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Резюме
Цель исследования — изучение динамики сывороточной концентрации гормона роста (ГР), инсулиноподоб-

ного фактора роста-1 (ИПФР-1) и маркеров системного воспаления у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) в зависимости от фазы течения ХСН. Материалы и методы. В исследование были включены 
53 мужчины в возрасте от 47 до 75 лет c ишемической болезнью сердца (ИБС), госпитализированные в стационар 
по поводу прогрессирования ХСН. Группу контроля составили 13 пациентов в возрасте от 46 до 69 лет с ИБС и со-
хранной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Исследовали динамику уровней ГР, ИПФР-1, NT фрагмента 
промозгового натрийуретического пептида (NT pro-BNP) и С-реактивного белка (СРБ) исходно, при стабилизации 
состояния и через 6 месяцев наблюдения. Результаты. У больных ХСН ишемического генеза, госпитализированных 
при прогрессировании ХСН, по сравнению с группой контроля, выявлено значимое повышение уровня ГР (1,23 
и 0,22 мМЕ/л соответственно, р < 0,01) с одновременным понижением ИПФР-1 (222 и 415 нг/мл соответственно; 
p < 0,01), что может свидетельствовать о развитии ГР-резистентности. При стабилизации ХСН обнаружено зна-
чимое снижение концентрации ГР при сохраненной пониженной концентрации ИПФР-1. Выявлена тесная взаи-
мосвязь ГР и NT pro-BNP на всех этапах обследования: исходно (r = 0,59; p < 0,0001), при стабилизации (r = 0,40; 
p < 0,0001) и через 6 месяцев (r = 0,43; p < 0,0001). Значимых различий уровня СРБ у больных ХСН по сравнению 
с группой контроля не выявлено. Однако в динамике выявлено значимое снижение данного показателя у больных 
ХСН: при стабилизации (p = 0,01) и через 6 месяцев (p = 0,004). Выводы. 1) У больных ишемической ХСН III–IV 
функциональных классов (ФК) уровень ГР в крови тесно связан с содержанием NT-pro-BNP и колеблется в пределах 
нормальных значений, однако к моменту стабилизации ХСН отмечается его снижение, сохраняющееся к 6 месяцу 
наблюдения, по сравнению с величинами, выявленными в фазу декомпенсации. 2) Содержание в крови ИПФР-1 
у больных ишемической ХСН III–IV ФК снижено по сравнению с его уровнем у больных ИБС и не меняется в за-
висимости от выраженности компенсации ХСН. 3) Уровень СРБ при ишемической ХСН в стадии декомпенсации 
повышен по сравнению с таковым у больных ИБС, снижается по мере стабилизации состояния, особенно к 6 месяцу 
наблюдения. Выявлена тесная взаимосвязь уровня СРБ с концентрацией ГР в крови. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, гормон роста, инсулиноподобный фактор роста-1, 
С-реактивный белок.
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Abstract 
Objective. To study the dynamics of serum growth hormone (GH), insulin-like growth factor-1 (IGF-1) and markers of 

system infl ammation in patients with chronic heart failure (CHF) depending on different phases of heart failure development. 
Design and methods. 53 men (age 47–75 years old) with coronary artery disease (CAD), hospitalized because of the CHF 
decompensation, were included. The control group consists of 13 men (age 46–69 years old) with ischemic heart disease and 
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Введение
В патогенезе хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН) большое участие принимает активация 
нейрогуморальных систем, при этом наиболее изучено 
состояние ренин-ангиотензин-альдостероновой, симпа-
тоадреналовой системы и системы натрийуретических 
пептидов (NP). За последние годы были проведены 
исследования, касающиеся роли и места гормона роста 
(ГР) и инсулиноподобного фактора роста-1 (ИПФР-1) 
в процессах ремоделирования сердца и прогрессирова-
нии ХСН. ГР является физиологическим регулятором 
роста и сократимости миокарда. Рецепторы и для ГР, 
и для ИПФР-1 экспрессируются на кардиомиоцитах, 
что определяет их роль как модуляторов структуры и 
функции миокарда. ГР может воздействовать на сердце 
как непосредственно, так и через индукцию местных 
или системных ИПФР-1 и ИПФР-2, которые могут вли-
ять на миокард через эндокринные, паракринные или 
аутокринные механизмы и циркулируют в сыворотке 
преимущественно в виде комплексов со связывающими 
белками [1–3]. 

