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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность и степень разработанности темы исследования 

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является одним из самых 

распространенных, тяжелых и неблагоприятных в прогностическом отношении 

осложнений сердечно - сосудистых заболеваний, имеющую тенденцию к 

неуклонному росту [14, 95]. Несмотря на существенный прогресс в понимании 

патогенеза ХСН как «нейрогуморальной модели», развивающейся по единым па-

тофизиологическим законам вне зависимости от этиологии повреждения, а также 

разработке базисной терапии этого заболевания, направленной, прежде всего, на 

замедление прогрессирования ХСН и системную защиту повреждения органов - 

мишеней, частота развития осложнений и смертность при ХСН остаются высоки-

ми как в экономически развитых, так и в развивающихся странах [298]. 

Основной причиной ХСН является ишемическая болезнь сердца (ИБС) в со-

четание с артериальной гипертензией (АГ) или без нее. Однако, фактором риска, 

существенно ухудшающим течение и прогноз ХСН, несомненно, являются нару-

шения углеводного обмена, встречающиеся в рамках метаболического синдрома 

(МС) или сахарного диабета 2 типа (СД) [14, 298], распространенность которых в 

мире в настоящее время неуклонно растет. 

Эпидемиологические исследования свидетельствуют, что от 15 до 26% боль-

ных с ХСН страдают СД 2-го типа [333, 443], а более 50% - имеют признаки мета-

болического синдрома [633]. С другой стороны, около 12% больных СД имеют 

признаки ХСН [443], а СД 2 типа многократно повышает риск развития ХСН 

[412-415]. Согласно российскому эпидемиологическому исследованию «ЭПОХА-

ХСН» СД 2 типа стоит на третьем месте среди всех причин развития выраженной 

ХСН, а частота его встречаемости при прогрессировании ХСН увеличивается с 

2,9 до 15,8% [14, 95,96]. 

СД 2 типа и МС являются факторами риска, существенно ухудшающим те-

чение и прогноз ХСН ишемического генеза с одной стороны [443]. С другой, их 

присутствие у больных с ХСН ишемического генеза оказывает негативное влия-

ние не только на структурно - функциональное состояние сердца, но и способ-
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ствует более тяжелому поражению органов – мишеней: почек, печени, что делает 

прогноз у этой категории больных особенно неблагоприятным. Это связано с тем, 

что в патогенезе формирования и прогрессирования ХСН ишемического генеза, 

структурно – функциональных нарушений почек, печени у больных МС и СД ти-

па играют роль как общие патофизиологические нарушения, включая нейрогор-

мональную активацию, эндотелиальную дисфункцию, оксидативный стресс, ак-

тивацию провоспалительных цитокинов, так и дополнительные, присущие МС и 

СД 2 типа синдромы - глюкозо - и липотоксичности [114, 544, 580]. Неотъемле-

мыми патогенетически и прогностически неблагоприятными для ХСН ишемиче-

ского генеза факторами, сопровождающими развитие МС и СД являются абдоми-

нальное ожирение (АО) и инсулинорезистентность (ИР) [3, 14, 272], сочетанное 

поражение микро - и макроциркуляторного сосудистого русла, дисбаланс вегета-

тивной нервной регуляции [611], формирование хронического кардиоренального 

[520], гепатокардиального синдромов [388, 558]. Все вышеописанные патогенети-

чески негативные факторы могут вызывать дополнительные неблагоприятные по-

следствия у больных с ХСН ишемической этиологии, усиливая апоптоз кардио-

миоцитов, нарушения их энергетического метаболизма, способствуя формирова-

нию не только структурного, но и «метаболического» ремоделирования миокарда 

[410, 411], ухудшая его сократительную функцию [42], усиливая проявления кар-

диоренального, гепатокардиального и гепаторенального синдромов. Поэтому изу-

чение клинико – патогенетических особенностей ХСН ишемического генеза в со-

четании с нарушениями углеводного обмена (НУО) является актуальной пробле-

мой современной медицины. Однако, несмотря на большое количество работ, по-

священных изучению влияния МС и СД 2-го типа на сердечную недостаточность, 

остается ряд нерешенных вопросов. Комплексные данные о патогенетической ро-

ли синдромов окислительного стресса (ОС), хронического системного воспаления 

(ХСВ), инсулинорезистентности (ИР), липотоксичности (ЛТ), кардиальной веге-

тативной дисрегуляции (КВД) в развитии клинических особенностей ХСН ише-

мического генеза и поражении органов-мишеней: сердца, почек, печени у боль-

ных с нарушениями углеводного обмена (НУО) при МС и СД в настоящее время 
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отсутствуют. В то же время эти органы вовлечены в патогенез ХСН и можно 

ожидать существенного влияния нарушения их функции на течение ХСН ишеми-

ческого генеза. Особенности кардиоренальных, гепатокардиальных и гепаторе-

нальных взаимоотношений у этой категории пациентов до настоящего времени не 

определены, до конца не ясен патогенетический вклад синдромов окислительного 

стресса, хронического системного воспаления, инсулинорезистентности, глюкозо- 

и липотоксичности, кардиальной симпатической дисрегуляции в их формирова-

ние. 

Базисное лечение ХСН, направленное, прежде всего, на нейрогормональную 

«разгрузку» с применением ингибиторов АПФ (иАПФ) и бета - адреноблокаторов 

(БАБ), первичную и вторичную профилактику поражения органов - мишеней мо-

жет быть недостаточно эффективным в связи с патогенетическими особенностями 

развития их поражения при сочетании ХСН ишемической этиологии с нарушени-

ями углеводного обмена у пациентов с МС и СД. Сложившаяся ситуация требует 

поиска новых подходов к лечению этой категории пациентов. Поэтому оценка 

эффективности лекарственных препаратов, которые могли бы активно включаться 

во внутриклеточные метаболические процессы, бороться с негативными послед-

ствиями синдромов окислительного стресса, хронического системного воспале-

ния, инсулинорезистентности, глюкозо - и липотоксичности, кардиальной симпа-

тической дисрегуляции у больных с ХСН в сочетании с НУО -  представляется 

перспективным и оправданным. Однако до настоящего времени не существует 

единого мнения о терапевтической тактике ведения больных ХСН ишемической 

этиологии и НУО у больных с МС или СД с применением цитопротекторов - ан-

тиоксидантов с целью коррекции нарушений энергетического метаболизма кар-

диомиоцитов, профилактики прогрессирования поражения органов - мишеней.  

Широкое применение в кардиологической практике получили цитопротекто-

ры 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцинат (ЭМОПС) и 3-(2,2,2-

триметилгидразиний) пропионата дигидрат (мельдоний), в основе действия кото-

рых лежит способность оптимизировать внутриклеточный митохондриальный 

энергетический обмен и уменьшать потребность клетки в кислороде путем пере-
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ключения энергообмена с окисления жирных кислот на преимущественную ути-

лизацию глюкозы (более выгодный с точки зрения экономии кислорода вариант 

метаболизма) за счет стимуляции сукцинатдегидрогеназного пути метаболизма 

глюкозы и элементов цитохромной цепи (ЭМОПС), блокады поступления жир-

ных кислот в митохондрии (мельдоний). При этом, эти цитопротекторы обладают 

не только антигипоксическими, но и антиоксидантными свойствами, что может 

позволить уменьшить негативное воздействие окислительного стресса, что весьма 

целесообразно в лечении больных с сопутствующим МС и СД [61]. По предвари-

тельным данным, использование отдельных цитопротекторов может оказывать 

позитивное влияние на степень выраженности инсулинорезистентности, эндоте-

лиальную функцию, структурно – функциональное состояние сердца и сосудов 

[52, 78]. Вместе с тем, комплексной оценки влияния цитопротекторов 2-этил-6-

метил-3-оксипиридина сукцината и 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата ди-

гидрата в cоставе комбинированной терапии ХСН ишемической этиологии в со-

четании с НУО на процессы структурно - функционального ремоделирования 

сердца, структурно - функциональное состояние почек и печени, нарушения авто-

номной регуляции сердечной деятельности в свете взаимосвязи этих нарушений с 

параметрами, характеризующими выраженность синдромов окислительного 

стресса, хронического системного воспаления, инсулинорезистентности, глюкозо- 

и липотоксичности, кардиальной симпатической дисрегуляции не проводилось. 

Не разработан алгоритм дифференцированного применения 2-этил-6-метил-3-

оксипиридина сукцината и 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрата в 

составе комбинированной терапии ХСН ишемической этиологии у больных с 

НУО в связи с выявленными особенностями их действия. 

Цель исследования  

Изучить клинико - патогенетические особенности хронической сердечной 

недостаточности ишемического генеза у пациентов с нарушениями углеводного 

обмена и возможность их ранней диагностики. Разработать новое направление те-

рапии ХСН ишемического генеза и НУО путем использования цитопротективных 

средств антиоксидантного и антигипоксического действия.  
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Задачи исследования 

1. Выявить особенности клинического статуса и структурно – функцио-

нального состояния сердца, печени, функционального состояния почек, у пациен-

тов с ХСН ишемического генеза в сочетании с нарушениями углеводного обмена.  

2. Оценить особенности синдрома окислительного стресса, хроническо-

го системного воспаления, глюкозотоксичности и инсулинорезистентности, липо-

токсичности, кардиальной вегетативной дисрегуляции у больных с ХСН ишеми-

ческого генеза в сочетании с нарушениями углеводного обмена.  

3. Определить значение синдромов окислительного стресса, хроническо-

го системного воспаления, глюкозотоксичности и инсулинорезистентности, липо-

токсичности, кардиальной вегетативной дисрегуляции в формировании измене-

ний структурно – функционального состояния сердца, почек, печени у пациентов 

с ХСН в сочетании с нарушениями углеводного обмена. 

4. Изучить кардиоренальные, гепатокардиальные и гепаторенальные взаимо-

отношения у больных ХСН ишемического генеза в сочетании с НУО, определить 

патогенетическую роль синдромов окислительного стресса, хронического си-

стемного воспаления, глюкозотоксичности и инсулинорезистентности, липоток-

сичности, кардиальной вегетативной дисрегуляции в формировании кардиоре-

нальных, гепатокардиальных и гепаторенальных взаимоотношений у этой катего-

рии больных. 

5. Оценить влияние 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината и 3-

(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрата в составе комбинированной 

терапии на структурно – функциональное состояние сердца, почек, печени у па-

циентов с ХСН ишемической этиологии в сочетании с нарушениями углеводного 

обмена.  

6. Выявить особенности влияния мельдония и 2–этил-6- метил-3-

гидроксипиридина сукцината в составе комбинированной терапии на состояние 

оксидантно – антиоксидантного статуса, показатели синдромов хронического си-

стемного воспаления, глюкозотоксичности и инсулинорезистентности, липоток-
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сичности, кардиальной симпатической дисрегуляции у пациентов с ХСН ишеми-

ческой этиологии в сочетании с НУО.  

7. Разработать алгоритм дифференцированного применения 2-этил-6-

метил-3-оксипиридина сукцината и 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата ди-

гидрата в составе комбинированной терапии ХСН ишемической этиологии у 

больных с НУО в связи с выявленными особенностями их действия. 

Научная новизна  

1. Впервые изучены особенности структурно – функционального состояния 

сердца, почек, печени в их взаимосвязи с особенностями синдромов кардиальной 

вегетативной дисрегуляции, липо- и глюкозотоксичности, инсулинорезистентно-

сти, хронического системного воспаления, окислительного стресса у больных 

ХСН ишемического генеза в сочетании с нарушениями углеводного обмена. 

2. Впервые установлены кардиоренальные, гепаторенальные, гепатокардиаль-

ные взаимоотношения у больных ХСН и нарушениями углеводного обмена в их 

взаимосвязи с синдромами кардиальной вегетативной дисрегуляции, липо- и глю-

козотоксичности, инсулинорезистености, хронического системного воспаления, 

окислительного стресса у больных ХСН ишемического генеза и нарушениями уг-

леводного обмена. 

3. Определены прогностические факторы формирования у больных с ХСН 

ишемического генеза с нарушениями углеводного обмена гипертрофии левого 

желудочка, диастолической дисфункции, снижения скорости клубочковой филь-

трации и альбуминурии, формирования стеатоза печени.  

4. Впервые выявлены патогенетические особенности хронической сердечной 

недостаточности ишемического генеза у больных с нарушениями углеводного 

обмена в их взаимосвязи с формирования поражения органов – мишеней и оцен-

кой вклада синдромов кардиальной вегетативной дисрегуляции, липо- и глюкозо-

токсичности, инсулинорезистености, хронического системного воспаления, окис-

лительного стресса у этой категории пациентов. 

5. Впервые проведена комплексная оценка влияния терапии цитопротектора-

ми с различными механизмами действия мельдонием и 2-этил-6-метил-3-
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оксипиридина сукцинатом в составе комбинированной терапии ХСН на структур-

но - функциональные параметры сердца, почек, печени, проявления синдромов 

кардиальной вегетативной дисрегуляции, липо-, глюкозотоксичности, инсулино-

резистентности, хронического системного воспаления и окислительного стресса в 

их взаимосвязи с кардиоренальными, гепатокардиальными и гепаторенальными 

взаимоотношениями у больных ХСН ишемического генеза и нарушениями угле-

водного обмена.  

6. Впервые разработан алгоритм дифференцированного применения 2-этил-6-

метил-3-оксипиридина сукцината и мельдония в составе комбинированной тера-

пии ХСН ишемической этиологии у больных с нарушениями углеводного обмена 

в связи с особенностями их метаболического действия. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

В исследовании раскрыты клинико – патогенетические особенности форми-

рования структурно – функциональных нарушений сердца, функционального со-

стояния почек, печени у пациентов с ХСН ишемической этиологии в сочетании с 

нарушениями углеводного обмена в их взаимосвязи с проявлениями синдромов 

кардиальной вегетативной дисрегуляции, хронического системного воспаления, 

липотоксичности, инсулинорезистентности, окислительного стресса.  

Частое развитие неблагоприятных типов ремоделирования миокарда и диа-

столической дисфункции, функциональных нарушений почек и структурно – 

функциональных нарушений печени является обоснованием для обязательного 

проведения эхокардиографического исследования, изучения и оценки показателей 

вариабельности ритма сердца (ВРС), ультразвукового исследования печени и 

определения функционального статуса почек (СКФ, ФПР и альбуминурии), пече-

ни (АСТ, АЛТ, ГГТП, расчет индекса стеатоза печени). 

Показана необходимость определения синдрома инсулинорезистентности, 

оценки липидного профиля, маркеров хронического системного воспаления (СРБ, 

интерлейкина – 1-β, интерлейкина – 6 и фактора некроза опухоли α) и окисли-

тельного стресса (уровень диеновых коньюгатов и малонового диальдегида, ак-

тивность каталазы и супероксиддисмутазы эритроцитов) для проведения вывле-
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ния ранних маркеров формировани поражения органов - мишеней у больных с 

ХСН и нарушениями углеводного обмена.   

Разработан метод прогнозирования формирования у больных с ХСН ишеми-

ческого генеза с нарушениями углеводного обмена гипертрофии левого желудоч-

ка, диастолической дисфункции, снижения скорости клубочковой фильтрации и 

альбуминурии, формирования стеатоза печени.   

Полученные результаты определяют патогенетическую целесообразность 

включения цитопротекторов в состав комбинированной терапии ХСН ишемиче-

ской этиологии у пациентов с нарушениями углеводного обмена.   

Разработан алгоритм дифференцированного назначения 2-этил-6-метил-3-

оксипиридина сукцината и 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрата в 

составе комбинированной терапии ХСН ишемической этиологии у больных с 

нарушениями углеводного обмена в связи с выявленными особенностями их ме-

таболического действия. 

Методология и методы исследования 

Выполнение научной работы состояло из 2 этапов - теоретического и экспе-

риментального. Теоретический этап исследования посвящен сбору и анализу ли-

тературных данных об особенностях течения ХСН и поражения органов-мишеней 

у больных с нарушениями углеводного обмена, а также возможности и эффектив-

ности использования препаратов цитопротективного действия у пациентов с 

ХСН. Эмпирический этап выполнен с применением двух базовых гносеологиче-

ских методов – научного наблюдения и эксперимента. Задачей научного наблю-

дения стало изучение особенностей течения ХСН у больных с нарушениями угле-

водного обмена. В ходе экспериментального этапа проведено сравнение эффек-

тивности различных вариантов медикаментозной терапии в изучаемых условиях. 

Планирование и проведение экспериментальной части было основано на принци-

пах биоэтики и Качественной Клинической Практики. Выводы сделаны на осно-

вании результатов, полученных в ходе наблюдений и экспериментов и обработан-

ных методами статистики. 
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Положения, выносимые на защиту 

1. В группе больных ХСН и с нарушениями углеводного обмена, по сравнению 

с пациентами с сопоставимой по ФК изолированной ХСН, преобладает концен-

трический и эксцентрический типы гипертрофии левого желудочка. Также у этой 

категории больных значимо чаще встречаются нарушения диастолической функ-

ции сердца. 

2. Пациенты с ХСН и нарушениями углеводного обмена, по сравнению с боль-

ными с сопоставимой по ФК изолированной ХСН, имеют более выраженные 

нарушения функционального состояния почек, характеризующиеся снижением 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ), функционального почечного резерва 

(ФПР) и увеличением среднего уровня микроальбуминурии (МАУ). 

3. Показано, что пациенты с ХСН и нарушениями углеводного обмена, по 

сравнению с больными с сопоставимой по ФК изолированной ХСН, имеют более 

выраженные структурно – функциональные нарушения печени, характеризующи-

еся более высокой частотой гиперферментемии гаммаглутамилтранчпептидазы 

(ГГТП), аланиновой (АЛТ) и аспаргиновой (АСТ) аминотрансфераз, высоким ин-

дексом стеатоза печени (ИСП). 

4. Установлено, что у пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена, 

по сравнению с больными с сопоставимой по ФК изолированной ХСН, более зна-

чимо повышен тонус симпатического отдела вегетативной нервной системы, зна-

чительно снижена общая мощность ВРС, преимущественно в области высоко- и 

низкочастотных колебаний и преобладает гиперсимпатикотонический тип вегета-

тивной реактивности.  

5. Выявлены особенности синдромов липотоксичности, инсулинорезистентно-

сти, хронического системного воспаления, окислительного стресса, вегетативной 

дисрегуляции и их вклад в формирование поражения органов – мишеней: сердца, 

почек, печени у больных с ХСН и нарушениями углеводного обмена. 

6. Установлены особенности кардиоренальных взаимоотношений у больных 

ХСН с нарушениями углеводного обмена: установлены корреляционные взаимо-

действия между структурно - функциональными параметрами сердца, КЖ и 
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функциональным состоянием почек в их взаимосвязи с особенностями синдромов 

кардиальной вегетативной дисрегуляции, липо-, глюкозотоксичности, инсулино-

резистентности, хронического системного воспаления, окислительного стресса. 

7. Выявлены особенности гепатокардиальных взаимоотношений у больных 

ХСН с нарушениями углеводного обмена: выявлены корреляционные взаимодей-

ствия между структурно - функциональными параметрами сердца, КЖ и функци-

ональным состоянием печени в их взаимосвязи с особенностями синдромов кар-

диальной вегетативной дисрегуляции, липо-, глюкозотоксичности, инсулинорези-

стентности, хронического системного воспаления, окислительного стресса. 

8. Отмечены особенности гепаторенальных взаимоотношений у больных ХСН 

с нарушениями углеводного обмена: определены корреляционные взаимодей-

ствия между функциональным состоянием печени и функциональными парамет-

рами почек в их взаимосвязи с особенностями синдромов кардиальной вегетатив-

ной дисрегуляции, липо -, глюкозотоксичности, инсулинорезистентности, хрони-

ческого системного воспаления, окислительного стресса. 

9. Установлены патогенетические особенности ХСН с нарушениями углевод-

ного обмена, опосредованные особенностями синдромов кардиальной вегетатив-

ной дисрегуляции, липо -, глюкозотоксичности, инсулинорезистентности, хрони-

ческого системного воспаления, окислительного стресса. 

10. На основании отмеченных особенностей органопротективного и метаболи-

ческого воздействия цитопротекторов с различным механизмом действия мельдо-

ния и 2-этил – 6 метил – 3 гидроксипиридина сукцината разработан алгоритм их 

дифференцированного 16 - ти недельного назначения у пациентов с ХСН и нару-

шениями углеводного обмена.  

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов обеспечена использованием доста-

точного числа наблюдений, формированием однородных по клинико-

демографическим характеристикам групп наблюдения, сравнения и контроля, ис-

пользованием современных методов лабораторных и инструментальных исследо-

ваний, а также методов статистической обработки данных. Полученные данные 
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полностью согласуются с опубликованными ранее результатами исследований со 

сходными целями и задачами. Материалы диссертации были представлены в виде 

докладов и обсуждены на Российском национальном конгрессе кардиологов 

(Москва, 2005, 2007, 2008), на VI Всероссийской  конференции «Сердечная недо-

статочность-2005» (Москва, 2005), на I, II конгрессах ОССН «Сердечная недоста-

точность» (Москва, 2006, 2007), на XIII, XV, XVIII, XIX Российских националь-

ных конгрессах «Человек и лекарство» (Москва, 2006, 2008, 2011, 2012), на V, VI, 

IX , X  и XI съездах кардиологов Южного федерального округа (Кисловодск, 

2006, Ростов-на-Дону, 2007,  2011, 2012, 2013), на  первом Приволжском кардио-

логическом форуме (Пенза, 2007), на 65-й юбилейной открытой научно-

практической конференции молодых ученых и студентов с международным уча-

стием, на 10-м Юбилейном научно-образовательном форуме Кардиология 

(Москва, 2008), на Х съезде кардиологов и кардиохирургов ЮФО  (Краснодар, 

2011), на IV кардиологическом форуме «Неделя здорового сердца» (Нижний Нов-

город, 2011), VII Национальном конгрессе терапевтов (Москва, 2012), Междуна-

родная конференция «Профилактика и лечение метаболических нарушений и со-

судистых заболеваний. Междисциплинарный подход» (Москва, 2013). По теме 

диссертации опубликовано 62 статьи, отражающие основное содержание работы, 

в том числе - 28 в журналах, рекомендованных ВАК РФ для опубликования ос-

новных материалов диссертационных исследований, получено положительное 

решение о выдаче 2 патентов РФ на изобретения. 
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ГЛАВА 1 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1. Патогенетические особенности хронической сердечной  

недостаточности ишемического генеза у больных с нарушениями 

углеводного обмена 

 

 

Несмотря на значительные достижения в области профилактики и лечения 

хронической сердечной недостаточности (ХСН), это заболевание остается одной 

из актуальных проблем кардиологии. По данным ежегодного сообщения Амери-

канской кардиологической ассоциации (АНА) (2011) число пациентов с ХСН 

продолжает расти, что может быть связано с постарением населения, а также уве-

личением доли больных, имеющих факторы риска развития ХСН (артериальную 

гипертензия, сахарный диабет 2 типа, метаболический синдром, хроническую бо-

лезнь почек) [298]. По данным эпидемиологического исследования ЭПОХА – 

ХСН в России также выявляется неуклонное увеличение распространенности 

ХСН [14,95, 96]. 

Основной причиной ХСН является ишемическая болезнь сердца (ИБС) в со-

четание с артериальной гипертензией (АГ) или без нее. Однако, факторами риска, 

существенно ухудшающими течение и прогноз ХСН, несомненно, являются мета-

болический синдром (МС) и сахарный диабет 2 типа (СД) [14, 298]. 

Изменения сердечно – сосудистой системы, обусловленные МС и СД, 

наблюдаются у 90-100% больных даже в отсутствии предшествующей кардиовас-

кулярной патологии [224, 272]. Высокий риск сердечно - сосудистых осложнений 

при СД 2 типа дал основание причислить его к эквиваленту сердечно - сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) [30, 31, 92, 145, 222, 432]. По данным проведенного 20 - 

ти летнего исследования Wang J., с соавторами (2010) риск развития ХСН у лиц с 

МС и СД возрастает в 1,45 -1,74 раза, и опосредован присутствием при этих со-

стояниях множественных факторов кардиоваскулярного риска [586]. Отмечены 
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статистически значимые корреляции между такими компонентами МС как нару-

шение гликемии натощак [глюкоза плазмы натощак (ГПН) ≤ 6,1 мммоль/л, 

Hazards ratio (HR) 1.46 или ГПН≥ 5,6 ммоль/л, HR 1.62)]; артериальная гипертен-

зия ([(АД ≥ 140/90 мм рт. ст. или прием антигипертензивных препаратов, HR 

1.89)]; центральное ожирение [(окружность талии ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у 

женщин, HR 1.49), (окружность талии ≥102 см у мужчин и ≥ 88 см у женщин, HR 

1.48)], ожирение [(индекс массы тела≥30 кг / м2, HR 1,79)]; и низкий уровень хо-

лестерина липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) [(<1,03 ммоль / л у 

мужчин и <1,29 ммоль / л у женщин, HR 1.55)]. Присутствие МС в сочетании с 

нарушениями углеводного обмена (НУО) определяет высокую кардиоваскуляр-

ную (в 2,9 - 4,2 раза выше) и общую (в 1,9-2,1 раза выше) смертность у этой кате-

гории пациентов даже в отсутствии предшествующих кардиоваскулярных заболе-

ваний и/ или СД 2 типа [583].  

Особенностью развития, формирования и прогрессирования ХСН ишемиче-

ского генеза у пациентов с МС и СД 2 типа является сочетание у них факторов 

риска ишемической и не ишемической природы. По данным многочисленных ис-

следований, присутствие метаболических нарушений у пациентов с МС и/или СД 

2 типа: инсулинорезистентности (ИР), гипергликемии, избытка свободных жир-

ных кислот (СЖК) и числа свободных радикалов, хронического системного вос-

паления (ХСВ) может лежать в основе формирования структурно – функциональ-

ных нарушений сердца, даже в отсутствии у них ишемической природы пораже-

ния [168, 281, 313, 336, 358, 458]. Более того, сочетание «ишемического» и «мета-

болического» компонентов повреждения сопровождается не только более тяже-

лыми структурно – функциональными расстройствами со стороны сердечной 

мышцы, но в той или иной степени «задействованы» и в формировании пораже-

ния органов - мишеней (почек, печени) у этой категории пациентов [268]. Извест-

но, что ремоделирование сердца и структурно - функциональные изменения почек 

и печени при ХСН тесно взаимосвязаны и взаимообусловлены (кардиоренальный 

и кардио - печеночный синдромы) и проявляются вне зависимости от этиологии, 

возраста и пола пациентов, что свидетельствует о типовых патологических реак-
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циях, протекающих в этих органах при ХСН [54, 55, 57, 170, 296, 433]. Кроме то-

го, почки и печень являются самостоятельными органами – мишенями при МС и 

СД 2 типа. Поражение почек при МС и СД 2 типа развивается у 30-60% больных 

[508, 585], печени в 49–62% случаев [447, 456, 481, 484, 485].  

Следует отметить, что почки и печень не только пассивные органы – мишени 

при ХСН, но и активные участники дезадаптивного ремоделирования: при их по-

ражении происходит дальнейшее нарастание риска сердечно – сосудистых 

осложнений, а функциональное состояние почек и печени оказывает значимое 

влияние на прогноз и исход ХСН [112, 126, 362, 387, 480, 577]. 

Таким образом, формирование структурно – функциональных нарушений 

сердца, почек, печени у больных ХСН ишемической этиологии ее сочетании с со-

стояниями, сопровождающимися нарушениями углеводного обмена - МС и СД 2 

типа может иметь свои патогенетические особенности, понимание которых, без-

условно, позволит разработать новые подходы к лечению этой категории пациен-

тов. Можно выделить следующие, помимо ишемического, механизмы патогенеза 

развития ХСН у пациентов с нарушениями углеводного обмена: метаболические 

(гипергликемия, инсулинорезистентность, избыток свободных жирных кислот, 

диабетическая дислипидемия), синдром окислительного стресса и хронического 

системного воспаления, а также автономной симпатической дисрегуляции. Кроме 

того, имеют место взаимоотягощающие кардиоренальные, кардио – гепатические, 

гепатокардиальные и гепаторенальные взаимоотношения. Однако клинико – пато-

генетические особенности ХСН ишемического генеза при сочетании ее с состоя-

ниями, сопровождающимися нарушениями углеводного обмена (НУО) до насто-

ящего времени малоизучены. 
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1.1.1.Особенности структурно-функциональных параметров сердца у  

больных хронической сердечной недостаточностью и нарушениями углевод-

ного обмена 

 

 

Безусловно, прогрессирование ХСН у больных, перенесших инфаркт мио-

карда сопровождается изменениями структуры и функции сердечно - сосудистой 

системы, которые являются сначала компенсаторными, а затем становятся пато-

логическими [62]. Однако наличие МС или СД 2 типа может значимо утяжелять 

процессы структурного и функционального ремоделирования сердечной мышцы в 

связи с присутсвием метаболических нарушений, сопряженных с этими заболева-

ниями.  

В 1974 году во Фрамингемском исследовании Kannel et al. [353] продемон-

стрировали, что СД 2 типа является статистически значимым предиктором воз-

никновения ХСН, увеличивая частоту ее возникновение в 4-5 раз даже в отсут-

ствии первичной кардиоваскулярной патологии, ассоциируясь с возрастом, АГ, 

весом пациента, а также уровнем общего холестерина (ОХ). В дальнейшем, эти 

данные были подтверждены в  крупномасштабных популяционных исследованиях 

New Haven cohort of the Established Populations for Epidemiological Studies in the 

Elderly [512],  Cardiovascular Health Study [479],  National Health and Nutrition Ex-

amination Survey I: Epidemiological Follow-up Study [511], а также пост - хок ана-

лизе клинического исследования Antihypertensive and Lipid-Lowering reatment to 

Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [516], где было отмечено двукратное увели-

чение частоты госпитализаций и смертности по поводу ХСН у больных СД 2 типа 

независимо от присутствия других кардиоваскулярных рисков. Данные Kaiser 

Permanente Northwest database [580] свидетельствуют о том, что в группе пациен-

тов с СД риск развития ХСН составляет 30,9 на 1000 человек в год vs 12,4 случаев 

у лиц без СД. В проведенных исследованиях индекс массы тела (ИМТ), уровень 

гликированного гемоглобина А1с, длительность диабета и наличие альбуминурии 

были наиболее значимыми предикторами развития ХСН. Микроальбуминурия 
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(МАУ), уровень гликированнного гемоглобина статистически значимо увеличи-

вали риск развития ХСН у больных с СД 2 типа по данным Type 2 Diabetes, Hy-

pertension, Cardiovascular Events and Ramipril (DIABHYCAR) study [221]. Поиск 

патогенетической основы вышеописанных корреляций, привел к понимаю того, 

что ключевым фактором, связывающим абдоминальное ожирение (АО), наруше-

ние толерантности к глюкозе, АГ, дислипидемию и ХСН служит инсулинорези-

стентность (нарушение ответа инсулин - чувствительных тканей - мышечной, жи-

ровой, печеночной на воздействие инсулина), которая является центральным ме-

ханизмом эволюции как СД 2 типа, так и генерализованного МС в целом [40, 336, 

338, 365, 399].  

Статистически значимая зависимость между величиной индекса HOMA и 

развитием ХСН была продемонстрирована в крупномасштабных клинических ис-

следованиях RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular 

Dysfunction pilot study), в котором высокий индекс HOMA ассоциировался с раз-

витием симптомной систолической сердечной недостаточности (СН) [281], а так-

же Reykjavik Study, где нарушения углеводного обмена статистически значимо 

увеличивали частоту развития ХСН [564]. Аналогичные закономерности были 

определены и для лиц с МС в исследованиях Cardiovascular Health Study [413], 

Health, Aging, and Body Composition Study [412], где присутствие МС и ИР ассо-

циировалось с увеличение частоты встречаемости ХСН в 1,4 - 1, 8 раза, а также 

исследовании Ingelsson E. с соавторами (2006) [415]. Было показано, что ИР при-

водит к возникновению ремоделирования левого желудочка [314, 371] и служит 

предиктором систолической [530] и диастолической [337] дисфункции. Более то-

го, ИР и ХСН являются реципрокными состояниями. С одной стороны, показано, 

что ИР сопровождается формированием структурно – функциональных наруше-

ний со стороны сердца, с другой, при ХСН наблюдается статистически значимое 

(на 58%) снижение чувствительности тканей к инсулину, которая ухудшается па-

раллельно прогрессированию ХСН. Стимулируемый инсулином захват глюкозы 

периферическими тканями снижен при ХСН на 24%, а основными факторами, 

определяющими потерю чувствительности тканей к инсулину, является уровень 
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триглицеридов (ТГ), возраст и максимальное потребление кислорода, которое 

наиболее четко коррелирует с тяжестью ХСН [167, 173, 174, 338].  

Одним из важных патогенетических механизмов поражения сердца у пациен-

тов с «ишемической» ХСН является активация процессов свободно – радикально-

го окисления (СРО). Активация свободно – радикальных процессов при ХСН мо-

жет быть опосредована многочисленными факторами, но, прежде всего, повтор-

ными эпизодами ишемии – реперфузии органов [518], приводя к стимуляции 

некротических и/ или апоптотических механизмов и, в конечном итоге, гибели 

клеток [229]. По данным литературы не вызывает сомнение роль активации про-

цессов СРО и окислительного стресса (ОС) в патогенезе развития ХСН [42, 43, 89, 

398, 613]. Более того, достаточно детально описаны механизмы влияния окси-

дантного стресса на процессы внутриклеточного метаболизма ишемизированного 

миокарда [329, 374], а также естественные пути нейтрализации этих отрицатель-

ных влияний со стороны антиоксидантных систем, регулирующих внутриклеточ-

ный редокс-потенциал [303]. Так, различные естественные антиоксиданты, такие 

как глутатион пероксидаза, обычно экспрессируются уже в первые минуты острой 

ишемии и способны принимать участие не только в ограничении ее тяжести, но и 

в реверсии патологического ремоделирования [441, 465]. 

Повышение активности оксидативных реакций при ХСН было подтверждено 

в исследованиях in vitro и на животных, а также в многочисленных клинических 

испытаниях [43, 253]. Установлено, что у больных с клинически значимой ХСН и 

клиническими симптомами, уровень в плазме малонового диальдегида (МДА) - 

вторичного продукта окисления ПОЛ и показателя активности ОС выше, чем у 

пациентов без клинических проявлений. Была обнаружена корреляция между 

уровнем МДА и функциональным классом ХСН, что, по мнению авторов, опосре-

дуется окислительным повреждением клеточных и мембранных белков, возник-

новением клеточной дисфункции, апоптозом и некрозом кардиомиоцитов [460]. 

СР запускают апоптоз кардиомиоцитов и оказывают прямой отрицательный ино-

тропный эффект [280, 392], способствуют образованию липидных радикалов, пе-

роксидов липидов и гидроперекией липидов, в результате воздействия которых 
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возрастает проницаемость мембран кардиомиоцитов, повышению внутриклеточ-

ного содержания кальция и стойкому сокращению миофибрилл. Основным след-

ствием этих процессов является нарушение растяжимости миокарда и снижение 

его сократительной функции [43, 248, 613]. Продемонстрирована статистически 

значимая корреляционная связь между тяжестью ХСН, определяемой по уровню 

мозгового натрийуретического пептида (МНУП) и выраженностью окислительно-

го стресса, а также фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и интенсивно-

стью СРО [88].  

Полагают, что АФК могут нарушать работу основных ферментных систем, 

участвующих в β - окислении жирных кислот, которое является основным источ-

ником энергии в миокарде [437], что наиболее ярко проявляется в условиях ише-

мии миокарда. При гипоксии окислительные процессы в митохондриях кардио-

миоцитов нарушаются, в результате чего накапливаются промежуточные метабо-

литы цикла Кребса, крайне легко подверженные восстановлению с образованием 

свободных радикалов и перекисных соединений, угнетающих систему антиокси-

дантной защиты [461].  

Присутствие нарушений углеводного обмена у пациентов с ХСН может бо-

лее значимо активировать процессы свободно – радикального окисления (СРО). 

Это связано с тем, что и СД, и МС сами по себе являются состояниями, ассоции-

рованными с окислительным стрессом (ОС) [187, 188, 320, 445, 473, 567]. Гиперг-

ликемия является самостоятельным фактором, ассоциированным с избыточным 

СРО в связи с механизмамами ее автоокисления, гликирования белков и антиок-

сидантных ферментов (что снижает их защитную протективную роль) [555]. ОС, 

опосредованный гипергликемией, признан одним из основных факторов развития 

гипертрофии сердечной мышцы и диабетической кардиомиопатии [555], незави-

симо от присутствия артериальной гипертензии или коронарных заболеваний 

[183]. Активные формы кислорода (АФК), влияя на трансформирующий фактор 

роста и общетканевой фактор роста, модулируют пролиферацию фибробластов и 

синтез фибронектина и коллагена кардиальными фибробластами и миоцитами, 

что играет важную роль в формировании диабетического сердца [504, 600].  
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Сочетание ХСН с МС и СД 2 типа может предопределять особую роль ОС в 

развитии структурно – функциональных нарушений сердечной мышцы.  Отмече-

но, что классические факторы риска развития сосудистых заболеваний, присущие 

МС - дислипидемия, АГ, а также СД запускают процессы перекисного окисления 

с одной стороны, с другой, при наличии ишемического повреждения процессы 

окисления протекают более активно [461], что может определять клинические и 

структурно – функциональные особенности поражения сердца. Так, в работе 

González-Vílchez F., с соавторами (2005) [462] показано, что клинической особен-

ностью ХСН у больных с СД 2 типа является формирование преимущественно 

концентрической гипертрофии левого желудочка и развитие фиброза сердечной 

мышцы с дальнейшей прогрессией диастолической дисфункции, что связывают с 

особенностями протекания процессов СРО у пациентов с ХСН и СД 2 типа. 

В связи с вышесказанным, следует ожидать, что проявления ОС у пациентов 

с ХСН ишемической этиологии и НУО будут более значимы, чем при «изолиро-

ванной» ХСН. Однако работы, посвященные особенностям нарушение процессов 

перекисного окисления липидов и состояния антиоксидантной защиты при соче-

тании ХСН ишемической этиологии и НУО единичны и противоречивы. Так, в 

работе Matsushima S., et al (2009) [328] подчеркнута особая роль нарушений 

НАДФН оксидазного пути СРО и его роль в дальнейшем прогрессировании ХСН 

у больных с СД 2 типа. Высокая активность АФК и усиление окислительного 

стресса, и их ассоциация со сниженным содержанием NO, развитием эндотели-

альной дисфункции и развитием миокардиального повреждения, опосредованного 

стимуляцией системного воспаления отмечена у больных с СД 2 типа и ХСН в 

работе Szabo C. (2002) [551]. Противоположные результаты продемонистрирова-

ны в работе Арзамасцевой Н.Е. с соавторами (2005), где отмечено, что сочетание 

ХСН и СД не только увеличивает выраженность окислительного стресса, но и 

«смягчают» его [87]. 

Одним из возможных патогенетических механизмов, определяющих осо-

беннсти формирования структурно – функциональных нарушений со стороны 

сердца у больных с нарушениями углеводного обмена может являться синдром 
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«липотоксичности» (ЛТ) [610], который в настоящее время рассматривается как 

важный самостоятельный патогенетический механизм, способствующий утяже-

лению и прогрессированию ХСН ишемического генеза у пациентов с МС или СД 

2 типа [302, 370]. Основным источником ЛТ является избыточное количество 

СЖК, высвобождающихся при активации липолиза в условиях инсулинорези-

стентности и обладающих потенциалом токсичности и реализующих метаболиче-

ские нарушения в органах - мишенях – печени, сердце, почках, сосудах, поджелу-

дочной железе, мышцах [349, 386,525, 609, 607]. 623].  

В ряде клинических исследований было продемонстрировано накопление ТГ 

в кардиомиоцитах у больных с ХСН и СД 2 типа, коррелирующее со степенью 

ожирения [192, 237], а также стеатозом печени [379, 388, 624]. По данным прове-

денных магнитнго – резонансных исследований у больных СД 2 типа отмечено 

двукратное увеличение содержания СЖК и четырехкратное повышение ТГ в 

сердце [192], что коррелирует с дальнейшим развитием диастолической дисфунк-

ции [191, 379, 440]. Этот факт согласуется и с рядом отечественных исследова-

ний. Так, Стронгин Л.Г. и др. (2006) [114] указывают, что для больных с сахар-

ным диабетом 2 типа характерна высокая частота выявления изолированной диа-

столической сердечной недостаточности. Кроме того, высказано предположение, 

что ТГ, как относительно инертные субстраты могут негативно сказываться на 

мышечном сокращении [608]. В эксперименте показана роль ТГ в формировании 

фиброза кардиомиоцитов [386]. В исследовании, проведенном Riikka Lautamäki с 

соавт. (2006), отмечена корреляция между увеличением содержания циркулиру-

ющих, внутрипеченочных СЖК и нарушениями процессов окисления глюкозы в 

миокарде, выраженностью миокардиальной инсулинорезистентности, а также 

степенью тяжести ишемии миокарда и снижение коронарного резерва у пациен-

тов с СД 2 типа, что втрое снижает порог миокардиального повреждения [388].  

В норме СЖК практически полностью подвергаются утилизации в миокарде 

[608]. Однако их избыточное поступление (исследование проводились на   модели 

СД 2 типа [153] сопровождается не только двукратным увеличением процессов 

митохондриального β - окисления СЖК, но и параллельным угнетением окисли-
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тельного фосфорилирования глюкозы, что неминуемо проявляется снижением 

количества АТФ, получаемой в процессе гликолиза [139, 183, 495, 630]. Важное 

значение имеет также накопление в миокарде промежуточных продуктов β – 

окисления СЖК – ацил – КОА, ацилкарнитина, свободных радикалов, арахидона-

та и простагландина Е2. Вызывая угнетение кальциевого насоса саркоплазматиче-

ского ретикулума и увеличивая образование циклического аденозинмонофосфата, 

они способствуют перегрузке кардиомиоцитов Ca2+. Как следствие происходит 

снижение сократительной активности сердечной мышцы, развитие диастоличе-

ской дисфункции, присущей диабетической кардиопатии [168], возникает риск 

развития аритмии [410]. Ацил-карнитин и ацил-СоА блокируют не только Са2+- 

АТФазу саркоплазматического ретикулума и, следовательно, кальциевый насос, 

но и Na+, K+-АТФазу сарколеммы (натриевый и калиевый насосы), аденин - нук-

леотидтранслоказу и АТФ – насос [438]. Внутрисердечное  накопление ТГ, СЖК 

и их метаболитов характеризуется формированием в широком смысле слова «кар-

диальной липотоксичности» [143, 404, 438, 525, 542, 609], которая манифестиру-

ется  гипертрофией кардиомиоцитов, миокардиальным фиброзом с повышенным 

содержанием экстрацеллюлярного матрикса в интерстиции стенки желудочков, 

интерстициальным склерозом, появлением жировой ткани в интерстиции и нару-

шениями микроциркуляторного русла, формированием зон интерстициального 

склероза с разобщенными кардиомиоцитами (КМЦ) со сниженным диаметром и 

дегенеративными изменениями. В разобщенных КМЦ обнаруживаются признаки 

"гибернации", дедифференцировки и апоптотической дегенерации, апоптозу так-

же подвергаются нервные проводники, что продемонстрировано в большом коли-

честве как экспериментальных, так и клинических исследований [131, 184, 191, 

319, 444]. В 2004 г. М. van Bilsen и соавт. [411] предложили вышеописанные па-

тологические изменения обозначать термином «метаболическое ремоделирование 

миокарда». Эффект липотоксичности этих продуктов реализуется через актива-

цию апоптоза кардиомиоцита и сопровождается формирование нарушений сокра-

тимости сердечной мышцы [386]. Описанные патологические механизмы приво-
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дят к тому, что у пациентов с МС и СД происходит более быстрое снижение си-

столической и диастолической функции [543].  

Не вызывает сомнения факт влияния глюкозотоксичности (ГТ) на течение 

ХСН ишемического генеза.  Хроническая гипергликемия у пациентов с МС с 

нарушениями углеводного обмена и СД 2 типа статистически значимо способ-

ствует формированию и прогрессированию кардиоваскулярной патологии [238, 

282, 291]. Мета - анализ крупных проспективных исследований, включающий 

450000 пациентов, показал, что риск коронарной смерти у пациентов с СД возрас-

тает в 2-3 раза [307].  

Хроническая гипергликемия значимо увеличивает частоту развития осрых 

сердечно – сосудистых осложнений, в частности инфаркта миокарда [545]. По 

данным исследования CARDINAL - гипергликемия - независимый маркер небла-

гоприятного прогноза в первые 24 часа острого инфаркта миокарда [488]. 

Это связано с тем, что хроническая гипергликемия способствует поражению 

миокарда per se с одной стороны, c другой – усиливает отрицательное влияние 

других факторов риска развития кардиоваскулярной патологии, и, прежде всего, 

оксидативного сресса [215, 381].  

Важную роль в развитии ХСН у больных с нарушениями углеводного обмена 

играют накопление избыточного количества конечных продуктов гликирования 

(КПГ), что приводит к повреждению эндотелия, опосредующего образование 

фибронектина и коллагена IV типа. Кроме того, накапливаются липиды, пролифе-

рируют гладкомышечные клетки, что в конечном итоге приводит к снижению 

эластичности сосудистой стенки и нарушает функционирование миокарда [92].  

По данным Suskin N. et al.(2000) [281] уровень гликемии натощак достоверно 

коррелировал с ФК ХСН, результатом теста 6 минутной ходьбы, систолической 

дисфункцией левого желудочка у пациентов как с нарушениями толерантности к 

углеводам, так и при СД. Отмеченные отрицательные эффекты ГТ на сократи-

тельную функцию кардиомиоцитов могут быть опосредованы ее влиянием на 

Са2/кальмодулин зависимую протенкиназную реакцию, определяющую содержа-
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ние вне и внутриклеточного кальция в кардиомиоците [196], а также энергетиче-

ские процессы в миокарде [190]. 

Уровень гликированнного гемоглобина по данным проспективных исследо-

ваний Khaw K.T (2001, 2004) ассоциирован не только с риском кардиоваскуляр-

ных заболеваний, но и высокой смертностью от них [166, 288]. Отмечено, что 

степень нарушения диастолических свойств миокарда прямо зависит от уровня 

гликированного гемоглобина, отражающего степень гликирования белков мио-

карда [287] и отложения коллагена в миокарде с его фиброзом [271]. Кроме того, 

известно, что пациенты с нарушениями углеводного обмена имеют более высо-

кую массу левого желудочка даже в отсутствии у них заболеваний сердца и арте-

риальной гипертензии [322], что сопровождается не только повышенным риском 

развития ХСН, но и предиктором госпитализаций по - поводу декомпенсации 

ХСН и высокой смертности [285, 575].  

Несомненный вклад в развитие и прогрессирование ХСН при МС и СД вно-

сят активация хронического системного воспаления, характерная для пациентов 

как с ХСН, так и для больных с СД и МС [81, 105]. Провоспалительные цитокины 

являются посредниками межклеточных взаимодействий и поддерживают местное 

воспаление в атеросклеротической бляшке, активируют клетки эндотелия и инду-

цируют экспрессию молекул адгезии, протромботическуюактивность эндотелия, 

способны оказать кардиодепрессивное действие, усилить ишемию миокарда и, та-

ким образом, существенно изменить клиническое течение заболевания [41, 197], 

становясь  маркером неблагоприятного прогноза и высокого кардиоваскулярного 

риска [16, 46, 378, 472, 528], одной из  составляющих эволюции дисфункции ЛЖ 

[16, 46, 252, 324]. В исследованиях VEST и SOLVD было обнаружено, что увели-

чение уровней циркулирующих цитокинов связано со снижением выживаемости у 

больных с ХСН [489].  

Причины повышения уровня провоспалительных цитокинов при ХСН сла-

дываются из их «миокардиальной продукции» (экспериментальные исследования  

показывают, что КМЦ способны продуцировать ФНО-α, причем количество 

"производимого" цитокина находится в прямой зависимости от степени напряже-
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ния стенки миокарда ("диастолического стресса") и тем больше, чем выше уро-

вень конечно-диастолического давления в левом желудочке [396, 509], «экстра-

кардиальной продукции», которая  стимулируется тканевой гипоксией и избыт-

ком свободных радикалов, возникающим вслед за повреждением миокарда и па-

дением сердечного выброса [348, 396]. Кроме того, причиной повышения уровня 

цитокинов у больных ХСН являются бактериальные эндотоксины, проникновение 

которых в организм осуществляется через отечную стенку кишечника [249]. Ме-

ханизм реализации гемодинамического и клинического влияния провоспалитель-

ных цитокинов при сердечной недостаточности складывается из четырех ключе-

вых составляющих: 1) отрицательного инотропного действия; 2) ремоделирова-

ния сердца (необратимая дилатация полостей и гипертрофия кардиомиоцитов 

(КМЦ); 3) нарушения эндотелий - зависимой дилатации артериол; 4) усиления 

процесса апоптоза КМЦ и клеток периферической мускулатуры [180, 375, 396, 

590, 601]. 

Наиболее "важный" для развития ХСН цитокин - фактор некроза опухоли 

ФНО-α: прямые доказательства ведущей роли которого при ХСН получены в 

классической экспериментальной работе Bozkurt и соавт. [468], в которой дли-

тельная инфузия ФНО-a приводит не только к снижению сократимости миокарда, 

но и к необратимой дилатации желудочков сердца крыс. Несмотря на то, что про-

воспалительные цитокины - фактор некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкин 1 

(ИЛ-1) и ИЛ-6 являются достаточно изученным классом биологически активных 

веществ, в отношении интерлейкина – 1 и 6 полученные к настоящему времени 

данные неоднозначны, например, повышение уровня провоспалительных цитоки-

нов ИЛ-1 и ИЛ – 6 не отмечено во многих исследованиях, а увеличение ФНО – α 

практически отсутствует у больных с диастолической сердечной недостаточно-

стью [604]. 

Ожирение и нарушения микроциркуляции, характерные для больных с МС и 

СД также являются индуктором синтеза провоспалительных цитокинов [205, 231, 

369, 439, 510].  
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Следует ожидать, что сочетанная патология – ХСН и МС/СД будут прояв-

ляться наиболее выраженными изменениями содержания провоспалительных ци-

токинов. Однако изменение уровня этих маркеров при сочетании ХСН и наруше-

ний углеводного обмена до конца не изучены, нет убедительных данных о воз-

можности существующих взаимосвязей между маркерами воспаления в сыворот-

ке и показателями структурно-функционального ремоделирования миокарда.  

Важнейшая роль как в патогенезе и прогрессировании ХСН ишемического 

генеза принадлежит гиперактивации симпато - адреналовой системы (САС).  В 

настоящее время общепризнанной является нейро - гуморальная теория ХСН. Со-

гласно ей, основными патогенетическими звеньями развития и прогрессирования 

ХСН считаются активация симпатико-адреналовой системы и ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС) [267, 363, 593, 622]. Активация симпатической 

нервной системы (СНС) вызывает коронарную и периферическую вазоконстрик-

цию, увеличивает частоту сердечного ритма, усиливает сократимость сердца, 

обеспечивает нарастающий объем периферического венозного русла, задержку 

почками натрия и воды, что ведет к прогрессирующему ремоделированию мио-

карда, способствует апоптозу и развитию систолической и диастолической дис-

функции, а также является предиктором внезапной смерти [306]. Исследования 

последих лет продемонстрировали, что весомый вклад в развитие и прогрессиро-

вание ХСН вносит и нарушения влияния парасимпатической нервной системы 

(ПНС) [467]. Активация ПНС и изменение физиологической роли контроля блуж-

дающего нерва за частотой сердечных сокращений утрачивается на ранних стади-

ях дисфункции ЛЖ (феномен ускользания), что играет важную прогностическую 

роль в дальнейшем прогрессировании ХСН [405].  

Классическим проявлением вегетативной дисфункции у пациентов с СД яв-

ляется развитие автономной кардиальной нейропатии, а сочетание автономной 

нейропатии и хронической сердечной недостаточности у больных СД является 

часто встречающимся синдромом [110, 173, 333], что, по данным литературы, 

ухудшает течение ХСН у больных СД [115], и повышает риск развития сердечно – 

сосудистых осложнений, в том числе внезапной смерти [552].  Кроме того, пока-
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зано, что АКН у больных с СД 2 типа ассоциирована с нарушением таких функ-

циональных показателей сердечной деятельности как снижение скорости диасто-

лического пика наполнения [376] и уменьшение прироста ФВ ЛЖ даже в отсут-

ствии ишемической болезни сердца [140]. Коэффициент вагосимпатического вза-

имодействия (LF/HF) при проведении пробы Вальсальвы коррелирует с измене-

нием левожелудочкового скручивания, а парасимпатическая дисфункция - с диа-

столическим дефицитом [141]. По данным Sacre J.W. с соавторами (2010) диасто-

лическая дисфункция у больных с СД 2 типа значимо ассоциирована как с клини-

ческими маркерами АКН по тестам Эвинга, так и по данным оценки вариабельно-

сти сердечного ритма [158]. Однако имеются лишь единичные работы, в которых 

показана связь между АКН и структурными изменениями микарда - гипертрофи-

ей левого желудочка (ГЛЖ), а также обратная корреляция между индексом массы 

миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) и компонентом высокочастотных волн 

при анализе вариабельности ритма сердца, характеризующими активность пара-

симпатического отдела вегетативной нервной системы у лиц при сочетании ХСН 

и СД 2 типа [161]. 

Описанные патологические механизмы приводят к тому, что у пациентов с 

ХСН и НУО по сравнению с лицами без НУО происходит более быстрое сниже-

ние систолической и диастолической функции [543], структурных нарушений со 

стороны сердечной мышцы, в частности гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и 

неблагоприятных типов ремоделирования ЛЖ [108], являющихся важным и не за-

висящим от уровня АД фактором риска сердечно-сосудистых заболеваний и 

смертности [12].   Наличие гипертрофии миокарда у пациентов с НУО явлzется 

одним из факторов развития декомпенсации ХСН [95].  

В доступной литературе мы не встретили работ по изучению особенностей 

структурно - функциональных параметров сердца и изменений геометрии сердца 

в раннем постинфарктном периоде у лиц с ХСН и НУО, а также оценку вклада 

синдромов инсулинорезистентности, окислительного стресса, липо- и глюкозо-

токсичности, хронического системного воспаления, вегетативной дисрегуляции в 

формировании особенностей структурно - функциональных нарушений сердца.  
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1.1.2. Особенности формирования кардиоренальных взаимоотношений у  

пациентов с хронической сердечной недостаточностью и нарушениями угле-

водного обмена 

 

 

Формирование кардиоренального синдрома (КРС) у больных с хронической 

сердечной недостаточностью является закономерным проявлением функциональ-

ным взаимосвязанным процессом на органном уровне, представляя собой 2-й тип 

(хронический КРС) этого состояния [194]. Более того, нарушение функции почек 

– распространенный и независимый фактор риска развития заболевания и смерти 

в популяции пациентов с бессимптомной или клинически проявляющейся ХСН 

[520, 534].  

С другой стороны, системные заболевания (сахарный диабет, прежде всего), 

влекущие за собой дисфункцию сердца и почек, также сопровождаются развитием 

КРС - 5 - го типа (вторичный КРС), который опосредует частота сердечно-

сосудистых осложнений у пациентов с НУО. Отмечено, что это определяется ря-

дом параметров, характеризующих функциональное состояние почек: величиной 

экскреции белка с мочой, СКФ, уровнем креатинина сыворотки крови [55]. На 

стадии МАУ при СД риск преждевременной сердечно-сосудистой смертности по-

вышен в 2-3 раза, тогда как на стадии протеинурии (ПУ) - в 9-10 раз по сравнению 

с лицами без СД и без патологии почек, соотнесенных по полу и возрасту [203, 

431]. Крупное популяционное исследование WESDR, включавшее больных СД 

типа 2, показало, что риск сердечно - сосудистой смертности в 2,2 раза выше в 

группе с МАУ и в 3,7 раза выше в группе с ПУ по сравнению с больными без по-

ражения почек [588]. 

Подразделение КРС на различные типы правомочно потому, что патогенети-

ческий континуум последовательного взаимообусловленного вовлечения в про-

цесс органов значимо различается, что опосредует не только особенности их про-

явлений, но и, возможно, различные подходы к профилактике их формирования и 

лечения. 
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Патогенетические особенности формирования как 2- го, так и 5- го типа КРС 

достаточно хорошо изучены [533], однако в случае сочетания ХСН ишемического 

генеза с нарушениями углеводного обмена в рамках МС или СД 2 типа, следут 

отметить, что в этом случае КРС не может классифицирован как какой- либо из 

предложенных C. Ronco с соавторами (2008) [194]. Этапы формирования и осо-

бенности КРС у этой категории пациентов могут быть опосредованы как преобла-

данием у них патогенетических механизмов опосредованных ишемической ХСН, 

так и метаболическими нарушениями, связанными с МС и СД 2 типа.  

Более того, многие патогентические механизмы присущи обеим патологиче-

ским состяниям (активация ренин – ангиотензин – альдостероновй сиситемы, ак-

тивность симапатической части вегетативной нервной системы, дисбаланс между 

регуляцией нитроксидом и реактивными формами кислорода, воспаления, а также 

между вазодилататорами вазоконстрикторами и т.д.) [127]. 

 Одним из факторов, усугубляющим 2-й тип КРС у больных с сопутствую-

щим СД, является ИР. По данным экспериментальных и клинических проспек-

тивных исследований, она является важным патогенетическим маркером, опреде-

ляющим прогрессирующее течение почечной патологии наряду с протеинурией и 

артериальной гипертензией даже в отсутвие ХСН. Так, в работе Сагиновой Е.А с 

соавторами (2011) отмечены достоверные прямые корреляции между концентра-

цией в плазме крови лептина, индексом массы тела (ИМТ), концентрацией инсу-

лина и С-пептида в плазме крови, индексом НОМА, а также адипонектинемией и 

альбуминурией. У пациентов с ХБП выявлены достоверно более высокие, чем у 

лиц без ХБП, уровни маркеров ИР, окружность талии, ИМТ, а также лептинемия. 

С более выраженной ИР и альбуминурией был ассоциирован синдром обструк-

тивного апноэ во время сна, при котором оказалась достоверно ниже расчетная 

СКФ [106].  

Большое когортное исследование Nerpin E., et al. (2008), включавшее 1070 

больных пожилого возраста, продемонстрировало статистически значимое сни-

жение СКФ у пациентов с ИР независимо от возраста, данных теста толерантно-

сти к глюкозе, факторов кардиоваскулярного риска (АГ, дислипидемии, курение), 
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образа жизни, что свидетельствует о том, что снижение чувствительности к инсу-

лину может участвовать в формировании ранних стадий ХБП [343].  

При анализе прогностической важности ИР в прогрессировании ХБП было 

констатировано, что у пациентов с более низкими значениями индекса HOMA-IR 

отмечалось более медленное развитие почечной патологии [343]. 

В некоторых экспериментальных исследованиях была четко показана корре-

ляция гиперинсулинемии с тяжестью альбуминурии [269, 344, 430]. В экспери-

ментальном исследовании Welsh G.I. с соавторами (2010) [344] отмечено, что воз-

никновенеи альбуминурия опосредуется изменениями актинового скелета подо-

цита под воздействием инсулина. Эти результаты перекликаются с данными, про-

демонстрированными в работе Mogensen C.E. с соавторами, свидетельствующие о 

появлении транзиторной протеинурии у здоровых лиц при внутривенной инфузии 

инсулина [430]. Однако, до настоящего времени отсутствуют данные о вкладе 

синдрома ИР в формирование кардиоренальных взаимоотношений у пациентов 

при сочетании ХСН ишемического генеза и НУО.  

Не вызывает сомнений факт важной роли АФК и ОС в формировании пора-

жения почек у больных как с ХСН ишемического генеза, так и при поражении по-

чек, опосредованном МС/СД. По данным литературы при ХБП окислительный 

стресс потенцирует негативное влияние 8-оксо-ОН – деоксигунозина, белков, ко-

нечных продуктов окисления глюкозы и липидов низкой плотности, опосредует 

их провоспалительные эффекты на адгезивные и активационные свойства лейко-

цитов, а также развитие повреждения эндотелиальных клеток почек [592]. Кроме 

того, рассматривается роль ОС в качестве стимулятора активация провоспали-

тельных цитокинов интерлейкина – 1 (ИЛ-1), интерлейкина – 6 (ИЛ – 6) и фактора 

некроза опухоли альфа (ФНО), оказывающих повреждающее действие на тубу-

лярные и интерстициальные клетки почек, что сопровождается нарушениями сек-

реции ренина и образования ангиотензина. Himmelfarb J., с соавторами (2002) 

[572] позиционируют ОС как ключевой фактор развития уремического синдрома 

при развитии кардиоренальных взаимоотношений. Косвенным доказательством 

роли ОС в формировании и прогрессирования кардиоренального континуума 
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служат данные о том, что лечение, направленное на снижение продукции супе-

роксидного аниона (например, использование ингибиторов НАДФН+ оксидазы), 

сопровождается позитивным эффектом на конечные кардиоваскулярные события 

у пациентов с ХБП [527].  

Роль окислительного стресса в формировании нарушений функции почек при 

МС и СД 2 типа не вызывает сомнений как по данным экспериментальных [223, 

428, 445, 494], так и клинических исследований [230, 290]. Однако до настоящего 

времени не изучены особенности нарушений процессов перекисного окисления 

липидов и изменений активности антиоксидантных ферментов при сочетании 

ишемического и метаболического компонентов повреждения почек у пациентов с 

ХСН ишемического генеза в сочетании с НУО, а также вклад этих изменений в 

формирование кардиоренальных взаимоотношений у этой категории больных.  

По данным исследований последних лет феномен липотоксичности участву-

ет в патогенезе формирования дисфункции почки [614]. Дислипидемия per se не 

приводит к формированию повреждения почек, а является звеном в мультифакто-

риальном патогенезе поражения при коморбидных ситуациях [522], что было 

подтверждено в двух больших исследованиях - LORD (Lipid lowering and Onset of 

Renal Disease) [581] и SHARP (Study of Heart and Renal Protection) [171]. В экспе-

риментальных исследованиях при МС, СД показано, что гломерулярное и тубу-

лярное (особенно в проксимальном отделе) накопление липидов сопровождается 

статистически значимыми нарушениями функциональной активности почек [149, 

226, 246, 255, 259, 498, 499, 515], на основании которых в обзоре Bobulescu I.A. 

(2010) был сделан вывод о наличии «почечной липотоксичности» [181]. Основные 

механизмы ренальной ЛТ не отличаются от таковой в кардиомиоцитах, гепатоци-

тах и β – клетках и связаны с нарушениями метаболизма ТГ и СЖК, накоплением 

потенциально - токсических ацил – КоА, диглицерола и церамидов, генерацией 

избыточного окличества АФК, множественным поражение органелл подоцита, 

разобщением интра – целлюлярным сигнальных путей, активацией провоспавли-

тельных и профибротических факторов и липид – индуцированного апоптоза 

[383, 385, 436, 525, 609, 610, 623]. Однако результатов клинических исследований, 
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посвященных феномену почечной липотоксичности у пациентов с ХСН ишемиче-

ского генеза в сочетании с нарушениями углеводного обмена до настоящего вре-

мени опубликовано не было.  

Учитывая роль СЖК в реализации фильтрационных процессов альбуминов в 

почке, следует ожидать, что одним из клинических проявлением «ренальной ли-

потоксичности» может быть микроальбуминурия, и протеинурия [262, 263, 311]. 

Однако данные о характере и тяжести канальцевой дисфункции при сочетании 

ишемического (при ХСН) метаболического (при МС и СД) в настоящее время от-

сутствуют. Кроме того, не опубликованы данные об особенносях формирования 

кардиоренальных взаимоотношений в счете синдрома липотоксичности у боль-

ных при сочетании ХСН ишемической этиологии и СД.  

Феномен глюкозотоксичности является едва ли не самым изученным патоге-

нетическим механизмом, участвующим в формировании поражения микро - и 

макрососудистого русла и ораганных нарушений у больных с нарушениями угле-

водного обмена. Описаны механизмы, сопровождающие ГТ на уровне инсулин – 

зависимых тканей, включающие активацию окислительного стресса [357], повы-

шение образования глюкозы в глюкокиназном пути биосинтеза [286], активация 

протеинкиназы С [596], синтез избыточного количества конечных продуктов гли-

кирования [427], и т.д. По данным литературы большинство из вышеописанных 

патогенетических механизмов участвует в реализации ГТ и на уровне инсулин – 

независимых тканей [627], являясь основой формирования поздних осложнений 

СД и, прежде всего, нефропатии. Исследование UKPDS продемонстрировало, что 

повышение уровня гликемии натощак более 6 ммоль/л ассоцировано не только с 

развитием ХСН, ИМ, но и развитием поражения почек [605]. Известно, что высо-

кая концентрация глюкозы является основным фактором, запускающим каскад 

метаболических нарушений в клетках клубочков и канальцев почек при СД [355, 

569]. Экспериментальные и клинические исследования свидетельствуют об акти-

вации при хронической гипергликемии ряда изоформ протеинкиназы С в почках 

[295, 331], ответственных за структурно-функциональные изменения в почках, 

характерные для СД: гипертрофию, клубочковую гиперфильтрацию, нарушения 
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проницаемости почечного фильтра, гломерулярный и тубулоинтерстициальный 

фиброз.  

При хронической гипергликемии эффекты глюкозы усугубляют КПГ, кото-

рые индуцируют повышение экспрессии по меньшей мере 10 генов, вовлеченных 

в ремоделирование внеклеточного матрикса, что создает условия для накопления 

компонентов матрикса и развития гломерулосклероза [150]. Продукты гликирова-

ния запускают трансформацию эпителиальных клеток канальцев в миофибробла-

сты, что имеет большое значение для развития тубулоинтерстициального фиброза 

[151].  

Активация провоспалительных цитокинов может отмечаться уже на ранних 

стадиях формирования кардиоренального синдрома у больных с ХСН, нарастаяя 

по мере прогрессирования ХСН и потенцируя их [459, 463]. Показано, что при со-

четнии ХСН с терминальными стадиями ХБП уровень СРБ коррелирует с гипер-

трофией ЛЖ [165, 325] и развитием дисфункции сердца [165]. Ожидаемо повы-

шение уровня провоспалительных цитокинов и при кардиоренальном синдроме у 

больных с МС, СД. Однако, данные о характере изменений цитокинового статуса 

у пациентов с ХСН и МС/СД в настоящее время отсутствуют. Особенности цито-

кинового статуса, а также корреляционные взаимосвязи его со структурно – 

функциональным состояние сердца у больных с ХСН в сочетании с МС и СД не 

изучены.  

Симпатикотония может являться неотъемлемым патогенетическим компо-

нентом развития поражения почек как у пациентов с ХСН [69], так и при СД [51].  

Патогенетические особенности формирования КРС у больных при сочетании 

ХСН ишемического генеза определяют более высокую частоту развития сердечно 

– сосудистых событий у этой категории пациентов. В исследовании Hoorn отеме-

чено, что у лиц в возрасте от 50 до 75 лет риск сердечно-сосудистой летальности 

увеличивался на 26% на каждые 5 мл/мин снижения СКФ. Это соответствует по-

чти двукратному увеличению смертности от сердечно - сосудистой патологии при 

снижении базальной СКФ на 20 мл/мин [421]. В отечественном исследовании 

РЭМБО-СД ХСН (Рациональная многокомпонентная терапия в борьбе с сахар-
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ным диабетом у больных ХСН) продемонстрировано, что сочетание ХСН и СД 

приводит к значимому уменьшению СКФ по сравнению с больными только СД, а 

также с изолированной ХСН. В то же время пациенты с СД без ХСН имели со-

хранную СКФ, даже на фоне декомпенсации СД. Эти факты еще раз доказывают, 

что именно сочетание СД и ХСН оказывает максимальное негативное влияние на 

почечную функцию. 

Параллельно с нарастанием тяжести диабетической нефропатии у больных 

СД увеличивается частота гипертрофии и ремоделирования ЛЖ сердца. В иссле-

довании Шестаковой М.В. и др. (2005) [55] структурное изменение ЛЖ (эксцен-

трическая и концентрическая форма) выявлено у 27 % больных без патологии по-

чек, у 40 % больных с МАУ, у 53 % больных с ПУ и у 73 % больных с ХПН. При 

этом отмечается доминирование наиболее неблагоприятной, с точки зрения сер-

дечно - сосудистого прогноза, концентрической форма гипертрофии и ремодели-

рования ЛЖ. Проведенный авторами корреляционный анализ выявил тесную вза-

имосвязь между структурными значениями ЛЖ миокарда, такими функциональ-

ными показателями состояния почек как МАУ, ПУ, СКФ. Другое исследование 

Strong Heart Study (2003) [503, включавшее около 1300 больных СД типа 2 без 

ЭКГ-признаков ИБС, у 30 % которых была ГЛЖ, показало корреляционную зави-

симость между массой миокарда ЛЖ, уровнем альбуминурии, показателями дис-

функции эндотелия и маркерами воспаления (СРБ, фибриноген). 

Таким образом, имеется множество доказательств, свидктельствующих об 

особенностьях формирования кардиоренального синдрома у больных СД и ХСН. 

Однако, в литературе нам не встретилось работ, посвященных детальному изуче-

нию клубочковой и канальцевой функции почек во взаимосвязи с особенностями 

структурно - функциональных параметров сердца, вариабельности ритма сердца у 

больных ХСН и НУО.  
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1.1.3. Особенности формирования структурно – функциональных  

нарушений печени у пациентов с хронической сердечной  

недостаточностью и нарушениями углеводного обмена 

 

 

Поражение печени при ХСН в сочетании с НУО развивается в достаточно 

большом числе случаев, а показатели ремоделирования сердца и структурно-

функциональные изменения печени при этом тесно взаимосвязаны и взаимообу-

словлены [57], тяжелое поражение печени ассоциируется с плохим прогнозом при 

ХСН [112].  

Механизмы формирования структурных и функциональных нарушений пе-

чени при ХСН ишемического генеза при ее сочетании с НУО имеют определен-

ные особенности.  

В основе формирования поражения печени у пациентов с ХСН ишемическо-

го генеза лежат, прежде всего, гемодинамические механизмы (нарушения пор-

тальной гемодинамики, снижение линейной скорости кровотока по портальным 

венам, значительное расширение печеночных и нижней полой вены, увеличение 

застоя в воротной вене), что сопровождается повышеннем механического давле-

ние в печеночных синусоидах и желчных канальцах, что сопровождается повы-

шением  γ-глутамилтрансферазы (ГГТП) и щелочной фосфатазы (ЩФ) в сыворот-

ке крови даже при самых умеренных уровнях сердечной недостаточности, а вы-

раженность холестаза коррелирует с классом ХСН [612]. По данным исследова-

ния CHARM (2009) [387] повышенный уровень билирубина был наиболее важ-

ным предиктором госпитализаций по поводу декомпенсации ХСН и кардиоваску-

лярной смертности. Пассивные венозный застой, ишемия за счет снижения сер-

дечного выброса, артериальная гипоксемия приводят к формированию гипоксии 

печеночной ткани  и ее ишемического повреждения, сопровождающегося актива-

цией купферовских клеток, продуцирующих выработку провоспалительных цито-

кинов, АФК [112, 351, 583, 619], оказывающих прямое цитотоксическое действие 

на эндотелиоциты и гепатоциты (ГЦ), способствуют активации лейкоцитов и их 
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миграции в паренхиму печени, выделению пртеаз и гидролаз, которые также мо-

гут оказывать непосредственное цитотоксическое действие на ГЦ  [377]. Ишеми-

ческое повреждение печени является одним из наиболее важных запускных меха-

низмов, опосредующего актвацию окислительного стресса [178, 273, 300]. Клини-

ческими формами поражения печени при ХСН ишемического генеза являются за-

стойная гепатопатия, ишемический гепатит, кардиальный фиброз и цирроз печени 

[112], адекватная терапия ХСН приводит к разрешению симптомов застойной ге-

патопатии с возможным обратным развитием гистологических изменений в пече-

ни. Обеспечение адекватного сердечного выброса позволяет предотвратить разви-

тие ИГ, потенциально гораздо более опасного состояния [279]. 

Роль печени в обмене глюкозы трудно переоценить. Являясь центральным 

органом, определяющим уровень глюкозы крови натощак и вносящей вклад в 

уровень постпрандиальной гликемии [278], у пациентов с нарушениями углевод-

ного обмена, печень становится, с одной стороны, органом - мишенью для пора-

жения [286]. С другой, источником формирования и усугубления дальнейших ме-

таболических нарушений [142, 216, 283]. 

В основе формирования поражении печени при МС и СД 2 типа – неалко-

гольной жировой болезни печени (НАЖБП) (стеатоз, стеатогепатит, фиброз) ле-

жат иные патогенетические механизмы и, прежде всего, феномен ИР. В работе 

Kimura Y. с соавторами (2011) отмечено, что у всех больных НАЖБП наблюдает-

ся постпрандиальная гиперинсулинемия [478], а итогом 5 - ти летнего наблюде-

ния за 4954 больными без НАЖБП и СД 2 типа Rhee E.J. с соавторами (2011) стал 

вывод о том, что в группе с высокой базовой и тощаковой гиперинсулинемией в 

2,5 чаще формируется НАЖБП [308]. Отмечено, что НАЖБП статистически зна-

чимо ассоциирована как с печеночной ИР, так и с ИР жировой и периферических 

тканей [260, 342, 447]. В этих работах показано статистически значимое снижение 

утилизации глюкозы на 45-50%, как результат ИР периферических тканей и зна-

чимое снижение инсулин - опосредованного подавления продукции глюкозы пе-

ченью, что проявлялось, прежде всего, формированием хронической гиперглике-

мии. Кроме того, в результате ИР повышается периферический липолиз и количе-
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ство СЖК, доступных для захвата и последующего окисления гепатоцитами. Пе-

чень служит центральным местом ИР, где основной патологический феномен – 

увеличение утилизации СЖК как альтернатива глюкозе, препятствует связыва-

нию инсулина с гепатоцитом, что приводит к гиперинсулинемии, гипергликемии 

и потенцирует инсулинорезистентность [406], замыкая порочный патогенетиче-

ский круг. С другой стороны, формируется каскад реакций, ведущих к интенси-

фикации синтеза атерогенных фракций липопротеинов [44].  

Работ, посвященных оценке вклада ИР в формирование особенностей струк-

турно - функционального состояния сердца, почек, печени, а также формирования 

кардиоренального и гепатокардиальных синдромов у больных с ХСН ишемиче-

ского генеза в сочетании с НУО в доступной литературе мы не встретили. 

Хроническая гиперинсулинемия и ИР на уровне печени приводит к повы-

шенному перекисному окислению липидов (ПОЛ), а также к усилению окисления 

СЖК, что закономерно ведет к отложению жира в печени de novo [393, 554]. Уси-

ление процессов ПОЛ сопутствует развитию структурных аномалий в гепатоци-

тах и последующее уменьшение продукции АТФ в них, параллельное с увеличе-

нием числа свободных радикалов [342] рассматриваетсмя как «первый удар» в па-

тогенезе поражения печени у этих больных [227, 469, 470, 539, 541]. Увеличение 

поступления СЖК в печень, снижение скорости b-окисления СЖК в митохондри-

ях печени, а также повышенный синтез жирных кислот в митохондриях печени, 

которые  являются высокоактивным субстратом ПОЛ, по мнению Pessoyre D. и 

соавторами (2000) [474] способствуют запуску внутриклеточной выработки мито-

хондриями субстанций ОС, вызывающих индукцию цитокинов, FAS-лигандов и, 

в итоге, воспаление и некроз гепатоцитов, развитие фиброза и в дальнейшем цир-

роз печени («второй удар») [185, 214, 441, 466]. Кроме того, повышенное содер-

жание СЖК и ТГ в гепатоците коррелирует с формированием феномена «липо-

токсичности» на уровне гепатоцита [617]. «Печеночная липотоксичность» рас-

сматривается ключевым фактором усиления печеночной ИР, активации фиброге-

неза в клетках Ито [185, 327, 599]. Следует отметить и еще один неблагоприятный 

результат «печеночной липотоксичности» - нарастание в крови содержания атеро-
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генных форм липопротеинов низкой и очень низкой плотности, способствующих 

развитию и прогрессированию атеросклеротического процесса [157, 539]. 

По данным литературы СР запускают не только реакции ПОЛ, но и продук-

цию провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО, что приводит не 

только к усилению некроза гепатоцитов, но и развитию воспалительной клеточ-

ной инфильтрации как в портальных трактах, так и в дольках, что является значи-

мым патогенетическим фактором прогрессирования стеатоза печени у пациентов 

с МС и СД 2 типа в стеатогепатит и фиброз [154, 202, 403].  

Роль хронического системного воспаления в формировании поражения пече-

ни у больных МС и СД в литературе широко обсуждается [556]. Однако, данные, 

полученные до настоящего времени носят неоднозначный характер. В работе Pin-

to L.F. с соавторами (2010) [579] и других авторов отмечена значимая роль факто-

ра некроза опухоли –α в развитии стеатоза и стеатогепатита при ожирении [579, 

604], а также дальнейшем фиброзировании печночной ткани [158, 177, 225, 277]. 

С другой стороны, в ряде клинических исследований значимого повышения ФНО 

– α у пациентов с НАЖБП отмечено не было [164, 240, 241, 318]. 

Высокое содержание провоспалительных цитокинов ФНО - α и ИЛ-6 у паци-

ентов с СД 2 типа стеатозом печени, зависимое от параметров оксидативного 

стресса было отмечено в работе Shams с соавторами (2011) [532]. C другой сторо-

ны, в экспериментальной работе El-Assal с соавторами (2004) показано, что ИЛ - 6 

может играть протективную роль  при развитии стеатоза печени, предотвращая 

активацию ОС и митохондриального повреждения при этано – индуцированном 

стеатозе у мышей [312]. В ряде других работ ИЛ – 6 рассматривается как ключе-

вой гепатопротективный и антипролиферативный фактор на моделях ишемиче-

ского прекондиционирования печени [207, 346, 561, 576].  

По данным экпериментальных исследований провоспалительные цитокины 

могут способствовать нарастанию метаболических расстройств. В клетках печени 

ИЛ -1 и ИЛ-6 способствуют высвобождению глюкозы, стимуляции расщепления 

гликогена за счет активации гликогенфосфорилазы и торможению синтеза глико-

гена [347], угнетают действие инсулина в печени [546, 547], активируя высвобож-
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дение глюкозы и липидов гепатоцитами. В культуре печеночных клеток человека 

и животных было показано угнетающее влияние цитокинов на действие инсулина 

[345, 521]. При длительной экспозиции в адипоцитах цитокины подавляют обра-

зования субстрата рецептора инсулина-1 (IRS-1) и трансмембранного транспорте-

ра глюкозы GLUT-4, что проявляется в уменьшении инсулинстимулированного 

усвоения глюкозы и прогрессированию гипергликемии [204, 521, 538]. Поэтому 

предствляет большой интерес оценка корреляционных вхаимодействий между 

изменениями цитокинового статуса и метаболическими нарушениями у больных с 

ХСН и МС и СД. К сожалению, данные клинических исследований по этому во-

просу отсутствуют. 

Симпатикотония и, опосредованная ею активация тканевой РААС,  является 

одним из  патогенетическим компонентом прогрессирования как структурно – 

функциональных нарушений со стороны сердечной мышцы, так и структурных  и 

функциональных нарушений печени у пациентов с неалкогольным стеатогепато-

зом [201, 389, 477, 589], может способствовать дальнейшему прогрессированию 

автономной дисфункции [490], формированию факторов дополнительного  кар-

диоваскулярного риска у пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена 

[199, 434, 451], а также  способствовать усугублению структурно – функциональ-

ных нарушений  co стороны сердца [198, 317]. Так в работе Silvestre O.M., с соав-

торами (2013) [317] продемонстрировано, тяжесть структурно - функциональных 

нарушений со стороны сердца (размер левого предсердия, конечно – диастоличе-

ский обьем, давление в легочной артерии) коррелируют с тяжестью поражения 

печени по шкале MELD. Интересны результаты недавнего исследования, пока-

завшего, что у пациентов с НАЖБП, при прочих равных условиях, значимо выше 

степень гипертрофии левого желудочка [452], а активность гамма глутамил тран-

спептидазы (ГГТП) является независимым предиктором сердечно – сосудистых 

осложнений [400, 629]. Однако работы, посвященные оценке взаимосвязи между 

степенью выраженности автоной дисфункции у больных с ХСН ишеимческого 

генеза и МС или СД 2 типа на функциональное состояние печени с одной сторо-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silvestre%20OM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23293198
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ны, а также формирование гепатокардиальных отношений, с другой в литературе 

отсутствуют.  

В настоящее время присутствие НАЖБП рассматривается как фактор, усу-

губляющий метаболические расстройства, течение как СД, так и ССЗ, выступая 

как независимый предиктор сердечно - сосудистых заболеваний [74, 451]. По дан-

ным Hamaguchi M., с соавторами (2007) [451] НАЖБП служит предиктором ССЗ 

независимо от других факторов риска, повышая его в 4,12 раза (95% CI, 1,58–

10,75, р = 0,004).  

 В заключении хотелось бы отметить, что патологические изменения, возни-

кающие в связи с феноменами инсулинорезистенности, «липотоксичности» и 

«глюкозотоксичности» в сердце, а также органах – мишенях у больных с наруше-

ниями углеводного обмена взаимообусловлены, что позволило объединить их 

единый патогенетический механизм «глюколипотоксичности» [630] и рассматри-

вать как ‘‘идеальный взрыв’’ для развития «диабетического сердца» [553]. Однако 

особенности структурно – функционального состояния сердца, печени, почек у 

больных при сочетании ХСН ишемической этиологии с нарушениями углеводно-

го обмена не описаны.  

  

 

1.1.4. Особенности формирования гепаторенальных взаимоотношений у  

пациентов с хронической сердечной недостаточностью и нарушениями  

углеводного обмена 

 

  

По данным проведенных исследований сочетанная дисфункция почек и пе-

чени у пациентов с ХСН часто встречающееся состояние, оказывающее неблаго-

приятное влияние на прогноз течения ХСН. В одном из последних исследований 

Poelzl G. с соавторами (2013) [209] показано, что среди 1290 амбулаторный паци-

ентов в 24% случает отмечалось снижение СКФ < 60 мл/мин/1,73 м 2  и в 44% - 

повышение уровня ГГТП , одновременное изменение этих показателей- у 12,8%, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Poelzl%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23266236
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что у пациентов с ХСН явилось  фактором, ассоциированым с   тяжестью течения 

ХСН, смерностью, увеличением потребности в трансплантации сердца. 

Сочетанная дисфункция почек и печени формируется и у пациентов с МС и 

СД 2 типа, что связано с одной стороны высокой частотой встречаемости у этих 

пациентов ХБП, с другой, НАЖБП, что может оказывать дополнительное небла-

гоприяное влияние на течение ХСН ишемического генеза у пацентов с НУО. Од-

нако гепаторенальный синдром может быть опосредован только наличием 

НАЖБП у больных с МС/СД 2 типа даже без предшествующего поражения почек 

[420, 500].  

Формирование гепаторенального синдрома (ГРС), как правило, сопряжено с 

острыми или хроническими заболеваниями печени вне присутствия предшеству-

ющей патологии почек, при этом выделяют два типа этого синдрома, различаю-

щихся скорости прогрессирования почечной дисфункции [219]. Морфологически 

почки при ГРС почти не изменены, за исключением сокращения мезангиальных 

клеток [211]. 

Международная группа по изучению асцита (1996) определила диагностиче-

ские критерии, позволяющие верифицировать эти типы КРС.  Тип 1 характеризу-

ется спонтанным возникновением и быстрым прогрессированием снижения СКФ 

на фоне ухудшающихся функциональных фозможностей печени и сопровождает-

ся высокой летальностью (до 80%) в ближайщие две недели от момента возник-

новения [314]. 2 тип ГРС характерен для пациентов с резистентным к диуретиче-

ской терапии асцитом, протекает с медленным темпом (более одного месяца) 

нарастанием почечной дисфункции [505]. При этом основными патогентическими 

механизмами, лежащими в основе этих типов КРС являются нарастающая вазоко-

нстрикция сосудов почек и снижение почечного перфузионного давления, а также 

активация локальной почечной симпатической нервной системы [357]. Однако, 

данные исследований последних лет свидетельствуют о том, гепаторенальные 

взаимоотношения присутствует не только в рамках выделенных ранее типов КРС 

[536], обсуждается вопрос о взаимосвязи НАЖБП как фактора не только сердечно 

– сосудистого риска, но и развития хронической болезни почек [315, 333, 449, 450, 
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500]. Giovanni Targher с соавторами (2010) [501]  отметили, что тяжесть неалко-

гольного стеатогепатита (верифицированный при проведении биопсии печени), 

развивающийся в рамках МС статистически значимо коррелировала со снижени-

ем СКФ и повышением уровня альбуминурии, а также частотой развития ХБП 

(25% vs 3,7% у лиц с МС без стеатогепатита) вне зависимости от показателей ИР, 

рассчитанной по индексу HOMA, а также числа компонентов МС. Лежащие в ос-

нове механизмы, отмеченных нарушений до конца не ясны, однако, обсуждаются 

такие общие для НАЖБП и ХБП системные патогенетические факторы как окис-

лительный стресс, КПГ, факторы некроза опухоли альфа и бета, СРБ и другие 

провоспалительные цитокины, активатор плазминогена 1 типа [274, 448, 597, 

618].  

В когортном исследовании, включающим около 2000 пациентов с СД 2 ти-

па, распространенность ХБП (по данным определения СКФ менее 60 мл/мин/1,73 

м2  или наличие протеинурии) была выше среди пациентов с признакамим 

НАЖБП (15% vs 9%, р  <0,001 без признаков поражения печени), независимо от 

традиционных факторов риска, длительности диабета, степени контроля глике-

мии, использование гиполипидемических, гипогликемической, антигипертензив-

ных и антитромбоцитарных препаратов, и компонент метаболического синдро-

ма [439] . Аналогичные результаты были получены при исследовании взрослых 

пациентов с сахарным диабетом 1 типа [449]. По данным исследования 

Hwang S.T. с соавторами (2010) [315], включающих 1361 пациента с ультразвуко-

выми признаками стеатоза печени с НУО отмечена большая распространенность 

микроальбуминурии по сравнению с теми, кто не имел стеатоза (19% vs 6,3% у 

пациентов с предварительным диабетом; 32,6 % vs 4,5% у лиц с впервые выяв-

ленным сахарным диабетом, р  <0,0001). Многомерный логистический регресси-

онный анализ, проведенный в этом исследовании показал, что НАЖБП была свя-

зана с наличием микроальбуминурии независимо от других факторов, способ-

ствующих ее формированию у пациентов этой категории. Сходные результаты 

получены Chang Y. С соавторами (2008) [454], которые продемонстрировали вы-

сокий риск развития ХБП независимо от традиционных факторов риска, инсули-
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норезистентность, компонентов метаболического синдрома или С-реактивного 

белка у пациентов с ультразвуковыми признаками НАЖБП. 

