или сосудистой стенки (гистологические, 
гистохимические и т.п. исследования) сопряжено с 
многочисленными организационными и технически-
ми трудностями, тогда как определение уровня био-
химических соединений, вовлеченных в патологиче-
ский процесс, в системном кровотоке (биомаркеров) 
является сравнительно легко осуществимым и мало-
инвазивным методом исследования.

По результатам ряда исследований предложено 
множество биомаркеров для диагностики и прогноза 
течения, а также осуществления терапевтического 
мониторинга [4]: натрийуретические пептиды, катехо-
ламины, эндотелины, хромографин А и В, копептин, 
лептин, адипонектин, резистин, маркеры некроза ми-
окарда, матриксные металлопротеиназы, проколлаге-
ны, С-реактивный белок, провоспалительные цитоки-
ны, остеопонтин, галектин-3, генетические маркеры и 
другие. При этом часть из предложенных биомаркеров 
достаточно хорошо изучена, и их определение вошло 
в рекомендации по диагностике и лечению ХСН: на-
пример, натрийуретический пептид и его N-концевой 
предшественник (BNP, NT-proBNP) [5, 6], тогда как в 
отношении многих других (адипонектин, резистин, ко-
пептин, галектин-3 и другие) полной ясности нет.
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Диагностика и лечение ХСН у пациентов старче-
ского возраста является достаточно сложной зада-
чей для кардиолога ввиду как инволюционной пере-
стройки организма, так и высокой частоты сенильной 
ко- и полиморбидности [7].

Цель: оценить возможности полибиомаркерного 
подхода в персонализации лечебно-диагностической 
тактики у пациентов старческого возраста с хрониче-
ской сердечной недостаточностью.

Материал и методы. Обследовано 108 мужчин 
старческого возраста (75 лет и старше) с ХСН пре-
имущественно ишемического генеза. Из исследова-
ния исключались пациенты с сахарным диабетом, 

клинически значимыми нарушениями ритма, ожире-
нием II и выше степени, анемией, онкологическими и 
другими гематологическими заболеваниями.

На основании концепции кардиоваскулярного 
континуума [8] для сопоставления выделены две 
группы в зависимости от наличия подтвержденного 
инфаркта миокарда (ИМ) в анамнезе (не позднее чем 
за 3 года до включения пациента в исследование).

Характеристика обследованных пациентов при-
ведена в табл. 1. Пациенты обеих групп были со-
поставимы по возрасту, основным клиническим и 
клинико-лабораторным параметрам, спектру меди-

Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Не переносившие ИМ 
(n=69) Пережившие ИМ (n=39) p level

Клинические

Возраст, годы 80 
(77; 83) 

80 
(78; 83) 

0,449

Артериальная гипертензия, % 80 71 0,761

Функциональные класс ХСН по NIHA (Mod, %) 2 (61) 2 (66) 0,843

Длительность анамнеза ИБС, годы 19 (14; 25) 17 (14; 23) 0,113

Курение, % 6 11 0,641

Систолическое артериальное давление, mm Hg 140 (140; 160) 140 (130; 150) 0,730

Диастолическое артериальное давление, mm Hg 80 (80; 90) 80 (80; 80) 0,160

Клинико-лабораторные параметры
Общий холестерин, ммоль/л 5,24 (4,49; 6,21) 5,4 (4,91; 5,92) 0,783

Триглицериды, ммоль/л 1,15 (0,96; 1,57) 1,11 (0,99; 1,31) 0,671

Глюкоза, ммоль/л 5,0 (4,8; 5,2) 4,9 (4,6; 5,1) 0,494

Креатинин, мкмоль/л 92,9 (81,1; 116,7) 96,9 (88,0; 107,9) 0,639

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин*1,74м2 59,23 
(50,90; 66,62) 

60,69 
(55,84; 71.69) 

0,235

Эрироциты, *10^12/L 4,3 (4,0; 4,5) 4,2 (4,1; 4,5) 0,961

Лейкоциты, *10^9/L 5,2 (4,7; 6,2) 5,4 (4,7; 6,1) 0,655

СОЭ, mm/h 7 (5; 12) 9 (5; 10) 0,849

Клинико-инструментальные параметры

ФВ ЛЖ, % 67 (64; 69) 54 (44; 67) 0,002

ИММ, г/м2 115,19 
(115,19; 115,19) 