Согласно Van den Berg (2003), при тяжелой ХСН по-
является дисбаланс, при котором уменьшается амплитуда 
выброса ГР, и его количество, вырабатываемое в пуль-
совом режиме, становится редуцированным, тогда как 
непульсаторная фракция ГР остается повышенной [4]. 
Поскольку только пульсаторная фракция ГР коррелирует 
с циркулирующим уровнем ИПФР-1, данный показатель 
при ХСН снижается, что можно расценивать как развитие 
ГР-резистентности. Снижение уровня ИПФР-1 является 
биохимическим маркером ухудшения анаболических 
процессов, а относительный ГР-дефицит, возникающий 
из-за уменьшения его пульсаторной секреции, принимает 
участие в патогенезе синдрома истощения, возникающе-
го при терминальной ХСН [5–7]. 

В ранее проведенных исследованиях получены 
противоречивые данные, касающиеся состояния оси 
ГР-ИПФР-1 при ХСН [8–9, 11–15, 17]. Возможно, это 
связано с тем, что изучались больные, находящиеся на 
разных этапах течения ХСН, а этот факт (стабильная 
фаза, прогрессирование ХСН или декомпенсация со-
стояния) может оказывать влияние на состояние оси 

ГР — ИПФР-1; на состояние этой системы может воз-
действовать и этиология сердечной недостаточности.

Цель исследования
Целью настоящего исследования явилось изучение 

динамики сывороточной концентрации ГР, ИПФР-1 и 
маркеров системного воспаления у пациентов с ХСН в 
зависимости от фазы ее течения. 

Материалы и методы
Критерии включения: подписанное информиро-

ванное согласие; мужской пол; возраст 46–75 лет; ХСН 
ишемической этиологии; снижение фракции выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) по данным эхокардиогра-
фии (ФВ ≤ 45 % ); клиника нарастания ХСН на момент 
включения в исследование. Критерии исключения: 
сердечно-сосудистые события, перенесенные в течение 
трех месяцев; наличие тяжелой сопутствующей патоло-
гии печени и почек, неконтролируемой артериальной ги-
пертензии (систолическое артериальное давление (АДс) 
≥ 140 мм рт. ст. и диастолическое артериальное давление 
(АДд) ≥ 90 мм рт. ст.), онкопатологии, воспалительных 
заболеваний, сахарного диабета.

В исследование были включены 53 мужчины (основ-
ная группа) в возрасте от 47 до 75 лет (средний возраст 
составил 62 года), госпитализированные в стационар по 
поводу прогрессирования ХСН. Их обследование прово-
дилось в 3 этапа: при госпитализации, при стабилизации 
состояния (на 14–20 день пребывания в стационаре) и 
через 6 месяцев. Группа контроля была представлена 
13 пациентами в возрасте от 46 до 69 лет (средний воз-
раст — 56 лет) с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и сохранной ФВ ЛЖ (ФВ ≥ 60 %). 

Помимо рутинных исследований, входящих в 
стандартное обследование больных ХСН, определяли 
содержание в крови ГР (IRMA, IMMUNOTECH, Чехия) 
и ИПФР-1 (IRMA, IMMUNOTECH, Чехия) радиоиммун-
ным методом; NT-про-BNP иммунохемиметрическим 
методом (Roche Diagnostics, Франция) и С-реактивного 
белка (СРБ) высокочувствительным иммунотурбоме-
трическим методом (Roche Diagnostics, Франция). Забор 
крови осуществляли из кубитальной вены после 30-ми-

Статья поступила в редакцию: 24.10.09. и принята к печати: 15.04.10.