По данным исследования NHANES III умеренное повышенние уровня ГГТП 

были статистически значимо связаны с увеличением распространенности ХБП 

среди взрослого населения США с поправкой на возраст, сопутствующие заболе-

вания, употребление алкоголя, липидов, сахароснижающих препаратов, а аткже 

наличие вирусного гепатита [500]. Два крупных исследования с использованием в 

качестве суррогатных маркеров для диагностики НАЖБП повышением уровня 

ферментов печени, также показали независимую связь с увеличением частоты вы-

явления ХБП [454, 529].  В частности, исследование CARDIA продемонстрирова-

ло статистическую взаимосвязь уровня ГГТП у пациентов без АГ и СД 2 типа в 

течение 15 ти летнего наблюдения с частотой развития МАУ [529].  

Таким образом, имеется множество доказательств формирования гепаторе-

нального у больных с НУО и ХСН. Однако, в литературе нам не встретилось ра-

бот, посвященных оценке взаимосвязи структурного-функционального состояния 

печени во взаимосвязи с особенностями структурно - функциональных парамет-

ров почек у больных ХСН и НУО. 
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1.2. Нарушение энергетического метаболизма миокарда у пациентов с  

хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза и  

нарушениями углеводного обмена.  

Возможности коррекции препаратами цитопротекторного действия 

 

 

В свете нейрогуморальной теории патогенеза ХСН блокада и ингибирование 

активности нейрогормональных систем - САС и РААС оказались настолько кли-

нически эффективными, что препараты группы ингибиторов ангиотензинпревра-

щающего фермента (ИАПФ) и блокаторы β - адренорецепторов (БАБ) стали стан-

дартом лечения больных ХСН. Однако, несмотря на почти революционные успе-

хи в лечении ХСН, прогноз выживаемости при этом синдроме остается неблаго-

приятным, качество жизни – неудовлетворительным, а распространенность его 

продолжает расти, что может быть опосредовано коморбидными с ХСН ситуаци-

ями и, прежде всего, МС и СД 2 типа. В группу базисных средств входят лекар-

ственные средства, воздействующие на основные звенья патогенеза ХСН, т.е. 

осуществляющие нейрогормональную модуляцию, дегидратацию, а также гемо-

динамические воздействия – положительную инотропную стимуляцию сердца и 

периферическую вазодилатацию [82]. Это хорошо известные ИАПФ, диуретики и 

β-адреноблокаторы, сердечные гликозиды, антагонисты АТ1 рецепторов. К до-

полнительным средствам относят те лекарственные средства, которые, обладая 

собственными фармакологическими эффектами, оказывают дополнительное дей-

ствие, направленное на коррекцию симптомов ХСН и коморбидных состояний, 

способствующих прогрессированию ХСН. К ним относят антиаритмики, антиа-

греганты, препараты для лечения гипергликемии, дислипидемии, анемии и дру-

гие. Кроме того, следует учитывать, что нарушения энергетического обмена мио-

карда, обусловленные инсулинорезистеностью и относительной инсулиновой не-

достаточностью, а также сочетание энергетического дисбаланса кардиомиоцита 

со значимым снижением резерва коронарного кровотока является причиной вы-

сокой смертности больных с ишемической болезнью сердца и нарушениями угле-
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водного обмена от сердечно - сосудистых причин [30, 418]. Это делает привлека-

тельным для исследователей поиск более универсальных медикаментозных воз-

можностей, способных выиграть «борьбу за энергию», прежде всего – в кардио-

миоцитах. В первую очередь, это ряд метаболических средств, которые активно 

изучаются как в лабораторных, так и в клинических условиях последние десяти-

летия. Действие их направлено на коррекцию основного патологического состоя-

ния, возникающего при многих заболеваниях сердечно - сосудистой системы, ги-

поксию, а также повышение устойчивости организма к кислородной недостаточ-

ности. 

 

 

1.2.1. Особенности нарушения энергетического метаболизма миокарда у 

пациентов с хронической сердечной недостаточностью ишемического 

генеза у больных с нарушениями углеводного обмена 

 
 

Для энергообеспечения своей деятельности от состояния покоя до макси-

мальной нагрузки сердце утилизируeт различные субстраты: жирные кислоты и 

углеводы (глюкоза, гликоген, лактат). В физиологических условиях 10% АТФ об-

разуется при окислительном фосфорилировании в митохондриях за счет аэробно-

го гликолиза – расщепления глюкозы и лактата до пирувата. Этого количества 

АТФ, образующегося в результате аэробного гликолиза, не хватает для обеспече-

ния работы ионных кальциевых, натриевых и калиевых каналов сарколеммы и, в 

частности, кальциевого насоса саркоплазматического ретикулума. Восполнение 

остального количества энергии для функционирования кардиомиоцита при нор-

мальном кислородном обеспечении происходит за счет окисления СЖК, метабо-

лизм которых при окислительном фосфорилировании обеспечивает до 80% АТФ. 

Однако СЖК по сравнению с глюкозой – менее эффективный источник АТФ, 

«топлива» для сердца, так как при их окислении на выработку одного и того же 

количества АТФ требуется примерно на 10% больше кислорода [438]. В условиях 

гипоксии и ишемии данный процесс нарушается в связи с накоплением в мито-
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хондриях недоокисленных продуктов – ацилкарнитина, ацилкоэнзима А (ацетил-

КоА). Недоокисленные активные формы СЖК, в частности ацилкарнитин (ацил-

КоА), как метаболиты, блокируют транспорт АТФ от места синтеза в митохон-

дриях к месту их потребления внутри клетки. Кроме того, повышенная концен-

трация этих двух метаболитов в митохондриях оказывает разрушительное дей-

ствие на мембрану последней, что ведет к еще большему дефициту энергии, необ-

ходимой для жизнедеятельности кардиомиоцита [438], усугубляет разобщение 

окислительного фосфорилирования [410, 428]. Состояние ИР, характерное для 

МС и СД 2 типа, значимо ухудшает энергетический метаболизм ишемизирован-

ного миокарда, оказывая дополнительное негативное влияние на метаболизм 

энергетических субстратов КМЦ в условиях развития инсулинорезистеной кар-

диомиопатии, снижая транспорт глюкозы и окисление углеводов, повышая не 

только использование СЖК, но и доставку их к миокарду [173, 340], чему способ-

ствует угнетение липогенетического действия инсулина, что сопровождается не 

только повышением содержания СЖК в плазме крови, но  и их поступлением в 

КМЦ. Создается эффект «избытка СЖК» на уровне митохондрий КМЦ, что до-

полнительно ухудшает энергетический метаболизм субстратов [139, 630]. А 

накопление в миокарде промежуточных продуктов β – окисления СЖК – ацил – 

КОА, ацилкарнитина, свободных радикалов, арахидоната и простагландина Е2, 

вызывая угнетение кальциевого насоса саркоплазматического ретикулума и уве-

личивая образование циклического аденозинмонофосфата, способствуют пере-

грузке кардиомиоцитов Ca2+. Как следствие происходит снижение сократительной 

активности сердечной мышцы, развитие диастолической дисфункции, присущей 

диабетической кардиомиопатии [168], возникает риск развития аритмии [410].  

Особую роль в патогенезе развития нарушений энегетического метаболизма 

при ХСН ишемической этиологии в сочетании с МС и СД 2 типа играет окисли-

тельный стресс [152, 513]. Резкое увеличение числа радикалов кислорода в мито-

хондриях вызывает нарушение факторов транскрипции, экспрессии генов, утили-

зации метаболитов миокарда, что связывают с особенностями влияния ОС в диа-

бетическом сердце [266].  В работе Сукмановой И.А. и Яхонтова Д.А. (2009) [116] 
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показано, что степень нарушения диастолических свойств миокарда прямо зави-

сит от образования перекисей и дисфункции. Поэтому использование препаратов 

энергокорректоров с антиоксидантным эффектом может быть особенно оправ-

данно при ХСН в сочетании с МС и СД. 

Нарушение энергетического баланса кардиомиоцитов может быть опосредо-

вано нарушениями вегетативной регуляции, присущей пациентам с МС или СД 2 

типа [299, 410]. 

Нейтрализовать «потенциал отрицательного действия» этих совокупных 

факторов, влияющих на энергетический метаболизм миокарда у  больных с ХСН с 

нарушениями углеводного обмена крайне трудно, но понимание патогенетиче-

ских ососбенностей, лежащих в основе  нарушений поступления и утилизации 

энергетических субстратов КМЦ, может способствовать не только улучшению 

структурно – функциональных параметров сердца, но и органов - мишеней у 

больных с ХСН ишемического генеза в сочетании с нарушениями углеводного 

обмена, что опосредуется универсальностью патогенетических механизмов, ле-

жащих в основе их поражения. 

 

 

 

1.2.2. Особенности применения миокардиальных цитопротекторов в  

комбинированной терапии хронической сердечной недостаточности 

ишемической этиологии у больных с нарушениями углеводного обмена 

 

 

В последние годы достигнуты значительные успехи в лечении хронической 

сердечной недостаточности. В «Национальных рекомендациях ВНОК и ОССН по 

диагностике и лечению ХСН (2010) [82] сформулированы следующие цели при 

лечении ХСН: 

1. Предотвращение развития симптомной ХСН [для I стадии ХСН] 

2. Устранение симптомов ХСН [для стадий IIА–III] 
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3. Замедление прогрессирования болезни путем защиты сердца и других 

органов–мишеней (мозг, почки, сосуды) [для стадий I–III] 

4. Улучшение качества жизни [для стадий IIA–III] 

5. Уменьшение госпитализаций (и расходов) [для стадий I–III] 

6. Улучшение прогноза [для стадий I–III] 

Для этой цели используются немедикаментозные  мероприятия, а также 7 

классов  основных лекарственных средств (ингибиторы АПФ, антагонисты рецеп-

торов к А II, β-адреноблокаторы,  антагонисты рецепторов к альдостерону, диуре-

тики, cердечные гликозиды, этиловые эфиры полиненасыщенных жирных кис-

лот), более половины из которых относятся к нейрогормональным модуляторам, 

что безусловно связано с нейрогоромональной концепцией развития и прогресси-

рования ХСН и высокой доказательной базой этих групп препаратов - 

CONSENSUS, SOLVD treatment, SOLVD prevention, V-HeFT II и т.д [182, 208, 234, 

366]. В крупных многоцентровых плацебо – контролируемых исследованиях 

MDRDS, REIN, AIPRI, ACEi – Trial, MICRO – HOPE было показано, что длитель-

ное применение ИАПФ тормозит развитие почечной недостаточности, достоверно 

удлиняя срок до развития терминальной ХПН [571]. Кроме того, исследования 

последних лет продемонстрировали, что некоторые сердечно - сосудистые лекар-

ственные препараты, используемые в базисной терапии ХСН, а также при ее со-

четании с СД, обладают дополнительными, «плейотропными» свойствами, влияя 

на вновь выявленные патогенетические механизмы формирования ХСН [89], в 

частности, антиоксидантными. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та (АПФ) эффективно влияют практически на все известные патогенетические 

звенья этого заболевания. Установлена и их возможность влияния на выражен-

ность окислительного стресса. Отмечено, что эналаприл увеличивает глутатион-

редуктазную и глутатионпероксидазную активность в почках, печени, мозге [247]. 

Квинаприл и рамиприл ингибируют окислительный стресс, реактивируя ключе-

вые антиоксидантные ферменты – супероксиддисмутазу, глутатионпероксидазу и 

каталазу [492]. Даниловой О.Г. (2006) [29] продемонстрировано, что периндоприл 

является эффективным средством коррекции окислительного стресса и лечения 
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больных ХСН, а его антиоксидантные свойства реализуются путем реактивации 

тиоловой системы плазмы и эритроцитов, метгемоглобинредуктазы, а также за 

счет влияния на состояние структурных и функциональных белков клеточных 

мембран. 

Известно, что ряд бета – адреноблокаторов оказывает антиоксидантное дей-

ствие, угнетая процессы липопероксидации пропорционально выраженности ли-

пофильных свойств у конкретного препарата. Прежде всего, антиоксидантный 

эффект присущ карведилолу [213]. Способность карведилола не только связывать 

образующиеся СР, но и подавлять высвобождение перекисей липидов объясняют 

наличием в его молекуле карбазольной группы. Оказывать прямое антиоксидант-

ное действие, ингибировать фермент НАДФН - оксидазу способен небиволол. Бо-

лее того, в сравнении с карведилолом небиволол имеет более выраженную спо-

собность подавлять образование АФК нейтрофилами in vitro. Кроме того, в ис-

следованиях COMET и GEMINI (Glycemic Effects in diabetes Mellitus: carvedilol-

metoprolol IN hypertensIves, 2004) отмечены дополнительные метаболически пози-

тивные свойства β – АБ с α - дилатирующими свойствами карведилола при его 

использовании у пациентов с СД, который снижал инсулинорезистентность и не 

влиял на уровень гликированного гемоглобина (НbА1c) [244, 408, 409]. 

Отмечено, что спиронолактон может непосредственно влиять на генерацию 

СР в сосудах, в том числе супероксид - аниона (О2
–) [172]. Кроме того, на фоне 

терапии спиронолактоном выявляется снижение концентрации продуктов ПОЛ, 

вероятно, за счет снижения активности НАДФ - оксидазы [43]. 

Однако применение препаратов гемодинамического и нейрогормонального 

действия, обеспечивающих оптимизацию соотношения между потребностями 

сердечной мышцы в кислороде, и его доставкой не обеспечивает достаточного-

удовлетворения в реальной клинической практике. Это может быть связано с тем, 

что возможности терапии по этим направлениям ограничены условиями функци-

онирования миокарда при ишемии, наличием других адаптационно - дезадапта-

ционных процессов, оказывающих существенное влияния на кардиомиоциты 

(КМЦ) и миокард в целом, а также часто встречающейся коморбидностью клини-
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ческих ситуаций (метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа, артериальная 

гипертензия и т.д.). Кроме того, для этих препаратов характерны многочисленные 

побочные эффекты, являющиеся, по сути, продолжением их основного терапев-

тически желательного воздействия на сердечно - сосудистую систему и, в ряде 

случаев, существенно ограничивающие их применение [119], особенно в сложных 

клинических ситуациях, примером которой является сочетание ХСН ишемиче-

ской этиологии с нарушениями углеводного обмена в рамках МС и СД 2 типа. 

Более того, имеются данные ряда широкомасштабных исследований, которые 

продемонстрировали, что некоторые классы препаратов, применяемые для лече-

ния сердечно-сосудистой патологии, могут усугублять метаболические наруше-

ния [395, 562, 595]. 

Понимание того, что ИБС (на биохимическом уровне) представляет собой 

несоответствие уровня потребления миокардом кислорода (субстрат окислитель-

ного фосфорилирования для образования АТФ) объему его доставки коронарным 

кровотоком, а  также нарушением β - окисления свободных жирных кислот 

(СЖК) в митохондриях кардиомиоцитов с накоплением в митохондриях недо-

окисленных продуктов – ацилкарнитина и ацилкоэнзима А – ацетил–КоА, а также 

сущности изменений, происходящих в метаболизме кардиомиоцита при гипоксии, 

формированием новых представлений о патогенезе ишемической болезни сердца,  

описание новых адаптационных ишемических синдромов («оглушенность, гибер-

нация и прекондиционирование миокарда», «метаболического ремоделирования» 

(термин предложен М. van Bilsen и соавт. в 2004 году [411] для обозначения пато-

логических изменений, опосредованных избытком активации жирных кислот в 

кардиомиоците),  открыло возможность для нового направления медикаментозно-

го воздействия на ишемизированный миокард – миокардиальную цитопротекцию 

(МЦ). В национальных рекомендациях по лечению ХСН метаболически актив-

ные средства рассматриваются как препараты, использование которых не вызы-

вает ухудшение течение декомпенсации ХСН [82].  

Отличительной особенностью МЦ является способность повышать энерго-

сберегающую или энергосинтезирующую функцию клеток без изменения коро-
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нарной и системной гемодинамики.  К достоинствам метаболической терапии 

можно отнести возможность ее использования как в острых случаях (ОКС, ин-

фаркт миокарда, ОНМК), так и при хронических формах сердечно-сосудистых за-

болеваний [93, 123, 144, 220, 239, 245, 258, 354, 565, 573]; одновременное положи-

тельное воздействие на несколько органов и систем (сердце, мозг, сетчатка глаза, 

почки, печень, мышечная система), что сопровождается улучшением функцио-

нального состояния органов-мишеней [34, 117, 243, 535]. Универсальность такого 

действия объясняется общностью метаболических процессов в различных тканях 

человеческого организма;  широкий спектр метаболических эффектов, направ-

ленных на защиту от острой ишемии (включение резервных антигипоксических 

механизмов, снижение содержания лактата в клетке, восстановление электриче-

ского потенциала клеточных мембран), оксидативного стресса (блокирование 

свободных радикалов, стимуляция синтеза внутриклеточных антиоксидантов), на 

поддержание метаболизма на минимальном эффективном уровне в условии хро-

нической гипоксии (переключение на О2-экономный путь окисления глюкозы 

вместо β - окисления жирных кислот, активация резервного сукцинат - дегидроге-

назного окисления в цикле трикарбоновых кислот); потенцирование действия 

сердечно - сосудистых средств (коронаролитиков за счет защиты NO и эндотелия 

от действия свободных радикалов; антиаритмиков за счет повышения электриче-

ской стабильности миокарда, тромболитиков и антиагрегантов за счет улучшения 

местной реологии); низкая частота побочных эффектов (а порой практически 

полное их отсутствие) и хорошая переносимость пациентами разных возрастных 

групп [250].  

Единой классификации кардиоцитопротекторов не существует, поэтому при-

влекает внимание классификация, предложенная Михиным В.П. (2011) [79], по-

строенная на основании локализации фармакологического эффекта препарата: 

Классификация кардиоцитопротекторов по локализации фармакологи-

ческого эффекта: 

1. Внутримитохондриальные цитопротекторы. 

1.1. Торможение окисления жирных кислот: 
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 Подавление ß – окисления жирных кислот (триметазидин); 

 Подавление транспорта жирных кислот в митохондрии (мельдоний). 

1.2. Прямая стимуляция окисления глюкозы (сукцинат 2-этил-6 метил-3 

оксипиридин). 

1.3. Стимуляция цитохромной цепи (коэнзин Q10). 

2. Транспорт энергетического субстрата в митохондрии (фосфокреатин, 

глюкозо – инсулиновая смесь, янтарная кислота). 

3. Стимуляция анаэробного гликолиза (тиатриазолин)  

4. Антиоксиданты и митохондриальные цитопротекторы, обладающие 

антиоксидантными свойствами. 

В качестве кардиальной цитопротективной терапии у больных с ХСН ише-

мического генеза и нарушениями углеводного обмена, безусловно, прежде всего, 

показаны средства, блокирующие парциальное окисление свободных жирных 

кислот (СЖК) — p-FOX-ингибиторы (partial fatty and oxidation inhibitors). Наибо-

лее изученными средствами этой группы являются триметазидин (прямой инги-

битор бета - окисления СЖК) и мельдоний (ингибитор функционирования карни-

тин - пальмитинового комплекса, обеспечивающего поступление жирных кислот 

в митохондрии). Следует отметить, что,  несмотря на то, что триметазидин един-

ственный миокардиальный цитопротектор, рекомендованный экспертами ЕОК и 

АКК/ААС, а также экспертами ВНОК в качестве антиангинального средства для 

лечения больных стабильной стенокардией [35, 144, 394], а также для лечения 

ХСН, особенностью действия препарата является то, что он не мешает накопле-

нию активированных жирных кислот в митохондриях, при этом происходит неиз-

бежное накопление недоокисленных жирных кислот внутри митохондрий [542] 

что, возможно, может служить ограничивающим фактором при выборе примене-

ния триметазидина у больных при сочетании ХСН с МС или  СД.  

 Вторым препаратом из группы ингибиторов свободных жирных кислот яв-

ляется мельдоний - 3-(2,2,2-триметилгидразин) пропионат, который уменьшает 

интенсивность бета - окисления свободных жирных кислот посредством ограни-

чения транспорта через мембраны митохондрий только длинноцепочечных жир-
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ных кислот, в то время как короткоцепочечные могут свободно проникать в мито-

хондрии и окисляться там, при этом не происходит накопления недоокисленных 

жирных кислот внутри митохондрий [212]. Это означает, что мельдоний практи-

чески не способен оказывать токсическое действие на дыхание митохондрий, так 

как блокирует окисление не всех жирных кислот [293], что выгодно отличает 

мельдоний от триметазидина. Являясь одним из сильнейших обратимых ингиби-

торов гамма - бутиробетаингидроксилазы, которая катализирует конверсию гамма 

- бутиробетаина в карнитин, мельдоний, тем самым, снижает карнитин - зависи-

мый транспорт жирных кислот в митохондрии мышечной ткани [52]. Снижение 

содержание L - карнитина в тканях по данным экспериментальных исследований 

не сопровождается развитием кардио - и гепатотоксичности [243]. 

Высокая антиишемическая эффективность мельдония (3-(2,2,2-

триметилгидразин) пропионата) продемонстрирована в целом ряде исследований 

последних лет при стенокардии (исследования MILSS, MILSS I, MILSS II) [33, 

233, 425], инфаркте миокарда [59], поскольку он способен воздействовать на все 

нарушения, происходящие в ишемизированном миокарде: препарат уменьшает 

степень выраженности внутриклеточного ацидоза и препятствует накоплению 

натрия и кальция в кардиомиоците. Мельдоний предотвращает накопление сво-

бодных радикалов и недоокисленных продуктов обмена в кардиомиоцитах, со-

храняет внутриклеточное содержание высокоэнергетических фосфатов, лимити-

рует цитолиз и мембранное повреждение опосредованное свободными радикала-

ми, сохраняя митохондриальные функции и энергетический метаболизм, участву-

ет в регуляции апоптоза кардиомиоцитов [120]. 

Отмечено положительное действие мельдония на толерантность к физиче-

ской нагрузке, уменьшение клинических проявлений стенокардии, снижение по-

требления нитратов [7, 17, 27, 45, 56, 68, 102, 120, 124, 422, 429], в том числе у 

пожилых пациентов [90]. В работе Посненковой О.М с соавторами (2009) [97] 

изучено влияние терапии мельдонием на динамику качества жизни у больных 

острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST в раннем постинфарктном 

периоде. Терапия с добавлением мельдония позволила этим пациентам сохранить 
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близкие к исходному уровень жизненной активности и психо - эмоциональное со-

стояние, положительно влияла на физический и психологический компоненты ка-

чества жизни у больных, перенесших острый инфаркт миокарда. 

В работе Михайлова М.Н. с соавтор. (2009) продемонстрирована не только 

клиническая эффективность, но и хорошая переносимость мельдония при его ис-

пользовании в комплексной терапии лиц пожилого и старческого возраста с хро-

ническими формами ИБС. Достоверно сократились число ангинозных приступов 

в течение суток, их продолжительность, интенсивность, а также потребность в 

нитроглицерине, что сопровождалось достоверным повышением толерантности к 

физической нагрузке, улучшением показателей теста с 6-минутной ходьбой. У 

56% больных, включенных в исследование, имело место уменьшение степени де-

прессии интервала ST. Клинический эффект применения препарата проявлялся на 

5–7-е сутки лечения и достигал максимума к концу 3-й недели [89]. 

 Продемонстрирована целелесообразность применения мельдония в комби-

нированной терапии как систолической, так и диастолической хронической сер-

дечной недостаточности. По результатам клинических испытаний были сделаны 

следующие выводы: препарат увеличивает сократимость миокарда, фракцию вы-

броса и систолический объем, повышает толерантность к физической нагрузке, 

улучшает самочувствие и качество жизни больных, что позволяет включать пре-

парат в схемы комбинированной терапии ХСН [56, 124]. 

Переход нормального метаболизма на анаэробный путь в условиях ишемии, а 

также накопление избыточного количества свободных жирных кислот при вос-

становлении коронарного кровотока способствуют ряду патобиохимических и па-

тофизиологических изменений, приводящих к изменению биоэлектрической ак-

тивности кардиомиоцитов и развитию опасных нарушений ритма сердца. Воз-

можность коррекции вышеописанных патологических изменений была продемон-

стрирована в исследовании Гордеева И.Г. с соавт. (2009) [27], что подтверждает 

ранее отмеченный антиаритмогенный эффект и возможность влияния милдроната 

на возбудимость миокарда [15, 19].  
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В эксперименте и клинике показано, что мельдоний способен оказывать по-

ложительное влияние на дисфункцию эндотелия [49, 50, 127, 137], что может 

быть достаточно клинически важным для больных СД, поскольку стимуляция вы-

работки  оксида азота  посредовом влияния мельдония на накопление гамма – бу-

тиробетаина приводит к нормализации функционального состояния эндотелия и, 

соответственно, к нормализации сосудистого тонуса. Рассматривается и иной ме-

ханизм повышения биодоступности оксида азота на фоне применения мельдония 

- уменьшение интенсивности его свободно - радикальной инактивации [119]. По-

мимо того, мельдоний проявляет и другие сосудистые эффекты: уменьшает пери-

ферическое сопротивление сосудов, устраняет вазоспазм, вызванный адеренали-

ном и ангиотензином [52, 80, 293] и, соответственно, к нормализации сосудистого 

тонуса. Рассматривается и иной механизм повышения биодоступности оксида 

азота на фоне применения мельдония - уменьшение интенсивности его свободно - 

радикальной инактивации [118]. Помимо того, мельдоний проявляет и другие со-

судистые эффекты: уменьшает периферическое сопротивление сосудов, устраняет 

вазоспазм, вызванный адереналином и ангиотензином [52, 293]. Вышеописанные 

свойства препарата (в сочетании с улучшением энергетического обмена в мио-

карде) позволили успешно использовать его в комплексной терапии ХСН ишеми-

ческого генеза [23, 25, 56, 109, 134]. Фармакологическая эффективность мельдо-

ния не ограничивается его влиянием на процессы бета - окисления СЖК. Он об-

ладает антиоксидантным эффектом [26, 129], тормозит агрегацию тромбоцитов, 

что позволяет использовать его в лечении большого числа заболеваний. Интерес-

ны данные, полученные в ходе исследования MI&CI о возможности использова-

ния милдроната при заболеваниях периферических артерий [34]. Данные, полу-

ченные в ходе этого исследования позволяют рассматривать милдронат как весь-

ма перспективный у больных СД 2 типа.  

Однако до настоящего времени особенности влияния мельдония на струк-

турно - функциональное состояние сердца у больных с ХСН ишемического генеза 

в сочетании с МС и СД 2 типа практически не изучены.  
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Было высказано предположение, что, тормозя транспорт жирных кислот и, 

следовательно, и их окисление, влияя на NO и эндотелийзависимую вазодилата-

цию [243], можно адаптировать (прекондиционировать) клетки не только сердеч-

ной мышцы, но и мозга к кислородной недостаточности [51]. Полученные экспе-

риментальные данные [521] позволили использовать мельдоний как нейропротек-

тивный препарат [28, 63, 82, 116, 117]. Мельдоний уменьшает интенсивность пе-

рекисного окисления липидов и повышает активность эндогенных антиоксидан-

тов у больных хронической цереброваскулярной, в том числе и у больных сахар-

ным диабетом [116].  

Установлено достоверное положительное влияние мельдония на течение 

диабетической периферической (сенсомоторной) нейропатии, что проявлялось 

улучшением электрофизиологических свойств нервного волокна, оптимизацией 

кислородного баланса тканей [21, 94]. В этих же исследованиях продемонстриро-

ван благоприятный эффект мельдония на показатели углеводного и липидного 

обменов, улучшение качество жизни пациентов с диабетической периферической 

нейропатией. Однако данные о влияние мельдония на течение автономной кар-

диальной нейропатии у больных с ХСН и МС или СД в настоящее время отсут-

ствуют. 

Проведенные до настоящего времени исследования по оценке эффективности 

применения мельдония для лечения пациентов с ХСН и СД 2 типа продемонстри-

ровали его положительное влияние на течение диабетической нефропатии, однако 

данные по оценке его влияния на структурно - функциональные показатели поче-

ку больных ХСН и МС или СД единичны [22], а на структурно – функциональное 

состояние печени отсутствуют. Более того в одном из обзоров Markus Spaniol с 

соавторами (2003) [407] отмечена способность препарата вызывать стеатоз печени 

в эксперименте в связи с развитием системного дефицита карнитина.  

В эксперименте препарат мельдоний продемонстрировал целый ряд плейо-

тропных эффектов: повышение чувствительность к инсулину [423], влияние мета-

болизм глюкозы и липидов [22]. Отмечено, что длительное введение мельдония 
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уменьшает размер атеросклеротической бляшки в аорте и содержание L –

карнитина в тканях аорты [424]. 

Проведенные клиничские исследования, посвященные оценке применения 

мельдония в составе терапии ишемической болезни сердца у больных с СД 2 ти-

па, показали, что препарат способствовал уровня триглицеридов крови, что поз-

воляет рассматривать его как препарат выбора при применении в терапии сердеч-

но-сосудистой патологии у больных с метаболическим синдромом [68], что поз-

воляет рассматривать его как препарат выбора при сложных коморбидных ситуа-

циях. Однако клинические исследования по оценке влияния мельдония на угле-

водный и липидный обмен, проявления окислительного стресса, синдром хрони-

ческого системного воспаления у больных с ХСН и МС или СД 2 типа единичны. 

Другой МЦ - 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат – синтетический анти-

оксидант из группы 3-окспиридинов. В химическом отношении 2-этил-6-метил-3-

оксипирдина сукцинат представляет собой соль, образованную янтарной кисло-

той и 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридином. 

Сукцинат обеспечивает антигипоксический эффект данного препарата.  По-

казано, что сукцинат способен поддерживать при гипоксии активность сукцина-

токсидазного звена, что в химическом отношении является очень важным, так как 

ФАД - зависимое звено цикла Кребса угнетается при гипоксии и ишемии значи-

тельно позднее по сравнению с НАД-зависимыми оксидазами и может достаточно 

длительно поддерживать энергопродукцию в клетке при условии наличия в мито-

хондриях субстрата окисления в данном звене - сукцината (янтарной кислоты). В 

качестве антигипоксанта 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат стимулирует 

прямое окисление глюкозы по пентозо - фосфатному шунту, активируя сукцинат-

дегидроденазный путь окисления, переключая клеточный метаболизм с преиму-

щественного окисления жирных кислот на окисление глюкозы. При улучшении 

оксигенации миокарда 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат не препятствует 

окислению СЖК на фоне полного использования в энергетической цепи глюкозы. 

Кроме того, 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат улучшает энергетический 

обмен клетки, активирует энергосинтезирующие функции митохондрий. Сукци-
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нат, входящий в его состав, сам включается в работу дыхательной цепи, повышая 

ее эффективность. 

Антирадикальная составляющая 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат - 

препарат эмоксипин из класса 3-оксипиридинов, который является синтетическим 

антирадикальным средством, обладающим широким спектром биологического 

действия. Он ингибирует свободнорадикальное окисление, активно взаимодей-

ствует с перекисными радикалами липидов, гидроксильными радикалами пепти-

дов, стабилизирует клеточные мембраны. Кроме того, эмоксипин снижает агрега-

цию тромбоцитов и нейтрофилов, уменьшает полимеризацию фибрина, ингиби-

рует фосфодиэстеразу циклических нуклеотидов, увеличивает содержание цАМФ 

и цГМФ в клетках. Соединение янтарной кислоты с эмоксипином позволяет зна-

симо повысить проницаемость комплекса через биомембраны и доставку сукци-

ната непосредственно в митохондрии, так как эмоксипин имеет не только свой-

ства антиоксиданта, но и пенетранта. 

В качестве антиоксиданта 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат снижает 

уровень продуктов перекисного окисления липидов – ДК и МДА [79] концентра-

цию липопероксидов в крови [18, 61], повышает уровень восстановленных нук-

леотидов (НАДФН), что усиливает антиоксидантную защиту клетки и способ-

ствует сохранению уровня эндогенных антиоксидантов. Препарат повышает ак-

тивность антиоксидантных ферментов, ответственных за образование и расходо-

вание активных форм кислорода, в частности супероксиддисмутазы, что и было 

продемонстрировано в исследовании Клебановой Е.М с соавторами (2006) при 

его использовании у больных с СД [61]. 

Производным от антиоксидантного и антигипоксического действия 2-этил-6-

метил-3-оксипирдина сукцината является его цитопротективный эффект. Ингиби-

руя синтез тромбоксана А, лейкотриенов и усиливаая синтез простациклина мек-

сикор способствует снижению функциональной активности тромобоцитов, устра-

нению синдрома повышенной вязкости крови [132]. Отмечено влиние 2-этил-6-

метил-3-оксипирдина сукцината на синтез оксида азота [39] и, в связи с этим, ан-

типоптотическое действие на эндотелиоциты сосудистой стенки [47]. 
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Гиполипидемическое действие мексикора проявляется снижением уровня 

общего холестерина и липопротеинов низкой плотности [133], а у больных сахар-

ным диабетом увеличивает активность b-клеток поджелудочной железы, снижает 

уровень инсулинорезистентности, гипергликемии [61]. 

Универсальность метаболического действия препарата позволила применять 

его и при различной сердечно - сосудистой патологии: остром коронарном син-

дроме, хронической сердечной недостаточности, стабильной стенокардии напря-

жения, артериальной гипертензии, облитерирующем поражении сосудов нижних 

конечностей [48, 78, 84, 130, 136, 137]. Показано, что метаболическая защита 2-

этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат, осуществляемая до начала тромболизиса и 

на этапах его проведения, способствует уменьшению гиподинамических реакций 

кровообращения на реперфузионную терапию, сокращению частоты желудочко-

вых аритмий III-IV градации по Lown, увеличивает степень и качество коронар-

ной деокклюзии. А курсовое применение 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцина-

та после реперфузионной терапии позволяет повысить степень антиоксидантной 

защиты больных ИМ, сократить частоту возникновения ранней постинфарктной 

стенокардии и количество острых осложнений ИМ на госпитальном этапе лече-

ния [136]. 

Проведенные клинические исследования показали усиление действия анти-

гипертензивных средств (ингибиторов АПФ, блокаторов кальциевых каналов) при 

совместном применении с 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинатом. Использо-

вание препарата в комплексной терапии пациентов с кризовым течением гиперто-

нической болезни способствовало более быстрой нормализации АД, уменьшению 

частоты рецидивирования гипертонических кризов. Особенно эффективным при-

менение препарата оказалось при развитии острой левожелудочковой недоста-

точности [84].  2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат при сочетанном примене-

нии с ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента оказывал более выра-

женное положительное воздействие на функцию эндотелия, суточный профиль 

АД, систолическую и диастолическую функции миокарда левого желудочка, что 

может быть связано с его более выраженной антиоксидантной активностью. Кро-
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ме того, 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат, увеличивая утилизацию глюко-

зы, не препятствует окислению жирных кислот [129].  Применение цитопротекто-

ра 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат в дополнение к стандартной терапии 

ХСН улучшает диастолическую функцию миокарда левого желудочка способ-

ствует увеличению толерантности к физическим нагрузкам по результатам теста с 

6-минутной ходьбой [18]. Михин В.П. с соавторами (2009) [78] продемонстриро-

вал, что включение мексикора в комплексную терапию больных ХСН приводило 

к повышению толерантности к физической нагрузки и сопровождалось улучше-

нием параметров систолической и диастолической функции ЛЖ, что сочеталось 

со снижением концентрации NT-proBNP в крови. Приказами Минздравсоцразви-

тия России № 229 и 230 от 22.11.2004 г. этилметилгидроксипиридина сукцинат 

включен в стандарт лечения больных со стенокардией напряжения и инфарктом 

миокарда в условиях амбулаторно – поликлинической помощи и кардиологиче-

ского стационара [98, 99], а № 582 от 02.08.2006г. и № 671 от 2509.2006 г. – при 

оказании неотложной помощи на этапе скорой медицинской помощи [100, 101]. 

Однако данных о влиянии 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцината при его ис-

пользовании в составе комбинированной терапии у больных с ХСН ишемического 

генеза в сочтаниии с МС или СД на структурно – функциональное состояние 

сердца, почек, печени в настоящее время отсутствуют.  

В заключении хотелось бы отметить, что цитопротекторный эффект 2-этил-6-

метил-3-оксипирдина сукцината может проявляться не только на уровне кардио-

миоцита. Данные исследований, проведенных в последние годы, продемонстри-

ровали выраженный гепатопротекторный потенциал сукцинатсодержащих препа-

ратов [20, 104], что, безусловно, принципиально важно для пациентов с сердечно 

– сосудистыми заболеваниями и дислипидемиями, так как их использование в со-

четании со статинами позволит уменьшить частоту лекарственного поражения 

печени при проведении липидснижающей терапии. Т. Г. Кожока (2007), выделя-

ющий антигипоксанты/антиоксиданты в отдельную группу препаратов – «энерго-

обеспечивающие средства – антигипоксанты», куда включил и сукцинатсодержа-

щие препараты, в подгруппу «регуляторы энергетического обмена/субстраты 
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энергетического обмена», так как их активный компонент - янтарная кислота - 

универсальный энергообеспечивающий интермедиат, продукт пятой и субстрат 

шестой реакции цикла трикарбоновых кислот Кребса, в сотни раз превосходит 

другие системы энергообразования организма [65]. Преимущества сукцината в 

скорости окисления над другими субстратами клеточного дыхания наиболее вы-

ражено в условиях гипоксии, когда НАД-зависимый транспорт электронов дыха-

тельной цепи тормозится, а активность сукцинатдегидрогеназы, и продукция эн-

догенного сукцината возрастает [70]. Фармакотерапевтический эффект сукцинат-

содержащих препаратов при хронических поражениях печени различного генеза 

обеспечивается их гепатопротекторной активностью, за счет снижения синдрома 

цитолиза, холестаза, улучшения белково-синтетической функции печени, мини-

мизацией мезенхиально-воспалительного синдрома, подавлением процессов ли-

попероксидации (по данным оценки содержания диеновых конъюгатов и малоно-

вого диальдегида), стабилизацией ферментов первой линии антиоксидантной за-

щиты – каталазы и супероксиддимутазы  [104]. Кроме того, сукцинатсодержащие 

препараты повышают физическую активность, улучшают психическое состояние, 

уменьшая выраженность дистресса по шкалам тревожности депрессии, активизи-

руя социальную активность больных. 

Заключение 

Таким образом у пациентов с ХСН ишемической этиологии в сочетании с 

нарушениями углеводного обмена существуют патогенетические особенности 

формирования структурно – функциональных нарушений сердца, органов – ми-

шеней (почек, печени), что связано с вовлечением в этот процесс синдромов ин-

сулинорезистентности, окислительного стресса, липо- и глюкозотоксичности, 

хронического системного воспаления, автономной дисрегуляции. Однако ком-

плексные данные о патогенетической роли синдромов окислительного стресса, 

хронического системного воспаления, инсулинорезистентности, липотоксично-

сти, кардиальной симпатической дисрегуляции в развитии хронической сердеч-

ной недостаточности ишемического генеза и поражении органов мишеней: серд-

ца, почек, печени у больных с нарушениями углеводного обмена в настоящее 
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время отсутствуют. Не определены особенности кардиоренальных, гепатокар-

диальных и гепаторенальных взаимоотношений у этой категории пациентов, а 

также патогенетический вклад этих вышеперечисленных в их формирование. 

До настоящего времени не опубликовано работ, посвященных комплексной 

оценке влияния цитопротекторов 2-этил-6-метил-3-оксипиридина сукцината и 3-

(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрата в cоставе комбинированной 

терапии ХСН ишемической этиологии у больных с МС или СД на процессы 

структурно - функционального ремоделирования сердца, почек и печени, наруше-

ния автономной регуляции сердечной деятельности в свете взаимосвязи этих 

нарушений с параметрами, характеризующими выраженность синдромов окисли-

тельного стресса, хронического системного воспаления, инсулинорезистентности, 

глюкозо- и липотоксичности, кардиальной симпатической дисрегуляции. Не раз-

работан алгоритм дифференцированного применения 2-этил-6-метил-3-

оксипиридина сукцината и 3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата дигидрата в 

составе комбинированной терапии ХСН ишемической этиологии у больных с МС 

ми СД в связи с выявленными особенностями их метаболического действия.
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Организация клинического исследования 

 

 

Проведено открытое сравнительное исследование в клинических условиях на 

базе кардиологического отделения ГУЗ КБ №3 г. Волгограда и терапевтического 

отделения ФГБУЗ ВМКЦ ФМБА России. Исследование проводилось в два этапа. 

В первый этап исследования включено 410 пациентов в возрасте от 45 до 65 лет. 

Все больные проходили стационарный этап реабилитации после перенесенного 

инфаркта миокарда.  

В зависимости от наличия метаболического синдрома [38] или сахарного диа-

бета [5] были рандомизированы в следующие группы: I-я группа (n=50) была 

представлена пациентами с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) I-III 

функционального класса (ФК) по классификации ОССН (2002) на 22 – 30-е сутки 

после перенесенного инфаркта миокарда с клинико – лабораторными проявлени-

ями метаболического синдрома (МС) (ВНОК 2009) без нарушений углеводного 

обмена (33 мужчины,17 женщин, средний возраст - 56,4±3,5 года); II-группа 

(n=50) включала пациентов с ХСН и МС с нарушениями углеводного обмена (17 

мужчин, 33 женщины, средний возраст - 57,4±3,6 года), из которых 32% пациен-

тов имели нарушение гликемии натощак, 68% - нарушение толерантности к угле-

вода; III–я группа - 210 пациентов в возрасте от 45 до 65 лет (средний возраст 

60,8±4,8 года) с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) I-III функцио-

нального класса (ФК) по классификации ОССН (2002) на 22 – 30-е сутки после 

перенесенного инфаркта миокарда и сахарным диабетом 2 типа. На момент вклю-

чения в исследование у пациентов имелась компенсация углеводного обмена, до-

стигнутые с помощью диеты и пероральных сахароснижающих средств, в соот-

ветствии с клиническими рекомендациями, разработанными и рекомендованными 

Российской ассоциацией эндокринологов (2009) [63]; IV –я группа - 100 больных в 
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возрасте от 45 до 65 лет (средний возраст 58,6±4,2 года) была представлена паци-

ентами с ХСН I-III функционального класса (ФК) по классификации  ОССН 

(2002) на 22 – 30-е сутки после перенесенного инфаркта миокарда без клинико – 

лабораторных проявлений метаболического синдрома или сахарного диабета 2 

типа. 

Критериями исключения больных из исследования являлись: острый период 

инфаркта миокарда; нестабильная стенокардия; сердечная недостаточность IV ФК 

по классификации ОССН 2002 г; кардиохирургическое вмешательство или бал-

лонная коронарная ангиопластика в анамнезе давностью менее 3-х месяцев; гемо-

динамически значимые поражения клапанов сердца или идиопатический гипер-

трофический субаортальный стеноз; другие, кроме ишемической, причины разви-

тия ХСН; злокачественная и неуправляемая гипертензия; искусственный водитель 

ритма; НbА1с >8,0%; ретинопатия III-IV степени; синдром диабетической стопы; 

хронический пиелонефрит в стадии обострения; уровень креатинина сыворотки 

>177,0 мкмоль/л; уровень калия плазмы < 3,3 ммоль/л или > 5,5 ммоль/л; анемия 

(гемоглобин менее 110 г/л); лейкопения менее 4,0 х 109 или лейкоцитоз более 

10,0х109;  органическое поражение ЦНС; клинически значимые заболевания орга-

нов дыхания, желудочно - кишечного тракта, нервной системы, почек и системы 

крови в стадии обострения, требующие медикаментозного лечения или значи-

тельно влияющие на оценку исследуемых параметров; злокачественные и ауто-

иммунные заболевания; зависимость от алкоголя и/или наркотиков; психическое 

заболевание или недееспособность; отсутствие достаточной готовности к сотруд-

ничеству.  

На I этапе изучались особенности функционального состояния почек, печени 

и структурно - функционального состояния сердца в их взаимосвязи с синдрома-

ми окислительного стресса, инсулинорезистентности, хронического системного 

воспаления, липо- и глюкозотоксичности, кардиальной симпатической дисрегу-

ляции, а также кардиоренальные, гепатокардиальные и гепаторенальные взаимо-

отношения у больных ХСН ишемического генеза в сочетании с МС или МС/СД. 

Определена патогенетическая роль синдромов окислительного стресса, хрониче-
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ского системного воспаления, глюкозотоксичности и инсулинорезистентности, 

липотоксичности, кардиальной симпатической дисрегуляции в формировании 

кардиоренальных, гепатокардиальных и гепаторенальных взаимоотношений у 

больных ХСН ишемического генеза в сочетании с МС или СД. Исходная характе-

ристика групп представлена в таблице 2.1. 

Таблица 2. 1. - Клинико-демографическая характеристика больных с хрониче-

ской сердечной недостаточностью, включенных в исследование 

Показатель 

I группа 

(ХСН +МС 

без НУО) 

II группа 

(ХСН +МС+ 

НУО) 

III группа 

(ХСН+СД) 

IV группа 

(ХСН) 

Кол-во пациентов 50 50 210 100 

Мужчины, абс. (%) 33 (66) 17 (34) 75 (35,7) 41 (41) 

Женщины, абс. (%) 17 (34) 33 (66) 135 (64,3) 59 (59) 

Возраст, лет 56,4±3,5 57,4±3,6 60,84,8 58,6±4,2 

ИМТ, кг/м2 31,73±2,88 33,05±2,47 1,2 29,33±2,562,3 27,3±0,9* 

ОТ/ОБ 1,07±0,07 1,09±0,06 1,07±0,06 0,83±0,01* 

Пациентов с ГБ/без ГБ (%) 45/5 

(90)/(10) 

47/3 

(94)/(6) 

198 /12 

(94,3)/(5,7) 

86 / 14 

(86) / (14) 

ИМ с з.Q человек (%) 24(48) 26(52) 108 (51,4) 30 (30) 

ИМ без з. Q, чел (%) 26(52) 24(48) 102 (48,6) 70 (70) 

ИМ в ана-зе, чел (%) 7(14) 15(30) 68 (32,4)  16 (16)  

ФК ХСН 2,3±0,06 2,3±0,05 2,4±0,78 2,3±0,11 

ФК I (% больных) 6 (12) 4(8) 29 (13, 8) 13 (13) 

ФК II (% больных) 25(50) 28(56) 87 (41, 4) 56 (56) 

ФК III (% больных) 19 (38) 18(36) 94 (44, 8)# 31 (31) 

ШОКС, баллы 6,7±0,821,2,3,4 6,2±0,372,3,4 4,21 ± 1,533,4 3,29 ± 1,4 

ТШХ, метры 328,9±31,6 328,9±30,4 331,4±26,4 335,3±21,6 

ФВ, % 54,0±4,3 53,3±8,2 52,3±4,2 52,9±5,0 

NT -proBNP, фмоль/мл 317,2±232,9 312,4±252,4 317,9±244,3 302,4±262,8 
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Продолжение таблицы 2.1 

САД, мм рт.ст. 130,5±6,8 132,8±8,2 129,3±11,7 129,8±8,3 

ДАД, мм рт.ст. 79,1±7,6 80,3±6,9 79,4±6,27 78,8±4,7 

ЧСС, мин-1 63,6±5,3 62,5±6,5 72,1±9,51,2,4 64,7±9,9 

Средняя доза бисопролола, 

мг/сутки 
6,4±1,6 6,6±1,5 6,8±2,1   6,5±2,1   

Средняя доза эналаприла, 

мг/сутки 
15,82,4 18,23,6 16,32,7 16,82,8 

Средняя доза симвастати-

на, мг/сутки 
22,93,2 24,24,1 23,23,4 23,64,1 

Средняя доза аспирина,  мг 110,4±4,3 103,6±3,8 108,6±5,8 110,4±4,2 

Средняя доза 

клопидогреля, мг 
75 75 75 75 

Средняя доза гликлазида, 

мг/сутки 
- - 51,412,3 - 

Средняя доза глибенклми-

да, мг/сутки. 
- - 10,2±3,4 - 

Средняя доза метформина, 

мг/сутки 

- - 1682,5153,1 
- 

Примечание: 1,2 - различия достоверны между I-й и II-й группами между группами; 2,3  -различия досто-

верны между II-й и III-й группами; 1,2,3 –различия достоверны между I-й и III-й, а также II-й и III-й группами; 

1,2,4 - различия достоверны между I-й, II-й, IV-й и III-й группами; * - различия достоверны между основными 

и контрольной группами (р<0,05); # - различия достоверны между III-й и IV-й группами. 

Всем больным проводилась базисная терапия ХСН (эналаприл, бисопролол, 

аспирин, клопидогрель, симвастатин), при необходимости назначались нитраты и 

диуретики. Средние дозировки препаратов базисной терапии достоверно не раз-

личались. Для коррекции нарушений углеводного обмена у пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа использовались глибенкламид ± метформин или гликлазид ± 

метформин. Средние дозировки препаратов сахароснижающего действия пред-

ставлены в таблице 2.1. 



71 

 

Исходно у больных, включенных в исследование, анализировались жалобы, 

анамнез заболевания и жизни. Пациентам проводились физикальное обследова-

ние, клинические тесты на выявление автономной кардиальной нейропатии, элек-

трокардиография по стандартной методике, эхокардиографическое исследование 

(ЭхоКГ), оценка вариабельности ритма сердца, изучение функционального состо-

яния почек, печени. Кроме того, выполнялись биохимические исследования крови 

:определение уровня глюкозы натощак, постпрандиальной гликемии, гликирован-

ного гемоглобина (HbA1c),  инсулина крови натощак, N - терминального мозгово-

го натрийуретического пептида (NT-proBNP), общего холестерина (ОХС), триг-

лицеридов (ТГ), холестрина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), липо-

протеидов высокой плотности (ХС ЛПВП), содержание диеновых коньюгатов 

(ДК), малонового диальдегида (МДА), активность антиоксидантных ферментов 

(супероксиддисмутазы (СОД), каталазы (Кат), уровень  натрийуретического пеп-

тида, интерлейкина – 1, интерлейкина – 6, фактора некроза опухоли – альфа, С- 

пептида. 

Во II этап исследования включено 250 пациентов с ХСН в раннем постин-

фарктном периоде, страдающих МС (n=130) или СД 2 типа (n=120). В отобранной 

когорте пациентов методом простой рандомизации была проведено разделение на 

группы, получающие препараты базисной терапии ХСН (n=120 человек), а также 

комбинацию базисной терапии препаратами ХСН с цитопротекторами (n=130). 

Больные, принимающие цитопротекторы, дополнительно рандомизировалась в 

отношении комбинации базисной терапии с цитопротектором 2 - этил 6 – метил – 

3 -гидроксипиридина сукцинатом (ЭМОПС) (Мексикор, ООО «ЭкоФармИнвест», 

Россия) или мельдонием (Милдронат, ООО «Фармстандарт», Россия, Кардионат, 

ООО «Штада Маркетинг», Россия). В зависимости от результатов рандомизации 

были сформированы следующие группы пациентов. Группа 1 была представлена 

пациентами с ХСН и МС (n=70), 40-ка из которых (9 женщин и 31 мужчина; сред-

ний возраст 56,4±5,1 лет), в дополнение к базисной терапии ХСН назначался 

ЭМОПС в дозе 0,4 г/сутки перорально. Контрольная группа была представлена 

пациентами с ХСН и МС, которые получали только базисную терапию ХСН 
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(n=30; 9 женщин и 21 мужчина; средний возраст 55,0±4,9 лет). Группа 2 была 

представлена пациентами с ХСН и СД 2 типа (n=60); 19 женщинам и 11-ти муж-

чинам (средний возраст 60,9±6,7 лет), которым в дополнение к базисной терапии 

ХСН назначался ЭМОПС в дозе 0,4 г/сутки перорально. Контрольная группа 

(n=30) была представлена пациентами с ХСН и СД 2 типа, которые получали 

только базисную терапию ХСН (17 женщин и 13 мужчин; средний возраст 60,3 ± 

8,1 год). 

Группа 3 - пациенты с ХСН и МС (n=60), 30-ти из которых (10 женщин и 20 

мужчин; средний возраст 57,5±0,8 лет) в дополнение к базисной терапии ХСН 

назначался мельдоний (Кардионат, ООО «Штада Маркетинг», Россия) в дозе 1,0 

г/сутки перорально. Контрольная группа (n=30) была представлена пациентами с 

ХСН, которые получали только базисную терапию ХСН (9 женщин и 21 мужчина; 

средний возраст 55,0±0,9 лет).   

Группа 4 – пациенты с ХСН и СД 2 типа (n=60); 10 женщин и 20 мужчин; сред-

ний возраст 62,23 ±1,4 лет) в дополнение к базисной терапии ХСН получали 

мельдоний («Милдронат», ООО «Фармстандарт», Россия) 1,0 г в сутки. Группа 

сравнения была представлена пациентами с ХСН и СД 2 типа (n=30), которые по-

лучали только базисную терапию ХСН (12 женщин и 18 мужчин; средний возраст   

61,3±1,5 лет). 

Группы были сопоставимы по полу, возрасту, проводимой базисной терапии 

хронической сердечной недостаточности. 

Исходно и через 16 недель от начала лечения пациентам всех групп проводи-

лась оценка структурно-функциональных параметров сердца, функционального 

состояния печени и почек, вариабельности сердечного ритма, показателей угле-

водного, липидного обменов, уровня инсулинорезистентности, показателей, оце-

нивающих синдромы окислительного стресса и хронического системного воспа-

ления.  

Контроль безопасности терапии. Регистрация нежелательных явлений в пери-

од лечения осуществлялась пациентом в «Дневнике самоконтроля». Во время ви-

зитов проводилась оценка нежелательных лекарственных явлений исследователем 
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с использования метода открытого стандартного вопроса. Кроме того, выполнялся 

мониторинг лабораторных и инструментальных показателей, которые могли бы 

свидетельствовать о развитии нежелательных лекарственных реакций.  

Программа и протокол исследования рассмотрены и одобрены Региональным 

Этическим Комитетом (протокол № 154-212 от 12 марта 2011 г). 

 

 

2.2. Методы исследования 

 

 

Физикальное обследование включало антропометрию, оценку жалоб и об-

щего состояния больных.  

Всем пациентам проводили расчет ИМТ по формуле: ИМТ = масса тела 

(кг)/квадрат роста (м2). Масса тела считалась нормальной при значениях ИМТ не 

выше 24,9 кг/м2, избыточной – от 25 до 29,9 кг/м2. Ожирение I степени диагности-

ровалось при ИМТ от 30 до 34,9 кг/м2, II – от 35 до 39,9 кг/м2, III – свыше 40 кг/м2 

(Классификация ожирения по ИМТ, ВОЗ, 1997) [625]. 

Клиническое измерение АД проводилось на обеих руках в положении па-

циента сидя по стандартной методике с использованием специальной манжеты у 

лиц с избыточной массой тела и ожирением (в дальнейшем измерения произво-

дились на той руке, где АД исходно было выше) [36].  

Помимо этого, у всех обследуемых пациентов подсчитывалась частота сер-

дечных сокращений (ЧСС) и проводилась регистрация электрокардиограммы 

(ЭКГ) в 12 отведениях. 

Все пациенты выполняли нагрузку в виде теста шестиминутной ходьбы 

(ТШХ), по результатам которого и шкалы оценки клинического состояния 

(ШОКС в модификации Мареева В.Ю., 2000) [10] устанавливался функциональ-

ный класс ХСН.  
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Преодоленная дистанция от 425 до 550 м, и оценка по шкале ШОКС не более 

3,5 баллов соответствовала I ФК ХСН; 301 – 425 м и 3,5–5,5 баллов - II ФК ХСН, 

III ФК ХСН - 300 - 150 м и 5,5–8,5 баллов, IV ФК ХСН менее 150 м и более 8,5 

баллов [82]. 

Тяжесть и динамику основных симптомов ХСН оценивали с помощью 

шкалы клинического состояния больного с ХСН – ШОКС (модификация 

В.Ю.Мареева, 2000) [10]. Каждый из пунктов, вошедших в версию этой шкалы, 

отражает основные симптомы ХСН (наличие одышки при нагрузке, в покое; 

наличие отеков, хрипов в легких и т.д.). В итоге количество баллов может быть от 

0, что отражает отсутствие признаков ХСН, до 20, что соответствует критической 

выраженности симптомов декомпенсации. Изменение этих баллов количественно 

свидетельствует об изменениях состояния больного, даже если не изменяются ФК 

и толерантность к физическим нагрузкам. Кроме того, определялся уровень N - 

терминального мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) иммунофер-

ментным методом набором Biomedica, Slovakia. 

Клиническая диагностика автономной кардиальной нейропатии прово-

дилась по D. Ewing и соавт. [256, 257]. Для оценки нарушений парасимпатической 

иннервации сердца использовался три «ЧСС - теста»: 1-й ЧСС тест – отношение 

максимально удлиненного кардиоинтервала RR  во время выдоха к максимально 

укороченному интервалу RR во время вдоха (К r-r (дыхательная проба); 2-й ЧСС 

тест – реакция ЧСС на вставание (ЧСС – ортопроба) – изменение частоты сердеч-

ных сокращенийпри вставании из положении лежа (соотношение 30:15) (К30:15); 3-

й ЧСС – тест – изменение ЧСС при проведении пробы Вальсальвы (коэффициент 

Вальсальвы – отношение удлиненного интервала RR в первые 20 секунд после 

пробы к укороченному RR во время пробы) (Квальсальва). 

АД – тесты с целью оценки состояния симпатического эфферентного пути: 1-й 

АД тест – тест Шелонга (АД – ортопроба) изменение систолического артериаль-

ного давления, связанного с переходом в вертикальное положение; 2-й АД – тест - 

изменение артериального давления на изометрическую нагрузку (изменение диа-

столического артериального давления на длительное рукопожатие, АД – тест с 
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динамометром). Критерии оценки основных клинических тестов представлены в 

таблице 2.2. Все пациенты, имеющие клинические признаки  АКН, по степени 

тяжести были разделены на следующие подгруппы по Еwing D.J. (1985) [257]: 

начального поражения (результаты одного из трех «ЧСС – тестов» положитель-

ные или результаты двух тестов положительные), несомненного поражения ре-

зультаты двух или более «ЧСС – тестов» положительные), грубого поражения 

(положительные результаты двух или более «ЧСС – тестов» плюс положительные 

результаты одного или двух «АД – тестов» или пограничные результаты обоих 

«АД – тестов», атипичный вариант (любая другая комбинация положительных 

результатов тестов). 

Таблица 2.2. - Диагностика автономной кардиальной нейропатии. Нормативные 

показатели кардиоваскулярных проб [256] 

Проба Норма 
Пограничное 

значение 

Патологическое 

значение 

Кr-r  (дыхательная 

проба) 

≥1,21 

или 

≥15  уд/мин 

1,11-1,20 

или 

11-14 уд/мин 

≤1,10 

или 

≤10 уд/мин 

К30:15 

 

≥1,04 1,01-1,03 ≤1,00 

Квальсальва 

≥1,21 

 
1,11-1,20 ≤1,10 

Ортостатическая проба 

(снижение) 
≤10 11-29 ≥30 

Проба с изометриче-

ской нагрузкой (повы-

шение) 

≥16 11-15 ≤10 

 

Качество жизни пациентов изучали с помощью специфических опросников: 
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Миннесотский опросник «Жизнь с сердечной недостаточностью» (Minnesota 

Living with Heart Failure Questionnaire – MLHFQ) [24]. Опросник содержит 21 

вопрос, ответы на которые позволяют оценить: насколько имеющаяся сердечная 

недостаточность ограничивает физические возможности больного справляться с 

обычными повседневными нагрузками (самообслуживание, толерантность к 

физическим, социальным, эмоциональным нагрузкам, необходимость иметь 

адекватный сон и отдых, мобильность и независимость); социально-

экономические аспекты и общественные связи пациента (участие в жизни семьи, 

материальное обеспечение и расходы на лечение, профессиональные обязанности, 

связь с друзьями и активный отдых); положительное эмоциональное восприятие 

жизни (ощущение себя обузой для родных, потеря контроля над жизнью, страх за 

будущее, безысходность). 

 Сиетлский опросник качества жизни больных стенокардией. Опросник со-

держит 11 вопросов, ответы на которые позволяют оценить, насколько ангиноз-

ные приступы ограничивают физические возможности больного справляться с 

обычными повседневными нагрузками, эмоциональное восприятие жизни (страх 

перед новым приступом стенокардии, возможной смертью), удовлетворенность 

лечением и усилиями врачей [540].  

Для изучения структурно-функционального состояния миокарда всем па-

циентам проводилось эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ). ЭхоКГ вы-

полняли на аппарате SIЕMENS SONOLINE G 50 (Германия) с допплеровским 

датчиком, позволяющим работать в М и В режимах, а также имеющим энергети-

ческий допплеровский датчик, дающий возможность определять в импульсно-

волновом режиме диастолическую функцию левого желудочка в соответствии с 

общепринятыми рекомендациями [134]. Определяли следующие параметры: ли-

нейные размеры полостей сердца (переднее - задний размер левого предсердия, 

конечно-систолический и конечно - диастолический размеры левого желудочка – 

КСР и КДР ЛЖ), толщину межжелудочковой перегородки (МЖП) и задней стен-

ки ЛЖ (ЗСЛЖ).  
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 По формуле R.B. Devereux (1986) была рассчитана масса миокарда ЛЖ 

(ММЛЖ): ММЛЖ=1,04-[(КДР+МЖП+ЗСЛЖ) ³-КДР³]-13,6. 

Рассчитывали индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), по от-

ношению к площади поверхности тела. О наличии гипертрофии левого желудочка 

(ГЛЖ) говорили при значении ИММЛЖ 125 г/м2 и более у мужчин, 110 г/м2 и бо-

лее у женщин [36].  

Определяли тип ремоделирования ЛЖ. Нормальная геометрия ЛЖ (НГ ЛЖ) 

диагностировалась, если у пациента был нормальный индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) 

и относительная толщина стенок ЛЖ (ОТС), рассчитываемая по формуле 

(ТМЖП+ТЗСЛЖ) х100%/КДР, была <42%; эксцентрическая гипертрофия (ЭГ) - 

ИММЛЖ выше нормы, а ОТС <42%; концентрическая гипертрофия (КГ) - 

ИММЛЖ выше нормы, ОТС>42%; концентрическое ремоделирование (КР) - нор-

мальный ИММЛЖ, ОТС>42% [36]. 

Для характеристики систолической функции сердца оценивали фракцию вы-

броса (ФВ) ЛЖ по Simpson (норма - >45%). Диастолическую функцию оценивали 

согласно рекомендациям по количественной оценке структуры и функции камер 

сердца (ЕАЕ, 2006). 

Исследование вариабельности ритма сердца (ВРС) проводили на приборе 

«ВАРИКАРД -1.41» (Россия). Запись ЭКГ осуществляли в течение  5-ти минут 

утром в состоянии покоя в одном из стандартных отведений в положении «лежа» 

через 15 минут после адаптации больного к обстановке и во время активной 

ортостатической пробы [9]. Ортостатическая проба позволяла оценить 

функциональные резервы вегетативной регуляции сердечной деятельности [1].  

Учитывали следующие показатели ВРС: SDNN (мс) – стандартное 

отклонение величин интервалов RR за весь рассматриваемый период; SI – индекс 

напряжения регуляторных систем, с учетом величины которого определялся 

исходный вегетативный тонус (ваготония, нормотония, симпатикотония, 

гиперсимпатикотония) [9]; TP (мс2) – суммарная мощность спектра ВРС; IC (%) – 

индекс централизации регуляторных систем; HF, LF,VLF (%) – соответственно 

мощность спектра высокочастотного, низкочастотного и очень низкочастотного 
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компонента вариабельности в % от суммарной мощности колебаний. Также 

проводилась проба на вегетативную реактивность. Она предложена Баевским 

Р.М. для оценки вегетативной реактивности обоих отделов ВНС с учетом 

исходного вегетативного тонуса [9].  

Исходный вегетативный тонус оценивается по фоновой пробе путем расчета 

индекса напряжения (ИН). Нормотония - при ИН от 30 до 90 усл. ед., ваготония –

ИН менее 30 усл. ед., симпатикотония с умеренным преобладанием тонуса 

симпатического отдела ВНС – ИН от 90 до 160 усл. ед., гиперсимпатикотония – 

ИН более 160 усл. ед. Вегетативная реактивность оценивается с помощью 

отношения показателя индекса напряжения во время ортопробы к фоновому ИН и 

с учетом значения фонового индекса напряжения. Для обработки 

кардиоинтервалов использовали статистический (временной), спектральный 

(частотный), геометрический и автокорреляционный методы анализа [9].  

Изучение функционального состояния почек включало определение кон-

центрации креатинина в сыворотке крови, скорости клубочковой фильтрации, 

оценку суточной экскреции альбумина с мочой. 

Концентрацию креатинина в крови определяли методом Яффе при помощи 

колориметра фотоэлектрического концентрационного (КФК-2-УХЛ 4.2, Россия) и 

набора реактивов PLIVA-Lachema a.s. (Чешская Республика). Верхней границей 

нормальных величин указанного показателя считали 115 мкмоль/л для мужчин и 

107 мкмоль/л для женщин [36].  

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) - рассчитывали по формуле 

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease Study, 1999):  

СКФ MDRD (мл/мин/1,73м2) = 186 х (креатинин крови, мг/дл) -1,154 х (возраст, 

годы) -0,203 х 0,742 (для женщин). 

За клинически значимые начальные проявления почечной недостаточности 

принимали снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 [126].  

Количественную оценку содержания альбумина в моче проводили методом 

иммуноферментного анализа. Экскрецию альбумина до 30 мг/сутки принимали за 
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нормоальбуминурию; от 30 до 300 мг/сутки считали микроальбуминурией 

(МАУ); более 300 мг/ сутки — протеинурией [126].  

Оценка структурного состояния печени проводилась проводилась на уль-

тразвуковом сканере My Lab - 90 (ESAOTE, Италия) с оценкой эхогенности пече-

ночной паренхимы, сосудистого рисунка, степени затухания эхосигнала для вы-

явления жировой дистрофии и выделения ультразвуковых классов по шкале Ergün 

Yılmaz [628].  

Изучение функционального состояния печени включало определение актив-

ности аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой (АСТ) аминотрансфераз, щелочной 

фосфатазы (ЩФ) и γ –глутамилтранспептидазы (ГГТП), общего белка и альбуми-

на, общего билирубина, тимоловой пробы и протромбинового индекса в сыворот-

ке крови по общепринятым методикам на биохимическом анализаторе LIASYS – 

2 (AMS, Италия). 

Рассчитывали индекс стеатоза печени по Lee Jeong-Hoon, et al. (2010) [301] 

по формуле:   

ИСП= 8 × (ALT/AST) + ИМТ (+2, у женщин; +2, при наличии СД), где 

ALT –показатель активности аланиновой аминотрансферазы в Ед/л, AST – 

показатель активности аспарагиновой амонотрансферазы в Ед/л, ИМТ – индекс 

массы тела (кг/ м2). ИСП <30,0 или >36,0, коррелирует не только с наличием стеа-

тоза печени, но и степенью тяжести ультразвуковых признаков стеатоза. 

Изучение состояния углеводного обмена. У всех больных определялось со-

держание глюкозы в капиллярной крови натощак и через 2 часа после еды (пост-

прандиально). Уровень глюкозы крови и постпрандиальной гликемии исследовал-

ся с помощью наборов фирмы «Lachema» (Чехия) унифицированным калоримет-

рическим глюкозооксидазным методом. Нормальные величины при использова-

нии данных наборов находились в пределах 3,3-5,5 ммоль/л. Для выявления 

нарушения толерантности к глюкозе (НТГ) всем больным проводили глюкозото-

лерантный тест с пероральной нагрузкой 75 г глюкозы и оценкой уровня глике-

мии через 2 часа после нагрузки. Нарушение толерантности к глюкозе диагности-
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ровали при повышении уровня гликемии после пероральной нагрузки глюкозой в 

пределах 7,8-11,1 ммоль/л [63].  

Для анализа липидного метаболизма проводили развернутую липидограмму 

с определением содержания общего холестерина и его фракций, триглицеридов и 

подсчетом индекса атерогенности.   

Содержание общего холестерина определяли унифицированным энзимати-

ческим калориметрическим методом с помощью набора реагентов для измерения 

концентрации общего холестерина в сыворотке и плазме, произведенных ООО 

«Ольвекс Диагностикум» (Россия, г. Санкт-Петербург). Верхней границей нор-

мальных величин ОХС считали 4,5 ммоль/л [37].  

Определение уровня холестерина липопротеидов высокой плотности 

(ХСЛПВП) выполнялось унифицированным методом после преципитации из 

плазмы под действием гепарина и хлористого марганца с использованием реакти-

вов фирмы «Lachema» (Чехия). Нижней границей нормальных величин указанно-

го показателя считали 1,0 ммоль/л у мужчин и 1,2 ммоль/л у женщин [37]. 

Концентрацию липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) определяли по 

формуле Фридвальда: 

ХС ЛПОНП = ТГ/2,2 

ЛПНП = ОХС–ЛПВП – ЛПОНП (ммоль/л) 

Оптимальным уровнем ЛПНП считали 2,5 ммоль/л [37]. 

Определение уровня триглицеридов (ТГ) проводилось с помощью унифици-

рованного энзиматического калориметрического метода с использованием реак-

тивов производства ООО «Ольвекс Диагностикум» (Россия, г. Санкт-Петербург). 

Верхней границей нормальных величин указанного показателя считали 1,7 

ммоль/л [37].  

Расчет индекса атерогенности (ИА) производился по формуле, предложен-

ной Климовым Н.А.: ИА = ОХС–ЛПВП/ЛПВП 

Нормальными значениями указанного показателя считали ИА менее 4 [37]. 

Проводили типирование гиперлипидемий (ГЛП) согласно классификации 

ВОЗ (Д. Фредриксона), Национальным рекомендациям по диагностике и коррек-
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ции нарушений липидного обмена с целью профилактики и лечения атеросклеро-

за (2009 г.) [37]. 

Базальный уровень инсулина определяли методом иммуноферментного ана-

лиза с использованием набора реактивов для определения инсулина DIAMEB-

ELISA, производства Diagnosis-related group (DRG) USA. Нормальные величины 

при использовании данных наборов находились в пределах 2-25 мЕ/мл. 

Инсулинорезистентность оценивали путем расчета индекса инсулинорези-

стентности НОМА (гомеостатическая модель оценки инсулинорезистентности) по 

следующей формуле: глюкоза натощак (ммоль/л) х инсулин натощак (мЕ/мл) 

/22,5. Наличие инсулинорезистентности определяли при уровне индекса НОМА> 

2,77 [2]. 

Определение содержания свободных жирных кислот проводили фермента-

тивным методом в плазме крови с использованием набора реактивов NEFA FS 

(DiaSys Diagnostic Systems GmbH, Germany). Референсные значения для женщин 

0,1-0,45 ммоль/л, для мужчин 0,1-0,6 ммоль/л. 

Определение уровня С - реактивного белка выполняли твердофазным имму-

ноферментным методом с использованием набора реактивов «СРБ-ИФА» ООО 

«Хема». Нормальным уровнем СРБ считали от 0 до 5 мг/л [60].  

Определение уровня интерлекина -1 бета выполняли методом иммунофер-

ментного анализа набором реагентов А-8766 «Интерлейкин 1бета – ИФА - Бест». 

Концентрация интерлейкина – 1бета в сыворотке крови составляет от 0 до 11 

пг/мл. 

Определение уровня интерлейкина - 6 выполняли методом иммунофермент-

ного анализа набором реагентов А-8768 «Интерлейкин – ИФА - Бест». Концен-

трация интерлейкина - 6 в сыворотке крови составляет от 0 до 10 пг/мл. 

Определение уровня фактора некроза опухоли альфа выполняли методом 

иммуноферментного анализа в сыворотке крови набором реагентов А-8756 «Аль-

фа-ФНО-ИФА - Бест». Концентрация ФНО альфа в сыворотке крови составляет 

от 0 до 6,0 пг/мл. 
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Изучение уровня N - терминального мозгового натрийуретического пептида 

(NT - proBNP) проводили иммуноферментным методом с использованием набора 

Biomedica, Slovakia. Уровень NT – proBNP в сыворотке крови составляет 66,3-

123,1фиолт/мл. 

Изучение продуктов перекисного окисления липидов и антиоксидантной за-

щиты. 

Материалом для биохимического исследования служила плазма крови и 

эритроциты больных и доноров. Забор крови осуществлялся натощак из локтевой 

вены с помощью одноразового шприца емкостью 10 мл, затем кровь медленно, 

постепенно перемешивая, добавляли в пробирку с 3,8% раствором цитрата натрия 

в соотношении 1:10, после чего пробирку закрывали пробкой и помещали в холо-

дильник при температуре +4˚С. В течение одного часа после взятия анализа про-

бы доставлялись в лабораторию кафедры клинической биохимии ВолГМУ. 

Определение диеновых конъюгатов модифицированным методом по Z. Plac-

er et al. (1976) [53]. Принцип метода основан на установлении содержания пер-

вичных продуктов ПОЛ в плазме крови по поглощению липидным экстрактом 

монохроматического светового потока в ультрафиолетовой области спектра при 

длине волны 233 нм. 

Определение малонового диальдегида с помощью тиобарбитуровой кислоты 

модифицированным методом И.Д. Стальной (1977) [111].  Принцип метода осно-

ван на том, что в кислой среде при высокой температуре из недоокисленных про-

дуктов ПОЛ образуется МДА, который реагирует с тиобарбитуровой кислотой с 

образованием окрашенного триметинового комплекса. Добавление солей двухва-

лентного железа (Fe) приводит к разрушению имеющихся в пробе пероксидов и 

образованию из них дополнительных количеств МДА. 

Определение активности супероксиддисмутазы в плазме и эритроцитах пе-

риферической крови. Принцип метода основан на определении степени торможе-

ния реакции окисления кверцетина под влиянием СОД. 

Методика: Взвесь эритроцитов после отделения плазмы дважды отмывали 

физиологическим раствором, затем готовили гемолизат эритроцитов в разведении 
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1:400. Реакцию запускали добавлением в кювету с 0,1 мл кверцетина с диметил-

сульфоксидом и 4,0 мл фосфатного буфера с тетраметилэтилендиамином и эти-

лендиаминтетраацетатом биологического материала (0,1 мл плазмы или 0,02 мл 

гемолизата эритроцитов). В контрольную пробу вместо биологического материа-

ла добавляли 0,1 мл дистиллированной воды. 

На спектрофотометре СФ-46 (Россия) при длине волны 406 нм производили 

измерение против воды исходной оптической плотности (Е0), а после инкубации в 

течение 20 мин при 37°С - конечной оптической плотности (Е20). 

Степень ингибирования окисления кверцетина вычисляли по формуле: 

% ингибирования = (ΔD1
406 – ΔD11

406) / ΔD1
406 Х 100, где  

ΔD1
406 - изменение оптической плотности при 406 нм за 20 мин в контроль-

ной пробе; 

ΔD11
406 - изменение оптической плотности при 406 нм за 20 мин в опытной 

пробе, содержащей биологический материал. 

Оценку активности СОД проводили, принимая 50% ингибирования за 1 у.е. и 

выражали в у.е./мл сыворотки и у.е./мкл эритроцитов. 

Определение активности каталазы в эритроцитах и плазме крови. Принцип 

метода основан, на способности перекиси водорода образовывать с солями мо-

либдена стойкий окрашенный комплекс. 

Методика: Взвесь эритроцитов после отделения плазмы дважды отмывали 

физиологическим раствором, затем готовили гемолизат эритроцитов в дистилли-

рованной воде в разведении 1:400. Реакцию запускали добавлением к 2 мл 0,03% 

раствора перекиси водорода 0,1 мл сыворотки или 0,1 мл смеси: 0,02 мл эритро-

цитов (взятой из гемолизата эритроцитов 1:400, т.е. 0,02 мл эритроцитов и до 8 мл 

дистиллированной воды) и 0,08 мл натрий-фосфатного буфера (рН=6,8). В холо-

стую пробу к 2 мл 0,03% раствора перекиси водорода добавляли 0,1 мл дистилли-

рованной воды. 

После инкубации в течение 20 мин при 37°С реакцию останавливали добав-

лением 1 мл 4% раствора молибдата аммония. Интенсивность окраски измеряли 
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на спектрофотометре СФ-46 (Россия) при длине волны 410 нм против контроль-

ной пробы, в которую вместо перекиси водорода вносили 2 мл воды. 

Активность каталазы в сыворотке выражали в мкМ Н202/млּмин и расчитыва-

ли по формуле:  

13,64 - 1,55 х {4,7052 х (Ахол - Аоп)2 + 0,9456 х (Ахол - Аоп) + 0,1876}, где 

Ахол - экстинкция холостой пробы; Аоп - экстинкция опытной пробы. 

Активность каталазы эритроцитов выражали в тех же единицах, расчет про-

изводили по той же формуле, результат умножали на 50. 

Статистическая обработка результатов исследования. Обработку резуль-

татов проводили с привлечением встроенных функций программы MC Excel и 

программы «STATISTICA 7.0» (StatSoft, Inc.). Нормальность распределений пока-

зателей оценивали по критерию Шапиро-Уилка. Критерию нормальности не соот-

ветствовал ни один из исследованных показателей. 

На первом этапе обработки оценивались такие характеристики распределений 

как среднее значение (М), стандартное отклонение (SD), медиана и 2,5%, 25%, 

75% и 97,5% процентили распределений. Результаты представляли либо в виде 

таблиц, либо в виде диаграмм типа «ящик-усы» (box-whiskers plot), либо в виде ги-

стограмм, в зависимости от характера данных и контекста обсуждения. 

Сравнение независимых выборок проводили с привлечением критерия Крас-

кела –Уоллеса. В качестве критического значения при проверке нулевой гипотезы 

приняли =0,05. В случае p <проводили множественные сравнения по Сигелу-

Кастеллану. В случае связанных выборок - использовали критерий Вилкоксона. 

В случае дихотомических показателей статистическая значимость различий 

долей оценивалась с привлечением точного метода Фишера.  

На втором этапе, при поиске патогенетических особенностей ХСН при разной 

степени выраженности нарушения углеводного обмена, в целях удобства анализа, 

снижение размерности фазового пространства до фазовой плоскости проводили 

либо с привлечением аппарата пошагового линейного дискриминантного анализа, 

либо канонической корреляции.  
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ГЛАВА 3 

ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО СТАТУСА, СТРУКТУРНО - 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПАРАМЕТРОВ СЕРДЦА, ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 

РИТМА СЕРДЦА, ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПОЧЕК,  

ПЕЧЕНИ, БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ, КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 

И КАРДИОРЕНАЛЬНЫЕ, ГЕПАТОКАРДИАЛЬНЫЕ И  

ГЕПАТОРЕНАЛЬНЫЕ ВЗАИМООТНОШЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С 

ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И  

НАРУШЕНИЯМИ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 

 

 

3.1. Особенности клинического статуса пациентов с хронической сердеч-

ной недостаточностью и нарушениями углеводного обмена 

 

 

Развитию сахарного диабета 2 типа предшествуют нарушения углеводного 

обмена  – нарушение гипергликемия натощак (НГН) и нарушенная толерантность 

к глюкозе (НТГ), формирующиеся в рамках МС, который, помимо НУО характе-

ризуется наличием артериальной гипертензии, инсулинорезистентности, абдоми-

нального ожирения и атерогенной дислипидемии (гипертриглицеридемию и сни-

жение содержания холестерина липопротеинов высокой плотности), являясь це-

лым комплексом патогенетически взаимосвязанных обменных и сердечно - сосу-

дистых нарушений, вклад каждого из которых в возникновение и прогрессирова-

ние ХСН остается предметом дискуссий [297].  

Поэтому для решения поставленных задач и оценки роли различных компо-

нентов МС, а также различной степени выраженности нарушений углеводного 

обмена в формировании поражения органов - мишеней у больных с ХСН, было 

обследовано 410 пациентов в возрасте 45 – 65 лет с ХСН II-III функционального 

класса (ФК) по классификации ОССН (2002) в раннем постинфарктном периоде 
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(3-4 неделя от развития инфаркта миокарда), которые были разделены на четыре 

группы. I-я группу составили пациенты с ХСН и МС без нарушений углеводного 

обмена (НУО) (n=50). II-я группа была представлена больными с ХСН и МС с 

НУО (нарушение гликемии натощак - 32% пациентов; нарушение толерантности 

к глюкозе – 68% пациентов) (n=50). III группа (n=210) была представлена пациен-

тами с ХСН, МС и сахарным диабетом 2 типа (ХСН + СД), IV - контрольная 

группа - была представлена пациентами с «изолированной» ХСН (n=100) (таблица 

3.1.1).  Группы больных были сопоставимы по основным клиническим показате-

лям, однако обращает на себя внимание статистически значимое преобладание 

женщин в группах с ХСН и нарушениями углеводного обмена (66% и 64,3% во 2 

–й и 3-й группах соответственно vs 34% и 26,7% в I-й и IV-й группах соответ-

ственно), что, по данным литературы, может являться предиктором развития ХСН 

с сохраненной функцией ЛЖ [566].  

Таблица 3.1.1. - Клинико-демографическая характеристика больных, вклю-

ченных в исследование 

Показатель 

I группа 

(ХСН +МС 

без НУО) 

II группа 

(ХСН +МС+ 

НУО) 

III группа 

(ХСН+СД) 

IV группа 

(ХСН) 

Кол-во пациентов 50 50 210 100 

Мужчины, абс. (%) 33 (66) 17 (34) 75 (35,7) 41 (41) 

Женщины, абс. (%) 17 (34) 33 (66) 135 (64,3) 59 (59) 

Возраст, лет 56,4±3,5 57,4±3,6 60,84,8 58,6±4,2 

ИМТ, кг/м2 31,73±2,88 33,05±2,47 1,2 29,33±2,562,3 27,3±0,9* 

ОТ/ОБ 1,07±0,07 1,09±0,06 1,07±0,06 0,83±0,01* 

Пациентов с ГБ/без ГБ (%) 45/5 

(90)/(10) 

47/3 

(94)/(6) 

198 /12 

(94,3)/(5,7) 

86 / 14 

(86) / (14) 

ИМ с з.Q человек (%) 24(48) 26(52) 108 (51,4) 30 (30) 

ИМ без з. Q, чел (%) 26(52) 24(48) 102 (48,6) 70 (70) 

ИМ в ана-зе, чел (%) 7(14) 15(30) 68 (32,4) 16 (16) 

ФК ХСН 2,3±0,06 2,3±0,05 2,4±0,78 2,3±0,11 
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Продолжение таблицы 3.1.1. 

ФК I (% больных) 6 (12) 4(8) 29 (13, 8) 13 (13) 

ФК II (% больных) 25(50) 28(56) 87 (41, 4) 56 (56) 

ФК III (% больных) 19 (38) 18(36) 94 (44, 8)# 31 (31) 

ШОКС, баллы 6,7±0,821,2,3,4 6,2±0,372,3,4 4,21 ± 1,533,4 3,29 ± 1,4 

ТШХ, метры 328,9±31,6 328,9±30,4 331,4±26,4 335,3±21,6 

ФВ, % 54,0±4,3 53,3±8,2 52,3±4,2 52,9±5,0 

NT -proBNP, фиолт/мл 317,2±232,9 312,4±252,4 317,9±244,3 302,4±262,8 

САД, мм рт.ст. 130,5±6,8 132,8±8,2 129,3±11,7 129,8±8,3 

ДАД, мм рт.ст. 79,1±7,6 80,3±6,9 79,4±6,27 78,8±4,7 

ЧСС, мин-1 63,6±5,3 62,5±6,5 72,1±9,51,2,4 64,7±9,9 

Средняя доза бисопролола, 

мг/сутки 
6,4±1,6 6,6±1,5 6,8±2,1 6,5±2,1 

Средняя доза эналаприла, 

мг/сутки 
15,82,4 18,23,6 16,32,7 16,82,8 

Средняя доза симвастатина, 

мг/сутки 
22,93,2 24,24,1 23,23,4 23,64,1 

Средняя доза аспирина, мг 110,4±4,3 103,6±3,8 108,6±5,8 110,4±4,2 

Средняя доза клопидогреля, 

мг 
75 75 75 75 

Средняя доза гликлазида, 

мг/сутки 
- - 51,412,3 - 

Средняя доза глибенклами-

да, мг/сутки. 
- - 10,2±3,4 - 

Средняя доза метформина, 

мг/сутки 

- - 1682,5153,1 
- 

Примечание: 1,2 - различия достоверны между I-й и II-й группами между группами; 2,3 -

различия достоверны между II-й и III-й группами; 1,2,3 –различия достоверны между I-й и III-й, а 

также II-й и III-й группами; 1,2,4 - различия достоверны между I-й, II-й, IV-й и III-й группами; * - 

различия достоверны между основными и контрольной группами (р<0,05); # - различия достовер-

ны между III-й и IV-й группами. 
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Отмечены существенные различия по исходным антропометрическим дан-

ным. Во всех группах больных с ХСН и МС значимо выше были показатели ИМТ 

в сравнении с пациентами контрольной группы. Кроме того, отмечены статисти-

чески значимые отличия и между I-й и II - й группами (р=0,0156), II-й и III-й 

группами (р=0,0012). Более низкий ИМТ у пациентов с ХСН+СД может быть свя-

зан с тем, что все 100% больных принимали метформин, который, по данным ли-

тературы значимо влияет на вес пациентов с СД [570]. Более высокий ИМТ во 

всех группах пациентов с ХСН и МС с нарушениями углеводного обмена или СД 

2 типа ассоциировался с женским полом (p = 0,032).  

Соотношение ОБ/ОТ было статистически значимо выше во всех группах па-

циентов с ХСН и МС, однако достоверно более высоким - в третьей группе паци-

ентов (ХСН+СД 2 типа) (р=0,0351), что, по данным литературы, может быть са-

мостоятельным предиктором развития ХСН (после исключении ИМ – hazard ratio: 

1.80, 95% CI: 1.11 to 2.91) [415].  

При оценке клинического статуса пациентов, включенных в исследование, 

выявлена большая частота встречаемости ИМ с зубцом Q во всех основных груп-

пах (48%, 52% и 51,4% в 1-й, 2-й и 3-й группах соответственно vs 30,0% в кон-

трольной группе). Также у пациентов с ХСН и МС с НУО или СД была выше ча-

стота повторных ИМ (30% и 32,4% соответственно), чем у пациентов из группы 

контроля (16,0%), возрастание частоты повторных ИМ в группе больных с ХСН и 

МС с НУО статистически значимо ассоциировалось с женским полом (р = 0,028). 