115,19 
(115,19; 115,19) 

0,468

ЧСС, уд/мин 71 (63; 81) 70 (62; 78) 0,794

pq, сек 0,16 (0,14; 0,19) 0,18 (0,16; 0,19) 0,235

qt, сек 0,38 (0,36; 0,4) 0,38 (0,36; 0,41) 0,609

Медикаментозная терапия

Прием ацетилсалициловой кислоты, % 4 6 0,642

Прием бета-адреноблокаторов, % 84 77 0,672

Прием нитратов, % 2 7 0,084

Прием ингибиторов АПФ, % 92 92

Прием петлевых диуретиков, % 27 19 0,834

Прием тиазидных диуретиков, % 18 11 0,328

Прием антагонистов минералокортикоидных рецепторов, % 14 7 0,631

П р и м е ч а н и я : ИБС — ишемическая болезнь сердца, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого же-
лудочка.
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каментозной терапии, проводимой до момента вклю-
чения пациента в исследование.

Всем пациентам проводилось исследование сы-
вороточных уровней биохимических маркеров мио-
кардиальной дисфукции (NT-proBNP, proANP, galec-
tin-3), адипокинов (лептин и адипонектин), а также 
некоторых провоспалительных цитокинов (ФНО-
альфа, интерлейкин-6 (ИЛ6)) с использованием ком-
мерчески доступных наборов для иммунофермент-
ного анализа. Определение массовой доли жировой 
ткани проводилось расчетным методом, уровни леп-
тина и адипонектина корригировались с учетом рас-
четной массы жировой ткани [9, 10].

Статистический анализ проводился с использова-
нием стандартных программных пакетов Statistica 9.0 
(StatSoft, USA) и Microsoft Excel 2010. Анализ соот-
ветствия вида распределения признака закону нор-
мального распределения проводился графическим и 
расчетным (критерий Шапиро — Уилка, симметрич-
ность и эксцесс) методами. Проверка статистических 
гипотез проводилась с использованием 2-стороннего 
критерия Манна — Уитни. Проводился корреляцион-
ный анализ с использованием ранговой корреляции 
Спирмена, гамма-корреляции и корреляционного 
анализа по Кендаллу [11].

Результаты. Результаты изучения сывороточных 
уровней биомаркеров ХСН у пациентов старческого 
возраста представлены в табл. 2. Пациенты старческо-
го возраста, не переносившие ИМ, отличались стати-
стически достоверно более низкими уровнями NT-proB-
NP и адипонектина, в том числе и корригированного 
по массе жировой ткани. Несмотря на более высокие 
уровни изученных провоспалительных цитокинов по 
нижнему квартилю у пациентов старческого возраста с 
ИМ в анамнезе, различия этих групп не достигали сте-
пени статической достоверности (см. табл. 2).

В табл. 3 представлены результаты характери-
зации «состава тела» у пациентов старческого воз-
раста: несмотря на то, что подавляющее количество 
больных при оценке по ИМТ не могли быть отнесены 

к категории пациентов с ожирением, оценка массо-
вой доли жировой ткани в обследованной выборке 
свидетельствует о наличии саркопенического ожи-
рения. При этом пациенты, не переносившие ИМ, 
обладали статистически достоверно более высокой 
массовой долей жировой ткани, как, впрочем, и ИМТ.

Результаты проведенного корреляционного ана-
лиза выявили наличие сильной отрицательной кор-
реляционной связи между уровнем адипонектина и 
наличием нарушения локальной сократимости мио-
карда левого желудочка (τ=–0.781, p<0,05). Интерес 
вызвала и умеренной силы положительная корреля-
ционная связь между уровнями адипонектина и га-
лектина-3 (R=0,42, p<0,05, рис. 1), сопоставимая в 
обеих изученных группах (p>0,05).