normal left ventricular ejection fraction (LVEF ≥ 60 %). Serum GH, IGF-1, NT pro-BNP and C-reactive protein (CRP) were 
measured at baseline, when stabilization was achieved and every 6 month of follow-up. Results. In patients with ischemic 
CHF, hospitalized due to the CHF decompensation, signifi cant increase of GH level was found, compared to control group 
(1,23 and 0,22 mME/l, p < 0,01). This was accompanied by the decrease in the level of IGF-1 (222 and 415 ng/ml, p < 0,01). 
This condition is known as resistance to GH. Improvement of patients’ state is followed by the decrease in GH level with 
preserved stable low level of IGF-1. The strong interrelation of GH and NT pro-BNP levels remained during follow-up: at 
baseline (r = 0,59; p < 0,0001), when stabilization was achieved (r = 0,40; p < 0,0001) and every 6 month of follow-up (r = 0,43; 
p < 0,0001). Serum CRP had no difference in patients with CHF compared to controls. However, CRP level signifi cantly 
decreased over time: stabilization (p = 0,01) and in 6-month period (p = 0,004). Conclusions. 1) In patients with ischemic 
CHF III–IV functional class GH level was associated with IGF-1 level and ranged within normal rates. GH level decreased 
when stabilization was achieved, and did not change in 6 months compared to the level of GH at decompensation phase. 
2) IGF-1 level in patients with ischemic CHF was decreased compared to patients with CAD and did not change in different 
phases of heart failure. 3) CRP level was increased compared to patients with CAD and was decreased at stabilization, as 
well as in 6-month period of follow-up. The strong interrelation of GH and CRP levels was shown.

Key words: chronic heart failure, growth hormone, insulin-like growth factor-1, C-reactive protein.
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нутного отдыха пациента, утром, натощак до приема 
лекарственных препаратов. Показатели внутрисердечной 
гемодинамики исследовали с использованием аппарата 
«VING MED-CFM 800».

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программы STATISTICA v.7.0. Сравни-
вали отдельные показатели по их средним значениям в 
группах с использованием однофазного дисперсионного 
анализа. Поскольку показатели имели сильно асим-
метричное распределение (с большой положительной 
асимметрией), в процессе анализа проводилось лога-
рифмирование. Сравнение между группами проводили 
по средним геометрическим значениям, при этом дове-
рительные интервалы оказались сильно асимметричны. 
Попарное сравнение показателей в динамике и в группах 
проводилось методом множественных сравнений Шеф-
фе. Корреляции между количественными характеристи-
ками оценивали по величине корреляции Пирсона. При 
описании значений показателей в подгруппах, имеющих 
близкое к нормальному симметричное распределение, 
использовали среднее значение ± стандартное отклоне-
ние (М ± m), а для показателей с несимметричным рас-
пределением — среднее геометрическое значение и 67 % 
доверительный интервал (Хg÷ x). Значимыми считались 
различия при р < 0,05.

Результаты
Характеристика исследованных больных. При гос-

питализации в стационар по поводу нарастания ХСН у 
25 пациентов был диагностирован III функциональный 
класс (ФК) ХСН, у 28 — IV ФК ХСН. Длительность ХСН 
к моменту госпитализации колебалась от 1 года до 7 лет 
и в среднем составила 4,1 ± 0,2 года. Продолжительность 
ИБС в среднем составила 9,2 года. Три четверти больных 
в анамнезе имели перенесенный инфаркт миокарда, 
из них в 38 % случаев — повторный. У 19 пациентов 
сформировалась хроническая аневризма ЛЖ. У 70 % 
пациентов свой вклад в развитие ХСН внесла артери-
альная гипертензия, длительность которой в среднем 
составила 9,5 лет. У 7 больных течение артериальной 
гипертензии осложнилось развитием острого наруше-
ния мозгового кровообращения (ОНМК) в анамнезе. 24 
человека перенесли в анамнезе тромбоэмболию легоч-
ной артерии (ТЭЛА), у 32 больных имелась постоянная 
форма фибрилляции предсердий и у 31 — желудочковые 
нарушения ритма высоких градаций. Из сопутствующей 
патологии у 22 пациентов имелся хронический обструк-
тивный бронхит вне обострения. Курильщики, в том 
числе курившие ранее, составили 77 % . 