Все пациенты, включенные в исследование, имели клинические проявления 

сердечной недостаточности разной степени выраженности, что нашло отражение 

в средних баллах по шкале оценки клинического состояния при ХСН (модифика-

ция В.Ю. Мареева, 2000). В группе больных с ХСН и МС без СД среднее количе-

ство баллов составило 6,7±0,82 и 6,2±0,37 в 1-й и 2-й группах соответственно, что 

было статистически значимо выше, чем в группе больных ХСН (p=0,0035). Обра-

щает на себя внимание статистически значимое утяжеление и выраженность ос-

новных симптомов ХСН у больных с ХСН + СД - 4,21±1,53 балла vs 3,29±1,4 бал-

ла в контрольной группе (p=0,0091), что коррелировало со снижением показате-
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лей ТШХ (r= - 0,49, р<0,05), симпатической дисрегуляцией -  LF/HF (у.е.) (r= 0,37, 

р<0,05), толщиной задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ) (r= 0,36, р<0,05), 

содержанием холестерина липопротеидов высокой плотности (r= -0,41, р<0,05).  

Помимо объективных клинических данных, важное значение для оценки 

ХСН имеет субъективное восприятие своего состояния пациентами.  По данным 

Миннесотского опросника [«Жизнь с сердечной недостаточностью» (Minnesota 

Living with Heart Failure Questionnaire – MLHFQ)] [10] отмечено   статистически 

значимое снижение субъективной оценки качества жизни, более выраженное в 

группе больных с ХСН + СД - 57,3 ± 3,9 балла vs 51,7±1,03 и 46,4±1,9 балла во II-

й и I-й группе соответственно и 45,7 ± 4,2 балла в группе пациентов с «изолиро-

ванной» ХСН.  Различия между группами статистически значимы (рисунок 3.1.1).   
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Рис. 3.1.1. Оценка качества жизни в исследуемых группах по данным Минне-

сотского опросника. Примечание: * - достоверность различий при р <0,05. 

 

Ухудшение качества жизни у больных ХСН и нарушениями углеводного об-

мена по результатам Миннесотского опросника определялось за счет ответов на 

вопросы, отражающих выраженность симптомов ХСН (необходимость отдыхать 

днем, ограничения в повседневной трудовой деятельности дома и за его предела-

ми, чувство нехватки воздуха, отеки голеней и стоп и пр.).  
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Проведенный  корреляционный анализ в группе пациентов с ХСН + СД вы-

явил статистически значимую связь между оценкой КЖ по результатам Минне-

сотского опросника и индексом централизации при выполнении ортостатической 

пробы - ICстоя (r=0,5, p<0,05), величинами спектральной мощности показателей 

вариабельности сердечного ритма  - ТРлежа (r=- 0,48 , p<0,05), VLFстоя (r=- 0,43 , 

p<0,05), а также рядом биохимических показателей, отражающих функциональ-

ное состояние почек - МАУ (r=0,41, p<0,05) и СКФ (r=-0, 37, p<0,05).  Кроме того, 

отмечена отрицательная корреляционная связь средней силы между КЖ по дан-

ным Миннесотского опросника и активностью ключевого фермента антиокси-

дантной защиты СОД (r=- 0,47, p<0,05).   

При дальнейшей оценке качества жизни с помощью Сиэтлского опросника 

учитывалось количество приступов стенокардии и потребность в нитроглицерине, 

а также различные физические ограничения, обусловленные течением постин-

фарктного периода. По результатам Сиэтлского опросника лучшие данные были 

получены у пациентов из группы контроля («изолированная» ХСН): 79,5±7,8 vs 

70,7±1,8 vs 68,3±8,3 балла в группе больных с сопутствующим метаболическим 

синдромом как без нарушений, так и с нарушениями углеводного обмена (р=0,003 

и р=0,001) (рисунок 3.1.2).  

В группе пациентов с ХСН+СД отмечены самые низкие показатели Си-

этлского опросника - 65,8±1,3 балла (р=0,0024). Разница между показателями I-й 

и II-й группы, а также II-й и III-й группы статистически незначима (р=0,1271 и 

р=0,1085 соответственно). Обращает на себя внимание  статистически значимое 

снижение качества жизни у пациентов с ХСН+СД в сравнении с группой пациен-

тов с ХСН и МС без НУО (р=0,002), что  сопровождалось появлением корреляци-

онных взаимосвязей между показателями Сиэтлского опросника и величинами, 

клинически отражающими нарушения автономной регуляции сердечной деятель-

ности: пробой Вальсальвы (r=0,44, p<0, 05),  вариацией ЧСС (r=- 0,38, p<0, 05), 

АД при изотонической мышечной нагрузке (r=-0,44, p<0, 05), выраженностью 

симпатикотонии  -  SDNN<50 сек (r=0,38, p<0, 05).  
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Рис. 3.1.2. Оценка качества жизни в исследуемых группах по данным Си-

этлского опросника. Примечание: * - достоверность различий при р I0,05. 

 

Отмечено увеличение количества приступов стенокардии в неделю с 

3,6±0,22; 3,8±0,92 и  4,05±0,1 в I-й, II-й и III-й группах соответственно vs 

2,45±0,95 в контрольной группе (рI-II=0,251; рII-III=0,144, рI,III=0,0015; 

рI,II.III,IV=0,001), что сопровождалось статистически значимым увеличением по-

требности в нитроглицерине с 2,8±0,2 и 3,15±0,12 таблеток в группе больных с 

ХСН и МС без НУО и с НУО соответственно, достигая максимума у пациентов с 

ХСН + СД - 3,7±0,91 vs 2,45±0,93 в группе «изолированной» ХСН.  

Частота встречаемости более высокого функционального класса сердечной 

недостаточности (ХСН ФК III) был представлена в группе больных с ХСН и ме-

таболическим синдромом и сахарным диабетом 2 типа – 44, 8% vs 31% в группе 

контроля (p>0,05). В то же время, доля больных с I и II ФК была выше в группе 

пациентов с ХСН+МС без НУО. Проведенный корреляционный анализ продемон-

стрировал зависимость между ФК ХСН и НОMA индексом у пациентов обеих 

групп с ХСН и МС без СД (без НУО и с НУО) (rI = -0, 43, р <0,05; rII=-0,62, 

р<0,05). В группе больных с ХСН +СД функциональный класс ХСН коррелировал 

с качеством жизни по данным Миннесотского опросника (r=0,32, р<0,05), что со-
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гласуется с данными Başyiğit F., с соавторами (2010), которые отметили, что ИР у 

пациентов с ХСН и МС (в исследовании участвовали пациенты без сахарного 

диабета) не была ассоциирована с систолической и диастолической дисфункцией, 

но с тяжестью ФК ХСН [587]. 

Результаты теста с шестиминутной ходьбой статистически значимо не разли-

чались и составили - 335,3±21,6 м vs 328,9±31,6 м в группе с ХСН + МС без НУО; 

328,9±30,4 м в группе с ХСН + МС с НУО и 331,9±26,4 м у пациентов с ХСН 

+CД. 

В группе пациентов с ХСН и МС в сочетании с СД отмечена статистически 

значимая более высокая частота сердечных сокращений - 69,5±8,7 в минуту как 

по сравнению с 1-й (63,6±2,3, мин -1) и 2-й группами (63,4±2,5, мин -1), так и кон-

трольной группой (66,5±8,5, мин -1), что связано с включением в исследование па-

циентов СД с автономной кардиальной нейропатией, для которой характерна ре-

гидность сердечного ритма и отсутствие достаточного урежающего эффекта β – 

блокаторов. 

 

 

3.2. Особенности структурно – функционального состояния сердца у  

пациентов с хронической сердечной недостаточностью и нарушениями 

углеводного обмена 

 

 

При оценке структурно - функциональных параметров сердца достоверных 

различий между группами по полостным размерам сердца выявлено не было (таб-

лица 3.2.1).  

Функция ЛЖ, определяемая по величине ФВ, в I-й и II-й группах значимо не 

различались, в III-й группе пациентов cнижалась до 52,3±4,2% (p >0,05), не выхо-

дя, однако, за рамки нормальных значений. Это позволяет говорить о сохранении 

систолической функции у больных с ХСН в сочетании с метаболическим синдро-

мом и нарушениями углеводного обмена. Различия между основными и кон-
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трольной группой (с «изолированной» ХСН) носили статистически незначимый 

характер. 

Таблица 3.2.1 - Эхокардиографические параметры сердца в исследуемых 

группах 

Параметр 

I группа 

ХСН+МС без 

НУО 

II группа 

ХСН+МС+ 

НУО 

III группа 

ХСН+СД 
IV группа 

ХСН 

ФВ, % 54,3±4,3 53,3±8,2 52,3±4,2 52,9±5,0 

КДР ЛЖ, 

см 
5,41±0,61 5,47±0,58 5,22±0,46 5,44±0,5 

КСР ЛЖ, 

см 
3,85±0,57 3,88 ±0,58 3,67±0,44 3,87±0,46 

ЛП, см 4,21±0,23 4,20±0,13 4,18±0,42 4,15±0,23 

МЖП, см 1,06 ±0,121,4 1,15±0,212,4 1,04±0,141,2,3 0,98±0,17* 

ЗСЛЖ, см 1,04±0,19 1,14±0,121,2 1,11 ±0,13,4 1,03±0,13* 

ИММЛЖ, 

г/м2 
151,3±14,6 158,3±12,11,2 156,3±2,051,3 134,6±6,5* 

IVRT, мс 119,57±4,751,2,3 125,78±3,632,3 124,54±6,94 129,5±5,91* 

E/A 1,05±0,271,3,4 1,02±0,362,3,4 1,27±0,13 1,27±0,04 

DT, мс 219,85±7,92 222,22±4,75 218,88±7,56 215,5±4,86 

ГЛЖ,% 62 69 72 24* 

Примечание: 1,2 – различия достоверны между I-й и II-й группами; 1,3 – разли-

чия достоверны между I-й и III-й группами; 1,4 – различия достоверны между I-й и 

IV-й группами; 2,4 - различия достоверны между II-й и IV-й группами; 3,4 – разли-

чия достоверны между III-й и IV-й группами; 1,2,3- различия достоверны между I-

й, II –й и III-й группами, все при р <0,05; * - различия достоверны между I-й, II –й 

и III-й и контрольной группами, все при р <0,05. 

Толщина МЖП была статистически значимо выше в группах больных с ХСН 

+ МС без НУО, ХСН + МС с НУО, по сравнению с контрольной группой больных 

(р = 0,0213 и р = 0,005 соответственно), а также группой  пациентов с ХСН + СД  

(р = 0,0101 и p=0,0231 соответственно), коррелируя в 1-й и 2-й группе с толщиной 
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ЗСЛЖ (r=0,51, р<0,05 и r=0,65, р<0,05 соответственно), в группе больных с ХСН и 

МС без НУО - показателями спектральных составляющих HFл и LFл (r=0,6 и r =- 

0,48 соответственно, р<0,05); соотношением LF/HFл (r =- 0,52, р<0,05), ICл (r =- 

0,50, р<0,05), а также лабораторными показателями, отражающими степень выра-

женности процессов перекисного окисления липидов  – уровнем ДК (r=0,4,  

р<0,05), хронического системного воспаления – фактором некроза опухоли альфа 

(ФНО) (r=0,42,  р<0,05), индексом АСТ/АЛТ (r=- 0,43,  р<0,05),  индексом стеато-

за печени (r=0,46,  р<0,05).  

 Во второй группе больных толщина МЖП коррелировала с показателем об-

щей мощности спектральных составляющих ТРл (r = 0,68, р<0,05).  

В группе пациентов с ХСН + СД – толщина МЖП коррелиовала с весом 

больного (r=0,54, р<0,05), толщиной ЗСЛЖ (r=0,71, р<0,05), показателем КДР ЛЖ 

(r=-0,63, p<0,05), ОТС (r=0,83, р<0,05), а также показателем общей мощности 

спектра ТР (r=-0,57, р<0,05) и уровнем ХС ЛПНП (r=-0,47, р<0,05). 

Толщина ЗСЛЖ в группе больных с ХСН + МС с НУО и ХСН+СД была ста-

тистически значимо выше, чем в группе больных как с ХСН+МС без НУО 

(р=0,006), так и в контрольной группе (р = 0,006). Различия между II-й и III-й 

группами не достигли достоверности (р=0,146).  

В основных I-й, II-й и III-й группах значимо чаще встречались пациенты с 

гипертрофией левого желудочка: 62%, 69% и 72% vs 24% в группе контроля 

(р<0,05). Высокая частота встречаемости ГЛЖ в группах больных с ХСН и МС и 

нарушениями углеводного обмена является прогностически неблагоприятным 

признаком. В ряде крупных популяционных исследований было продемонстриро-

вано, что ГЛЖ является независимым предиктором развития и прогрессирования 

сердечной недостаточности и внезапной смерти [13,159, 598].  

Результаты проведенного корреляционного анализа свидетельствуют о том, 

что встречаемость ГЛЖ нарастала по мере увеличения индекса массы тела 

(r=0,73, p=0,027), а также коррелировала с уровнем глюкозы крови (r=0,62, 

p=0,041). Полученные результаты согласуются с данными Somaratne et al. (2011) 

[526], которые родемонстрировали, что частота встречаемости гипертрофии лево-
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го желудочка (ГЛЖ) у пациентов с СД 2 типа значимо возрастает, вне зависимо-

сти от присутствия артериальной гипертензии. Показатель ИММЛЖ был значимо 

выше во всех группах пациентов с ХСН + МС vs в контрольной группе (р<0,05), 

статистически значимо нарастая в группе пациентов с ХСН+ МС с НУО vs ХСН + 

МС без НУО (р=0,0478), а также ХСН+СД vs ХСН + МС без НУО (р=0,0148). 

Установлены следующие корреляционные взаимосвязи для показателя 

ИММЛЖ: в группе пациентов с ХСН и МС без НУО и с НУО с соотношением 

ОТ/ОБ (r=0,45 и r=0,46 соответственно, р<0,05), величиной ФВ (r=-0,67 и r=-0,67 

соответственно, р<0,05). Кроме того, в I–ой и II-й группе пациентов ИММЛЖ 

коррелировал с активностью ферментов цитолиза АСТ (r=-0,42; p<0,05) и АЛТ 

(r=-0,43; p<0,05). В группе пациентов с ХСН и СД показатель ИММЛЖ имел 

множественные корреляционные связи не только с ИМТ (r=-0,31; p<0,05), но и с 

показателями тестов Эвинга, ВРС, лабораторными показателями, характеризую-

щими синдромы инсулинорезистености, липотоксичности и окислительного 

стресса, а также показателями МАУ (таблица 3.2.2). 

Таблица 3.2.2 - Корреляционные взаимосвязи между показателем индекса 

массы миокарда левого желудочка в группе больных с хронической сердечной 

недостаточностью и сахрным диабетом 2 типа 

Параметр 

Коэффициент 

корреляции 

(р < 0,05). 

ЧСС (мин -1 ) r=0,43 

Проба Вальсальвы r=-0,50 

Проба 30:15 r=-0,24 

Вариабельность ЧСС r=-0,33 

Тест Шелонга r=0,81 

АД при изотонической нагрузке r=-0,26 

SIл/SIс r=– 0,66 

ТРл r=-0,69 

ТРс r=-0,81 

HFc r=-0,76 
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Продолжение таблицы 3.2.2. 

HFл r=-0,79 

LFc r=0,86 

LFл r=0,66 

LF/HFc r=0,91 

LF/HFл r=0,85 

Дисперсия QTc r=0,81 

Общий холестерин r=0,30 

ХС ЛПНП r=0,33 

ТГ r=0,38 

ИА r=0,29 

МАУ r=0,64 

Уровень базального инсулина r=-0,26 

Индекс НОМА r=0,26 

ДК r=0,83 

МДА r=0,89 

Каталаза эритроцитов r=-0,84 

СОД эритроцитов, у.е.мкл r=-0,79 

 

Одной из причин формирования ГЛЖ у пациентов СД 2 типа может быть 

увеличение ЧСС и снижение вариабельности сердечного ритма вследствие веге-

тативной дисфункции и преобладания симпатических влияний, которые являются 

одними из ранних проявлений АКН. Гиперсимпатикотония обуславливает (через 

кальциевый механизм) увеличение длины кардиомиоцитов, а также, по механизму 

взаимного усиления, активирует тканевые и циркулирующие компоненты ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы, что способствует увеличению толщины 

стенок ЛЖ [12]. Среди больных с ХСН и CД с АКН ИММЛЖ был достоверно 

выше по сравнению с больными без АКН (155,24 ± 5,62 г/м2 vs 142,35 ± 4,46 г/м2) 

(таблица 3.2.3), что является фактором, ухудшающим прогноз, независимо от 

наличия у больного ИБС. 

В группе больных с ХСН и СД с АКН выявлены корреляционные связи меж-

ду показателями пробы «АД при изотонической нагрузке» и «тестом Шелонга»  и 

толщиной МЖП (r=0,32 и r=– 0,27 соответственно, р<0,05), АД при изотониче-

ской нагрузке» и ИММЛЖ (r=– 0,32 соответственно, р<0,05), а также тестом Ше-

лонга и «АД при изотонической нагрузке» и КДР (r=- 0,34 и r= 0,28 соответствен-
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но, р<0,05 ), тестом Шелонга и «АД при изотонической нагрузке» и ОТС (r= 0,35 

и r= -0,31 соответственно, р<0,05 ), что согласуется с данными исследования 

Felício J.S., et al. (2010) [169], который продемонстрировал, что автономные кар-

диальные тесты у пациентов с СД 2 типа могут коррелировать с массой миокарда 

левого желудочка и диастолической дисфункцией даже при нормальном артери-

альном давлении и отсутствии гипертрофии левого желудочка. В группе пациен-

тов с ХСН +МС/СД 2 типа без АКН подобных корреляционных связей отмечено 

не было. 

Таблица 3.2.3 - Структурно – функциональные параметры сердца у больных 

хронической сердечной недостаточностью и сахарным диабетом в зависимости о 

присутствия автономной кардиальной нейропатии 

Параметр 
ХСН+CД с АКН 

(n=60) 

ХСН+CД без АКН 

(n=30) 

ФВ, % 55,5% ± 5,9 57% ± 2,7 

ТЗСЛЖ, мм 11,1 ± 1,41 11,23 ± 0,56 

МЖП, мм 10,45 ± 1,8 10,57 ± 2,2 

ИММЛЖ, 

г/м2 
157,24 ± 5,62* 142,35 ± 4,76 

КСР ЛЖ, 

мм 
39,15 ± 3,53 37,43 ± 2,23 

КДР ЛЖ, 

мм 
54,87 ± 6,18 53,7 ± 2,25 

IVRT, мс 129,6 ± 10,39 129,3 ± 5,81 

Е/А 1,27 ± 0,22 1,27 ± 0,04 

DT, мс 220,57 ± 11,38 215,5 ± 4,78 

ОТС, % 39,77 ± 9,3 40,8 ± 5,7 

Примечание: * - достоверность различий между группами, р<0,05. 

 

Результаты регрессионного анализа указывают на наличие наиболее тесной 

взаимосвязи между развитием синдрома гипертрофии ЛЖ у пациентов с ХСН с 

нарушениями углеводного обмена и показателями синдрома кардиальной симпа-

тической дисрегуляции (ИММЛЖ=64,8804-0,34116*SDNNс+0,8412*LFс 

+0,55227*VLFл+0,56237*VLFс-1,32571*LF/HFл;R2=0,163455); уровня глюкозы 

(ИММЛЖ=102,5031+7,6172*глю; R2 =0,09155); индекса HOMA 
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(ИММЛЖ=136,5560+2,1305* индексHOMA, R2 =0,0274); уровня МДА 

(ИММЛЖ=61,73637+9,597072*МДА, R2 =0,1177); синдрома липототоксичности 

(ИММЛЖ=137,0323+9,247*ТГ, R2 =0,05029); показателя МАУ 

(ИММЛЖ=124,0966+0,0826*МАУ, R2=0,093665); индекса стеатоза печени 

(ИММЛЖ=111,3184+0,7696* ИСП, R2=0,07663 ). 

Хроническая сердечная недостаточность приводит к изменению геометрии 

ЛЖ, а тип ремоделирования ЛЖ имеет прогностическое значение для пациента 

[66, 91]. Во всех группах в ряде случаев гипертрофия левого желудочка сопро-

вождалась его ремоделированием. В исследовании среди обследуемых пациентов 

обнаружены все четыре варианта геометрии ЛЖ (рис.3.2.1) с преобладанием 

наиболее неблагоприятных типов – эксцентрической и концентрической.  В груп-

пе больных с ХСН и МС с НУО частота встречаемости эксцентрической гипер-

трофии левого желудочка составила 40% vs 30% - в группе ХСН+ МС без НУО, 

33,8% у пациентов с ХСН и МС/СД и 18% в группе «изолированной» ХСН 

(р<0,1). Суммарное количество неблагоприятных типов ремоделирования ЭГ и КГ 

составило в группе больных с ХСН и МС без НУО - 76%, ХСН и МС с НУО - 66% 

vs 61% в группе ХСН. Среди лиц с сопутствующим СД этот показатель увеличил-

ся до 78,6% (p<0,05). Обращает на себя внимание малый процент больных с нор-

мальной геометрией (НГ) ЛЖ: 16% в группе больных с ХСН+МС без НУО; 12% в 

группе больных с ХСН+МС c НУО vs 14% в контрольной группе (p>0,05). Досто-

верно меньше и количество больных с нормальной геометрией (НГ) ЛЖ было и в 

группе больных с ХСН и СД: 5,7% vs 14% в контрольной группе (p<0,05).  

Обращает на себя внимание тот факт, что в группе больных с ХСН+СД и 

наличием признаков автономной кардиальной нейропатии пациенты с нормаль-

ной геометрией сердца отсутствовали. В проведенном исследовании отмечена 

статистически значимая зависимость частоты встречаемости неблагоприятных 

типов ремоделирования ЛЖ в III-й группе больных с ХСН +СД с наличием авто-

номной кардиальной нейропатии. У больных с клиническими признаками АКН в 

38,33% отмечена КГ ЛЖ, а в 61, 67% ЭГ ЛЖ vs 33,3% и 66,67% соответственно у 

больных без АКН (р<0,05). Отмечены статистически значимые корреляционные 
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связи между частотой встречаемости ЭГ ЛЖ и КГ ЛЖ в группе больных с 

ХСН+СД и АКН и КДР ЛЖ (r= - 0,95, р<0,05).  

 

Рис. 3.2.1. Частота выявления типов ремоделирования ЛЖ в исследуемых 

группах пациентов. Примечание: КР ЛЖ – концентрическое ремоделирование ле-

вого желудочка, ЭГ ЛЖ – эксцентрическая гипертрофия левого желудочка, КГ 

ЛЖ – концентрическая гипертрофия левого желудочка.  * - достоверность разли-

чий между группами при р <0,05. 

Для оценки влияния тяжести АКН на формирование структурных нарушений 

ЛЖ по результатам стандартных проб Ewing больные с ХСН и СД были дополни-

тельно разделены на следующие группы, в зависимости от тяжести АКН: началь-

ная АКН, средней тяжести АКН, тяжелая АКН, атипичная форма [257]. Выделен-

ные группы больных были сопоставимы по полу, возрасту и степени компенсации 

углеводного обмена. Частота встречаемости различных типов ремоделирования 

ЛЖ в группах больных с различной степенью тяжести АКН представлена на ри-

сунке 3.2.2. Полученные данные свидетельствуют о нарастании частоты встреча-

емости концентрической гипертрофии ЛЖ по мере утяжеления вегетативных 

нарушений (37,5% vs 54,8% при начальной и средней тяжести АКН и тяжелой 

АКН (p<0,05). 
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Рис. 3.2.2. Частота встречаемости различных типов ремоделирования ЛЖ в 

группах больных с ХСН и СД 2 типа с различной выраженностью вегетативных 

нарушений (степень тяжести АКН). Примечание: Примечание: КГ ЛЖ – концен-

трическая гипертрофия левого желудочка, ЭГ ЛЖ – эксцентрическая гипертрофия 

левого желудочка * - достоверность различий между группами при р <0, 05. 

 

По данным проведенного непараметрического корреляционного анализа вы-

явлена статистически значимая связь между типом ремоделирования ЛЖ и индек-

сом стеатоза печени (r=0,28, р=0,031) и уровнем СРБ (r=-0,33, р=0,02). 

Изменение геометрии ЛЖ может быть следствием утраты части функциони-

рующего миокарда после перенесенного инфаркта [66]. Однако более высокая ча-

стота встречаемости неблагоприятных типов ремоделирования у больных с со-

путствующим МС объясняется взаимоотягощающим влиянием его компонентов 

на процессы формирования структурных изменений в миокарде левого желудоч-

ка. Дополнительный негативный вклад могут вносить ИР и компенсаторная гипе-

ринсулинемия, которые оказывают стимулирующий эффект по отношению к кар-

диомиоцитам и при этом способствуют росту фибробластов.  
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Гипертрофия миокарда, сопряженная с ростом интерстициального компонен-

та на начальных этапах носит адаптивный характер, однако со временем стано-

вится патологической и приводит не только к формированию различных типов 

ремоделирования ЛЖ, но и к нарушению диастолической растяжимости миокарда 

[193,620]. Нарушения диастолической функции сердца были выявлены у пациен-

тов всех групп (рисунок 3.2.3). В группе больных с ХСН и МС как без НУО, так и 

с НУО диастолическая дисфункция I стадии (замедленной релаксации) была заре-

гистрирована у 83,3% и 80, 3% пациентов соответственно, ДД II стадии (псевдо-

нормальный тип) – у 14,2% и 18,3% соответственно, ДД III стадии (рестриктив-

ный тип) – у 2,4 % и 1,4% больных соответственно.  

 

Рис. 3.2.3. Частота выявления стадий диастолической дисфункции ЛЖ в ис-

следуемых группах пациентов.  Примечание: ДД – диастолическая дисфункция; * 

- достоверность различий между группами при р <0, 05. 

В группе пациентов с ХСН+СД диастолическая дисфункция ЛЖ была также 

выявлена в 100% случаев, что согласуется с литературными данными, свидетель-

ствующими о высокой частоте встречаемости ДД у пациентов с СД 2 типа [210], 

даже в отсутствии артериальной гипертензии и ИБС [486]. Обращает на себя вни-

мание, что в третьей группе пациентов статистически значимо увеличился про-
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цент больных со II стадией ДД до 60% за счет снижения процента больных с 

нарушениями релаксации (36,7%, р<0,05). 

При этом частота встречаемости того или иного типа ДД ЛЖ у пациентов с 

ХСН +СД статистически значимо зависела от наличия АКН: нарушения релакса-

ции были отмечены у 51,7% больных vs 60% больных с ХСН+ МС/СД без АКН 

(р<0,05), псевдонормальный тип ДД ЛЖ у 43,3% vs 36,7% соответственно (р<0,1). 

Рестриктивный тип ДД ЛЖ встречался во всех гурппах обследуемых пациентов. 

Следует отметить, что последняя имеет наихудший прогноз у больных ХСН и яв-

ляется предиктором сердечно - сосудистой смертности [623]. Кроме того, по дан-

ным ряда исследований рестриктивный тип диастолической дифункции у боль-

ных ХСН ассоциируется со снижение толерантности к физической нагрузке и 

ухудшением показателей качества жизни. Таким образом, выявление рестриктив-

ного типа ДД у пациентов с ХСН и МС с нарушениями углеводного обмена мо-

жет свидетельствовать о более тяжелом течении ХСН у данной категории боль-

ных [121].  По данным литературы наличие ДД и тип ДД коррелирует с числом 

компонентов МС [330, 364, 372, 416]. В проведенном исследовании в группах 

больных с ХСН и МС - без НУО, c НУО и СД статически значимые корреляции 

были найдены между числом компонентов МС и типом ДД (p<0,0001). Проведен-

ный анализ показал, что в группе пациентов с ХСН + МС и 1 стадией ДД - 29, 4% 

имели три компонента МС, 62,8% - 4 компонента МС (абдоминальное ожирение, 

артериальная гипертензия, дислипидемия, нарушение углеводного обмена) и  

17,6%  - 5 компонентов МС. В группе пациентов с ХСН/МС с псевдонормальной 

стадией ДД - 7, 7% имели три компонента МС, 38,5% - 4 компонента и 53,8% все 

пять признаков МС. Наконец, рестриктивный тип ДД ассоциировался с большим 

количеством пациентов, имеющих пять компонентов МС– 66, 7%; 33,3% имели 

четыре компонента МС, тогда как пациентов с тремя признаками МС и 3 стадией 

ДД выявлено не было.   

Ранее проведенные исследования показали, что абдоминальное ожирение 

оказывает влияние на структурно – функциональное состояние сердце за счет 

диспропорционального повышения сердечного выброса, стимулированного адре-
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нергическими влияниями, а также косвенно за счет повышением массы левого 

желудочка [264, 316, 549]. 

Нарушения вегетативной регуляции сердца является одним из факторов, вли-

яющих на развитие ДД у больных СД 2 типа, даже в отсутствии сердечно – сосу-

дистой патологии [476], что нашло подтверждение в проведенном исследовании в 

наличии корреляционных взаимосвязей в группе больных с ХСН и МС без НУО 

между типом ДД&HFл (r=-0,39, p=0,03); ДД&LF/HFс (r=0,42, p=0,02); ДД&ICл 

(r=0,39, p=0,038).  

В группе пациентов с ХСН и МС c НУО отмечены корреляционные взаимо-

связи между типом ДД и частотным показателем LFл (r=0,49; р=0,005) и отноше-

нием вагосимпатической регуляции LF/HFл (r=0,47; р=0,008). 

В группе пациентов с ХСН и СД отмечены статистически значимые корреля-

ционные взаимосвязи между ДД&SDNN (gamma=0,28, p=0,011); ДД&IC 

(gamma=-0,22, p=0,028); ДД&TP (gamma=0,22, p=0,02); ДД&HF (gamma=0,21, 

p=0,03); ДД&LF (gamma=-0,21, p=0,03). 

По данным литературы одним из факторов, определяющих высокую частоту 

формирования ДД у больных с МС, может являться наличие у этой категории па-

циентов неалкогольной жировой болезни печени [321]. В проведенном исследо-

вании обращает на себя внимание факт того, что все пациенты с ХСН и МС с уль-

тразвуковыми признаками стеатоза печени имели статистически значимое сниже-

ние показателя Е/A – 1,0 ± 0,3 vs 1,76±0,8; р <0,0001 в группе больных с ХСН и 

МС без ультразвуковых признаков стеатоза печени, а тип ДД коррелировал с ак-

тивностью ГГТП в группе больных с ХСН и МС с НТГ (r=0,42; р=0,018) и ХСН с 

МС/СД (r=0,29; р=0,02).  

Проведенный анализ взаимосвязей между показателями ДД и функциональ-

ным состоянием почек продемонстрировал в группе больных с ХСН и СД стати-

стически значимые корреляционные кардиоренальные взаимосвязи между Е/А и 

уровнем креатинина и СКФ (r = - 0,67, р<0, 05; r=0,3, , р<0, 05 соответственно), 

МАУ (r=0,4,  р<0, 05).  
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По данным литературы развитие ДД при ожирении и диабетическом пораже-

нии сердца может быть опосредовано по данным экспериментальных исследова-

ний накоплением липидов в сердечной мышце [191, 218, 523]. В проведенном ис-

следовании корреляционный анализ выявил статистически значимые взаимосвязи 

в группе больных с ХСН и МС без НТГ между соотношением Е/А и уровнем об-

щего холестерина (r=0,49, p<0,05), низким содержанием холестерина липопроте-

идов высокой плотности (r=0,43, p<0,05); в группе пациентов с ХСН и CД – Е/A и 

уровнем ТГ (r=-0,64, p<0,05), низким содержание ХС ЛПВП (r=0,33, p<0,05), а 

также IVRT и холестерином липопротеинов низкой плотности (r=-0,40, p<0,05). 

Тип ДД в этой группе больных коррелировал с уровнем ТГ (r=0,48; р=0,0076). 

Полученные результаты созвучны данным Khan A.R. et al (2008) [364] и de las 

Fuentes L. et al., (2007) [416], которые продемонстрировали роль гипертриглице-

ридемии в формировании ДД у пациентов с МС.  

По данным литературы одним из патогенетических факторов, способствую-

щих формированию ДД, может являться оксидативный стресс, в том числе и у 

больных с МС и СД [373, 620]. В проведенном исследовании отмечены статисти-

чески значимые корреляционные взаимосвязи между типом ДД и уровнем МДА 

(r=0,32; р=0,012), активностью СОД (r=0,35; р=0,0055) и каталазы эритроцитов 

(r=-0,41; р=0,001) в группе пациентов с ХСН и СД 2 типа.  

 Одним из патогенетических механизмов, участвующих в формировании ДД 

у больных СД 2 типа является активация хронического системного воспаления 

[187, 258]. По результатам проведенного исследования отмечена корреляционная 

связь между Е/A и уровнем интерлейкина – 6 (r=0,46, p<0,05) в группе больных с 

ХСН и СД. Корреляционных взаимосвязей между типом ДД и показателями вы-

раженности хронического системного воспаления ни в одной из обследуемых 

групп найдено не было.    

Таким образом, приведенные данные свидетельствуют о том, что при сочета-

ние ХСН ишемического генеза с МС и нарушениями углеводного обмена по 

сравнению с пациентами с «изолированной» ХСН имеют место клинические и 

структурно - функциональные особенности сердца, достоверно увеличивается 
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распространенность диастолической дисфункции, чаще выявляются неблагопри-

ятные типы ремоделирования (эксцентрическая и концентрическая гипертрофия) 

ЛЖ. Установлено статистически более выраженное снижение качества жизни па-

циентов с ХСН и СД 2 типа по данным Миннесотского опросника. 

Выявленные особенности структурно – функционального состояния сердца 

статистически значимо коррелируют с проявлениями   глюкозо – и липотоксично-

сти, симпатической дисрегуляции, инсулинорезистентности, окислительного 

стресса, а также функциональным состоянием почек и печени. 
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3.3. Особенности показателей вариабельности сердечного ритма у 

пациентов с хронической сердечной недостаточностью и нарушениями 

углеводного обмена 

 

 

Анализ данных вариабельности сердечного ритма показал, что во всех груп-

пах пациентов выявлено снижение среднеквадратического отклонения (SDNN), 

что свидетельствует о наличии вегетативной дисфункции и является независимым 

предиктором смерти от прогрессирующей ХСН (таблица3.3.1) [6].  

В группе больных с ХСН и МС без НУО средние значения SDNN при прове-

дении ортостатической пробы составили 34,2±14,3 мс; ХСН и МС с НУО -36,0 

±15,5 мс; ХСН и СД – 40,54±9,33 мс, группе контроля этот показатель был равен 

41,54±10,53 мс (р <0,05). Обращает на себя внимание большее количество боль-

ных со средними значениями SDNN <50 мс во всех группах больных с ХСН и МС 

vs «изолированной» ХСН.  

Статистически значимо чаще низкие показатели SDNN были отмечены у па-

циентов с ХСН и СД с АКН - у 65 % больных vs 46,67 % больных без АКН 

(p<0,05), что указывает на более значимое повышение активности симпатического 

отдела ВНС у больных с ХСН и АКН [9] (таб. 3.3.2).  

Таблица 3.3.1 - Показатели вариабельности ритма сердца у больных с хрони-

ческой сердечной недостаточностью в исследуемых группах 

Параметр 

I группа 

ХСН+МС без 

НУО 

II группа 

ХСН+МС+ 

НУО 

III группа 

ХСН+СД 
IV группа 

ХСН 

SDNN, мс 

лежа 

стоя 

 

37,0±15,8 

34,2±14,3 

 

40,9±16,2 

36,0±15,5 

 

42,83±7,28 

40,54±9,33 

 

43,23±8,57 

41,54±10,53 

Процент 

б-х с 

SDNN<50 

мс 

лежа 

стоя 

 

 

 

78 

86,7 

 

 

 

631,2 

691,2 

 

 

 

86,7 

78 

 

 

 

69* 

63* 
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Продолжение таблицы 3.3.1. 

SI, у.е 

лежа 

стоя 

 

314,9±73,41,3,4 

354,7±129,4 

 

361,5±112,62,3 

385,8±147,42,3,4 

 

465,4±127,53,4 

474,6±63,53,4 

 

410,0±102,9 

446,2±95,1 

TP, мс2 

лежа 

стоя 

 

1495,67±390,8 

1040,33±367,8 

 

1475,2±272,7 

1402,5±364,9 

 

1432,5±268,7 

1449,9±458,1 

 

4614,2±657,9*            

3481,5±772,6* 

HF, % 

лежа 

стоя 

 

18,7±5,6 

16,3±5,4 

 

18,5±5,4 

15,1±4,1 

 

17,5±2,4 

15,4±4,5 

 

26,0 ±1,3* 

22,7±2,1* 

LF, % 

лежа 

стоя 

 

37,8±14,2 

37,6±16,6 

 

37,3±13,9 

  37,3±16,8 

 

42,8 ±2,0 

42,3±3,2 

 

44,9±1,0* 

44,8±1,1* 

VLF, % 

лежа 

стоя 

 

37,3±4,2 

39,3±3,8 

 

34,7±3,8 

38,5±4,3 

 

54,5±5,74 

61,2±4,68 

 

42,7±4,32 

47,8±5,21 

LF/HF 

лежа 

стоя 

 

2,43±1,591,3 

2,61±1,541,3 

 

2,31±1,322,3 

2,69±1,4 

 

2,5±0,8 

2,97±0,92 

 

1,73±0,4* 

1,99±0,2* 

IC, у.е.  

лежа 

стоя 

 

4,32±3,31,3 

5,06±1,6 

 

4,69±3,822,3 

5,06±1,7 

 

5,42±1,153,4 

5,42±1,11 

 

3,71±1,3 

5,3±1,5 

Примечание: 1,2 – различия достоверны между I-й и II-й группами; 1,3 – разли-

чия достоверны между I-й и III-й группами; 1,4 – различия достоверны между I-й и 

IV-й группами; 2,4 - различия достоверны между II-й и IV-й группами; 3,4 – разли-

чия достоверны между III-й и IV-й группами; 1,2,3- различия достоверны между I-

й, II –й и III-й группами, все при р<0,05; * - различия достоверны между I-й, II –

й,III-й и контрольной группами, все при р<0,05. 

 

Проведенный корреляционный анализ выявил наличие отрицательной связи 

между SDNN и МАУ (r = - 0,65; p <0,05 в группе больных с ХСН и МС без НУО; r 

= - 0,61; p <0,05 в группе больных с ХСН и МС с НУО).  У пациентов с ХСН и 

МС/СД 2 типа установлена обратная корреляционная связь между SDNN и МАУ 

(r = - 0,65; p<0,05), а также выявлена средней силы корреляция между SDNN и  

СКФ (r=0,43, р<0,05). Кроме того, в первой группе больных отмечена отрицатель-

ная корреляционная связь между SDNN и ФВ (r=- 0,48, р<0,05), положительная 

корреляция между КСР (r=0,5, р<0,05) и КДР (r=0,48, р<0,05). 
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В группе пациентов с ХСН и МС без НУО выявлены статистически значи-

мые взаимосвязи между SDNN и активностью ЩФ (r=0,60, р<0,05) и АЛТ (r=0,52; 

р<0,05); ХСН и МС с НУО - активностью ЩФ (r=0,50, р <0,05) и АЛТ (r=0,53, 

р<0,05) и АСТ (r=0,41, р<0,05).  

Отмечена положительная корреляционная связь между SDNN и ХС ЛПНП 

(r= 0,54; p<0,05) в группе пациентов с ХСН и МС с НУО. 

У всех больных, включенных в исследование, отмечено повышение SI индек-

са более 200 у.е. (как в покое, так и при выполнении ортостатической пробы), что 

свидетельствует о напряжении регуляторных систем, преобладании симпатикото-

нии и преобладании центрального контура регуляции над автономным [58].  В то 

же время, максимальное повышение индекса SIл, было отмечено в группе боль-

ных с ХСН и СД: 465,4±127,5 vs 314,9±73,4 и 361,5±112,6 у.е в I-й и II-й группах 

соответственно (все р <0,05). В группе больных с «изолированной» ХСН этот по-

казатель составил 410,0±102,9 у.е (р I,III,IV <0,05; р II,III <0,05; р III-IV<0,05). Получен-

ные результаты свидетельствуют о том, что повышение напряжения регулятор-

ных систем и высокая симпатикотония нарастает с присоединением СД 2 типа в 

группах пациентов с ХСН и МС. 

Показатели общей мощности спектра ритмограммы TP при проведении ак-

тивной ортостатической пробы (АОП) была значимо ниже во всех группах паци-

ентов как с ХСН и МС, так и ХСН и СД 2 типа, что также может свидетельство-

вать о преобладании симпатической активности [76]. В группе больных с ХСН и 

МС без НУО значения ТР (до проведения ортопробы) составили 1495,67±390,76 

мс2; у больных с ХСН и МС с НУО 1475,24±272,65 мс2, а у пациентов с ХСН и СД 

- 1432,49±268,69 мс2 vs 4614,2±657,9 мс2 с ХСН (р<0,001).  Значимых различий 

между группами с ХСН и МС с различной степенью выраженности нарушений 

углеводного обмена получено не было, что согласуется с данными S. S. Park et al. 

[471], которые отмечают, что снижение ВРС опосредуется присутствием МС, 

присущими ему гиперинсулинемией и инсулинорезистеностью, а не степенью 

нарушения углеводного обмена.   



109 

 

По данным Луниной Е.Ю. и Петрухина И.С. (2012) [71] общая мощность 

спектра ритмограммы TP является ранним маркером автономной дисфункции у 

больных с СД и МС, что объясняется авторами как однонаправленные изменения 

вегетативного обеспечения деятельности сердечно – сосудистой системы при 

наличии АКН и МС. Показатели общей мощности спектра ритмограммы TP при 

проведении активной ортостатической пробы (АОП) была значимо ниже 

(11600±280,3 мс² в группе больных с ХСН и СД vs 2020±195,4 мс² в группе боль-

ных с ХСН и СД без АКН, p<0,05) (таб.3.3.2).  Отмеченные изменения ТР у боль-

ных с ХСН и МС могут иметь неблагоприятное влияние на течение ХСН, так как 

по данным литературы может приводить к изменению левожелудочкового скру-

чивания.  

Таблица 3.3.2 - Вариабельность ритма сердца у пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью и сахарным диабетом в зависимости от наличия ав-

тономной кардиальной нейропатии 

Показатель 
ХСН+СД c АКН 

N=60 

ХСН+СД без АКН 

N=30 

SDNN, мс лежа/ стоя 
42,63 ± 9,29 / 

40,12 ± 12,22 

43,23 ± 8,43/ 

41,4 ± 10,39 

SDNN<50, лежа/ стоя,% 65,0/63,33* 46,67/46,67 

IC, у.е. лежа/ стоя 
4,63 ± 0,32/ 

5,91 ± 0,66 

3,7 ± 0,37/ 

5,4 ± 0,25 

SI, у.е. стоя / SI, у.е. лежа 1,19 ± 0,12* 1,28±0,17 

TP, мс² лежа/ стоя 
1298 ± 294/ 

1160 ± 284* 

1701 ± 110/ 

2029 ± 195 

НF, лежа/ стоя,% 
26,17±0,6/ 

21,58±0,6* 

26,83±0,5/ 

23,84±0,7 

LF, лежа/ стоя,% 
44,8±1,1/ 

44,96±1,1* 

42,57±1,3/ 

43,95±0,6 

Примечание: * - достоверность различий между группами, р <0,05.  

 

При анализе данных спектральных составляющих у всех исследуемых паци-

ентов было выявлено нарушение соотношения основных компонентов: высокоча-

стотного компонента (парасимпатическое влияние) HF и низкочастотного компо-

нента (симпатическая регуляция) LF (таб. 3.3.1). В группе пациентов с ХСН и МС 

без НУО процентное содержание НF - составляющей спектра (маркера вагусных 
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влияний) до проведения АОП составило 18,7±5,6%; во второй группе – 18,5±5,4%, 

при сочетании ХСН и СД 17,5±2,4% (все р>0,05) vs 26,0±1,3 в группе контроля 

(все p<0,05). Процент LF (индикатора симпатических механизмов регуляции) сре-

ди больных с ХСН и метаболическим синдромом составил до проведения АОП 

37,8±14,2% в первой группе, 37,3±13,9% - во второй; в группе больных с ХСН и 

СД - 42,8 ±2,0% (различия между группами статистически незначимо) vs 44,9± 

1,0% в группе больных с «изолированной» ХСН (р <0,05)). Отмечено достоверно 

более высокие показателя мощности в низкочастотном диапазоне LF стоя у паци-

ентов с ХСН + СД и АКН (44,5±1,4% в основной группе vs 38,0± 1,0% в кон-

трольной, р<0,05). Отмечено повышение показателя отношения LF/HF компонен-

тов спектра во всех группах пациентов с ХСН и МС, что, по мнению ряда авторов, 

отражает вагусно – симпатический баланс и свидетельствует о преобладании ги-

персимпатикотонии [76]. Отношение LF/HFл компонентов спектра в первой 

группе было 2,43±1,59, во второй и третьей – 2,31±1,32 и 2,5±0,8 соответственно 

(р I,III и р II,IV  <0, 05) в то время, как среди больных ХСН без МС этот показатель 

составил 1,73±0,4 (p I-III,IV<0,05).  Отмечено статистически значимое повышение 

коэффициента LF/HF в группе больных с ХСН и CД с АКН в сравнении с пациен-

тами без проявления АКН (таб. 3.3.2). 

У всех, включенных в исследования, выявлено высокое значение индекса 

централизации (IC), что свидетельствует о преобладании центральной регуляции 

над автономной и высоком напряжении регуляторных систем организма у данной 

категории больных. Однако отмеченные нарушения были более выражены в 

группе пациентов с ХСН и CД 2 типа - 5,42±1,15 vs 3,71±1,3 у.е.  в группе боль-

ных с ХСН (p<0,05). Во второй и третьей группе IC был также статистически зна-

чимо выше более 2,5 у.е, но различия между этими группами и группой ХСН не 

достигли критерия достоверности - 4,32±3,3 и 4,69±3,82 в1-й и 2-й группах соот-

ветственно vs 3,71±1,3 у.е.  в группе больных с ХСН (р>0, 05).  Однако отмеалась 

статистически значимая разница ICл между группами ХСН и МС без НУО, ХСН и 

МС с НУО и ХСН и СД соответственно. 
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Проведенный корреляционный анализ выявил наличие статистически значи-

мых связей между IC и уровнем ХС ЛПНП (r=0,42, p<0,05), LF и LF/HF и ХС 

ЛПВП (r=0,42, и r=0,47 соответственно, p<0,05), VLF и СРБ (r=-0,44, p<0,05); HF 

и ДК(r=-0,42, p<0,05); LF и VLF и  активностью Кат (r=-0,43, и r=0,69 соответ-

ственно, p<0,05); SI и активностью СОД эритроцитов (r=-0,42, p<0,05). 

У пациентов II группы - ХСН и МС с НУО количество статистически значи-

мых корреляционных взаимосвязей нарастает и охватывает большее количество 

показателей, отражающих нарушения автономной регуляции сердца  и синдрома 

липотоксичности (SDNN и ОХС (r=0, 42, р<0,05), ХС ЛПНП (r=0, 50, р<0,05); SI и 

ОХС (r=-0, 42, р<0,05); LF и LF/HF и ТГ (r=0, 40, и  r=0, 40, соответственно, 

р<0,05); LF/HF и ХС ЛПВП (r=0, 52, р<0,05); IC  и ХС ЛПВП (r=0, 49, р<0,05)),  

окислительного стресса (LF и VLF – активность каталазы эритроцитов (r=-0,50, и 

r=0,55 соответственно, p<0,05); IC –активность СОД эритроцитов) (r=-0, 44, 

р<0,05)), хронического системного воспаления (LF/НF и IC и уровень интерлей-

кина – 6 (r=0,51, и r=0,61 соответственно, p<0,05), инсулинорезистентности (IC и 

индeкс HOMA (r=0, 54, р<0,05)). 

Полученные результаты созвучны данным, полученным Ramkumar 

Thiyagarajan с соавторами (2012) [162], которые отметили, что при МС на стадии 

НУО возникает ассоциация между нарушенными автономными функциями серд-

ца, гиперинсулинемией, ИР, окислительным стрессом, при этом каждый из пато-

гентических факторов оказывает взаимоотягощающее влияние, что приводит к 

прогрессированию метаболических нарушений и усилению автономной дисфунк-

ции. 

В группе больных с ХСН и СД 2 типа отмечены множественные корреляци-

онные связи, представленные в таблице 3.3.3. 

Анализ результатов пробы на вегетативную реактивность показал, что ис-

ходно у всех больных ХСН и МС как с НУО, так и без НУО преобладал гипер-

симпатикотонический тип, в отличие от группы контроля. В группе пациентов с 

ХСН и МС без НУО – 66% в группе больных с ХСН и МС с НУО - 64%; в третьей 

группе 66% vs 43,3% в группе контроля (р<0,05). На втором месте по частоте 
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встречаемости был нормальный тип вегетативной реактивности: по 24% в I и II –й 

группе, 27% в группе больных с ХСН и СД, что было достоверно ниже, чем среди 

пациентов с «изолированной» ХСН (43,3%). Асимпатикотоническая вегетативная 

реактивность была представлена во всех группах практически у равного количе-

ства больных (10% и 12% в 1 и 2 группе соответственно, 7% в третьей vs 13,4 % в 

контрольной) (рисунок 3.3.1.).  

 

 

Рис. 3.3.1. Типы вегетативной реактивности у больных исследуемых групп. 

Примечание: * - достоверность различий между группами при р<0,05. 

 

Анализ результатов пробы на вегетативную реактивность в группе больных с 

ХСН и СД продемонстрировал, что при наличии АКН преобладает асимпатикото-

ничский тип вегетативной реактивности (21,7% vs 13,3 % в группе без АКН). 

Нормальный тип вегетативной реактивности встречался в 35,5% в 46,7% случаев 

соответственно (р>0,05); гиперсимпатикотонический тип вегетативной реактив-

ности был отмечен в 43,3% вгруппе больных с ХСН и МС/CД с АКН и в 40% в 

группе больных с ХСН и СД без АКН (разница между группами статистически не 

значима (рисунок 3.3.2.).  
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Таблица 3.3.3. -Корреляционные взаимосвязи между показателями вариабельности сердечного ритма и синдромов 

липотоксичности, инсулинорезистентности, окислительного стресса в группе больных с ХСН и СД 2 типа. 
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IC л, 

у.е.  

         0,22  -0,31 -0,33  

ICс, у.е.            -0,34 -0,25 -0,23 -0,22 

SIл, у.е.   -0,25         -0,28    

SIс, у.е.   -0,22      -0,27  -0,22 -0,37    

SI с/л, 

у.е.  

-0,31   -0,22 -0,30   -0,65 -0,57 -0,66 -0,67 0,56 0,48  

TPл, мс     -0,32  0,22 0,23 -0,62 -0,70 -0,73 -0,42 0,68 0,66  

TPс, мс  -0,37 -0,23 -0,23 -0,28 -0,37  0,21 -0,80 -0,76 -0,87 -0,59 0,83 0,79  

HFл, %  -0,20   -0,35 -0,25 0,28 0,29 -0,82 -0,80 -0,84 -0,51 0,82 0,77  

HFс, %  -0,25  -0,28 -0,48 -0,25  0,22 -0,80 -0,86 -0,90 -0,39 0,91 0,82 -0,22 

LFл, %  0,24   0,40 0,24  -0,14 0,64 0,71 0,73  -0,72 -0,67  

LFс, %  0,42  0,27 0,37 0,42  -0,13 0,85 0,88 0,93 0,59 -0,86 -0,84  

VLFл, 

% 

0,32  0,22 0,42 0,32 -0,25 -0,26 0,80 0,85 0,89 0,44 -0,87 -0,83  

VLFс, 

% 

0,28 0,23  0,29 0,27 -0,27 -0,29 0,72 0,76 0,83 0,54 -0,80 -0,68  

LF/HFл, 

у.е.  

0,29 0,25  0,23 0,27 -0,26 -0,28 0,74 0,74 0,85 0,68 -0,78 -0,74  

LF/HFс, 

у.е.  

0,33 0,23  0,22 0,32 -0,27 -0,28 0,84 0,81 0,92 0,76 -0,83 -0,75  
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Рис. 3.3.2. Типы вегетативной реактивности у больных с ХСН и СД в зависи-

мости от присутствия автономной кардиальной нейропатии. Примечание: * - до-

стоверность различий между группами при р<0,05. 

Таким образом, нарушения вегетативной регуляции у больных с хронической 

сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом с нарушениями угле-

водного обмена имеют свои особенности, что, по данным временного и частотно-

го анализа ВРС, проявляется снижением общей вариабельности ритма сердца 

(SDNN) и суммарной спектральной мощности (TP), нарушениями вагусно – сим-

патического баланса,  что указывает на выраженное напряжение регуляторных 

систем организма и прогнозирует значимо больший процент сердечно-

сосудистых осложнений. Нарушения вегетативной регуляции наиболее выражены 

в группе пациентов с ХСН и МС/СД с автономной кардиальной нейропатией.  

Проведенный корреляционный анализ свидетельствует о взаимосвязи нару-

шений автономной регуляции и синдромов ЛТ, ИР, ОС, ХВ. Отмеченные нару-

шения вегетативной регуляции носят нарастающий характер по мере присоедине-

ния НУО и СД 2 типа. 
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3.4. Особенности функционального состояния почек у больных с хро-

нической сердечной недостаточностью и нарушениями 

углеводного обмена 

 

 

При оценке функционального состояния почек среди пациентов обследуе-

мых групп были установлены следующие данные.  Уровень креатинина крови у 

больных ХСН и МС без НУО составил 103,7±11,5 мкмоль/л, в группе 

ХСН+МС/НУО – 108,2± 8,6 мкмоль/л, ХСН+ СД – 125,5±14,3 мкмоль/л vs 

93,9±15,6 мкмоль/л в контрольной группе. Несмотря на то, что как в основных, 

так и в контрольной группе креатинин сыворотки крови достоверно не отличался 

от нормальных значений, повышенный уровень креатинина (креатинин крови 

>115 мкмоль/л для мужчин и >107 мкмоль/л для женщин) был выявлен у 19% и 

21% пациентов первой и второй группы соответственно, в 30,8 % пациентов с 

ХСН+ СД (р I,I I <0,05). В контрольной группе пациентов ХСН без МС гиперкреа-

тининемия встречалась существенно реже – в 6,7% случаев (р<0,05) (таблица 

3.4.1).   

СКФ, по сравнению с уровнем сывороточного креатинина, более чувстви-

тельный параметр, характеризующий фильтрационную функцию почек. Многи-

ми исследованиями выявлено, что снижение скорости клубочковой фильтрации 

приводит к значительному ухудшению прогноза при ХСН [396,446]. 

Результаты проведенного исследования свидетельствуют о более значимом 

уменьшении средних значений СКФ у больных ХСН с сопутствующим СД как 

по сравнению с пациентами с «изолированной» ХСН, так и ХСН и МС без НУО 

так и с НУО (56,6±6,8 мл/мин/1,73 м2, vs 72,9±13,4 мл/мин/1,73 м2; 64,3±24,8 

мл/мин/1,73 м2 ; 61,7±22,9 мл/мин/1,73 м2 соответственно, р>0,0,5). Доля больных 

с клинически значимым снижением СКФ нарастала пропорционально утяжеле-

нию нарушений углеводного обмена: 24%, 42% и 74,8% в группе пациентов с 

ХСН и МС без НУО, с НУО и СД соответственно vs 20% в группе больных с 

ХСН без МС и нарушений углеводного обмена (р<0,05) (рис. 3.4.1), что может 
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быть связано с тем, что все, включенные в исследование пациенты с ХСН и СД 

имели диабетическую нефропатию в стадии микроальбуминурии.  

Таблица 3.4.1 - Показатели функционального состояния почек у больных иссле-

дуемых групп 

Показатель 

I группа 

ХСН +МС без 

НУО 

II группа 

ХСН +МС с 

НУО 

III группа 

ХСН+СД 

IV группа 

ХСН 

Креатинин 

крови, мкмоль/л 
103,7±11,5 1,3,4 108,2± 8,6 2,3,4 125,5±14,3 3,4 93,9±15,6 

Доля больных с 

повышенным 

уровнем креати-

нина крови (%) 

19 21 30,81,2,3 6,7* 

СКФ, 

мл/мин/1,73 м2                         

(по формуле 

MDRD) 

64,3±24,81,3 61,7±22,92,4 56,6±6,8 3,4 72,9±13,4 

Доля больных со 

сниженной СКФ 

(< 60 

мл/мин/1,73 м2) 

(%) 

24 421,2,4 74,8* 20 

МАУ, мг/сут 

 

120,7±25,91,3 

 

 

124,4±24,42,3 

 

 

289,8±16,83,4 

 

 

123,7±25,4 

 

Доля больных с 

МАУ выше 100 

мг/сут (%) 

53 57 100* 36 

% больных с 

сохранным  ФПР 
22 20 9* 36,7 

% больных со 

сниженным  

ФПР 

45 45 44 33,3 

% больных с 

истощенным 

ФПР 

33 35 47 * 36 

Примечание: 1,2 – различия достоверны между I-й и II-й группами; 1,3 – различия досто-

верны между I-й и III-й группами; 1,4 – различия достоверны междуI-й и IV-й группами; 2,4 - 

различия достоверны между II-й и IV-й группами; 3,4 – различия достоверны между III-й и IV-

й группами;  1,2,3- различия достоверны между I-й, II –й и III-й группами, все при р<0,05; * - 

различия достоверны между I-й, II –й и III-й и контрольной группами, все при р<0,05. 
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Рис. 3.4.1. Частота выявления сниженной фильтрационной функции почек 

(СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) в обследуемых группах пациентов. Примечание: * - 

достоверность различий между группами при р <0,05. 

 

Снижение СКФ коррелировало в группе больных с ХСН и МС без НУО с 

высокочастотной составляющей вариабельности сердечного ритма HF (r=0,49, р 

<0,05), уровнем глюкозы крови натощак (r=0,47, р <0,05), уровнем свободных 

жирных кислот (r=0,47, р <0,05). У пациентов с ХСН и МС с НУО отмечены ста-

тистически значимые корреляционные взаимосвязи между СКФ и объемом та-

лии (r=-0,56, р <0,05), СЖК (r=0,37, р <0,05). В группе пациентов с ХСН и СД 

выявлены достоверные разной силы и направленности корреляции между пока-

зателями индекса централизации и стресс индекса ВСР (r=-0,23, р <0,05 и r=0,22, 

р <0,05 соответственно), МДА (r=0,32, р <0,05), а также активностью АСТ. 

Результаты регрессионного анализа указывают на наличие наиболее тес-

ной взаимосвязи между развитием клинически значимого снижения СКФ в груп-

пе пациентов с ХСН с нарушениями углеводного обмена и  показателями оценки 

вариабельности сердечного ритма (СКФ=95,96385-0,01917*SIл-0,00528*TPc-

1,14353*LF/HFc- 1,7606*ICл, R2=0,25039); уровнем глюкозы крови натощак 

(СКФ=103,1887-7,0596*глю, R2=0,090558);индексом HOMA (СКФ=69,3932-
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1,3382*индексНOMA, R2=0,0176); индексом атерогенности (69,0409-2,885*ИА, 

R2=0,06843); показателями активности каталазы и супероксиддисмутазы 

(134,9026-0,1159*Кат+0,3721*СОД, R2=0,123738);функционального состояния 

печени (887988-0,19369*ГГТП-0,40279*ИСП, R2=0,0562). 

При распределении больных с различной величиной СКФ в зависимости от 

функционального класса ХСН, было выявлено, что нормальные значения СКФ у 

больных с ХСН и МС с НУО при ХСН I ФК отмечались в 88,4% случаев, при II 

ФК – в 68,3%, а при III ФК – в 46,2% (р<0,05) (рис. 3.4.2).  

 

Рис.3.4.2. Частота выявления сниженной фильтрационной функции почек 

(СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) в зависимости от ФК ХСН в группе пациентов с со-

путствующим МС  и нарушениями углеводного обмена.  

 

Соответственно с утяжелением ФК ХСН среди пациентов с метаболическим 

синдромом с НУО был зарегистрирован рост количества больных со сниженной 

СКФ: ФК I – 11,6%, ФК II – 31,7%, ФК III – 53,8% (р<0,05).  

У пациентов с ХСН и МС/СД частота выявления сниженной СКФ в зависи-

мости от ФК ХСН составила соответственно при ФК I – 11,4%, ФК II – 30,4%, 

ФК III – 58,2% (р<0,05) (рис.3.4.3). 
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Проведенный корреляционный анализ подтвердил связь между тяжестью 

ФК ХСН и сниженной СКФ среди пациентов с ХСН и МС с НУО (r=0,722, 

р<0,05) и ХСН и СД (r=0,64, р<0,05). Также была выявлена умеренной силы кор-

реляционная связь между СКФ и систолической функцией сердца, которая пока-

зала, что снижение ФВ у пациентов с ХСН и МС с НУО и ХСН+МС/СД со сни-

жением СКФ (r=0,733, р <0,05 и r=0,65, р<0,05).  

 

Рис.3.4.3. Частота выявления сниженной фильтрационной функции почек 

(СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) в зависимости от ФК ХСН в группе пациентов с со-

путствующим МС и сахарным диабетом 2 типа. 

Основные показатели, отражающие функциональное состояние почек у 

больных ХСН и МС и нарушениями углеводного обмена оказались взаимосвя-

занными с различными типами ремоделирования сердца, что также свидетель-

ствует о существовании кардиоренального континуума.  

В группе пациентов с ХСН и МС без НУО наиболее статистически значимо 

высокие уровни креатинина выявлены среди больных с ЭГ ЛЖ и КГ ЛЖ: 107,3 

±10,4 и 116,4 мкмоль/л соответственно; в отличие от подгруппы пациентов с 

нормальной геометрией ЛЖ, где средний уровень креатинина составил 74,2± 

16,4 мкмоль/л. Доля больных с повышенным уровнем креатинина крови соста-

вила 50% среди пациентов с эксцентрической гипертрофией ЛЖ и 100% среди 
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пациентов с концентрической гипертрофией ЛЖ, в то время как у всех пациен-

тов с ХСН с НГ ЛЖ концентрация сывороточного креатинина не превышала 

нормальные значения. При оценке значений СКФ у больных ХСН наименьшие 

показатели зарегистрированы в подгруппе с КГ ЛЖ (52,6 мл/мин/1,73 м2), где 

доля больных со сниженной СКФ составила 100%. Среди пациентов с ХСН с НГ 

ЛЖ средние значения СКФ составили 84,3 мл/мин/1,73 м2, а снижение СКФ <60 

мл/мин/1,73 м2 определялось только у 20% больных (таб.3.4.2).  

Таблица 3.4.2 - Влияние типа ремоделирования левого желудочка на пока-

затели функционального состояния почек у больных хронической сердечной не-

достаточностью с метаболическим синдромом без нарушений углеводного об-

мена 

Показатель НГ (n=4) КР (n=16) ЭГ (n=5) КГ (n=4) 

Креатинин крови, мкмоль/л 78,3±19,6 95,77,2 108,3±10,4# 117,0±6,8 

Доля больных с повышен-

ным уровнем креатинина 

крови (%) 

0 0 50* 100* 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 84,3±15,2 72,5±14,6 68,3±9,7 52,6 

Доля больных со снижен-

ной СКФ (< 60 мл/мин/1,73 

м2) (%) 

20 28,6 50* 100* 

Доля больных с сохранным 

ФПР (%) 

45 28,6 0* 0* 

Доля больных со снижен-

ным ФПР (%) 

30 42,9 50* 0* 

Доля больных с истощен-

ным ФПР (%) 

25 28,6 50* 100* 

МАУ, мг/сут 98,6±15,4 122,5±10,6 130,4±14,7# 139,6 

Примечание: * - достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГЛЖ 

при р <0,05. #- достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГ ЛЖ при p 

<0,1. 
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Выявленная у больных ХСН взаимосвязь нарушения функционального со-

стояния почек с наиболее неблагоприятными типами ремоделирования ЛЖ была 

достоверна и для пациентов с ХСН и МС с НУО (табл. 3.4.3). Максимально вы-

сокий уровень сывороточного креатинина был в подгруппе больных ХСН и МС 

с КГ ЛЖ - 122,413,8 мкмоль/л, далее этот показатель постепенно снижался до 

значений 117,210,6 и 106,312,2 мкмоль/л среди пациентов с ЭГ и КР ЛЖ соот-

ветственно, достигая уровня 92,67,8 мкмоль/л при нормальной геометрии ЛЖ. 

Таблица 3.4.3 - Влияние типа ремоделирования левого желудочка на пока-

затели функционального состояния почек у больныхс хронической сердечной 

недостаточностью и метаболическим синдромом с нарушениями углеводного 

обмена 

Показатель НГ (n=6) КР (n=6) ЭГ (n=20) КГ (n=18) 

Креатинин крови, 

мкмоль/л 
92,6±7,8 106,3±12,2 117,2±10,6# 122,4±13,8# 

Доля больных с по-

вышенным уровнем 

креатинина крови 

(%) 

10,7 22,2 38,5* 50* 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 83,7±24,5 70,4±12,7 65,8±13,2 58,3±7,8# 

Доля больных со 

сниженной СКФ (< 60 

мл/мин/1,73 м2) (%) 

26,8 33,3 38,5 75# 

Доля больных с со-

хранным ФПР (%) 
46,4 26* 7,6* 0* 

Доля больных со 

сниженным ФПР (%) 
32,2 37 46,2 25 

Доля больных с ис-

тощенным ФПР (%) 
21,4 37* 46,2* 75* 

МАУ, мг/сут 102,3±11,7 128,2±15,4 133,6±12,3# 148,3±10,7* 

Примечание: * - достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГЛЖ 

при р <0,05; #- достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГЛЖ при 

p<0,1. 
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Наиболее выраженное снижение скорости клубочковой фильтрации было 

выявлено среди больных ХСН и МС с ЭГ и КГ ЛЖ: 75,813,2 и 67,317,8 

мл/мин/1,73 м2, в отличие от группы пациентов с нормальной геометрией ЛЖ, 

где средние значения СКФ составили 93,714,5 мл/мин/1,73 м2.  

Проведенный больных с ХСН и СД анализ выявил, что ЭГ и КГ ЛЖ также 

сопровождаются более выраженным ухудшением клубочковых функций нефро-

на (таб. 3.4.4.). Уровень сывороточного креатинина был минимален у больных с 

НГ, несколько выше у больных с КР, еще выше у больных с ЭГ и наиболее вы-

сок у больных с КГ. СКФ также отличалась у больных с разным типом геомет-

рии ЛЖ. При НГ и КР средние значения СКФ находились в пределах нормы. 

При ЭГ и КГ средние значения СКФ оказались ниже нормальных показателей 

(таб. 3.4.4).  

Таблица 3.4.4 - Влияние типа ремоделирования левого желудочка на пока-

затели функционального состояния почек у больных с хронической сердечной 

недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа 

Показатель НГ (n=12) КР (n=33) ЭГ (n=71) КГ (n=96) 

Креатинин крови, 

мкмоль/л 

89,2 ± 6,4 102,9±16,3 114,8±17,2 126,9±18,3# 

% больных с повышен-

ным креатинином крови 

0 11,7* 17,0* 25,3* 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 99,6±12,2 84,3±15,8 71,7±14,6 68,9±16,5# 

% больных со снижен-

ной СКФ ( < 60 

мл/мин/1,73 м2) 

0 12 19,4* 22,1* 

% больных с 

истощенным ФПР 

0 20* 49,8* 55,3* 

МАУ, мг/сут 77,8±10,4 173,7±16,9* 214,3±17,1* 228,5±15,2* 

Примечание: * - достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГЛЖ при 

р <0,05; #- достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГЛЖ при  

p<0,1. 

Изучение ФПР демонстрирует, в какой степени почка в состоянии увели-

чить СКФ в ответ на стимуляцию. Сравнительное изучение ФПР среди больных 

ХСН и МС во всех группах подтверждает негативное воздействие метаболиче-
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ского синдрома на функциональное состояние почек. Сохранный ФПР вывлен у 

36,7% пациентов контрольной группы, в то время как во всех группах пациентов 

с ХСН и МС сохранный ФПР диагностировали у меньшего количества больных 

(р<0,1) (рис.3.4.4).   Отсутствие увеличения СКФ в ответ на стимуляцию белком 

(т.е. сниженный ФПР) встречался у 45% больных ХСН и МС как без НУО, так и 

с НУО vs 33,3%, но различия между группами не достигли статистической до-

стоверности. 

У 33% пациентов с ХСН и МС без НУО и 35% с НУО обнаружен истощен-

ный ФПР, т.е. у них в ответ на белковую стимуляцию не только не происходил 

прирост СКФ, но и наблюдалось ее уменьшение. Суммарно сниженный и исто-

щенный ФПР отмечен у 78% больных I-й группы, 80% - II-й группы vs 69,3% в 

контрольной (р<0,1). Снижение или отсутствие ФПР, по мнению большинства 

исследователей, является ранним клиническим маркером гиперфильтрации [232, 

524] и характерно для пациентов с МС [8]. В популяции больных с ХСН и СД 

сниженный ФПР отмечен у 45% пациентов, в 47% случаев обнаружен истощен-

ный ФПР. В контрольной группе истощенный ФПР (выраженная внутриклубоч-

ковая гипертензия) обнаружена у меньшего количества пациентов – 36% 

(рис.3.4.4.).  

Следует отметить, что количество больных с истощенным ФПР в объеди-

ненной группе ХСН и МС возрастало по мере увеличения компонентов МС, а с 

сохранным ФПР прогрессивно снижалось (рис. 3.4.5).   

В случае сочетания артериальной гипертензии, гипертриглицеридемии и 

абдоминального ожирения процент больных с сохранным ФПР был равен 76%, в 

случае присоединения нарушения толерантности к глюкозе он снижался до 

64,5%, а присутствие инсулинорезистентности снижало процент сохранного 

ФПР до 52% (р<0,05).  Полученные данные свидетельствуют о том, что при ин-

сулинорезистентности и нарушении толерантности к глюкозе у больных ХСН и 

МС происходят более выраженные изменения в фильтрационном резерве почек с 

развитием интрагломерулярной гипертензии. 
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Рис.3.4.4. Частота выявления сниженного и истощенного ФПР в обследуе-

мых группах пациентов. Примечание: * - достоверность различий между груп-

пами при р <0,05. 

 

Рис 3.4.5. Оценка частоты встречаемости сохранного, сниженного и истощенно-

го ФПР в зависимости от количества компонентов МС в объединенной группе 

больных с ХСН и МС. Примечение: АГ – артериальная гипертензия; ТГ - гипер-

триглицеридемия; АО – абдоминальное ожирение; НТГ- нарушение толерантно-

сти к углеводам; ИР – инсулинорезистеность; * - достоверность различий при р 

<0,05. 
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В группе больных с ХСН и СД количество больных с истощенным ФПР 

также возрастало, а количество больных с сохранным ФПР прогрессивно падало 

по мере утяжеления ФК ХСН. Проведенный корреляционный анализ выявил 

наличие взаимосвязи умеренной силы между истощенным ФПР и ФК ХСН у па-

циентов с СД (r=- 0,32, р<0,05). Так среди пациентов с ХСН и СД при II ФК у 

32,1% больных, при III ФК – у 57,3% (p<0,05) ФПР был истощен. Полученные 

данные свидетельствуют о том, что по мере прогрессирования ХСН также про-

исходят более выраженные изменения в фильтрационном резерве почек с разви-

тием интрагломерулярной гипертензии.  

Анализ взаимосвязи между типом ремоделирования ЛЖ и показателями 

ФПР в группе пациентов с ХСН и МС без НУО продемонстрировал, что доля 

больных с сохранным ФПР в подгруппе с нормальной геометрией ЛЖ составила 

45%, что было достоверно больше, чем среди больных с наиболее неблагоприят-

ными типами ремоделирования ЛЖ (ЭГ ЛЖ и КГ ЛЖ), где сохранный ФПР не 

определялся. Сниженный ФПР в наибольшем проценте случаев был диагности-

рован у больных ХСН с ЭГ ЛЖ, а истощенный ФПР в подгруппе пациентов с КГ 

ЛЖ был выявлен в 100% случаев (таб. 3.4.2.).  

Среди больных ХСН и МС с НУО с нормальной геометрией ЛЖ зареги-

стрирован наиболее низкий процент выявления истощенного ФПР - 18,2, в то 

время как наибольшее количество больных с истощенным ФПР зарегистрирова-

но среди пациентов с ЭГ и КГ ЛЖ (47,6 и 66,7% соответственно) (таб. 3.4.3)   

В группе больных с ХСН и CД наибольшее количество больных с истощен-

ным ФПР также зарегистрировано среди пациентов с КГ и ЭГ (49,8 и 55,3% со-

ответственно). Количество больных с истощенным ФПР в подгруппе с КР досто-

верно ниже, чем в подгруппах с ЭГ и КГ, р <0,05. При НГ истощенного ФПР не 

выявлено (таб. 3.4.4).  

Наличие МАУ говорит о значимой дисфункции почек и ассоциируется с не-

благоприятным сердечно - сосудистым прогнозом, как в общей популяции, так и 

у больных с МС и СД [304, 419, 615]. Ранний маркер нефропатии, МАУ была 

выявлена у всех пациентов как всех трех основных, так и контрольной группы 
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(таб.3.4.1). Средние показатели МАУ у больных ХСН и МС без НУО и с НУО 

оказались достаточно высокими и составили – 120,76±25,85 и 124,39±24,1 

мг/сутки соответственно vs 289,8±16,8 мг /сутки в группе больных с ХСН и СД 2 

типа. В группе пациентов с ХСН без МС и нарушений углеводного обмена этот 

показатель составил 123,7±25,42 мг/сутки (р I,III <0,05; р II,III и р III,IV <0,05). В 

группе пациентов с ХСН и МС без НУО и с НУО достоверно чаще встречалась 

экскреция альбумина с мочой выше 100 мг/сут (53 и 57% соответственно vs 36% 

в контрольной группе). В третьей группе больных в 100% случаев уровень МАУ 

составил более 200 мг/сутки. 

В группе больных с метаболическим синдромом без НУО, одним из компо-

нентов которого является абдоминальное ожирение, выявлена достоверная связь 

умеренной силы между уровнем микроальбуминурии и объемом талии. Увели-

чение степени выраженности абдоминального ожирения (т.е. рост ОТ) сопро-

вождалось повышением уровня МАУ.  Коэффициент корреляции r= 0,46 

(р<0,05).  Кроме того, cтепень выраженности МАУ в этой группе коррелировала 

с SDNN (r=-0,58, р<0,05), HF и LF (r=0,62, р <0,05 и r=-0,47, р <0,05 соответ-

ственно), уровнем свободных жирных кислот (r=0,60, р<0,05). 

В группе больных с ХСН и МС с НУО – с SDNN (r=-0,45, р<0,05), HF и LF 

(r=0,44, р <0,05 и r=-0,38, р<0,05 соответственно), уровнем свободных жирных 

кислот (r=0,38, р<0,05), активностью ГГТП (r=0,38, р<0,05), показателями тимо-

ловой пробы (r=0,37, р<0,05). 

В третьей группе пациентов (ХСН + СД 2 типа) выраженность МАУ корре-

лировала с показателями ТШХ (r=-0,58, р<0,05), ИМТ (r=-0,31, р<0,05), ЧСС 

(r=0,26, р<0,05), величиной ДАД  (r=0,28, р<0,05), показателями дисфункции ав-

тономной регуляции сердечной деятельности - клиническими пробами Эвинга - 

Вальсальвы (r=-0,42, р<0,05), вариабельности ЧСС (r=-0,36, р<0,05), Шелонга 

(r=0,55, р<0,05);  а также показателями оценки ВСР - SI у.е.стоя/SI у.е.лежа (r=-

0,42, р<0,05), общей мощности спектра ВСР как лежа, так и в ходе АОП (r=-0,49, 

р<0,05 и r=-0,69, р<0,05 соответственно), HF лежа и LF лежа и стоя  (r=-0,69, 

р<0,05 и r=0,59, р<0,05,  r=0,72, р<0,05 соответственно), VLF стоя и лежа (r=0,66, 
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р<0,05 и  r=0,57, р<0,05 соответственно), индексом вагосимпатического равнове-

сия LF/HF лежа и в ходе АОП (r=0,65, р<0,05 и  r=0,63, р<0,05 соответственно). 

Кроме того, в этой группе пациентов МАУ статистически значимо коррелирова-

ла с ИММЛЖ (r=0,64, р<0,05), КСР ЛЖ (r=0,34, р<0,05), показателями ДД -  Е/A 

(r=-0,34, р<0,05), DT (r=0,27, р<0,05). Отмечен ряд корреляционных достоверных 

взаимоотношений выраженности МАУ и рядом биохимических показателей 

синдрома липотоксичности -  ОХС (r=0,28, р<0,05), ХСЛПНП (r=0,24, р<0,05), 

ТГ (r=0,44, р<0,05), ИА (r=0,29, р<0,05), а также показателями, характеризую-

щими выраженность оксидативного стресса – ДК (r=0,63, р<0,05), МДА (r=0,73, 

р<0,05), активностью каталазы эритроцитов (r=-0,69, р<0,05), СОД эритроцитов 

(r=-0,70, р<0,05). 

Результаты регрессионного анализа указывают на наличие взаимосвязи 

между уровнем альбуминурии в группе ХСН и нарушениями углеводного обмена и  

показатели оценки вариабельности сердечного ритма (МАУ= -

153,88+0,065*SIл+0,196* Sic- 0,027* ТРл-1,869*HFл+4,543*LFл+1,263*LFc+1,455*VLFл-

1,631*VLFc-19,97*LF/HFл+15,299ICл, R2 =0,692826); уровнями глюкозы, индексом HOMA 

(МАУ=-239,472+68,798*глю+5,955 индекс HOMA, R2 =0,7435), липидного профиля 

(МАУ=29,325+47,001*ОХС+59,56*ТГ-80,38* ХСЛНП+18,96* ХСЛВП+31,891*ИА-107,891* 

ХС ЛПОНП, R2 =0,6578); окислительного стресса (МАУ= -543,133+84,788* МДА+0,331*Кат, 

R2=0,6227), индексом стеатоза печени и активностью щелочной фосфатазы (МАУ=-72,588-

10,349*ЩФ+6,1329*ИСП, R2 =0,3885). 

При анализе взаимосвязи степени тяжести ХСН с выраженностью МАУ в 

группах больных с ХСН и МС без НУО и с НУО, выявлен прогрессирующий 

рост МАУ при увеличении ФК ХСН у больных с ХСН и МС с НУО: коэффици-

ент корреляции равен 0,514, р <0,05. В зависимости от ФК ХСН средние значе-

ния МАУ у больных с МС и НУО распределились следующим образом: у боль-

ных с I ФК ХСН средний уровень МАУ составил 107,3 ±15,5 мг/сут, у больных 

со II ФК -  123,8±21,7 мг/сутки и среди пациентов с III ФК – 140,5±18,4 мг/сутки 

(рис. 3.4.5). 
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При анализе влияния тяжести ХСН на степень МАУ у больных с сопут-

ствующим МС и СД также установлена зависимость между выраженностью 

МАУ и увеличением ФК ХСН: у больных с I ФК ХСН средний уровень МАУ со-

ставил 218,7 ± 14,3 мг/сут, у больных со II ФК -  273,2±15,2 мг/сут, а среди паци-

ентов с III ФК - 289,0± 18,2 мг/сутки (рис. 3.4.5). Таким образом, с утяжелением 

ФК ХСН растут средние величины МАУ. Корреляционный анализ подтверждает 

наличие достоверной статистической связи умеренной силы между ФК ХСН и 

МАУ (r= 0,612, р<0,05), а также МАУ и ТШХ (r=-0,58, р<0,05). 

   

 

Рис. 3.4.5.Показатели степени выраженности микроальбуминурии у пациен-

тов с хронической сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом с 

нарушениями углеводного обмена. Примечание: *- достоверность различий при 

р <0,05 

Максимальный уровень МАУ (139,6 мг/сутки) в группе больных с ХСН и 

МС без НУО был зарегистрирован у больных с КГ ЛЖ, в то время как наимень-

шие значения альбуминурии были у пациентов с нормальной геометрией ЛЖ 

(98,6 мг/сутки) (таб. 3.4.2). 

Рост степени МАУ в группе больных с ХСН и МС с НУО был также связан 

с наиболее прогностически неблагоприятными типами ремоделирования ЛЖ: 
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уровень МАУ был минимален у пациентов с НГ ЛЖ (102,311,7 мг/сут.) и до-

стоверно отличался от показателей МАУ в подгруппе с КГ ЛЖ (148,310,7 

мг/сутки) (таб. 3.4.3).  

В группе больных с ХСН и СД установлена сильная взаимосвязь между 

уровнем выявляемой МАУ и суммарной частотой обнаружения неблагоприят-

ных типов ремоделирования сердца (концентрическая гипертрофия + эксцентри-

ческая гипертрофия ЛЖ) (r=0,75, р<0,05). Влияние типа ремоделирования ЛЖ на 

показатели выраженности микроальбуминурии представлены в таблице 3.4.4. 

Статистически значимо более высокий уровень МАУ был отмечен в группе па-

циентов с КГ ЛЖ (228,5±15,2 мг/сутки) и ЭГ ЛЖ (214,3±17,1мг/сутки). 

Следует отметить, что проявления почечной дисфункции в виде присоеди-

нения микроальбуминурии ассоциировались с более низким качеством жизни 

среди больных ХСН и МС, как с нарушениями углеводного обмена, так и без 

нарушений углеводного обмена. Корелляционный анализ позволил выявить до-

стоверную связь между оценкой КЖ по результатам Миннесотского опросника и 

МАУ (r=0,35, p <0,05 в группе ХСН и МС без НУО, r=0,38, p <0,05 в группе 

ХСН и МС с НУО, а также r=0,38, p<0,05 в группе ХСН+CД). 

Таким образом, у больных ХСН в сочетании с НУО по сравнению с пациен-

тами с «изолированной» ХСН выявлены более значимые изменения в клубочко-

вом аппарате почек, о чем свидетельствует достоверное снижение СКФ, увели-

чение распространенности клинически значимого снижения фильтрационной 

функции почек (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2), истощенного ФПР, МАУ, что значи-

тельно утяжеляет течение заболевания и ухудшает прогноз. Отмеченные изме-

нения в группе больных с ХСН и МС, признаки поражения органов-мишеней 

тесно коррелируют с неблагоприятными изменениями углеводного, липидного 

обмена, выраженностью инсулинорезистентности и хронического системного 

воспаления, окислительного стресса.  

Результаты проведенного анализа в подгруппах больных ХСН и МС как без 

нарушений, так и с нарушениями углеводного обмена с различными типами ре-

моделирования ЛЖ свидетельствуют о том, что среди больных с ЭГ ЛЖ и КГ 
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ЛЖ формируются более существенные нарушения функционального состояния 

почек. Это подтверждает высокая частота выявления   сниженного и истощенно-

го ФПР, увеличение распространенности клинически значимого снижения филь-

трационной функции почек (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2), высокие уровни сыворо-

точного креатинина и суточной микроальбуминурии у больных ХСН и МС с не-

благоприятными типами ремоделирования ЛЖ.
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3.5. Особенности структурно - функционального состояния печени у 

больных с хронической сердечной недостаточностью и нарушениями 

углеводного обмена 

 

 

В настоящее время важную роль в формировании сердечно – сосудистых 

осложнений у больных с метаболическими расстройствами (МС, СД 2 типа) от-

водят неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБ). С одной стороны, пе-

чень выступает как орган - мишень при МС и СД 2 типа, с другой, фактором, 

отягощающим течение сердечно – сосудистой патологии. По данным литерату-

ры ключевыми патогенетическим факторами, объясняющими высокий риск раз-

вития сердечно - сосудистых осложнений у больных с НАЖБ и МС, СД 2 типа, 

являются инсулинорезистентность, ожирение, более выраженная дислипидемия 

и другие метаболически неблагоприятные факторы.  

При оценке показателей структурно - функционального состояния печени у 

обследуемых пациентов были выявлены следующие особенности.  

При клиническом обследовании больных гепатомегалия была выявлена в 

100% случаев у пациентов с ХСН и МС как без нарушений углеводного обмена, 

так и с НУО и СД 2 типа, что, по данным проведении ультразвукового исследо-

вания (УЗИ) печени, сопровождалось ультразвуковыми признаками стеатоза пе-

чени: диффузной гиперэхогенностью эхоструктуры («яркая» печень); усилением 

эхоструктуры печени по сравнению с почками; нечеткостью сосудистого рисун-

ка; дистальным затуханием сигнала [628]. 

В группе пациентов с «изолированной» ХСН гепатомегалия была отмечена 

в 36 % случаев, а по данным УЗ картины неспецифические изменения в виде по-

вышения эхогенности паренхимы при нормальной эхоструктуре печени без при-

знаков повышения давления в системе портальной вены, что свидетельствовало 

об отсутствии клинически выраженного застоя в большом круге кровообраще-

ния. В 12% случаев у пациентов с ХСН были отмечены признаки стеатоза пече-
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ни, что коррелировало с высоким ИМТ у этих больных. Ультразвуковые показа-

тели размеров печени в группах обследуемых больных представлены в таб. 3.5.1. 

Таблица 3.5.1- Ультразвуковые параметры печени у больных исследуемых групп 

Показатель 

I группа 

ХСН +МС без 

НУО 

II группа 

ХСН +МС с 

НУО 

III группа 

ХСН+МС/СД 
IV группа ХСН 

Правая доля, 

мм 

152,4±12,30 154,2±14,62 158,16±13,0 132,1±9,70* 

Левая доля,  

мм 

58,9±11,70 58,8 ±12,40 62,61±16,3 50,32±10,12* 

Хвостатая доля, 

мм 

23,2±2,80 22,85±4,52 23,93±3,48 20,8±4,13* 

Примечание: * различия достоверны между I-III и IV группами при р<0,05 

Следует отметить, что ультразвуковые размеры печени у больных с «изоли-

рованной» ХСН были достоверно меньше, чем в группах больных с ХСН и МС 

как без НУО, так и с НУО и СД 2 типа.  

При оценке функционального состояния печени среди пациентов обследуе-

мых групп были установлены следующие данные (таб. 3.5.2). 

Показатели общего билирубина составили 13,9±4,1 мкмоль/л в группе боль-

ных с ХСН и МС без НУО; 14,4±4,1 мкмоль/л в группе больных с ХСН и МС с 

НУО; 13,78±4,21 мкмоль/л в группе больных с ХСН и СД, статистически не раз-

личаясь как между собой, так и с группой “изолированной» ХСН, где этот пока-

затель составил 11,6 ±3,31 мкмоль/л.  