Обсуждение. При анализе полученных данных 
мы столкнулись с возможностью двух принципиаль-
но различных путей кардиоваскулярного континуума 
(рис. 2): 1) формирование и прогрессирование ХСН 
на фоне грубого ремоделирования миокарда вслед-
ствие перенесенного ИМ и 2) «первичное» формиро-
вание и прогрессирование ХСН (без ИМ в анамнезе).

В рекомендациях по диагностике и лечению ХСН 
Американской кардиологической ассоциации и Аме-
риканской коллегии кардиологов среди ХСН с сохра-
ненной ФВ ЛЖ (ХСНсохрФВ ЛЖ) выделяют два подти-
па: 1) пограничная ХСНсохрФВЛЖ (ФВ ЛЖ 41–49 %) 
и 2) «восстанавливающаяся» ХСНсохрФВЛЖ (ФВ 
ЛЖ>40 %), т.е. те пациенты, у которых ранее было 
выявлено снижение ФВ ЛЖ, но в силу оптимальной 
терапии и / или иных причин сократительная способ-
ность ЛЖ улучшалась [12]. На момент включения в 
исследование у всех пациентов ФВ ЛЖ была выше 
40 %. Таким образом, каждый из описанных выше 
путей кардиоваскулярного континуума мог включать 
этап снижения ФВ ЛЖ с последующим ее восстанов-
лением. К сожалению, при анализе доступной меди-
цинской документации сведения о сократительной 
способности миокарда в период, предшествовавший 
включению в исследования, были только у 21 паци-

Таблица 2
Уровни изученных биомаркеров у пациентов старческого возраста с ХСН

Биомаркер Не переносившие ИМ (n=69) ИМ в анамнезе
(n=39) p level

NT-pro-BNP, fmol/mL 5,59 (0,60; 8,77) 27,61 (10,10; 43,3) 0,004

pro-ANP, nmol/L 3,06 (2,39; 4,10) 3,83 (1,38; 4,89) 0,821

Галектин-3, ng/mL 1,79 (0,67; 3,92) 2,47 (0,98; 5,15) 0,011

Адипонектин, mcg/mL 4,25 (1,60; 4,43) 4,42 (2,42; 8,43) 0,019

Корригированный адипонектин, mcg/mL/kg 0,14 (0,04; 0,16) 0,15 (0,08; 0,41) 0,021

Лептин, нг/мл 70,38 (31,1; 70,38) 70,38 (19,5; 70,38) 0,560

Корригированный лептин, нг/мл*кг 2,04 (0,84; 2,04) 2,04 (0,42; 2,04) 0,346

Il-6, пг/мл 15,35 (6,8; 15,35) 15,35 (9,40; 15,35) 0,746

ФНО-а, пг/мл 14,12 (5,95; 14,12) 14,12 (10,60;1 4,12) 0,463

Таблица 3
Характеристика жировой ткани у пациентов старческого возраста с ХСН

Показатель Не переносившие ИМ (n=69) ИМ в анамнезе (n=39) p level

Индекс массы тела, кг/м2 28,85 
(25,81; 32,62) 

25.82 
(23,83; 29,05) 

0,022

Массовая доля жировой ткани, % 45,09 
(45,06;49,62) 

45,09 
(38,19;45,09) 

0,000

34



 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2015. Vol. 11, № 1. 

GERONTOLOGY  AND  GERIATRICS

ента (19,4 %). При этом снижение ФВ ЛЖ до включе-
ния пациента в исследования было зафиксировано 
лишь у двоих (оба пациента переносили ИМ). Таким 
образом, полноценный ретроспективный анализ 
всех возможных путей формирования ХСН оказался 
невозможен, и полученные результаты характеризо-
вали два варианта ХСНсохрФВЛЖ в зависимости от 
наличия перенесенного ИМ (см. рис. 2).

В исследовании изучены 4 группы биомаркеров: 
натрийуретические пептиды, галектин-3, адипокины 
и провоспалительные цитокины, каждая из которых 
отражала отдельные звенья патогенетического ка-
скада формирования и прогрессирования ХСН.