При госпитализации пациентам была назначена 
комбинированная терапия, в составе которой все па-
циенты получали диуретики (исходно парентерально, 
при стабилизации состояния перорально); при этом 17 
больных принимали одновременно более 3 препаратов из 
этой группы. Все больные получали β-адреноблокаторы с 
постепенной титрацией дозы, а также ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) или антагони-
сты рецепторов к ангиотензину II (АРА); 12 больных при-
нимали дигоксин. На фоне проводимой медикаментозной 

терапии у 20 пациентов была достигнута стабилизация 
ХСН на уровне III ФК, у 33 больных — II ФК.

За 6 месяцев наблюдения скончались 5 больных, 9 
человек отказались от дальнейшего обследования. По-
вторно были обследованы 39 человек. У 8 больных выра-
женность ХСН соответствовала III ФК, у 31 — II ФК.

В течение 6 месяцев наблюдения у 10 пациентов 
было по 1 госпитализации по поводу нарастания ХСН; 
госпитализаций по поводу острых сердечно-сосудистых 

Рисунок 1. Динамика уровня гормона роста 
у больных хронической сердечной недостаточностью 

в сравнении с группой контроля

Примечание: 3 — декомпенсация хронической сердечной недо-
статочности; 4 — стабилизация в стационаре; 5 — обследование через 
6 месяцев; 7 — контрольная группа.

Примечание: NT-pro-BNP — N-концевой промозговой натрий-
уретический пептид; 3 — декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности; 4 — стабилизация в стационаре; 5 — обследование 
через 6 месяцев; 7 — контрольная группа.

Рисунок 2. Динамика уровня N-концевого 
промозгового натрийуретического пептида 

у больных хронической сердечной недостаточностью 
в сравнении с группой контроля 
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событий у этих больных не было. Через 6 месяцев схема 
терапии была такой же, как на момент выписки; при 
этом дозы ИАПФ/АРА были оттитрованы до 40–50 %, а 
β-адреноблокаторов — до 50–60 % от рекомендованной 
дозы (ОССН, 2007); у 26 % пациентов удалось снизить 
дозу диуретиков. 

Результаты лабораторных исследований представ-
лены в таблице 1. У пациентов, госпитализированных 
в стационар по поводу нарастания ХСН, уровень ГР 
не превышал нормальные значения (верхняя граница 
нормы < 20 мМЕ/л), но был значительно выше, чем в 
группе контроля (р < 0,01). Наряду с повышением ГР, 
было выявлено почти двукратное снижение ИПФР-1 по 
сравнению с этим показателем в группе контроля, однако 
этот показатель также был в пределах нормальных зна-
чений. При оценке уровня ГР по сравнению с исходной 
величиной в динамике выявлено значимое уменьшение 
его концентрации как к моменту стабилизации состояния 
(р < 0,0001), так и к 6 месяцу наблюдения (р < 0,0001) 
(рис. 1). Значимой динамики содержания ИПФР-1 в 
крови при обследовании выявлено не было. Не выявле-
но зависимости уровня ГР и ИПФР-1 от факта наличия 
артериальной гипертензии в анамнезе.

При оценке концентрации NT- pro-BNP установлено 
закономерное повышение его содержания в крови у боль-
ных с ХСН на момент госпитализации по сравнению с 

пациентами из группы контроля (р < 0,0001). К моменту 
стабилизации состояния у пациентов с ХСН выявлено 
снижение содержания NT- pro-BNP (р < 0,0001), сохраня-
ющееся к 6 месяцу наблюдения (р < 0,0001) по сравнению 
с его величинами на момент госпитализации (рис. 2). 

Значимых различий содержания СРБ в крови у 
больных ХСН и пациентов контрольной группы не было. 
Однако, в динамике определялось снижение уровня СРБ 
к моменту стабилизации состояния (р = 0,01) и к 6 месяцу 
(р = 0,004) по сравнению с исходной величиной. 

В основной группе на всех этапах наблюдения про-
слеживалась корреляционная связь между содержанием 
в крови NT-pro-BNP и (логарифмированным) уровнем 
ГР: в стадии декомпенсации (r = 0,59; р < 0,0001), стаби-
лизации (r = 0,40; р < 0,003) и через 6 месяцев (r = 0,43; 
р = 0,004).