Индикатором холестатического поражения печени может служить повыше-

ние активности щелочной фосфатазы (ЩФ) и гамма – глутамилтранспептидазы 

(ГГТП) сыворотки крови. 

По данным проведенного исследования активность щелочной фосфатазы в 

I-й группе больных составила 2,85±0,76 ед/л, во второй - 2,82±0,94 ед/л, в группе 

пациентов с ХСН и СД - 2,9±0,91 ед/л vs 3,14±0,85 ед/л в контрольной группе. 

Уровень активности ЩФ как в основных, так и в контрольной группе не превы-

шал нормальных значений. Различия между группами статистически незначимы.  
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Таблица 3.5.2 - Показатели функционального состояния печени у больных 

исследуемых групп 

Показатель 

I группа 

ХСН +МС 

без НУО 

II группа 

ХСН +МС с 

НУО 

III группа 

ХСН+СД 

IV группа 

ХСН 

Билирубин общий, 

мкмоль/л 
13,9±4,1 14,4±4,1 13,78±4,21 11,6 ±3,31 

Активность ГГТП,  

ед/л 
31,9±15,7 32,0±14,9 33,0±12,5 24,6±12,7* 

Доля пациентов с 

гиперферментемией 

ГГТП, % 

4 4 26,7# - 

Активность ЩФ, 

ед/л 
2,85±0,76 2,82±0,94 2,9±0,91 3,14±0,85 

АЛТ, ед/л 28,4±3,6 30,2±4,6 31,05±5,3 16,03±6,87* 

Доля пациентов с 

гиперферментемией 

АЛТ 

8 8 25# 2 

АСТ,  ед/л 18,9±8,3 19,8±7,66 29,66±11,9# 18,49±8,88 

Доля пациентов с 

гиперферментемией 

АСТ, % 

4 4 20# 1 

Соотношение 

АСТ/АЛТ 
0,9±0,47 0,97±0,44 1,04±0,5 0,95±0,46 

Тимоловая проба, ед 1,78±1,02 1,76±0,89 1,73±0,98 1,79±1,31 

Общий белок, г/л 69,4±7,1 70,3±7,43 70,61±6,94 71,73±5,52 

Альбумин, г/л 42,58±7,2 43,92±6,7 43,32±7,7 41,53±5,56 

ПТИ,% 81,1±7,14 84,06±6,1 84,0±9,31 83,06±6,19 

Индекс стеатоза, ед. 

 
36,3±3,75 38,26±4,19 47,38±8,95# 37,38±3,75 

Примечание: 1,2 – различия достоверны между 1-й и 2-й группами; 1,3 – раз-

личия достоверны между I-й и III-й группами; 1,4 –  различия достоверны между 

I-й и IV-й группами; 2,4 - различия достоверны между II-й и IV-й группами;  3,4 – 

различия достоверны между III-й и IV-й группами;  1,2,3- различия достоверны 

между I-й, II -й и III-й группами, все при р<0,05; * - различия достоверны между 

I-й, II –й иIII-й и контрольной группами, все при р<0,05; # - различия достоверны 

между III-й и остальными группами, все при р<0,05. 
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Гамма - глутамилтранспептидаза – более информативный маркер пораже-

ния гепатобилиарной системы, чем ЩФ. Изменение активности этого фермента 

происходит в более ранние сроки заболеваний и удерживается на повышенных 

уровнях более длительное время, причем относительное увеличение активности 

ГГТП выше, чем ЩФ. Уровень активности гаммаглутамилтранспептидазы крови 

у больных ХСН и МС без НУО составил 31,9±15,7 ед/л, в группе ХСН+МС/НУО 

32,0±14,9ед/л, ХСН+ СД –33,0±12,5 ед/л vs 24,6±12,7 ед/л в контрольной группе. 

Активность ГГТП в группах пациентов с ХСН и МС без НУО, с НУО и СД была 

статистически значимо выше, в сравнении с контрольной группой ХСН (р I-

IV=0,027; р II-IV =0,0102; р III-IV<0,0001). Не смотря на то, что уровень активности 

ГГТП как в основных, так и контрольной группе не отличался от нормальных 

значений, повышенный уровень активности ГГТП (>49 ед/л для мужчин и >32 

ед/л для женщин) был выявлен у 26,7% пациентов с ХСН+СД и 4 % пациентов 

первой и второй группы соответственно (р I,II,III<0,05). В контрольной группе па-

циентов ХСН без МС гиперферментемия ГГТП отмечена не была (р<0,05) (таб. 

3.5.2).   

В настоящее время уровень сывороточной ГГТП рассматривается не только 

и не столько в связи с холестатическим поражением печени, но как маркер кар-

диоваскулярного риска развития сердечно – сосудистых заболеваний и кардио-

васкулярной смертности у пациентов даже без предшествующего анамнеза сер-

дечно – сосудистых заболеваний и сахарного диабета [400, 621]. 

В рамках проводимого исследования проводилась оценка взаимосвязи ак-

тивности ГГТП с компонентами МС, а также показателями структурно – функ-

ционального состояния сердца, почек, другими показателями структурно – 

функционального состояния печени. Проведенный в исследование корреляцион-

ный анализ отметил различные корреляционные связи ГГТП в группах больных 

с ХСН и МС. В группе пациентов с ХСН и МС без НУО уровень ГГТП коррели-

ровал с ИМТ (r=0,6, p<0,05), уровнем СРБ (r=0,5, p<0,05), ТГ (r=0,39, p<0,05), 

уровнем тимоловой пробы (r=0,64, p<0,05). Полученные результаты согласуются 

с данными Rantala A. O., с соавторами (2000) [275], которые в своей работе от-

http://www.researchgate.net/researcher/33349933_A_O_Rantala/
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метили корреляцию ГГТП с такими компонентами МС, как индекс массы тела, 

систолическое артериальное давление у мужчин, уровень триглицеридов крови. 

Во второй группе отмечены корреляционные прямые связи умеренной силы 

между ГГТП и ФВ (r=0,5, p<0,05), толщиной задней стенки левого желудочка 

(r=0,55, p<0,05) и межжелудочковой перегородки (r=0,66, p<0,05), уровнем МАУ 

(r=0,38, p<0,05), тимоловой пробы (r=0,64, p<0,05). 

В группе больных с ХСН и СД прямую умеренной силы корреляционную 

связь между уровнем сывороточной ГГТП и индексом централизации ВСР 

(r=0,45, р<0,05), показателями DT, мс (r=0,42, р<0,05), Е/A (r=0,3, p<0,05), вели-

чиной СКФ (r=-0,48, р<0,05), уровнем ТГ (r=0,48, p<0,05).  

Активность ферментов цитолиза аланиновой (АЛТ) и аспарагиновой (АСТ) 

аминотрансфераз во всех обследуемых группах не превышала нормальных пока-

зателей.  Однако активность АЛТ во всех основных группах была статистически 

значимо выше, чем в контрольной: в группе больных с ХСН и МС без НУО - 

28,4±3,6 ед/л:; у пациентов  с ХСН+МС с НУО - 30,2±4,6 ед/л и 31,05±5,3 ед/л в 

группе больных с ХСН и МС/СД   vs 16,03±6,87  в контрольной группе (р<0,05). 

Доля больных с гиперферментемией АЛТ (> 40 ед/л у мужчин и > 31 ед/л у 

женщин) в первой и второй группах составила  по 8% в каждой vs 2% в кон-

трольной группе. Наиболее часто повышенный уровень АЛТ встречался в груп-

пе пациентов с ХСН +CД – в 25% случаев (р<0,05). Проведенный корреляцион-

ный анализ выявил в этой группе статистически значимые отрицательные уме-

ренной силы связи между активностью АЛТ и ФВ (r=-0,65, р<0,05) и АЛТ и 

уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности (r=-0,42, р<0,05). 

Активность АСТ составила 18,9±8,3 ед/л в группе больных с ХСН и МС без 

НУО; 19,8±7,66 ед/л и 29,66±11,9 ед/л в группе больных с ХСН и МС с НУО и 

ХСН и МС/СД соответственно vs 18,49±8,88 ед/л в контрольной группе. Актив-

ность АСТ в третьей группе больных была статистически значимо выше, по 

сравнению как с пациентами основных – первой и второй групп, так и в сравне-

нии с группой контроля. Доля больных с гиперферментемией АСТ в этой группе 

пациентов достигла 20% (р<0,05), тогда как у пациентов с ХСН и МС как с НУО, 
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так и без НУО всего 4%. В контрольной группе повышенная активность АСТ (> 

38 ед/л у мужчин и >31 у женщин) встречалась в 1% случаев. Проведенный кор-

реляционный анализ выявил наличие в группе больных с ХСН и МС/СД прямую 

корреляционную связь умеренной силы между показателями активности АСТ и 

ИМТ (r=0,41 р<0,05), отрицательную корреляционную связь между АСТ и ФВ 

левого желудочка (r=-0,56, р<0,05). 

Соотношение АСТ/АЛТ (коэффициент деРитиса) в исследуемой популяции 

значимо не различался и составил в группе пациентов с ХСН и МС без НУО 

0,9±0,47; в группе ХСН+МС с НУО - 0,97±0,44; в третьей группе - 1,04±0,5 vs 

0,95±0,46 в контрольной группе.  Коэффициент деРитиса в группе больных с 

ХСН и СД корреллировал с показателем ТР (r=-0,51, р<0,05) и IVRT (r=-0,42, 

р<0,05). 

Лабораторные показатели синдрома печеночно – клеточной недостаточно-

сти (содержание общего белка и альбумина в крови), а также синдрома мезенхи-

мального воспаления (тимоловая проба) статистически значимых изменений и 

различий в группах обследуемых пациентов не имели.  

Расчет индекса стеатоза печени, который в настоящее время рассматривает-

ся как простой неинвазивный метод скрининга НАЖБП и предиктора ее про-

грессирования [301], продемонстрировал, что статистически значимое увеличе-

ние этого показателя было отмечено в группе больных с ХСН и СД – 47,28±8,95 

ед. vs 36,3±3,75 ед. и 38,26 ±4,19 ед. в первой и второй группе соответственно. В 

группе контроля индекс стеатоза печени составил 37,38±3,75 единиц.  

Отмечены статистически значимые корреляционные взаимосвязи между 

индексом стеатоза печени у больных с ХСН и МС без НУО с УО ЛЖ (r=-0,42; 

p<0,05) и уровнем ДК (r=0,66; p<0,05). У больных второй группы индекс стеато-

за коррелировал не только с содержанием ДК (r=0,57; p<0,05), но и изменение 

активности СОД эритроцитов (r=0,39; p<0,05). Наибольшее количество корреля-

ционных взаимосвязей было отмечено в группе пациентов с СД 2 типа: ИМТ 

(r=0,48; p<0,05), уровнем гликированного гемоглобина (r=0,38; p<0,05), базаль-

ным инсулином и индексом HOMA (r1=0,49; p <0,05 и r2=0,49; p<0,05), СКФ 
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(r=0,48; p<0,05), IVRT (r=0,4; p<0,05) и DT (r=0,4; p<0,05). Обращает на себя 

внимание, что  в группе пациентов с АКН показатель индекса стеатоза печени 

также, дополнительно, имел взаимосвязи различной направленности и силы с 

пробой Вальсальвы (r=-0,27; p<0,05), показателем SDNN (r=-0,28; p<0,05), IC 

(r=0,28; p<0,05), НF (r=-0,29; p<0,05), LF (r=0,31; p<0,05), E/A (r=-0,40; p<0,05), а 

также рядом лабораторных показателей, характеризующих синдром окислитель-

ного стресса и хронического системного воспаления: уровень ДК (r=-0,33; 

p<0,05), активность каталазы эритроцитов (r=-0,24; p<0,05), уровень ФНО – α 

(r=-0,22; p<0,05), ИЛ- 1β (r=-0,25; p<0,05), ИЛ – 6 (r=-0,30; p<0,05). 

По результатам многофакторного регрессионного анализа наиболее тесно 

взаимосвязанными c индексом стеатоза печени в группе ХСН и нарушениями уг-

леводного обмена явились показатели оценки вариабельности сердечного ритма 

(ИСП=27,981+0,01156*SIс-0,002*TPл+0,2778*LFл-1,121*LF/HFл, R2=0,316); глюкозы крови 

натощак (ИСП=14,1197+4,9083*глю,R2=0,3098); показателями липидного профиля 

(ИСП=30,652+2,437*ОХС+3,7226*ТГ-3,97*ХСЛНП+1,8224*ИА-5,7741* ХС ЛПОНП, R2 

=0,2375);  окислительного стресса (ИСП=-6,4938+5,2133*МДА+0,027*Кат, R2 =0,2813). 

Обращает на себя внимание то, что показатель индекса стеатоза печени, а 

также частота встречаемости гиперферментемии ГГТП, АСТ и АЛТ в группах 

больных с ХСН и МС оказался взаимосвязанными с различными типами ремо-

делирования сердца, что может свидетельствовать о существовании гепатокар-

диального континуума. Так, в группе пациентов с ХСН и МС без НУО частота 

встречаемости гиперферментемии ГГТП (> 49 Ед/л у мужчин; > 32 Ед/л у жен-

щин), АСТ (>40 Ед/л) и АЛТ (>  30 Ед/л) была статистически значимо выше в 

группах у больных с ЭК и КГ ЛЖ (таб. 3.5.4). 

У пациентов с ХСН и МС с НУО частота встречаемости повышенного 

уровня ГГТП бы достверно выше в группе пациентов с КГ ЛЖ и КР ЛЖ (5,5% и 

16, 6% соответствеено, р<0,05). Тогда как процент больных с гиперферментеми-

ей АЛТ был статистически значимо выше у пациентов с ЭГ ЛЖ (10%) и КГ ЛЖ 

(11,1%) (таб. 3.5.5.).  Активность АСТ была выше в группе пациентов с ХСН и  
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Таблица 3.5.4 - Тип ремоделирования левого желудочка и показатели функ-

ционального состояния печени у больных c хронической сердечной недостаточ-

ностью и метаболическим синдромом без нарушений углеводного обмена 

Показатель НГ (n=8) КР (n=6) ЭГ (n=12) КГ (n=14) 

Активность ГГТП,  ед/л 16,7±8,6 16,3±10,1 17,2±12,9 19,8±10,2 

Доля пациентов с гипер-

ферментемией ГГТП, % 
0 0 8,3* 7,1* 

Активность ЩФ, ед/л 2,4±0,9 2,36±0,83 2,28±0,68 2,22±0,8 

АЛТ, ед/л 27,3±4,2 25,9±5,4 27,9±7,4 28,8±9,3 

Доля пациентов с гипер- 

ферментемией АЛТ 
0 0 16,6* 14,3* 

АСТ,  ед/л 21,4±8,9 19,4±9,2 23,3±12,5 24,6±11,9 

Доля пациентов с гипер-

ферментемией АСТ, % 
0 0 8,3* 7,1* 

Индекс стеатоза, ед 34,8±6,2 36,4±5,8 38,4±5,6 36,8±4,23 

Примечание: * - достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГ 

ЛЖ и КР ЛЖ при р <0,05.  

Таблица 3.5.5 - Тип ремоделирования левого желудочка и показатели функ-

ционального состояния печени у больных с хронической сердечной недостаточ-

ностью и метаболическим синдромом с нарушениями углеводного обмена 

Показатель НГ (n=6) КР (n=6) ЭГ (n=20) КГ (n=18) 

Активность ГГТП,  ед/л 18,6±11,3 19,6±12,3 21,6±10,3 19,6±13,1 

Доля пациентов с гиперфер-

ментемией ГГТП, % 
0 16,6* 0 5,5* 

Активность ЩФ, ед/л 2,5±1,1 2,6±0,9 2,6±0,8 2,4±1,3 

АЛТ, ед/л 28,3±5,2 29,9±7,3 31,9±10,2 30,8±9,3 

Доля пациентов с гипер- 

ферментемией АЛТ 
0 0 10,0* 11,1* 

АСТ,  ед/л 22,4±7,2 21,4±8,4 24,3±10,3 24,6±11,9 

Доля пациентов с гиперфер-

ментемией АСТ, % 
0 0 5 5,6 

Индекс стеатоза, ед 36,8±6,4 36,3±7,8 38,4±8,6 37,8±7,2 

Примечание: * - достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГ 

ЛЖ и КГ ЭГ ЛЖ при р<0,05.  
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МС с НУО и неблагоприятными типами ремоделирования (24,3±10,3 ед/л и 

24,6±11,9 ед/л при ЭГ ЛЖ и КГ ЛЖ соответственно vs 22,4±7,2 ед/л и 21,4±8,4 

ед/л, р>0,05). Частота встречамости гиперрферментемии АСТ также была ассо-

циирована с наиболее неблагоприятными типами ремоделирования (5% и 5,6% 

при ЭГ ЛЖ и КГ ЛЖ соответственно). Индекс стеатоза печени был наиболее вы-

соким в группе пациентов с эксцентрическим типом ремоделирования и соста-

вил 38,4±8,6 ед.(р>0,05). 

 Отмечена достоверная взаимосвязь между типом ремоделирования ЛЖ и 

показателями функционального состояния печени у больных с ХСН и СД 2 типа 

(таблица 3.5.6.). Активность фермента холестаза ГГТП наиболее высокой была 

группе пациентов с ЭГ ЛЖ (34,6±15,5 ед/л) vs с КГ (27,6±14,3ед/л) (р>0,05) и КР 

ЛЖ (22,5±12,4 ед/л) (р<0,05). 

Доля пациентов с гиперферментемией ГГТП была достоверно выше в груп-

пе пациентов с ЭГ ЛЖ (49,3%), а также в группе с КГ ЛЖ (19,1%) по сравнению 

НГ ЛЖ (р<0,1).  

Активность АЛТ была достоверно выше в группе пациентов с ХСН и СД с 

эксцентрическим типом ремоделирования ЛЖ - 32,6±21,3 ед/л vs 22,6±6,7 ед/л в 

группе концентрического ремоделирования ЛЖ.  Гиперферментемия АЛТ отме-

чена в 50,7% при ЭГ ЛЖ и 13,8% случаев при КГ ЛЖ vs 8,3% у пациентов с 

нормальной геометрией сердца и концентрическим ремоделирование ЛЖ 

(6,06%) (р<0,05).  Активность АСТ составила 26,3±20,3 ед/л у пациентов с ЭГ 

ЛЖ, 27,1±14,9 ед/л при КР ЛЖ (р>0,05) и 22,3±4,9 ед/л при КГ ЛЖ (р>0,05). Од-

нако частота встречаемости гиперферментемии АСТ была статистически значи-

мо выше в группе пациентов с ЭГ ЛЖ (50,7%). 

Индекс стеатоза печени был достоверно выше среди пациентов с такими 

неблвгоприятными типами ремоделирования как ЭГ ЛЖ (44,1±7,6 ед.) и КГ ЛЖ 

(46,1±9,4 ед.) vs 38,9±3,3 ед.  при КР ЛЖ. 

Оценка гепаторенальных взаимоотношений выявила корреляционные взаи-

мосвязи между выраженностью МАУ и активностью ГГТП (r = 0, 38, р<0,05), 

показателями тимоловой пробы (r = 0, 37, р<0,05) в группе пациентов с ХСН и 
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МС с НУО, в группе пациентов с ХСН и СД – уровнем креатинина крови и ак-

тивностью ЩФ (r =- 0, 33, р<0,05), индексом стеатоза печени (r = 0, 33, р<0,05), 

СКФ и активностью ГГТП (r =- 0, 48, р<0,05), индексом стеатоза печени (r = 0, 

48, р<0,05), активностью АСТ (r = -0, 28, р<0,05).   

Таблица 3.5.6 - Тип ремоделирования левого желудочка и показатели функци-

онального состояния печени у больных с хронической сердечной недостаточ-

ностью и сахарным диабетом 2 типа  

Показатель НГ (n=12) КР (n=33) ЭГ (n=71) КГ (n=94) 

Активность ГГТП, ед/л 

27,6±12,1 22,5±12,42,

3 

34,6±15,5 27,6±14,3 

Доля пациентов с гипер-

ферментемией ГГТП, % 

8,3 6,06 49,3* 19,1 

Активность ЩФ, ед/л 
2,7±1,1 2,65±0,74 2,58±0,74 2,48±1,05 

АЛТ, ед/л 
24,7±11,4 22,6±6,72,3 32,6±21,3 24,4±12,9 

Доля пациентов с гипер- 

ферментемией АЛТ, % 

8,3 9,09 50,7* 13,8 

АСТ,  ед/л 
23,5±5,4 27,1±14,9 26,3±20,3 22,3±4,9 

Доля пациентов с гипер-

ферментемией АСТ, % 

0 18,22,3 50,7* 0 

Индекс стеатоза, ед 
41,2±6,9 38,9±3,3 44,1±7,62,3 46,1±9,42,4 

 Примечание: * - достоверность различий в сравнении с подгруппой с НГ 

ЛЖ и КГ ЭГ ЛЖ при р<0,05; 1,2  - достоверность различий между НГ ЛЖ  и КР 

ЛЖ р<0,05; 2,3- достоверность различий между КР ЛЖ   и ЭГ ЛЖ при р<0,05; 2,4- 

достоверность различий между КР ЛЖ   и КГ ЛЖ при р<0,05. 

Таким образом, нарастание функциональных нарушений со стороны печени 

у пациентов с ХСН и СД ассоциируется с ухудшением функционального состоя-

ния почек у этой категории пациентов, что проявляется нарастанием числа кор-

релляционных взаимосвязей между маркерами цитолиза и холестаза, выражен-

ности стеатоза печени и клубочковой дисфункции почек. 
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Полученные в ходе оценки структурно – функционального состояния серд-

ца данные свидетельствуют о более значимых нарушениях показателей функци-

онального состояния печени у пациентов с ХСН и МС с НУО и СД, которые 

коррелировали не только с нарушениями углеводного обмена, но и в рамках ге-

патокардиального континуума  с наиболее неблагоприятьными типами ремоде-

лирования ЛЖ, гепаторенального континуума  - нарастанием числа коррелляци-

онных взаимосвязей между маркерами цитолиза и холестаза, выраженности  сте-

атоза печени и клубочковой  дисфункции почек.
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3.6. Особенности синдромов липотоксичности, 

инсулинорезистентности, оксидативного стресса, хронического системного 

воспаления у больных с хронической сердечной недостаточностью и 

нарушениями углеводного обмена 

 

 

При анализе показателей липидного обмена установлены существенные 

различия между сравниваемыми группами пациентов: уровень триглицеридов, 

индекс атерогенности, были достоверно выше у больных ХСН с сопутствующим 

МС по сравнению с «изолированной» ХСН (р<0,05) (табл. 3.6.1). Более высокий 

средний уровень ТГ крови был отмечен в группе пациентов с ХСН и СД, соста-

вив 1,9±0,1 ммоль/л vs 1,7±0,6 ммоль/л и 1,4±0,4 ммоль/л в I-й и II-й группах со-

ответственно (р<0,05). Кроме того, выявлено статистическо более высокие пока-

затели ТГ в зависимости от наличия АКН у больных третьей группы (1,94±0,09 

мммоль/л в группе больных с ХСН и СД с АКН vs 1,9±0,07 без АКН). 

Таблица 3.6.1 - Показатели липидного спектра у больных исследуемых 

групп 

Показатель 

I группа 

ХСН +МС 

без НУО 

II группа 

ХСН +МС  

с НУО 

III группа 

ХСН+СД 

IV группа  

ХСН 

Холестерин, 

ммоль/л 
5,3±1,06 5,06±1,01 5,08±0,3 5,23±1,32 

Триглицериды, 

ммоль/л 
1,7±0,61,3,4 1,4±0,42,3 1,91±0,13,4 1,3±0,4 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 
2,88±0,78 3,02±1,09 3,04±0,24 3,12±1,14 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 
1,1±0,2 1,3 1,0±0,3 1,0±0,1 1,3±0,3* 

ИА, у.е. 4,12±1,33 4,29±1,57 4,57±0,321,3 3,19±1,24* 
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Продолжение таблицы 3.6.1. 

ОХС/ ХС ЛПВП, 

у.е 
5,12±1,33 5,28±1,57 3,27±0,23# 4,19±1,24* 

ХС ЛПНП/ ХС 

ЛПВП, у.е 
2,79±0,9 4,28±1,571,2 1,95±0,171,3; 2,3 3,19±1,252,4; 3,4 

Примечание: 1,2 – различия достоверны между I-й и II-й группами; 1,3 – раз-

личия достоверны между I-й и III-й группами; 1,4 – различия достоверны между I-

й и IV-й группами; 2,4 – различия достоверны между II-й и IV-й группами; 3,4 – 

различия достоверны между III-й и IV-й группами; 1,2,3- различия достоверны 

между I-й, II –й и III-й группами, все при р<0,05; * - различия достоверны между 

I-й, II –й и III-й и контрольной группой, все при р<0,05. 

Обращает на себя внимание, что присутствие нарушений углеводного об-

мена в группах больных с ХСН и МС и СД манифестировалось формированием 

более атерогенных дислипидемий (таб. 3.6.2). Среди пациентов с ХСН и МС с 

НУО - I тип ГЛП диагностирован у 16 % больных vs 6,0% у больных с ХСН и 

МС без НУО (р<0,05) и 8,5% - ХСН и СД 2 типа. IIа тип ГЛП выявлен у 52, 0% 

больных второй группы vs 20% в первой группе (р<0,05); IIb тип достоверно ча-

ще встречался у больных ХСН+ СД 2 типа (47,6%). IV тип ГЛП встречался толь-

ко среди больных с ХСН и МС, статистически значимо выше в группе пациентов 

без нарушений углеводного обмена.  

Между исследуемыми пациентами всех групп установлены существенные 

различия параметров, характеризующих состояние углеводного обмена (таб. 

3.6.3): уровень глюкозы крови натощак у больных ХСН в сочетании с МС и НУО 

или СД 2 типа, а также уровень гликировнанного гемоглобина был существенно 

выше, чем у больных с ХСН и МС без НУО и ХСН без МС (р<0,05), что было 

связано с особенностями дизайна клинического исследования.   
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Таблица 3.6.2 - Частота встречаемости различных типов гиперлипидемий у 

больных исследуемых групп 

Показатель 

I группа 

ХСН +МС  

без НУО 

II группа 

ХСН +МС 

 с НУО 

III группа 

ХСН+СД 

IV группа 

ХСН 

I тип (%) 6 16 8,5 2* 

IIa тип (%) 20 521,2 212,3 50 

IIb тип (%) 22 16 47,61,2,3 243,4 

III тип (%) 261,2 8 202,3 242,4 

IV тип (%) 262,3,4 8 2,9 - 

Примечание: 1,2 – различия достоверны между I-й и II-й группами; 1,3 – раз-

личия достоверны между I-й и III-й группами; 1,4 –  различия достоверны между 

I-й и IV-й группами; 2,4 - различия достоверны между II-й и IV-й группами;  3,4 – 

различия достоверны между III-й и IV-й группами;  1,2,3- различия достоверны 

между I-й, II -й и III-й группами, все при р<0,05; 2,3,4 – различия достоверны меж-

ду I-й и всеми остальными группами  все при р<0,05; * - различия достоверны 

между I-й, II –й и III-й и контрольной группой, все при р<0,05; # - различия до-

стоверны между III-й и остальными группами, все при р<0,05. 

Степень инсулинорезистентности в группе с ХСН и МС без нарушений уг-

леводного обмена и «изолированной» ХСН статистических различий не имела, 

хотя в 70% случаев в 1-й группе пациентов индекс HOMA был> 2, 5 vs 12% в 

гуппе больных с ХСН (р<0,05) (таблица 3.6.3). Отмечено статистически значи-

мое увеличение этого показателя в группе больных с ХСН и МС с НУО 

(3,54±0,66 vs 3,17± 0,92 в группе больных с ХСН и МС без НУО). Наиболее вы-

сокий индекс HOMA отмечен в группе больных с ХСН и СД (5,6±0,97, p<0,05). 

Обращает на себя внимание повышение индекса HOMA в группе пациентов с 

ХСН без МС и нарушений углеводного обмена, что было связано с высокой ба-

зальной инсулинемией в 12% случаев.  
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Таблица 3.6.3 - Показатели углеводного обмена и синдрома инсулинорези-

стентности у больных исследуемых групп 

Показатель 

I группа 

ХСН +МС 

без НУО 

II группа 

ХСН +МС  

с НУО 

III группа 

ХСН+СД 

IV группа 

ХСН 

Глюкоза крови натощак, 

ммоль/л 
4,7±0,52 5,7±0,341,2 6,8±0,241,2,4 4,9±0,292,4;3.4 

Глюкоза крови ч/з 2 часа 

после приема 75 гр. Glu, 

ммоль/л 

7,06±0,73 7,6±1,191,2 - - 

Гликированный 

гемоглобин,% 
4,8±0,36 5,2±0,41,2 7,6±0,44# 4,9±0,62,3,4 

Базальный инсулин, 

ед/мл 
14,9±3,7 19,3±15,2 18,5±3,61,3 13,0±11,2 

Индекс Ноma, у.е. 3,17±0,92 3,54±0,661,2 5,6±0,97# 2,84±1,222,4;3,4 

СЖК, ммоль/л 0,42±0,15 0,42±0,16 0,44±0,133,4 0,38±0,09 

ТГ/ ХС ЛПВП 1,6±0,8 1,52±0,64 1,39±0,37 1,01±0,37* 

Примечание: 1,2 – различия достоверны между 1-й и 2-й группами; 1,3 – раз-

личия достоверны между 1-й и 3-й группами; 2,4 - различия достоверны между 2-

й и 4-й группами; 3,4 – различия достоверны между 3-й и 4-й группами; 2,3,4 – раз-

личия достоверны между 1-й и всеми остальными группами, все при р<0,05; * - 

различия достоверны между 1-й, 2 –й и 3-й и контрольной группой, все при 

р<0,05; # - различия достоверны между 3-й и остальными группами, все при 

р<0,05. 

Полученные данные, свидетельствующие о возможноти фомирования 

гиеринсулинемии у больных с «изолированной» ХСН, согласуются с результа-

тами, полученными Wolfram Doehner c соавт. (2002) [341], однако до настоящего 

времени причина гиперинсулинемии у этой категории пациентов продолжает 

обсуждаться. Одной из гипотез, объясняющих появление нарушений чувстви-

тельности/ резистентности к инсулину в экспериментальных моделях «изолиро-

ванной» ХСН, является выявленная взаимосвязь между нарушением обмена сво-

бодных жирных кислот и окислением глюкозы, нарушением транспортеров 

GLUT - 4 на уровне ишемизированного кардиомицита [336].  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0167527302000220
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Свободные жирные кислоты рассматриваются как новый маркер инсулино-

резистентности. В проведенном исследовании содержание СЖК в группе боль-

ных с ХСН и СД 2 типа было статистически значимо выше по сравнению с кон-

трольной группой – 0,44±0,13 ммоль/л vs 0,38±0,09 ммоль/л (р<0,05), при этом 

отмечены достоверно более высокие показтели СЖК в группе пациентов с ХСН 

и СД и АКН - 0,84±0,4ммоль/л vs 0,43±0,14 ммоль/л без АКН. Соотношение ТГ и 

ХС ЛПВП (дополнительный маркер ИР, предложенный АТРIII (в норме <1,32) 

[5]) был достоверно выше во всех группах пациентов с ХСН и МС и СД. В 1-й 

группе это показатель составил 1,6±0,8 vs 1,52±0,64 и 1,39±0,37 во -  второй и в 

третьей группе соотвественно. 

Синдром окислительного стресса играет важную роль в формировании 

структурно – функциональных нарушений сердца, почек, печени у больных как с 

ХСН, так и МС, СД [42, 43]. Оценка показателей ПОЛ у больных ХСН выявила 

отчетливую активацию процессов ПОЛ у пациентов, как с нарушениями, так и 

без нарушений углеводного обмена (таблица 3.6.4). Однако, содержание ДК и 

МДА было достоверно выше во всех группах больных с ХСН и МС как без НУО, 

так и с НУО по сравнению с пациентами с «изолированной» ХСН. Статистиче-

ски значимое более высокое содержания ДК отмечается уже во второй группе 

пациентов - ХСН +МС с НУО - 0,37±0,05 ед.А/мл vs 0,31±0,1 ед.А/мл в группе 

больных с ХСН +МС без НУО, максимально высокие показатели ДК были отме-

чены в группе пациентов с ХСН+СД 2 типа - 0,43±0,09 ед.А/мл.   

Cодержание МДА было также достоверно выше в группах больных с ХСН и 

МС как без НУО, так и с НУО и СД 2 типа, по сравнению с пациентами с «изо-

лированной» ХСН. Наиболее высокое содержание МДА было отмечено в группе 

пациентов с ХСН и СД –7,06±0,66 мкмоль/мл.  Обращает на себя внимание ста-

тистически значимая зависимость содержания ДК и МДА в связи с наличием 

АКН. У пациентов с ХСН и СД с АКН отмечен достоверно более высокий уро-

вень содержания вторичных (МДА) продуктов пероксидации. Средние значения 

содержания ДК в плазме крови больных ХСН и СД 2 типа с АКН составил 
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0,45±0,02 ед. А/мл (р> 0, 05), МДА - 7,7±0,24 ммоль/л vs 6,17±0,25 ммоль/л ( р < 

0,05) соответственно. 

Таблица 3.6.4 - Показатели синдрома окислительного стресса у больных ис-

следуемых групп 

Показатель 

I группа 

ХСН +МС 

без НУО 

II группа 

ХСН +МС  

с НУО 

III группа 

ХСН+СД 

IV группа 

ХСН 

ДК, 233 нм, ед.А/мл 0,31±0,1 0,37±0,051,2 0,43±0,091,2,3 0,35±0,01* 

МДА, 452 нм, мкмоль/мл 5,99±0,36 6,04±0,32 7,06±0,662,3 6,4±0,19* 

Каталаза Er, 

мкмоль/Н2О2/мл мин 
608,03±4,35 605,67±8,52,3 578,41±23,61,2,3 461,3±6,3* 

CОД Er, у.е/мкл 

эритроцитов 
16,22±0,11 16,24±0,182,3 15,3±0,81,2,3 4,85±0,12* 

Примечание: 1,2 – различия достоверны между I-й и II-й группами; 1,3 – раз-

личия достоверны между I-й и III-й группами; 1,4 –  различия достоверны между 

I-й и IV-й группами; 2,4 - различия достоверны между II-й и IV-й группами;  3,4 – 

различия достоверны между III-й и IV-й группами;  1,2,3- различия достоверны 

между I-й, II -й и III-й группами, все при р<0,05; 2,3,4 – различия достоверны меж-

ду I-й и всеми остальными группами  все при р<0,05; * - различия достоверны 

между I-й, II –й и III-й и контрольной группой, все при р<0,05; # - различия до-

стоверны между III-й и остальными группами, все при р<0,05. 

 По данным литературы, именно МДА (а не ДК) является одним из ранних 

биологических маркеров окислительного стресса из группы продуктов – оксида-

ции [309]. Увеличение уровня МДА может быть следствием нарушений в фер-

ментативных механизмах антиоксидантной защиты. 

В проведенном исследовании было отмечены достоверные изменения ак-

тивности антиоксидантных ферментов во всех группах пациентов. Однако, во- 

первых, обращает на себя внимание, что тогда как активность каталазы эритро-

цитов  была статистически значимо снижена во всех группах пациентов, вклю-

чая больных с «изолированной» ХСН (608,03±4,35 мкмоль/Н2О2/мл мин  и 

605,67±8,5 мкмоль/Н2О2/мл мин в 1-й и 2-ой группах соответственно, р>0,05; 

578,41±23,6 мкмоль/Н2О2/мл мин в третьей группе, р1,2,3<0,05), достоверные из-



148 

 

менения активности СОД были разнонаправленными в группах больных с ХСН 

и МС как без НУО, так и с НУО vs «изолированной» ХСН. Активность СОД в 

этой группе была значимо снижена по сравнению с показателями здоровых лиц 

(4,85±0,12 у.е/мкл эритроцитов vs 8,04 ±0,7 у.е/мкл эритроцитов), тогда как в 

группе пациентов с сочетанием ХСН и МС во всех групп активность СОД была 

значимо выше по сравнению с контрольными показателями здоровых лиц. Во – 

вторых, в группе больных ХСН и СД с АКН выявлены достоверно более высо-

кие показатели активности СОД. Полученные результаты перекликаются с дан-

ными, полученными Арзамасцевой Н.Е. с соавторами (2007) [88], которые про-

демонстрировали, что активность окислительного стресса была более выражена 

у пациентов с ХСН, по сравнению с пациентами при сочетании ХСН и СД 2 ти-

па.  

В ходе исследования была проведена оценка показателей, характеризующих 

состояние ПОЛ и активность антиоксидантых ферментов в зависимости от сте-

пени тяжести АКН. Полученные результаты свидетельствуют о нарастании вы-

раженности дисбаланса между процессами ПОЛ и нарушениями активности ан-

тиоксидантных ферментов по мере утяжеления АКН (таб.3.6.5): отмечается 

нарастание содержания первичных и вторичных продуктов ПОЛ – ДК и МДА, 

снижения активности КТ, а также уменьшение изначально высокой активности 

СОД эритроцитов (исключение составляет атипичный вариант АКН), что может 

свидетельствовать об истощении компенсаторных возможностей антиоксидант-

ной системы.  

Несомненный вклад в развитие и прогрессирование ХСН при МС и СД вно-

сят активация хронического системного воспаления, характерная для пациентов 

как с ХСН, так и для больных с СД и МС. В проведенном исследовании уровень 

СРБ был статистически значимо повышен во всех группах обследуемых боль-

ных, однако достоверно более высокие показатели были отмечены в группе па-

циентов с ХСН+ СД (таблица 3.6.6).  

 



149 

 

Таблица 3.6.5 - Состояние перекисного окисления липидов и активность ан-

тиоксидантных ферментов у больных с хронической сердечной недостаточно-

стью и сахарным диабетом в зависимости от степени тяжести автономной кар-

диальной нейропатии 

Показатель 
Начальное 

поражение 

Несомненное 

поражение 

Грубое 

поражение 

Атипичный 

вариант 

ДК, ед. А/мл 0,35±0,01 0,36±0,02 0,4±0,02 0,47±0,05* 

МДА, ммоль/л 6,8±0,12 6,92±0,2 7,33±0,18## 7,28±0,15** 

КT Er, 

мкмоль/Н2О2/мл 

мин 

583,98±7,4# 578,13±5,0## 559,09±10,4### 594,3±5,1 

CОД Er, у.е/мкл 

эритроцитов 
15,14±0,72 15,15±0,58 14,95±0,76 15,02±0,61 

Примечание: * - достоверность различий между начальным, несомненным, гру-

бым поражением и атипичным вариантом; **- достоверность различий между 

начальным, несомненным поражением и атипичным вариантом; # - достовер-

ность различий между начальным и несомненным, грубым поражением и ати-

пичным вариантом, ## - достоверность различий между несомненным поражени-

ем и грубым поражением и атипичным вариантом, ### - достоверность различий 

между грубым поражением и атипичным вариантом, где р < 0,05. 

 

Таблица 3.6.6 – Показатели хронического системного воспаления у больных 

обследуемых групп 

Показатель 

I группа 

ХСН +МС  

без НУО 

II группа 

ХСН +МС 

с НУО 

III группа 

ХСН+СД 

IV группа 

ХСН 

СРБ, мг/л 10,7±6,5 10,9±5,7 19,1±9,9# 11,6±5,4 

ИЛ-1, пг/мл 15,01±3,87 14,99±5,48 15,08±4,84 14,4±3,58 

ИЛ – 6, пг/мл 11,19±7,74 12,63±5,25 11,81±6,49 12,47±4,59 

ФНО – α, пг/мл 23,95±11,9 20,54±8,79 22,15±10,68 16,0±4,47* 

Примечание: * - различия достоверны между I-й, II –й, III-й и контрольной 

группой, все при р <0,05. 



150 

 

Показатели ИЛ-1, ИЛ - 6, ФНО – α также значимо, более чем вдвое превы-

шали показатели здоровых лиц во всех группах. Однако, обращает на себя вни-

мание достоверно более высокие показатели ФНО – α в группах пациентов с 

ХСН и МС как без НУО, так и с НУО по сравнению с «изолированной» ХСН 

(таб. 3.6.1), что сопровождалось появлением корреляций в I-й группе больных с 

показателем ОХС (r=-0,46; p< 0,05); во – второй группе пациентов с ОХС (r=-

0,38; p< 0,05);  и ХС ЛПНП  (r=-0,47; p< 0,05). 

Описанные показатели синдромов липотоксичности, инсулинорезистености, 

окислительного стресса, хронического системного воспаления в группах боль-

ных с ХСН и МС как без, так с нарушениями углеводного обмена и СД коррели-

ровали между собой.  В группе пациентов с ХСН и МС без НУО отмечены ста-

тистически значимые корреляционные взаимоотношения между содержанием 

ОХС и индексом инсулинорезистености HOMA (r= 0,46, р<0,05), а также СРБ (r= 

0,41, р<0,05). Степень выраженности гипертриглицеридемии коррелировала с 

уровнем ИЛ – 6 (r= 0,45, р<0,05). 

Во второй группе больных уровень ТГ крови обратно коррелировал с пока-

зателя активность антиоксиданого фермента каталазы крови (r= -0,43, р<0,05). 

Отмечены множественные статистически значимые корреляционные взаи-

моотношения между показателями липидного спектра и маркерами ИР, ХСВ и 

ОС в группе пациентов с ХСН и СД. Уровень ОХС корреллировал с индексом 

HOMA (r= 0,3, р<0,05) и уровнем базального инсулина (r= 0,3, р<0,05); ХС 

ЛПВП и ДК (r= -0,38, р<0,05); ХС ЛПНП и с индексом HOMA (r= 0,48, р<0,05) и 

уровнем базального инсулина (r= 0,45, р<0,05). Отмечены разнонаправленные 

корреляционные связи между триглицеридами крови и показателями, характери-

зующими степень выраженности окислительного стресса МДА (r= 0,47, р<0,05); 

активность СОД (r= -0,39, р<0,05) и каталазы (r= -0,47, р<0,05), а также ТГ и ИЛ 

– 1 (r= -0,35, р<0,05). 

Таким образом, у пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена вы-

явлены особенности проявлений синдромов липотоксичности, инсулинорезисте-

ности, окислительного стресса, хронического системного воспаления. Обращает 



151 

 

на себя взаимосвязанность выявленных метаболических нарушений, что может 

лежать в основе формирования особенностей поражения органов - мишеней - 

сердца, почек, печени у этой категории больных. Познание этих патогенетически 

важных мехнизмов позволит усилить эффективность проводимой терапии в 

группе пациентов с ХСН и НУО.
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3.7. Анализ патогенетических особенностей хронической сердечной 

недостаточности ишемического генеза у больных с нарушениями 

углеводного обмена 

 

 

Для выявления патогенетических особенностей хронической сердечной не-

достаточности ишемического генеза при ее сочетании с нарушениями углевод-

ного обмена проводился пошаговый дискриминантный анализ со значениями F 

включения показателя в модель равном 3, а исключения 2. Выбор данных значе-

ний F определялся отсутствием показателей с р <0,05 в списке исключенных из 

модели и отсутствием в списке включенных в модель с р>0,05. Полученные ре-

зультаты приведены на рис.3.7.1.  Значение Wilks' Lambda составило 0,00615, F 

(32,342) =125,62, при p <0,0000. Показано, что наибольшей дискриминационной 

способностью в формировании патогенетических различий в гурппах больных с 

ХСН и ХСН и МС, ХСН и СД обладают такие признаки как выраженность аль-

буминурии, уровень глюкозы крови натощак, триглицеридов и холестерина ли-

попротеинов высокой плотности, а также показатели, характеризующие вариа-

бельность сердечного ритма - общая мощность спектра и его высокочастотная 

составляющая, а также величина индекса напряжения регуляторных систем.  Ве-

сомый вклад в формировании патогентических различий вносит показатель вы-

раженности процессов перекисного окисления липидов – МДА. Несколько 

меньшее дискриминационное значение играет индекс стеатоза печени, уровень 

креатинина сыворотки крови и скорость клубочковой фильтрации, выражен-

ность инсулинорезистентности.   

В пространстве двух дискриминантных функций изображающие точки, от-

носящиеся к пациентам с хронической сердечной недостаточностью и ХСН с 

различными нарушениями метаболизма (МС без НУО, МС с НУО и СД 2 типа) 

группировались в существенно разных, неперекрывающихся областях (рис. 

3.7.1.). Это указывает на существование неких «стационарных» состояний си-

стемы, присущих только каждой из обсуждаемых групп. 
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Рис.3.7.1.Распределение пациентов с ХСН и нарушениями углеводного об-

мена по значениям дискриминантных функций и значения стандартизованных 

коэффициентов. 
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Степень участия в формировании различий системы указывает, что каждые 

из состояний характеризуется особыми взаимоотношениями между структурно – 

функциональным состоянием сердца, почек, печени, а также особенностями ме-

таболического статуса (липидного, углеводного, оксидантного), присущего каж-

дой группе. Очевидно, что трактовка в столь сложной системе достаточно за-

труднительна, поэтому на следующем этапе анализировались взаимоотношения 

между группами показателей, отражающими особенности кардиоренальных, ге-

патокардиальных и гепато – ренальных взаимоотношений, а также вклад мета-

болических нарушений в формирование этих синдромов в группах больных с 

ХСН, ХСН и МС без НУО, и с НУО, а также ХСН и СД 2 типа.  

 

 

3.7.1. Патогенетические особенности поражения органов – мишеней у 

пациентов с хронической сердечной недостаточностью и нарушениями 

углеводного обмена 

 

 

С позиции понимания формирования кардиоренальных взаимоотношений у 

пациентов с различными заболеваниями сердца и почек, ХСН является патогене-

тической основой формирования хронического кардио - ренального синдрома 

(КРС) II типа, тогда как СД обуславливает вовлечение в процесс как почек, так и 

сердца – вторичного КРС V типа по Ronco С. соавторами (2008) [520]. Сочетание 

ХСН ишемического генеза с МС и нарушениями углеводного обмена может спо-

собствовать формированию особой клинической ситуации, когда имеет место 

взаимоотягощение кардиальных и почечных нарушений. Это может быть связа-

но с присутствием как общих патогенетических механизмов формирования этих 

синдромов (активация РААС, симпатической нервной системы, снижение по-

чечного кровотока и СКФ, снижение сердечного выброса), так и дополнитель-

ными, присущими СД 2 типа факторам повреждения почек и сердца, такими как 

ожирение, гиперурикемия, дислипидемия и другие, ответственными за ком-
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плексную почечную и кардиальную патологию. Патофизиологические измене-

ния до развития СД 2 типа, классифицируемые как метаболический синдром, 

также могут создать условия для развития кардиальных и почечных поврежде-

ний, независимо от гипергликемии.  

В результате анализа особенностей формирования кардио – ренальных вза-

имоотношений с позиции особенностей проявлений синдрома кардиальной сим-

патической дисрегуляции в изучаемых группах было получено 2 набора канони-

ческих функций (таблица 3.7.1, рис.3.7.2.). Размер эффекта для первого набора 

функций (R2) был равен 0,5. Распределение пациентов по значениям функций 

этого набора приведено на рис. 3.7.3. 

Таблица 3.7.1 - Статистическая значимость и структура функций «Кардио» 

и «Ренальные» в исследуемых группах 

 

R2 2 CC p 

Набор 1 0,5 229,05 24 <0,001 

Набор 2 0,151 44,48 11 <0,001 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Кардио» «Ренальные» «Кардио» «Ренальные» 

SDNNл -0,074 МАУ -0,879 SDNNл -0,344 МАУ -0,476 

SDNNс -0,206 СКФ 0,67 SDNNс 0,429 СКФ -0,743 

SIл -0,505   SIл -0,382   

SIc -0,346   SIc -0,375   

ТРл 0,661   ТРл 0,027   

ТРс 0,495   ТРс 0,069   

HFл 0,662   HFл -0,220   

HFc 0,483   HFc -0,092   

LFл -0,150   LFл 0,246   

VLFл -0,206   VLFл -0,058   

VLFc -0,205   VLFc 0,116   

ICл -0,476   ICл 0,418   

Примечание: здесь и далее – R2 - коэффициент детерминации, СС – степени 

свободы.  
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Согласно структуре функции «Кардио», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен, высокими значениями ТР, HFл, и (или) низкими значениями 

ТРс, VLF, SI, SDNN.   

Согласно структуре функции «Ренальные», её сдвиг в сторону высоких зна-

чений обусловлен или высокими значениями СКФ, или низким уровнем МАУ.  

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Кардио» и «Ренальные» (рис. 3.7.2.) показывает, что снижение медиальных 

значений функции «Кардио» в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с 

НУО – ХСН +СД 2 типа» сопровождается одновременным снижением медиаль-

ных значений функции «Ренальные».   

 

Рис.3.7.2. Относительный вклад групп показателей, отражающих состояние син-

дрома кардиальной дисрегуляции и нарушения функционального состояния по-

чек у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций. 
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Рис.3.7.3. Распределение пациентов по значениям канонических функций, отра-

жающих кардио - ренальные взаимоотношения.  

Таким образом, для пациентов с ХСН, ХСН и МС без НУО и ХСН и МС с 

НУО характерно формирование, прежде всего, кардио – ренальных взаимоотно-

шений, тогда как в группе больных с ХСН и СД 2 типа имеют место как кардио – 

ренальные, так и рено - кардиальные взаимоотношения, что может определять 

более тяжелый прогноз для этой группы пациентов.  

Роль активации СНС в генезе и прогрессировании и поражении органов – 

мишеней при ХСН ишемического генеза трудно переоценить. Однако, получен-

ные в ходе нашего исследования результаты свидетельствуют о том, что у паци-

ентов с ХСН и СД 2 типа активация СНС более выражена, что может быть свя-

зано с присутствием ХБП у больных с ХСН и СД 2 типа. Почки имеют выражен-

ную афферентную симпатическую и парасимпатическую и ннервацию. Таким 

образом, они могут быть как мишенью гиперактивности симпатической нервной 

системы, так и ее источником. По данным литературы при хронических заболе-

ваниях почек наблюдается выраженная гиперактивность симпатической нервной 

системы [179], которая является результатом, прежде всего, ишемии почек, со-

провождающейся активацией локальной ренин-ангиотензин- рениновой систе-
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мы, аккумуляцией аденозина в почечных тканях, снижением доступности оксида 

азота [148], с последующей афферентной сигнализацией по почечным нервам в 

ствол головного мозга и повышением активности центров симпатической нерв-

ной системы.  

Результаты оценки показателей ВСР в проведенном исследовании демон-

стрируют, что в группе больных с ХСН и СД 2 типа было отмечено статистиче-

ски значимое изменение показателей, свидетельствующих об активации симпа-

тической нервной системы (HFл 17,5±2,4% и  HFс 15,4± 4,3 в группе пациентов с 

ХСН и СД 2 типа  vs HFл 26,0±1,3% и HFс±2,1% при ХСН соответственно), а 

также дисбалансе симпатической и парасимпатической нервной системы  (LF/HF 

л 2,5±0,42 и LF/HF с 2,97±0,92 в группе больных с ХСН и СД 2 типа vs 1,73±0,1 

и 1,99±0,17 при ХСН соответственно), что, возможно, усугубляет эффект симпа-

тической гиперактивности. Примечательно, что более выраженная, чем при ХСН 

активация СНС характерна и для пациентов с ХСН и МС как с НУО, так и без 

НУО, что, по – видимому, связано с наличием особого метаболического статуса 

у этой категории пациентов. 

 Кроме того, статистически значимое повышение стресс индекса как лежа, 

так и в ходе АОП, свидетельствующее о преобладании центрального контура ре-

гуляции над автономным в группе больных с ХСН и СД 2 типа в сравнении с па-

циентами с «изолированной» ХСН (SIл 465,4±127,5 vs 410±102,9 у.е; SI c 474,6± 

63,5 vs 446,2±95, 4 у.е) манифестирует о срыве адаптационных механизмов в 

этой группе больных. Более того, стресс индекс в группе больных с ХСН и СД 2 

типа был статистически значимо выше и по сравнению с пациентами с ХСН и 

МС как с НУО, так и без НУО.  

Последствиями более выраженной активации СНС у пациентов с ХСН и СД 

2 типа может стать снижение выживаемости после перенесенного инфаркта 

миокарда, прогрессирование гипертрофии миокарда [550]. 

Симпатикотония и, опосредованная ею активация тканевой РААС, является 

одним из патогенетическим компонентом прогрессирования и структурных и 

функциональных нарушений печени у пациентов с НАЖБП [589].  
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Анализ особенностей формирования гепато – кардиальных взаимоотноше-

ний выявил 2 набора канонических функций (табл. 3.7.2, рис.3.7.4.). Размер эф-

фекта для первого набора функций (R2) был равен 0,603.  

Согласно структуре функции «Кардио», её сдвиг в сторону низких значений 

обусловлен, в основном, или низкими значениями HFл и SDNNл, или (и) высо-

кими значениями IC и VLF, а также HF стоя.   

Согласно структуре функции «Гепато», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен в основном высокими значениями индекса стеатоза печени и 

высоким значениями уровня ГГТП и (или) низким уровнем ЩФ.  

Таблица 3.7.2 - Статистическая значимость и структура функций «Гепато» и 

«Кардио»  

 

R2 2 CC p 

Набор 1 0,603 191,733 60 0,0001 

Набор 2 0,353 70,1956 44 0,0073 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Кардио» «Гепато» «Кардио» «Гепато» 

SDNNл 0,197 ГГТП 0,438 SDNNл -0,457 ГГТП 0,379 

SDNNс -0,057 ЩФ -0,501 SDNNс -0,620 ЩФ -0,617 

HFл -0,197 ИСП 0,746 HFл -0,088 ИСП 0,801 

HFc 0,164   HFc -0,041   

VLFл 0,182   VLFл -0,001   

VLFc 0,013   VLFc -0,035   

ICл 0,524   ICл -0,538   

ICc 0,153   ICc 0,164   
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Рис. 3.7.4. Относительный вклад групп показателей, отражающих состояние 

синдрома кардиальной дисрегуляции и нарушения функционального состояния 

печени у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций. 

 

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Гепато» и «Кардио» (рис.3.7.5.) показывает, что снижение медиальных значе-

ний функции «Гепато» в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО-

ХСН+СД» сопровождается одновременным снижением медиальных значений 

функции «Кардио». Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о 

том, в группах больных с ХСН и МС как без НУО, так и с НУО, ХСН и СД 2 ти-

па и ХСН имеет место различный характер гепато – кардиальных взаимоотно-

шений. 
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Рис.3.7.5. Распределение пациентов по значениям канонических функций, отра-

жающих гепато – кардиальные взаимоотношения.  

Анализ полученных в ходе исследования данных свидетельствуют о том, 

что повышение активности СНС в группе пациентов с ХСН и МС с НУО и ХСН 

и СД 2 типа, опосредованное как наличием ХСН, так и присутствием МС, со-

провождается нарастанием индекса стеатоза печении и увеличением уровня 

ГГТП. С другой стороны, по данным L.Puthtmana et al (2001) [490]  НАЖБП мо-

жет способствовать дальнейшему прогрессированию автономной дисфункции, 

что приводит к формированию факторов дополнительного  кардиоваскулярного 

риска у пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена [434], а также  

усугублять структурно – функциональные нарушения  co стороны сердца [198, 

317], что было показано и в ходе проведенного нами исследования: показатель 

индекса стеатоза печени, а также частота встречаемости гиперферментемии 

ГГТП, АСТ и АЛТ в группах больных с ХСН и МС, СД 2 типа оказался взаимо-

связанными с  различными типами ремоделирования сердца, что может свиде-

тельствовать о существовании гепатокардиального континуума. 

Гепато – кардиальные  взаимоотношения  в группе пациентов с ХСН носят 

иной характер, что, по – видимому, связано с тем,  что в основе формирования 
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поражения печени у пациентов с ХСН ишемического генеза лежат, прежде всего, 

гемодинамические механизмы (нарушения портальной гемодинамики, снижение 

линейной скорости кровотока по портальным венам, значительное расширение 

печеночных и нижней полой вены, увеличение застоя в воротной вене), что со-

провождается повышением механического давление в печеночных синусоидах и 

желчных канальцах, что может сопровождается повышением щелочной фосфа-

тазы в сыворотке крови даже при самых умеренных уровнях сердечной недоста-

точности [612]. Пассивный венозный застой, ишемия за счет снижения сердеч-

ного выброса, артериальная гипоксемия приводят к формированию гипоксии пе-

ченочной ткани и ее ишемического повреждения - «ишемической гепатопатии» 

[112], а гиперсимпатикотония, отмечаемая в группе пациентов с ХСН, выступает 

лишь как триггер сердечно – сосудистых нарушений.  

По данным литературы поражение печени как ишемического, так и метабо-

лического генеза сопровождается формированием функциональных нарушений 

со стороны почек. Однако особенности гепато - ренальных взаимоотношений 

при сочетании ХСН ишемического генеза и при сочетании ХСН с нарушениями 

углеводного обмена в настоящее время практически не изучено.  

Проведенный канонический анализ оценки гепато – ренальных взаимоот-

ношений взаимоотношений у больных исследуемых групп выявил 1 набор кано-

нических функций (таб. 3.7.3; рис. 3.7.6). Размер эффекта для этого набора 

функций (R2) был равен 0,64. Распределение пациентов по значениям этого 

набора приведено на рис. 3.7.7. 

Согласно структуре функции «Гепато», ее сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен, в основном, низким значение ИСП. 

Согласно функции «Ренальные», ее сдвиг в сторону высоких значений обу-

словлен или (и) высокими значениями СКФ, или (и) низким уровнем МАУ.  
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Таблица 3.7.3. - Статистическая значимость и структура функций «Гепато» 

и «Ренальные». 

 

R2 2 CC p 

Набор 1 0,638 148, 08 10 <0,0001 

Структура функций набора 1 

«Гепато» «Ренальные» 

ГГТП -0,249 МАУ -0,991 

ЩФ 0,295 СКФ 0,365 

АЛТ -0,294   

АСТ -0,239   

ИСП -0,955   

 
Рис.3.7.6. Относительный вклад групп показателей, отражающих состояние пе-

чени и нарушения функционального состояния почек у пациентов исследуемых 

групп, в первый набор функций. 

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве «Гепато» и 

«Ренальные» (рис.3.7.7.) в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО-ХСН+ МС с НУО- 

ХСН+СД» сопровождается одновременным снижением медиальных функций 

значений «Ренальные» только в группе больных с ХСН и СД, что  свидетель-
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ствует о формирования особых гепато – ренальных взаимоотношений  только в 

этой группе пациентов.  

 

Рис.3.7.7. Распределение пациентов по значениям канонических функций, отра-

жающих гепато – ренальные взаимоотношения.  

 

Полученные данные коррелируют с результатами G. Targer et al (2008), ко-

торые продемонстрировали, что НАЖБП (после корректировки по полу, индексу 

массы тела, окружности талии, курения, артериальной гипертензии, уровня ли-

пидов, гликозилированного гемоглобина, приема гиполипидемических, антиги-

пертензивных или антитромбоцитарных препаратов) является независимым фак-

тором, влияющим на формирование ХБП только у пациентов с сахарным диабе-

том 2 типа [332]. Причины формирования столь различных гепато – ренальных 

взаимосвязей не до конца ясны, тем более, что основные метаболические агрес-

сивные факторы были исключены. Однако обращает на себя внимание, что еще 

одним фактором, выделяющую группу пациентов с ХСН и МС как без НУО, так 

и с НУО, является уровень ГГТП. Действительно, полученные в ходе исследова-

ния данные свидетельствуют о том, что, несмотря на то, что средний уровень 

ГГТП не отличался о нормальных показателей, ее показатели были статистиче-
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ски значимо выше в группе больных с ХСН и МС без НУО, с НУО и СД 2 типа 

по сравнению с «изолированной» ХСН. ГГТП – мембрано -  связанный фермент, 

активность которого определяется практически во всех паренхиматозных орга-

нах и тканях, с максимумом в проксимальных канальцев почек [294], а повы-

шенная активность рассматривается как показатель активного заболевания пече-

ни и желчевыводящих путей. Однако, по данным исследователей The Framing-

ham Heart Study [274] повышенный уровень сывороточной ГГТП у пациентов с 

метаболическим синдромом рассматривается как маркер метаболического и кар-

диоваскулярного риска. Lee D.H. et al [529] обнаружили, что уровень ГГТП в сы-

воротке крови (как суррогатного маркера заболевания печени) в пределах фи-

зиологического диапазона продемонстрировал статистически значимую положи-

тельную связь с риском развития микроальбуминурии в ближайшие 10 лет.  

Таким образом, проведенный канонический анализ выявил, что индекс сте-

атоза печени как маркер НАЖБП и уровень ГГТП у пациентов с ХСН и СД 2 ти-

па являются патогенетически важными факторами определяющими гепато – ре-

нальные взаимоотношения у этой категории больных. 

 

 

3.7.2. Патогенетический вклад  синдрома вегетативной дисрегуляции и 

метаболических нарушений в  формирование поражения органов – 

мишеней у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 

ишемического генеза и нарушениями углеводного обмена 

 

 

Следующий этап в более глубоком понимании патогенетических особенно-

стей хронической сердечной недостаточности ишемического генеза у пациентов 

с нарушениями углеводного обмена заключался в более глубоком осмыслении 

значения расстройств метаболизма и вегетативной дисфункции в формирование 

патогенетических различий повреждений органов – мишеней, начиная от нару-

шения толерантности к глюкозе вплоть до развития СД 2типа. 
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В клинических исследованиях, основанных на записи активности симпати-

ческих нервов (микронейрографии) и измерении выделения норадреналина в 

плазму крови методом разведения изотопа, было показано, что ожирение (как 

проявление МС) скорее всего связано с активацией симпатической нервной си-

стемы, но не с ее супрессией [497]. Поэтому в ходе нашего исследования прово-

дилась оценка особенностей характера взаимосвязи между показателями, харак-

теризующими активность симпатической и парасимпатической нервной системы 

(по данным оценки ВСР) и липидного спектра у пациентов с хронической сер-

дечной недостаточностью ишемического генеза с нарушениями углеводного об-

мена. 

В результате анализа взаимосвязей «Липиды – Кардио» получены следую-

щие наборы канонических функций (таб. 3.7.4; рис.3.7.8). Размер эффекта для 

первого набора функций (R2) был равен 0,34.  

Таблица 3.7.4 - Статистическая значимость и структура функций «Липиды» 

и «Кардиальные» в исследуемых группах. 

 

R2 2 CC p 

Набор 1 0,340 179,4230 18 <0,001 

Набор 2 0,196 67,5864 10 <0,001 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Липиды» «Кардио» «Липиды» «Кардио» 

ОХС 
 

0,361 SIл -0,294 ОХС 
 

0,0528 SIл -0,525 

ТГ 
 

-0,945 SIc -0,243 ТГ 
 

0,410 SIc -0,213 

ХС 

ЛПВП 
-0,269 ТРл 0,398 

ХС 

ЛПВП 
-0,992 ТРл 0,509 

  
ТРс 0,557 

  
ТРс -0,936 

  
LFл -0,172 

  
LFл -0,218 

  
LFc -0,228 

  
LFc -0,093 

 

Согласно структуре функции «Липиды», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен, в основном, высокими значениями ОХС, и (или) низкими зна-

чениями ТГ и ХС ЛПВП.   
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Согласно структуре функции «Кардио», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен высокими значениями ТРс и ТРл, и (или) низким уровнем SIc и 

в ходе АОП (SIл).  

 

 

Рис.3.7.8. Относительный вклад групп показателей, отражающих состояние 

синдрома кардиальной дисрегуляции и нарушений липидного обмена у пациен-

тов исследуемых групп, в первый набор функций.  

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Липиды»» и «Кардио» (рис. 3.7.9) показывает, что снижение медиальных зна-

чений функции «Кардио» в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО 

– ХСН+ СД 2 типа» сопровождается одновременным снижением медиальных 

значений функции «Липиды».  
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Рис.3.7.9. Распределение пациентов по значениям канонических функций, отра-

жающих взаимоотношения «Липиды - Кардио».  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что преоблада-

ние автономной регуляции СНС над центральным у пациентов с ХСН ассоции-

руется с более благоприятным липидным профилем у этих пациентов.  Тогда как 

нарастание преобладающих центральных регуляционных механизмов и повы-

шение активности СНС в ряду больных ХСН +МС без НУО –ХСН+МС с НУО – 

ХСН+ СД 2 типа (SIл 314,0 ±73,39 vs 361,52±112,65 vs 465,43±127,54) сопровож-

дается достоверным повышением содержания уровня триглицеридов в группе 

пациентов с ХСН и СД 2 типа vs ХСН +МС с НУО vs   с изолированной ХСН 

(1,92±0,09 vs 1,44±0,4 vs 1,26±0,4 соответственно). Гиперсимпатикотония сопро-

вождается увеличением синтеза и секреции холестерина очень низкой плотности 

[560], окисления СЖК за счет снижения активности пальмитил карнитилтранс-

феразы печени, обеспечивающий транспорт длинно – цепочечных жирных кис-

лот в митохондрии [200] и снижению образования кетоновых тел [176], которые 

на сегодняшний день рассматриваются как один из важных факторов нарушения 

энергетического обмена кардиомиоцита [175, 361]. Кроме того, отмеченные осо-

бенности могут быть опосредованы тем, что одной из причин, определяющих 

увеличение активности симпатической нервной системы является нарастающая 

резистентность к инсулину.  
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По данным исследований последних лет феномен липотоксичности участ-

вует в патогенезе формирования дисфункции почки [614]. Дислипидемия per se 

не приводит к формированию повреждения почек, а является звеном в мульти-

факториальном патогенезе поражения при коморбидных ситуациях [522], что 

было подтверждено в двух  больших исследованиях  - LORD (Lipid lowering and 

Onset of Renal Disease) [581] и SHARP (Study of Heart and Renal Protection) [171], 

поэтому оценка особенностей взаимосвязей между нарушениями липидного об-

мена и нарушением функционального состояния почек у пациентов с ХСН ише-

мического генеза у больных с нарушениями углеводного обмена представляет 

определенный интерес.   

 В результате анализа взаимосвязей «Липиды – Ренальные» получены сле-

дующие наборы канонических функций (таб. 3.7.5; рис.3.7.10). Размер эффекта 

для первого набора функций (R2) был равен 0,59.  

Согласно структуре функции «Липиды», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен, в основном, высокими значениями ОХС, и (или) низкими зна-

чениями ТГ и ХС ЛПВП.   

Согласно структуре функции «Ренальные», её сдвиг в сторону высоких зна-

чений обусловлен высокими значениями креатинина, и (или) низким уровнем 

МАУ или СКФ.  

Таблица 3.7.5 - Статистическая значимость и структура функций «Липиды» 

и «Ренальные» в исследуемых группах. 

 

R2 2 C p 

Набор 1 0,587 257,3204 9 <0,001 

Набор 2 0,049 13,9992 4 <0,007 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Липиды» «Ренальные» «Липиды» «Ренальные» 

ОХС 
 

0,134 
Креати-

нин   
-0,586 ОХС 

 

-0,917 
Креа-

тинин   
0,763 

ТГ 
 

-0,663 МАУ -0,998 ТГ 
 

-0,032 МАУ 0,038 

ХС 

ЛПВП 
-0,747 СКФ 0,187 

ХС 

ЛПВП 
-0,493 СКФ 0,093 
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Рис.3.7.10. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома липотоксичности и нарушений функционального состояния почек 

у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций.  

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Липиды»» и «Ренальные» (рис. 3.7.11) показывает, что снижение медиальных 

значений функции «Ренальные» в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с 

НУО – ХСН+ СД 2 типа» сопровождается одновременным снижением медиаль-

ных значений функции «Липиды».  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что повы-

шение средних значений уровня триглицеридов и ХС ЛПВП сопровождается 

нарастанием выраженности микроальбуминурии, что коррелирует с данными 

экспериментальных исследований Nielsen H. Et al (2005) [146], свидетельствую-

щих о том, что при СД гломерулярное и тубулярное (особенно в проксимальном 

отделе) накопление липидов сопровождается статистически значимыми наруше-

ниями функциональной активности почек. 
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Рис.3.7.11. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Липиды - Ренальные».  

На рисунке 3.7.11 группы пациентов с ХСН, ХСН и МС без НУО и ХСН и 

МС с НУО представляют собой близко расположенными, что не позволяет про-

следить патогенетические различия в формировании тренда изменений. Поэтому 

был проведен дополнительный анализ взаимоотношений «Липиды» - «Реналь-

ные» в этих группах при исключении пациентов с ХСН и СД 2 типа. В результа-

те анализа получены следующие наборы канонических функций (таб. 3.7.6; 

рис.3.7.12). Размер эффекта для первого набора функций (R2) был равен 0,33.  

Согласно структуре функции «Липиды», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен, в основном, высокими значениями ХС ЛПВП, а также ОХС и, в 

меньшей степени, ТГ.   

Согласно структуре функции «Ренальные», её сдвиг в сторону высоких зна-

чений обусловлен в основном низкими значениями креатинина и МАУ. 

Анализ распределения пациентов трех групп в пространстве функций «Ли-

пиды»» и «Ренальные» (рис. 3.7.13) показывает, что снижение медиальных зна-

чений функции «Ренальные» в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с 

НУО» сопровождается одновременным повышением медиальных значений 

функции «Липиды».  
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Таблица 3.7.6 - Статистическая значимость и структура функций «Липиды» 

и «Ренальные» в исследуемых группах при исключении пациентов с ХСН и СД 2 

типа. 

 

R2 2 C p 

Набор 1 0,332 26,341 9 <0,001 

Набор 2 0,156 4,68056 4 <0,32 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Липиды» «Ренальные» «Липиды» «Ренальные» 

ОХС 
 

0,757 
Креати-

нин   
-0,977 ОХС 

 

-0,459 
Креати-

нин   
-0,092 

ТГ 
 

0,226 МАУ -0,294 ТГ 
 

0,521 МАУ 0,527 

ХС 

ЛПВП 
0,825 СКФ 0,165 

ХС 

ЛПВП 
0,135 СКФ 0,935 

 

 

Рис.3.7.12. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома липотоксичности и нарушений функционального состояния почек 

у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций после исключения па-

циентов с ХСН и СД 2 типа.  
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Рис.3.7.13. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Липиды - Ренальные» после исключения пациен-

тов с ХСН и СД 2 типа.  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что повы-

шение средних значений креатинина в ряду «ХСН-ХСН+МС без НУО-ХСН+МС 

с НУО (93,9±15,6 vs 103,7±11,5 vs 108,2± 8,6 мкмоль/л соответственно)  и МАУ 

(123,66±25,42vs120,76±25,85vs124,39±24,41) ассоциировано со статистически 

значимыми изменениями липидограммы: увеличением средних показателей 

уровня триглицеридов  (1,3±0,4 vs 1,7±0,6 vs1,4±0,4)  средних показателей ХС 

ЛПВП  (1,3±0,3 vs 1,1±0,2 vs 1,0±0,3 ммоль/л в группах ХСН, ХСН +МС без 

НУО, ХСН+МС с НУО соответственно). 

Обращает на себя внимание тот факт, что присоединение МС у пациентов с 

ХСН сопровождается, прежде всего, нарастанием уровня креатинина сыворотки 

крови как показателя функциональной несостоятельности почек, что ассоцииро-

валось с особенностями нарушений липидного спектра, а именно низкими уров-

нями ХС ЛПВП и высоким уровнем триглицеридов у пациентов с МС. Тогда как 

дисфункция почек у пациентов с ХСН и СД 2 типа в контексте липидных нару-
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шений носит иной характер и характеризуется взаимосвязью выраженности 

микрольбуминурии при определяющей роли гипертриглицеридемии и низких     

показателях холестерина липопротеинов высокой плотности.  

Полученные результаты согласуются с данными Chen J. et al [584], которые 

продемонстрировали, что липидные нарушения при МС могут быть одним из не-

зависимых факторов, способствующих формированию ранних изменений функ-

ционального состояния почек у этой категории больных. 

Печень, являясь центральным органом метаболизма, участвуя в метаболи-

ческом гомеостазе определяет, с одной стороны обмен липидов в организме. С 

другой, в печени в условиях инсулинорезистентности и гиперинсулинемии мо-

жет усиливаться синтез триглицеридов и возрастает секреция ХС ЛПОНП. По-

этому в ходе проводимого исследования оценивались взаимоотношения «Липи-

ды – Гепато» в исследуемых группах. 

В результате анализа взаимосвязей «Липиды – Гепато» получены следую-

щие наборы канонических функций (таб. 3.7.7; рис.3.7.14). Размер эффекта для 

первого набора функций (R2) был равен 0,59.  

Таблица 3.7.7 - Статистическая значимость и структура функций «Липиды» 

и «Гепато» в исследуемых группах. 

 

R2 2 C p 

Набор 1 0,543 123,51 30 <0,001 

Набор 2 0,26 28,374 20 <0,001 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Липиды» «Гепато» «Липиды» «Гепато» 

ОХС 0,529 ГГТП 0,255 ОХС 0,582 ГГТП -0,658 

ТГ 0,522 ЩФ -0,179 ТГ -0,264 ЩФ 0,225 

ХС 

ЛПНП 
-1,006 АЛТ 0,258 

ХС 

ЛПНП 
0,100 АЛТ -0,406 

ХС 

ЛПВП 
0,154 АСТ 0,0099 

ХС 

ЛПВП 
0,396 АСТ -0,215 

ИА 0,620 
Индекс 

стеатоза 
0,825 ИА -0,039 

Индекс 

стеатоза 
0,574 

ХС 

ЛПОНП 
-0,927   

ХС 

ЛПОНП 
-0,766   
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Рис.3.7.14. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома липотоксичности и нарушений функционального состояния пече-

ни у пациентов исследуемых групп.  

Согласно структуре функции «Липиды», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен, в основном, высокими значениями ОХС, ТГ и (или) низкими 

значениями ХС ЛПВП.   

Согласно структуре функции «Гепато», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен высокими значениями АЛТ, ГГТП и ИСП.   

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Липиды»» и «Кардио» (рис. 3.7.15) показывает, что снижение медиальных зна-

чений функции «Гепато» в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО – 

ХСН+ СД 2 типа» сопровождается одновременным снижением медиальных зна-

чений функции «Липиды».  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что повы-

шение средних значений уровня триглицеридов, общего холестерина, холесте-

рина липопротеинов низкой плотности, индкса атерогенности и снижение со-

держания ХС ЛПВП в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО – 

ХСН+ СД 2 типа» сопровождается нарастанием выраженности индекса стеатоза 

печени, увеличением уровня АЛТ, ГГТП.  
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Рис.3.7.15. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Липиды - Гепато»  

Полученные резульаты согласуются с данными о том, что у больных с мета-

болическим синдромом при преимущественном отложении жира в висцеральной 

области, высвобождающиеся вследствие интенсивного липолиза СЖК в боль-

ших количествах поступают в воротную вену и печень. Это приводит к умень-

шению связывания и деградации инсулина гепатоцитами и развитию инсулино-

резистентности на уровне печени, к торможению супрессивного действия инсу-

лина на продукцию глюкозы печенью, а также к системной гиперинсулинемии, в 

свою очередь, способствующей развитию периферической инсулинорезистент-

ности. В печени в условиях инсулинорезистентности и гиперинсулинемии уси-

ливается синтез триглицеридов и возрастает секреция ЛПОНП. Происходит 

снижение активности липопротеидлипазы, влекущее за собой замедление ката-

болизма ЛПОНП и липидов, поступающих из кишечника в составе хиломикро-

нов и их остатков. Повышается активность печёночной липазы и ускоряется 

гидролиз обогащённых триглицеридами ЛПВП и ЛПНП; образуются модифици-

рованные ЛПНП (мелкие плотные частицы ЛПНП) и снижается уровень холе-

стерина ЛПВП, особенно кардиопротекторной субфракции холестерина ЛПВП2. 
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По данным литературы сочетание повышенного синтеза и замедления элимина-

ции ЛПОНП приводит к увеличению концентрации липопротеидов, обогащён-

ных триглицеридами, особенно в постпрандиальный период. Ускоряется обмен 

липидов с помощью протеина, переносящего эфиры холестерина между ЛПОНП 

и ЛПНП, ЛПОНП и ЛПВП. Происходит обогащение триглицеридами и обедне-

ние эфирами холестерина ЛПВП. Высокий уровень инсулина и триглицеридов 

способствует снижению уровня ЛПВП в сыворотке крови. Все эти нарушения 

приводят к развитию атерогенной дислипидемии, которая характеризуется: ги-

пертриглицеридемией, повышенным уровнем холестерина ЛПНП, снижением 

концентрации холестерина ЛПВП, повышением уровня аполипопротеина В, уве-

личением содержания атерогенных малых плотных частиц ЛПНП, а также высо-

ким уровнем свободных (неэстерифицированных) жирных кислот плазмы и вы-

раженным подъёмом липопротеидов, богатых триглицеридами, в постпранди-

альный период [40]. 

Любой адаптивный или патологический процесс протекает на фоне образо-

вания активных форм кислорода и интенсификации свободно-радикального 

окисления биосубстратов [124]. Поэтому как ХСН, так и МС, СД 2 типа являют-

ся заболеваниями, ассоциированными с интенсификацией свободно – радиа-

кальных процессов. Наличие хронической гипергликемии сопровождается по-

вышением скорости аутоокисления глюкозы с последующим развитием окисли-

тельного или метаболического стресса – нарушениями баланса между проокси-

дантами и компонентами системы антиоксидантной защиты, что является одни-

ми из обязательных компонентов патогенеза сосудистых осложнений диабета. В 

механизмах формирования ОС при диабете участвует и гиперинсулинемия, ко-

торая активирует симпатическую нервную систему. Поэтому нами проводилась 

оценка патогенетических особенностей взаимосвязей между показателями, ха-

рактеризующими окислительный статус (функция «Окислительный статус») и 

показателями ВСР (функция «Кардио»).  
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В результате анализа взаимосвязей «Окислительный статус» - «Кардио» по-

лучены следующие наборы канонических функций (таб. 3.7.8; рис.3.7.16). Раз-

мер эффекта для первого набора функций (R2) был равен 0,90.  

Согласно структуре функции «Кардио», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен, в основном, высокими значениями IC, и (или) ТР стоя и лежа, а 

также низкими значениями VLF, LF, SI как лежа, так и в условиях АОП. 

Согласно структуре функции «Окислительный статус», её сдвиг в сторону 

высоких значений обусловлен высокими значениями СОД и (или) низкими зна-

чениями МДА.  

Таблица 3.7.8 - Статистическая значимость и структура функций «Окисли-

тельный статус» и «Кардио» в исследуемых группах. 

 

R2 2 C p 

Набор 1 0,904 793,53 33 <0,001 

Набор 2 0,424 156,71 20 <0,001 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Кардио» 

«Окислитель-

ный статус» «Кардио» 

«Окислитель-

ный статус» 

SIл -0,033 МДА 0,226 SIл -0,698 МДА -0,973 

SIc -0,105 КАТ 0,895 SIc -0,413 КАТ -0,092 

ТРл -0,974 СОД 0,998 ТРл 0,014 СОД -0,057 

ТРс -0,928   ТРс 0,0429   

HFл -0,740   HFл 0,162   

HFc -0,681   HFc -0,049   

LFл -0,247   LFл -0,364   

LFc -0,227   LFc -0,395   

VLFл 0,223   VLFл -0,153   

VLFc 0,166   VLFc -0,215   

ICл 0,265   ICл -0,186   

 

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Кардио»» и «Окислительный стресс» (рис. 3.7.17) показывает, что снижение 

медиальных значений функции «Кардио» в ряду «ХСН+МС без НУО – 

ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа» сопровождается одновременным снижени-

ем медиальных значений функции «Окислительный стресс».  
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Рис.3.7.16. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома окислительного стресса и вегетативной кардиальной дисрегуляции 

у пациентов исследуемых групп, во второй набор функций.  

 

Рис.3.7.17. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Окислительный статус - Кардио».  

Обращает на себя внимание, что группа пациентов с ХСН занимает проме-

жуточное положение в этом ряду, что может быть связано с особенностями вза-
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имоотношений оксидантной и антиоксидантной систем у этой категории боль-

ных. Уровень МДА в группе пациентов с изолированной ХСН был статистиче-

ски значимо выше по сравнению с пациентами с ХСН и МС как без НУО, так с 

НУО (6,4±0,19 vs 5,99±0,36 vs 6,04±0,32 соответственно), однако достоверно ни-

же, чем в группе больных с ХСН и СД 2 типа (6,4±0,19 vs 7,06±0, 66). В то же 

время изменения активности каталазы и супероксиддисмутазы в группах паци-

ентов с ХСН и МС носили разнонаправленный характер (отмечено снижение ак-

тивности КАТ, при одновременно высоких значениях СОД), тогда как у больных 

с изолированной ХСН высокая активность каталазы сопровождалась статистиче-

ски значимым снижением СОД (по сравнению с показателями здоровых лиц) 

(4,85±0,12 у.е/мкл эритроцитов vs 8,04 ±0,7 у.е/мкл эритроцитов соответствен-

но). Полученные результаты могут свидетельствовать о том, что особенности ве-

гетативной дисфункции коррелируют с характером и выраженностью наруше-

ний процессов оксидации-антиоксидации у пациентов с ХСН и НУО. Отмечен-

ные нами закономерности созвучны данным R.D. Hoeldtke et al (2011) [305] ко-

торые отметили, что окислительный стресс у пациентов с СД 1 типа был ассоци-

ирован с симпатической исфункцией.  

Вклад окислительного стресса в формирование дисфункции почек у паци-

ентов с кардиоваскулярными заболеваниями не вызывает сомнений [464]. По-

этому нами проводилась оценка особенностей взаимосвязей между показателя-

ми, характеризующими состояние оксидантной и антиоксидантной систем и 

функциональное состояние почек в исследуемых группах.  

В результате анализа взаимосвязей «Окислительный статус – Ренальные» 

получены следующие наборы канонических функций (таб. 3.7.9; рис.3.7.18). 

Размер эффекта для первого набора функций (R2) был равен 0,67.  

Согласно структуре функции «Окислительный статус», её сдвиг в сторону 

высоких значений обусловлен, высокими значениями МДА и СОД.    

Согласно структуре функции «Ренальные», её сдвиг в сторону высоких зна-

чений обусловлен высокими значениями креатинина и МАУ, и (или) низким 

уровнем СКФ.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoeldtke%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20872157
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Таблица 3.7.9 - Статистическая значимость и структура функций «Окислитель-

ный статус» и «Ренальные» в исследуемых группах. 

 

R2 2 C p 

Набор 1 0,674516 349,5539 9 <0,001 

Набор 2 0,133210 40,3213 4 <0,001 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Ренальные» 

 

«Окислитель-

ный статус» 

«Ренальные» «Окислитель-

ный статус» 

Креа-

тинин   
0,185 МДА 0,724 

Креати-

нин   
1,024 МДА -0,751 

МАУ 0,837 КАТ 0,009 МАУ -0,945 КАТ 0,217 

СКФ -0,112 СОД 0,506 СКФ -0,444 СОД 0,711 

Анализ распределения пациентов разных групп  в пространстве функций 

«Окислительный статус»» и «Ренальные» (рис. 3.7.19) показывает, что повыше-

ние медиальных значений функции «Окислительный статус» в ряду «ХСН – 

ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа» сопровождается  од-

новременным повышением медиальных значений функции «Ренальные», выде-

ляя группу пациентов с ХСН и СД 2 типа в особую категорию пациентов, у ко-

торых роль окислительного стресса в формировании гломерулярного поражения 

не вызывает сомнений.  

  

Рис.3.7.18. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома окислительного стресса и нарушений функционального состояния 

почек у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций.  
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Очевидно, что нарастание выраженности проявлений окислительного стрес-

са (накопление  продуктов карбонильного стресса – МДА, а также снижение ак-

тивности КАТ и повышение активности СОД) ведут как к постепенному сниже-

нию фильтрационной функции почек (по данным оценки уровня креатинина и 

СКФ), так и, прежде всего, нарастанию степени выраженности альбуминурии  в 

ряду ХСН- ХСН+МС – ХСН + СД 2 типа (123,66 ± 25,42 vs 120,7±25,9 vs 

124,4±24,4 vs 289,8±16,2; р1,3 <0,05; р2,3 <0,05; р3,4<0,05), являющейся маркером 

диабетической нефропатии и значимой почечной дисфункции, опосредованной 

эндотелиальной дисфункцией. Механизмы нефротоксичного действия продуктов 

перекисного окисления различны: дисрегуляция тонуса почечных сосудов, вле-

кущая нарушение внутрипочечной гемодинамики; пролиферация гладкомышеч-

ных клеток сосудов; снижение синтеза гепарансульфата, обеспечивающего заря-

доселективность базальных мембран почечных клубочков; образование продук-

тов перекисного окисления липидов, обладающих цитотоксическим эффектом и 

нарушающих функцию проксимальных канальцев почек [32]. Так, у крыс со 

стрептозотоциновым СД и МАУ активность ПОЛ была резко повышена в клет-

ках канальцев, но не в клубочках. Реабсорбция белка проксимальными каналь-

цами при этом снижалась. Однако, для пациентов в ряду ХСН-ХСН+МС без 

НУО и ХСН+МС с НУО особенности взаимосвязей «Окислительный статус» - 

«Ренальные» не столь очевидны. Поэтому нами проводился дополнительный 

анализ взаимосвязей «Окислительный статус» - «Ренальные» при исключении 

группы пациентов с ХСН и СД 2 типа, который продемонстрировал следующие 

наборы канонических функций (рис.3.7.20). 

Согласно структуре функции «Окислительный статус», её сдвиг в сторону 

высоких значений обусловлен, прежде всего, высокими значениями СОД и (или) 

каталазы и, в меньшей степени, МДА.    

Согласно структуре функции «Ренальные», её сдвиг в сторону высоких зна-

чений обусловлен высокими значениями креатинина и (или) низким уровнем 

СКФ.  
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Рис.3.7.19. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Окислительный статус - Ренальные».  

 

Рис.3.7.20. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома окислительного стресса и нарушений функционального состояния 

почек у пациентов исследуемых групп при исключении группы больных с ХСН 

и СД 2 типа, в первый набор функций.  
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Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Окислительный статус»» и «Ренальные» (рис. 3.7.21) показывает, что повыше-

ние медиальных значений функции «Окислительный статус» в ряду «ХСН – 

ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО» сопровождается одновременным сниже-

нием медиальных значений функции «Ренальные». 

 

 

Рис. 3.7.21. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Окислительный статус - Ренальные» при исклю-

чении группы пациентов с ХСН и СД 2 типа.  