Так, интерлейкин-6 и ФНО-альфа являются 
«классическими» провоспалительными цитокина-
ми, доказавшими свою вовлеченность при ХСН [13]. 
Однако степень этой вовлеченности остается диску-
табельной. Так, в проспективных исследованиях RE-
NAISSANCE, RECOVER, RENEWAL, ATTACH эффек-
тивность блокаторов активности провоспалительных 
цитокинов (ФНО, в частности) оказалась достаточно 
сомнительной [14], что не исключало тем не менее 
перспективы использования у особых категорий па-

циентов, например при кахексии [15]. С другой сто-
роны, старение per se ассоциировано с хроническим 
системным воспалением [16, 17]. Полученные дан-
ные могут быть расценены как преобладание инво-
люционной компоненты в индукции синтеза ФНО и 
ИЛ6 у пациентов старческого возраста.

Выявленные различия в уровне NT-proBNP вы-
деленных групп представляются логичными: более 
грубые изменения внутрисердечной гемодинамики 
у пациентов, перенесших ИМ. Уровни мозгового на-
трийуретического пептида (МНУП) и его предше-
ственника зависят от возраста, пола, а также нали-
чия ожирения [18], причем у лиц с ожирением уровни 
МНУП ниже, чем у больных с нормальной массой 
тела при прочих равных условиях [19]. У пациентов, 
перенесших ИМ, как ИМТ, так и массовая доля жи-
ровой ткани были статистически достоверно ниже 
больных без ИМ в анамнезе, что, с одной стороны, 
может служить подтверждением концепции «пара-
докса ожирения», а с другой — оставляет вопрос 
диагностической трактовки уровней натурийурети-
ческих пептидов и терапевтического мониторинга по 
ним открытым.

Рис. 1. График рассеяния на плоскости «уровень адипонектина — уровень галектина-3»

Рис. 2. Варианты кардиоваскулярного континуума в обследованной выборке пациентов
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Интерес вызвали результаты сопоставления паци-
ентов старческого возраста с ХСН, переносивших и 
не переносивших ИМ, по уровню галектина-3. Галек-
тин-3 является представителем семейства лектинов, 
привлекающим в последнее время все более при-
стальное внимание кардиологов ввиду его участия в 
процессах фиброзирования и дезадаптивного ремо-
делирования миокарда [20]. В обследованной выбор-
ке наличие ИМ в анамнезе оказывало значимое влия-
ние на интенсивность фиброзирования миокарда.

К настоящему времени доказанной является спо-
собность адипонектина подавлять синтез галекти-
на-3 за счет влияния на клеточную и растворимую 
формы мРНК. мРНК галектина-3, как и сам белок, 
были обнаружены в жировой ткани, преимуществен-
но в преадипоцитах. Показана способность галекти-
на-3 стимулировать синтез преадипоцитов [21, 22]. 
Однако в данном исследовании выявлена умеренной 
силы положительная корреляционная связь между 
уровнями адипонектина и галектина-3, что до извест-
ной степени может быть объяснено дисфункцией жи-
ровой ткани у лиц старческого возраста.

Роль адипонектина в формировании и про-
грессировании ХСН трудно переоценить. Описаны 
непрямые эффекты адипонектина, такие, как ан-
тиатерогенный [23], антидиабетический [24], проти-
вовоспалительный [25] и гипотензивный [26]. Неко-
торыми авторами предложено использовать уровень 
адипонектина как скрининговый маркер начала ран-
него лечения ХСН [27–29]. Значимо более высокие 
уровни адипонектина у больных ХСН старческого 
возраста с ИМ в анамнезе отражают высокую сте-
пень дезадаптивного ремоделирования миокарда у 
этой категории пациентов.

Заключение. Выявлены патогенетические осо-
бенности хронической сердечной недостаточности с 
сохраненной фракцией выброса левого желудочка у 
пациентов старческого возраста в зависимости от на-
личия инфаркта миокарда в анамнезе. Целесообраз-
ным следует считать включение NT-proBNP, галекти-
на-3 и адипонектина в биомаркерную панель у лиц 
старческого возраста с вероятной ХСН.

Конфликт интересов не заявляется.
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