Обсуждение 
В ряде исследований у нелеченых пациентов в стадии 

декомпенсации ХСН было выявлено значительное повы-
шение уровня ГР [9–10]. При достижении стабилизации 
ХСН на фоне проводимой терапии описано значительное 
снижение секреции ГР и ИПФР-1 у больных дилятацион-
ной кардиомиопатией (ДКМП) [12–16]. Исследования по 
оценке динамики уровня ГР у пациентов с постинфаркт-
ным кардиосклерозом при наблюдении в течение года 

Таблица 1 
ХАРАКТЕРИСТИКА ОСНОВНОЙ И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ ПО ОСНОВНЫМ ПОКАЗАТЕЛЯМ 

Больные ХСН Контроль

Параметр Декомпенсация
(n = 53)

Стабилизация 
(n = 53)

Через 6 мес. 
(n = 39) (n = 13) р

N группы 1 2 3 4

Возраст*, лет 62 ± 7,7 - - 55,9 ± 7,3 ns

ФК ХСН*, n (%) III–32 (60)
IV–21 (40)

II–32 (60)
III–21 (40)

II–8 (21)
III–31 (79) -

ИМТ*, кг/рост, м2 28,5 ± 4,5 26,7 ± 4,3 26,7 ± 4,3 28,7 ± 1,7 ns

ФВ лж*, % 35 ± 11 - 35 ± 12 60 ± 8 р1,4 ≤ 0,0001 
р3,4 ≤ 0,0001 

Доза ИАПФ и АРА ** 10–15 20–25 40–50 -

Доза β-адреноблокаторов ** 10–15 25–30 50–60 -

ГР***, мМЕ/л 1,23 
[0,05 ÷ 0,89]

0,44
[0,14 ÷ 1,42]

0,48
[0,12 ÷ 1,89]

0,22
[0,12 ÷ 0,41] р1,4 ≤ 0,01

ИПФР-1***, нг/мл 222
[98 ÷ 502]

229
[116 ÷ 454]

259
[118 ÷ 566]

429
[263 ÷ 701] р1,4 ≤ 0,01

NT-про-BNP***, пг/л 2511
[970 ÷ 6501] 

1445
[492 ÷ 4244]

1144
[367 ÷ 3567]

120
[23 ÷ 622]

р1,4 ≤ 0,0001 
р2,4 ≤ 0,0001 
р 3,4 ≤  0,0001 

CРБ***, мг/л 4,77
[1,92 ÷ 11,85

3,00
[0,97 ÷ 9,28]

2,37
[0,79 ÷ 7,14]

1,92
[0,46 ÷ 8,00] ns

Примечание: сравнение каждой группы с контролем; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ИМТ — индекс массы тела; ГР — 
содержание гормона роста в крови; ИПФР-1 — содержание инсулиноподобного фактора роста-1 в крови; NT-про-BNP — содержание в крови 
N-концевого промозгового натрийуретического пептида; СРБ — содержание в крови С-реактивного белка;* — величины представлены в виде 
среднего значения ± стандартное отклонение (M ± m); ** — % от рекомендуемой дозы (ОССН, 2007); *** — величины представлены в виде 
среднего геометрического значения ÷ доверительный интервал [Xg÷ x]; ns — статистически незначимые различия. 
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продемонстрировали неблагоприятный прогноз у боль-
ных с низким уровнем ГР, что связывалось с дилятацией 
ЛЖ и развитием ХСН вследствие его дефицита [17].

Выявление сниженного базального концентрацион-
ного пика ГР у больных ХСН послужило основанием 
для добавления рекомбинантного ГР к комплексной 
терапии сердечной недостаточности у ГР-дефицитных 
больных. Это диктует необходимость оценки статуса оси 
ГР-ИПФР-1 у больных ХСН для уточнения необходи-
мости применения такой терапии в каждом конкретном 
случае [18–21]. 