Таким образом, в группе пациентов с ХСН и МС как без НУО, так и с НУО 

характер взаимоотношений «Окислительный статус» - «Ренальные» несколько 

иной, чем у пациентов с изолированной ХСН: высоким средним медиальным 

значениям, прежде всего, СОД и  МДА в группах с МС соответствует, прежде 

всего, статистически значимое нарастание нарушений фильтрационной функции 

почек (снижение СКФ в ряду ХСН-ХСН+МС  без НУО-ХСН+МС без НУО - 

72,9±13,4 мкмоль/л vs 64,3±24,8 мкмоль/л vs 61,7±22,9 соответственно), а не аль-

буминурии, что было характерно для группы пациентов с СД 2 типа.  
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В результате анализа взаимосвязей «Окислительный статус – Гепато» полу-

чены следующие наборы канонических функций (таб. 3.7.9; рис.3.7.22). Размер 

эффекта для первого набора функций (R2) был равен 0,34.  

Согласно структуре функции «Окислительный статус», её сдвиг в сторону 

низких значений обусловлен, низкими значениями МДА, КАТ и СОД.    

Согласно структуре функции «Гепато», её сдвиг в сторону низких значений 

обусловлен низкими значениями ИСП, АЛТ, ГГТП и (или) высокими значения-

ми ЩФ  

Таблица 3.7.10 - Статистическая значимость и структура функций «Окисли-

тельный статус» и «Гепато» в исследуемых группах. 

 

R2 2 C p 

Набор 1 0,339 142,8788 20 <0,001 

Набор 2 0,074 29,6262 12 <0,003 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Окислитель-

ный статус» 

«Гепато» 

 

«Окислитель-

ный статус» 

«Гепато» 

 

ДК 0,027 ГГТП -0,302 ДК 0,219 ГГТП 0,504 

МДА -0,569 ЩФ 0,320 МДА -    0,715 ЩФ -  0,272 

КАТ -0,583 АЛТ -    0,293 КАТ 0,166 АЛТ 0,387 

СОД -0,142 АСТ -    0,057 СОД 0,686 АСТ 0,221 

  
ИСП -    0,730 

  
ИСП -  0,677 

 

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Окислительный статус»» и «Гепато» (рис. 3.7.23) показывает, что снижение ме-

диальных значений функции «Окислительный статус» в ряду «ХСН – ХСН+МС 

без НУО – ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа» сопровождается одновремен-

ным снижением медиальных значений функции «Гепато».  
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Рис.3.7.22. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома окислительного стресса и нарушений функционального состояния 

печени у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций.  

 

Рис. 3.7.23. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Окислительный статус» - «Гепато в исследуемых 

группах.  
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Таким образом, нарастание средних показателей индекса стеатоза печени и 

таких показателей функционального состояния печени как АЛТ и ГГТП в ряду 

ХСН - ХСН + МС без НУО – ХСН и МС с НУО - ХСН+СД 2 типа идет парал-

лельно увеличению средних показателей МДА, снижения показателей каталазы 

и в меньшей степени - повышением СОД.  

Инсулинорезистентность является фактором, усугубляющим поражение ор-

ганов – мишеней при ХСН и НУО, в частности способствующих развитию и 

прогрессированию кардиоренального синдрома. Поэтому нами проводилась 

оценка патогенетических особенностей взаимосвязей между синдромом ИР и 

нарушениями функционального состояния почек в исследуемых группах. 

В результате анализа взаимосвязей «Инсулинорезистентность»–

«Ренальные» получены следующие наборы канонических функций  (таб. 3.7.11; 

рис.3.7.24). Размер эффекта для первого набора функций (R2) был равен 0,40.  

Согласно структуре функции «Инсулинорезистентность», её сдвиг в сторо-

ну низких значений обусловлен, прежде всего, низкими значениями индекса 

HOMA и СЖК.    

Таблица 3.7.11. - Статистическая значимость и структура функций «Инсу-

линорезистентность» и «Ренальные» в исследуемых группах. 

 

R2 2 C p 

Набор 1 0,401 141,642 4 <0,001 

Набор 2 0,001 0,0891 1 <0,765 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Инсулиноре-

зистентность» 

«Ренальные» 

 

«Инсулинорези-

стентность» 

«Ренальные» 

 

Индекс 

HOMA 
-0,989 МАУ -1,007 

Индекс 

HOMA 
-0,142 МАУ 0,213 

СЖК -0,131 СКФ -0,030 СЖК 0,991 СКФ 1,029 
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Рис.3.7. 24. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома инсулинорезистености и нарушений функционального состояния 

почек у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций. 

Согласно структуре функции «Ренальные», её сдвиг в сторону низких зна-

чений обусловлен  низкими значениями МАУ.  

 

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Инсулинорезистентность» и «Ренальные» (рис. 3.7.25) показывает, что сниже-

ние медиальных значений функции «Инсулинорезистентность» в ряду «ХСН – 

ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа» сопровождается од-

новременным снижением медиальных значений функции «Ренальные».  

Таким образом, нарастание средних показателей индекса HOMA в ряду 

ХСН - ХСН + МС без НУО – ХСН и МС с НУО - ХСН+СД 2 типа идет парал-

лельно увеличению средних показателей МАУ, и пациенты с ХСН и СД 2 типа 

представляет собой особую группу, принципиально отличную от других. 
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Рис. 3.7.25. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Инсулинорезистентность» - «Ренальные» в иссле-

дуемых группах.  

  Дополнительный анализ взаимосвязей «Инсулинорезистентость» - «Ре-

нальные» при исключении группы пациентов с ХСН и СД 2 типа достоверных 

различий не выявил. Полученные нами результаты перекликаются с данными 

Fornoni Alessia (2010) [269] и Welsh G.I. et al (2010) [344], в которых была четко 

показана корреляция гиперинсулинемии с тяжестью альбуминурии. А при ана-

лизе прогностической важности ИР в прогрессировании ХБП было констатиро-

вано, что у пациентов с более низкими значениями индекса HOMA-IR отмеча-

лось более медленное развитие почечной патологии [339]. 

В проведенном исследовании уровень базального инсулина в группе боль-

ных ХСН и СД 2 типа был статистически значимо выше по сравнению с группой 

пациентов с ХСН и МС без нарушений углеводного обмена. По мнению Welsh 

G.I. с соавторами (2010) [344] возникновение альбуминурии опосредуется изме-

нениями актинового скелета подоцита под воздействием инсулина.  
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ИР является одним из факторов, лежащим в основе формирования не только 

ХСН, но и поражении печени при МС и СД 2 типа – неалкогольной жировой бо-

лезни печени. Проведенная оценка вклада синдрома ИР в формирование патоге-

нетических особенностей в исследуемых группах продемонстрировала, что в ре-

зультате анализа взаимосвязей «Инсулинорезистентность» – «Гепато» получены 

следующие наборы канонических функций (таб. 3.7.12; рис.3.7.26). Размер эф-

фекта для первого набора функций (R2) был равен 0,38.  

Таблица 3.7.12 - Статистическая значимость и структура функций «Инсули-

норезистентность» и «Гепато» в исследуемых группах. 

 

R2 2 C p 

Набор 1 0,383 45,17735 10 <0,001 

Набор 2 0,073 1,49180 4 <0,828 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Инсулиноре-

зистентность» 

«Гепато» 

 
«Инсулинорези-

стентность» 

«Гепато» 

 

Индекс 

HOMA 
-0,989 ГГТП -0,187 

Индекс 

HOMA 
-0,141 ГГТП -0,645 

СЖК -0,153 ЩФ 0,432 СЖК 0,988 ЩФ 0,430 

  
АЛТ -0,437 

  
АЛТ -0,240 

  
АСТ -0,422 

  
АСТ -0,401 

  ИСП -0,853   ИСП 0,420 

 

Согласно структуре функции «Инсулинорезистентность», её сдвиг в сторо-

ну низких значений обусловлен, прежде всего, низкими значениями индекса 

HOMA и СЖК.    

Согласно структуре функции «Гепато», её сдвиг в сторону низких значений 

обусловлен низкими значениями ИСП и (или) АСТ, АЛГ и ГГТП, высокими зна-

чениями ЩФ.  
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Рис.3.7.26. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома инсулинорезистентности и нарушений функционального состоя-

ния печени у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций. 

 

Рис. 3.7.27. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Инсулинорезистентность» - «Гепато» в исследуе-

мых группах.  
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Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Инсулинорезистентность» и «Гепато» (рис. 3.7.27) показывает, что снижение 

медиальных значений функции «Инсулинорезистентность» в ряду «ХСН – 

ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа» сопровождается од-

новременным снижением медиальных значений функции «Гепато». 

Таким образом, нарастание средних показателей индекса HOMA в ряду 

ХСН - ХСН + МС без НУО – ХСН и МС с НУО - ХСН+СД 2 типа идет парал-

лельно увеличению средних показателей ИСП. Формирование патогенетических 

различий идет постепенно. Хроническая гиперинсулинемия и ИР, формирующа-

яся на этапах МС без НУО на уровне печени приводит к повышенному перекис-

ному окислению липидов, а также к усилению окисления СЖК, что закономерно 

ведет к отложению триглицеридов в печени de novo [393, 554] , что может иметь 

важное клиническое значение: печень служит центральным местом ИР, где ос-

новной патологический феномен – увеличение утилизации СЖК как альтернати-

ва глюкозе,  препятствует связыванию инсулина с гепатоцитом, что, с одной 

стороны, усиливает гиперинсулинемию, формирует гипргликемию и потенциру-

ет инсулинорезистентность [406]. С другой, формируется каскад реакций, веду-

щих к интенсификации синтеза атерогенных фракций липопротеинови, прежде 

всего, холетсерина липопротеинов низкой плотности [44]. 

ИР и ХСН являются реципрокными состояниями. С одной стороны, показа-

но, что уже имеющаяся ИР сопровождается формированием структурно – функ-

циональных нарушений со стороны сердца [167, 173, 338], с другой, при ХСН 

наблюдается статистически значимое (на 58%) снижение чувствительности тка-

ней к инсулину, которая ухудшается параллельно прогрессированию ХСН. От-

меченные особенности могут быть опосредованы тем, что нарастающая рези-

стентность к инсулину в группе пациентов с ХСН и МС способствует увеличе-

нию активности симпатической нервной системы. Проведенный анализ взаимо-

связей «Инсулинорезистентность» - Кардио» продемонстрировал следующие 

наборы канонических функций (таб. 3.7.13; рис.3.7.28). Размер эффекта для пер-

вого набора функций (R2) был равен 0,43.  
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Таблица 3.7.13 - Статистическая значимость и структура функций «Инсули-

норезистентность» и «Кардиальные» в исследуемых группах. 

 

R2 2 CC p 

Набор 1 0,340 179,4230 18 <0,001 

Набор 2 0,196 67,5864 10 <0,001 

Структура функций набора 1 Структура функций набора 2 

«Инсулиноре-

зистентность» 

«Кардио» «Инсулинорези-

стентность» 

«Кардио» 

Индекс 

HOMA 
-0,980 SIл -0,491 

Индекс 

HOMA 
-0,198 SIл 0,537 

СЖК -0,209 SIc -0,268 СЖК 0,978 SIc 0,035 

  
ТРл 0,789 

  
ТРл 0,256 

  
ТРс 0,671 

  
ТРс -0,108 

  
HFл 0,701 

  
HFл 0,173 

  
HFс 0,548 

  
HFс 0,142 

  
LFл 0,033 

  
LFл 0,036 

  
LFc -0,016 

  
LFc 0,126 

  
ICл -0,399 

  
ICл -0,087 

  
ICс 0,079 

  
ICс 0,0336 

 

Согласно структуре функции «Инсулинорезистентность», её сдвиг в сторо-

ну низких значений обусловлен низкими значениями индекса HOMA и СЖК.   

Согласно структуре функции «Кардио», её сдвиг в сторону высоких значе-

ний обусловлен высокими значениями ТРс и ТРл, HF л и HFc и (или) низким 

уровнем SIc и в ходе АОП (SIл), а также ICл.  

Анализ распределения пациентов разных групп в пространстве функций 

«Инсулинорезистентность» и «Кардио» (рис. 3.7.29) показывает, что снижение 

медиальных значений функции «Инсулинорезистентность» в ряду «ХСН – 

ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа» сопровождается од-

новременным снижением медиальных значений функции «Кардио».  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что нарастание 

медиальных значений показателя индекса HOMA в ряду «ХСН – ХСН+МС без 

НУО – ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа» сопровождается нарастанием 

стресс индекса, формированием преобладания центральной регуляции над авто-

номной, снижением общей мощности спектра и высокочастотной составляющей 
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его как лежа, так и в ходе АОП – нарастании симпатикотонии при сочетании 

ХСН с МС и нарушениями углеводного обмена. 

 

Рис.3.7.28. Относительный вклад групп показателей, отражающих состоя-

ние синдрома инсулинорезистентности и кардиальной симпатической дисрегу-

ляции у пациентов исследуемых групп, в первый набор функций.  

 

Рис.3.7.29. Распределение пациентов по значениям канонических функций, от-

ражающих взаимоотношения «Инсулинорезистентность - Кардио».  
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Формирование отмеченных взаимосвязей может быть опосредовано тем, 

что повышение концентрации инсулина может приводить к увеличению переда-

чи нервных импульсов по симпатическим нервам [475]. Действительно, в нашем 

исследовании в группе пациентов с ХСН и СД 2 типа выявлены статистически 

более значимое повышение средних показателей инсулинемии (18,5±3,6 ед/ мл) 

и индекса HOMA (5,6±0,97 у.е.), которые коррелировали с выраженностью веге-

тативной дисфункции.  

Таким образом, проведенный дискриминантный и канонический анализ 

позволил выделить патогенетические особенности хронической сердечной недо-

статочности ишемического генеза и поражения органов – мишеней при ее соче-

тании с МС и нарушениями углеводного обмена, которые определяются присут-

ствием у этой категории пациентов синдромов липотоксичности, инсулинорези-

стентности, особенностями проявлений синдрома окислительного стресса и кар-

диальной симпатической дисрегуляции. 
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ГЛАВА 4 

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ МЕЛЬДОНИЯ В СОСТАВЕ 

БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ НА КЛИНИЧЕСКИЙ СТАТУС, СТРУКТУРНО - 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПАРАМЕТРЫ СЕРДЦА, ПОЧЕК ПЕЧЕНИ, 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ, ПОКАЗАТЕЛИ СИНДРОМОВ 

ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ, ЛИПО – И 

ГЛЮКОЗОТОКСИЧНОСТИ, ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА, 

ХРОНИЧЕСКОГО СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ, СИМПАТИЧЕСКОЙ 

ДИСРЕГУЛЯЦИИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И НАРУШЕНИЯМИ 

УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 

 

 

Сочетание хронической сердечной недостаточности и метаболического 

синдрома или сахарного диабета 2 типа значительно ухудшает прогноз пациен-

тов, что связано с большей частотой и выраженностью традиционных кардио-

васкулярных факторов у лиц с МС/СД 2 типа, суммацией неблагоприятных фак-

торов, определяющий прогноз этих пациентов, особенностями поражения сердца 

у этой категории пациентов, что проявляется  электрической нестабильностью 

миокарда ЛЖ, изменениями вариабельности сердечного ритма, ишемическими и 

структурно-функциональные изменениями миокарда ЛЖ, а, по мере увеличения 

числа компонентов МС, наличия АКН, формированием кардиоренальных, гепа-

токардиальных и гепаторенальных взаимоотношений, увеличением тяжести этих 

нарушений.  Применение препаратов гемодинамического и нейрогормонального 

действия, использующихся в качестве базисной терапии ХСН [82], обеспечива-

ющих оптимизацию соотношения между потребностями сердечной мышцы в 

кислороде, и его доставкой, не обеспечивает достаточного удовлетворения в ре-

альной клинической практике. Это может быть связано с тем, что возможности 

терапии по этим направлениям ограничены условиями функционирования мио-

карда при ишемии, наличием других адаптационно - дезадаптационных процес-
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сов, оказывающих существенное влияния на кардиомиоциты (КМЦ) и миокард в 

целом, а также коморбидностью клинической ситуации.  

Понимание того, что ИБС (на биохимическом уровне) представляет собой 

несоответствие уровня потребления миокардом кислорода (субстрат окисли-

тельного фосфорилирования для образования АТФ) объему его доставки коро-

нарным кровотоком, а  также нарушением β - окисления свободных жирных 

кислот (СЖК) в митохондриях кардиомиоцитов с накоплением в митохондриях 

недоокисленных продуктов – ацилкарнитина и ацилкоэнзима А – ацетил–КоА, а 

также сущности изменений, происходящих в метаболизме кардиомиоцита при 

гипоксии, формированием новых представлений о патогенезе ишемической бо-

лезни сердца,  описание новых адаптационных ишемических синдромов («оглу-

шенность, гибернация и прекондиционирование миокарда», «метаболического 

ремоделирования»,  открыло возможность для нового направления медикамен-

тозного воздействия на ишемизированный миокард – миокардиальную цитопро-

текцию (МЦ). 

В качестве перспективного направления в лечении ХСН в сочетании с МС в 

настоящее время может быть рассмотрена кардиоцитопротекторная терапия, 

направленная на повышение эффективности работы миокарда за счет оптимиза-

ции синтеза аденозинтрифосфата в митохондрии кардиомиоцитов при меньшем 

потреблении кислорода. Поэтому, прежде всего, показаны средства, блокирую-

щие парциальное окисление СЖК — p-FOX-ингибиторы (partial fatty and oxida-

tion inhibitors). Препараты этой группы эффективно используются для лечения 

ХСН в составе комбинированной терапии [23, 482]. Парциальные ингибиторы β-

окисления жирных кислот (мельдоний, ранолазин, триметазидин) способны 

обеспечить замедление скорости β-окисления жирных кислот в митохондриях и 

ограничить транспорт жирных кислот через клеточные мембраны. Данные пре-

параты улучшают процессы окислительного фосфорилирования, что обусловли-

вает снижение продукции митохондриями свободных радикалов, нивелирует па-

тогенные эффекты, свойственные ишемии и реперфузионному повреждению 

миокарда [27]. Это сопровождается эффективным повышением потребления 
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кислорода кардиомиоцитами и улучшением переносимости физической нагрузки 

больными с ХСН [482]. Кроме того, для них описаны дополнительные «плейо-

тропные» свойства: антиоксидантный [26], положительное влияние на дисфунк-

цию эндотелия [49, 50, 138], в эксперименте – степень выраженности инсулино-

резистености и дислипидемии [52], что может быть  полезным при  использова-

нии p-FOX-ингибиторов в лечении пациентов ХСН при сочетании с  МС/СД. 

Однако комплексное влияние препарата на структурно-функциональные пара-

метры сердца, почек, печени, показатели синдромов инсулинорезистености, ли-

по-, глюкозотокисичности, симпатической дисрегуляции, кардиоренальные, ге-

патокардиальные и гепаторенальные взаимоотношения, качество жизни в ран-

нем постинфарктном периоде у пациентов с ХСН и МС или СД 2 типа до насто-

ящего времени не было изучено.  

В связи с выше изложенным цель 2 этапа исследования состояла в оценке 

клинической эффективности применения миокардиального цитопротектора из 

группы p-FOX-ингибиторов – мельдония при его использовании в составе ба-

зисной терапии у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и мета-

болическим синдромом или сахарным диабетом 2 типа. 

 

 

4.1. Сравнительное изучение влияния мельдония в составе базисной 

терапии на клинический статус, структурно-функциональные параметры 

сердца, почек, печени, качество жизни, показатели синдромов 

инсулинорезистености, липо-, глюкозотоксичности, окислительного стресса, 

хронического системного воспаления, симпатической дисрегуляции при 

лечении больных хронической сердечной недостаточностью с 

метаболическим синдромом 

 

 

Мельдоний - 3-(2,2,2-триметилгидразин) пропионат (КАРДИОНАТ, ООО 

«ШТАДА Маркетинг», МИЛДРОНАТ «Фармстандарт, Россия) уменьшает ин-
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тенсивность бета - окисления свободных жирных кислот посредством предот-

вращения поступления их в митохондрии: ограничивает транспорт через мем-

браны митохондрий только длинноцепочечных жирных кислот, в то время как 

короткоцепочечные могут свободно проникать в митохондрии и окисляться там,  

при этом не происходит накопления недоокисленных жирных кислот внутри ми-

тохондрий [212]. 

Проведен ряд исследований, доказывающих эффективность и безопасность 

применения мельдония при лечении ХСН [56,135]. 

Однако до настоящего времени не было изучено влияние препарата на 

структурно-функциональные параметры сердца, почек, печени, показатели син-

дромов инсулинорезистентости, липо-, глюкозотоксичности, симпатической ди-

срегуляции, кардиоренальные, гепатокардиальные и гепаторенальные взаимоот-

ношения и качество жизни в раннем постинфарктном периоде у пациентов с 

ХСН и МС или СД 2 типа.  

В связи с вышеизложенным цель 2 этапа исследования состояла в оценке 

клинической эффективности применения миокардиального цитопротектора из 

группы p-FOX-ингибиторов – мельдония - в составе базисной терапии у пациен-

тов с хронической сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом. 

Для достижения поставленной цели было обследовано 60 пациентов в воз-

расте 45 – 65 лет с ХСН I-III функционального класса по классификации ОССН 

(2002) в раннем постинфарктном периоде (3-4 неделя от развития инфаркта мио-

карда). Все пациенты имели клинико – лабораторные проявления метаболиче-

ского синдрома [38]. Пациенты были рандомизированы на 2 группы: пациенты 

1-ой основной группы (30 человек) получали базисную терапию ХСН 

(эналаприл, бисопролол, аспирин, симвастатин, при необходимости пролонгиро-

ванные нитраты и мочегонные). В дополнение к базисной терапии пациентам 1-

ой группы назначался мельдоний (кардионат) в дозе 1,0 г/сутки перорально. Па-

циенты 2-й контрольной группы (30 человек) получали только базисную тера-

пию ХСН. Продолжительность исследования составила 16 недель. Все пациенты 

были сопоставимы по возрасту, полу, тяжести заболевания, основным клиниче-
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ским и гемодинамическим параметрам, а также используемым дозам стандарт-

ной терапии ХСН. Исходная характеристика групп представлена в таблице 4.1.1. 

Таблица 4.1.1 - Характеристика групп пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью и метаболическим синдромом 

Параметр 1 группа 2 группа 

Количество больных 30 30 

Возраст больных, лет 57,5± 4,38 55,0±4,93 

Мужчины, абс.числа (%) 20 21 

Женщины, абс.числа (%) 10 9 

ИМ с з.Q человек (%) 14 13 

ИМ без з. Q, человек (%) 17 16 

ФК ХСН 2,81±0,55 2,78±0,49 

САД, мм рт.ст. 131,6 ±2,74 132,2 ±3,8 

ДАД, мм рт.ст. 78,7±4,38 80,3±2,74 

ЧСС, мин -1 62,2±2,74 62,7±1,64 

Средняя доза бета-блокаторов, 

мг/сутки (бисопролол) 

6,8±2,74 6,5±2,74 

Средняя доза иАПФ 

(эналаприл), мг/сутки 

17,7±2,0 17,8±1,8 

Средняя доза статинов (симва-

статин), мг/сутки 

24,7±10,9 24,3±10,9 

Средняя доза антиагрегантов 

(ацетилсалициловая кислота), 

мг/сутки 

125±0,0 125±0,0 

Средняя доза нитратов (изосор-

бит мононитрат), мг/сут 

52,0±10,9 48,0±10,9 

Пациенты, получающие нитра-

ты, количество человек (%) 

5 (16,7) 5 (16,7) 

Антагонисты альдостерона 

(альдактон), мг/сутки 

37,5±13,7 35,7±13,2 

Пациенты, получающие аль-

дактон, количество человек (%) 

6 (20) 7 (23,3) 

За время наблюдения среди пациентов обеих групп летальных исход и по-

бочных эффектов терапии зарегистрировано не было.  
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Добавление мельдония к базисной терапии пациентов ХСН и МС привело к 

повышению толерантности к физической нагрузке и улучшению клинического 

состояния (табл. 4.1.2), что, прежде всего, сопровождалось повышением толе-

рантности к физической нагрузке.  

По данным результата ТШХ в 1-й группе пройденная дистанция суще-

ственно увеличилась (на 22,3% по сравнению с 7,2 % в контрольной группе). 

Прием мельдония способствовал замедлению прогрессирования сердечной недо-

статочности. В 1-й группе через 16 недель лечения количество больных с ХСН II 

ФК увеличилось на 25,1% при одновременном снижении количества больных с 

ХСН III ФК на 28,7%. В контрольной группе доля больных с ХСН II ФК увели-

чилась только на 13,4%, а количество больных с ХСН III ФК уменьшилось на 

13,4%.  Достоверных различий между группами не выявлено. У всех обследо-

ванных пациентов исходно качество жизни было умеренное снижено, на что 

указывали результаты Миннесотского опросника: 74,2±2,7 и 74,6±2,5 балла в 1-й 

и 2-й группе соответственно. Через 16 недель комбинированной терапии с вклю-

чением мельдония, по данным Миннесотского опросника, проявления сердечной 

недостаточности достоверно уменьшились в 1-й группе на 14,8% и на 4,4% – во 

2-й (р<0,05). По результатам Сиэтловского опросника количество приступов 

стенокардии исходно составило 4,7±0,9 и 4,6±0,7 в неделю в 1-й и 2-й группе со-

ответственно, а количество принятых за неделю таблеток нитроглицерина – 

3,8±1,1 и 3,7±1,0. В конце исследования отмечено статистически значимое уре-

жение частоты приступов стенокардии в неделю в 1-й группе на 31,9% и на 

17,4% – во 2-й. Соответственно, в основной группе значительно уменьшилась 

потребность в нитроглицерине (до 2,2±0,8 таблетки в неделю vs 3,3±0,7 таблетки 

в группе контроля; р<0,05). Повышение КЖ среди больных ХСН и МС было 

тесно связано с улучшением функциональных параметров сердца и почек. Уста-

новлены корреляционные связи между ФВ ЛЖ и результатами Миннесотского 

(r=-0,32, р<0,05) и Сиэтлского (r=0,57, р<0,05) опросников по окончанию 16 ти 

недельной терапии мельдонием. Отмечена достоверная зависимость КЖ и по-
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вышения СКФ по результатам Миннесоткого (r=-0,32, р<0,05) и Сиэтлского 

(r=0,57, р<0,05) опросников. 

Таблица 4.1.2 - Влияние базисной терапии с включением мельдония на кли-

ническое состояние и структурно-функциональные параметры сердца у больных 

с  хронической сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом 

  

Показатель 

Основная группа 

базисная терапия + мельдоний 

(n=30) 

Контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30) 

исходно 
через 16 

недель 
∆,% исходно 

через 16 

недель 
∆,% 

Кол-во при-

ступов сте-

нокардии в 

нед. 

4,7±0,9 4,6±0,2 -31,9 4,6±0,7 3,2±0,4 -17,4 * 

Кол-во таб. 

Ni в нед. 
3,8±1,1 2,2±0,8 -19,9 3,7±1,0 3,3±0,7 -5,1* 

ФК ХСН               2,77±0,55 2,43±0,71 -12,3 2,78±0,49 2,56±0,49 -7,9 

ШОКС, 

баллы 
5,1±1,3 3,5±1,0 -31,4 5,0±1,1 4,3±1,1 -14* 

ТШХ, м 339,0±39,8 414,7±46,4 22,3 323,7±39,4 347,1±38,0 7,2* 

Фракция 

выброса, %  
53,9±6,9 55,9±4,4 3,7 53,4±6,3 55,1±4,5 3,2 

КДР ЛЖ, 

мм 
56,1±3,7 55,0±3,0 -2,0 55,3±5,2 54,1±4,9 -2,2 

КСР ЛЖ, 

мм 
39,1±4,7 38,1±4,2 - 2,6 39,0±5,07 38,07±4,7 -2,4 

Примечание: * - достоверность различий между группами (p<0,05); 

 

При анализе структурно-функциональных параметров сердца в обеих 

группах по завершении исследования значимых изменений КСР и КДР ЛЖ не 

выявлено (табл. 4.1.2).  

Терапия ХСН у больных с МС в обеих группах сопровождалась 

увеличением ФВ ЛЖ: на 3,7% в I группе и на 3,2% в группе базисной терапии. 

Достоверных различий между группами по динамике данного показателя не 

получено.  
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В проведенном исследовании среди больных ХСН с сопутствующим МС 

исходно были обнаружены все четыре варианта геометрии ЛЖ (рис. 4.1.1, 4.1.2).  
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исходно ч/з 16 недель

КГЛЖ

ЭГЛЖ
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НГЛЖ

Рис. 4.1.1 Динамика ремоделирования левого желудочка на фоне базисной тера-

пии у больных с ХСН и МС. Примечание: НГЛЖ – нормальная геометрия ЛЖ, 

КРЛЖ – концентрическое ремоделирование ЛЖ, ЭГЛЖ – эксцентрическая ги-

пертрофия ЛЖ, КГЛЖ – концентрическая гипертрофия ЛЖ. По оси ординат от-

ложен процент выявления НГЛЖ, КРЛЖ, ЭГЛЖ и КГЛЖ. 
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Рис. 4.1.2 Динамика ремоделирования левого желудочка на фоне базисной тера-

пии с включением кардионата у больных с ХСН и МС 
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Нормальная геометрия левого желудочка диагностировалась в 55,7% случа-

ев у пациентов контрольной группы и 53,3% больных в основной группе. Наибо-

лее неблагоприятные типы ремоделирования - эксцентрическая и концентриче-

ская гипертрофии ЛЖ встречались в 1-й группе у 13,3 и 6,7% больных, а во 2-й 

группе - у 14,7 и 5,8% больных соответственно. В конце 16-ти недельной комби-

нированной терапии ХСН с включением мельдония отмечено увеличение коли-

чества больных с нормальной геометрией левого желудочка (Δ,%  25,1). В груп-

пе базисной терапии количество пациентов с нормальной геометрией ЛЖ увели-

чилось на 5,6% (различия между Δ,% статистически достоверны). На фоне до-

полнительного назначения мельдония произошло уменьшение количества боль-

ных с КГЛЖ с 6,7% до 3,3% (-25,1%) и ЭГЛЖ с 13,3% до 10% (-24,8%). В группе 

базисной терапии отмечено снижение частоты выявления КГЛЖ с  5,8% до 5,0% 

(-13,8%) и ЭГЛЖ с 14,7 до 13,7% (-6,8%) (р>0,05).  

У всех больных, включенных в исследование, проводилась оценка диасто-

лической функции, поскольку ее оценка является существенной в выборе такти-

ки лечения и отдаленном прогнозе у больных с ХСН. Доказано, что расстройства 

диастолы более тесно, чем расстройства систолы, ассоциируются с тяжестью 

клинического состояния пациентов, степенью снижения толерантности к нагруз-

кам, качеством жизни. Динамика диастолических параметров может служить 

критерием эффективности лечения и маркером прогноза больных с ХСН [82]. В 

1-й группе исходно, как и в группе контроля, при первичном обследовании 

наиболее часто определялась ДД I стадии (замедленного расслабления): в 63,3 и 

60% случаев (рис. 4.1.3). Диастолическая дисфункция II стадии (псевдонормаль-

ная) регистрировалась у 33,4 и 40% больных в 1-й и 2-й группе соответственно. 

По окончанию 16 – ти недельного наблюдения в группе больных, дополнительно 

принимавших мельдоний, отмечено увеличение доли I стадии диастолической 

дисфункции за счет снижения количества больных со II и III стадиями. Частота 

выявления ДД II стадии у больных ХСН и МС в 1-й группе снизилась на 20,1% 

vs 8,3% в группе контроля (р>0,05). ДД III стадии (рестриктивный тип), опреде-

ляемая при первичном обследовании у 3,3% больных основной группы, по окон-
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чании 16-ти недельной терапии не выявлялась. Последняя, как известно, имеет 

наихудший прогноз и ассоциируется с высоким риском смерти у больных с сер-

дечно - сосудистой патологией [147]. 

63,3

33,4

3,3
3,3

73,3

26,7

60,0

40,0

63,3

36,7

0%

20%

40%

60%
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ч/з 16
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III стадия ДД

II стадия ДД

I стадия ДД

Гистограмма 1

Рис. 4.1.3. Влияние базисной терапии с включением мельдония на диастоличе-

скую функцию левого желудочка у больных ХСН и МС. 

Медикаментозная коррекция ХСН у больных с МС при включении мельдо-

ния в состав комбинированной терапии сопровождалась положительным влия-

нием на функциональное состояние почек (табл. 4.1.3). По завершении 16-ти не-

дельной терапии произошел статистически значимый рост СКФ в основной 

группе на 19,3% vs 3,6%. Процент больных с клинически значимым снижением  

СКФ (менее 60 мл/мин/1,73 м 2 ) значимо уменьшился в 1-й группе: на 30% vs 

9,9%. Различия между группами статистически значимы. Уровень креатинина 

крови практически не изменился как в основной, так и в контрольной группе, 

однако, следует отметить, что терапия ХСН с включением мельдония сопровож-

далась снижением процента больных с повышенным уровнем сывороточного 

креатинина (различия по Δ,% между группами при р<0,05). К концу 16 -ти не-

дельного периода использования мельдония в составе комбинированной терапии 

ХСН у пациентов с МС уменьшилось количество больных с истощенным ФПР: в 

основной группе на 54,5%, в группе базисной терапии на 19,8% (р<0,05).  
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В обеих группах по окончании курса терапии отмечалось снижение средних 

значений альбуминурии. Однако использование мельдония в составе комбини-

рованной терапии сопровождалось выраженным антипротеинурическим эффек-

том: снижение средней величины МАУ составило -22,3% vs -8,5% в основной и 

контрольной группе соответственно (p<0,1).  

Таблица 4.1.3 - Влияние базисной терапии с включением мельдония на 

функциональное состояние почек у пациентов с хронической сердечной недо-

статочностью и метаболическим синдромом 

Параметр 

Основная группа 

базисная терапия + кардионат 

(n=30) 

Контрольная группа 

базисная терапия (n=30) 

Исходно 
через 16 

недель 
∆,% исходно 

через 16 

недель 
∆,% 

Креатинин  

крови,  

мкмоль/л 

 

106,2±10,0 

   

101,5±9,0 
-4,4 105,4±8,4 101,4±6,9 -3,8 

% больных с 

повышенным 

уровнем креа-

тина крови 

23,3 13,3 -43 20 16,7 
-

16,5** 

СКФ,  

мл/мин/1,73 м2 
   68,5±4,8 81,7±3,6* 19,3 67,2±3,8 69,6±3,5 3,6** 

% больных со 

сниженной 

СКФ (<60 

мл/мин/1,73 

м2) 

33,3 23,3 -30,0 33,3 30 -9,9** 

% больных с 

истощенным  

ФПР 

36,7 16,7* -54,5 33,3 26,7 
-

19,8** 

МАУ, мг/сут 
162,6±43,9 126,3±58,0 -22,3 156,5±53,1 143,2±50,8 -8,5# 

Примечание: *- достоверность различий в сравнении с исходными показа-

телями (р<0,05); **- достоверность различий между группами (р<0,05); #- досто-

верность различий между группами  (р<0,1). 
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По данным экспериментальных исследований применение мельдония может 

сопровождать появлением стеатоза печени, что, по мнению авторов исследова-

ния, опосредуется снижением печеночного пула карнитина, приводящим к 

нарушению метаболизма жирных кислот в печени и развитию стеатоза у крыс, 

получающих препарат. Накопление в цитозоле длинноцепочечной ацил-КоА со-

провождается повышением концентраций триглицеридов и фосфолипидов в со-

ставе ЛОНП плазмы, а также пролиферацией пероксисом [407]. Поэтому в ходе 

проведенного исследования проводилась оценка влияния мельдония на показа-

тели функционального статуса печени, а также расчетный индекс стеатоза пече-

ни. Полученные результаты представлены в таблице 4.1.4. 

Содержание общего билирубина в ходе 16 – ти недельного исследования 

практически не изменилось как в первой, так и второй группе (∆,%  -5,6% в ос-

новной и -3,5% в контрольной, р>0,05).  

Активность ферментов цитолиза ГГТП и ЩФ уменьшилась в группе паци-

ентов, принимающих мельдоний, снизилась на 6,5% и 6,55% соответственно, в 

группе сравнения на 3,4% и 1,8%. Разница по этим показателям между группами 

статистически не значима.  

Исходно повышение активности АСТ и АЛТ выше нормальных значение 

(но не выше 3N) отмечалось в 6,7% случаев в основной и в 3,3% - в контрольной 

группе. Через 16 недель терапии мельдонием в составе комбинированной тера-

пии ХСН у больных с СД 2 типа процент больных с гиперферментемией сохра-

нился как в основной группе, тогда как в контрольной группе в 3,3% случаев.  

Изменение активности АСТ и АЛТ в группах пациентов (∆,% 8,3 и ∆,% 5,6 соот-

ветственно vs  ∆,% 7,7 и  ∆,% -0,3 в контрольной группе) носило статистически 

незначимый характер.   

Лабораторные показатели синдрома печеночно – клеточной 

недостаточности (содержание общего белка и альбумина в крови), а также 

синдрома мезенхимального воспаления (тимоловая проба) в ходе 16 ти 

недельного исследования статистически значимых изменений не претерпели как 

в основной, так и в контрольной группе. 
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Таблица 4.1.4 - Влияние базисной терапии с включением мельдония на по-

казатели функционального состояния печени у больных хронической сердечной 

недостаточностью и метаболическим синдромом 

Параметр 

Основная группа 

базисная терапия + мельдоний  

(n=30) 

Контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30) 

Исходно 16 недель 
∆,% исходно 

16 

недель 
∆,% 

Билирубин общий, 

мкмоль/л  
14,2±3,18 13,4±4,5 -5,6 13,9±5,8 13,4±4,9 -1,3 

Активность ГГТП,  

ед/л 
16,8±8,4 15,7±6,9 -6,5 17,6±7,4 16,8±9,1 -3,4 

Активность ЩФ, 

ед/л 
2,9±0,52 2,71±0,46 -6,55 2,8±0,4 2,75±0,8 -1,8 

АЛТ, ед/л 31,05±5,3 32,8±8,3 5,6 32,5±8,5 32,41±8,2 -0,3 

АСТ,  ед/л 19,1±11,9 20,7±4,9 8,3 20,9±8,4 22,5±6,3 7,7 

Тимоловая проба, ед 1,71±0,74 1,73±0,54 1,17 1,72±0,32 1,75±0,5 1,74 

Общий белок, г/л 70,2±6,4 70,6±7,1 0,56 69,93±6,5 71,3±6,1 1,95 

Альбумин, г/л 43,2±7,1 45,6±8,2 5,56 44,8±5,6 45,3±7,8 1,12 

ПТИ,% 85,0±9,1 87,3±8,3 2,71 83,3±10,8 84,26±8,9 1,15 

Индекс стеатоза, ед. 37,4±7,95 41,9±7,7 12 38,6±6,7 41,8±8,4 8,3 

 

Индекс стеатоза печени в группе пациентов ХСН и МС, принимающих  

мельдоний в составе комбинированной терапии увеличился на 12,0%, в группе 

контроля увеличился на 8,3%  при  неизменном в ходе исследования  ИМТ как в 

основной, так и в контрольной группе (р>0,05). 

Таким образом, полученные в ходе исследования результаты свидетель-

ствуют об отсутствии влияния мельдония на функциональное состояние печени 

при его использовании в течение 16 – ти недельной терапии у пациентов с ХСН 

и МС. 

Оценка влияния 16- ти недельной терапии мельдонием в составе комбини-

рованной терапии ХСН у больных с МС на показатели синдрома вегетативной 

дисфункции выявили следующие закономерности. Отмечено положительное 

влияние мельдония в составе 16 – ти недельной комбинированной терапии ХСН 
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у больных с МС на показатели вегетативной регуляции сердца, что, прежде все-

го, проявилось в увеличении увеличение исходно сниженного SDNN на 19,1% в 

положении «лежа» и 41,4% при проведении АОП в этой группе пациентов, в то 

время как в контрольной группе повышение значений SDNN произошло на 5,0% 

(p<0,05) и 18,6% соответственно (таблица 4.1.5). Кроме того, у основной группе 

уменьшился процент больных с SDNN<50 мс в положении «лежа» по сравнению 

с контрольной группой к концу исследования (-14,6% vs -4,9%).  

При выполнении активной ортостатической пробы отмечено уменьшение 

процента больных с SDNN<50 мс на 9,2% по сравнению с исходными данными у 

пациентов, принимающих мельдоний vs 7,0%  в группе контроля (р>0,05).  У 

всех пациентов, включенных в исследование, исходно было отмечено повыше-

ние индекса напряжения регуляторных систем (SI) как в покое, так и при прове-

дении активной ортопробы. Что, по – видимому, было опосредовано перенесен-

ным ИМ. Через 16 недель наблюдения у больных обеих групп наметилась тен-

денция к снижению SI индекса (на 7,13% и 6,4% в положении «лежа» и на 7,0% 

и 3,4% при выполнении ортостатической пробы (АОП) в 1-й и 2-й группе соот-

ветственно).  

У всех пациентов с ХСН и МС, включенных в исследование, выявлено вы-

сокое значение индекса централизации (IC), свидетельствующее о преобладании 

центральной регуляции над автономной. В группе пациентов, получающих 

мельдоний в составе комбинированной терапии ХСН в динамике 16-ти недель-

ного лечения отмечалось снижение IC в положении «лежа» до значений 5,4±1,7 

у.е (∆% = -36,5), во второй группе – до 7,8±1,7 у.е (∆% = -9,3) (р<0,05), кроме то-

го, при проведении АОП в основной группе больных произошло более выражен-

ное достоверное  снижение IC индекса в сравнении с контрольной группой.  

В ходе проведения 16 ти недельной терапии отмечено, что оба режима 

терапии сопровождались увеличением общей мощности спектра (ТР). Прирост 

показателя ТР в 1-й группе через 16 недель терапии составил 25,4% в положении 

«лежа» и 22,2% при выполнении ортостатической пробы vs на 8,7% и на 5,7% 

при проведении АОП в группе контроля (р<0,05).   
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Таблица 4.1.5 - Влияние базисной терапии с включением мельдония на по-

казатели вариабельности ритма сердца у больных с хронической сердечной не-

достаточностью и  метаболическим синдромом 

Параметр 

Основная группа 

базисная терапия + мельдоний 

(n=30) 

Контрольная группа 

базисная терапия (n=30) 

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

SDNN, мс 

лежа  

стоя 

 

41,3±7,3 

32,5±6,5 

 

49,2±5,8 

46,1±7,7* 

 

19,1 

41,4 

 

42,4±5,8 

32,9±5,9 

 

44,5±5,0 

40,4±5,8 

 

5,0** 

18,6 

% боль-

ных с 

SDNN<50 

мс 

лежа 

стоя 

 

 

 

 

82 

87 

 

 

 

 

70 

79 

 

 

 

 

-14,6 

-9,2 

 

 

 

 

81 

86 

 

 

 

 

77 

80 

 

 

 

 

-4,9 

-7,0 

SI, у.е. 

лежа 

стоя 

 

393,7±26,5 

417,3±16,3 

 

365,6±32,4 

388,2±17,5 

 

-7,13 

-7,0 

 

397,2±24,7 

408,7±20,7 

 

371,8±27,8 

394,6±22,7 

 

-6,4 

-3,4 

ТР, мс2 

лежа 

стоя 

 

3276,3±633,5 

2698,7±745,3 

 

4108,2±784,6 

3298,5±633,2 

 

25,4 

22,2 

 

3412,7±642,3 

2711,5±746,8 

 

3710,8±728,3 

2866,4±609,3 

 

8,7** 

5,7** 

HF,% 

лежа 

стоя 

 

14,4±3,6 

12,0±2,2 

 

20,2±3,8 

18,7±4,5 

 

40,3* 

55,8* 

 

14,2±2,6 

12,8±3,4 

 

16,3±3,7 

15,4±2,6 

 

14,8** 

20,3** 

LF,% 

лежа 

стоя 

 

33,4±5,7 

39,2±5,5 

 

31,6±5,0 

36,3±4,8 

 

-5,1 

-7,4 

 

33,7±4,3 

41,6±4,9 

 

34,2±5,2 

39,7±5,5 

 

1,5 

-4,8 

LF/ HF 

лежа 

стоя 

 

5,5±0,7 

5,8±0,6 

 

4,4±0,5 

4,8±0,6 

 

-20,0 

-17,2 

 

4,8±0,7 

5,2±0,4 

 

4,5±0,6 

4,8±0,7 

 

-6,3** 

-7,7 

IС, у.е. 

лежа 

стоя 

 

8,5±1,8 

9,2±2,2 

 

 5,4±1,7* 

6,7±2,3 

 

-36,5 

-27,2 

 

8,6±1,5 

9,3±2,4 

 

7,8±1,7 

8,5±1,5 

 

-9,3** 

-8,6** 

Примечание: *- достоверность различий в сравнении с исходными значени-

ями (p<0,1);  ** - достоверность различий между группами. 
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Как в основной, так и в контрольной группе исходно было отмечено 

изменение соотношения высокочастотного компонента HF (парасимпатическое 

влияние) и низкочастотного компонента LF (симпатическая регуляция), что про-

явилось в виде снижения доли LF компонента спектра и повышения HF компо-

нента, что свидетельствует о повышении  активности симпатического отдела 

ВНС [1]. В первой группе процентное содержание НF в положении «лежа» со-

ставило 14,4±3,6%, во второй группе –14,2±2,6%. Отмечено, что показатель НF в 

конце 16-й недели возрос на 40,3% и на 14,8% в положении «лежа» соответ-

ственно для основной и контрольной группы (р<0,05).  При проведении актив-

ной ортостатической пробы отмечены аналогичные изменения. Различия между 

группами достигли критерия статистической достоверности. В конце 16- ти не-

дельной терапии с включением мельдония произошло уменьшение спектрально-

го компонента LF, отражающего симпатическую активность на 5,1% vs 1,5% ле-

жа и -7,4% vs-4,8% стоя, оба р>0,05), что свидетельствует об улучшении авто-

номной регуляции сердечной деятельности за счет снижения симпатической и 

повышения парасимпатической составляющей у больных, получающих в составе 

комбинированной терапии миокардиальный цитопротектор мельдоний.  

По данным проведенного корреляционного анализа было отмечено, что 

нормализация показателей вариабельности ритма сердца на фоне дополнитель-

ного назначения мельдония у больных ХСН и МС способствовала улучшению 

функционального состояния почек, что проявилось средней силы корреляцией 

между SDNN и СКФ (r=0,37; p<0,05), а также обратной корреляционной зависи-

мостью между SDNN и МАУ (r=-0,54, р<0,05). Снижение общей мощности спек-

тра (TP) коррелировало со снижением уровня микроальбуминурии (r= -0,34; 

p<0,05) и увеличением СКФ (r=0,42, р<0,05).  Рост СКФ и снижение уровня 

МАУ происходил коррелировали с уменьшением доли маркера симпатического 

механизма регуляции - LF-составляющей спектра: выявлена умеренной силы 

взаимосвязь между LF и МАУ (r=0,56, p<0,05), а также средней силы обратная 

корреляция (r=-0,52, p<0,05) между LF и СКФ.   
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Результаты пробы на вегетативную реактивность, проведенной как в основ-

ной, так и в контрольной группе показал, что исходно у всех больных преобла-

дал гиперсимпатикотонический тип реакции (70 и 66,7% в основной и контроль-

ной группе соответственно). Нормальный тип вегетативной реактивности при-

сутствовал в 23,3% в 1-й – основной группе и 26,6% во 2-й группе (рис. 4.1.4, 

4.1.5). Асимпатикотоническая вегетативная реактивность была представлена у 

равного количества больных в обеих группах. Через 16 недель терапии мельдо-

нием в составе комбинированной терапии ХСН у пациентов с МС нормальная 

вегетативная реактивность регистрировалась у 36,7% пациентов, гиперсимпати-

котоническая – у 53,3% (- 23,9% за счет роста количества пациентов с нормото-

нией) и у 10% -  асимпатикотоническая. В контрольной группе к концу исследо-

вания произошло снижение доли больных с гиперсимпатикотонической вегета-

тивной реактивностью на 15,0% (р>0,05).  
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Рис. 4.1.4 Динамика вегетативной реактивности на фоне базисной терапии у 

больных ХСН и МС 
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Рис. 4.1.5 Динамика вегетативной реактивности на фоне базисной терапии с 

включением мельдония у больных ХСН и МС 

 

В ходе 16- ти недельного исследования проводилась оценка влияния приема 

мельдония в составе комбинированного лечения больных с ХСН и МС на пока-

затели синдромов ИР, липо -, глюкозотоксичности, окислительного стресса, 

хронического системного воспаления (таб. 4.1.6). 

У пациентов ХСН и МС в 1-й группе базальный уровень инсулина снизился 

на 11,7% vs  0,7% в контрольной группе, р<0,05). Отмечено, что в основной 

группе отмечалось достоверно более значимое снижение степени выраженности 

инсулинорезистентности: индекс Homa в группе пациентов, дополнительно при-

нимавших мельдоний в составе комбинированной терапии, снизился на 12,7% vs 

1,7% в контрольной группе (р<0,05).  

В конце 16 –ти недельного исследования на фоне проводимой терапии в 

группе пациентов,  дополнительно получавших мельдоний, уровень глюкозы 

крови натощак  снизился на 5,7% vs  0,9% в контрольной группе (табл. 4.1.6). По 

данным глюкозотолерантного теста уровень глюкозы крови через 2 часа после 

приема 75 г глюкозы снизился на 1,5% по сравнению с исходными показателями 

в основной группе vs 0,4% в контрольной (р>0,05).   
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Таблица 4.1.6 - Динамика биохимических показателей синдромов инсулинорези-

стености, липo-, глюкозотоксичности, хронического системного воспаления на 

фоне базисной терапии с включением мельдония у больных с хронической сер-

дечной недостатоностью и метаболическим синдромом 

Параметр 

Основная группа 

базисная терапия + мельдоний 

(n=30) 

Контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30)  

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

Глюкоза крови 

натощак, 

ммоль/л 

5,48±0,5 5,17±0,3 -5,7 5,37±0,4 5,32±0,3 -0,9 

Глюкоза крови 

ч\з 2 часа по-

сле приема 75 

гр. Glu, 

ммоль/л 

 

7,47±0,7 

 

7,36±0,4 

 

-1,5 

 

7,46±0,9 

 

7,43±0,6  

 

-0,4 

Базальный 

уровень инсу-

лина, мкЕД/мл 

14,5±2,1 12,8±3,0 -11,7 14,7±3,2 14,6±2,1 -0,7* 

Индекс Ноmа 3,61±0,5 3,15±0,9 - 12,7 3,55±0,6 3,49±0,6 -1,7* 

Холестерин, 

ммоль/л 

5,4±0,8 5,0±0,7 - 7,4 5,3±0,8 5,0±0,7 -5,7 

Триглицериды, 

ммоль/л 

1,7±0,5 1,43±0,4 - 

15,9* 

1,6±0,4 1,5±0,3 -6,3 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,04±0,6 2,8±0,9 - 7,9 3,07±0,9 2,9±0,8 -5,5 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

1,0±0,2 1,08±0,1 8,0* 1,04±0,2 1,1±0,2 5,8 

ИА, ед 4,3±1,0 3,3±0,8 -23,3 4,3±1,1 3,5±0,6  -18,6 

СРБ, мг/л 20,7±1,3 10,3±0,8* -50,2* 20,4±0,5 16,0±0,7 -21,6 

Примечание:   * - достоверность различий между группами  (р<0,05) 

 

В обеих группах по окончании 16-ти недельного курса терапии наблюда-

лась положительная динамика показателей липидного обмена, что, прежде всего, 

связано с проводимой статинотерапией (табл. 4.1.6). Отмечено снижение уровня 

общего ОХС -  на 7,4% vs 5,7% и индекса атерогенности - на 23,3% vs 18,6% в 1-

й и 2-й группе соответственно (р>0,05). Однако, обращает на себя внимание, что 
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дополнительное использование мельдония в составе комбинированной терапии 

больных с ХСН и МС ассоциировалось с выраженным снижением уровня триг-

лицеридов: 15,9% vs 6,3% в контрольной группе (р>0,05) и ХС ЛПНП: 7,9% vs 

5,5% (р>0,05), что имеет принципиальное значение  в связи с их патогенетиче-

ской ролью в развитии прогрессирования ХСН и сердечно – сосудистых ослож-

нений у  этой категории пациентов.  

Снижение содержания общего холестерина крови сопровождалось улучше-

ние функционального состояния почек, увеличением СКФ (r=-0,3, p<0,05) и 

снижением выраженности МАУ (r=0,32, p<0,05). Кроме того, выявлена 

достоверная прямая связь между уровнем ТГ крови после проведенного 16- ти 

недельного лечениия с включением в состав базисной терапии мельдония и  

МАУ (r=0,43, p<0,05), а также умеренная обратная связь уровня ТГ и СКФ (r=-

0,44, p<0,05). При анализе взаимосвязи показателей липидного обмена и 

структурно-функциональных параметров сердца у больных ХСН и МС после 16- 

ти недельной терапии мельдонием отмечено появление достоверной сильной 

корреляции между снижением уровня триглицеридов крови и ИММЛЖ (r=0,72, 

p<0,05), а также обратная зависимость между уровнем ТГ и ФВ ЛЖ (r=-0,22, 

p<0,05).   

В исследовании была проведена оценка влияния миокардиального 

цитопротектора мельдония в составе базисной терапии ХСН у больных с МС на 

степень выраженности системного воспаления по уровню С-реактивного белка 

крови (CPБ). В основной группе средние значения CPБ составляли 20,7±1,3 мг/л, 

что значимо превышало норму (таб. 4.1.6). Через 16 недель в основной группе 

произошло снижение уровня CPБ на 50,2% до значений 10,3±0,8 мг/л (р<0,05). В 

группе контроля исходно значения уровень CPБ составил 20,4±0,5 мг/л. По 

окончании курса терапии уровень  С - реактивного белка крови снизился на 

21,6%. Различия между группами по конечному результату статистически 

достоверны (рис.4.1.6). Таким образом, включение мельдония в терапию ХСН у 

больных с МС сопровождалось более выраженным влиянием на проявление 

системного воспаления.  
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Рис. 4.1.6. Влияние базисной терапии с включением мельдония на уровень 

СРБ у больных ХСН и МС. Примечание: *- достоверность различий  в сравнении 

с исходными показателями (р<0,05)   

По мере уменьшения выраженности системного воспаления отмечалось 

улучшение функционального состояния почек, что проявилось достоверной 

корреляционной связью СРБ и  СКФ (r=0,37), СРБ и МАУ (r=0,53). Кроме того, 

установлена корреляционная связь уровня СРБ и SDNN (r=-0,48, р<0,05), СРБ и 

ФВ ЛЖ (r=-0,37, р <0,05) по окончанию 16 – ти недельной терапии мельдонием 

при его включение в состав базисной терапии ХСН.  

Синдром окислительного стресса играет важную роль в формировании по-

ражений органов – мишеней у пациентов с ХСН и МС, поэтому в рамках прове-

денного исследования проводилась оценка антиоксиданого эффекта мельдония у 

этой категории пациентов в ходе 16- ти недельной терапии. Полученные резуль-

таты свидетельствуют о наличии статистически значимого влияния мельдония 

на  показатели, отражающие состояние АОС (таб. 4.1.7). 

Активность каталазы эритроцитов в основной группе увеличилась на 9,7%, 

(р<0,05), а СОД эритроцитов на 6,1%, (р<0,01) vs 2, 77% и 1,8% соответственно в 

контрольной группе (р<0,05). Но, несмотря на положительную динамику, нор-

р<0,05 
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мализации показателей, отражающих состояние системы антиоксидантной за-

щиты, ни в основной, ни в контрольной группах, достигнуто не было. 

По результатам проведенного 16 - ти недельного исследования отмечалось 

положительное влияние мельдония в составе комбинированной терапии пациен-

тов с ХСН и МС на динамику показателей ДК и МДА. Количество ДК в основ-

ной группе уменьшилось на 16,2% (р<0,05), а в контрольной на 5,7% (р>0,05) . 

Различие между группами статистически значимо. Содержание МДА достоверно 

снизилось в основной группе пациентов в ходе проводимой терапии мельдонием 

с 6,04±0,3 мкмоль/мл до 4,6±0,21 мкмоль/мл (∆,% -23,8%), тогда как в контроль-

ной группе содержание МДА практически не изменилось (∆,% -3,4%). 

Таблица 4.1.7 - Влияние базисной терапии с включением мельдония на по-

казатели перекисного окисления липидов и активность антиоксидантных фер-

ментов у больных с хронической сердечной недостаточностью и метаболиче-

ским синдромом 

Параметр 

Основная группа 

базисная терапия + мельдоний 

(n=30) 

Контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30) 

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

ДК, 233 нм, 

ед.А/мл 

0,37±0,27 0,31±0,16* -16,2 0,35±0,16 0,33±0,1 
-5,7 

МДА, 452 

нм, 

мкмоль/мл 

6,04±1,6 4,6±1,15* -23,8# 5,9±1,7 5,7±1,6 -3,4 

Каталаза  

Er, мкмоль 

H2O2/мл 

мин 

605,7±46,6 664,5±35,6* 9,7 583,9±44,3 600,1±40,5 2,77 

СОД эрит-

роцитов, 

у.е./мкл  

16,31±2,3 17,3±2,58* 6,1# 16,4±4,21 16,7±4,49 1,8 

Примечание: *- достоверность различий с показателями до лечения, где р < 

0,05; # - по сравнению с контрольной группой, где р < 0,05;  
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Заключение 

Полученные данные свидетельствуют о том, что мельдоний в составе ком-

бинированной терапии больных ХСН и МС способствует улучшению клиниче-

ского состояния пациентов: достоверно повышает толерантность к физической 

нагрузке и уменьшает ФК ХСН, сопровождается антиангинальным эффектом.  

Мельдоний при совместном 16 - ти недельном назначении с препаратами 

базисной терапии ХСН у пациентов с метаболическим синдромом оказывает по-

ложительное воздействие на структурно-функциональные параметры сердца, что 

проявлется статистически значимым увеличением числа пациентов с нормаль-

ной геометрией левого желудочка (25,1% vs 5,6%), улучшением диастолической 

функции ЛЖ и исчезновением пациентов с рестриктивным типом ДД.  

Использование мельдония в составе 16 – ти недельной комбинированной 

терапии ХСН у больных с метаболическим синдромом оказывает дополнитель-

ное, статистически значимое положительное влияние на показатели синдрома 

кардиальной симпатической дисрегуляции, увеличением значений SDNN на 

19,1% vs 5% в контрольной группе, снижением выраженности симпатических 

влияний: доля больных с гиперсимпатикотоническим типом реакции снизилась 

на 23,9% vs 15% в группе контроля (р>0,05). 

Установлено, что дополнительный прием мельдония в составе комбиниро-

ванной терапии пациентов с ХСН и МС способствует снижению уровня базаль-

ной инсулинемии и степени выраженности синдрома инсулинорезистентности, 

что проявляется статистически значимым снижением индекса Homa на 12,7% vs 

1,7% в контрольной группе, (р<0,05).  16 – ти недельный прием мельдония в со-

ставе коминированной терапии ХСН у больных с МС способствует снижению 

уровня липиов и, прежде всего, уровня триглицеридов и ХС ЛПНП. Отмечена 

возможность положительное влияния препарата на уровень глюкозы крови, до-

стоверное снижение уровня СРБ (на 50,2% vs 21,6% в группе контроля, р<0,05).  

Применение в составе комбинированной терапии мельдония сопровожда-

ется достоверным улучшением функционального состояния почек. По заверше-
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нии 16-ти недельной терапии отмечен лостоверный рост СКФ на 19,3% vs 3,6%, 

статистически значимое уменьшение числа пациентов с истощенным ФПР в ос-

новной группе на 54,5% vs 19,8% в контрольной, снижение выраженности аль-

буминурии (на 22,3% vs 8,5%, p<0,1).).  

Использование мельдония в составе комбинированной терапии пациентов с 

ХСН и МС не оказывает отрицательного влияния на функциональные показате-

ли печени, индекс стеатоза при его использовании в течение 16 недель терапии. 

Таким образом, использование мельдония в лечении пациентов с ХСН и МС 

может рассматриваться как патогенетически обоснованное и безопасное допол-

нение к базисной терапии этой категории больных. Применение мельдония от-

мечается хорошей переносимостью и безопасностью. 

 

 

 

4.2.Сравнительное изучение влияния мельдония в составе базисной терапии 

на клинический статус, структурно-функциональные параметры сердца, 

почек, печени, качество жизни, показатели синдромов 

инсулинорезистености, липо-, глюкозотоксичности, окислительного стресса, 

хронического системного воспаления, симпатической дисрегуляции при 

лечении больных хронической сердечной недостаточностью с сахарным 

диабетом 2 типа 

 
 
 

Для оценки эффективности мельдония в составе комбинированной терапии 

ХСН и СД 2 типа было обследовано 60 больных обоего пола в возрасте от 45 до 

70 лет на 15 - 30-е сутки после перенесенного ИМ, которые были 

рандомизированы на 2 группы: основная (1-я) группа (30 человек) в дополнение 

к базисной терапии ХСН- бисопролол («Конкор», Nycomed, Норвегия) в средней 

дозе 6,4±1,6  мг/сут, эналаприл в средней дозе 16,3±2,7 мг/сут, аспирин 125 

мг/сут, симвастатин 23,2±3,4 мг/сут, при необходимости диуретики и  
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пролонгированные нитраты, получала мельдоний (Милдронат, Фармстандарт, 

Россия) 1,0 г/сутки. Первые 10 дней терапии милдронат вводился внутривенно 

болюсно (медленно) 10 мл, далее назначался перорально по 500 мг 2 раза в сутки 

(утром и днем); контрольная (2-я) группа (30 человек) получала только базисную 

терапию - бисопролол («Конкор», Nycomed, Норвегия)  в средней дозе 6,8±2,1 

мг/сут,  эналаприл в средней дозе 15,8±2,4 мг/сут, аспирин 125 мг/сут, 

симвастатин 22,9±3,2 мг/сут, а также при необходимости пролонгированные 

нитраты и мочегонные. 

Обе группы сопоставимы по возрасту, полу, тяжести заболевания, 

основным клинико-гемодинамическим параметрами, дозировкам препаратов 

базисной терапии. Характеристика исходных групп представлена в таблице 

4.2.1.  

Таблица 4.2.1 - Характеристика групп пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа, включенных в исследование 

Параметр Основная группа 

 базисная терапия 

+  

мельдоний 

Контрольная группа 

Базисная терапия 

Количество больных 30 30 

Возраст больных, лет 62,9±9,1 62,8±7,8 

Мужчины/женщины 15/15 13/17 

Инфаркт миокарда с зубцом Q / без 

зубца Q 

8/22 10/20 

Пациенты с ГБ /без ГБ 27/3 28/2 

ФК ХСН по NYHA 2,77±0,5 2,71±0,5 

САД, мм рт.ст. 124,7±13,5 121,3±15,8 

ДАД, мм рт.ст. 77,2±6,5 76,4±7,3 

ЧСС, мин -1  66,7±11,4 67,3±10,7 

Средняя доза бисопролола, мг/сут 6,4±1,6 6,8±2,1 
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Продолжение таблицы 4.2.1. 

Средняя доза эналаприла, мг/сут 16,3±2,7 15,8±2,4 

Средняя доза симвастатина, мг/сут 23,2±3,4 22,9±3,2 

Средняя доза гликлазида, мг/сут 51±12,3 50±13,5 

Средняя доза метформина, мг/сут 682,5±153,1 689,7±147,8 

За время наблюдения среди больных 1-й и 2-й групп летальных исходов и 

побочных эффектов препарата не было.  

По окончанию лечения в обеих группах обследуемых больных было выяв-

лено статистически значимое улучшение клинического состояния (таб. 4.2.2). К 

концу 16- ти недельной терапии мельдонием в составе комбинированной тера-

пии ХСН у больных СД 2 типа отмечено статистически значимое снижение ФК  

ХСН, более выраженное в 1-й группе (-19% vs -14% в контрольной). Толерант-

ность к физическим нагрузкам по результатам проведенного ТШХ в этой группе 

пациентов увеличилась на 26,5% vs 18,0% в контрольной группе (p<0,05). По 

данным ШОКС, отмечено уменьшение выраженности сердечной недостаточно-

сти в основной группе на 16,6% vs 11,0% в группе базисной терапии (различия 

между группами при р<0,05). 

По окончанию 16 ти недельной терапии у пациентов обоих групп было от-

мечено уменьшение тяжести симптомов сердечной недостаточности и, как след-

ствие, улучшение КЖ. Однако, дополнительное назначение мельдония привело к 

более выраженным изменениям КЖ. На что указывает достоверное уменьшение 

среднего балла по результатам Миннесотского опросника на 20% по сравнению 

с исходными показателями vs 10% в группе базисной терапии. Улучшение каче-

ства жизни определялось за счет изменения ответов на вопросы, отражающих 

выраженность симптомов ХСН и ограничений в повседневной жизни. По дан-

ным Сиетлского опросника в двух группах наблюдалось достоверное уменьше-

ние количества приступов стенокардии в неделю и потребности в нитроглице-

рине, более выраженный антиангинальный эффект терапии был отмечен в груп-

пе пациентов, принимающих мельдоний в составе комбинированной терапии. 

Средний балл согласно Сиетлскому опроснику по завершении исследования 
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увеличился на 8,6% в 1-й группе, составив 79,4 балла, и на 5,3% во 2-й группе, 

составив 73,8 балла. Обращает на себя внимание факт появления достоверной 

корреляционной взаимосвязи между КЖ по данным Миннесотского опросника и 

значением SDNN (r= - 0,65; p<0,05) в группе больных, принимавших дополни-

тельно к базисной терапии ХСН мельдоний.  

Оценка влияния проводимой сочетанной с мельдонием базисной терапии на 

показатели структурно – функционального состояния сердца представлены в 

таблице 4.2.2. 

В обеих группах по окончании курса терапии отмечался статстически зна-

чимый рост ФВ ЛЖ. Лучшая динамика изученных параметров наблюдалась у 

больных, дополнительно принимавших мельдоний. Через 16 недель ФВ ЛЖ в 

этой группе увеличилась на 13% vs 7% в контрольной группе. Разница между 

группами не достигла критерия достоверности.  

Уменьшение полостных размеров сердца (КДР ЛЖ, КСР ЛЖ) в двух груп-

пах пациентов носило недостоверный характер.  

В обеих группах в 100 % случаев была выявлена диастолическая дисфунк-

ция ЛЖ, что согласуется с литературными данными, свидетельствующими о ее 

высокой частоте встречаемости у пациентов с СД 2 типа даже в отсутствии арте-

риальной гипертензии и ИБС. При этом нарушения релаксации были отмечены у 

50 % больных 1 группы и 53,3 % больных 2 группы, псевдонормальный тип ДД 

ЛЖ у 46,7% и 43,3% соответственно. Рестриктивный тип ДД ЛЖ встречался в 

обеих группах пациентов по 3,3 % (рис.4.2.1).  

Включение мельдония в базисную терапию ХСН у больных с сахарным 

диабетом 2 типа оказывало позитивное влияние на выраженность диастоличе-

ской дисфункции. К концу 16 – ти недельной терапии мельдонием отмечено уве-

личение процента больных c I и II типом ДД до 60% и 40% соответственно. В 

контрольной группе по окончанию исследования I тип ДД был отмечен в 53,3%; 

II- в 46,7% случаев. Разница между гуппами не достигла критерия достоверно-

сти. 
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В двух группах в ходе проводимого лечения отмечалось недостоверное 

снижение ИММЛЖ (-2, 65% в основной и -0,75% в конроной группе) (таб.4.2.2). 

Таблица 4.2.2 - Влияние сочетанной с мельдонием базисной терапии хрони-

ческой сердечной недостаточности на клиническое состояние и структурно-

функциональные параметры сердца у больных сахарным диабетом 2 типа.  

Показатель Основная группа  

базисная терапия + мельдоний 

(n=30) 

Контрольная группа –  

базисная терапия  

(n=30) 

 
исходно 

через 16  

недель 
∆,% исходно 

через 16 

 недель 
∆,% 

ФК 2,77±0,48 2,24±0,48* -19 2,71±0,5 2,33±0,49* -14 

ТШХ, м 283±10,7 358±12,5* 26,5 297±14,3 353±11,5* 18 

ШОКС, 

балл 
4,29±1,12 3,58±0,87* -16,6 4,1±1,09 3,65±0,9* -11 

САД, 

мм рт.ст. 
124,7±13,5 126,5±12,3 1,4 121,3±15,8 122,9±14,6 1,3 

ДАД, 

мм рт.ст 
77,2±6,5 79,3±7,2 2,7 76,47,3 77,3±8,1 1,2 

ЧСС, 

уд/мин 
66,7±11,4 67,5±10,8 1,2 67,3±10,7 69,5±9,3 3,3 

ФВ,% 48,5±7,6 54,5±6,5 13 49,3±6,6 53,2±11,3 7 

КДР ЛЖ, 

мм 
55,3±7,1 52,5±5,94 -3,7 54,8±9,28 54,1±7,1 -1 

КСР ЛЖ, 

мм 
37,9±1,26 37,1±0,92 -2,1 37,5±2,47 37,4±2,58 -0,27 

ИММЛЖ, 

г/м2 
147,1±7,25 143,2±6,84 2,65 145,8±6,23 144,7±6,41 -0,75 

Примечание. Достоверность различий по сравнению с исходными значени-

ями * - p<0,05. 
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Рис. 4.2.1. Влияние терапии мельдонием на выраженность диастолической дис-

функции у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и сахарным 

диабетом 2 типа. 

В проведенном исследовании среди больных ХСН с сопутствующим СД 2 

типа исходно были обнаружены все четыре варианта геометрии ЛЖ (рис. 4.2.2, 

4.2.3).  
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 Рис. 4.2.2 Динамика ремоделирования левого желудочка на фоне базисной тера-

пии у больных с ХСН и СД 2 типа.  
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  Рис. 4.2.3 Динамика ремоделирования левого желудочка на фоне базисной 

терапии с включением мельдония у больных с ХСН и СД 2 типа. 

Примечание: НГЛЖ – нормальная геометрия ЛЖ, КРЛЖ – концентрическое 

ремоделирование ЛЖ, ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, КГЛЖ – кон-

центрическая гипертрофия ЛЖ. По оси ординат отложен процент выявления 

НГЛЖ, КРЛЖ, ЭГЛЖ и КГЛЖ. 

Нормальная геометрия левого желудочка диагностировалась в 3,1% случаев 

у пациентов контрольной группы и 3,9% больных в основной группе. Наиболее 

неблагоприятные типы ремоделирования - эксцентрическая и концентрическая 

гипертрофии - ЭГЛЖ и КГЛЖ встречались в 1-й группе у 44,5 и 42,4% больных, 

а во 2-й группе - у 46,2 и 39,8% больных соответственно.  Дополнительный при-

ем мельдония в составе базисной терапии ХСН через 16 недель наблюдения при-

вел к уменьшению суммарного количества больных с наиболее неблагоприят-

ным типом ремоделирования КГ и ЭГ на 10,7% у пациентов 1-й группы (p<0,1) 

(рис. 4.2.3). Достоверно увеличилось количество больных с НГ ЛЖ с 3,1 до 6,2% 

(p<0,05) через 16 недель терапии и наметилась тенденция к увеличению числа 

пациентов с КР ЛЖ (p<0,1) в сравнении с исходными данными. Различие по ко-

нечным результатам с группой сравнения не достигло статистической значимо-

сти.  
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Добавление мельдония к базисной терапии ХСН у больных сахарным диа-

бетом ассоциировалось с улучшением функционального состояния почек (табл. 

4.2.3). 

Таблица 4.2.3 - Влияние базисной терапии с включением мельдония на 

функциональное состояние почек у пациентов с хронической сердечной недо-

статочностью и сахарным диабетом 2 типа 

Параметр 

основная группа  

базисная терапии +мельдоний 

(n=30) 

контрольная группа  

базисная терапия 

(n=30) 

Исходно 
через 16  

недель 
∆,% исходно 

через 16  

недель 
∆,% 

Креатинин  

крови,  

мкмоль/л 

123,7±4,7 115,8±3,8 - 6 122,5±3,2 120,4±3,9 -1,7 

% больных с 

повышен-

ным креати-

нином крови 

30,8 27,1 -12,0 32,4 32,2 -0,6 

СКФ, 

мл/мин 

/1,73 м2 

68,8±6,2 81,6±7,21*# 18,6 68,3±4,9 

 

69,5±3,5 1,8 

% больных 

со 

сниженной 

СКФ 

43,2 31,4*# 27,3 41,7 41,8 0,2 

% больных с 

истощенным  

ФПР 
45 29*# -36 43 35 

-

18,6 

МАУ,  

мг/сут 
268,8±15,8 205,5±14,3* -24 

224,1±13,

6 

202,02±12,

5 
-10 

Примечание. * - p<0,05 - достоверность различий по сравнению с исходны-

ми значениями; # – p<0,05 достоверность различий между группами к 16-й неде-

ле наблюдения. 

В основной группе пациентов снизилось количество больных с повышен-

ным уровнем сывороточного креатинина на 12%, тогда как в контрольной груп-

* 
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пе этот показатель практически не изменился (р>0, 05). Скорость клубочковой 

фильтрации в группе пациентов, получающих мельдоний в составе комбиниро-

ванной терапии ХСН увеличилась на 18,6% vs 1,8% в группе контроля (р<0,05), 

что сопровождалось уменьшением процента больных с клинически значимым 

снижением СКФ (< 60 мл/мин/1,73 м2) на 27,3%.  

К концу 16 недель наблюдения в обеих группах больных отмечалось сни-

жение средних значений МАУ. Однако в основной группе пациентов антипроте-

инурический эффект был статистически значимо выше (-24% vs -10% в кон-

трольной группе, р<0,05). 

К концу периода наблюдения количество больных с истощенным ФПР до-

стоверно уменьшилось в группе больных, принимающих мельдоний в составе 

комбинированной терапии - на 36% vs 18,6% в группе базисной терапии ХСН 

(p<0,05).  

Обращает на себя вниманиеие тот факт, что улучшение функции почек и 

кардиогемодинамики имели параллельный характер. Проведенный корреляци-

онный анализ выявил зависимость между улучшением систолической функцией 

ЛЖ и СКФ (r=0,46, р<0,05), IVRT и ФПР (r=0,32; p<0,05) в группе больных, по-

лучавших мельдоний в составе базисной терапии.  

В ходе 16 - ти недельного исследования проводилась оценка влияния мель-

дония в составе комбинированного лечения ХСН у больных сахарным диабетом 

2 тип на показатели функционального состояния печени (табл. 4.2.4). 

Следует отметить, что использование мельдония в группе пациентов с ХСН 

и сахарным дабетом 2 типа был также безопасен, как и в группе пациентов с ме-

таболически синдромом. Содержание общего билирубина в ходе 16 - недельного 

исследования недостоверно увеличилось как в первой, так и второй группе (∆, %  

13,8% в основной и 13,7% в контрольной, р>0,05).  

Активность ферментов цитолиза ГГТП и ЩФ в группе пациентов,  прини-

мающих мельдоний в составе комбинированной терапии, снизилась на 6,49% и 

0,68% соответственно, а в группе сравнения на 6,94% и 0,34%. Разница по этим 

показателям между группами статистически не значима.  
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Таблица 4.2.4 -Влияние базисной терапии с включением кардионата на по-

казатели функционального состояния печени у больных ХСН и СД 2 типа 

Параметр 

основная группа 

базисная терапия + мельдо-

ний (n=30) 

контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30) 

Исходно 16 недель 
∆,% исходно 

16 

недель 
∆,% 

Билирубин 

общий, 

мкмоль/л  

13,8±4,1 15,7±4,5 13,8 13,58±5,39 15,44±4,9 13,7 

Активность 

ГГТП,  ед/л 

29,3±11,1 27,4±9,05 -6,49 28,6±11,4 26,8±9,12 -6,94 

Активность 

ЩФ, ед/л 

2,94±0,64 2,92±0,58 -0,68 2,9±0,7 2,89±0,63 -0,34 

АЛТ, ед/л 21,6±11,6 21,8±7,6 0,93 27,54±11,5 26,41±18,9 -4,1 

АСТ,  ед/л 21,1±11,7 20,8±6,4 1,42 20,94±8,4 20,45±6,3 0,98 

Тимоловая 

проба, ед 

1,8±1,3 1,9±1,03 5,56 1,72±0,35 1,91±0,5 11,04 

Общий белок, 

г/л 

67,6±5,9 66,8±7,27 -1,32 66,93±4,54 65,33±5,12 -2,39 

Альбумин, г/л 38,4±5,7 39,2±7,06 2,08 34,8±5,96 35,13±4,88 0,95 

ПТИ,% 82,6±8,7 83,3±6,8 1,34 83,1±10,8 82,26±9,92 -1,04 

Индекс 

стеатоза, ед. 

42,6±8,95 42,9±6,5 0,7 40,61±5,1 41,28±5,5 2,46 

 

Изменение активности АСТ в обследуемых группах (∆,% 1,42 vs  ∆,% 0,98 в 

контрольной группе) носило статистически незначимый характер. Активность 

АЛТ повысилась с 21,6±11,6 ед/л до 21,8±7,6 ед/л (∆, %  0,93, р>0,05). Увеличи-

лось количество больных с гиперферментемией с 6,7% до 13, 3%. Различия по 

∆,% на уровне тенденции (р<0,1). 

Содержание общего белка и альбумина  крови, протромбинового индекса 

как в основной, так и в контрольной группе статистически значимо не 

изменилось. 

Индекс стеатоза печени в группе пациентов ХСН и СД 2 типа, принимаю-

щих мельдоний в составе комбинированной терапии увеличился на 0,7%, в 
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группе контроля увеличился на 2,46%, при неизменном в ходе исследования  

ИМТ, как в основной, так и в контрольной группе. 

Включение мельдония в состав 16 – ти недельной базисной терапии ХСН у 

больных СД 2 типа сопровождался более выраженными позитивными изменени-

ями показателей синдрома симпатической дисрегуляции по данным оценки ВРС 

(табл. 4.2.5).  

В обеих группах у всех больных в начале наблюдения выявлено снижение 

среднеквадратического отклонения (SDNN) менее 50 мсек и повышение индекса 

централизации SI. В 1-й группе на фоне проведения базисной терапии с включе-

нием мельдония у больных ХСН и СД 2 типа через 16 недель наблюдения отме-

чалось увеличение среднего квадратического отклонения (SDNN) на 46% (с 28,3 

мс до 41,2 мс; p<0,05) и уменьшение индекса напряжения (SI) регуляторных си-

стем на 28% (p<0,05) по сравнению с исходными значениями. У больных 2-й 

группы SDNN увеличилось на 20%, а SI уменьшился на 12% по сравнению с ис-

ходными значениями. Различия между группами достоверны. Однако уровень 

вегетативного равновесия не был достигнут как в основной, так и в контрольной 

группе.  Включение цитопротектора мельдония в схему лечения ХСН у больных 

СД 2 типа сопровождалось более выраженным снижением процента больных с 

SDNN<50 мс (таб.4.2.6) по завершении исследования: -9,8% в положении «лежа» 

и -5,6% при выполнении ортопробы по сравнению с исходными показателями vs 

-4,76 и -3,85% соответственно в группе базисной терапии. 

У всех пациентов с ХСН и СД 2 типа, включенных в исследование выявлено 

более высокое значение индекса централизации (6,34±1,12 vs 5,12±1,4), что сви-

детельствует о преобладании активности центрального контура регуляции над 

автономным. В первой группе пациентов в динамике лечения было отмечено 

снижение IC до 4,57±0,92 (∆%=-29), во второй группе – до 3,88±1,2 (∆%=-24), 

различие между группами не достигло достоверности. 
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Таблица 4.2.5 - Влияние терапии мельдонием на показатели вариабельности 

ритма сердца у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и сахар-

ным диабетом 2 типа 

Параметр 

Основная группа– 

Базисная терапия +милдронат 

(n=30) 

Контрольная группа- 

Базисная терапия  

(n=30) 

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

SDNN, 

мс 

лежа  

стоя 

 

 

28,3±3,17 

30,1±3,05 

 

 

41,2±3,02*# 

38,6±4,1 

 

 

46 

28 

 

 

32,6±2,15 

31,3±3,22 

 

 

39,8±3,28 

34,6±3,71 

 

 

20 

10,5 

% боль-

ных с 

SDNN<50 

мс 

лежа 

стоя   

 

 

 

 

82 

72 

 

 

 

 

74 

68 

 

 

 

 

-9,8 

-5,6 

 

 

 

 

84 

78 

 

 

 

 

80 

75 

 

 

 

 

-4,76 

-3,85 

SI, у.е. 

лежа 

стоя 

 

395,4±26,8 

401,8±19,3 

 

284,8±22,4*# 

275,3±21,4*# 

 

-28 

-31,4 

 

393,2±23,1 

398,7±20,4 

 

347,2±24,8 

338,6±22,7* 

 

-12 

-15 

IС 

лежа 

стоя 

 

6,34±1,12 

9,1±2,41 

 

4,46±0,92 

6,51±2,05 

 

-29% 

-28% 

 

5,12±1,4 

8,78±2,6 

 

3,88±1,2 

7,1±2,1 

 

-24% 

-19% 

HF,% 

лежа 

стоя 

 

27,8±3,79 

22,6±2,47 

 

31,6±4,2 

27,4±2,29 

 

13,7% 

21,2% 

 

27,3±3,61 

22,9±2,6 

 

29,1±5,1 

24,7±2,23 

 

6,6% 

7,8% 

LF,% 

лежа 

стоя 

 

32,2±3,41 

29,5±3,27 

 

36,8±2,98 

38,7±2,57* 

 

14,2% 

31,2% 

 

 

33,12±3,62 

30,2±3,56 

 

35,72±3,12 

32,4±3,43 

 

7,8% 

7,2% 

VLF,% 

лежа 

стоя 

 

45,9±4,1 

47,3±4,4 

 

39,5±4,2 

41,9±3,8 

 

-13,9# 

-11,4 

 

46,2±3,8 

48,3±4,2 

 

45,8±3,4 

43,6±4,1 

 

-0,9 

-9,7 

ТР, мс2 

лежа 

стоя 

 

675±215 

725±240 

 

815±232 

845±220 

 

20,7# 

16,6 

 

665±250 

670±250 

 

725±230 

740±290 

 

9,0 

10,4 

Примечание: 1) достоверность различий по сравнению с исходными значениями 

* - p<0,05; 2) достоверность различий между группами # - p<0,05; 
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Оба режима терапии (базисная терапия ХСН и с включением мельдония) 

сопровождались ростом показателя общей мощности спектра ТР в динамике 

наблюдения за счет увеличения HF - составляющей спектра. Более выраженные 

изменения ВРС отмечались в группе больных, принимавших мельдоний в 

составе базисной терапии ХСН: увеличение ТР на 20,7% по сравнению с 

исходными значениями в положении «лежа» и на 16,6% при выполнении АОП 

vs 9 и 10,4% соответственно в группе базисной терапии. Различия между 

группами достоверны. Установлена отрицательная взаимосвязь между ростом 

уровня ТР и значениями МАУ (r=-0,34; p<0,05) пои  окончанию 16 ти недельной 

терапии мельдонием в составе комбинированной терапии ХСН у больных с СД 2 

типа.  

В обеих группах при анализе исходных данных спектральных составляю-

щих выявлено нарушение соотношения основных компонентов: высокочастот-

ного компонента (парасимпатическое влияние) HF, низкочастотного компонента 

(симпатическая регуляция) LF. В первой группе процентное содержание LF со-

ставило 32,2±3,41%, во второй группе – 33,12±3,62%. Показатель LF в конце 16 

недели терапии возрос на 31,2% в положении стоя (р <0,05) и 7,2 % соответ-

ственно для 1-й и 2-й группы. Разница между группами достоверна.  

 Исходно в обеих группах больных ХСН и СД 2 типа преобладали пациенты 

с нормальной и гиперсимпатикотонической вегетативной реактивностью. Через 

16 недель терапии в основной группе пациентов у 35,1% регистрировалась нор-

мальная вегетативная реактивность, у 24,3% - асимпатикотоническая и у 40,6% - 

гиперсимпатикотоническая вегетативная реактивность. В группе базисной тера-

пии к концу исследования в 50,7% был зарегистрирован гиперсимпатикотониче-

ский тип вегетативной реактивности, доля пациентов с нормальным типом сни-

зилась на 3,7%, а с асимпатическим – увеличилась на 7%, что свидетельствует о 

сохраняющихся расстройств вегетативного тонуса у пациентов контрольной 

группыи нарастании в этой группе пациентов симпатического влияния 

(рис.4.2.4). 
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Рис. 4.2.4. Динамика вегетативной реактивности на фоне базисной терапии ХСН 

с включением мельдония у больных с сахарным диабетом 2 типа. * - p<0,05 

В ходе 16 – ти недельного исследования проводилась оценка влияния мель-

дония при его использовании в составе комбинированной терапии у пациентов с 

ХСН и СД 2 типа на показатели синдромов инсулинорезистентности, липо-, 

глюкозотоксичности, хронического системного воспаления (таб.4.2.6).  

Выявлено благоприятное влияние мельдония на метаболические показате-

ли, характеризующие углеводный и липидный обмен. К 16-й неделе исследова-

ния уровень гликированного гемоглобина у пациентов, получающих мельдоний 

снизился на 12,1 %, (р<0,1), по сравнению с таковым в контрольной группе (на 

2,8%, р>0,1). Различия между группами статистически достоверны (р<0,05). 

Уровень базального инсулина уменьшился на 11,2% vs 6,6% в группе базисной 

терапии (р>0,05), а индекс HOMA на 2,5% vs 11,6% в контрольной группе 

(р>0,05).  

Отмечено положительное влияние мельдония в составе комбинированного 

лечения ХСН у больных СД на липидный профиль, что, прежде всего, выража-

лось в снижении уровня ТГ и ХС ЛПОНП.  Отмечено достоверное уменьшение 

уровня триглицеридов крови у пациентов, принимающих мельдоний в составе 

комбинированной терапии на 26,9% (р<0,05) и ХС ЛПОНП на 27,1% (р<0,05). В 

контрольной группе эти показатели снизились на 7,7% и 8,3% соответственно.  
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Таблица 4.2.6 - Динамика биохимическихпоказателей синдромов инсулино-

резистености, липo-, глюкозотоксичности, хронического системного воспаления 

на фоне базисной терапии с включением мельдония у больных с хронической 

сердечной недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа. 

Параметр 

Основная группа– 

Базисная терапия+мельдоний 

(n=30) 

Контрольная группа- 

базисная терапия  

(n=30) 

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

Глюкоза, 

моль/л 

6,2±0,4 5,9±0,3 -4,8 6,0±0,2 5,8±0,1 -3,3 

HbA1c,% 7,4±1,7 6,5±1,4**# -12,1 7,1±1,4 6,9±1,5 -2,8 

Баз. уровень 

инсулина, 

мкЕД/мл 

18,07±3,12 16,05±1,52* -11,2 18,2±3,74 17,0±3,19 -6,6 

Индекс Ноmа 5,5±0,96 5,36±1,4 -2,54 4,89± 1,6 4,32 ±1,0 -11,6 

Холестерин, 

ммоль/л 

6,0±0,34 

 

5,5±0,37 -8,3 6,2±0,21 5,9±0,19 -4,8 

Триглицериды, 

ммоль/л 

2,6±0,21 1,9±0,28*# -26,9 2,6±0,16 2,4±0,22 -7,7 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,87±0,24 3,55±0,35 -8,3 3,99±0,17 3,69±0,5 -7,5 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

0,95±0,25 1,09±0,16 14,7 0,94±0,12 1,03±0,16 9,6 

ХС ЛПОНП, 

ммоль/л 

1,18±0,09 0,86±0,14*# -27,1 1,2±0,3 1,1±0,2 -8,3 

ИА 5,3±0,2 4,0±0,5* -24,5 5,35±0,3 4,3±0,4* -19,6 

СРБ, мг/л 21,4 ± 4,5 12,7 ± 6,3* -40,7 21,8 ± 6,9 17,4 ± 8,5 -20,2 

ИЛ - 1β, пг/мл 17,8±4,7 8,9±5,5*# -50 15,28±5,8 13,3±4,3 -12,9 

ИЛ – 6, пг/мл 14,8±9,7 11,1±6,9** -25 12,59±4,99 10,1±3,52 -19,7 

ФНО-α, пг/мл 21,9±12,7 15,2±6,8*# -30,5 20,29±9,1 18,03±5,1 -11,1 

Примечание: * различия достоверны (p < 0,05); ** - r<0,1; ∆ % - изменение пока-

зателей по сравнению с исходным уровнем; # достоверность различий между 

группами  (р<0,05) 
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Индекс атерогенности претерпел достоверное снижение в обеих группах, 

что, по - видимому, определяется проводимым приемом статинов. Изменение 

других показателей липидного спектра (ЛПНП, ЛПВП) было статистически не-

значимым как в основной, так и в контрольной группе.  

Обращает на себя внимание, что уменьшение степени выраженности дисли-

пидемия сопровождалось улучшением функционального состояния почек. Сни-

жение содержания уровня ТГ крови после проведенного 16- ти недельного лече-

ния с включением в состав базисной терапии мельдония коррелировало со сни-

жением степени выраженности МАУ (r=0,32, p<0,05), а также креатининемии 

(r=0,41, p<0,05). Анализ взаимосвязи показателей липидного обмена и 

структурно-функциональных параметров сердца у больных ХСН и СД 2 типа 

после 16- ти недельной терапии мельдонием установил появление достоверноой 

сильной корреляционной взаимосвязи между снижением уровня холестерина 

крови и толщиной МЖП (r=0,30, p<0,05).   

Анализ взаимосвязи показателей липидного обмена и показателей синдрома 

симпатической дисрегуляции по данным ВСР после использования мельдония в 

составе комбинированного лечения,  выявил достоверные корреляционные взаи-

мосвязи  между уровнем соотношением LF/HF и уровнем ТГ  (r=-0,46, p<0,05), а 

также низкочастотной составляющей LF  и содержанием общего холестерина  

(r=0,4, p<0,05),  холестерина липопротеинов высокой плотности (r=-0,32, 

p<0,05), холестерина липопротеинов низкой плотности (r=0,38, p<0,05), тригли-

церидов (r=0,33, p<0,05), индексом атерогенности (r=0,45, p<0,05). 

По окончанию 16 – ти недельного лечения мельдонием в составе 

комбинированной терапии у пациентов с ХСН и сахарным диабетом 2 типа 

отмечено достоверное снижение степени выраженности гиперинсулинемии в 

этой группе больных с 18,07±3,12 мкЕД/мл до 16,05±1,52 (р<0,05). Индекс Ноmа 

уменьшился c 5,5±0,96 до 5,36±1,4 (р>0,05), коррелируя с повышением SDNN, 

сек (r=0,26, p<0,05), изменением LF,% (r=0,58, p<0,05). 

Оценка влияния мельдония в составе комбинированной терапии больных с 

ХСН и СД 2 типа на показатели синдрома хронического системного воспаления 
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выявили следующие результаты. Через 16 недель в основной группе произошло 

снижение уровня CPБ на 40,7% до значений 12,7±6,3 мг/л (р<0,05). В группе 

контроля исходно значения уровень CPБ составил 21,8±6,9 мг/л. По окончании 

курса терапии уровень С - реактивного белка крови снизился на 20,2% (p>0,05). 

Различия между группами по конечному результату статистически достоверны.   

Уровень ИЛ – β статистически значимо снизился с 17,8±4,7 пг/мл до 8,9±5,5 

пг/мл (р<0,05), тогда как в группе контроля, отмеченное снижение уровня этого 

показателя носило статистически незначимый характер. Разница между группа-

ми статистически значима. Отмечено снижение ИЛ – 6 в основной группе, кото-

рый уменьшился на 25% vs 19,7% в контрольной (р>0,05). В конце 16 – ти не-

дельного приема мельдония в составе комбинированной терапии хронической 

сердечной недостаточности у больных сахарным диабетом 2 типа ФНО – α до-

стоверно уменьшился 30,5% vs 11,1% в контрольной группе (р<0,05). 

Таким образом, включение мельдония в терапию ХСН у больных с СД 2 ти-

па сопровождалось более выраженным влиянием на проявление системного 

воспаления.   

По мере уменьшения выраженности системного воспаления отмечалось 

улучшение функционального состояния почек, что проявилось появлением  

достоверной корреляционной связью СРБ и СКФ (r=0,32, р<0,05), СРБ и МАУ 

(r=0,53, р<0,05). Кроме того, снижение уровня ФНО - α в ходе 16 недельной те-

рапии мельдонием в составе комбинированной терапии коррелировало со сни-

жением ИММЛЖ (r=-0,37, р <0,05).  

По результатам проведенного исследования у больных с ХСН и СД 2 типа 

как в основной, так и контрольной групп исходно отмечались достоверные из-

менения показателей, отражающих состояние процессов ПОЛ (ДК, МДА) и ан-

тиоксидантной защиты (активность СОД и Кат).  Через 16 недель терапии с 

включением мельдония в состав комбинированной терапии отмечалось досто-

верное позитивное влияние препарата на активность антиоксидантных фермен-

тов (таб.4.2.7). Активность каталазы эритроцитов, исходно сниженной в группе с 

ХСН и СД 2 типа, увеличилась на 18,5% (р<0,05) в группе больных, принимаю-
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щих мельдоний, в то время, как в контрольной группе было значимо меньшим 

(∆,% 9,1%; р<0,05). Повышение активности каталазы коррелировало с 

улучшением показателей варибельности ритма сердца – индексом 

централизации IC, у.е (r=-0,41 лежа и r=-0,55 стоя; р<0,05), стресс индексом SI, 

у.е. (r=-0,36 лежа и r=-0,34 стоя; р<0,05), высокочастотной  и низкочастотной 

компонентами  HF% и LF%  и их соотношением (r=0,7  и r=-0,45; r=0,46; все 

р<0,05). Кроме того, повышение активности каталазы сопровождалось появле-

нием достоверной отрицательной корреляционной связи между ИММЛЖ (r=-

0,28, р<0,05), степенью выраженности креатининемии (r=-0,63, р<0,05) и увели-

чением СКФ (r=0,32, р<0,05). 

Активность ключевого фермента антиоксидантной системы супероксидис-

мутазы в основной группе больных увеличилась на 20,3% (р<0,05), коррелируя с 

показателями функционального состояния почек: снижением уровня креатинина 

крови (r=-0,44, р<0,05) и МАУ (r=-0,34, р<0,05), тогда как в группе контроля ак-

тивность СОД практически не изменилась. Динамика показателей активности 

ферментов антиоксидантной защиты представлена в таблице 4.2.7. 

По окончанию 16- ти недельного приема мельдония в составе комбиниро-

ванной терапии ХСН у больных с СД 2 типа отмечено благоприятное его влия-

ние на динамику показателей, отражающих уровень накопления продуктов пере-

кисногоокисления липидов - ДК и МДА в плазме крови (таб. 4.2.7.). Количество 

ДК в основной группе уменьшилось на 41,3% (р>0,05), а в контрольной на 20,3% 

(р>0,05).  После проведенного 16 – ти недельного лечения в основной группе 

больных отмечалось существенное достоверное снижение содержания МДА на 

20,7% vs 8,7% в контрольной группе; р<0,05). Следует отметить, что снижение 

содержания уровня МДА в крови после проведенного 16- ти недельного лечения 

с включением в состав базисной терапии мельдония сопровождалось улучшени-

ем функционального состояния почек, и появлением корреляционных взаимо-

связей между  МДА и МАУ (r=0,35, p<0,05), а также МДА и уровнем креатини-

немии (r=0,54, p<0,05).  
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Таблица 4.2.7 - Динамика показателей оксидантной и антиоксидантной си-

стемы крови на фоне включения мельдония в в состав комбинированной терапии 

хронической сердечной недостаточности у больных с сахарным диабетом 2 типа 

Параметр 

Основная группа– 

Базисная терапия +мельдоний 

(n=30) 

Контрольная группа- 

Базисная терапия  

(n=30) 

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

Каталаза 

Er, мкмоль 

H2O2/мл 

мин 

498,2±13,4 

 

590,2±18,1* 

 

18,5 

 

546,5±11,6 

 

596,4±8,37* 

 

9,14 

 

СОД 

эритроци-

тов, 

у.е./мкл 

эритроци-

тов  

14,84±0,59 

 

17,85±0,69* 

 

20,3 

 

16,7±0,84 

 

16,07±0,82 

 

-3,52 

 

ДК, 

ед.А/мл 

0,664±0,13 

 

0,39±0,05 

 

-41,3 

 

0,59±0,068 

 

0,47±0,052 

 

-20,3 

 

МДА, 

мкмоль/мл 
5,8±0,18 4,6±0,21** -20,7# 6,9±0,31 6,3±0,30 -8,7 

Примечание: * различия достоверны (p < 0,05); ** - р<0,1; ∆ % - изменение 

показателей по сравнению с исходным уровнем; # достоверность различий меж-

ду группами  (р<0,05) 

 

Заключение 

Таким образом, включение цитопротектора мельдония в состав комбиниро-

ванной терапии у больных с ХСН ишемического генеза в сочетании с сахарным 

диабетом 2-го типа улучшает клиническое состояние пациентов, что проявляется 

уменьшением ФК ХСН, статистически значимым повышением толерантностьик 

физической нагрузке порезультатам ТШХ.  Включение мельдония в состав ба-

зисной терапии ХСН у больных СД 2 типа сопровождается позитивным вляние 

на выраженность диастолической дисфункции и увеличением процента больных 

с I и II типом ДД. Кроме того, отмечено, что к концу 16 – ти недельной терапии 

мельдонием уменьшилось суммарное количество пациентов с наиболее неблаго-
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приятными типами ремоделирования ЛЖ – КГ и ЭГ, достоверно увеличилось 

число больных с нормальной геометрией сердца с 3,1 до 6,2% (p<0,05) 

Использование мельдония в составе комбинированной терапии ХСН ише-

мического генеза у больных с сахарным диабетом способствует более выражен-

ному улучшению функционального состояния почек. СКФ в основной гурппе 

пациентов статистически значимо возросла на 18,6% vs 1,8% в группе контроля 

(р<0,05), что сопровождалось уменьшением процента больных с клинически 

значимым снижением СКФ (< 60 мл/мин/1,73 м2) на 27,3%. Отмеченное сниже-

ние выраженности альбуминурии в ходе 16 ти недельной терапии был достовер-

но выше в группе пациентов, принимающих мельдоний в течение 16 недель в 

составе комбинированной терапии ХСН (-24% vs -10% в контрольной группе, 

р<0,05). К концй периода наблюдения достоверно уменьшилось число больных с 

истощенным ФПР.  Улучшение функционального состояния почек и структурно 

– функционального состояня сердца носили параллельный характер. 

Включение мельдония в состав 16 – ти недельной базисной терапии ХСН у 

больных СД 2 типа сопровождался более выраженными позитивными изменени-

ями показателей синдрома симпатической дисрегуляции по данным оценки ВРС: 

достоверно увеличился показатель SDNN и уменьшился индекс напряжения ре-

гуляторных систем. Через 16 недель терапии в основной группе пациентов, при-

нимающих мельдоний, увеличился процент больных с нормальной вегетативной 

реактивностью (35,1%, p<0,05). 

Отмечено положительное влияние включения мельдония в состав комбини-

рованной терапии пациентов с ХН и сахарным диабетом 2 типа на ряд метаболи-

ческих показателей, что может иметь патогенетически важное значение для это 

категории пациенов.   Уровень гликированного гемоглобина в основной группе 

больных уменьшился на 12,1% (р<0,1).   Кроме того, положительное влияние 

мельдония в составе комбинированной терапии ХСН у больных СД 2 типа на 

показатели липидного спектра выражалось, прежде всего, в статистически зна-

чимом снижении уровня наиболее атерогенных липидов ТГ на 26,9% (р<0,05) и 

ХС ЛПОНП на 27,1% (р<0,05). 
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Включение мельдония в состав 16 ти недельной терапии ХСН у больных СД 

2 типа сопровождалось достоверным снижением СРБ на 40,7%, ИЛ – 1β на 50%. 

Мельдоний в составе комбинированной терапии ХСН у больных СД 2 типа про-

являет статистически значимый антиоксидантный потенциал, повышая актив-

ность ферментов антиоксидантной защиты – СОД и каталазы на 18,5% и 20,3% 

соответственно, что сопровождается достоверным снижениее активности про-

цессов перекисного оксиления липидов и снижением уровня МДА на 20,7% vs 

8,7% в контрольной группе. 

Обращает на себя внимание, что положительное влияние мельдония в со-

ставе комбинированной терапии ХСН и Сд 2 типа ассоциируется с улучшние по-

казателей структурно – функционального состяния сердца, функционального со-

стояния почек, выраженности синдрома кардиальной симпатической дисрегуля-

ции. 
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ГЛАВА 5. 

 

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ 2-ЭТИЛ-6-МЕТИЛ-3-

ГИДРОКСИПИРИДИНА СУКЦИНАТА В СОСТАВЕ БАЗИСНОЙ ТЕРАПИИ 

НА КЛИНИЧЕСКИЙ СТАТУС, СТРУКТУРНО - ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 

ПАРАМЕТРЫ СЕРДЦА, ПОЧЕК, ПЕЧЕНИ, КАЧЕСТВО ЖИЗНИ, 

ПОКАЗАТЕЛИ СИНДРОМОВ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ, ЛИПО – И 

ГЛЮКОЗОТОКСИЧНОСТИ, ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА, 

ХРОНИЧЕСКОГО СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ, СИМПАТИЧЕСКОЙ 

ДИСРЕГУЛЯЦИИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 

СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И НАРУШЕНИЯМИ УГЛЕВОДНОГО 

ОБМЕНА. 

 

 

При гипоксии, независимо от причин, в митохондриях происходят наруше-

ния функции электрон-транспортной цепи в митохондриях и ингибируется свя-

занный с нею процесс окислительного фосфорилирования и образования АТФ. В 

этих условиях активизируется альтернативный путь работы дыхательной цепи 

митохондрий, осуществляемый при участии эндогенной янтарной кислоты, об-

разующейся из γ - аминомасляной и γ - оксимасляной кислоты через промежу-

точную стадию янтарного альдегида (цикл Робертса). Образование эндогенной 

янтарной кислоты может поддерживать энергообразование в митохондриях и 

способствовать выживанию клеток и тканей в условиях умеренной гипоксии, но 

при тяжелых ее формах или при длительной гипоксии вследствие недостатка эн-

догенной янтарной кислоты этот этап не может восполнить необходимое для 

жизни количество энергии в виде АТФ. Поэтому введение экзогенной янтарной 

кислоты (субстрат энергетического метаболизм или «субстратный антигипо-

ксант» [65]) является обоснованной мерой для поддержания системы энергопро-

дукции клетки в условиях длительной и тяжелой гипоксии. К числу таких препа-
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ратов относится 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцинат – мексикор (ООО 

ЭкоФармИнвест, Россия), продемонстрировавший эффективность и безопас-

ность при лечении хронической сердечной недостаточности в клинических ис-

пытаниях [78]. Кроме того, отмечена гиполипидемическая и гипогликемическая 

активность мексикора [61], что может быть дополнительно успешно использова-

но при его примененеии у пациентов при сочетании ХСН с МС или СД 2 типа. 

По данным литературы этот препарат может влиять на вариабельность сердечно-

го ритма у пациентов с ишемической болезнью сердца, артериальной гипертен-

зией [18]. В химическом отношении мексикор представляет собой соль, образо-

ванную янтарной кислотой и 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридином. Сукцинат 

обеспечивает антигипоксический эффект данного препарата за счет усиления ре-

синтеза АТФ в митохондриях. В то же время, входящее в состав мексикора про-

изводное гидроксипиридина обладает выраженным антиоксидантным действием 

и уменьшает проявления свободно – радикальных повреждений в условиях ише-

мии / реперфузии. Наличие в составе мексикора митохондриального субстрата – 

янтарной  кислоты (сукцинат) перспективно не только  с позиции дополнитель-

ного влияния на течение ишемических процессов в кардиомиоците, так и гепа-

тоците. Интерес к выбору этого препарата в качестве «энергокорректора» гепа-

тоцита не случаен: в эксперименте продемонстрировано, что внутривенное вве-

дение мексикора в суточной дозировке 10 мг/кг обладает выраженной антиокси-

дантной и антигипоксической активностью в условиях длительной ишемии пе-

чени и временного экстракорпорального портокавального шунтирования при 

коррекции ишемического повреждения печени, уменьшает степень структурно - 

функциональных изменений в органе [20]. Поэтому большой интерес представ-

ляет комплексная оценка влияния мексикора на структурно-функциональные па-

раметры сердца и почек, печени, синдромов инсулинорезистентности, липо-, 

глюкозотоксичности, окислительного стресса, хронического системного воспа-

ления, состояние вегетативной нервной системы, липидный и углеводный обмен, 

инсулинорезистентность, проявления хронического системного воспаления и ка-
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чество жизни у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и метабо-

лическим синдромом или сахарным диабетом 2 типа.  

 

 

5.1. Сравнительное изучение влияния 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина 

сукцината в составе базисной терапии на клинический статус, структурно-

функциональные параметры сердца, почек, печени, качество жизни, 

показатели синдромов инсулинорезистености, липо-, глюкозотоксичности, 

окислительного стресса, хронического системного воспаления, 

симпатической дисрегуляции при лечении больных хронической сердечной 

недостаточностью и метаболическим синдромом 

 

 

Цель исследования состояла в оценке клинической эффективности приме-

нения миокардиального цитопротектора из группы производных 3-

оксипиридина – (Мексикор, ООО ЭкоФармИнвест, Россия) в составе базисной 

терапии у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и метаболиче-

ским синдромом. В исследование было включено 60 пациентов в возрасте 45 – 

65 лет с ХСН I-III функционального класса по классификации ОССН (2002) в 

раннем постинфарктном периоде (3-4 неделя от развития инфаркта миокарда). 

Все пациенты имели клинико – лабораторные проявления метаболического син-

дрома. Пациенты были рандомизированы на две группы: основная (1-я группа, 

40 человек) получали базисную терапию ХСН (эналаприл, бисопролол, аспирин, 

симвастатин, при необходимости назначались пролонгированные нитраты, ди-

уретики, антагонисты альдостерона). В дополнение к базисной терапии пациен-

там 1-ой группы назначался ЭМОПС (Мексикор, ЭкоФармИнвест, Россия) в дозе 

0,4 г/сутки перорально. Пациенты контрольной группы (2-я группа, 30 человек) 

получали только базисную терапию ХСН. Все пациенты были сопоставимы по 

возрасту, полу, тяжести заболевания, основным клиническим и гемодинамиче-

ским параметрам, а также используемым дозам стандартной терапии ХСН. Ис-



243 

 

ходная характеристика групп представлена в таблице 5.1.1. Продолжительность 

исследования составила 16 недель.  

Таблица 5.1.1 - Характеристика групп пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью метаболическим синдромом в раннем постинфарктном пери-

оде в зависимости от проводимой терапии 

Параметр 1 группа 

базисная  

терапия+ЭМОПС 

2 группа 

базисная терапия  

Количество больных 40 30 

Возраст больных, лет 55,0±4,9 56,4±5,1 

Мужчины, абс.числа (%) 31 31 

Женщины, абс.числа (%) 9 9 

ИМ с з.Q человек (%) 13 16 

ИМ без з. Q, человек (%) 16 24 

ФК ХСН  2,78±0,38 2,83±0,57 

САД, мм рт.ст. 132,2 ±3,84 130,1± 5,06 

ДАД, мм рт.ст. 80,3±2,74 79,4±4,4 

ЧСС, мин -1  62,7±1,64 63,2±3,79 

Средняя доза бисопролола, 

мг/сутки 

6,5±2,74 6,6±3,16 

Средняя доза эналаприла, мг/сутки 17,8±9,6 16,1±10,1 

Средняя доза симвастатина, 

мг/сутки 

24,3±4,9 24,5±5,7 

Средняя доза ацетилсалициловой 

кислоты, мг/сутки 

125±0,0 125±0,0 

Средняя доза нитратов (пектрол), 

мг/сутки 

48,0±10,96 51,4±12,6 

Пациенты, получающие нитраты, 

кол-во человек (%) 

5 (16,7) 7 (17,5) 

Антагонисты альдостерона (веро-

шпирон), мг/сутки 

35,7±2,4 36,1±2,4 

Пациенты, получающие верошпи-

рон, кол-во человек (%) 

7 (23,3) 9 (22,5) 
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Прием ЭМОПС в течение 16 недель не сопровождался развитием неблаго-

приятных побочных явлений. За 16 недель наблюдения летальные исходы среди 

пациентов обследуемых групп зарегистрированы не были. 

Результаты 16 – ти недельного применения ЭМОПС в составе комбиниро-

ванной терапии ХСН и МС свидетельствуют о положительном влиянии препара-

та на клиническое состояние больных, что проявилось повышением толерантно-

сти к физической нагрузке и уменьшением частоты стенокардитических присту-

пов, снижением потребности в нитроглицерине (табл.5.1.2). Различия между 

группами к 16-неделе лечения было статистически значимым.  

Таблица 5.1.2 - Влияние базисной терапии с включением ЭМОПС на клиническое 

состояние и структурно-функциональные параметры сердца у больных  с хронической 

сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом 

Показатель 

основная группа 

базисная терапия + ЭМОПС 

(n=40) 

контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30) 

исходно 
через 16 

недель 
∆,% исходно 

через 16  

недель 
∆,% 

Кол-во при-

ступов сте-

нокардии в 

нед. 

3,5±1,9 2,74±3,2 -21,7 3,4±2,1 3,2±2,1 -5,9* 

Кол-во таб. 

Ni в нед. 
3,5±2,53 2,65±1,9 -24,3 3,32±1,6 3,15±2,1 -5,1* 

ФК ХСН  2,83±0,57 2,37±0,57 -16,3 2,78±0,5 2,56±0,5 -7,9 

ШОКС, 

баллы 
5,2±1,2 3,3±1,1 -36,5 5,0±1,1 4,3±1,1 -14* 

ТШХ, м 319,3±35,6 383,3±26,3 20 323,7±39,4 347,1±38,0 7,2* 

Фракция 

выброса по 

Simpson, %  

54,3±5,6 57,0±4,7 5 53,4±6,3 55,1±4,5 3,2 

КДР ЛЖ, 

мм 
55,6±5,3 53,96±3,8 -2,9 55,3±5,2 54,1±4,9 -2,2 

КСР ЛЖ, 

мм 
39,17±4,3 38,03±3,8 -2,9 39,0±5,07 38,07±4,7 -2,4 

Примечание: * - достоверность различий между группами (p<0,05);   
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Количество стенокардитических приступов в 1-й группе паицентов умень-

шилось на 21, 7%, тогда как во второй – на 5,9% (р<0,05), что сопровождалось 

достоверным снижением потребности в нитроглицерине в группе больных, при-

нимающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии на 24,3% vs 5,1% в 

группе базисной терапии (различия между группами при р<0,05). 

По данным шкалы оценки клинического состояния ШОКС отмечено стати-

стически значимое уменьшение выраженности сердечной недостаточности в 

группе пациентов, принимающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии 

на 36,5% vs 14% в группе базисной терапии (различия между группами при 

р<0,05). Результаты теста 6-ти минутной ходьбы в группе пациентов, дополни-

тельно получавших ЭМОС, улучшились на 20 % vs 7,2% в контрольной группе 

(p<0,05). Улучшение клинического состояния пациентов сопровождалось 

уменьшением среднего балла по результатам Миннесотского опросника по 

оценке качества жизни с ХСН на 32,5% по сравнению с показателями до лечения 

vs 14% в группе базисной терапии. По данным Сиетлского опросника (КЖ боль-

ных со стенокардией) дополнительный прием ЭМОПС ассоциировался с более 

значимым увеличением среднего балла - на 29,2% в 1-й группе, что составило 

62,4 балла, и на 14,4% во 2-й группе, составив 56,5 балла. Различие между груп-

пами на уровне тенденции (р<0,1).  

Анализ структурно-функциональных параметров сердца в обеих группах на 

16 неделе продемонстрировал статистически незначимое уменьшение КСР и 

КДР ЛЖ по 2,9% в основной группе, а также увеличение ФВ ЛЖ на 5% vs 3,2% в 

группе контроля (р>0,05) (табл. 5.1.2).  

Анализ показателей геометрии ЛЖ выявил, что у пациентов как основной, 

так и контрольной группы исходно присутствовали все четыре варианта геомет-

рии левого желудочка (рис. 5.1.1, 5.1.2). В конце 16-ти недельной терапии 

ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН у больных с МС частота 

встречаемости нормальной геометрии левого желудочка увеличилась на 7,4% vs 

5,6% в группе базисной терапии (р>0,05). Частота выявления КГ ЛЖ в основной 
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группе снизилась на 15,0 vs 13,8% контрольной; ЭГЛЖ - на 7,8 vs 6,8% - в 1-й и 

2-й группе соответственно (все р>0,05). 

55,7

23,8

14,7

5,8

58,8

22,5

13,7

5,0

0%

20%

40%

60%

80%

100%

исходно ч/з 16 недель

КГЛЖ

ЭГЛЖ

КРЛЖ

НГЛЖ

Рис. 5.1.1 Динамика ремоделирования левого желудочка на фоне базисной тера-

пии у больных с ХСН и МС. Примечание: НГЛЖ – нормальная геометрия ЛЖ, 

КРЛЖ – концентрическое ремоделирование ЛЖ, ЭГЛЖ – эксцентрическая ги-

пертрофия ЛЖ, КГЛЖ – концентрическая гипертрофия ЛЖ. По оси ординат от-

ложен процент выявления НГЛЖ, КРЛЖ, ЭГЛЖ и КГЛЖ.  
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Рис. 5.1.2 Динамика ремоделирования левого желудочка на фоне базисной 

терапии ХСН с включением ЭМОПС у больных ХСН и МС.  
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Все пациенты, включенный в исследование имели признаки ДД, среди ко-

торой, как в основной, так и в контрольной группе преобладала I стадия диасто-

лической дисфункции (рис.5.1.3). По окончании 16 - ти недельной терапии в 

обеих группах отмечено увеличение процента больных с I стадией ДД за счет 

снижения доли больных с ДД II-й стадии: на 19,8% в основной группе vs 8,3% в 

контрольной (р<0,05). Обращает на себя внимание то, что у 3,3% больных, до-

полнительно получавших ЭМОПС, к концу 16- ти недельного приема препарата 

восстановилась нормальная диастолическая функция, в то время как среди боль-

ных в группе контроля случаев восстановления нормальной диастолической 

функции зарегистрировано не было(p<0,05).  

Включение ЭМОПС в схему лечения у больных ХСН и МС улучшило 

функциональное состояние почек (табл. 5.1.3).  
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Рис. 5.1.3 Влияние базисной терапии с включением ЭМОПС на диастолическую 

функцию левого желудочка у больных ХСН и МС. 
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Таблица 5.1.3 - Влияние базисной терапии с включением ЭМОПС на функ-

циональное состояние почек у пациентов с хронической сердечной недостаточ-

ностью и метаболическим синдромом 

Параметр 

Основная группа 

базисная терапия + ЭМОПС 

(n=40) 

Контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30) 

Исходно 
через 16 

недель 
∆,% исходно 

через 16 

недель 
∆,% 

Креатинин 

крови,  

мкмоль/л 

104,97±8,7 98,9±9,3 -5,8 105,4±8,4 101,4±6,9 -3,8 

% больных т 
22,5 15 

-

33,3 
20 16,7 

-

16,5# 

СКФ, 

мл/мин/1,73 

м2 

66,5±3,2 78,3±2,7* 17,7 67,2±3,8 69,6±3,5 3,6** 

% больных 

со снижен-

ной СКФ 

(<60 

мл/мин/1,73 

м2) 

35 25 
-

28,6 
33,3 30 

-

9,9** 

% больных с  

истощенным  

ФПР 

30 23 
-

23,3 
33,3 26,7 -19,8 

МАУ, мг/сут 
155,4±54,8 127,5±44,7 

-

18,0 
156,5±53,1 143,2±50,8 -8,5 

Примечание: *- достоверность различий в сравнении с исходными показа-

телями (р<0,05); **- достоверность различий между группами  (р<0,05);  #- до-

стоверность различий между группами  (р<0,1) 

 

Использование ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН у боль-

ных с МС оказало более благоприятное влияние на функциональное состояние 

почек. В основной группе уровень сывороточного креатинина снизился на 5,8% 

vs 3,8% в контрольной (р>0,05), а процент больных с повышенным уровнем кре-

атинина к 16-й неделе терапии уменьшился на 33,3% в группе пациентов, при-
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нимавших ЭМОПС vs 16,5% базисной терапии (р<0,1). СКФ по окончании 16 – 

ти недельной терапии ЭМОПС достоверно увеличилась на 17,7% по сравнению с 

исходными значениями, тогда как в группе контроля – на 3,6% (различие по ∆% 

в двух сравниваемых группах статистически значимо), коррелируюя с улучше-

нием кардиогемодинамических показателей: повышением сократительной функ-

ции ЛЖ, определяемой по фракции выброса ЛЖ (r=0,54; р<0,05), 

Отмечено уменьшение процента больных с клинически значимым снижени-

ем СКФ (<60 мл/мин/1,73 м2) в группе больных, принимающих ЭМОПС в соста-

ве комбинированной терапии, на 28,6% vs 9,9% по сравнению с контрольной 

группой (р<0,05).  

Оценка показателей ФПР продемонстрировала уменьшением количества 

больных с истощенным ФПР в основной группе на 23,3%, по сравнению с груп-

пой базисной терапии – на 19,8% (р>0,05).   

В обеих обследуемых группах в конце 16- ти недельной терапии отмечено 

снижение степени выраженности МАУ: на 18% в основной группе vs 8,5% в 

контрольной группе (р>0,05).  

Полученные результаты по оценке влияния ЭМОПС в составе комбиниро-

ванной терапии ХСН у пациентов с МС на показатели функционального состоя-

ния печени свидетельствуют о благоприятной динамике показателей, отражаю-

щих, прежде всего, синдромы цитолиза и холестаза (таб. 5.1.4.). 

Исходно повышение активности АСТ и АЛТ выше нормальных значение 

(но не выше 3N) отмечалось в 12,5% случаев в основной и в 13,3% - в контроль-

ной группе. Через 16 недель терапии ЭМОПС в составе комбинированной тера-

пии ХСН и МС отмечено исчезновение больных с гиперферментемией, тогда как 

в контрольной группе сохранилось повышение уровня их активности в 13,3% 

случаев. Разница между группами статистически значима. Отмечено достовер-

ное снижение активности как АСТ, так и АЛТ в группе пациентов, дополнитель-

но принимающих ЭМОПС (∆, % -16,8 и ∆,% -14,1 соответственно vs  ∆,% 1,56 и  

∆,% 20,1 в контрольной группе, р<0,05). Проведенный корреляционный анализ 

выявил наличие корреляционной взаимосвязи между активностью АЛТ и АСТ и 
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ИММЛЖ (r= -0,42; р <0,05 и r= -0,40; р<0,05 соответственно) по окончанию 16 – 

ти недельной терапии ЭМОПС. 

Таблица 5.1.4 - Влияние комбинированной терапии с включением ЭМОПС 

на функциональное состояние печени у пациентов с хронической сердечной не-

дотаточностью и метаболическим синдромом  

Примечание: *- достоверность различий в сравнении с исходными показа-

телями (р<0,05); # - достоверность различий между группами (p<0,05) 

По окончанию исследования отмечено статистически значимое снижение 

активности ГГТП в группе больных ХСН и МС, принимающих ЭМОПС в соста-

ве комбинированной терапии. Активность ГГТГ снизилась на 36,1% vs 6,08 в ос-

новной и контрольной группе соответственно (р<0,05). Кроме того, в группе па-

циентов, получающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии достоверно 

уменьшился процент больных с гиперферментемией ГГТП (с 15% до 0%), тогда 

как в контрольной группе повышение ГГТП выше 54 ед/л у мужчин и более 35 

ед /л у женщин сохранилось у 10% пациентов. Отмеченный эффект можно рас-

ценить как прогностически благоприятный для больных с ХСН и МС, так как 

высокая активность ГГТП рассматривается в настоящее время как предиктор 

высокого кардиоваскулярного риска [276]. 

Показатель 

Основная группа 

базисная терапия + 

ЭМОПС (n=40) 

Контрольная группа 

базисная терапия 

(n=30) 

исходно 
Через 16 

недель 
∆,% исходно 

Через 16 

недель 
∆,% 

Билирубин 

общий, 

мкмоль/л  

13,8±4,2 12,7±4,7 -7,97 14,3±3,8 14,6±4,5 2,1 

Активность 

ГГТП,  ед/л 
31,3±12,4 19,97±9,1*# -36,1 29,6±11,4 27,8±9,12 -6,08 

АЛТ, ед/л 32,5±6,3 27,9±7,3*# -14,1 30,4±8,6 36,5±8,9 20,1 

АСТ,  ед/л 29,8±10,9 24,8±68# -16,8 31,9±8,4 32,4±7,3 1,56 

Индекс 

стеатоза, ед 
38,26±4,2 36,3±3,8* -5,2 39,6±5,1 40,3±5,4 1,8 
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Индекс стеатоза печени в основной группе пациентов статистически значи-

мо снизился с 38,26±4,2 ед. до 36,3±3,8 ед. (р <0,05) на 5,2%, тогда как в группе 

контроля увеличился на 1,8% (р<0,1).  

Как МС, так и ХСН являются состояниями, ассоциированными с синдромом 

симпатической дисфункции. Поэтому оценка влияния дополнительного приема 

ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН у больных с МС актуально. 

Включение его в базисную терапию ХСН оказало положительное влияние на ве-

гетативную регуляцию сердечной деятельности (табл. 5.1.5).  

В основной группе больных по окончании терапии отмечалось увеличение 

изначально сниженного менее 50 мсек SDNN на 12,5% (р>0,05) в положении 

«лежа» и на 29,9% (р<0,1) при выполнении ортостатической пробы в сравнении 

с группой контроля, где повышение значения SDNN произошло на 5% и на 

28,8% соответственно (р>0,05). В то же время процент больных с SDNN<50 мс 

по сравнению с исходными показателями снизился на 8,8% в положении «лежа» 

и 9,5% при выполнении ортопробы vs 4,9% и 7% в группе базисной терапии. В 

обеих группах к 16 -ой неделе наблюдения отмечено достоверное снижением SI, 

более выраженное на фоне дополнительного приема ЭМОПС. В основной груп-

пе SI снизился в покое на 13,4% (p<0,05), при выполнении АОП на 16,4% 

(p<0,05) vs 12,3 и 15,1% соответственно в группе базисной терапии. Различие по 

изучаемым параметрам между группами не достигло критерия достоверности. 

Оба режима терапии сопровождались ростом показателя общей мощности 

спектра ТР за счет увеличения высокочастотного компонента спектра HF, харак-

теризующего парасимпатические влияния на синусовый узел. Более выраженное 

увеличение ТР отмечалось в группе больных, дополнительно принимавших 

ЭМОПС: на 29,1% в положении «лежа» и на 26,2% при выполнении АОП vs 

8,7% и 5,7% соответственно в группе базисной терапии. Различия между груп-

пами достоверны.  
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Таблица 5.1.5 - Влияние базисной терапии с включением ЭМОПС на пока-

затели вариабельности ритма сердца у больных с хронической сердечной недо-

статочностью и  метаболическим синдромом 

Параметр 

Основная группа 

базисная терапия + ЭМОПС 

(n=40) 

Контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30) 

Исходно 12 недель ∆,% исходно 12 недель ∆,% 

SDNN, 

мс, лежа 

       стоя 

 

40,1±6,4 

33,1±5,0 

 

45,1±6,1 

43,0±6,9* 

 

12,5 

29,9 

 

42,4±5,8 

32,9±5,9 

 

44,5±5,0 

40,4±5,8 

 

5,01 

8,6 

% боль-

ных с 

SDNN<50 

мс, лежа 

       стоя 

 

 

 

80 

84 

 

 

 

73 

76 

 

 

 

-8,8 

-9,5 

 

 

 

81 

86 

 

 

 

77 

80 

 

 

 

-4,9 

-7,0 

SI, у.е. 

лежа 

стоя 

 

401,3±24,4 

413,2±20,5 

 

379,4±26,7* 

398,8±29,3 

 

-10,4 

-5,9 

 

397,2±24,7 

408,7±20,7 

 

371,8±27,8 

394,6±22,7 

 

-6,4 

-3,4 

ТР, мс2 

лежа 

стоя 

 

3304,8±745,4 

2709,3±644,6 

 

4267,3±847,1 

3418,5±736,7 

 

29,1 

26,2 

 

3412,7±642,3 

2711,5±746,8 

 

3710,8±728,3 

2866,4±609,3 

 

8,7** 

5,7** 

HF,% 

лежа 

стоя 

 

13,8±2,8 

12,4±3,5 

 

19,7±2,4* 

17,3±3,2* 

 

42,8 

39,5 

 

14,2±2,6 

12,8±3,4 

 

16,3±3,7 

15,4±2,6 

 

14,8** 

20,3** 

LF,% 

лежа 

стоя 

 

34,2±5,1 

40,9±5,3 

 

 

33,6±4,2 

37,1±5,8 

 

-1,8 

-9,3 

 

33,7±4,3 

41,6±4,9 

 

 

34,2±5,2 

39,7±5,5 

 

1,5 

-4,8 

 

VLF,% 

лежа 

стоя 

 

38,1±3,4 

41,8±4,0 

 

34,2±4,3 

38,3±3,6 

-10,2 

-8,4 

 

37,8±3,9 

42,4±4,2 

 

36,5±3,4 

40,3±3,8 

 

-3,4 

-5,0 

LF/ HF 

лежа 

стоя 

 

5,3±0,5 

5,5±0,8 

 

4,6±0,7 

4,9±0,5 

-13,2-

10,9 

 

4,8±0,7 

5,2±0,4 

 

4,5±0,6 

4,8±0,7 

 

-6,3 

-7,7 

IС, у.е. 

лежа 

стоя 

 

8,4±2,2 

9,6±1,8 

 

6,3±1,6 

7,9±1,7 

 

-25 

-17,7 

 

8,6±1,5 

9,3±2,4 

 

7,8±1,7 

8,5±1,5 

 

-9,3** 

-8,6 

SI, у.е. 

лежа 

стоя 

 

492,3±24,7 

510,6±21,5 

 

413,7±14,3* 

427,6±17,2* 

 

-13,4 

-16,4 

 

487,5±16,8 

508,4±19,3 

 

419,6±16,9* 

429,3±17,1* 

 

-12,3 

-15,1 

Примечание:*- достоверность различий в сравнении с исходными значени-

ями (p<0,05); **  - достоверность различий между группами (p<0,05);   



253 

 

Прием ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН у пациентов с МС 

к концу 16- ти недельного периода наблюдения сопровождался статистически 

значимым увеличением HF составляющей спектра по сравнению с группой кон-

троля. В основной группе этот показатель увеличился на 42,8% в покое и на 

39,5% при проведении АОП vs  14,8% и 20,3% в контрольной группе, что свиде-

тельствует об усилении парасимпатических воздействий на синусовый узел в 

группе больных, принимающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии. 

Различия между группами достили критерия достоверности.  

Отмечено положительное влияние приема ЭМОПС в составе комбиниро-

ванной терапии по окончании 16- ти недельной терапии на показатель активно-

сти симпатической нервной системы – низкочастотную составляющую спектра 

LF. В основной группе отмечалось снижение удельного веса низкочастоного 

компонента на 1,8%, тогда как в контрольной группе этот показатель увеличился 

на 1, 5%, что демонстрирует сохраняющуюся активацию симпатической нервной 

системы. При проведении АОП у больных основной группы произошло сниже-

ние уровня LF на 9,3%, в то время как в группе базисной терапии удельный вес 

волн LF, характеризующих симпатикотонию, уменьшился на 4,8% (р>0,05). 

 К концу исследования у всех пациентов отмечалось снижение индекса цен-

трализации IC, что свидетельствует о нормализации вегетативной регуляции 

сердечной деятельности, однако более значимое достоверное снижение этого 

показателя было выявлено в основной группе (∆, % -25% vs ∆, % -9,3% в покое). 

Проведенный корреляционный анализ выявил, что улучшение показателей 

вариабельности ритма сердца в основной группе оказало положительно положи-

тельное воздействие на функциональное состояние почек и печени у больных 

ХСН и МС.  Установлена отрицательная взаимосвязь между IC и СКФ (r=-0,33; 

p<0,05), а также IC и МАУ (r=-0,30; p<0,05). Выявлена корреляционная зависи-

мость между ТР и ФПР (r=-0,28; p<0,05), ТР и СКФ (r=-0,31; p<0,05), HF и МАУ 

(r=0,49; p<0,05), LF и МАУ (r=-0,37; p<0,05), а также соотношением LF/HF и 

МАУ (r=-0,32; p<0,05).  
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Выявлена корреляционная зависимость между ТР и ФПР (r=-0,28; p<0,05), 

ТР и СКФ (r=-0,31; p<0,05), HF и МАУ (r=0,49; p<0,05), LF и МАУ (r=-0,37; 

p<0,05), а также соотношением LF/HF и МАУ(r=-0,32; p<0,05).  

Кроме того, установлена взаимосвязь между SDNN и АЛТ (r=0,53; p<0,05) и 

АСТ (r=0,41; p<0,05), а также SDNN и индексом стеатоза печени (r=0,29; p<0,05) 

Анализ результатов пробы на вегетативную реактивность выявил, что ис-

ходно у пациентов как основной, так и контрольной группы преобладали гипер-

симпатикотонический и нормальный тип вегетативной реактивности (рис. 5.1.4, 

5.1.5). В основной группе у 22,5% больных регистрировалась нормальная вегета-

тивная реактивность, у 7,5% - асимпатикотоническая и у 70% - гиперсимпатико-

тоническая вегетативная реактивность. В группе контроля нормальная вегета-

тивная реактивность была отмечена 26,6% пациентов, асимпатикотоническая - у 

6,7%, а гиперсимпатикотонический тип вегетативной реактивности встречался у 

66,7% обследуемых. Через 16 недель терапии с включением ЭМОПС в состав 

комбинированной терапии в основной группе частота встречаемости больных с 

гиперсимпатикотоническим типом вегетативной реактивности достоверно сни-

зилась на 28,6%, а количество больных с нормальным и асимпатикотоническим 

типом значимо увеличилось до 40% и 10% соответственно. 

66,7

26,6

6,7

56,7

36,6

6,7

0%

20%

40%

60%

80%

100%

исходно ч/з 16 недель

Асимпатикотония

Нормотония

Гиперсимпатикотония

 

Рис. 5.1.4. Динамика вегетативной реактивности на фоне базисной терапии 

у больных ХСН и МС 
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В группе контроля к концу исследования процент больных с гиперсимпати-

котоническим типом вегетативной реактивности снизился до 56,7% (р>0,05) за 

счет увеличения доли пациентов с нормотоническим типом вегетативной реак-

тивности.  Разница с исходными показателями не достигла критериев достовер-

ности. 

70,0

22,5

7,5

50,0*

40,0

10,0

0%

20%

40%

60%

80%

100%

исходно ч/з 16 недель

Асимпатикотония

Нормотония

Гиперсимпатикотония

 

Рис. 5.1.5. Динамика вегетативной реактивности на фоне базисной терапии с 

включением ЭМОПС у больных ХСН и МС. Примечание: *- достоверность раз-

личий в сравнении с исходными значениями (p<0,05) 

Выявлено благоприятное влияние ЭМОПС при его включении в состав 

комбинированной 16- ти недельной терапии терапии ХСН у пациентов с МС на 

показатели синдромов инсулинорезистености, липо -, и глюкозотоксичности, 

хронического системного воспаления (таб. 5.1.6).  

К 16-й неделе исследования уровень глюкозы крови натощак у пациентов 

основной группы снизился на 4,9% vs 0,9% в контрольной группе (р>0,05).  

Отмечено статистически значимое снижение базального уровня инсулина и 

уменьшение степени инсулинорезистентности, рассчитанной по индексу HOMA 

среди больных, дополнительно принимавших ЭМОПС.  
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Таблица 5.1.6 - Динамика биохимических показателей крови на фоне базис-

ной терапии с включением ЭМОПС у больных с хронической сердечной недо-

статочностью и метаболическим синдромом 

Параметр 

Основная группа 

базисная терапия + ЭМОПС 

(n=40) 

Контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30)  

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

Глюкоза крови 

натощак, 

ммоль/л 

5,36±2,5 5,10±1,9 -4,9 5,37±0,4 5,32±0,3 -0,9 

Глюкоза крови 

ч\з 2 часа по-

сле приема 75 

гр. Glu, 

ммоль/л 

7,45±0,6 7,31±0,7 -1,9 7,46±0,9 7,43±0,6  -0,4 

Базальный 

уровень инсу-

лина, мкЕД/мл 

14,8±2,9 13,6±3,2 -8,1* 14,7±3,2 14,6±2,1 -0,7 

Индекс Ноmа 3,54±0,8 3,17±0,8 -10,5* 3,55±0,6 3,49±0,6 -1,7 

Холестерин, 

ммоль/л 

5,3±0,9 

 

4,8±0,6 -9,4 5,3±0,8 5,0±0,7 -5,7 

Триглицериды, 

ммоль/л 

1,6±0,5 1,2±0,4 -25* 1,6±0,4 1,5±0,3 -6,3 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,08±0,7 2,5±0,5 -19* 3,07±0,9 2,9±0,8 -5,5 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

1,05±0,2 1,2±0,3 14,3 1,04±0,2 1,1±0,2 5,8 

ИА 4,4±1,2 3,1±0,6 -29,5 4,3±1,1 3,5±0,6  -18,6 

СРБ, мг/л 21,0±0,7  9,2±0,5 -56,2* 20,4±0,6 16,0±0,8 -21,6 

Примечание:   * - достоверность различий между группами  (р<0,05) 
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Уровень базального инсулина снизился на 8,1% в основной группе vs -0,7% 

в контрольной группе (р<0,05). Индекс HOMA уменьшился с  3,54±0,8 до 

3,17±0,8 (∆,% - 10,5) в группе пациентов, принимающих ЭМОПС,  тогда как в 

контрольной группе  всего на 1,7% (р<0,05). 

В исследовании установлено положительное влияние ЭМОПС в составе 

комбинированного лечения ХСН у пациентов с МС на липидный профиль, что 

выражалось в статистически значимом снижении уровня триглицеридов и холе-

стерина липопротеидов низкой плотности.  Отмечено статистически значимое 

уменьшение уровня ТГ крови на 25% и ХС ЛПНП на 19% у пациентов основной 

группы. В контрольной группе эти показатели снизились лишь на 6,3% и 5,5% 

соответственно. Различия между группами по данным показателям статистиче-

ски достоверны. Положительное влияние ЭМОПС на липидный спектр больных 

ХСН и МС выражалось также в увеличении уровня ХС ЛПВП на 14,3% vs 5,8% 

в группе контроля (р>0,05). Индекс атерогенности достоверно снизился в обеих 

группах (на 29,5% в основной группе и на 18,6% в контрольной группе). Сниже-

ние ИА в группе пациентов, принимающих ЭМОПС, ассоциировалось с увели-

чением СКФ (r-=0, 44; p<0,05). 

В обеих группах исходно средние значения CPБ значимо превышали нор-

мальные показатели: 21,0±0,7 мг/л в основной группе и 20,4±0,6 мг/л в группе 

контроля. По окончании 16-ти недельной терапии в обеих группах произошло 

достоверное снижение уровня СРБ до 9,2±0,5 мг/л основной и 16,0±0,8 мг/л в 

контрольной группах. Прием ЭМОПС в составе комбинированной терапии со-

провождался снижением уровня  СРБ  на 56,2% vs 21,6% в контрольной группе 

(р <0, 05).  Снижение активности СРБ в основной группе пациентов коррелиро-

вало с положительным изменение активности ГГТП (r=0,37, р<0,05). 

Оценка влияния проводимой 16 ти недельной терапии  на  показатели ак-

тивности ферментов антиоксидантной защиты у  больных ХСН и МС выявила 

достоверное повышение активности каталазы эритроцитов как в основной, так и 

в контрольной группе на 17,3 % vs 12,3% соответственно (таб. 5.1.7). Разница 

между группами не достигла критерие достоверности. 
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Активность СОД эритроцитов в основной группе статистически значимо 

возросла на 20,6%, тогда как в контрольной группе практически не изменилась 

(∆,% 3,8%; р>0,05). Различие между группами статистически достоверно. 

Таблица 5.1.7 - Влияние базисной терапии с включением  ЭМОПС на со-

стояние ферментов антиоксидантной защиты и показатели перекисного окис-

ления липидов у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и ме-

таболическим синдромом. 

Показатель 

Основная группа 

базисная терапия + ЭМОПС 

(n=40) 

Контрольная группа 

базисная терапия  

(n=30)  

исходно 
Через 16 

недель 
∆,% исходно 

Через 16 

недель 
∆,% 

Каталаза 

эритроцитов, 

мкмоль 

H2O2/мл мин 

535,9±58,1 628,3±58,1* 17,3 529,4±59,1 594,3±47,12* 12,3 

СОД эрит-

роцитов, 

у.е./мкл 

эритроцитов  

13,6±1,58 16,4±2,14* 20,6# 13,2±2,9 13,7±2,3 3,8 

ДК, ед. 

А./мл 
0,58±0,18 0,41±0,13* -29,3# 0,51±0,1 0,46±0,11 9,4 

МДА, 

мкмоль/л 
6,23±0,89 4,16±1,07* -33,2# 6,15±1,15 5,78±1,53 -6,0 

Примечание: *- достоверность различий в сравнении с исходными показа-

телями (р<0,05) ;  # - достоверность различий между группами (p<0,05) 

Включение ЭМОПС в состав комбинированной терапии больных ХСН и 

МС сопровождалось достоверным снижением содержания изначально высоких 

показателей как первичных, так и вторичных продуктов перекисного окисления 

липидов в плазме крови. В основной группе больных отмечено уменьшение со-

держания первичных продуктов ПОЛ - ДК на 29, 3% (р<0,05), конечных продук-

тов - МДА на 33, 2% (р<0,05), тогда как изменения этих показателей в контроль-

ной группе соответственно составили ∆,%  - 9,8 %  и  ∆,% -  6,0 %  (р>0,05). Та-

ким образом, включение ЭМОПС в комбинированную терапию больных ХСН и 

МС сопровождается более значимым положительным влиянием на состояние 
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оксидантной – антиоксидантной системы и подтверждает данные литературы, 

свидетельствующие, что как антиоксидант ЭМОПС способен снижать  проявле-

ния оксидативного стресса и воспаления, связанных с гипоксическими состояни-

ями и процессами свободно - радикального окисления, характерных для как для 

хронической сердечной недостаточности, так и метаболического синдрома.  

Проведенный по окончанию 16 - ти недельной терапии корреляционный 

анализ выявил появление зависимости между уровнем ДК и МДА и активностью 

АСТ (r=-0, 34; р< 0,05 и r=-0, 36; р< 0,05 соответственно), ДК и индексом стеато-

за печени (r=0, 62; р< 0,05) в группе пациентов, принимающих ЭМОПС в составе 

комбинированной терапии. 

 

Заключение 

У постинфарктных больных с ХСН в сочетании с метаболическим синдро-

мом добавление к базисной терапии цитопротектора ЭМОПС способствует до-

стоверному повышению толерантности к физической нагрузке и сопровождается 

выраженным антиангинальным эффектом (количество стенокардитических при-

ступов в 1-й группе паицентов уменьшилось на 21, 7%, тогда как во второй – на 

5,9% (р<0,05), что сопровождалось достоверным снижением потребности в нит-

роглицерине в группе больных, принимающих ЭМОПС в составе комбиниро-

ванной терапии на 24,3% vs 5,1% в группе базисной терапии (различия между 

группами при р<0,05). По данным шкалы оценки клинического состояния 

ШОКС отмечено статистически значимое уменьшение выраженности ХСН в 

группе пациентов, принимающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии 

на 36,5% vs 14% в группе базисной терапии, что закономерно улучшает качество 

жизни больных ХСН и МС.   

Применение ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН у больных с 

МС оказывает положительное воздействие на структурно-функциональные па-

раметры сердца, что проявляется более выраженным снижением процента боль-

ных с неблагоприятными типами ремоделирования ЛЖ и повышением ФВ ЛЖ. 

При применении ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН у больных с 
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МС отмечено положительное влияние препарата на диастолическую дисфунк-

цию. Обращает на себя внимание то, что у 3,3% больных, дополнительно полу-

чавших ЭМОПС, к концу 16- ти недельного приема препарата восстановилась 

нормальная диастолическая функция (p<0,05).  

Дополнительное назначение этого цитопротектора ЭМОПС в составе ком-

бинированной терапии ХСН у больных с МС сопровождается положительным 

влияние на функциональное состояние почек. Отмечается статистически значи-

мое снижение процента больных с с повышенным уровнем креатина крови 

(33,3% vs16,6%), дстоверное повышение СКФ и снижение процента больных с 

СКФ <60 мл/мин/1,73 м2.  

Полученные результаты по оценке влияния ЭМОПС в составе комбиниро-

ванной терапии ХСН у пациентов с МС на показатели функционального состоя-

ния печени свидетельствуют о достоверной благоприятной динамике показате-

лей, отражающих синдромы цитолиза и холестаза. 

В составе комбинированной терапии ХСН у больных с МС ЭМОПС ока-

зывает благоприятное воздействие на липидный и углеводный обмен, способ-

ствуя статистически значимому снижению уровня триглицеридов (-25% vs -

6,3%) и ХС ЛПНП (-19% vs 5,5%), а также достоверно уменьшает выраженность 

инсулинорезистентности, определяемой по индексу Ноma (-10,5% vs -1,7%), что 

имеет принципиально важное патогенетическое значение для этой категории па-

циентов.  

Совместно с препаратами базисной терапии хронической сердечной недо-

статочности у больных с метаболическим синдромом ЭМОПС уменьшает выра-

женность синдрома хронического воспаления, окислительного стресса. 

Отмеченные положительные метаболические эффекты ЭМОПС позволяют 

позиционировать его как эффективный препарат у пациентов с ХСН в сочетании 

с МС. 
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5.2. Сравнительное изучение влияния 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина 

сукцината в составе базисной терапии на клинический статус, структурно-

функциональные параметры сердца, почек, печени, качество жизни, 

показатели синдромов инсулинорезистентности, липо-, 

глюкозотоксичности, окислительного стресса, хронического системного 

воспаления, симпатической дисрегуляции при лечении больных 

хронической сердечной недостаточностью с сахарным диабетом 2 типа 

 

 

Для сравнительного изучения влияния 2–этил-6 метил – 3 –

гидроксипиридина сукцината (Мексикор, ЗАО «Экофарминвест) в составе ба-

зисной терапии на обсуждаемые параметры у больных с ХСН и СД 2 типа в ис-

следование было включено 60 пациентов в возрасте от 45 до 70 лет на 15 - 30-е 

сутки после перенесенного ИМ, которые были разделены на 2 группы.  Пациен-

ты основной (1-й группы) (n=30) получали базисную терапию ХСН – ИАПФ, бе-

та– адреноблокатор, ацетилсалициловую кислоту, аторвастатин (липтонорм) 20 

мг в сутки и ЭМОПС 400 мг в сутки перорально. При необходимости назнача-

лись нитраты и диуретики. Пациенты контрольной-2-й группы - принимали 

только препараты базисной терапии ХСН. Длительность исследования составила 

16 недель. Группы больных были сопоставимы по возрасту, полу, тяжести забо-

левания, характеру проводимой базисной терапии. Характеристика больных 

представлена в таблице 5.2.1.  

За время наблюдения среди пациентов обеих групп летальных исход и по-

бочных эффектов терапии зарегистрировано не было.  

По завершению 16- ти недельного приема мексикора в составе комбиниро-

ванной терапии ХСН у больных СД 2 типа в обеих группах выявлено статисти-

чески значимое улучшение клинического состояния, что, прежде всего, сопро-

вождалось повышением толерантности к физической нагрузке. Полученные ре-

зультаты представлены в таблице 5.2.2.  
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Таблица 5.2.1 - Исходная характеристика групп пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа, включенных в иссле-

дование 

Параметр Основная группа 

Базисная тера-

пия+ЭМОПС 

n=30 

Контрольная 

группа 

Базисная терапия 

n=30 

Количество больных 30 30 

Средний возраст больных, лет 60,9 ±6,7 60,3±8,3 

Мужчины/женщины 12/18 13/17 

Пациенты с ГБ /без ГБ 25/5 27/3 

ФК ХСН по NYHA 2,87±0,07 2,81±0,09 

Инфаркт миокарда с зубцом Q / без 

зубца Q 

7/23 9/21 

САД, мм рт.ст. 127,7±12,1 125,8±13,8 

ДАД, мм рт.ст. 79,2±7,5 76,4±8,3 

ЧСС, мин -1  65,7±12,5 66,2±11,7 

ИМТ, кг/м2 33,85±4,97 32,07±3,84 

Средняя доза бисопролола, мг/сутки 6,4±1,6 6,8±2,1 

Средняя доза эналаприла, мг/сутки 17,34,5 16,84,9 

Средняя доза атовастатина, мг/сутки 20  20 

Средняя доза ацетилсалициловой кис-

лоты, мг/сутки 

75 75 

Средняя доза гликлазида, мг/сутки 5214,2 5415,8 

Средняя доза метформина, мг/сутки 684,3172,8 688,5158,3 

 

По данным проведенного ТШХ в 1-й группе пройденная дистанция суще-

ственно увеличилась (на 22,3% по сравнению с 7,2 % в контрольной группе, 

р>0,05).  Прием ЭМОПС способствовал замедлению прогрессирования сердеч-
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ной недостаточности. В 1-й группе через 16 недель лечения количество больных 

с ХСН II ФК увеличилось на 23,8% при одновременном снижении количества 

больных с ХСН III ФК на 26,7%. В контрольной группе доля больных с ХСН II 

ФК увеличилась только на 15,4%, а количество больных с ХСН III ФК уменьши-

лось на 11,4%.   

Таблица 5.2.2 - Влияние базисной терапии с включением ЭМОПС на клини-

ческое состояние и структурно-функциональные параметры сердца у больных 

хронической сердечной недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа 

Показатель 

Основная группа 

Базисная терапия+ЭМОПС 

(n=30) 

Контрольная группа  

Базисная терапия 

(n=30) 

исходно 
через 16 

недель 
∆,% исходно 

через 16 

недель 
∆,% 

Кол-во при-

ступов сте-

нокардии в 

неделю 

3,8+0,32 3,2+0,22* -15,8# 3,7+0,43 3,5+0,27* -5,4 

Кол-во таб. 

Ni в неделю 
3,7+0,27 3,0+0,16* -18,9# 3,7+0,38 3,4+0,32* -8,1 

ФК 2,87±0,38 2,34±0,44* -18,5 2,14±0,49 1,9±0,65* -11,2 

ТШХ 276,8±21,3 363,6±18,2* -31,7 284,5±27,4 354,8±23,6* -24,7 

КДР ЛЖ, мм 55,4±3,5 53,1±3,7 -4,2 54,8±4,7 53,9±3,9 -1,6 

КСР  ЛЖ,мм 38,2±3,3 37,7±4,2 -1,3 38,1±4,4 37,9±3,7 -0,5 

ФВ, % 47,9±7,2 52,3±5,7 9,2 48,4± 8,4 50,1± 6,5 3,5 

Примечание: *- достоверность различий между исходными и конечными 

показателями при р <0,05; # - достоверность различий между группами при 

р<0,05 

Отмечено достоверное снижение количества приступов стенокардии в ос-

новной группе на 15, 8% в основной группе vs 5, 4% в контрольной. Разница 
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между группами статистически значима. Кроме того, в основной группе больных 

достоверно снизилась потребность в нитроглицерине (18,9% vs 8,1% в основной 

и контрольной группе соответственно, разница между группами статистически 

значима). 

Оба варианта 16 -ти недельной терапии сопровождались уменьшением тя-

жести симптомов сердечной недостаточности у больных сахарным диабетом 2 

типа, и, как следствие, улучшением КЖ. Однако дополнительное назначение 

ЭМОПС привело к более выраженным изменениям КЖ, о чем свидетельствует 

достоверное уменьшение среднего балла по результатам Миннесотского опрос-

ника на 23,2% по сравнению с показателями до лечения vs 10% в группе базис-

ной терапии. По данным Сиетлского опросника (КЖ больных со стенокардией) в 

двух группах наблюдалось достоверное (по критерию знаков) уменьшение коли-

чества приступов стенокардии в неделю и потребности в нитроглицерине. Сред-

ний балл согласно Сиетлскому опроснику по завершении исследования увели-

чился на 11,9% в основной группе, составив 82,1 балла, и практически не изме-

нился в контрольной группе, составив 76,9 балла (р>0,05). 

Повышение КЖ среди больных ХСН и МС основной группы было тесно 

связано с улучшением функциональных параметров сердца и печени. Установ-

лены корреляционные связи между ФВ ЛЖ и результатами Миннесотского (r=-

0,32, р<0,05) и Сиэтлского (r=0,57, р<0,05) опросников. Установлена достовер-

ная зависимость КЖ и активностью ГГТП по результатам Миннесоткого (r=0,39, 

р<0,05) и Сиэтлского (r=0,52, р<0,05) опросников. 

В обеих группах по окончании курса терапии отмечался достоверный рост 

ФВ ЛЖ. Лучшая динамика изученных параметров наблюдалась у больных, до-

полнительно принимавших ЭМОПС в составе комбинированной терапии. Через 

16 недель лечения ФВ ЛЖ в этой группе увеличилась на 9,2% vs 3, 5% в группе 

сравнения. Различия между группами по этому показателю не достигли критерия 

достоверности. 

Полостные размеры сердца (КДР ЛЖ, КСР ЛЖ) по завершению исследова-

ния статистически незначимо уменьшились в обеих группах (р>0,05).  
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В проведенном исследовании среди больных ХСН с сопутствующим СД 2 

типа исходно были обнаружены все четыре варианта геометрии ЛЖ (рис. 5.2.1; 

5.2.2.). Нормальная геометрия левого желудочка диагностировалась в 3,9% слу-

чаев у пациентов контрольной группы и 4,1% больных в основной группе. 

Наиболее неблагоприятные типы ремоделирования - эксцентрическая и концен-

трическая гипертрофии ЛЖ встречались в 1-й группе у 46,8% и 38,8% больных, а 

во 2-й группе - у 46,9% и 37,4% больных соответственно. 
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Рис. 5.2.1 Динамика ремоделирования левого желудочка на фоне базисной 

терапии у больных с ХСН и СД 2 типа. Примечание: НГЛЖ – нормальная гео-

метрия ЛЖ, КРЛЖ – концентрическое ремоделирование ЛЖ, ЭГЛЖ – эксцен-

трическая гипертрофия ЛЖ, КГЛЖ – концентрическая гипертрофия ЛЖ. По оси 

ординат отложен процент выявления НГЛЖ, КРЛЖ, ЭГЛЖ и КГЛЖ. 

Дополнительный прием ЭМОПС в составе базисной терапии ХСН через 16 

недель наблюдения привел к уменьшению суммарного количества больных с 

наиболее неблагоприятным типом ремоделирования концентрической гипертро-

фией и эксцентрической гипертрофией на 8,9% (p<0,05). Достоверно увеличи-

лось количество больных с нормальной геометрией левого желудочка с 4,1% до 

7,2% (p<0,05) через 16 недель терапии и наметилась тенденция к увеличению 

числа пациентов с концентрическим ремоделированием левого желудочка 

(p<0,1) в сравнении с исходными данными. Различие по конечным результатам с 

группой сравнения не достигло статистической значимости. 
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Рис. 5.2.2 Динамика ремоделирования левого желудочка на фоне базисной тера-

пии с включением ЭМОПС у больных с ХСН и СД 2 типа. Примечание: НГЛЖ – 

нормальная геометрия ЛЖ, КРЛЖ – концентрическое ремоделирование ЛЖ, 

ЭГЛЖ – эксцентрическая гипертрофия ЛЖ, КГЛЖ – концентрическая гипертро-

фия ЛЖ. По оси ординат отложен процент выявления НГЛЖ, КРЛЖ, ЭГЛЖ и 

КГЛЖ. 

 

У всех больных, включенных в исследование, проводилась оценка 

диастолической функции, поскольку ее оценка является существенной в выборе 

тактики лечения и отдаленном прогнозе у больных с ХСН. Включение ЭМОПС в  

базисную терапию ХСН у больных с сахарным диабетом 2 типа оказывало 

позитивное влияние на выраженность диастолической дисфункции.  

В 1-й группе исходно, как и в группе контроля, при первичном 

обследовании наиболее часто определялась ДД I стадии (замедленного 

расслабления): в 50% и 53,4% случаев (рис. 5.2.3). На втором месте по частоте 

встречаемости была ДД II стадии (псевдонормальная), которая регистрировалась 

по 23,3 в 1-й и 2-й группе соответственно. В группе больных, дополнительно 

принимавших ЭМОПС, отмечено увеличение доли I стадии диастолической 

дисфункции за счет снижения количества больных со II и III стадиями. Частота 

выявления ДД II стадии у больных ХСН и СД в 1-й группе снизилась на 20,1% vs 
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8,3% в группе контроля (р>0,05). ДД III стадии (рестриктивный тип), 

определяемая при первичном обследовании у 26,7% больных основной группы, 

по окончании 16-ти недельной терапии уменьшилась до 20% (р>0,05). 
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Рис. 5.2.3. Влияние базисной терапии с включением ЭМОПС на диастолическую 

функцию левого желудочка у больных ХСН и СД. 

Включение ЭМОПС в схему лечения ХСН статистически значимо улучши-

ло функциональное состояние почек: СКФ увеличилась на 17,4% по завершении 

курса лечения, в то время как в контрольной группе СКФ практически не изме-

нилась (таб. 5.2.3). Различие между ∆% в двух сравниваемых группах было ста-

тистически значимо. Увеличение среднего значения СКФ на фоне дополнитель-

ного приема ЭМОПС наблюдалось за счет изменения процента больных с ис-

ходно сниженной СКФ (< 60 мл/мин/1,73 м2),  в результате чего их количество в 

этой группе достоверно уменьшилось на 57,4%.  

Проводимая 16- ти недельная терапия ХСН с включением ЭМОПС сопро-

вождалась положительным влиянием на состояние внутриклубочковой гемоди-

намики. К концу периода наблюдения в двух группах уменьшилось количество 

больных с истощенным ФПР, но достоверно лишь в той, где дополнительно 

назначался ЭМОПС – на 39,1% (p<0,05) по сравнению с группой базисной тера-
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пии – на 16,7%. Различие между ∆% в двух сравниваемых группах статистически 

значимо.  

Таблица 5.2.3. - Влияние терапии с включением ЭМОПС на функциональ-

ное состояние почек у пациентов с хронической сердечной недостаточностью и 

сахарным диабетом 2 типа 

Параметр 

Основная группа  

Базисная терапия+ЭМОПС 

(n=30) 

Контрольная группа  

Базисная терапия 

(n=30) 

Исходно 
через 16 

недель 
∆,% исходно 

через 16 

недель 
∆,% 

Креатинин  

крови,  

мкмоль/л 

121,7±9,4 110,3±8,3 -9,4 120,4±8,7 117,2±7,4 -2,7 

СКФ, 

мл/мин 

/1,73 м2 

67,8± 11,5 79,6 ±8,9 17,4# 67,5 ±8,5 68,2±10,8 1,04 

% б-х со 

сниженной 

СКФ 

54 23* -57,4# 51 47 -7,8 

% больных с 

истощенным  

ФПР 

46 28 -39,1# 42 35 -16,7 

МАУ, 

мг/сутки 
195,6±24,3 117,0±22,6* -40,2# 187,1±27,8 135,2±25,1 -27,7 

Примечание *- достоверность различий в сравнении с исходными показателями 

(р<0,05); # - достоверность различий между группами (р<0,05) 

К концу 16 –ти недельного периода наблюдения в обеих группах отмеча-

лось снижение средних значений МАУ. Однако в основной группе комбинация 

ЭМОПС и базисного лечения сопровождалось более выраженным антипротеи-

нурическим эффектом (-40,2% vs -27,2%), р <0,05. 

В проведенном исследовании 100% пациентов с ХСН и сахарным диабетом 

2 типа имели ультразвуковые признаки стеатоза печени: диффузную гиперэхо-

генная эхоструктура («яркая» печень); усиление эхоструктуры печени по срав-

нению с почками; нечеткость сосудистого рисунка; дистальное затухание 

(ослабление) сигнала [628], увеличение ультразвуковых размеров. По данным 
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ультразвуковой картины в 23,4 % случаев присутствовал IА класс, в 63,3% - I B 

и в 10% IC класс, в 3,3% - II класс изменений Е. Yılmaz [628].  По окончании 16 

недельной терапии ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН у больных 

с СД 2 типа отмечено уменьшение размеров печени, как в основной, так и в кон-

трольной группе. Данные изменения носили статистически незначимый характер 

как в основной, так и в контрольной группе. Однако, включение ЭМОПС в со-

став комбинированной терапии ХСН у больных с СД 2 типа сопровождалось 

статистически достоверным снижением процента больных с более высоким УЗ 

классом структурных изменений со стороны печени -  IВ, IС и II (76,6%), за счет 

увеличение процента пациентов с I A классом (73,3%). Следует отметить, что 

отмеченные изменения в структуре печени не коррелировали со снижением мас-

сы тела пациентов основной группы за период 16 - недельного наблюдения за 

больными (ИМТ 33,85 ± 4,88 кг/м2 vs 32,54± 3,5 кг/м2 , р = 0,25). В группе кон-

троля показатели УЗ класса по шкале Е. Yılmaz практически не изменились.  

Результаты 16 – ти недельного применения ЭМОПС в составе комбиниро-

ванной терапии ХСН у пациентов с СД 2 типа на функциональное состояние пе-

чени свидетельствуют о благоприятной динамике этих показателей (таб.5.2.4). 

Исходно повышение активности АСТ и АЛТ выше нормальных значение 

(но не выше 3N) отмечалось в 20% случаев в основной и в 23,3% - в контрольной 

группе больных. Через 16 недель терапии ЭМОПС в составе комбинированной 

терапии ХСН у боьных с СД 2 типа ознаменовались исчезновением больных с 

гиперферментемией. В группе больных получающих только базисную терапию в 

10% случаев сохранилось повышение уровня активности АСТ. Разница между 

группами статистически значима. Отмечено достоверное снижение активности 

АЛТ и АСТ в группе пациентов, дополнительно принимающих ЭМОПС (∆, % -

39,06 и ∆,% -26,93 соответственно vs ∆,% - 4,1 и ∆,% 0,98 в контрольной группе).  
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Таблица 5.2.4 - Влияние комбинированной терапии с включением ЭМОПС на 

функциональное состояние печени у пациентов хронической сердечной недостаточно-

стью и сахарным диабетом 2 типа  

Примечание: *- достоверность различий в сравнении с исходными показа-

телями (р<0,05);  # - достоверность различий между группами (p<0,05) 

 

 

Показатель 

Основная группа 

Базисная терапия+ЭМОПС 

(n=30) 

Контрольная группа 

Базисная терапия 

(n=30) 

исходно 
Через 16 

недель 
∆,% исходно 

Через 16 

недель 
∆,% 

Билирубин 

общий, 

мкмоль/л  

13,78±4,21 12,67±4,37 -8,05 13,58±5,39 15,44±4,9 13,7 

Активность 

ГГТП,  ед/л 
33,83±18,4 19,67±8,1*# -41,86 28,6±11,4 26,8±9,12 -6,94 

Активность 

ЩФ, ед/л 
2,2±0,81 1,71±0,36*# -22,27 2,9±0,7 2,89±0,63 -0,34 

АЛТ, ед/л 31,05±5,3 18,92±8,3*# -39,06  27,54±11,54 26,41±18,87 -4,1 

АСТ,  ед/л 29,66±11,9 21,67±4,94*# -26,93 20,94±8,4 20,45±6,3 0,98 

АСТ/АЛТ 1,04±0,5 1,26±0,38*# 31,04 0,9±0,47 0,93±0,43 3,33 

Тимоловая 

проба, ед 
1,73±0,98 1,79±0,54 3,47 1,72±0,35 1,91±0,5 11,04 

Общий 

белок, г/л 
70,61±6,94 70,86±7,77 0,35 66,93±4,54 65,33±5,12 -2,39 

Альбумин, 

г/л 
43,32±7,7 45,16±8,06 4,25 34,8±5,96 35,13±4,88 0,95 

ПТИ,% 84,0±9,31 90,33±4,3*# 7,54 83,13±10,9 82,26±9,92 -1,04 

Индекс 

стеатоза, ед 
47,38±8,95 42,91±5,74*# -9,43 40,61±5,07 41,28±5,44 2,46 
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Отмечено снижение активности как ЩФ, так и ГГТП у пациентов с ХСН и 

СД 2 типа, получающих комбинированную терапию ХСН с включением 

ЭМОПС. Активность щелочной фосфатазы снизилась на 22,27% в основной vs 

0,34% в контрольной группе (р<0,05), а ГГТГ на 41,86% vs 6,94% в основной и 

контрольной группе соответственно (р<0,05). Разница между группами стати-

стически значима. Кроме того, в группе пациентов, получающих ЭМОПС в со-

ставе комбинированной терапии достоверно уменьшился процент больных с ги-

перферментемией ГГТП (с 26,7% до 0%), тогда как в контрольной группе повы-

шение ГГТП выше 54 ед/л у мужчин и более 35 ед /л у женщин сохранилось у 

20% пациентов.  

Лабораторные показатели синдрома печеночно – клеточной 

недостаточности (содержание общего белка и альбумина в крови), а также 

синдрома мезенхимального воспаления (тимоловая проба) статистически 

значимых изменений не претерпели. 

Протромбиновый индекс может служить ранним лабораторным маркером 

дебюта фиброза или цирроза печени при ее хронических поражениях различной 

этиологии, а его снижение является прогностически неблагоприятным. В конце 

16- ти недельного исследования выявлено статистически значимое увеличение 

ПТИ в группе больных, принимающих ЭМОПС в составе комбинированной те-

рапии на 7,54%, тогда как в контрольной группе ПТИ снизился на 1,04% 

(р>0,05). Разница между группами статистически значима.  В основной группе 

больных зарегистрировано исчезновение пациентов с исходно сниженным ПТИ 

(менее 75%) в 3% случаев в основной группе, при сохраняющихся показателях 

контрольной группы (ПТИ < 75% - 5%), что можно расценивать как дополни-

тельное свидетельство гепатопротекторного антифибротического действия 

ЭМОПС. 

Индекс стеатоза печени в основной группе пациентов статистически значи-

мо уменьшился на 9,43%, тогда как в группе контроля увеличился на 2,46%, что 

может быть связано со снижением показателей активности АЛТ и АСТ при 

неизменном в ходе исследования индексе массы тела, как в основной, так и в 
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контрольной группе. Разница между группами достигла критериев достоверно-

сти. 

Данные проведенного корреляционного анализа свидетельствуют о том, что 

улучшение функционального состояния печени в основной группе больных со-

провождалось улучшением функционального состояния почек и появлением 

корреляционных зависимостей между активностью ГГТП и уровнем креатинина 

крови (r= 0,54, p<0,05) и СКФ (r= -0,49, p<0,05), индекса стеатоза печени и СКФ 

(r= 0,47, p<0,05) . Кроме того, отмечны корреляционные зависимости между по-

казателями функции печени и структурно – функционального состояния сердца:  

активность ГГТП после проведенной 16- ти недельной терапии ЭМОПС  корре-

лировала с показателями КЖ по данным Миннесотского опросника (r= 0,39, 

p<0,05), индекс стеатоза печени с IVRT (r= 0,46, p<0,05), показателями размеров 

левого предсердия  (r= 0,40, p<0,05); уровень альбумина крови с показателями 

ТЗСЛЖ (r= -0,39, p<0,05) и ФВ ЛЖ (r= 0,46, p<0,05), соотношением E/A (r= -

0,48, p<0,05). 

Включение ЭМОПС в состав базисной терапии ХСН у больных СД 2 типа 

сопровождался более выраженными позитивными изменениями показателей ва-

риабельности сердечного ритма (табл. 5.2.5.). В обеих группах у всех больных в 

начале наблюдения выявлено снижение среднеквадратического отклонения 

(SDNN) менее 50 мсек. На фоне включения ЭМОПС в базисную терапию ХСН у 

больных сахарным диабетом 2 типа к 16 неделе наблюдения значение SDNN до-

стоверно увеличилось на 27,0% (р<0,05) в положении «лежа» и на 40,4% (р<0,05) 

при выполнении ортостатической пробы vs 21,9% и 12,0% в аналогичные сроки 

в группе базисной терапии. Различие по конечному результату между группами 

достигло критерия достоверности.  

Включение в схему лечения ХСН у больных СД 2 типа ЭМОПС сопровож-

далось более выраженным снижением процента больных с SDNN<50 мс по за-

вершении исследования: -9,4 % в положении «лежа» и -5,4 % при выполнении 

ортопробы по сравнению с исходными показателями vs 6,0 и 9,9 % соответ-

ственно в группе базисной терапии. 
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Таблица 5.2.5 - Влияние сочетанной с ЭМОПС терапии на показатели вари-

абельности ритма сердца у пациентов с хронической сердечной недостаточно-

стью и сахарным диабетом 2 типа 

Параметр 

Основная группа  

Базисная терапия+ЭМОПС 

(n=30) 

Контрольная группа  

Базисная терапия 

(n=30) 

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

SDNN, мс 

лежа  

стоя 

 

35,6±4,32 

33,7±2,14 

 

45,2±2,15* 

47,3±3,27* 

 

27,0 

40,4# 

 

34,2±3,24 

35,1±3,75 

 

41,7±3,63 

39,3±4,16 

 

21,9 

12,0 

% больных с 

SDNN<50 мс 

лежа 

стоя   

 

 

85 

74 

 

 

77 

70 

 

 

-9,4 

-5,4 

 

 

83 

82 

 

 

78 

74 

 

 

-6,0 

-9,8 

SI, у.е. 

лежа 

стоя 

 

492,3±24,7 

510,6±21,5 

 

413,7±14,3* 

427,6±17,2* 

 

-15,9 

-16,3 

 

487,5±16,8 

508,4±19,3 

 

 

419,6±16,9* 

429,3±17,1* 

 

 

-13,9 

-15,6 

IС 

лежа 

стоя 

 

7,47±3,64 

8,45±2,93 

 

4,37±3,71 

5,84±2,86 

 

-41,5# 

-30,9# 

 

6,58±2,53 

7,69±3,14 

 

5,27±2,83 

6,14±2,77 

 

-19,9 

-20,2 

ТР, мс2 

лежа 

стоя 

 

369,4±198,2 

269,7±145,3 

 

431,4±175,8 

329,5±133,2 

 

16,8# 

22,2# 

 

341,2±142,5 

271,1±246,8 

 

371,8±228,3 

287,4±209,3 

 

8,9 

6,0 

HF,% 

лежа 

стоя 

 

14,8±3,6 

12,0±2,2 

 

19,5±3,4* 

18,7±4,5* 

 

31,8# 

55,8# 

 

14,5±3,6 

12,7±3,7 

 

15,9±4,7 

16,4±3,6 

 

9,6 

20,3 

LF,% 

лежа 

стоя 

 

34,4±6,7 

39,8±5,4 

 

31,2±5,7 

36,7±5,8 

 

-9,3 

-7,7 

 

33,9±4,3 

42,6±4,5 

 

35,2±6,2 

39,7±5,1 

 

3,8 

-6,8 

VLF,% 

лежа 

стоя 

 

36,6±4,2 

42,2±3,9 

 

35,1±3,1 

41,7±5,4 

 

-4,1 

-1,2 

 

37,1±3,4 

42,1±3,8 

 

36,1±3,9 

40,1±4,1 

 

-2,6 

-4,8 

LF/ HF 

лежа 

стоя 

 

5,2±1,7 

5,9±1,6 

 

4,3±1,3 

4,6±1,1 

 

-17,3 

-22,0# 

 

4,9±1,2 

5,3±1,4 

 

4,6±1,6 

4,8±1,2 

 

-6,1 

-9,4 

Примечание *- достоверность различий в сравнении с исходными показателями 

(р<0,05);  # - достоверность различий между группами (p<0,05) 
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В обеих группах к 16 неделе наблюдения отмечено достоверное снижением 

SI, более выраженное на фоне дополнительного приема ЭМОПС – в основной 

группе SI снизился в покое на 15,9% (p<0,05), при выполнении ортопробы на 

16,3% (p<0,05) vs 13,9% и 15,6% соответственно в группе базисной терапии. Раз-

личие по изучаемым параметрам между группами не достигло критерия досто-

верности. 

В обеих группах к концу исследования отмечалось снижение IC. Однако, в 

основной группе больных отмечено более выраженное снижение IC -  в покое на 

41,5% (p<0,05), при выполнении ортопробы на 30,9% (p<0,05) vs 19,9% и 20,2%.  

Различия по данному изучаемому параметру между группами достоверны.  

Оба режима терапии сопровождались увеличением общей мощности 

спектра (ТР) в динамике наблюдения. Так, прирост показателя ТР в 1-й группе 

через 16 недель терапии составил 16,8% в положении «лежа» и 22,2% при 

выполнении ортостатической пробы. Во 2-й группе отмечалось менее 

выраженное, по сравнению с 1-й группой, увеличение мощности спектра в 

положении «лежа» на 8,9% и на 6,0% при проведении АОП (р<0,05).   

В обеих группах при анализе исходных данных спектральных 

составляющих было отмечено изменение соотношения высокочастотного 

компонента HF (парасимпатическое влияние) и низкочастотного компонента LF 

(симпатическая регуляция) в виде снижения доли низкочастотного компонента 

спектра и повышения высокочастотного. 

В первой группе процентное содержание НF в положении «лежа» составило 

14,8 ±3,6%, во второй группе –14,5 ±3,6%. Показатель НF в конце 16-й недель-

ной терапии возрос на 31,8% и на 9,6% в положении «лежа» соответственно для 

основной и контрольной группы (р<0,05).  Аналогичные изменения произошли в 

обеих группах и при проведении активной ортостатической пробы. Различия 

между группами также достигли критерия статистической достоверности. В 

конце 16- ти недельной терапии с включением ЭМОПС произошло уменьшение 

спектрального компонента LF, отражающего симпатическую активность на 9,3% 

vs 3,8% лежа и -7,4% vs-6,8% стоя (оба р>0,05), что свидетельствует об улучше-
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нии автономной регуляции сердечной деятельности за счет снижения симпати-

ческой и повышения парасимпатической составляющей у больных, получающих 

в составе комбинированной терапии миокардиальный цитопротектор ЭМОПС.  

Соотношение LF/ HF по окончанию 16 – ти недельной терапии снизилось в 

обоих группах, однако, статистически значимое снижение было отмечено в 

группе больных, принимающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии (∆, 

% - 22% vs -9, 4 в группе базисной терапии). Разница между группами достигла 

критерия достоверности. 

По данным проведенного корреляционного анализа было отмечено, что 

нормализация показателей вариабельности ритма сердца на фоне дополнитель-

ного назначения ЭМОПС у больных ХСН и СД способствовала улучшению 

функционального состояния почек, что проявилось средней силы корреляцией 

между SDNN и СКФ (r=0,42; p<0,05), а также обратной корреляционной зависи-

мостью между SDNN и МАУ (r=-0,44, р<0,05). Снижение общей мощности спек-

тра (TP) коррелировало с уровнем МАУ (r= -0,35; p<0,05) и СКФ (r=0,43, 

р<0,05). При этом снижение СКФ происходил при увеличении доли маркера па-

расимпатического механизма регуляции – НF - составляющей спектра: выявлена 

умеренной силы взаимосвязь между НF и МАУ (r=0,44, p<0,05).   

Нормализация показателей вариабельности ритма сердца на фоне дополни-

тельного назначения ЭМОПС у больных ХСН и СД и повышение доли высоча-

стотной составляющей спектра НF коррелировало с улучшением показателей 

КСР и КДР ЛЖ (r= -0,4; p<0,05 и r=-0,4, р<0,05 соответственно), а индекс напря-

жения регуляторных систем IC с КДР ЛЖ  (r= - 0,42; p<0,05). При этом снижение 

СКФ происходил при увеличении доли маркера парасимпатического механизма 

регуляции – НF - составляющей спектра: выявлена умеренной силы взаимосвязь 

между НF и МАУ (r=0,44, p<0,05).   

Результаты пробы на вегетативную реактивность, проведенной как в основ-

ной, так и в контрольной группе показали, что исходно у всех больных преобла-

дал гиперсимпатикотонический тип вегетативной реакции (76,6% и 66% в ос-

новной и контрольной группе соответственно). Нормальный тип вегетативной 
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реактивности присутствовал в 16,6% в 1-й – основной группе и 23,3% во 2-й 

группе (рис. 5.2.4, 5.2.5).  