Учитывая изменения терапии в течение 6 месяцев 
наблюдения, мы проанализировали возможность влияния 
этого фактора на уровень исследуемых показателей. На 
основании проведенных ранее исследований установ-
лено, что диуретики и ИАПФ/АРА не оказывают воз-
действия на секрецию ГР, тогда как β-адреноблокаторы 
способствуют увеличению его секреции [18–19]. В на-
шем исследовании титрация дозы β-адреноблокаторов 
с постепенным увеличением к 6 месяцу наблюдения 
сопровождалась снижением уровня ГР в динамике, в 
связи с чем нельзя исключить зависимость между дозой 
β-адреноблокаторов и уровнем ГР в крови у больных, 
находящихся в стабильной фазе течения ХСН. 

Одним из маркеров ХСН, широко используемых в 
клинической практике в последнее время, является моз-
говой натрийуретический пептид (BNP) и его концевой 
фрагмент — NT-про-BNP [22–24]. Основным стимулом 
к их высвобождению является повышение растяжимости 
отдельных участков миокарда, возникающее вследствие 
регионального или глобального нарушения систоличе-
ской или диастолической функции ЛЖ. Уровень NT-про-
BNP выше 125 пг/мл может указывать на раннюю карди-
альную дисфункцию и повышенный риск кардиальных 
осложнений. Выявленная нами прямая корреляционная 
зависимость уровня ГР и уровня NT-про-BNP ранее не 
описана. Эта взаимосвязь может отражать непосред-
ственное влияние выраженности ХСН на уровень ГР в 
крови у больных ХСН.

При ХСН происходит активация хронического вос-
паления, следствием которого становится усиление 
процессов катаболизма. Одним из биомаркеров воспа-
ления является СРБ, используемый и для определения 
кардиоваскулярного риска, в том числе у пациентов c 
ХСН [25–26]. Гормон роста, стимулирующий анабо-
лические процессы, является основным из факторов, 
противодействующих процессам катаболизма. Выяв-
ленная нами корреляционная зависимость между уров-
нем СРБ и содержанием в крови ГР при обследовании 
больных через 6 месяцев наблюдения (r = 0,38; p < 0,01) 
может отражать относительный баланс анаболической и 
катаболической систем в фазе стабилизации сердечной 
недостаточности. 

При декомпенсации ХСН нами выявлено достовер-
ное повышение уровня ГР у пациентов, госпитализиро-
ванных в стационар с нарастанием ХСН по сравнению 
с группой контроля. В связи с наличием повышенного 
уровня ГР с одновременным снижением ИПФР-1 можно 
предположить развитие синдрома ГР-резистентности в 

этой ситуации. Этот синдром часто сопровождает хро-
нические состояния и является фактором их неблагопри-
ятного прогноза [4–5]. 

В связи с тем, что одним из основных эффектов ГР 
является клеточная пролиферация и синтез белка, можно 
предположить, что повышение его концентрации, вы-
являемое в стадии декомпенсации ХСН, может носить 
компенсаторный характер и способствовать увеличению 
инотропной функции сердца. Однако ожидаемого воздей-
ствия ГР на миокард не происходит из-за развития рези-
стентности к ГР, которая нами выявлена на всех этапах 
течения ХСН: декомпенсации и стабилизации, а также 
при обследовании через 6 месяцев. Более низкий уровень 
ГР в отдаленном периоде стабильного течения ХСН мо-
жет отражать некоторое уменьшение ГР-резистентности 
на фоне адекватной стабильной терапии. 

Выводы
1. У больных ишемической ХСН III–IV ФК уровень 

ГР в крови тесно взаимосвязан с содержанием NT-про-
BNP и колеблется в пределах нормальных значений, 
однако к моменту стабилизации состояния отмечается 
его снижение, сохраняющееся к 6 месяцу наблюдения, 
по сравнению с величинами, выявленными в фазе де-
компенсации ХСН. 

2. Содержание в крови ИПФР-1 у больных ише-
мической ХСН III–IV ФК снижено по сравнению с его 
уровнем у больных ИБС и не меняется в зависимости от 
выраженности компенсации ХСН. 

3. Уровень СРБ при ишемической ХСН в фазе деком-
пенсации значительно повышен по сравнению с таковым 
у больных ИБС и снижается по мере стабилизации состо-
яния, вплоть до 6 месяца наблюдения. Выявлена тесная 
взаимосвязь уровня СРБ с содержанием ГР в крови. 
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