 

66,7

23,3

10

60

36,7

3,3

0%

20%

40%

60%

80%

100%

исходно ч/з 16 недель

Асимпатикотония

Нормотония

Гиперсимпатикотония

 
Рис. 5.2.4 Динамика вегетативной реактивности на фоне базисной терапии у 

больных ХСН и СД 2 типа. 
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Рис. 5.2.5 Динамика вегетативной реактивности на фоне базисной терапии с 

включением ЭМОПС у больных ХСН и СД 2 типа 
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Асимпатикотоническая вегетативная реактивность была представлена у 

6,6% 1-й группы и у 10% - 2-й.  Через 16 недель терапии ЭМОПС нормальная ве-

гетативная реактивность регистрировалась у 36,7% пациентов, гиперсимпатико-

тоническая – у 63,3% за счет роста количества пациентов с нормотонией. В кон-

трольной группе к концу исследования произошло снижение доли больных с ги-

персимпатикотонической вегетативной реактивностью на 15,0% (р>0,05).  

В ходе 16- ти недельного исследования проводилась оценка влияния приема 

ЭМОПС в составе комбинированного лечения больных с ХСН и МС на показа-

тели синдромов ИР, липо-, глюкозотоксичности (таб. 5.2.6). Уровень гликозили-

рованного гемоглобина у пациентов, получающих ЭМОПС в составе комбини-

рованной терапии, снизился на 13,35% (р<0,1), по сравнению с таковым в кон-

трольной группе (7,6%, р>0,05), коррелируя с изменением соотношения 

АСТ/АЛТ (r= -0,41, р<0,05), индексом стеатоза печени (r= 0,44, р<0,05).  

Результаты проведенного исследования свидетельствуют о статистически 

значимом снижении степени выраженности инсулинорезистентности в основной 

группе больных, применяющих ЭМОПС в составе комбинированной терапии 

ХСН. Индекс Ноmа снизился на 27,4 % vs 7,4% в контрольной группе (р<0,05). 

Разница между группами достигл критер достоверности. Снижение степени ИР в 

основной группе коррелировало с положительной динамикой активности АЛТ: 

уровнем базальной инсулинемии (r= 0,71, р<0,05) и индексом HOMA (r= 0,61, 

р<0,05). Кроме того, снижение индекса HOMA коррелировало со снижением ин-

декса стеатоза печени (r= 0,6, р<0,05). Несмотря на то, что уровень СЖК практи-

чески не изменился как в основной, так и в контрольной групе, в исходе 16- ти 

недельного приема ЭМОПС была отмечена корреляция между уровнем СЖК и 

снижением уровня гликированного гемоглобина (r= -0,51, р<0,05), КДР ЛЖ (r= 

0,4, р<0,05), ТМЖП (r= 0,5, р<0,05). 
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Таблица 5.2.6 - Динамика показателей углеводного и липидного обмена, ин-

сулинорезистентности на фоне включения ЭМОПС в комбинированную терапию 

больных хронической сердечной недостаточностью и сахарным диабетом 2 типа 

Параметр 

Основная группа  

Базисная терапия+ЭМОПС  

(n=30) 

Контрольная группа  

Базисная терапия 

(n=30) 

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16 недель ∆,% 

Глюкоза крови 

натощак, 

ммоль/л 

5,8± 0,5 5,59 ±0,56 -3,62 5,96±0,62 5,91±0,51 

 

-0,83 

HbA1c,% 7,04±1,8 6,1±1,43* -13,35 6,77±0,64 6,88±0,55 1,62 

Индекс Ноmа 5,26 ±0,7 3,82± 0,6 -27,4# 5,13± 0,8 4,75 ±0,9 -7,4 

СЖК 0,47±0,2 0,48±0,17 2,12 0,41±0,1 0,42±0,06 2,43 

Холестерин, 

ммоль/л 

5,5±1,22 5,24±1,05 0,95 5,33±0,9 5,37±0,65 0,75 

Триглицериды, 

ммоль/л 

2,24±1,06 1,66±0,52*# -25,9# 1,54±0,3 1,57±0,25 1,94 

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 

3,08±0,75 2,9±0,96 -5,84# 2,68±0,59 2,75±0,51 2,61 

ХС ЛПОНП, 

ммоль/л 

1,38±0,14 0,96±0,16* -30,4 1,4±0,15 1,02±0,17 -27,1 

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 

1,14±0,24 1,19±0,25 4,39 1,14±0,17 1,09±0,15 -4,39 

ИА 3,87±1,37 3,56±0,97 -8,01# 3,7±0,61 3,97±0,59 7,29 

Примечание: * - достоверность различий по сравнению с исходными показате-

лями при р<0,05; # -достоверность различий между группами при р<0,05. 

Положительное влияние ЭМОПС в составе комбинированного лечения 

ХСН у больных СД в течение 16 недель на липидный профиль, прежде всего, 

выражалось в статистически значимом снижении уровня ТГ и ЛПОНП.  Отмече-
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но достоверное уменьшение уровня триглицеридов крови у пациентов основной 

группы на 25,9 % (р<0,05) и ЛПОНП на 30,4% (р<0,05), что коррелировало с из-

менениями УЗ класса по Ylmaz (r= -0, 45, р<9,05). Кроме того, в основной группе 

пациентов отмечено уменьшение процента больных с гипертриглицеридемией 

более чем в 2 раза - с 56,7% до 26,7%. В контрольной группе уровень ТГ возрос 

на 1,94% (р>0,05), что может иметь негативное значение для пациентов с ХСН и 

СД 2 типа не только в связи с ролью избыточного количества ТГ в формирова-

нии НАЖБП [214,554], но и стеатоза кардиомиоцитов [192], прогноза фатальных 

и нефатальных осложнений ИБС. 

Отмечено статистически значимое снижение содержания ХС ЛПНП и ИА 

на 5,84% и 9,01% соответственно в группе пациентов, принимающих ЭМОПС. 

Тогда как в группе базисной терапии эти показатели практически не изменились. 

Различия между группами достигли критерия достоверности.  Изменение других 

показателей липидного спектра (ОХС, ХС ЛПВП) было недостоверным как в ос-

новной, так и в контрольной группе. Снижение содержания ОХС, ХС ЛПНП и 

повышение содержания ХС ЛПВП в основной группе коррелировало с показате-

лями тимоловой пробы (r= -0,49; р<0,05, r= -0,4; р<0,05, r= -0,53; р<0,05 соответ-

ственно). Уменьшение степени выраженности дислипидемии у больных с ХСН и 

СД 2 типа на фоне приема ЭМОПС сопровождалось изменениями структурно – 

функциональных показателей сердца, что проявилось корреляционными связями 

между ОХС и КДР ЛЖ (r= -0,51; р<0,05) и КСР ЛЖ (r= -0,46; р<0,05), ТЗСЛЖ 

(r= -0,41; р<0,05), ФВ ЛЖ (r= 0,4; р<0,05), а также ХС ЛПНП и КСР (r= -0,43; 

р<0,05),.   

Положительное влияние ЭМОПС на уровень ТГ сопровождалось улучше-

нием функционального состояния почек, повышением СКФ (r=-0,48; р<0,05), а 

также появлением корреляционных взаимосвязей с толщиной задней стенки ЛЖ 

(r=-0,44; р<0,05). 

Синдром хронического системного воспаления и оксидативного стресса 

также являются патогенетическими компонентом как ХСН, так и СД 2 типа. По-

этому в ходе 16- ти недельного исследования по оценке эффективности исполь-
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зования мексикора в составе комбинированной терапии проводилась оценка 

влияния ЭМОПС на маркеры этих патогенетически важных синдромов. Полу-

ченные результаты представлены в таблице 5.2.7. 

Таблица 5.2.7. - Динамика показателей хронического системного воспале-

ния и окислительного стресса на фоне включения ЭМОПС в комбинированную 

терапию у больных хронической сердечной недостаточностью и сахарным диа-

бетом 2 типа. 

Параметр 

Основная группа  

Базисная терапия + ЭМОПС 

(n=30) 

Контрольная группа  

Базисная терапия 

(n=30) 

Исходно 16 недель ∆,% исходно 16недель ∆,% 

СРБ, мг/л 22,4 ± 4,5 10,7 ± 6,3* -52,2# 21,8 ± 6,9 17,4 ± 8,5 -20,2 

ИЛ-1β, 

пг/мл 

14,9±3,7 7,97±4,4*# -46,5 15,28±5,8 13,3±4,3 -12,95 

ИЛ– 6, 

пг/мл 

11,02±7,7 7,1±3,86 -35,57 12,59±4,9 10,1±3,52 -19,7 

ФНО-α, 

пг/мл 

22,15±10,7 14,9±3,73*# -32,73# 20,29±9,1 18,03±5,1 -11,14 

ДК, ед. 

А/мл 
0,58±0,03 0,41±0,02* -29,3# 0,51±0,02 0,46±0,02 -9,8 

МДА, 

мкмоль/л 
6,23±0,14 4,16±0,17* -33,2# 6,15±0,21 5,78±0,28 -6,0 

Каталаза, 

мкмоль 

H2O2/мл 

мин 

535,9±9,2 628,3±8,4* 17,3 529,4±10,8 594,3±8,6* 12,3 

СОД, 

у.е./мкл Er  
13,6±0,25 16,4±0,34* 20,6# 13,2±0,53 13,7±0,41 3,8 

Примечание *- достоверность различий в сравнении с исходными показателями 

(р<0,05); # - достоверность различий между группами (р<0,05)  
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В проведенном исследовании исходно отмечено статистически значимое 

увеличение содержания всех определяемых провоспалительных цитокинов (СРБ, 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α). В ходе 16- и недельного приема наиболее значимые изме-

нения претерпели СРБ и ФНО –α, корреллируя с активность АЛТ (r=0,36, р<0,05 

r=0,32, р<0,05 соответственно). По окончании 16-недельного курса терапии в ос-

новной группе уровень СРБ достоверно снизился на 52,2% vs 20,2% – в кон-

трольной группе. Различия между группами статистически значимы. Отмечено 

достоверное снижение содержания ИЛ-1β и ФНО – α на 46,5% и 32,73% соответ-

ственно в группе пациентов, принимающих ЭМОПС vs 12,95% и 11,4 % в кон-

трольной группе. Разница между гурппами достигла критериев достоверности. 

Содержание ИЛ – 6 в основной и контрольной группе статистически значимых 

изменений не претерпело. Обращает на себя внимание, что снижение содержа-

ния СРБ у больных, принимающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии 

сопровождалось улучшением гликемии натощак (r= 0,5; р<0,05), степени выра-

женности ИР по данным содержания базального инсулина и индексу HOMA (r= 

0,46; р <0,05 и r= 0,54; р<0,05 соответственно). 

На фоне 16 недельной терапии ЭМОПС была проведена оценка динамики 

изменений параметров показателей ПОЛ и  антиоксидантной защиты у больных 

ХСН и СД 2 типа (таб. 5.2.7).   

Исходно в обеих группах обследуемых пациентов отмечена значительная 

интенсификация процессов ПОЛ: увеличение содержания как первичных (ДК), 

так и конечных продуктов пероксидации (МДА). Включение ЭМОПС в состав 

комбинированной терапии больных ХСН и СД 2 типа сопровождалось 

уменьшением содержания ДК на 29,3% (р<0,05),  МДА на 33, 2% (р<0,05), тогда 

как изменения этих показателей в контрольной  группе соответственно 

составили ∆,%  - 9,8 %  и  ∆,% -  6,0 %  соответственно (р>0,05). Разница между 

группами достоверна. В проведенном исследовании на фоне 16 недельной 

терапии ЭМОС в составе комбинированной терапии больных  ХСН и СД 2 типа 

была отмечено положительное влияние препарата на  показатели активности 

ферментов антиоксидантной защиты. Активность супероксиддисмутазы 
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эритроцитов в основной группе в ходе 16 недельной терапии ЭМОПС возросла 

на 20,6%, (р<0,05), а в контрольной группе лишь на 3,8% (р>0,05). Разниа между 

группами статистически значима. Отмечено достоверное повышение активности 

каталазы эритроцитов как в основной, так и в контрольной группе на 17,3 % vs 

12,3%  соответственно. Разница между группами статистически незначима. 

Снижение активности процессов перекисного окисления липидов и активизация 

антоксидантных ферментов сопровождались статистически значимым улучше-

ние функционального состояния почек. Отмечено появление корреляционных 

взаимосвязей между снижением содержания МДА и МАУ (r=0,34; р<0,05) при 

использовании ЭМОПС в составе комбинированной терапии и повышением ак-

тивности СОД и МАУ (r=-0,35; р<0,05). Повышение активности каталазы эрит-

роцитов в ходе 16 ти недельного приема препарата коррелировало со снижением 

уровня СРБ (r=0,4, p<0,05), а снижение содержания конечного продукта перок-

сидации МДА с индексом стеатоза печени (r=0,59, p<0,05) и активностью АСТ 

(r=0,51, p<0,05) соответственно. 

 

Заключение 

 У больных с ХСН ишемического генеза в сочетании с сахарным диабетом 

2-го типа, добавление к базисной терапии цитопротектора ЭМОПС улучшает 

клиническое состояние пациентов: уменьшает ФК ХСН (количество больных с 

ХСН II ФК увеличилось на 23,8% при одновременном снижении количества 

больных с ХСН III ФК на 26,7%.), повышает толерантность к физической 

нагрузке. Дополнительный прием ЭМОПС в составе базисной терапии ХСН че-

рез 16 недель наблюдения привел к уменьшению суммарного количества боль-

ных с наиболее неблагоприятным типом ремоделирования концентрической ги-

пертрофией и эксцентрической гипертрофией на 8,9% (p<0,05), а также ведёт к 

нормализации диастолической функции сердца. 

 Использование в составе комбинированной терапии ХСН ишемического 

генеза у больных СД 2 типа ЭМОПС по сравнению с базисным лечением  спо-

собствует  более выраженному улучшению функционального состояния почек, 
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уменьшению на 57,4% больных с клинически значимым снижением СКФ (< 60 

мл/мин/1,73 м2), истощенным ФПР (-39,1%, р<0,05).  

Включение ЭМОПС в состав комбинированной терапии ХСН у больных с 

СД 2 типа сопровождалось достоверным снижением процента больных с более 

высоким УЗ классом структурных изменений со стороны печени - IВ, IС и II 

(76,6%), за счет увеличение процента пациентов с I A классом (73,3%). Результа-

ты 16 – ти недельного применения ЭМОПС в составе комбинированной терапии 

ХСН у пациентов с СД 2 типа на активность ферментов цитолиза и холестаза 

манифестируют о гепатопротекторном эффекте препарата, что проявилось не 

только сниением активности АСТ, АЛТ, ГГТП, но и исчезновением больных с 

гиперферментемией АСТ и АЛТ, ГГТП. Индекс стеатоза печени в основной 

группе больных, принимающих в течение 16 недель ЭМОСстатистически значи-

мо снизился на 9, 4%, тогда как в группе базисной терапии возрос на 2,46% 

(р<0,05). 

Улучшение функционального состояния почек, печени и структурно – 

функционального сердца в группе пациентов, принмающих ЭМОПС в составе 

комбинированной терапии носило взаимосвзанный характер. 

Оценка влияния сочетанной с ЭМОС терапии на показатели синдрома кар-

диальной импатической дисрегуляции продемонстрировала уменьшение процен-

та больных сос снижением SDNN<50 мсек, достоверно более значимому сниже-

нию IC. В конце 16- ти недельной терапии с включением ЭМОПС было отмече-

но улучшении автономной регуляции сердечной деятельности за счет снижения 

симпатической и повышения парасимпатической составляющей. По данным 

проведенного корреляционного анализа было отмечено, что нормализация пока-

зателей вариабельности ритма сердца на фоне дополнительного назначения 

ЭМОПС у больных ХСН и СД 2 типа способствовала улучшению функциональ-

ного состояния почек. 

Отмечено положительное влияние ЭМОПС в составе комбинированной те-

рапии ХСН у больных СД 2 типа на такие метаболически важные показатели как 

синдром инсулинорезистентности, липо-, и глюкозотоксичности, хронического 
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системного воспаления, оксидативного стресса. Продемонстрирована возмож-

ность снижения степени инсулинорезистеноссти при использовании ЭМОПС в 

течение 16 недель в составе комбинированно терапии (на 27,4 % vs 7,4% в кон-

трольной группе, р<0,05). Уровень гликированного гемоглобина в основной 

группе больных достоверно снизился на 13,35%. Отмечено статистически зна-

чимое дополнительное влияние ЭМОПС на уровень ТГ и ХС ЛПНП у пациентов 

в ходе 16 ти недельного риема препарата. Уровень ТГ снизился на 25,9% 

(р<0,05), тогда как в контрольной группе увеличился на 1,94%, несмотря на то, 

что все пациенты, вклбченные в исследование по протоколу принимали статины. 

Аналогичная динамика была прослежана в отношении ХС ЛПНП. 

Анитоксидантный потенциал ЭМОПС реализовался, прежде всего, до-

стоврным увеличением активности СОД в оосновной групе на 20,6%, (р<0,05) vs 

на 3,8% (р>0,05) в контрольной группе, а также снижением содержания конеч-

ных продуктов ПОЛ – малонового диальдегида на 33,2% (р<0,05). 

В проведенном исследовании исходно отмечено статистически значимое 

увеличение содержания всех определяемых провоспалительных цитокинов (СРБ, 

ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α). В ходе 16- и недельного приема наиболее значимые изме-

нения претерпели СРБ и ФНО –α, в основной группе уровень СРБ достоверно 

снизился на 52,2% vs 20,2% – в контрольной группе (р<0,05), ФНО -32,73% vs 

11,4% в контрольной группе. 

Отмеченные метаболически положительные эффекты ЭМОПС по оконча-

нию 16 –ти недельной терапии больных с ХСН и СД 2 типа по данным корреля-

ционного анализа ассоцииировались с улучшением функционального состояния 

сердца, почек, печени, что позволяет позиционаровать ЭМОПС как патогенети-

чески ооснованный препарат у этой категории пациентов. 
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ГЛАВА 6 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

 

Для решения поставленных задач проведено исследование, включающее 

420 пациентов в возрасте 45-65 лет с хронической сердечной недостаточностью 

ишемического генеза (на 3-4 неделе после перенесенного инфаркта миокарда), 

которые, в зависимости от присутствия метаболического синдрома [38] и нару-

шений углеводного обмена были разделены на четыре группы: I-ая группа боль-

ных имели признаки МС без нарушений углеводного обмена; II-я – признаки МС 

и нарушения углеводного обмена по данным теста толерантности к углеводам 

(нарушение гликемии натощак, нарушенная толерантность к углеводам); паци-

енты III-й группы сочетали признаки МС и сахарного диабета 2 типа. Контроль-

ная (IV группа) была представлена больными с «изолированной» ХСН ишемиче-

ского генеза. 

Исследование проводилось в два этапа. На I этапе изучались клинические 

отличия, особенности структурно - функционального состояния сердца, функци-

онального состояния почек, печени в их взаимосвязи с синдромами окислитель-

ного стресса, инсулинорезистентности, хронического системного воспаления, 

липо- и глюкозотоксичности, кардиальной симпатической дисрегуляции, а также 

кардиоренальные, гепатокардиальные и гепаторенальные взаимоотношения у 

больных ХСН ишемического генеза в сочетании с МС или МС/СД. Проводилась 

оценка патогенетических особенностей ХСН ишемического генеза у больных с 

нарушениями углеводного обмена. 

На II этапе проводилась оценка влияния дополнительного назначения пре-

паратов из группы миокардиальных цитопротекторов с разным механизмом дей-

ствия (мельдоний, этил-метил-гидроксипирдина сукцинат) совместно с базисной 

терапией ХСН у больных с сопутствующим МС  или СД 2 типа с точки зрения 

кардио -, нефро -, гепатопротекции, а также их влияние на выраженность син-
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дромов липо - и глюкозотоксичности, инсулинорезистентности, окислительного 

стресса, хронического системного воспаления, кардиальной симпатической ди-

срегуляции, что позволило выработать алгоритм их дифференцированного 

назначения у пациентов с ХСН ишемического генеза в сочетании с МС или СД 2 

типа. 

Результаты первого этапа исследования позволили выявить следующие 

клинические особенности и отличия структурно – функциональных параметров 

сердца, почек, печени у больных с ХСН ишемического генеза и нарушениями 

углеводного обмена (МС с НУО или МС и СД 2 типа) в сравнении как с пациен-

тами с МС без нарушений углеводного обмена, так и с «изолированной» ХСН.  

Во всех группах пациентов ХСН и МС ИМТ был статистически значимо 

выше по сравнению с группой больных с «изолированной» ХСН, что определя-

лось дизайном исследования, однако в группах больных с МС и нарушениями 

углеводного обмена ИМТ был достоверно выше по сравнению и с группой боль-

ных с ХСН и МС, но без нарушений углеводного обмена. Более высокий ИМТ 

во второй и третьей группе ассоциировался с женским полом (р=0,032).  Присо-

единение нарушений углеводного обмена в группе пациентов с ХСН и МС со-

провождалось увеличением соотношения ОТ/ОБ, статистически значимо более 

высокое в третьей группе пациентов, страдающих ХСН в сочтении с СД 2 типа 

(р=0,0351), что может служить самостоятельным предиктором развития и про-

грессирования уже имеющей место ХСН [415]. 

Выявлена большая частота встречаемости ИМ с зубцом Q во всех группах 

больных с МС (48%, 52% и 51,4% в I-й, II-й и III-й группах соответственно vs 

30,0% в контрольной группе). ИБС у пациентов с МС и нарушениями углеводно-

го обмена протекала более агрессивно, о чем свидетельствует то, у пациентов с 

ХСН и МС с НУО или СД была выше частота повторных ИМ (30% и 32,4% со-

ответственно), чем у пациентов из группы ХСН +МС и «изолированной» ХСН 

(14% и 16,0% в I-й и IV группе соответственно), возрастание частоты повторных 

ИМ в группе больных с  ХСН и МС с НУО статистически значимо ассоциирова-

лось с женским полом (р = 0,028). 
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Все пациенты, включенные в исследование, безусловно, имели клинические 

проявления ХСН. Однако, обращает на себя внимание, что во всех группах с МС 

по данным шкалы оценки клинического состояния при ХСН ШОКС (в модифи-

кации В.Ю.Мареева,2000) средний балл был статистически значимо выше, чем в 

группе с «изолированной» ХСН (6,7±0,82 vs 6,2±0,37 vs 4,21 ± 1,53 vs 3,29 ± 1,4 баллов в 

I-й, II-й, III-й и IV-й группе соответственно). 

По данным Миннесотского опросника отмечено достоверное ухудшение 

показателей качества жизни пациентов с ХСН и МС как в сравнение с группой 

без метаболического синдрома, так и в связи с наличием НУО. Наибольшее ста-

тистически значимое снижение КЖ было выявлено в группе больных с ХСН + 

СД – как по сравнению с пациентами I и II группы, так и пациентами с «изоли-

рованной» ХСН.  В группе больных с ХСН и СД отмечены самые низкие показа-

тели Сиэтлского опросника - 65,8±1,3 балла (р=0,0024). 

В исследование включалиь пациенты с ХСН ФК I-III. Обращает на себя 

внимание, что ХСН ФК III чаще встречалась у пациентов c ХСН и сахарным 

диабетом 2 типа – 44, 8% vs 31% в группе контроля (p>0,05). В то же время, доля 

больных с I и II ФК была выше в группе пациентов с ХСН+МС без НУО. Прове-

денный корреляционный анализ продемонстрировал зависимость между ФК 

ХСН и НОMA индексом у пациентов обеих групп с ХСН и МС (без НУО и с 

НУО) (rI = -0, 43, р <0,05; rII=-0,62, р<0,05). В группе больных с ХСН +СД функ-

циональный класс ХСН коррелировал с качеством жизни по данным Миннесот-

ского опросника (r=0,32, р<0,05), что согласуется с данными Başyiğit F., с соав-

торами (2010), которые отметили, что ИР у пациентов с ХСН и МС (в исследо-

вании участвовали пациенты без сахарного диабета) не была ассоциирована с 

систолической и диастолической дисфункцией, но с тяжестью ФК ХСН [587]. 

Кардиоренальный континуум формируется уже на ранних стадиях ХСН, 

МС и СД 2 типа. Поэтому обращает на себя внимание наличие статистически 

значимых корреляционных взаимосвязей связь между тяжестью ФК ХСН и сни-

женной СКФ среди пациентов с ХСН и МС с НУО (r=0,722, р<0,05) и ХСН и СД 

(r=0,64, р<0,05). Также была выявлена умеренной силы корреляционная связь 
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между СКФ и систолической функцией сердца, которая показала, что снижение 

ФВ у пациентов с ХСН и МС с НУО и ХСН+СД со снижением СКФ (r=0,733, 

р<0,05 и r=0,65, р<0,05). По мере утяжеления ФК ХСН в группе больных с ХСН 

и СД возрастало количество больных с истощенным ФПР. Проведенный корре-

ляционный анализ выявил наличие взаимосвязи умеренной силы между исто-

щенным ФПР и ФК ХСН у пациентов с СД (r=- 0,317, р<0,05). Так среди пациен-

тов с ХСН и СД при II ФК у 32,1% больных, при III ФК – у 57,3% (p<0,05) ФПР 

был истощен. Полученные данные свидетельствуют о том, что по мере прогрес-

сирования ХСН пациентов с МС и нарушениями углеводного обмена происходят 

более выраженные изменения в фильтрационном резерве почек с развитием ин-

трагломерулярной гипертензии.  

При анализе взаимосвязи степени тяжести ХСН с выраженностью МАУ в 

группах больных с ХСН и МС без НУО и с НУО, выявлен прогрессирующий 

рост МАУ при увеличении ФК ХСН у больных с ХСН и МС с НУО: коэффици-

ент корреляции равен 0,514, р<0,05. В зависимости от ФК ХСН средние значе-

ния МАУ у больных с МС и НУО распределились следующим образом: у боль-

ных с I ФК ХСН средний уровень МАУ составил 107,3 ±15,5 мг/сут, у больных 

со II ФК - 123,8±21,7 мг/сутки и среди пациентов с III ФК – 140,5±18,4 мг/сутки 

(р<0,05). При анализе влияния тяжести ХСН на степень МАУ у больных с сопут-

ствующим МС и СД также установлена зависимость между выраженностью 

МАУ и увеличением ФК ХСН: у больных с I ФК ХСН средний уровень МАУ со-

ставил 218,7 ± 14,3 мг/сут, у больных со II ФК -  273,2±15,2 мг/сут, а среди паци-

ентов с III ФК - 289,0± 18,2 мг/сутки. Проведенный корреляционный анализ под-

тверждает наличие достоверной статистической связи умеренной силы между 

ФК ХСН и МАУ (r= 0,612, р<0,05), а также МАУ и ТШХ (r=-0,58, р<0,05). 

Анализ взаимосвязей ФК ХСН в рамках гепатокардиального континуума 

выявил наличие статистически значимых корреляционных взаимосвязей между 

тяжестью ФК ХСН и активностью фермента гаммаглутамилтранспептидаза (r=-

0,3; p<0,05) в группе пациентов с ХСН и СД, что имеет неблагоприятное прогно-

стическое значение. По данным литературы повышенная активность ГГТП мо-
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жет быть предиктором развития ХСН, ее прогрессирования и повышенного рис-

ка смерти [275, 276]. 

По данным эхокардиографического исследования толщина МЖП и ЗСЛЖ 

была статистически значимо выше в группах больных с ХСН + МС как без НУО, 

так и с ХСН + МС с НУО по сравнению с пациентами IV-й группы. Показатель 

толщины ЗСЛЖ в группе больных с нарушениями углеводного обмена 

(МС+НУО и ХСН+СД) была статистически значимо выше, чем в группе боль-

ных с ХСН и МС без НУО и «изолированной» ХСН, что определило то, что во 

всех группах больных ХСН и МС достоверно чаще встречались пациенты с ги-

пертрофией левого желудочка: 62%, 69% и 72% vs 24% в группе контроля 

(р<0,05). Полученные данные согласуются с результатами клинических исследо-

ваний, подтверждающих высокую частоту распространенности ГЛЖ в популя-

ции больных ХСН с МС и СД 2 типа [379].  

Высокая частота встречаемости ГЛЖ в группах больных с ХСН и МС и 

нарушениями углеводного обмена является прогностически неблагоприятным 

признаком. В ряде крупных популяционных исследований было продемонстри-

ровано, что ГЛЖ является независимым предиктором развития и прогрессирова-

ния сердечной недостаточности и внезапной смерти [13,159,598].  

В проведенном исследовании частота встречаемости ГЛЖ в группе больных 

с ХСН и МС с НУО нарастала по мере увеличения массы тела (r=0,73, p=0,027), 

а также, в группе пациентов с ХСН и СД коррелировала с уровнем глюкозы кро-

ви (r=0,62, p=0,041). Полученные результаты согласуются с данными    Somarat-

ne et al. (2011) [526], которые отметили, что частота встречаемости гипертрофии 

левого желудочка (ГЛЖ) у пациентов с СД 2 типа значимо возрастает вне зави-

симости от присутствия артериальной гипертензии, а во многом определяется 

метаболическими нарушениями в кардиомиоците, опосредованными сахарным 

диабетом.   

Показатель ИММЛЖ был достоверно выше во всех группах пациентов с ХСН 

+ МС vs в контрольной группе (р<0,05),  статистически значимо нарастая в 

группе пациентов с ХСН+МС с НУО vs ХСН + МС без НУО (р=0,0478), а также  
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ХСН+ СД  vs ХСН + МС без НУО (р=0,0148), коррелируя в группе пациентов с 

ХСН и МС без НУО и с НУО с соотношением ОТ/ОБ (r=0,45 и r=0,46 соответ-

ственно, р<0,05), что созвучно данным Конради А.О. с соавторами (2002),  рас-

ценивающему формирование гипертрофии левого желудочка у пациентов  с МС 

как адаптационный механизм на повышенную гемодинамическую нагрузку, 

опосредованную сочетанием ожирения и артериальной гипертензии. Кроме того, 

ожирение (адипоцит - важный эндокринно активный орган!)  у пациентов с МС 

как с НУО, так и без них может играть роль триггера, запускающих ряд метабо-

лических, патогенетически неблагоприятных механизмов и, прежде всего, разви-

тие «липотоксической кардиомиопатии» [383,386], сопровождающееся наруше-

нием утилизации энергетических субстратов в кардиомиоците и митохондриаль-

ной дисфунцией [183,438]. Важная роль в этом каскаде принадлежит окисли-

тельному стрессу [183], миокардиальной инсулинорезистентности [341], актива-

ции хронического системного воспаления [601], нейрогормональной активации 

[237], способствующих формированию структурных нарушений в кардиомиоци-

те, что нашло подтверждение в полученных результатах обсуждаемого исследо-

вания.  

По данным литературы одной из причин формирования ГЛЖ у пациентов 

СД 2 типа может быть снижение вариабельности сердечного ритма вследствие 

вегетативной дисфункции и преобладания симпатических влияний, которые яв-

ляются одними из ранних проявлений АКН. Действительно, среди больных с 

ХСН и CД с АКН ИММЛЖ был достоверно выше по сравнению с больными без 

АКН (155,24 ± 5,62 г/м2 vs 142,35 ± 4,46 г/м2 . В ходе проведения корреляционно-

го анализа было отмечено наличие множественных достоверных корреляцион-

ных связей между ИММЛЖ и показателями, отражающими степень нарушений 

вегетативной регуляции -  как клиническими тестами Эвинга, так и данными 

оценки вариабельности ритма сердца. Полученные результаты созвучны данным 

литературы, свидетельствующими о том, что одной из причин формирования 

ГЛЖ у пациентов СД 2 типа может быть увеличение ЧСС и снижение вариа-

бельности сердечного ритма вследствие вегетативной дисфункции и преоблада-
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ния симпатических влияний, которые являются одними из ранних проявлений 

АКН. Гиперсимпатикотония обуславливает (через кальциевый механизм) увели-

чение длины кардиомиоцитов, а также, по механизму взаимного усиления, акти-

вирует тканевые и циркулирующие компоненты ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы, что способствует увеличению толщины стенок ЛЖ 

[12]. 

Однако, в группе пациентов с ХСН и СД показатель ИММЛЖ имел множе-

ственные корреляционные связи не только с показателями, отражающими сте-

пень выраженности автономной дисфункции -  ЧСС, показателями клинических 

тестов Эвинга, вариабельности сердечного ритма, но и лабораторными показате-

лями, характеризующими синдромы инсулинорезистентности, липотоксичности 

и окислительного стресса, а также степенью выраженности МАУ.  

Дополнительный негативный вклад в формирование ремоделирования ЛЖ 

могут вносить ИР и компенсаторная гиперинсулинемия, которые оказывают 

стимулирующий эффект по отношению к кардиомиоцитам и при этом способ-

ствуют росту фибробластов и формированию гипертрофии ЛЖ и ремоделирова-

нию миокарда [371], что нашло подтверждение в проведенном нами исследова-

нии, где уровень базального инсулина и индекса НОМА в группе пациентов с 

ХСН и СД коррелировали с показателем ИММЛЖ (r1,2=-0,26; p<0,05). По дан-

ным литературы ИР модет приводить не только к развитию ремоделирования 

сердца, но и служить предиктором систолической [530] и диастолической [337] 

дисфункции. Присутствие «инсулинорезистентной кардиомиопатии» у пациен-

тов с ХСН ишемической этиологии и НУО обмена может обуславливать ряд 

важных клинических условий: повышать чувствительность к гипертоническому 

повреждению, увеличивать риск смерти после инфаркта миокарда и после ревас-

куляризирующих манипуляций [258], а снижение образования энергии в мио-

карде при МС и СД повышает чувствительность миокарда к ишемии [206].  

Активные формы кислорода (АФК), влияя на трансформирующий фактор 

роста и общетканевой фактор роста, модулируют пролиферацию фибробластов и 

синтез фибронектина и коллагена кардиальными фибробластами и миоцитами, 
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что играет важную роль в формировании диабетического сердца [504, 600]. Со-

четание ХСН с МС и СД 2 типа может предопределять особую роль ОС в разви-

тии структурно – функциональных нарушений сердечной мышцы.  Отмечено, 

что классические факторы риска развития сосудистых заболеваний, присущие 

МС - дислипидемия, АГ, а также СД запускают процессы перекисного окисле-

ния с одной стороны, с другой, при наличии ишемического повреждения про-

цессы окисления протекают более активно [461], что может определять клиниче-

ские и структурно – функциональные особенности поражения сердца. Так, в ра-

боте González-Vílchez F., с соавторами (2005) [462] показано, что клинической 

особенностью ХСН у больных с СД 2 типа является формирование преимуще-

ственно концентрической гипертрофии левого желудочка и развитие фиброза 

сердечной мышцы с дальнейшей прогрессией диастолической дисфункции, что 

связывают с особенностями протекания процессов СРО у пациентов  с ХСН и 

СД 2 типа. 

Одним из возможных патогенетических механизмов, определяющих осо-

беннсти формирования структурно – функциональных нарушений со стороны 

сердца у больных с нарушениями углеводного обмена может являться синдром 

«липотоксичности» (ЛТ) [610], который в настоящее время рассматривается как 

важный самостоятельный патогенетический механизм, способствующий утяже-

лению и прогрессированию ХСН ишемического генеза у пациентов с МС или 

СД 2 типа [302, 370].  

МС и СД 2 типа являются состояниями, ассоциированными с высоким со-

держание ТГ и СЖК [281, 338], что в условиях гипергликемии сопровождается 

избыточным поступлением липидов в кардиомициты [426]. 

Учитывая наличие множественных корреляционных взаимосвзей между 

ИММЛЖ и показателями вариабельности сердечного ритма, а также серией да-

ных, отражающих синдром липотоксичности, инсулинорезистентности, окисли-

тельного стресса у больных с ХСН и нарушениями углеводного обмена был про-

веден поиск наиболее важных прогоностических маркеров формирования гипер-

трофии левого желулочка уэтой категории больных. 
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Результаты регрессионного анализа указывают на наличие наиболее тесной 

взаимосвязи между развитием синдрома гипертрофии ЛЖ у пациентов с ХСН с 

нарушениями углеводного обмена и показателями синдрома кардиальной симпа-

тической дисрегуляции (ИММЛЖ=64,8804-0,34116*SDNNс+0,8412*LFс 

+0,55227*VLFл+0,56237*VLFс-1,32571*LF/HFл;R2=0,163455); уровня глюкозы 

(ИММЛЖ=102,5031+7,6172*глю; R2 =0,09155); индекса HOMA 

(ИММЛЖ=136,5560+2,1305* индекс HOMA, R2 =0,0274); уровня МДА 

(ИММЛЖ=61,73637+9,597072*МДА, R2 =0,1177); синдрома липототоксичности 

(ИММЛЖ=137,0323+9,247* ТГ, R2 =0,05029); показателя МАУ 

(ИММЛЖ=124,0966+0,0826*МАУ, R2=0,093665); индекса стеатоза печени 

(ИММЛЖ=111,3184+0,7696* ИСП, R2=0,07663 ). 

Хроническая сердечная недостаточность приводит к изменению геометрии 

ЛЖ, а тип ремоделирования ЛЖ имеет прогностическое значение для пациента 

[66, 91]. Диабетическая кардиомиопатия также может быть причиной развития 

ремоделирования миокарда (преимущественно по типу концентрического ремо-

делирования [173].  

Выявление особенностей ремоделирования сердца у пациентов с ХСН и 

нарушениями углеводного обмена представляют несомненный интерес.  

Во всех группах обследуемых пациентов в ряде случаев гипертрофия левого 

желудочка сопровождалась его ремоделированием.  Однако, частота встречаемо-

сти неблагоприятных типов ремоделирования ЛЖ статистически значимо воз-

растала в группе пациентов с МС, достигая максимума у пациентов с ХСН и СД-  

78,6% vs 61% в группе контроля (p<0,05). Одновременно сокращалось число па-

циентов с НГ ЛЖ - 5,7% vs 14% в контрольной группе (p<0,05). Причинами вы-

явленных изменений могут служить несколько патогенетических механизмов. 

Во -  первых, по данным литературы, в этом могут участвовать нарушения меха-

низмов вегетативной регуляции [71, 76]. В проведенном нами исследовании в 

группе больных с ХСН+СД и наличием признаков автономной кардиальной 

нейропатии пациенты с нормальной геометрией сердца отсутствовали, у пациен-

тов с клиническими признаками АКН в 38,33% отмечена КГ ЛЖ, а в 61, 67% ЭГ 
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ЛЖ vs 33,3% и 66,67% соответственно у больных без АКН (р<0,05). При этом, 

полученные данные свидетельствовали о нарастании частоты встречаемости 

концентрической гипертрофии ЛЖ по мере утяжеления вегетативных наруше-

ний (37,5% vs 54,8% при начальной и средней тяжести АКН и тяжелой АКН 

(p<0,05). 

В проведенном исследовании отмечены статистически значимые корреля-

ционные связи между частотой встречаемости ЭГ ЛЖ и КГ ЛЖ в группе боль-

ных с ХСН+СД и АКН и КДР ЛЖ (r= - 0,95, р<0,05).  

Основные показатели, отражающие функциональное состояние почек у 

больных ХСН и МС и нарушениями углеводного обмена оказались взаимосвя-

занными с различными типами ремоделирования сердца, что также свидетель-

ствует о существовании кардиоренального континуума.  

У пациентов с ХСН и МС с НУО максимально высокий уровень сывороточ-

ного креатинина был в подгруппе больных с КГ ЛЖ - 122,413,8 мкмоль/л, далее 

этот показатель постепенно снижался до значений 117,210,6 и 106,312,2 

мкмоль/л среди пациентов с ЭГ и КР ЛЖ соответственно, достигая уровня 

92,67,8 мкмоль/л при нормальной геометрии ЛЖ. 

Наиболее выраженное снижение скорости клубочковой фильтрации было 

выявлено среди больных ХСН и МС с ЭГ и КГ ЛЖ: 75,813,2 и 67,317,8 

мл/мин/1,73 м2, в отличие от группы пациентов с нормальной геометрией ЛЖ, 

где средние значения СКФ составили 93,714,5 мл/мин/1,73 м2.  

Проведенный анализ у больных с ХСН и СД выявил, что ЭГ и КГ ЛЖ также 

сопровождаются еще более выраженным ухудшением клубочковых функций 

нефрона. Уровень сывороточного креатинина был минимален у больных с НГ 

(89,2 ± 6,4 мкмоль/л), несколько выше у больных с КР (102,9±16,3 мкмоль/л), до-

стигая статистически значимого с КГ (126,9±18,3 мкмоль/л).  

Показатели СКФ также различались у больных с разным типом геометрии 

ЛЖ. При НГ ЛЖ и КР ЛЖ средние значения СКФ находились в пределах нормы. 

При наличии ЭГ ЛЖ и КГ ЛЖ средние значения СКФ снижались до 71,7±14,6 
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мл/мин/1,73 м2 и 68,9±16,5 мл/мин/1,73 м2 соответственно. В этих группах паци-

ентов достоверно чаще встречались пациенты с клинически значимым снижени-

ем СКФ (< 60 мл/мин/1,73 м2 ). 

Анализ взаимосвязи между типом ремоделирования ЛЖ и показателями 

ФПР в группе пациентов с ХСН и МС без НУО продемонстрировал, что среди 

больных с нормальной геометрией ЛЖ зарегистрирован наиболее низкий про-

цент выявления истощенного ФПР - 25%, в то время как наибольшее количество 

больных с истощенным ФПР зарегистрировано среди пациентов с ЭГ и КГ ЛЖ 

(50% и 100% соответственно).  

У пациентов с ХСН и МС с НУО наибольшее количество больных с исто-

щенным ФПР также зарегистрировано среди пациентов с КГ и ЭГ (75% и 46,2% 

соответственно). 

В группе больных с ХСН и CД наибольшее количество больных с истощен-

ным ФПР аналогично зарегистрировано среди пациентов с КГ и ЭГ (49,8% и 

55,3% соответственно). Количество больных с истощенным ФПР в подгруппе с 

КР было достоверно ниже, чем в подгруппах с ЭГ и КГ, р <0,05.  

Рост степени МАУ в группе больных с ХСН и МС с НУО был связан с 

наиболее прогностически неблагоприятными типами ремоделирования ЛЖ: уро-

вень МАУ был минимален у пациентов с НГ ЛЖ (102,3±11,7 мг/сутки) и досто-

верно отличался от показателей МАУ в подгруппе с КГ ЛЖ (148,3±10,7 

мг/сутки).  

В группе больных с ХСН и CД установлена сильная взаимосвязь между 

уровнем выявляемой МАУ и суммарной частотой обнаружения неблагоприят-

ных типов ремоделирования сердца (концентрическая гипертрофия + эксцентри-

ческая гипертрофия ЛЖ) (r=0,75, р<0,05). В группе больных с ХСН и CД уста-

новлена сильная взаимосвязь между уровнем выявляемой МАУ и суммарной ча-

стотой обнаружения неблагоприятных типов ремоделирования сердца (концен-

трическая гипертрофия + эксцентрическая гипертрофия ЛЖ) (r=0,75, р<0,05). 

Уровень альбуминурии в группе пациентов с НГ сердца был статистически зна-

чимо ниже по сравнению с больными, имеющими признаки КР (173,7±16,9 
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мг/сутки), ЭГ ЛЖ (214,3±17,1 мг/сутки) и КГ ЛЖ (228,5±15,2 мг/сутки). Полу-

ченные в ходе проведенного исследования данные созвучны мнению Шестако-

вой М.В.с соавторами (2005) [55], которые отметили, что параллельно с нараста-

нием тяжести диабетической нефропатии у больных СД увеличивается частота 

гипертрофии и ремоделирования ЛЖ сердца: структурное изменение ЛЖ (экс-

центрическая и концентрическая форма) выявлено у 27 % больных без патоло-

гии почек, у 40 % больных с МАУ, у 53 % больных с ПУ и у 73 % больных с 

ХПН. При этом отмечается доминирование наиболее неблагоприятной, с точки 

зрения сердечно - сосудистого прогноза, концентрической форма гипертрофии и 

ремоделирования ЛЖ. Проведенный авторами корреляционный анализ выявил 

тесную взаимосвязь между структурными значениями ЛЖ миокарда, такими 

функциональными показателями состояния почек как МАУ, ПУ, СКФ. Другое 

исследование Strong Heart Study (2003) [503], включавшее около 1300 больных 

СД типа 2 без ЭКГ-признаков ИБС, у 30 % которых была ГЛЖ, показало корре-

ляционную зависимость между массой миокарда ЛЖ, уровнем альбуминурии, 

показателями дисфункции эндотелия и маркерами воспаления (СРБ, 

фибриноген). 

Таким образом, имеется множество доказательств, свидктельствующих об 

особенностьях формирования кардиоренального синдрома у больных c ХСН и 

СД 2 типа. 

Обращает на себя внимание то, что показатель индекса стеатоза печени, а 

также частота встречаемости гиперферментемии ГГТП, АСТ и АЛТ в группах 

больных с ХСН и МС оказался взаимосвязанными с различными типами ремо-

делирования сердца, что может свидетельствовать о существовании гепатокар-

диального континуума. Так, в группе пациентов с ХСН и МС с НУО частота 

встречаемости гиперферментемии ГГТП, АСТ и АЛТ была статистически зна-

чимо выше в группах у больных с ЭК и КГ ЛЖ. У пациентов с ХСН и МС с НУО 

частота встречаемости повышенного уровня ГГТП бы достоверно выше в группе 

пациентов с КГ ЛЖ и КР ЛЖ (5,5% и 16, 6% соответственно, р<0,05). Тогда как 

процент больных с гиперферментемией АЛТ был статистически значимо выше у 
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пациентов с ЭГ ЛЖ (10%) и КГ ЛЖ (11,1%). Частота встречамости гиперфер-

ментемии АСТ также была ассоциирована с наиболее неблагоприятными типами 

ремоделирования (5% и 5,6% при ЭГ ЛЖ и КГ ЛЖ соответственно). Индекс сте-

атоза печени был наиболее высоким в группе пациентов с эксцентрическим ти-

пом ремоделирования и составил 38,4±8,6 единиц (р>0,05). 

Отмечена достоверная взаимосвязь между типом ремоделирования ЛЖ и 

показателями функционального состояния печени у больных с ХСН и СД 2 типа. 

Активность фермента холестаза ГГТП наиболее высокой была группе пациентов 

с ЭГ ЛЖ (34,6±15,5 ед/л) vs с КГ (27,6±14,3ед/л) (р>0,05) и КР ЛЖ (22,5±12,4 

ед/л)(р<0,05). Доля пациентов с гиперферментемией ГГТП была достоверно вы-

ше в группе пациентов с ЭГ ЛЖ (49,3%)(р<0,05), а также в группе с КГ ЛЖ 

(19,1%) по сравнению НГ ЛЖ (р<0,1).  

Активность АЛТ была достоверно выше в группе пациентов с ХСН и 

МС/СД с эксцентрическим типом ремоделирования ЛЖ - 32,6±21,3 ед/л vs  

22,6±6,7 ед/л в группе концентрического ремоделирования ЛЖ.  Гиперфермен-

темия АЛТ отмечена в 50,7% при ЭГ ЛЖ и 13,8% случаев при КГ ЛЖ vs 8,3% у 

пациентов с нормальной геометрией сердца и концентрическим ремоделирова-

ние ЛЖ (6,06%) (р<0,05).   

Активность АСТ составила 26,3±20,3 ед/л у пациентов с ЭГ ЛЖ, 27,1±14,9 

ед/л при КР ЛЖ (р>0,05) и 22,3±4,9 ед/л при КГ ЛЖ (р>0,05). Однако частота 

встречаемости гиперферментемии АСТ была статистически значимо выше в 

группе пациентов с ЭГ ЛЖ (50,7%). 

Индекс стеатоза печени был достоверно выше среди пациентов с такими 

неблагоприятными типами ремоделирования как ЭГ ЛЖ (44,1±7,6 ед.) и КГ ЛЖ 

(46,1±9,4 ед.) vs 38,9±3,3 ед. при КР ЛЖ. 

Полученные в ходе исследования результаты, свидетельствующие о форми-

ровании гепатокардиального континуума не случайны. Во – первых, симпатико-

тония и, опосредованная ею активация тканевой РААС,  является одним из  па-

тогенетическим компонентом прогрессирования как структурно – функциональ-

ных нарушений со стороны сердечной мышцы, так и структурных  и функцио-
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нальных нарушений печени у пациентов с неалкогольным стеатогепатозом [201, 

389, 477, 589], может способствовать дальнейшему прогрессированию автоном-

ной дисфункции [490], формированию факторов дополнительного  кардиоваску-

лярного риска у пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена [199, 434, 

451], а также  способствовать усугублению структурно – функциональных 

нарушений  co стороны сердца [198, 317]. Так в работе Silvestre O.M., с соавто-

рами (2013) [317] продемонстрировано, тяжесть структурно - функциональных 

нарушений со стороны сердца (размер левого предсердия, конечно – диастоли-

ческий обьем, давление в легочной артерии) коррелируют с тяжестью поражения 

печени по шкале MELD. Интересны результаты недавнего исследования, пока-

завшего, что у пациентов с НАЖБП, при прочих равных условиях, значимо вы-

ше степень гипертрофии левого желудочка [452], а активность гамма глутамил 

транспептидазы (ГГТП) является независимым предиктором сердечно – сосуди-

стых осложнений [400, 629]. Во – вторых, присутствие НАЖБП рассматривается 

как фактор, усугубляющий метаболические расстройства, выступая как незави-

симый предиктор формирования структурно – функциональных нарушений сос 

стороны сердца [74, 451]. 

Гипертрофия миокарда, сопряженная с ростом интерстициального компо-

нента на начальных этапах носит адаптивный характер, однако со временем ста-

новится патологической и приводит не только к формированию различных типов 

ремоделирования ЛЖ, но и к нарушению диастолической растяжимости миокар-

да [193, 620]. Во многих исследованиях было показано, что сахарный диабет 2 

типа является несомненным фактором риска развития диастолической формы 

хронической сердечной недостаточности [372, 376]. Более того, в ряде исследо-

ваний продемонстрировано развитие ДД у пациентов с СД без наличия ГЛЖ 

[376]. Обсуждаются основные патогенетические механизмы, способствующие 

этому: нарушение кальциевого гомеостаза кардиомиоцитов, митохондриальная 

дисфункция, прямая глюкозотоксичность, повреждающее действие окислитель-

ного стресса и накопление липидов в миокарде и, как следствие, дисбаланс ис-

пользования основных субстратов энергетического метаболизма. Доказано, что 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silvestre%20OM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23293198
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при постепенном нарушении энергообразования расслабление изолированного 

сердца изменяется раньше, чем снижаются показатели систолической функции.  

Нарушения диастолической функции сердца были выявлены у пациентов 

всех групп.  По данным литературы наличие ДД и тип ДД коррелирует с числом 

компонентов МС [114]. В проведенном исследовании в группах больных с ХСН 

и МС c НУО и СД статически значимые корреляции были найдены между чис-

лом компонентов МС и типом ДД (p<0,0001). Проведенный анализ показал, что 

в группе пациентов с ХСН и МС и 1 стадией ДД - 29, 4% имели три компонента 

МС, 62,8% - 4 компонента МС (абдоминальное ожирение, артериальная гипер-

тензия, дислипидемия, нарушение углеводного обмена) и  17,6%  - 5 компонен-

тов МС. В группе пациентов с ХСНи МС с псевдонормальной стадией ДД - 7, 

7% имели три компонента МС, 38,5% - 4 компонента и 53,8% все пять признаков 

МС. Наконец, рестриктивный тип ДД ассоциировался с большим количеством 

пациентов, имеющих пять компонентов МС– 66, 7%; 33,3% имели четыре ком-

понента МС, тогда как пациентов с тремя признаками МС и 3 стадией ДД выяв-

лено не было.   

Частота встречаемости различных стадий ДД статистически значимо разли-

чалась в зависимости от степени нарушений углеводного обмена, что может 

быть опосредовано присутствием «диабетической кардиомиопатии», самым ча-

стым осложнением СД, формирующейся даже в отсутствие поражения коронар-

ных артерий и артериальной гипертензии [184].  

В группе пациентов с ХСН и СД статистически значимо чаще встречалась II 

стадия ДД (60%) за счет уменьшения доли пациентов с I стадией ДД (36,7% слу-

чаев vs 83,3% и 80,3% в 1-й и 2-й группах соответственно (р<0,05). При этом ча-

стота встречаемости того или иного типа ДД ЛЖ у пациентов с ХСН +СД стати-

стически значимо зависела от наличия АКН: нарушения релаксации были отме-

чены у 51,7% больных vs 60% больных с ХСН+ СД без АКН (р<0,05), псевдо-

нормальный тип ДД ЛЖ у 43,3% vs 36,7% соответственно (р<0,1). Обращает на 

себя внимание то, что во всех группах больных с ХСН и МС как с нарушениями 

углеводного обмена, так и без них присутствовали пациенты с рестриктивным 
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типом диастолической дисфункции. Последний имеет наихудший прогноз у 

больных ХСН, являясь важнейшим предиктором сердечно - сосудистой смертно-

сти и вынужденной трансплантации сердца. 

Нарушения вегетативной регуляции сердца является одним из факторов, 

влияющих на развитие ДД у больных СД 2 типа, даже в отсутствии сердечно – 

сосудистой патологии. По данным дитературы АКН у больных с СД 2 типа ассо-

циирована с нарушением таких функциональных показателей сердечной дея-

тельности как снижение скорости диастолического пика наполнения [376], ко-

эффициент вагосимпатического взаимодействия (LF/HF) при проведении пробы 

Вальсальвы коррелирует с изменением левожелудочкового скручивания, а пара-

симпатическая дисфункция - с диастолическим дефицитом [141]. По данным Sa-

cre J.W. с соавторами (2010) диастолическая дисфункция у больных с СД 2 типа 

значимо ассоциирована как с клиническими маркерами АКН по тестам Эвинга, 

так и по данным оценки вариабельности сердечного ритма [158].  По данным 

проведенного нами исследования отмечены множественные корреляционные 

связи между типом ДД и изменениями показателей спектрального анализа ВСР, 

стресс индекса и индекса централизации как исходно, так и в ходе ортостатиче-

ской пробы, что подтверждает важную роль синдрома кардиальной симпатиче-

ской дисрегуляции в формировании различных типов ДД.  

По данным литературы развитие ДД при ожирении и диабетическом пора-

жении сердца может быть опосредовано накоплением липидов в сердечной 

мышце [191, 379, 440]. МС и СД 2 типа являются состояниями, ассоциирован-

ными с высоким содержание ТГ и СЖК [302, 370], что в условиях гиперглике-

мии сопровождается избыточным поступлением липидов в кардиомициты. В ря-

де клинических исследований было продемонстрировано накопление ТГ в кар-

диомиоцитах у больных с ХСН и СД 2 типа, коррелирующее со степенью ожи-

рения [192, 237]. По данным проведенных магнитнго - резонансных исследова-

ний у больных СД 2 типа отмечено двукратное увеличение содержания СЖК и 

четырехкратное повышение ТГ в сердце [192], что коррелирует с дальнейшим 

развитием диастолической дисфункции [191,379, 440]. Высказано предположе-
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ние, что ТГ, как относительно инертные субстраты могут негативно сказываться 

на мышечном сокращении [608]. В проведенном нами исследовании отмечены 

статистически значимые взаимосвязи показателей ДД в группе больных с ХСН и 

МС с НУО, ХСН и СД 2 типа с показателями липидного спектра. 

В нашем исследовании в группе пациентов с ХСН и CД – показатель Е/A 

коррелировал с уровнем ТГ (r=-0,64, p<0,05), содержанием ХС ЛПВП (r=0,33, 

p<0,05) и низкой плотности (r=-0,40, p<0,05). Тип ДД в этой группе больных 

коррелировал с уровнем ТГ (r=0,48; р=0,0076).  

По данным литературы важную роль в формировани ДД могут играть про-

дукты перекисного окисления липидов (оказывающее повреждающее действие 

на кардиомиоцит), а также нарушения процессов «антиоксидации» 

 Проведенный в ходе нашего исследования непараметрический корреляци-

онный анализ продемонстрировал статистически значимую корреляционную 

связь между типом ДД и уровнем МДА (r=0,32; р=0,012), активностью СОД 

(r=0,35; р=0,0055) и каталазы эритроцитов (r=-0,41; р=0,001) в группе больных с 

ХСН и СД 2 типа. Полученные результаты созвучны с данными о том, что АФК   

могут нарушать работу основных ферментных систем, участвующих в β - окис-

лении жирных кислот, которое является основным источником энергии в мио-

карде, что наиболее ярко проявляется в условиях ишемии миокарда [460, 462]. 

Ожирение и нарушения микроциркуляции, характерные для больных с МС 

и СД 2 типа являются индуктором синтеза провоспалительных цитокинов. Про-

воспалительные цитокины являются посредниками межклеточных взаимодей-

ствийе, активируют клетки эндотелия и способны оказать кардиодепрессивное 

действие, становясь одной из составляющих эволюции дисфункции ЛЖ [16, 46, 

252, 324]. По результатам проведенного исследования отмечена корреляционная 

связь между Е/A и уровнем интерлейкина – 6 (r=0,46, p<0,05) в группе больных с 

ХСН и СД 2 типа.  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, что разви-

тие диастолической дисфункции у пациентов с ХСН и МС c нарушениями угле-

водного обмена как в рамках НТГ, так и с СД 2 типа опосредовано множествен-
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ными патогенетическими механизмами, включающими нарушения вегетативной 

регуляции, липотоксичности, окислительного стресса и хронического системно-

го воспаления. 

Почки являются органом - мишенью и при ХСН, и у пациентов с нарушени-

ями углеводного обмена, как в рамках метаболического синдрома, так и сахар-

ного диабета. В такой сложной коморбидной ситуации как ХСН и нарушения 

углеводного обмена имеет место сочетание двух типов кардиоренальных син-

дромов по С.Ronco et al (2008) [194]. С одной стороны, хроническое нарушение 

кардиальной функции характеризуется прогрессивным и потенциально перма-

нентным нарушением почечной функции (II тип хронического кардиоренального 

синдрома). С другой, наличие сахарного диабета, обуславливающего вовлечение 

в процесс системного поражения, как сердца, так и почек, способствует форми-

рованию V типа кардиоренального синдрома, патогенез которого в настоящее 

время наименее изучен.   

Хроническая болезнь почек (ХБП) широко распространена у больных ХСН 

и служит независимым неблагоприятным прогностическим фактором как разви-

тия диастолической и систолической дисфункции сердца, так и степени выра-

женности ХСН. Сочетанное поражение почек у больных с ХСН ишемического 

генеза и НУО могут проявляться более значимыми функциональными дисфунк-

циями, что может ухудшать сердечно – сосудистый прогноз у этой категории 

пациентов. 

По данным проведенного исследования, как в основных, так и в контроль-

ной группе показатель креатинина сыворотки крови достоверно не отличался от 

нормальных значений, частота выявления гиперкреатининемии (креатинин кро-

ви >115 мкмоль/л для мужчин и >107 мкмоль/л для женщин) в группе пациентов 

с ХСН и СД составила 30,8 %, что было статистически значимо выше как по 

сравнению с группой больных с ХСН и МС без НУО и с НУО (19% и 21% соот-

ветственно). В контрольной группе пациентов ХСН без МС гиперкреатининемия 

встречалась существенно реже – в 6,7% случаев (р<0,05). 
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СКФ – не только показатель, характеризующий процессы образования гло-

мерулярного ультрафильтрата и вторичной мочи, его снижение отчетливо со-

пряжено с уменьшением массы действующих нефронов. СКФ была ниже в груп-

пе больных с ХСН и СД, что, безусловно, может быть связано с присутствием 

диабетической нефропатии у этой категории пациентов, включенных в исследо-

вание. Однако, обращает на себя внимание, что снижение СКФ отмечается и у 

пациентов I-й и II-й группы. Кроме того, частота выявления клинически значи-

мого снижения СКФ (СКФ<60 мл/мин/1,73 м2) была статистически значимо вы-

ше в группе больных с ХСН и МС с НУО и СД (42% и 74,45% соответственно vs 

24 в группе с ХСН и МС без НУО и 20% при «изолированной» ХСН). Основны-

ми патогенетическими факторами, приводящими у поражению почек при кар-

диоренальном синдроме II типа являются активация системы ренин –

ангиотензин – альдостерон, дисбаланс между системой оксида азота и активны-

ми формами кислорода, хроническое системное воспалении, гиперактивация 

симпатической нервной системы, следует отметить, что все они являются тесно 

взаимосвязанными [127].  

Отмеченные в проведенном нами исследовании особенности нарушения 

СКФ у пациентов с ХСН при сочетании с МС, могут быть опосредованы присут-

ствием синдрома ИР, который, по данным литературы, является важным патоге-

нетическим фактором, определяющим прогрессирующее течение почечной па-

тологии наряду с артериальной гипертензией [343]. При анализе прогностиче-

ской важности инсулинорезистентности в прогрессировании ХБП было конста-

тировано, что у пациентов с более низкими значениями индекса HOMA-IR отме-

чалось более медленное развитие почечной патологии [343].  В проведенном 

нами исследовании снижение СКФ коррелировало в группе больных с ХСН и 

МС без НУО с таким маркером ИР как СЖК (r=0,47, р <0,05), и соотношение 

ТГ/ХС ЛПВП (r=0,38, р <0,05), а у пациентов с ХСН и МС с НУО отмечены ста-

тистически значимые корреляционные взаимосвязи между СКФ и объемом та-

лии (r=-0,56; р <0,05), СЖК (r=0,37, р <0,05).  Полученные результаты созвучны 

данным, полученным в когортном исследование Nerpin E., et al. (2008), в кото-
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ром продемонстрировало статистически значимое снижение СКФ у пациентов с 

ИР независимо от возраста, данных теста толерантности к глюкозе, факторов 

кардиоваскулярного риска (АГ, дислипидемии, курение), образа жизни, что сви-

детельствует о том, что снижение чувствительности к инсулину может участво-

вать в формировании ранних стадий ХБП [343]. Однако, ИР не единственный 

патогенетический компонент, участвующий в формировании почечной дис-

функции у пациентов с ХСН и МС с нарушениями углеводного обмена.  

В группе пациентов с ХСН и СД отмечены выявлены достоверные разной 

силы и направленности корреляции между показателями индекса централизации 

и стресс индекса ВСР (r=-0,23,  р <0,05 и r=0,22,  р <0,05 соответственно), МДА 

(r=0,32,  р <0,05), а также активностью АСТ и коэффициентом де Ритиса (r=-

0,28,  р <0,05 и  r=-0,27,  р <0,05 соответственно), которые получили  подтвер-

ждение при проведении регрессионного анализа, в ходе которого было выявлены 

следующие прогностически более важные факторы снижения СКФ в этой группе 

пациентов:  показатели синдрома  липотоксичности ТГ и низкий уровень ХС 

ЛПВП, а также маркер инсулинорезистентности соотношение ТГ/ХС ЛПВП. 

Обращает на себя внимание наличие стеатоза печени как фактора неблагоприят-

ного прогноза для снижения СКФ, что свидетельствует о существовании гепато-

ренального континуума у пациентов с ХСН и МС/СД. Результаты регрессионно-

го анализа указывают на наличие наиболее тесной взаимосвязи между развитием 

клинически значимого снижения СКФ в группе пациентов с ХСН с нарушения-

ми углеводного обмена и  показателями оценки вариабельности сердечного рит-

ма (СКФ = 95,96385-0,01917*SIл - 0,00528*TPc-1,14353*LF/HFc - 1,7606*ICл, 

R2=0,25039); уровнем глюкозы крови натощак (СКФ=103,1887-7,0596*глю, 

R2=0,090558); индексом HOMA (СКФ=69,3932-1,3382*индексНOMA, 

R2=0,0176); индексом атерогенности (69,0409-2,885*ИА, R2=0,06843); показате-

лями активности каталазы и супероксиддисмутазы (134,9026-

0,1159*Кат+0,3721*СОД, R2=0,123738); функционального состояния печени 

(887988-0,19369*ГГТП-0,40279*ИСП, R2=0,0562). 
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Изучение ФПР демонстрирует, в какой степени почка в состоянии увели-

чить СКФ в ответ на стимуляцию. Сравнительное изучение ФПР среди больных 

ХСН и МС во всех группах подтверждает негативное воздействие метаболиче-

ского синдрома на функциональное состояние почек. Сохранный ФПР выявлен у 

36,7% пациентов контрольной группы, в то время как во всех группах пациентов 

с ХСН и МС сохранный ФПР диагностировали у меньшего количества больных 

(р<0,1).   Отсутствие увеличения СКФ в ответ на стимуляцию белком (т.е. сни-

женный ФПР) встречался у 45% больных ХСН и МС как без НУО, так и с НУО 

vs 33,3%, но различия между группами не достигли статистической достоверно-

сти. У 33% пациентов с ХСН и МС без НУО и 35% с НУО обнаружен истощен-

ный ФПР, т.е. у них в ответ на белковую стимуляцию наблюдалось уменьшение 

СКФ. Суммарно сниженный и истощенный ФПР отмечен у 78% больных I-й 

группы, 80% - II-й группы vs 69,3% в контрольной (р<0,1), что, по мнению 

большинства исследователей, является ранним клиническим маркером гипер-

фильтрации и характерно для пациентов с МС [8]. В популяции больных с ХСН 

и СД сниженный ФПР отмечен у 45% пациентов, в 47% случаев обнаружен ис-

тощенный ФПР. В группе больных с «изолированной» ХСН истощенный ФПР 

был выявлен у меньшего количества пациентов.  

Оценка частоты встречаемости сохранного, сниженного и истощенного 

ФПР в зависимости от количества компонентов МС в объединенной группе 

больных с ХСН и МС продемонстрировала, что в случае сочетания артериальной 

гипертензии, гипертриглицеридемии и абдоминального ожирения процент боль-

ных с сохранным ФПР был равен 76%, а в случае присоединения нарушения то-

лерантности к глюкозе он снижался до 64,5%.  Присутствие ИР снижало процент 

сохранного ФПР до 52% (р<0,05). Полученные данные свидетельствуют о том, 

что при инсулинорезистентности и нарушении толерантности к глюкозе у боль-

ных ХСН и МС происходят более выраженные изменения в фильтрационном ре-

зерве почек с развитием интрагломерулярной гипертензии.  

В  группе больных с ХСН и CД 2 типа процент больных с сохраненным 

ФПР был достоверно ниже по сравнению как с пациентами 1-й и 2-й группы, так 
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и контрольной группой  «изолированной» ХСН (9% vs 22%; 20%; 36, 7% соот-

ветственно) за счет увеличения процента больных с истощенным ФПР, что  сви-

детельствует о значимой внутриклубочковой гипертензия у этой категории па-

циентов и может стать дополнительным гемодинамическим фактором, наряду с 

«ишемическим» повреждением,   прогрессирования диабетической нефропатии. 

Высокая частота встречаемости сниженного и истощенного ФПР как маркера 

гиперфильтрационного синдрома у пациентов с нарушениями углеводного об-

мена и СД 2 типа не случайна. В его развитие вносят вклад дополнительные 

факторы и, в первую очередь, гипергликемия, запускающая каскад метаболиче-

ских нарушений в клетках клубочков и канальцев почек при СД [355, 569] и, 

прежде всего, за счет активации ряда изоформ протеинкиназы С в поч-

ках, ответственных за структурно-функциональные изменения в почках, харак-

терные для СД: гипертрофию, клубочковую гиперфильтрацию, нарушения про-

ницаемости почечного фильтра, а в дальнейшем за гломерулярный и тубулоин-

терстициальный фиброз [295, 331].  

Во-вторых, в связи с гипергликемией возникает избыточное нефермента-

тивное гликозилирование циркулирующих и структурных белков организма, 

трансформацию эпителиальных клеток канальцев в миофибробласты [151].  

Выделение белка с мочой также может свидетельствовать (помимо опреде-

ления ФПР) о тяжести морфологических и гемодинамических изменений в клу-

бочках. Альбуминурия является важнейшим ранним признаком поражения по-

чек, отражающим начальные стадии патологии сосудов следствие повышенной 

потери альбумина из плазмы крови через эндотелий и потому определяется как 

маркер развития системной эндотелиальной дисфункции.   

В проведенном нами исследовании альбуминурия встречалась во всех груп-

пах обследуемых пациентов. Средние показатели белка у больных ХСН и МС 

без НУО и с НУО оказались достаточно высокими и составили – 126,1±26,98 и 

147,7±40,9 мг/сутки соответственно vs 289,8±16,8 мг /сутки в группе пациентов с 

ХСН и МС/СД 2 типа. В группе пациентов с ХСН без МС и нарушений углевод-

ного обмена этот показатель составил 126,1±28,2 мг/сутки (р1,2,4 >0,05; р 1,2,3 и р3,4 
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<0,05). Более того, в группе больных ХСН и CД доля больных с МАУ свыше100 

мг/сутки встречалась в 100% случаев vs 53% в I-й группе больных, 57%- во – 

второй и 36% в группе контроля.  

В группе больных с ХСН и метаболическим синдромом без НУО, одним из 

компонентов которого является абдоминальное ожирение, выявлена достоверная 

связь умеренной силы между уровнем микроальбуминурии и объемом талии. 

Согласно результатам нашей работы, увеличение степени выраженности абдо-

минального ожирения (т.е. рост ОТ) сопровождался повышением уровня МАУ 

(r= 0,46 р<0,05).  Увеличение экскреции альбумина с мочой при абдоминальном 

ожирении рассматривают как последствие «органотоксического» действия гор-

монов, продуцируемых адипоцитами, главным образом бурыми, в том числе ин-

дукции ими дисфункции эндотелиоцитов [610]. Кроме того, степень выраженно-

сти альбуминурии в этой группе коррелировала с SDNN (r=-0,58, р<0,05), HF и 

LF (r=0,62, р<0,05 и r=-0,47, р<0,05 соответственно), уровнем свободных жирных 

кислот (r=0,60, р<0,05).  

В группе пациентов с ХСН и МС с НУО отмечены корреляции показателя 

альбуминурии с SDNN (r=-0,45, р<0,05), HF и LF (r=0,44, р<0,05 и r=-0,38, р<0,05 

соответственно), уровнем свободных жирных кислот (r=0,38, р<0,05).  

Обращает на себя внимание, что и в первой, и во - второй группе важную 

предиктивную роль играет активность вегетативной нервной системы, что не яв-

ляется случайным.  По данным Казаковой Л.В. c соавторами (2009) наличие 

АКН у детей с 1 типом диабета является одним из клинико – инструментальных 

показателей, значение которых статистически различимы по мере утяжеления 

диабетической нефропатии [51]. Одним из механизмов, усиливающих почечную 

симпатикотонию при СД 2 типа может являться ИР. По данным проведенного 

нами исследования содержание СЖК, как маркера ИР, и индекса НОМА также 

входит в состав предикторов МАУ у пациентов с ХСН и МС с НУО. В экпери-

ментальных работах Zang S.L, с совторами (2002) показано, что в условиях ИР 

нарастает ренальная гиперсимпатикотония, что сопровождается формированием 

клубочковых расстройств.   



308 

 

В третьей группе пациентов (ХСН + СД 2 типа) выраженность МАУ корре-

лировала с показателями, характеризующими, не только синдром вегетативной 

регуляции, но и синдрома липотоксичности, оксидативного стресса.  

Дислипидемия, в настоящее время признана модифицируемым фактором 

риска развития хронической болезни почек. Феномен липотоксичности активно 

участвует в патогенезе формирования дисфункции почки [610]. Особенности 

нарушений липидного обмена могут лежать в основе более значимых функцио-

нальных изменений в у пациентов с МС и СД 2, на основании которых в обзоре 

Bobulescu I.A. (2010) был сделан вывод о наличии «почечной липотоксичности» 

[181]. Основные механизмы ренальной ЛТ не отличаются от таковой в кардио-

миоцитах и связаны с нарушениями метаболизма ТГ и СЖК, генерацией избы-

точного количества АФК, множественным поражение органелл подоцита, раз-

общением интра – целлюлярным сигнальных путей, активацией провоспали-

тельных и профибротических факторов и липид – индуцированного апоптоза. 

В проведенном нами исследовании проводилась оценка наиболее значимых 

прогностических факторов, определяющих степень МАУ у пациентов с ХСН и 

нарушениями углеводного обмена.  Результаты регрессионного анализа указы-

вают на наличие взаимосвязи между уровнем альбуминурии в группе ХСН и 

нарушениями углеводного обмена и  показатели оценки вариабельности сердеч-

ного ритма (МАУ= -153,88+0,065*SIл+ 0,196* Sic - 0,027* ТРл - 1,869*HFл + 4,543*LFл 

+ 1,263*LFc + 1,455*VLFл-1,631*VLFc-19,97*LF/HFл+15,299ICл, R
2 =0,692826); уровнями 

глюкозы, индексом HOMA (МАУ=-239,472+68,798*глю+5,955 индекс HOMA, R2 

=0,7435), липидного профиля (МАУ=29,325+47,001*ОХС+59,56*ТГ-80,38* 

ХСЛНП+18,96* ХСЛВП+31,891*ИА-107,891* ХС ЛПОНП, R2 =0,6578); окислительного 

стресса (МАУ= -543,133+84,788* МДА+0,331*Кат, R2=0,6227), индексом стеатоза печени 

и активностью щелочной фосфатазы (МАУ=-72,588-10,349*ЩФ+6,1329*ИСП, R2 

=0,3885). 

Полученные результаты коррелируют с данными литературы, которые сви-

детельствуют о многогранности патогенетических механизмов, определяющих 

формирование хронической болезни почек у пациентов с МС и СД 2типа.  
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В настоящее время важную роль в формировании сердечно – сосудистых 

осложнений у больных с метаболическими расстройствами (МС, СД 2 типа) от-

водят неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБ). С одной стороны, пе-

чень выступает как орган - мишень как при ХСН, так и при МС и СД 2 типа, с 

другой, фактором, отягощающим течение сердечно – сосудистой патологии, ме-

таболических нарушений. По данным исследования CHARM (Candesartan in 

Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity program) [387] у 

большинства пациентов с ХСН отмечалось повышение активности АЛТ, сниже-

ние содержания альбумина и повышение содержания общего билирубина сыво-

ротки крови, который был предиктором кардиоваскулярной смертности и госпи-

тализаций по – поводу декомпенсации ХСН.  

В нашем исследовании при оценке показателей структурно - функциональ-

ного состояния печени у обследуемых пациентов были выявлены следующие 

особенности.  

При ультразвуковом обследовании печени в 49% пациентов с ХСН и МС 

без НУО, в 68% и 92% пациентов с ХСН и МС с НУО и МС/СД 2 типа соответ-

ственно была выявлена гепатомегалия, а также в были отмечены признаки стеа-

тоза печени: диффузная гиперэхогенность эхоструктуры («яркая» печень); уси-

ление эхоструктуры печени по сравнению с почками; нечеткостью сосудистого 

рисунка; дистальное затухание сигнала. 

В группе пациентов с «изолированной» ХСН в 36 % случаев была отмечена 

гепатомегалия, а по данным УЗ картины неспецифические изменения в виде по-

вышения эхогенности паренхимы при нормальной эхоструктуре печени без при-

знаков повышения давления в системе портальной вены, что свидетельствовало 

об отсутствии клинически выраженного застоя в большом круге кровообраще-

ния. В 12% случаев у пациентов с ХСН были отмечены признаки стеатоза пече-

ни, что коррелировало с высоким ИМТ у этих больных. Ультразвуковые разме-

ры печени у больных с «изолированной» ХСН были достоверно меньше, чем в 

группах больных с ХСН и МС как без НУО, так и с НУО или СД 2 типа. 
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По данным проведенного исследования активность ГГТП в группе пациен-

тов с ХСН+CД была статистически значимо выше, как в сравнении с I-й и II-й 

группами, так и контрольной группой. Не смотря на то, что средний уровень ак-

тивности ГГТП как в основных, так и контрольной группе не отличался от нор-

мальных значений, повышенный уровень активности ГГТП (>54 ед/л для муж-

чин и >35 ед/л для женщин) был выявлен у 26,7% пациентов с ХСН+СД и 4 % 

пациентов первой и второй группы соответственно (рI,II <0,05). В контрольной 

группе пациентов ХСН без МС случаев гиперферментемии ГГТП отмечено не 

было (р<0,05). Полученные результаты можно рассматривать как фактор небла-

гоприяного прогноза для пациентов с ХСН и МС, так как по данным литературы 

у пациентов с неалкогольной жировой болезнью печени инсулинорезистентность 

является патогенетически неблагоприятны фактором формирования гистологи-

чески подтвержденного фиброза печени только при ее сочетании с повышенной 

активностью ГГТП [275]. 

В настоящее время активность ГГТП рассматривается не только как маркер 

гепато – билиарной дисфункции, но и предиктор активности атеросклеротиче-

ского процесса, а также кардиоваскулярной смертности [276].  

Проведенный в исследование корреляционный анализ отметил наличие вза-

имосвязи ГГТП в группе пациентов с ХСН и МС без НУО с такими компонента-

ми МС как ИМТ (r=0,6, p<0,05), уровень СРБ (r=0,5, p<0,05), ТГ (r=0,39, p<0,05), 

что согласуется с литературными данными проведенных исследований, свиде-

тельствующих о том, что активность сывороточной ГГТП является маркером ме-

таболического синдрома и повышенного риска развития СД 2 типа [275]. В 

группе больных с ХСН и СД активность ГГТП коррелировала с уровнем ТГ 

(r=0,48, p<0,05).  Полученные результаты согласуются с литературным данными, 

в которых было показано, что активность ГГТП коррелирует со многими кар-

диоваскулярными факторами, такими как величина систолического артериаль-

ного давления, вес пациента, содержание общего холестерина и другими, вклю-

чая СД 2 типа, что еще раз сближает ее с другими предикторами кардиоваску-

лярного риска.  
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По данным экспериментальных исследований активность ГГТП играет важ-

ную роль в формировании гипертрофии и ремоделирования сердца. В проведен-

ном нами исследовании активность ГГТП в группе пациентов с ХСН и МС и 

НУО  коррелировала с толщиной задней стенки левого желудочка (r=0,55, 

p<0,05) и межжелудочковой перегородки (r=0,66, p<0,05), а в третьей группе с 

показателями DT, мс (r=0,42, р<0,05), Е/A (r=0,3, p<0,05), что представляет 

несомненный интерес, так как в проспективном исследовании, включающим  

3544 участников Фрамингемского исследования было показано, что у лиц без 

ХСН и перенесенного ИМ уровень сывороточной ГГТП с нормальным ее содер-

жанием ассоциируется с высоким риском развития ХСН, что может быть опо-

средовано тем, что ГГТП кардиомиоцитов, посредством влияния на редокс – си-

стемы кальциевых каналов, может способствовать формированию постинфаркт-

ного ремоделирования сердечной мышцы [529].  

В проведенном нами исследовании активность ГГТП является одним из 

предикторов формирования гипертрофии ЛЖ у пациентов с ХСН и МС с НУО 

(Вeta=0,85±0,19; р<0,0001). Выше при обсуждении полученных результатов бы-

ло отмечено, что в группе пациентов с ХСН и МС с НУО и ХСН +СД частота 

встречаемости гиперферментемии ГГТП была статистически значимо выше в 

группах у больных с наиболее неблагоприятными типами ремоделирования ЛЖ - 

ЭК ЛЖ и КГ ЛЖ. 

Активность ферментов цитолиза аланиновой и аспарагиновой аминотранс-

фераз во всех обследуемых группах не превышала нормальных показателей.  

Однако активность АЛТ во всех основных группах была статистически значимо 

выше, чем в контрольной. Доля больных с гиперферментемией АЛТ ( > 40 ед/л у 

мужчин и > 31 ед/л у женщин) в первой и второй группах составила  по 8% в 

каждой vs 2% в контрольной группе. Наиболее часто повышенный уровень АЛТ 

встречался в группе пациентов с ХСН +CД – в 25% случаев (р<0,05), что может 

свидетельствовать о высоком индексе печеночной инсулинорезистентности у 

этих больных. Проведенный корреляционный анализ выявил в группе пациенов 

с ХСН и МС с НУО статистически значимые отрицательные умеренной силы 
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связи между активностью АЛТ и ФВ (r=-0,65, р<0,05) и АЛТ и уровнем холесте-

рина липопротеинов высокой плотности (r=-0,42, р<0,05). Отмеченные корреля-

ционные взаимосвязи между активностью АЛТ и ФВ имеет принципиально важ-

ные клинические ассоциации. В одном из последних исследований Andrew P. 

Ambrosy., et al (2013) RO-AHFS registry продемонстрировано увеличение  часто-

ты госпитализаций у пациентов с ХСН и их внутрибольничной летальности при 

повышение активности АЛТ.  

Активность АСТ в третьей группе больных (с ХСН и СД) была статистиче-

ски значимо выше, по сравнению как с пациентами основных – первой и второй 

групп, так и в сравнении с группой контроля. Доля больных с гиперферментеми-

ей АСТ в этой группе пациентов достигла 20% (р<0,05), тогда как у пациентов с 

ХСН и МС как с НУО, так и без НУО всего 4%. В контрольной группе повы-

шенная активность АСТ (> 38 ед/л у мужчин и >31 у женщин) встречалась в 1% 

случаев. Проведенный корреляционный анализ выявил наличие в группе боль-

ных с ХСН и МС/СД прямую корреляционную связь умеренной силы между по-

казателями активности АСТ и ИМТ (r=0,41 р<0,05), отрицательную корреляци-

онную связь между АСТ и ФВ левого желудочка (r=-0,56, р<0,05). 

Расчет индекса стеатоза печени, который в настоящее время рассматривает-

ся как простой неинвазивный метод скрининга НАЖБП и предиктора ее про-

грессирования, продемонстрировал, что статистически значимое увеличение 

этого показателя было отмечено в группе больных с ХСН и СД – 47,28±8,95 ед. 

vs 36,3±3,75 ед. и 38,26 ±4,19 ед. в первой и второй группе соответственно. В 

группе контроля индекс стеатоза печени составил 37,38±3,75 единиц.  

Формирование стеатоза печени у пациентов с МС и нарушениями углевод-

ного обмена может быть опосредовано несколькими патогенетически неблаго-

приятными факторами, ассоциированными как с МС, так и СД. По данным про-

веденного нами исследования найдены достоверные корреляционные взаимосвя-

зи между показателями индекса стеатоза печени и показателями, характеризую-

щими синдромы окислительного стресса, симпатической дисрегуляции, инсули-

норезистености у пациентов с ХСН и МС и СД 2 типа, тогда как в группе паци-

http://acc.sagepub.com/search?author1=Andrew+P+Ambrosy&sortspec=date&submit=Submit
http://acc.sagepub.com/search?author1=Andrew+P+Ambrosy&sortspec=date&submit=Submit
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ентов ХСН и МС без нарушений углеводного обмена  - с УО ЛЖ (r=-0,42; 

p<0,05) и уровнем ДК (r=0,66; p<0,05), что может свидетельствовать о том, что 

одним из запускных механизмов формирования поражения печени как органа - 

мишени у больных с ХСН при сочетании метаболическими нарушениями может 

быть гемодинамические факторы, в частности, снижение ударного объема ЛЖ. 

По результатам многофакторного регрессионного анализа наиболее тесно вза-

имосвязанными c индексом стеатоза печени в группе ХСН и нарушениями угле-

водного обмена явились показатели оценки вариабельности сердечного ритма 

(ИСП=27,981+0,01156*SIс-0,002*TPл+0,2778*LFл-1,121*LF/HFл, R2=0,316); глюкозы крови 

натощак (ИСП=14,1197+4,9083*глю,R2=0,3098); показателями липидного профиля 

(ИСП=30,652+2,437*ОХС+3,7226*ТГ-3,97*ХСЛНП+1,8224*ИА-5,7741* ХС ЛПОНП, R2 

=0,2375);  окислительного стресса (ИСП=-6,4938+5,2133*МДА+0,027*Кат, R2 =0,2813). 

Обращает на себя внимание присутствие показателей симпатической дисре-

гуляции, свидетельствующих о гиперсимпатикотонии, как предиктора формиро-

вания высокого индекса стеатоза печени. По данным литературы именно актива-

ция СНС является запускным механизмом формирования апоптоза и гепатоци-

тов у больных с ожирением и неалкогольным стеатозом [40, 201, 389, 477]. По-

казатель индекса стеатоза печени, а также частота встречаемости гиперфермен-

темии, АСТ и АЛТ в группах больных с ХСН и МС оказался взаимосвязанными 

с различными типами ремоделирования сердца, что может свидетельствовать о 

существовании гепатокардиального континуума. Так, в группе пациентов с ХСН 

и МС без НУО, с НУО и СД 2 типа частота встречаемости гиперферментемии 

АСТ (>40 Ед/л) и АЛТ (> 30 Ед/л) и индекс стеатоза печени был статистически 

значимо выше в группах у больных с ЭК и КГ ЛЖ. Кроме того, индекс стеатоза 

печени у больных с ХСН и МС коррелировал с УО ЛЖ (r=-0,42; р<0,05) и тол-

щиной МЖП (r=0,46; р<0,05). 

По данным проведенных исследований сочетанная дисфункция почек и пе-

чени у пациентов с ХСН часто встречающееся состояние, оказывающее неблаго-

приятное влияние на прогноз течения ХСН. Сочетанная дисфункция почек и пе-

чени формируется и у пациентов с МС и СД 2 типа, что связано с одной стороны 
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высокой частотой встречаемости у этих пациентов ХБП, с другой, НАЖБП, что 

может оказывать дополнительное неблагоприяное влияние на течение ХСН 

ишемического генеза у пацентов с НУО. Оценка гепаторенальных взаимоотно-

шений выявила корреляционные взаимосвязи между выраженностью МАУ и ак-

тивностью ГГТП (r = 0, 38, р<0,05), показателями тимоловой пробы (r = 0, 37, 

р<0,05) в группе пациентов  с ХСН и МС с НУО, в группе пациентов с ХСН и 

МС/СД – уровнем креатинина крови и активностью ЩФ (r =- 0, 33, р<0,05), ин-

дексом стеатоза печени (r = 0, 33, р<0,05), СКФ и активностью ГГТП (r =- 0, 48, 

р<0,05), индексом стеатоза печени (r = 0, 48, р<0,05), активностью АСТ (r = -0, 

28, р<0,05)  и коэффициентом де Ритиса (r = -0, 27, р<0,05). Таким образом, 

нарастание функциональных нарушений со стороны печени у пациентов с ХСН 

и СД ассоциируется с ухудшением функционального состояния почек у этой ка-

тегории пациентов, что проявляется нарастанием числа коррелляционных взаи-

мосвязей между маркерами цитолиза и холестаза, выраженности стеатоза печени 

и клубочковой дисфункции почек. 

Оценка показателей, характеризующих синдром кардиальной вегетативной 

дисрегуляции в группе больных с ХСН и МС с НУО и СД выявлено достоверно 

большее количество больных со средними значениями SDNN<50 мс, увеличи-

вающееся у пациентов с ХСН и СД с АКН - у 65 % больных  vs 46,67 % больных 

без АКН (p<0,05). Отмечено повышение SI индекса более 200 у.е. (как в покое, 

так и при выполнении ортостатической пробы), что свидетельствует о напряже-

нии регуляторных систем и преобладании симпатикотонии, максимально выра-

женное у пациентов с ХСН и СД 2 типа. Показатели общей мощности спектра 

ритмограммы TP при проведении активной ортостатической пробы (АОП) была 

значимо ниже в группе больных ХСН и СД 2 типа, статистически значимо зави-

ся от присутвия АКН (11600±280,3 мс² в группе больных с ХСН и МС/СД vs 

2020±195,4 мс² в группе больных с ХСН и Д без АКН, p<0,05). Отмеченные из-

менения ТР у больных с ХСН и МС могут иметь неблагоприятное влияние на 

течение ХСН. По данным Луниной Е.Ю. и Петрухина И.С. (2012) [71] общая 

мощность спектра ритмограммы TP является ранним маркером автономной дис-
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функции у больных с СД и МС, что объясняется авторами как однонаправлен-

ные изменения вегетативного обеспечения деятельности сердечно – сосудистой 

системы при наличии АКН и МС.  

При анализе данных спектральных составляющих у всех исследуемых па-

циентов с ХСН и НУО было выявлено нарушение соотношения основных ком-

понентов: высокочастотного компонента (парасимпатическое влияние) HF и 

низкочастотного компонента (симпатическая регуляция) LF, что свидетельствует 

о гиперсимпатикотонии [76], максимально выраженной у пациентов с ХСН и СД 

2 типа с АКН. 

У всех, включенных в исследования, выявлено высокое значение индекса 

централизации (IC), что свидетельствует о преобладании центральной регуляции 

над автономной и высоком напряжении регуляторных систем организма у дан-

ной категории больных. Однако отмеченные нарушения были более выражены в 

группе пациентов с ХСН и CД 2 типа - 5,42±1,15 vs 3,71±1,3 у.е.  в группе боль-

ных с ХСН (p<0,05). Во второй и третьей группе IC был также статистически 

значимо выше более 2,5 у.е, но различия между этими группами и группой ХСН 

не достигли критерия достоверности - 4,32±3,3 и 4,69±3,82 в1-й и 2-й группах 

соответственно vs 3,71±1,3 у.е.  в группе больных с ХСН (р>0, 05).  Однако от-

меалась статистически значимая разница ICл между группами ХСН и МС без 

НУО, ХСН и МС с НУО и ХСН и СД соответственно. 

Анализ результатов пробы на вегетативную реактивность показал, что ис-

ходно у всех больных ХСН и МС как с НУО, так и без НУО преобладал гипер-

симпатикотонический тип, в отличие от группы с изолированной ХСН.  

Таким образом, нарушения вегетативной регуляции у больных с хрониче-

ской сердечной недостаточностью и метаболическим синдромом с нарушениями 

углеводного обмена имеют свои особенности, что, по данным временного и ча-

стотного анализа ВРС, проявляется снижением общей вариабельности ритма 

сердца (SDNN) и суммарной спектральной мощности (TP), нарушениями вагус-

но – симпатического баланса,  что указывает на выраженное напряжение регуля-

торных систем организма и прогнозирует значимо больший процент сердечно-
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сосудистых осложнений. Нарушения вегетативной регуляции наиболее выраже-

ны в группе пациентов с ХСН и СД с автономной кардиальной нейропатией. 

Кроме того, в проведенном исследовании проведенный корреляционный анализ 

продемонстрировал взаимосвязь нарушений автономной регуляции и синдромов 

ЛТ, ИР, ОС, ХВ.  

Обращает на себя внимание, что присутствие нарушений углеводного об-

мена в группах больных с ХСН и МС манифестировалось формированием более 

атерогенных дислипидемий IIa, IIb и III тип с преобладанием гипертриглицери-

демии у пациентов с ХСН и МС/СД 2типа, что может служить дополнительным 

прогностически неблагоприятным фактором в связи с тем, что высокий уровень 

ТГ крови ассоциирован не только с формированием стеатоза печени, но и стеа-

тоза кардиомиоцитов [192]. 

Во всех группах больных с МС отмечался повышенный показатель индекса 

инсулинорезистности HОМА, однако, отмечено статистически значимое увели-

чение индекса HОМА в группе больных с ХСН и МС с НУО и ХСН и СД 2 типа. 

Наиболее высокий индекс HOMA отмечен в группе больных с ХСН и СД 

(5,6±0,97, p<0,05). 

Оценка показателей ПОЛ у больных ХСН выявила отчетливую активацию 

процессов ПОЛ у пациентов, как с нарушениями, так и без нарушений углевод-

ного обмена. Однако, содержание ДК и МДА было достоверно выше во всех 

группах больных с ХСН и МС с НУО. Статистически значимое более высокое 

содержания ДК отмечается уже во второй группе пациентов - ХСН +МС с НУО - 

0,37±0,05 ед.А/мл vs 0,31±0,1 ед.А/мл в группе больных с ХСН +МС без НУО, 

максимально высокие показатели ДК были отмечены в группе пациентов с 

ХСН+МС+СД 2 типа - 0,43±0,09 ед.А/мл.   

Содержание МДА было также достоверно выше в группах больных с ХСН и 

МС с НУО и СД 2 типа по сравнению с пациентами с «изолированной» ХСН. 

Наиболее высокое содержание продуктов МДА было отмечено в группе пациен-

тов с ХСН и МС и СД. Обращает на себя внимание статистически значимая за-

висимость содержания ДК и МДА в связи с наличием АКН. У пациентов с ХСН 



317 

 

и МС/СД с АКН отмечен достоверно более высокий уровень содержания вто-

ричных (МДА) продуктов пероксидации. 

В проведенном исследовании было отмечены достоверные изменения ак-

тивности антиоксидантных ферментов каталазы и супероксиддисмутазы во всех 

группах пациентов. Однако, во- первых, обращает на себя внимание, что тогда 

как активность каталазы эритроцитов  была статистически значимо снижена во 

всех группах пациентов, включая больных с «изолированной» ХСН (608,03±4,35 

мкмоль/Н2О2/мл мин  и 605,67±8,5 мкмоль/Н2О2/мл мин в 1-й и 2-ой группах со-

ответственно, р>0,05; 578,41±23,6 мкмоль/Н2О2/мл мин в третьей группе, 

р1,2,3<0,05), достоверные изменения активности СОД были разнонаправленными 

в группах больных с ХСН и МС как без НУО, так и с НУО vs «изолированной» 

ХСН. Активность СОД в этой группе была значимо снижена по сравнению с по-

казателями здоровых лиц (4,85±0,12 у.е/мкл эритроцитов vs 8,04 ±0,7 у.е/мкл 

эритроцитов), тогда как в группе пациентов с сочетанием ХСН и МС во всех 

групп активность СОД была значимо выше по сравнению с контрольными пока-

зателями здоровых лиц. Во – вторых, в группе больных ХСН и СД с АКН выяв-

лены достоверно более высокие показатели активности СОД. 

В ходе исследования была проведена оценка показателей, характеризующих 

состояние ПОЛ и активность антиоксидантых ферментов в зависимости от сте-

пени тяжести АКН.  Полученные результаты свидетельствуют о наличии более 

значимых изменений процессов ПОЛ и нарушений активности антиоксидантных 

ферментов по мере утяжеления АКН: отмечается нарастание содержания пер-

вичных и вторичных продуктов ПОЛ – ДК и МДА, снижения активности КТ, а 

также уменьшение изначально высокой активности СОД эритроцитов (исключе-

ние составляет атипичный вариант АКН), что может свидетельствовать об исто-

щении компенсаторных возможностей антиоксидантной системы.  

Несомненный вклад в развитие и прогрессирование ХСН при МС и СД вно-

сят активация хронического системного воспаления. В проведенном исследова-

нии уровень СРБ был статистически значимо повышен во всех группах обследу-

емых больных, однако достоверно более высокие показатели были отмечены в 
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группе пациентов с ХСН+ СД. Показатели ИЛ-1, ИЛ - 6, ФНО – α также значи-

мо, более чем вдвое превышали показатели здоровых лиц во всех группах. До-

стоверно более высокие показатели ФНО – α в группах пациентов с ХСН и МС 

как без НУО, так и с НУО по сравнению с «изолированной» ХСН. 

Описанные изменения показателей синдромов липотоксичности, инсулино-

резистености, окислительного стресса, хронического системного воспаления в 

группах больных с ХСН и МС как без, так с нарушениями углеводного обмена и 

СД коррелировали между собой.  В группе пациентов с ХСН и МС без НУО от-

мечены статистически значимые корреляционные взаимоотношения между со-

держанием ОХС и индексом инсулинорезистености HOMA (r= 0,46, р<0,05), а 

также СРБ (r= 0,41, р<0,05). Степень выраженности гипертриглицеридемии кор-

релировала с уровнем ИЛ – 6 (r= 0,45, р<0,05). 

Во второй группе больных уровень ТГ крови обратно коррелировал с пока-

зателя активность антиоксиданого фермента каталазы крови (r= -0,43, р<0,05). 

Отмечены множественные статистически значимые корреляционные взаи-

моотношения между показателями липидного спектра и маркерами ИР, ХСВ и 

ОС в группе пациентов с ХСН и СД. Уровень ОХС корреллировал с индексом 

HOMA (r= 0,3, р<0,05) и уровнем базального инсулина (r= 0,3, р<0,05); ХС 

ЛПВП и ДК (r= -0,38, р<0,05); ХС ЛПНП и с индексом HOMA (r= 0,48, р<0,05) и 

уровнем базального инсулина (r= 0,45, р<0,05). Отмечены разнонаправленные 

корреляционные связи между триглицеридами крови и показателями, характери-

зующими степень выраженности окислительного стресса МДА (r= 0,47, р<0,05); 

активность СОД (r= -0,39, р<0,05) и каталазы (r= -0,47, р<0,05), а также ТГ и ИЛ 

– 1 (r= -0,35, р<0,05).  

Таким образом, у пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена вы-

явлены особенности проявлений синдромов липотоксичности, инсулинорезисте-

ности, окислительного стресса, хронического системного воспаления. Обращает 

на себя взаимосвязанность выявленных метаболических нарушений, что может 

лежать в основе формирования формирования особенностей поражения органов 

- мишеней - сердца, почек, печени у этой категории больных. Познание этих па-
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тогенетически важных мехнизмов позволит усилить эффективность проводимой 

терапии в группе пациентов с ХСН и НУО. 

Для выявления патогенетических особенностей хронической сердечной не-

достаточности ишемического генеза при ее сочетании с нарушениями углевод-

ного обмена проводился пошаговый дискриминантный анализ. Показано, что 

наибольшей дискриминационной способностью обладают такие признаки как 

выраженность альбуминурии, уровень глюкозы крови натощак, триглицеридов и 

холестерина липопротеинов высокой плотности, а также показатели, характери-

зующие вариабельность сердечного ритма - общая мощность спектра и его вы-

сокочастотная составляющая, а также величина индекса напряжения регулятор-

ных систем.  Весомый вклад носит показатель выраженности процессов пере-

кисного окисления липидов – МДА. Несколько меньшее дискриминационное 

значение играет индекс стеатоза печени, уровень креатинина сыворотки крови и 

скорость клубочковой фильтрации, выраженность инсулинорезистентности.   

Для оценки вклада этих показателей в формирования поражения органов – 

мишеней у пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена проводился 

канонический анализ, который выявил следующие закономерности. 

Для пациентов с ХСН, ХСН и МС без НУО и ХСН и МС с НУО характерно 

формирование, прежде всего, кардио – ренальных взаимоотношений, тогда как в 

группе больных с ХСН и СД 2 типа имеют место как кардио – ренальные, так и 

рено - кардиальные взаимоотношения, что может определять более тяжелый 

прогноз для этой группы пациентов. Роль активации СНС в генезе и прогресси-

ровании и поражении органов – мишеней при ХСН ишемического генеза трудно 

переоценить. Однако, полученные в ходе нашего исследования результаты сви-

детельствуют о том, что у пациентов с ХСН и СД 2 типа активация СНС более 

выражена, что может быть связано с присутствием ХБП у больных с ХСН и СД 2 

типа. Почки имеют выраженную афферентную симпатическую и парасимпати-

ческую иннервацию. Таким образом, они могут быть как мишенью гиперактив-

ности симпатической нервной системы, так и ее источником. По данным литера-

туры при хронических заболеваниях почек наблюдается выраженная гиперак-
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тивность симпатической нервной системы [179], которая является результатом, 

прежде всего, ишемии почек, сопровождающейся активацией локальной ренин-

ангиотензин - рениновой системы, аккумуляцией аденозина в почечных тканях, 

снижением доступности оксида азота [148], с последующей афферентной сигна-

лизацией по почечным нервам в ствол головного мозга и повышением активно-

сти центров симпатической нервной системы.  

Симпатикотония и, опосредованная ею активация тканевой РААС, является 

одним из патогенетическим компонентом прогрессирования и структурных и 

функциональных нарушений печени у пациентов с ХСН и СД 2 типа. Анализ 

особенностей формирования гепато – кардиальных взаимоотношений свидетель-

ствуют о том, что повышение активности СНС в группе пациентов с ХСН и МС 

с НУО и ХСН и СД 2 типа, опосредованное как наличием ХСН, так и присут-

ствием МС, сопровождается нарастанием индекса стеатоза печении и увеличе-

нием уровня ГГТП. С другой стороны, по данным L.Puthtmana et al (2001) [490]  

НАЖБП может способствовать дальнейшему прогрессированию автономной 

дисфункции, что приводим к формированию факторов дополнительного  кар-

диоваскулярного риска у пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена 

[434], а также  усугублять структурно – функциональные нарушения  co стороны 

сердца [198, 317], что было показано и в ходе проведенного нами исследования: 

показатель индекса стеатоза печени, а также частота встречаемости гиперфер-

ментемии ГГТП, АСТ и АЛТ в группах больных с ХСН и МС, СД 2 типа оказал-

ся взаимосвязанными с  различными типами ремоделирования сердца, что может 

свидетельствовать о существовании гепатокардиального континуума. Гепато – 

кардиальные  взаимоотношения  в группе пациентов с ХСН носят иной характер, 

что, по – видимому, связано с тем,  что в основе формирования поражения пече-

ни у пациентов с ХСН ишемического генеза лежат, прежде всего, гемодинамиче-

ские механизмы (нарушения портальной гемодинамики, снижение линейной 

скорости кровотока по портальным венам, значительное расширение печеноч-

ных и нижней полой вены, увеличение застоя в воротной вене), что сопровожда-

ется повышением механического давление в печеночных синусоидах и желчных 
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канальцах, что может сопровождается повышением щелочной фосфатазы в сы-

воротке крови даже при самых умеренных уровнях сердечной недостаточности 

[612]. Пассивный венозный застой, ишемия за счет снижения сердечного выбро-

са, артериальная гипоксемия приводят к формированию гипоксии печеночной 

ткани и ее ишемического повреждения - «ишемической гепатопатии» [112], а 

гиперсимпатикотония, отмечаемая в группе пациентов с ХСН, выступает лишь 

как триггер сердечно – сосудистых нарушений. 

Оценка особенностей формирования гепато– ренальных взаимоотношений у 

больных с ХСН и нарушениями углеводного обмена свидетельствует о форми-

рования особых гепато – ренальных взаимоотношений в группе пациентов с 

ХСН и СД 2 типа. Полученные данные коррелируют с результатами G. Targer et 

al. (2008), которые продемонстрировали, что НАЖБП (после корректировки по 

полу, индексу массы тела, окружности талии, курения, артериальной гипертен-

зии, уровня липидов, гликозилированного гемоглобина, приема гиполипидеми-

ческих, антигипертензивных или антитромбоцитарных препаратов) является не-

зависимым фактором, влияющим на формирование ХБП только у пациентов с 

сахарным диабетом 2 типа [332]. Причины формирования столь различных гепа-

то – ренальных взаимосвязей не до конца ясны, тем более, что основные метабо-

лические агрессивные факторы были исключены. Однако обращает на себя вни-

мание, что еще одним фактором, выделяющую группу пациентов с ХСН и МС и 

НУО, является уровень ГГТП. Действительно, полученные в ходе исследования 

данные свидетельствуют о том, что, несмотря на то, что средний уровень ГГТП 

не отличался о нормальных показателей, ее показатели были статистически зна-

чимо выше в группе больных с ХСН и СД 2 типа по сравнению с «изолирован-

ной» ХСН. ГГТП – мембрано -  связанный фермент, активность которого опре-

деляется практически во всех паренхиматозных органах и тканях, с максимумом 

в проксимальных канальцев почек [294], а повышенная активность рассматрива-

ется как показатель активного заболевания печени и желчевыводящих путей. 

Однако, по данным The Framingham Heart Study [274] повышенный уровень сы-

вороточной ГГТП у пациентов с метаболическим синдромом рассматривается 
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как маркер метаболического и кардиоваскулярного риска. Lee D.H. et al. [529] 

обнаружили, что уровень ГГТП в сыворотке крови (как суррогатного маркера 

заболевания печени) в пределах физиологического диапазона продемонстриро-

вал статистически значимую положительную связь с риском развития микроаль-

буминурии в ближайшие 10 лет.  

Таким образом, проведенный канонический анализ выявил, что индекс сте-

атоза печени как маркер НАЖБП и уровень ГГТП у пациентов с ХСН и СД 2 ти-

па являются патогенетически важными факторами определяющими гепато – ре-

нальные взаимоотношения у этой категории больных. 

Следующий этап в более глубоком понимании патогенетических особенно-

стей хронической сердечной недостаточности ишемического генеза у пациентов 

с нарушениями углеводного обмена заключался в более глубоком осмыслении 

значения расстройств метаболизма и вегетативной дисфункции в формирование 

патогенетических различий повреждений органов – мишеней, начиная от нару-

шения толерантности к глюкозе вплоть до развития СД 2типа. 

Анализ взаимосвязей между между степенью выраженности синдрома ли-

потоксичности и кардиальной вегетативной дисрегуляции продемонстрировал, 

что преобладание автономной регуляции СНС над центральным у пациентов с 

ХСН ассоциировалось с более благоприятным липидным профилем у этих паци-

ентов.  Тогда как нарастание преобладающих центральных регуляционных ме-

ханизмов и повышение активности СНС в ряду больных ХСН +МС без НУО – 

ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа сопровождалось достоверным повышением 

содержания уровня триглицеридов в группе пациентов с ХСН и СД 2 типа vs 

ХСН +МС с НУО vs   с изолированной ХСН.  по данным литературы гиперсим-

патикотония сопровождается увеличением синтеза и секреции холестерина 

очень низкой плотности [560], окисления СЖК за счет снижения активности 

пальмитил карнитилтрансферазы печени, обеспечивающий транспорт длинно – 

цепочечных жирных кислот в митохондрии [200] и снижению образования кето-

новых тел [176], которые на сегодняшний день рассматриваются как один из 

важных факторов нарушения энергетического обмена кардиомиоцита [175, 361].  
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Анализ взаимосвязей между выраженностью синдрома липотоксичности и  

нарушением функционального состояния почек у больных с ХСН и СД 2 типа 

продемонстрировал, что повышение средних значений уровня ТГ и ХС ЛПВП 

сопровождается нарастанием выраженности МАУ, что коррелирует с данными 

экспериментальных исследований  Nielsen H. Et al (2005) [146], свидетельству-

ющих о том, что  при СД гломерулярное и тубулярное  (особенно в проксималь-

ном отделе) накопление липидов сопровождается статистически значимыми 

нарушениями функциональной активности почек.  

Формирование нарушений функционального состояния почек начинается на 

этапе присоединения метаболического синдрома. Полученные результаты свиде-

тельствуют о том, что повышение средних значений креатинина в ряду «ХСН-

ХСН+МС без НУО-ХСН+МС с НУО и МАУ ассоциировано со статистически 

значимыми изменениями липидограммы: увеличением средних показателей 

уровня ТГ и показателей ХС ЛПВП. Обращает на себя внимание тот факт, что 

присоединение МС у пациентов с ХСН сопровождается, прежде всего, нараста-

нием уровня креатинина сыворотки крови как показателя функциональной несо-

стоятельности почек, что ассоциировалось с особенностями нарушений липид-

ного спектра, а именно низкими уровнями ХС ЛПВП и высоким уровнем триг-

лицеридов у пациентов с МС. Тогда как дисфункция почек у пациентов с ХСН и 

СД 2 типа в контексте липидных нарушений носит иной характер и характеризу-

ется взаимосвязью выраженности микрольбуминурии при определяющей роли 

гипертриглицеридемии и низких показателях холестерина липопротеинов высо-

кой плотности. Полученные результаты согласуются с данными Chen J. et al 

[584], которые продемонстрировали, что липидные нарушения при МС могут 

быть одним из независимых факторов, способствующих формированию ранних 

изменений функционального состояния почек у этой категории больных. 

Печень, являясь центральным органом метаболизма, участвуя в метаболи-

ческом гомеостазе определяет, с одной стороны обмен липидов в организме. С 

другой, в печени в условиях инсулинорезистентности и гиперинсулинемии мо-

жет усиливаться синтез триглицеридов и возрастает секреция ХС ЛПОНП. Про-
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веденный канонический анализ продемонстрировал, что выраженность дислиде-

мии имеет непосредственное значение не только для формирования стеатоза пе-

чени, но и нарастании гиперферментемии АЛТ и ГГТП:  повышение средних 

значений уровня триглицеридов, общего холестерина, холестерина липопротеи-

нов низкой плотности, индкса атерогенности и снижение содержания ХС ЛПВП 

в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с НУО – ХСН+ СД 2 типа» со-

провождается нарастанием выраженности индекса стеатоза печени, увеличением 

уровня АЛТ, ГГТП. Отмеченное нарастание изменений у пациентов с ХСН и СД 

2 типа может быть опопсредовано тем, что в печени в условиях инсулинорези-

стентности и гиперинсулинемии усиливается синтез триглицеридов и возрастает 

секреция ЛПОНП. 

Любой адаптивный или патологический процесс протекает на фоне образо-

вания активных форм кислорода и интенсификации свободно-радикального 

окисления биосубстратов [124]. Поэтому как ХСН, так и МС, СД 2 типа являют-

ся заболеваниями, ассоциированными с интенсификацией свободно – радиа-

кальных процессов. Наличие хронической гипергликемии сопровождается по-

вышением скорости аутоокисления глюкозы с последующим развитием окисли-

тельного или метаболического стресса – нарушениями баланса между проокси-

дантами и компонентами системы антиоксидантной защиты, что является одни-

ми из обязательных компонентов патогенеза сосудистых осложнений диабета. 

Анализ взаимосвязей между показателями окислительного статуса и синдромом 

кардиальной симпатической дисрегуляции показал, что группа пациентов с ХСН 

занимает промежуточное положение в ряду ХСН – ХСН и МС без НУО- ХСН и 

МС с НУО – ХСН и СД 2 типа, что может быть связано с особенностями взаи-

моотношений оксидантной и антиоксидантной систем у этой категории больных. 

Уровень МДА в группе пациентов с изолированной ХСН был статистически 

значимо выше по сравнению с пациентами с ХСН и МС как без НУО, так с НУО, 

однако достоверно ниже, чем в группе больных с ХСН и СД 2 типа. В то же вре-

мя изменения активности каталазы и супероксиддисмутазы в группах пациентов 

с ХСН и МС носили разнонаправленный характер (отмечено снижение активно-
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сти КАТ, при одновременно высоких значениях СОД), тогда как у больных с 

изолированной ХСН высокая активность каталазы сопровождалась статистиче-

ски значимым снижением СОД. Полученные результаты могут свидетельство-

вать о том, что особенности вегетативной дисфункции коррелируют с характе-

ром и выраженностью нарушений процессов оксидации-антиоксидации у паци-

ентов с ХСН и НУО. Отмеченные нами закономерности созвучны данным R.D. 

Hoeldtke et al (2011) [305] которые отметили, что окислительный стресс у паци-

ентов с СД 1 типа был ассоциирован с симпатической дисфункцией.  

Оценка вклада нарушений процессо окисдации – антиоксидации в связи 

формированием особенностей функционального состояния почек показала, что 

нарастание выраженности проявлений окислительного стресса (накопление  

продуктов карбонильного стресса – МДА, а также снижение активности КАТ и 

повышение активности СОД) ведут как к постепенному снижению фильтраци-

онной функции почек (по данным оценки уровня креатинина и СКФ), так и, 

прежде всего, нарастанию степени выраженности альбуминурии  в ряду ХСН- 

ХСН+МС – ХСН + СД 2 типа, являющейся маркером диабетической нефропатии 

и значимой почечной дисфункции, опосредованной эндотелиальной дисфункци-

ей. Механизмы нефротоксичного действия продуктов перекисного окисления 

различны: дисрегуляция тонуса почечных сосудов, влекущая нарушение внутри-

почечной гемодинамики; пролиферация гладкомышечных клеток сосудов; сни-

жение синтеза гепарансульфата, обеспечивающего зарядоселективность базаль-

ных мембран почечных клубочков; образование продуктов перекисного окисле-

ния липидов, обладающих цитотоксическим эффектом и нарушающих функцию 

проксимальных канальцев почек [32]. Кроме того, установлено, что в группе па-

циентов с ХСН и МС как без НУО, так и с НУО характер взаимоотношений 

«Окислительный статус» - «Ренальные» несколько иной, чем у пациентов с изо-

лированной ХСН: высоким средним медиальным значениям, прежде всего, СОД 

и  МДА в группах с МС соответствует, прежде всего, статистически значимое 

нарастание нарушений фильтрационной функции почек (снижение СКФ в ряду 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hoeldtke%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20872157
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ХСН-ХСН+МС  без НУО-ХСН+МС без НУО), а не альбуминурии, что было ха-

рактерно для группы пациентов с СД 2 типа.  

Отмечены особенности взаимосвязей окислительного статуса и состояния 

печени в группе пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена. Нараста-

ние средних показателей индекса стеатоза печени и таких показателей функцио-

нального состояния печени как АЛТ и ГГТП в ряду ХСН - ХСН + МС без НУО – 

ХСН и МС с НУО - ХСН+СД 2 типа идет параллельно увеличению средних по-

казателей МДА, снижения показателей каталазы и в меньшей степени - повыше-

нием СОД.  

Инсулинорезистентность является фактором, усугубляющим поражение ор-

ганов – мишеней при ХСН и НУО, поэтому в ходе исследования проводилась 

оценка патогенетических особенностей взаимосвязей между синдромом ИР и 

поражением органов – мишеней в исследуемых группах. Показано, что нараста-

ние средних показателей индекса HOMA в ряду ХСН - ХСН + МС без НУО – 

ХСН и МС с НУО - ХСН+СД 2 типа идет параллельно увеличению средних по-

казателей МАУ, и пациенты с ХСН и СД 2 типа представляет собой особую 

группу, принципиально отличную от других. Полученные нами результаты пе-

рекликаются с данными Fornoni Alessia (2010) [269] и Welsh G.I. et al (2010) 

[344], в которых была четко показана корреляция гиперинсулинемии с тяжестью 

альбуминурии. А при анализе прогностической важности ИР в прогрессирова-

нииХБП было констатировано, что у пациентов с более низкими значениями ин-

декса HOMA-IR отмечалось более медленное развитие почечной патологии 

[339]. По мнению Welsh G.I. с соавторами (2010) [344] возникновение альбуми-

нурии опосредуется изменениями актинового скелета подоцита под воздействи-

ем инсулина. В проведенном нами исследовании уровень базального инсулина в 

группе больных и ХСН и СД 2 типа был статистически значимо выше по срав-

нению с группой пациентов с ХСН и МС без нарушений углеводного обмена.  

Проведенная оценка вклада синдрома ИР в формирование патогенетических 

особенностей поражения печени в исследуемых группах продемонстрировала, 

что нарастание средних показателей индекса HOMA в ряду ХСН - ХСН + МС 
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без НУО – ХСН и МС с НУО - ХСН+СД 2 типа идет параллельно увеличению 

средних показателей ИСП. Формирование патогенетических различий идет по-

степенно. Хроническая гиперинсулинемия и ИР, формирующаяся на этапах МС 

без НУО на уровне печени приводит к повышенному перекисному окислению 

липидов, а также к усилению окисления СЖК, что закономерно ведет к отложе-

нию триглицеридов в печени de novo [393, 554] , что может иметь важное клини-

ческое значение: печень служит центральным местом ИР, где основной патоло-

гический феномен – увеличение утилизации СЖК как альтернатива глюкозе,  

препятствует связыванию инсулина с гепатоцитом, что, с одной стороны, усили-

вает гиперинсулинемию, формирует гипргликемию и потенцирует инсулиноре-

зистентность [406]. С другой, формируется каскад реакций, ведущих к интенси-

фикации синтеза атерогенных фракций липопротеинови, прежде всего, холетсе-

рина липопротеинов низкой плотности [44]. 

ИР и ХСН являются реципрокными состояниями. С одной стороны, показа-

но, что уже имеющаяся ИР сопровождается формированием структурно – функ-

циональных нарушений со стороны сердца [167, 173, 338], с другой, при ХСН 

наблюдается статистически значимое (на 58%) снижение чувствительности тка-

ней к инсулину, которая ухудшается параллельно прогрессированию ХСН. Про-

веденный  анализ взаимосвязей между выраженностью ИР и кардиальной симпа-

тической регуляции свидетельствует о том, что нарастание  медиальных значе-

ний  показателя индекса HOMA  в ряду «ХСН – ХСН+МС без НУО – ХСН+МС с 

НУО – ХСН+ СД 2 типа»  сопровождается нарастанием стресс индекса, форми-

рованием преобладания центральной регуляции над автономной, снижением 

общей мощности спектра и высокочастотной составляющей его как лежа, так и в 

ходе АОП – нарастании симпатикотонии  при сочетании ХСН с МС и нарушени-

ями углеводного обмена. Формирование отмеченных взаимосвязей может быть 

опосредовано тем, что повышение концентрации инсулина может приводить к 

увеличению передачи нервных импульсов по симпатическим нервам [475]. Дей-

ствительно, в нашем исследовании в группе пациентов с ХСН и СД 2 типа выяв-

лены статистически более значимое повышение средних показателей инсулине-
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мии (18,5±3,6 ед/ мл) и индекса HOMA (5,6±0,97 у.е.), которые коррелировали с 

выраженностью вегетативной дисфункции.  

Таким образом, в 1 этапе проведенного исследования впервые изучены кор-

реляционные связи между ранними маркерами поражения сердца, почек и пече-

ни у больных ХСН и МС с нарушениями углеводного обмена, выявлены кардио-

ренальные, гепатокардиальные и гепаторенальные взаимоотношения взаимоот-

ношений у этой категории пациентов. Выявленные у больных ХСН и МС с 

нарушениями углеводного обмена признаки поражения органов-мишеней тесно 

коррелируют с неблагоприятными изменениями не только углеводного, но и ли-

пидного обмена, уровнем маркеров хронического системного воспаления и вы-

раженностью инсулинорезистентности, а также синдромом симпатической ди-

срегуляции.    

Сочетание ХСН ишемической этиологии и МС с нарушениями углеводного 

обмена сопровождается развитием гипоксии как универсального патологическо-

го процесса, сопровождающего развитие органов – мишеней при этой сочетан-

ной патологии и развитием недостаточности, ведущей клеточной энергопроду-

цирующей системы - митохондриального окислительного фосфорилирования. В 

первую очередь подавляется активность NAD-зависимых оксидаз (дегидрогеназ) 

цикла Кребса при начальном сохранении активности FAD-зависимой сукцинат - 

оксидазы, ингибирующейся при более выраженной гипоксии. Нарушение мито-

хондриального окисления приводит к угнетению сопряженного с ним фосфори-

лирования и, следовательно, вызывает прогрессирующий дефицит АТФ - уни-

версального источника энергии в клетке. Дефицит энергии составляет суть лю-

бой формы гипоксии и обусловливает качественно однотипные метаболические 

и структурные сдвиги в различных органах и тканях, что было продемонстриро-

вано нами на первом этапе проведенного исследования. Для улучшения энерге-

тического статуса клетки могут быть использованы несколько подходов: повы-

шение эффективности использования митохондриями дефицитного кислорода 

вследствие предупреждения разобщения окисления и фосфорилирования, стаби-

лизации мембран митохондрий; ослабление ингибирования реакций цикла Креб-
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са, особенно поддержание активности сукцинатоксидазного звена; возмещение 

утраченных компонентов дыхательной цепи; формирование искусственных 

редокс-систем, шунтирующих перегруженную электронами дыхательную цепь; 

более экономное использование кислорода и снижение кислородного запроса 

тканей либо ингибирование путей его потребления, не являющихся необходи-

мыми для экстренного поддержания жизнедеятельности в критических состоя-

ниях; увеличение образования АТФ в ходе гликолиза без увеличения продукции 

лактата; введение извне высокоэнергетических соединений; снижение расходо-

вания АТФ клеткой на процессы, не определяющие экстренное поддержание 

жизнедеятельности в критических ситуациях [553]. Поэтому особый интерес 

представляет оценка влияния фармакологических препаратов, целенаправленно 

влияющие на обменные процессы при гипоксии – антигипоксантов на структур-

но – функциональные изменения органов, опосредованных ишемическим про-

цессом. Поэтому второй этап проведенного исследования включал оценку влия-

ния миокардиальных цитопротекторов с различным механизмом действия 

(Мельдония - 3-(2,2,2-триметилгидразин) пропионат и 2-этил-6-метил-3-

гидроксипиридина сукцината) на структурно - функциональные параметры 

сердца, функциональное состояние почек и печени, показатели синдромов липо-, 

глюкозотоксичности, инсулинорезистентности, окислительного стресса, хрони-

ческого системного воспаления и симпатической дисрегуляции у больных с 

ХСН и МС и  нарушениями углеводного обмена при их использовании в составе 

комбинированной терапии. Оба режима терапии проводились как в группе боль-

ных с ХСН и МС, так и ХСН и СД 2 типа.  

При оценке эффективности мельдония («Кардионат», ООО «Штада Марке-

тинг», Россия) и 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцината («Мексикор, 

ООО ЭкоФармИнвест, Россия) в составе 16 – ти недельной комбинированной 

терапии ХСН у пациентов с метаболическим синдромом, прежде всего, был от-

мечен выраженный антиангинальный эффект обоих препаратов, повышение то-

лерантности к физическим нагрузкам и улучшением качества жизни пациентов 

по результатам Миннесотского и Сиетлского опросников. Отмеченные положи-
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тельные эффекты опосредованы тем, что, несмотря на различия локализации их 

фармакологического эффекта [79], препараты из группы миокардиальных цито-

протекторов, к которым относятся мельдоний (подавление транспорта и окисле-

ния длинноцепочечных жирных кислот в митохондрии) и ЭМОПС (прямая сти-

муляция окисления глюкозы и улучшение транспорт энергетического субстрата 

в митохондрии), уменьшают потребность ишемизированного миокарда в кисло-

роде. По данным результата ТШХ пройденная дистанция статистически значимо 

увеличилась как при приеме мельдония (∆, % 22,3), так и ЭМОПС (∆,% 20,0). 

Прием мельдония и ЭМОПС пациентами с ХСН и МС способствовал за-

медлению прогрессирования сердечной недостаточности, снижению ФК ХСН за 

счет снижения процента больных с III ФК (р>0,05). Данные первого этапа иссле-

дования выявили корреляционную зависимость между показателями ФК ХСН и 

степенью выраженности ИР у пациентов с ХСН и МС. Поэтому одним из воз-

можных механизмов, способствующих замедлению прогрессирования сердечной 

недостаточности опосредован возможностью как ЭМОПС, так и мельдония вли-

ять на степень выраженности ИР. По данным проведенного исследования сте-

пень выраженности синдрома ИР по индексу HOMA достоверно уменьшилась 

при приеме мельдония на 12,7%, ЭМОПС – 10,5%. 

Проведение базисной терапии ХСН у больных с МС с включением в состав 

комбинированной терапии цитопротекторов сопровождалось увеличением ФВ 

ЛЖ, различия с группой базисной терапии статистически незначимы. 

На фоне дополнительного назначения МЦ пациентам с ХСН и МС отмечено 

положительное их влияние на показатели геометрии ЛЖ по окончании 16 – ти 

недельной терапии. В группе пациентов, принимающих мельдоний произошло 

достоверное уменьшение суммарного количества больных с КГ ЛЖ и ЭГ ЛЖ по 

сравнению с группой базисной терапии ХСН. В конце 16-ти недельной терапии с 

использованием ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН также уве-

личилась частота встречаемости нормальной геометрии левого желудочка, а ча-

стота выявления КГ ЛЖ и ЭГ ЛЖ в основной группе снизилась (все р>0,05). Од-

нако эффект мельдония на показатели ремоделирования левого желудочка носи-
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ли более выраженный характер. Так, процент больных с НГ ЛЖ в этой группе 

увеличился на 25,1% vs 7,4 в группе, принимающей ЭМОПС. Особенностью 

развития гипертрофии и ремоделирования миокарда у пациентов с ХСН и МС 

является сочетание постинфарктного и «метаболического» ремоделирования, в 

котором принимают участие нарушения утилизации субстратов митохондриаль-

ного метаболизма, образованием избыточного количества АФК и возможностью 

их эндогенной антиоксидации [460-462]. Одним из механизмов, опосредующих 

более значимое влияние мельдония на процессы ремоделирования ЛЖ, может 

быть связан со статистически значимым снижением уровня ТГ после 16- ти не-

дельной терапии с его использованием, что сопровождалось появлением досто-

верной корреляции уровня триглицеридов крови и ИММЛЖ (r=0,72, p<0,05). 

Кроме того, оба кардиоцитопротектора обладают свойствами антиоксиданта: 

при использовании мельдония уровень МДА достоверно снизился на 23,8%, ак-

тивность антиоксидантного фермента супероксиддисмутазы увеличилась на 

6,1%. При использовании ЭМОПС отмечено его более выраженное антиокси-

дантное действие - положительное влияние не только на уровень МДА (∆, % -

33,2), но и первичных продуктов ПОЛ - диеновых конъюгатов (∆,%-29,3%), 

наряду с более выраженным увеличением активности СОД (∆,% 20,6%).  

Прием мельдония и ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН у 

больных с МС сопровождался положительным влияние препаратов на показате-

ли ДД.  В группе больных, дополнительно принимавших мельдоний, отмечено 

увеличение доли I стадии диастолической дисфункции за счет снижения количе-

ства больных со II и III стадиями. ДД III стадии (рестриктивный тип), определя-

емая при первичном обследовании у 3,3% больных основной группы, по оконча-

нии 16-ти недельной терапии не выявлялась. По окончании 16 - ти недельной те-

рапии ЭМОПС в обеих группах также отмечено достоверное увеличение про-

цента больных с I стадией ДД за счет снижения доли больных с ДД II-й стадии и 

восстановление нормальной диастолической функции у 3,3% больных. Отме-

ченное положительное влияние цитопротекторов при их использовании в соста-

ве комбинированной терапии ХСН у больных с МС может быть опосредовано 
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положительным влиянием на процессы аэробного гликолиза и нормализации 

окисления митохондриальных субстратов – СЖК и глюкозы, нарушение утили-

зации которых рассматривается как основная причина развития ДД у пациентов 

с ХСН [542]. Экспериментальные исследования доказали способность мельдо-

ния и ЭМОПС стимулировать активность мембранных ферментов – фосфодиэс-

теразы, аденилатциклазы, ацетилхолинэстеразы, а также увеличивать синтез 

АТФ и креатинфосфата [52, 65, 535]. 

Синдром вегетативной дисфункции играет важную роль в формировании 

структурно – функциональных изменений сердца у пациентов с ХСН и МС.  

Включение как мельдония, так и ЭМОПС в состав базисной терапии ХСН у 

больных с МС сопровождалось позитивными изменениями показателей ВРС, что 

выражалось в увеличении общей вариабельности сердечного ритма и снижении 

индекса напряжения регуляторных систем. На фоне дополнительного назначе-

ния кардиоцитопротекторов у подавляющего числа пациентов была зарегистри-

рована нормализация автономной регуляции сердечной деятельности за счет 

уменьшения симпатической и повышения парасимпатической активности, что 

для больных ХСН и МС имеет принципиальное значение, так как может ассоци-

ироваться со снижением риска сердечно - сосудистых осложнений. В ходе 16 – 

ти недельной терапии кардиоцитопротекторами установлено, что прием мельдо-

ния сопровождался увеличением доли больных с нормальной вегетативной реак-

тивностью за свет снижения процента больных с гиперсимпатикотонией (∆% - 

23,9%). При приеме ЭМОПС в составе комбинированной терапии ХСН частота 

встречаемости больных с гиперсимпатикотоническим типом вегетативной реак-

тивности достоверно снизилась на 28,6%, а количество больных с нормальным и 

асимпатикотоническим типом значимо увеличилось до 40% и 10% соответ-

ственно.  

Таким образом, применение как мельдония, так и ЭМОПС с точки зрения 

кардио- и вегетопротекции является патогенетически обоснованным и может 

быть рекомендовано к применению в составе комбинированной терапии у боль-

ных ХСН и МС.  
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 Медикаментозная коррекция ХСН у больных с МС при включении мельдо-

ния и ЭМОПС в состав комбинированной терапии ХСН сопровождалась поло-

жительным влиянием на функциональное состояние почек и ассоциировалось с 

нормализующим влиянием на фильтрационную функцию почек. В обеих груп-

пах больных, принимающих цитопротекторы, зарегистрировано достоверное 

увеличение СКФ и снижение процента больных с СКФ <60 мл/мин/1,73м2. 

Дополнительный к базисной терапии ХСН прием мельдония сопровождался 

более выраженным положительным воздействием на состояние 

внутриклубочковой гемодинамики, что нашло отражение в значимо большем 

снижении процента больных с истощенным ФПР, чем в группе ЭМОПС (54,5% 

vs 23,3%).  Помимо этого, включение мельдония в схему лечения ХСН сопро-

вождалось более выраженным антипротеинурическим эффектом: снижение 

средних значений альбуминурии произошло на 22,3% vs 18% - при назначении 

ЭМОПС. Нефропротективное действие мельдония, по данным проведенного ис-

следования, опосредовано влияние препарата на выраженность синдрома липо-

токсичности, роль которого в поражении органов – мишеней при МС, в том чис-

ле и почек, в настоящее время не вызывает сомнений и вклад которого в форми-

рование МАУ и нарушения СКФ был установлен при проведении 1 этапа нашего 

исследования.  Прием мельдония в составе комбинированной терапии в группе 

больных с ХСН и МС сопровождалось снижением содержания общего холесте-

рина крови, что ассоциировалось с   увеличением СКФ (r=-0,3, p<0,05) и сниже-

нием степени выраженности МАУ (r=0,32, p<0,05). Кроме того, выявлена досто-

верная прямая связь между уровнем ТГ крови после проведенного 16- ти не-

дельного лечения с включением в состав базисной терапии мельдония и МАУ 

(r=0,43, p<0,05), а также умеренная обратная связь уровня ТГ и СКФ (r=-0,44, 

p<0,05). Снижение ИА в группе пациентов с ХСН и МС, принимающих ЭМОПС 

в составе комбинированной терапии, ассоциировалось с увеличением СКФ (r-=0, 

44; p<0,05).  

Использование в качестве основного энергетического субстрата жирных 

кислот характерно не только для кардиомиоцита, но и любой клеточной систе-
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мы.  В эксперименте показано, что нарушение окисления жирных кислот, сопро-

вождающееся дефицитом образования АТФ в почках, сопровождается развитием 

альбуминурии [631].  Поэтому способность p - fox ингибитора СЖК мельдония в 

большей степени влиять на степень выраженности альбуминурии у пациентов с 

ХСН и МС может быть опосредовано именно способностью препарата влиять на 

транспорт СЖК в гломерулярные клетки и ограничивать накоплению в мито-

хондриях клеток почек свободных жирных кислот и недоокисленных продуктов 

их обмена (ацилкарнитин и ацилкоэнзим А), оказывающих повреждающее воз-

действие на внутреннюю мембрану. Кроме того, один возможных механизмов 

нефропротекции мельдония обусловлен улучшением почечного кровотока, опо-

средованного эндотелий- зависимым снижением периферического сосудистого 

сопротивления в том числе в почечных артериях, что оказывает положительное 

воздействие на гломерулярную фильтрацию [52, 233].  

Таким образом, применение мельдония с точки зрения нефропротекции яв-

ляется патогенетически более обоснованным, чем ЭМОПС и может быть реко-

мендовано к применению в составе комбинированной терапии у больных ХСН и 

МС.  

В ходе проведенного исследования проводилась оценка влияния мельдо-

ния и ЭМОПС на показатели функционального статуса печени, а также расчет-

ный индекс стеатоза печени. Полученные в ходе исследования результаты сви-

детельствуют об отсутствии влияния мельдония на функциональное состояние 

печени при его использовании в течение 16 – ти недельной терапии у пациентов 

с ХСН и МС. Тогда как ЭМОПС оказывал статистически значимое положитель-

ное влияние на функциональные показатели цитолиза и холестаза. Отмечено до-

стоверное снижение активности как АСТ, так и АЛТ в группе пациентов, допол-

нительно принимающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии (∆, % -

16,8 и ∆, % -14,1 соответственно) и исчезновением пациентов с гиперферменте-

мией АСТ и АЛТ. Активность ГГТГ снизилась на 36,1% (р<0,05). Кроме того, в 

группе пациентов, получающих ЭМОПС в составе комбинированной терапии 

достоверно уменьшился процент больных с гиперферментемией ГГТП (с 15% до 
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0%). Отмеченный эффект можно расценить как прогностически благоприятный 

для больных с ХСН и МС, так как высокая активность ГГТП, как было отмечено 

ранее рассматривается в настоящее время как предиктор высокого кардиоваску-

лярного риска. Индекс стеатоза печени в основной группе пациентов статисти-

чески значимо снизился на 5,2%. Отмеченные положительные эффекты ЭМОПС 

на показатели функционального состояния печени, объясняются присутствием в 

составе препарата сукцината, что, по данным экспериментальных исследований, 

определяет его антиоксидантное, антигипоксическое, мембранстабилизирующее 

действие при хронических поражениях печени различного генеза [20, 65, 104], а 

также способностью производных 3 – оксипиридина ингибировать свободнора-

дикальные процессы в микросомах печени, что способствует гепатопротекции. 

Показано, что сукцинат способен поддерживать при гипоксии активность сукци-

натоксидазного звена, что в химическом отношении является очень важным, так 

как ФАД - зависимое звено цикла Кребса угнетается при гипоксии и ишемии 

значительно позднее по сравнению с НАД-зависимыми оксидазами и может до-

статочно длительно поддерживать энергопродукцию в клетке при условии нали-

чия в митохондриях субстрата окисления в данном звене - сукцината (янтарной 

кислоты). В качестве антигипоксанта 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат 

стимулирует прямое окисление глюкозы по пентозо - фосфатному шунту, акти-

вируя сукцинатдегидроденазный путь окисления, переключая клеточный мета-

болизм с преимущественного окисления жирных кислот на окисление глюкозы. 

Кроме того, 2-этил-6-метил-3-оксипирдина сукцинат улучшает энергетический 

обмен клетки, активирует энергосинтезирующие функции митохондрий. Сукци-

нат, входящий в его состав, сам включается в работу дыхательной цепи, повы-

шая ее эффективность. 

В формировании НАЖБП при МС принимают участие мультифакториаль-

ные патогенетические факторы, которые одномоментно или каскадно способ-

ствуют формированию апоптоза гепатоцитов и формирования различных ее про-

явлений – стеатоза, стеатогепатита, фиброза -  ИР, гипертриглицеридемия, окис-

лительный стресс, активации хронического системного воспаления [219, 447]. 
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По данным проведенного нами исследования факторами, ассоциированными c 

развитием стеатоза печени у пациентов с ХСН и МС, были уровень ДК, показа-

тель ИА, СЖК. Выше обсуждались патогенетические возможности ЭМОПС в 

снижении степени выраженности гипертриглицеридемии при его использовании 

в составе комбинированной 16 - ти недельной терапии у больных с ХСН и МС, а 

также его выраженная антиоксидантная активность.  Помимо этого, гепатопро-

текторное действие ЭМОПС может быть связано с его статистически значимым 

влиянием препарата на выраженность ИР, что проявилось достоверным сниже-

нием содержания базального инсулина и индекса HOMA (∆, % - 8,1 и ∆,% - 10,5 

соответственно), а также снижением уровня маркера хронического системного 

воспаления СРБ на 56,2%, играющими важную роль в патогенезе развития стеа-

тоза печени. Отмеченное влияние ЭМОПС на уровень базального инсулина име-

ет принципиальное значение для пациентов с МС, так как по данным литературы 

высокая базовая гиперинсулинемия является предиктором формирования в 

НАЖБП [451, 456].  

Хроническая гиперинсулинемия и ИР на уровне печени приводит к повы-

шенному перекисному окислению липидов (ПОЛ), а также к усилению окисле-

ния СЖК, что закономерно ведет к отложению жира в печени de novo [554]. По-

этому выраженный антиоксидантный эффект препарата, отмеченный выше 

(снижение содержания продуктов ПОЛ – ДК и МДА, а также стимуляция актив-

ности СОД), по – видимому, может опосредовать снижение цитолитических 

процессов в гепатоцитах. Проведенный корреляционный анализ выявил зависи-

мость между уровнем снижением уровня ДК и МДА и активностью АСТ (r=-0, 

34; р<0,05 и r=-0, 36; р< 0,05 соответственно), ДК и индексом стеатоза печени 

(r=0, 62; р< 0,05). 

Инсулинорезистентность является одним из механизмов, усиливающих пе-

ченочную симпатикотонию [387]. Активация СНС в печени приводит к наруше-

нию энергетического метаболизма гепатоцитов [406], что может способствовать 

дальнейшему нарастанию ИР и прогрессированию дислипидемии.  Поэтому ве-

гетонормализующее влияние ЭМОПС, установленное в ходе проведенного 16- 
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ти недельного исследования его эффективности у пациентов с ХСН и МС может 

иметь дополнительное положительное влияние на сохранение функциональной 

активности гепатоцита. Установлена взаимосвязь между показателем симпати-

ческой дисрегуляции SDNN и нормализацией активности ферментов цитолиза - 

АЛТ (r=0,53; p<0,05) и АСТ (r=0,41; p<0,05), а также SDNN и индексом стеатоза 

печени (r=0,29; p<0,05) после приема ЭМОПС в составе комбинированной тера-

пии ХСН у пациентов с МС. 

Таким образом, ЭМОПС оказывает выраженное гепатопротективное дей-

ствие, что делает его препаратом выбора у пациентов с ХСН и МС и предикто-

рами формирования стеатоза печени. 

Хотелось отметить, что в исследовании выявлено благоприятное влияние 

терапии кардиоцитопротекторами на углеводный обмен у пациентов с ХСН и 

МС. К 16-й неделе исследования среди больных, дополнительно принимавших 

мельдоний и ЭМОПС, отмечено снижение уровня глюкозы крови натощак и по-

сле проведения глюкозотолерантного теста, однако различия по конечному ре-

зультату в сравнении с группой базисной терапии в обоих случаях не достигли 

критерия достоверности. Изменения параметров углеводного обмена и степени 

выраженности инсулинорезистентности, наблюдающиеся при включении в тера-

пию этих цитопротекторов могут являться результатом улучшения транспорта 

глюкозы в периферические ткани за счет активизации функции транспортеров, в 

частности, специального белка-переносчика – GLUT 4 [61, 423, 424].  

Дополнительные липидснижающие эффекты мельдония и ЭМОПС при их 

использовании в составе комбинированной терапии ХСН у больных с МС уже 

обсуждались выше в контексте их патогенетической взаимосвязи с улучшением 

структурно – функциональных показателей органов – мишеней. Однако хотелось 

бы отметить особенности в целом благоприятного благоприятное влияние этих 

кардиоцитопротекторов на параметры обмена липидов у больных ХСН и МС. В 

группе пациентов, принимавших дополнительно к базисной терапии ХСН 

ЭМОПС, отмечено более значимое снижение уровня триглицеридов крови (Δ, 

%= -25) и ЛПНП (Δ, % = -19), в отличие от группы мельдония, где снижение 
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уровня ТГ и ЛПНП произошло на 15,9 и 7,9% соответственно, что, по - нашему 

мнению, связано с особенностями механизма действия препаратов. Так, благо-

приятное воздействие мельдония на обмен липидов может быть связан с улуч-

шением микроциркуляции жирового депо и активацией процессов липолиза, 

вследствие индукции синтеза NO-эндотелиального фактора релаксации [50]. 

Кроме того, реализация положительных цитопротекторных эффектов мельдония 

осуществляется за счет ингибирования синтеза карнитина - переносчика жирных 

кислот через митохондриальные мембраны, где происходит их бета-окисление, 

что  в условиях гипоксии способствует снижению транспорта длинно - цепочеч-

ных жирных кислот в митохондрии, вследствие чего свободные жирные кисло-

ты, являющиеся субстратом для синтеза триглицеридов в условиях нормоксии, 

не используются в качестве источника энергии, а продолжают циркулировать в 

крови. В отличие от мельдония, как было отмечено выше, ЭМОПС стимулирует 

прямое окисление глюкозы по пентозо - фосфатному шунту, активируя сукци-

натдегидроденазный путь окисления и переключая клеточный метаболизм с 

преимущественного окисления жирных кислот на окисление глюкозы. При 

улучшении оксигенации ЭМОПС не препятствует окислению свободных жир-

ных кислот, что является отличительной особенностью этого препарата. Таким 

образом, на фоне его применения сохраняется утилизация СЖК клетками, что 

закономерно приводит к снижению концентрации триглицеридов в сыворотке 

крови. Кроме того, липидснижающий эффект ЭМОПС может быть опосредован 

более выраженным снижением свободнорадикального окислением ХС ЛПНП и 

нормализацией функционального состояния гепатоцитов. 

Полученные результаты имеют большое значение для больных ХСН с со-

путствующим метаболическим синдромом, поскольку подтверждают возмож-

ность дополнительной коррекции нарушений липидного обмена с использовани-

ем цитопротекторов.  

Включение  мельдония и ЭМОПС в состав комбинированной терапии ХСН 

у больных с сопутствующим МС в обоих случаях сопровождалось статистически 

значимым снижением уровня С - реактивного белка, что говорит об уменьшении 
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выраженности синдрома хронического воспаления. Уменьшение уровня 

медиаторов воспаления может быть связано со снижением 

гиперкатехоламинемии, опосредованной синдромом симпатической 

дисрегуляции, выявленного у пациентов с ХСН и МС, что проявилось 

появлением корреляционной взаимосвязи между показателем SDNN и СРБ (r=-

0,48, р<0,05) в ходе лечения ЭМОПС. Следует отметить, что снижение уровня 

маркера хронического системного воспаления в ходе 16 - ти недельного приема 

цитопротекторов в составе комбинированной терапии сопровождалось 

органопротективным эффектом: при использовании мельдония отмечалось 

улучшение функционального состояния почек, что проявляется достоверной 

корреляционной связью СРБ и СКФ (r=-0,37), СРБ и МАУ (r=0,53), а 

применение ЭМОПС и снижение уровня СРБ коррелировало с положительным 

изменение активности ГГТП (r=0,37, р<0,05). Таким образом, отмеченные 

метаболические эффекты мельдония и ЭМОПС имеют патогенетически важное 

значение при их дополнительном использовании в лечении пациентов с ХСН 

при метаболическом синдроме. 

На втором этапе проведенного нами исследования  также проводилась 

оценка  влияния мельдония - 3-(2,2,2-триметилгидразин) пропионата (Милдро-

нат, Фармстандарт, Россия) и 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина сукцината 

(Мексикор) на структурно - функциональные параметры сердца, функциональ-

ное состояние почек и печени, показатели синдромов липо-, глюкозотоксично-

сти, инсулинорезистентности, окислительного стресса, хронического системного 

воспаления и симпатической дисрегуляции у больных с ХСН и СД 2 типа при их 

использовании в составе комбинированной терапии, что было связано с выявле-

нием особенностей формирования метаболических нарушений  и поражения ор-

ганов – мишеней не только по сравнению  с группой изолированной ХСН, но и у 

пациентов с ХСН в сочетании с МС без нарушений углеводного обмена. Без-

условно, присутствие диабетической кардиомиопатии, диабетической нефропа-

тии и стеатоза печени у этой категории пациентов способствовало более выра-

женным изменениям структурно – функционального состояния миокарда, функ-
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ционального состояния почек и печени. Важную роль, безусловно, сыграла име-

ющая место автономная кардиальная нейропатия различной степени тяжести. 

Поэтому оценка влияния цитопротекторов в этой более метаболически тяжелой 

ситуации представляет несомненный интерес. 

К концу 16- ти недельной терапии мельдонием и ЭМОПС в составе комби-

нированной терапии ХСН у больных СД 2 типа отмечено статистически значи-

мое снижение ФК тяжести ХСН, увеличение толерантность к физическим 

нагрузкам по результатам ТШХ, а по данным ШОКС, отмечено уменьшение вы-

раженности сердечной недостаточности и, как следствие, улучшением КЖ этих 

пациентов. Дополнительное назначение мельдония привело к уменьшение сред-

него балла по результатам Миннесотского опросника на 20%, а ЭМОПС на 

23,2%. По данным Сиетлского опросника наблюдалось достоверное (по крите-

рию знаков) уменьшение количества приступов стенокардии в неделю и потреб-

ности в нитроглицерине. Средний балл согласно Сиетлскому опроснику по за-

вершении исследования при приеме ЭМОПС увеличился на 11,9%, составив 82,1 

балла, а мельдония на 8,6%, составив 73,8 балла. 

В проведенном исследовании среди больных ХСН с сопутствующим СД 2 

типа исходно были обнаружены все четыре варианта геометрии ЛЖ. Использо-

вание цитопротекторов мельдония и ЭМОПС у больных с ХСН и СД 2 типа так-

же, как и у больных с ХСН и МС оказало положительное влияние на типы ремо-

делировнаия ЛЖ. Дополнительный прием мельдония в составе базисной терапии 

ХСН через 16 недель наблюдения привел к уменьшению суммарного количества 

больных с наиболее неблагоприятным типом ремоделирования КГ и ЭГ на 10,7% 

(p<0,1), а ЭМОПС на 8,9% (p<0,05).  На фоне приема мельдония достоверно уве-

личилось количество больных с НГ ЛЖ с 3,1 до 6,2% (p<0,05) через 16 недель 

терапии и наметилась тенденция к увеличению числа пациентов с КР ЛЖ (p<0,1) 

в сравнении с исходными данными. Дополнительный прием ЭМОПС в составе 

базисной терапии ХСН через 16 недель наблюдения сопровождался достовер-

ным увеличением процента больных с НГ ЛЖ до 7,2% (p<0,05) и тенденцией к 

увеличению числа пациентов с КР ЛЖ.  
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Включение обоих цитопротекторов в базисную терапию ХСН у больных с 

сахарным диабетом 2 типа оказывало позитивное влияние на выраженность диа-

столической дисфункции и увеличение процента больных с I и II типом ДД. От-

меченные благоприятные эффекты как мельдония, так и ЭМОПС носили стати-

стически незначимый характер.   

Добавление цитопротектров к базисной терапии ХСН у больных сахарным 

диабетом ассоциировалось с выраженным нефропротективным действием. СКФ 

в группе получающих мельдоний увеличилась на 18,6% (р<0,05), что сопровож-

далось уменьшением процента больных с клинически значимым снижением 

СКФ (< 60 мл/мин/1,73 м2) на 27,3%. Включение ЭМОПС в схему лечения ХСН 

у больных с СД 2 типа статистически значимо увеличило клиренс креатинина на 

17,4% по завершении курса лечения (p<0,05). Увеличение среднего значения 

СКФ на фоне дополнительного приема ЭМОПС наблюдалось за счет роста кли-

ренса креатинина у пациентов с исходно сниженной СКФ (<60 мл/мин/1,73 м2), в 

результате чего их количество в этой группе достоверно уменьшилось на 57,4%, 

что практически вдвое выше, чем в группе пациентов, принимающих мельдоний.  

К концу периода наблюдения количество больных с истощенным ФПР до-

стоверно уменьшилось как в группе больных, принимающих мельдоний в соста-

ве комбинированной терапии - на 36%, так и ЭМОПС – на 39,1%.  

В отличие от пациентов с ХСН и МС антипротеинурическим действием об-

ладали оба цитопротектора. Уровень альбуминурии достоверно снизился (∆, % -

24) при включении мельдония в состав комбинированной терапии ХСН у боль-

ных с СД 2 типа, несмотря на исходно очень высокие показатели 268,8±15,8 

мг/сутки. Антипротеинурический эффект ЭМОПС был также статистически зна-

чим (∆, % -40,2%), однако не свидетельствовал о более выраженном антипротеи-

нурическом его эффекте, так как исходно выраженность альбуминурии у паци-

ентов в этом исследовании была значима меньше, чем в группе мельдония, со-

ставиляя 195,6±24,3 мг/сутки.  

Обращает на себя внимание тот факт, что в группе больных с ХСН и МС 

ЭМОПС не проявлял достоверного антипротеинурического эффекта. Отмечен-
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ный факт более выраженного нефропротективного его влияния у пациентов с 

ХСН и СД 2 типа может быть опосредован реализацией его патогенетически бо-

лее целенаправленного антиоксидантного действия, связанного с особенностями 

формирования нефропатии у больных СД в контексте влияния синдрома окисли-

тельного стресса, как одного из основополагающих в ее развитии [463,464], что 

нашло подтверждение в проведенном нами исследовании. ЭМОПС при его ис-

пользовании в составе комбинированной терапии ХСН и СД 2 типа оказывал бо-

лее выраженное антиоксиданое действие, чем мельдоний, снижая содержание 

как первичных, так и вторичных продуктов перекисного окисления липидов ДК 

(∆,% -29,3) и МДА (∆,% -33,2), в отличие от мельдония, который влиял только на 

содержание ДК (∆,%-41,3).  Кроме того, отмечено появление корреляционных 

взаимосвязей между снижением содержания МДА и МАУ (r=0,34; р<0,05) при 

использовании ЭМОПС в составе комбинированной терапии и повышением ак-

тивности СОД и МАУ (r=-0,35; р<0,05).  

В ходе 16 - недельной терапии ЭМОПС выявлено снижение содержания 

маркеров хронического системного воспаления ФНО – α на 32,73% и СРБ на 

52,2 %, коррелирующее с повышением активности каталазы (r=0,4, p<0,05), что 

может способствовать дополнительному нефропротективному эффекту препара-

та.  Позитивное влияние этого цитопротектора на маркеры хронического си-

стемного воспаления опосредуется, прежде всего, присутствием 2- этил-3- ме-

тил-6 гидроксипиридина в составе препарата, что может оказывать влияние на 

активность мембраносвязанных ферментов (фосфодиэстеразу, аденилатциклазу), 

а также его способностью ингибировать свободнорадикальные стадии синтеза 

провоспалительных медиаторов [136]. 

Важная роль в формировании диабетической нефропатии принадлежит ги-

пертриглицеридемии [181], поэтому появление достоверной корреляционной 

связи между снижением содержания ТГ и повышением СКФ (r=-0,48; р<0,05) в 

ходе 16 ти недельного приема ЭМОПС также может свидетельствовать о патоге-

нетически оправданном нефропротективном эффекте препарата. Следует отме-

тить, что достоверное снижение уровня ТГ после проведенного 16- ти недельно-
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го лечения с включением в состав базисной терапии мельдония сопровождалось 

снижением степени выраженности МАУ (r=0,32, p<0,05), а также креатининемии 

(r=0,41, p<0,05). 

Полученные результаты, характеризующие влияние обсуждаемых цитопро-

текторов на показатели функционального состояния печени неоднозначны. В це-

лом мельдоний при его использовании в составе комбинированной терапии у 

больных с ХСН и СД 2 типа не оказывал достоверного негативного влияния на 

показатели функционального состояния печени. Однако, обращает на сетя вни-

мание тот факт, что уровень АЛТ в ходе 16-ти недельной терапии мельдонием в 

составе комбинированной терапии ХСН у больных СД 2 типа повысилась с 

21,6±11,6 ед/л до 21,8±7,6 ед/л (∆, % - 0,93, р>0,05), увеличилось количество 

больных с гиперферментемией АЛТ с 6,7% до 13, 3%. Различия по ∆, % на 

уровне тенденции (р<0,1). Таким образом, полученные в ходе исследования ре-

зультаты свидетельствуют о возможном неблагоприятном влияния мельдония на 

показатели АЛТ при его использовании в течение 16 – ти недельной терапии у 

пациентов с ХСН и СД 2 типа. 

В отличие от него, включение ЭМОПС в состав комбинированной терапии 

ХСН у больных с СД 2 типа сопровождалось, так же, как и в случае его приме-

нения в группе больных с ХСН и МС, положительными гепатопротективными 

эффектами. В конце 16 ти недельного исследования было отмечено статистиче-

ски достоверное снижение процента больных с более высоким УЗ классом 

структурных изменений со стороны печени -  IВ, IС и II (76,6%), за счет увели-

чение процента пациентов с I A классом (73,3%). Отмечено достоверное сниже-

ние активности АЛТ и АСТ в группе пациентов, дополнительно принимающих 

ЭМОПС (∆, % -39,06 и ∆, % -26,93 соответственно, p<0,05). Отмечено снижение 

активности как ЩФ, так и ГГТП у пациентов с ХСН и СД 2 типа, получающих 

комбинированную терапию с включением этого цитопротеткора. Активность 

щелочной фосфатазы снизилась на 22,27%, а ГГТГ на 41,86% (р<0,05). Кроме 

того, в группе пациентов, получающих ЭМОПС в составе комбинированной те-

рапии статистически значимо уменьшился процент больных с гиперферменте-
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мией ГГТП (с 26,7% до 0%). В конце 16- ти недельного исследования выявлено 

статистически значимое увеличение ПТИ в группе больных, принимающих 

ЭМОПС в составе комбинированной терапии на 7,54%. Кроме того, зарегистри-

ровано исчезновение пациентов с исходно сниженным ПТИ менее 75%, что 

можно расценивать как дополнительное свидетельство гепатопротекторного ан-

тифибротического действия ЭМОПС. Индекс стеатоза печени статистически 

значимо снизился на 9,43%. Отмеченные гепатопротекторные свойства этого ци-

топротеткора при его использовании в составе комбинированной терапии ХСН у 

больных СД могут быть опосредованы, безусловно, особенностями фармаколо-

гии ЭМОПС, что связано со способностью производных 3 – оксипиридина инги-

бировать свободнорадикальные процессы в микросомах печени. Дополнитель-

ный гепатопротективный эффект у этой категории пациентов также может быть 

опосредован способностью ЭМОПС влиять на степень выраженности ИР. В ходе 

нашего исследования установлено, что снижение активности АЛТ в группе 

больных с ХСН и СД 2 типа, принимающих ЭМОПC, коррелировало со сниже-

нием уровня базальной инсулинемии (r= 0,71, р<0,05) и индекса HOMA (r=0,61, 

р<0,05). Выявлено появление положительных корреляционных взаимосвязей 

средней силы между этими показателями и индексом стеатоза печени и (r= 0,6, 

р<0,05 и r= 0,58, р<0,05 соответственно). Кроме того, важную роль в формирова-

нии функциональных и структурных изменений гепатоцита играет окислитель-

ный стресс. Поэтому отмеченные в исходе 16 ти недельного исследования кор-

реляции между снижением содержания продуктов пероксидации ДК и МДА и 

индекса стеатоза печени (r=0,59, p<0,05) и активности АСТ (r=0,51, p<0,05) соот-

ветственно носят, безусловно, прогностически благоприятный характер. 

Данные проведенного корреляционного анализа свидетельствуют о том, что 

улучшение функционального состояния печени на фоне приема ЭМОПС сопро-

вождалось улучшением функционального состояния почек и появлением корре-

ляционных зависимостей между снижением уровня ГГТП и креатинина крови 

(r= 0,54, p<0,05); ГГТП и повышением СКФ (r= -0,49, p<0,05), снижением индек-

са стеатоза печени и и повышением СКФ (r= 0,47, p<0,05).  
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Включение мельдония и ЭМОПС в состав базисной терапии ХСН у боль-

ных Д 2 типа сопровождался выраженными позитивными изменениями показа-

телей ВРС. Анализ временных и спектральных показателей вариабельности рит-

ма сердца свидетельствует о том, что включение обоих цитопротекторов в схему 

лечения ХСН ассоциируется с более выраженным, по сравнению с базисной те-

рапией, нормализующим влиянием на баланс симпатической и парасимпатиче-

ской нервной системы с преобладанием последней (увеличение среднего значе-

ния SDNN, снижение процента больных с SDNN<50мс, уменьшение SI как в по-

кое, так и при выполнении ортостатической пробы), более существенной редук-

цией симптомов сердечной недостаточности и, как следствие, лучшей динами-

кой КЖ по результатам Миннесотского и Сиетлского опросников. При анализе 

результатов пробы на вегетативную реактивность выявлено, что через 16 недель 

терапии на фоне дополнительного приема цитопротекторов в составе базисного 

лечения ХСН у больных СД 2 типа достоверно увеличилось количество больных 

с нормотонией и снизилось – с гиперсимпатикотонией, что подтверждает спо-

собность мельдония и ЭМОПС уменьшать симпатическое влияния и расстрой-

ства вегетативного тонуса у пациентов с ХСН и СД 2 типа, так же, как и у паци-

ентов с ХСН и МС. Обращает на себя внимание, что вегетонормализующее дей-

ствие обоих препаратов сопровождалось улучшением показателей функциональ-

ного состояния почек. Установлена отрицательная взаимосвязь между ростом 

уровня ТР и значениями МАУ (r=-0,34; p<0,05) при применении мельдония.  При 

использовании ЭМОПС это проявилось средней силы корреляцией между SDNN 

и СКФ (r=0,42; p<0,05), а также обратной корреляционной зависимостью между 

SDNN и МАУ (r=-0,44, р<0,05). Снижение общей мощности спектра (TP) корре-

лировало с уровнем МАУ (r= -0,35; p<0,05) и СКФ (r=0,43, р<0,05). При этом 

снижение СКФ происходил при увеличении доли маркера парасимпатического 

механизма регуляции – НF - составляющей спектра: выявлена умеренной силы 

взаимосвязь между НF и МАУ (r=0,44, p<0,05).   

Выявлено благоприятное влияние обоих цитопротекторов при их использо-

вании в составе комбинированной 16 – ти недельной терапии на метаболические 
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показатели, характеризующие углеводный обмен. К 16-й неделе исследования 

гликозилированный гемоглобин у пациентов, получающих мельдоний снизился 

на 12,1%, (р<0,1), а ЭМОПС – 13,4% (р<0,05). Возможными причинами выяв-

ленных изменений могут быть снижение активности симпатической нервной си-

стемы, отмеченная нами в ходе исследования, а также их способность снижать 

выраженность ИР, более выраженная у ЭМОПС. Индекс HOMA при использо-

вании мельдония снизился на 2,54% (p>0,05), тогда как применение ЭМОПС со-

провождалось достоверным и более выраженным влияние на этот показатель (∆, 

% - 27,4). Полученные результаты согласуются с данными экспериментальных 

исследований, которые свидетельствуют о том, что 2-этил-3 метил гидроксипи-

ридина сукцинат повышает чувствительность тканей к действию инсулина путем 

стимулирования прямого окисления глюкозы в пентозофосфатном шунте, сни-

жая тем самым глюкозотоксичность в отношении к транспортерам глюкозы, ин-

сулиновым рецепторам и ферментам [61]. Кроме того, ЭМОПС эффективно мо-

дифицирует функциональную активность эритроцитов, повышая их способность 

к утилизации глюкозы [132]. 

В нашем исследовании выявлено благоприятное влияние цитопротекторов 

на состояние липидного обмена. Отмечено достоверное снижение уровня ТГ 

крови у пациентов, принимавших дополнительно к базисной терапии мельдоний 

на 26,9% (р<0,05) и на 25,9% (р<0,05)  - ЭМОПС. Обращает на себя внимание, 

что спектр гиполипидемического действия ЭМОПС был более широк: отмечено 

статистически значимое снижение содержания ХС ЛПНП (∆,% - 5,84), что 

сопровождалось достоверным снижением индекса атерогенности (∆,% -8,01). 

Полученные нами результаты оказались весьма интересны, так как дают 

возможность дополнительной коррекции нарушений липидного обмена с 

использованием цитопротекторов у пациентов с ХСН и сахарным диабетом 2 

типа. Следует отметить, что при анализе взаимосвязи показателей липидного 

обмена и показателей синдрома симпатической дисрегуляции по данным ВСР 

после использования мельдония в составе комбинированного лечения выявлены  

достоверные корреляционные взаимосвязи  между соотношением LF/HF и уров-
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нем ТГ  (r=-0,46, p<0,05), а также низкочастотной составляющей LF  и содержа-

нием общего холестерина  (r=0,4, p<0,05),  холестерина липопротеинов высокой 

плотности (r=-0,32, p<0,05), холестерина липопротеинов низкой плотности 

(r=0,38, p<0,05), триглицеридов (r=0,33, p<0,05), индексом атерогенности (r=0,45, 

p<0,05). В то же время уменьшение степени выраженности дислипидемии у 

больных с ХСН и СД 2 типа на фоне приема ЭМОПС сопровождалось измене-

ниями структурно – функциональных показателей сердца, что проявилось кор-

реляционными связями между ОХС и КДР ЛЖ (r= -0,51; р<0,05) и КСР ЛЖ (r= -

0,46; р<0,05), ТЗСЛЖ (r= -0,41; р<0,05), ФВ ЛЖ (r= 0,4; р<0,05), а также ХС 

ЛПНП и КСР (r= -0,43; р<0,05).   

Оценка влияния цитопротекторов в составе комбинированной терапии 

больных с ХСН и СД 2 типа на показатели синдрома хронического системного 

воспаления выявили, что их влияние на уровень СРБ было сопоставимым (∆, % -

40,7 и ∆, %-52,2 соответственно). Обращает на себя внимание, что снижение со-

держания СРБ у больных, принимающих ЭМОПС в составе комбинированной 

терапии сопровождалось улучшением гликемии натощак (r= 0,5; р<0,05), степе-

ни выраженности ИР по данным содержания базального инсулина и индексу 

HOMA (r= 0,46; р <0,05 и r= 0,54; р<0,05 соответственно). В то время как по мере 

снижения уровня СРБ у пациентов, принимающих мельдоний, отмечалось 

улучшение функционального состояния почек, что проявлялось достоверной 

корреляционной связью СРБ и СКФ (r=0,32, р<0,05), СРБ и МАУ (r=0,53, 

р<0,05). 

В группе пациентов, принимающих мельдоний, отмечено статистически 

значимое снижение содержания ИЛ - 1β (∆,% -50%), ФНО –α (∆,% -30,5%), по-

явилась тенденция к уменьшению содержания ИЛ – 6. Прием ЭМОПС сопро-

вождался  достоверным снижением только ФНО – α (∆,% -32,73).  Таким обра-

зом, включение мельдония в терапию ХСН у больных с СД 2 типа сопровожда-

лось более выраженным влиянием на проявление системного воспаления.  

Данные проведенного исследования свидетельствуют о возможности до-

полнительного патогенетически оправданного использования препаратов цито-
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протекторного действия  - парциального ингибитора окисления свободных жир-

ных кислот мельдония и прямого стимулятора окисления глюкозы 2-этил-6 ме-

тил-3 оксипиридина сукцината при их использовании в составе комбинирован-

ной терапии ХСН у больных с ХСН и МС с нарушениями углеводного обмена, 

что сопровождается дополнительными клиническими, органопротективными 

эффектами и опосредовано и их способностью влиять на выраженность показа-

телей синдромов липотоксичности, инсулинорезистености, хронического си-

стемного воспаления, симпатической дисрегуляции. 

На основании сравнительного анализа эффективности этих препаратов в 

двух группах пациентов выработан алгоритм их назначения (рис. 6.1.).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 6.1. Алгоритм назначения мельдония и ЭМОПС у больных с хронической сер-

дечной недостаточностью и метаболическим синдромом или сахарным диабетом 2 типа.  

 

При сочетании ХСН и МС мельдоний проявляет более выраженный протек-

тивный эффект в отношении процессов ремоделирования сердца, оказывает 

большее влияние на регресс альбуминурии, тогда как 2-этил-6 метил-3 оксипи-

ридина сукцинат обладает гепатопротекторными свойствами, более значимым 

антиоксидантным и липидснижающим воздействием.  

При сочетании ХСН и СД 2 типа мексикор, наряду со значимым гепатопро-

тективным влиянием проявляет более выраженные метаболические эффекты в 
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отношении углеводного и липидного обмена, синдрома инсулинорезистености, 

тогда как мельдоний, при сопоставимом с мексикором кардио – и нефропротек-

торном воздействии, лучше подавляет процессы хронического системного вос-

паления. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

1. В группе больных ХСН и нарушениями углеводного обмена (МС с НУО и 

СД 2 типа), по сравнению с пациентами с изолированной ХСН при сопостави-

мом ФК ХСН, достоверно чаще диагностируется гипертрофия левого желудочка 

(69% и 72% vs 24%). Наиболее взаимосвязанными с развитием гипертрофии ЛЖ 

по показателю ИММ ЛЖ в группе пациентов с ХСН и нарушениями углеводного 

обмена обладают показатели синдрома кардиальной симпатической дисрегуля-

ции (SDNNс, LFс, VLFл, LF/HFл), уровень глюкозы натощак, индекс HOMA, 

уровень МДА, ТГ, показатели МАУ и индекс стеатоза печени.  

2. У пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена, по сравнению с 

пациентами с изолированной ХСН при сопоставимом ФК ХСН, преобладают не-

благоприятные типы ремоделирования: эксцентрическая и концентрическая ги-

пертрофия ЛЖ, а в группе с ХСН и СД 2 типа достоверно реже регистрируются 

пациенты с нормальной геометрией левого желудочка (5,7% vs 14%). ЭГ ЛЖ и 

КГ ЛЖ в группах пациентов с ХСН и МС с НУО и СД 2 типа чаще встречалась у 

пациентов с клинически сниженной СКФ (<60мл/мин/1,73м²) и истощенным 

ФПР, высокими показателями альбуминурии. Кроме того, ЭГ и КГ ЛЖ в группах 

больных с ХСН и МС с НУО и СД 2 типа чаще встречались у пациентов с повы-

шенным с уровнем ГГТП, АСТ и АЛТ, высоким индексом стеатоза печени.  

3. В группах пациентов с ХСН и нарушениями углеводного обмена о сравне-

нию с изолированной ХСН достоверно чаще встречаются все стадии диастоли-

ческой дисфункции (36,6%; 60%; 3,3% - I, II, III стадии соответственно у боль-

ных с ХСН и СД 2 типа vs 86,7% и 13,3 % - I и II стадии соответственно у паци-

ентов с «изолированной» ХСН). Статически значимые корреляции были найде-

ны между числом компонентов МС и стадией ДД. Частота встречаемости той 

или иной стадии ДД ЛЖ у пациентов с ХСН и СД статистически значимо зави-
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села от наличия АКН, коррелировала с выраженностью синдромов окислитель-

ного стресса, хронического системного воспаления, показателями СКФ и МАУ, 

уровнем ГГТП.  

4. У больных ХСН в сочетании с CД 2 типа по сравнению с пациентами с 

изолированной ХСН, так и ХСН и МС формируются более существенные изме-

нения функции почек. Выявлена более высокая распространенность гиперкреа-

тининемии (30,8% vs 19%, 21% и 6,7% при ХСН и МС без НУО, ХСН и МС с 

НУО и «изолированной» ХСН соответственно). Доля больных с клинически зна-

чимым снижением СКФ нарастала пропорционально утяжелению нарушений 

углеводного обмена (24%; 42% и 74,8% в I-й, II-й и III-й группах соответственно 

vs 20% в IV-й группе), коррелируя с ФК ХСН, показателями синдромов инсули-

норезистености, липотоксичности, окислительного стресса, хронического си-

стемного воспаления, кардиального вегетативной дисфункции. Клинически зна-

чимое снижения СКФ в группе пациентов с ХСН с нарушениями углеводного 

обмена наиболее тесно взаимосвязано с показателями оценки вариабельности 

сердечного ритма (SIл, TPc, LF/HFc, ICл,); уровня глюкозы крови натощак, индекса 

HOMA, индексом атерогенности, активности каталазы и супероксиддисмутазы, 

ГГТП и индексом стеатоза печени. 

5. Альбуминурия свыше свыше100 мг/сутки встречалась в 100% случаев у 

пациентов с ХСН и СД vs 53% у больных с ХСН и МС без НУО, 57%- ХСН и 

МС с НУО и 36% в группе ХСН. Уровень альбуминурии во всех группах с ХСН 

и МС коррелировал с показателями синдромов метаболических нарушений и 

кардиальной симпатической регуляции. Наиболее тесно взаимосвязаны c разви-

тием альбуминурии в группе ХСН и нарушениями углеводного обмена показа-

тели оценки вариабельности сердечного ритма (SIл, ТР, HF, LF, VLF, LF/HF, 

ICл); уровнями глюкозы, индексом HOMA, липидного профиля (ОХС, ТГ, 

ХСЛНП, ХСЛВП, ХС ЛПОНП, ИА); окислительного стресса (МДА, Кат), индек-

сом стеатоза и активностью ЩФ. 

6. У пациентов с ХСН и СД 2 типа по сравнению с пациентами с ХСН как с 

МС, так и изолированной ХСН определяется достоверно более высокая частота 
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встречаемости гиперферментемии ГГТП (26,7% vs по 4% и 0% соответственно), 

АСТ (20% vs по 4% и 1% соответственно), АЛТ (25% vs по 8% и 2% соответ-

ственно), а также более высокий индекс стеатоза печени. Уровень ферментемии 

ГГТП, АСТ, АЛТ в группе больных с ХСН и СД коррелировал с показателями 

структурно – функционального состояния сердца и почек. Наиболее тесно взаи-

мосвязанными c индексом стеатоза печени в группе ХСН и нарушениями угле-

водного обмена явились показатели оценки вариабельности сердечного ритма 

(SIс, TPл, LFл, LF/HFл); глюкозы крови натощак, показателями липидного профи-

ля (ОХС, ТГ, ХСЛНП, ИА, ХС ЛПОНП), окислительного стресса (МДА, Кат). 

7. В группе больных с ХСН и МС с НУО и СД 2 типа по сравнению с «изо-

лированной» ХСН наблюдается формирование более атерогенных дислипиде-

мий - IIa, IIb и III тип типа, статистически более выраженные проявления син-

дромов инсулинорезистености, окислительного стресса, хронического системно-

го воспаления, максимально выраженные в группе пациентов с СД 2 типа.  

8. Патогенетические особенности ХСН ишемического генеза у больных с 

ХСН и нарушениями углеводного обмена определяются такими дискриминаци-

онными признаками как выраженность альбуминурии, уровень глюкозы крови 

натощак, а также показатели спектрального частотного анализа вариабельности 

сердечного ритма ТР и НF и индекс напряжения регуляторных систем SI. Важ-

ное дискриминационное значении имеет показатель выраженности процессов 

перекисного окисления липидов – МДА, индекс стеатоза печени, уровень креа-

тинина и СКФ, степень выраженности инсулинорезистентности. 

9. 16- ти недельная терапия мельдонием и 2-этил-6-метил-3- гидроксипири-

дином сукцинатом в составе комбинированной терапии ХСН у больных с ХСН и 

МС и ХСН и СД 2 типа статистически значимо улучшает клиническое состояние 

пациентов (увеличение толерантности к физическим нагрузкам по результатам 

ТШХ), структурно – функциональные показатели сердца (увеличивает ФВ ЛЖ, 

отмечен рост доли больных с НГ ЛЖ и улучшение показателей ДД), почек (в от-

личие от базисного лечения, приводит к достоверному росту СКФ, уменьшению 

частоты обнаружения у больных истощённого ФПР, сниженной СКФ и экскре-
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ции альбумина с мочой). 2-этил-6-метил-3- гидроксипиридин сукцинат (но не 

мельдоний) обладает гепатопротекторными свойствами при его применении как 

у больных с ХСН и МС, так ХСН и СД 2типа, что сопровождается статистически 

значимым снижением уровня ферментемии ГГТП, АСТ, АЛТ и индекса стеатоза 

печени.  

10. В комплексное лечение пациентов с ХСН и МС и ХСН и СД 2 типа в со-

четании с базисной терапией ХСН необходимо включать 16 ти недельный при-

ем 1000 мг /сутки мельдония или 400 мг в сутки   2-этил-6-метил-3-

оксипиридина сукцината как патогенетически целесообразную.  

11. Применение мельдония и 2-этил-6-метил-3- гидроксипиридина сукцината 

у больных с ХСН и МС и ХСН и СД 2 типа оказывает дополнительное патогене-

тически необходимое липидснижающее действие, достоверно снижая уровень 

ТГ и ХС ЛПНП, уменьшает степень выраженности инсулинорезистентности, 

окислительного стресса и хронического системного воспаления. Улучшение по-

казателей метаболизма и уменьшение выраженности гиперсимпатикотонии на 

фоне приема цитопротекторов сопровождалось улучшением функционального 

состояния органов – мишеней. 

12. При ХСН и МС мельдоний проявляет более выраженный протективный 

эффект в отношении процессов ремоделирования сердца, оказывает большее 

влияние на регресс альбуминурии, тогда как 2-этил-6 метил-3 оксипиридина 

сукцинат обладает гепатопротекторными свойствами, более значимым антиок-

сидантным и липидснижающим воздействием. При ХСН и СД 2 типа 2-этил-6-

метил-3- гидроксипиридина сукцинат, наряду со значимым гепатопротективным 

влиянием, проявляет более выраженные метаболические эффекты в отношении 

углеводного и липидного обмена, синдрома инсулинорезистености, тогда как 

мельдоний, при сопоставимом с 2-этил-6-метил-3- гидроксипиридина сукцина-

том, кардио – и нефропротекторном воздействии, лучше подавляет процессы 

хронического системного воспаления. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Пациентам с ХСН и МС и ХСН и СД 2 типа с целью ранней диагностики 

изменений структурно – функционального состояния сердца, печени, функцио-

нального состояния почек показано проведение эхокардиографического иссле-

дования, оценка показателей вариабельности ритма сердца, ультразвукового ис-

следования печени и определения функционального статуса почек (СКФ и аль-

буминурия), печени (АСТ, АЛТ, ГГТП, расчет индекса стеатоза печени). 

2. Для прогнозирования развития поражения органов – мишеней у больных с 

с ХСН и МС и ХСН и СД 2 типа необходима оценка липидного профиля, опре-

деление индекса HOMA, маркеров хронического системного воспаления (СРБ, 

интерлейкина – 1-β, интерлейкина – 6 и фактора некроза опухоли α) и показате-

лей окислительного стресса (уровень диеновых коньюгатов и малонового 

диальдегида, активность каталазы и супероксиддисмутазы эритроцитов). 

3. Назначение мельдония и 2-этил-6 метил-3 оксипиридина сукцината долж-

но носить дифференцированный характер. При ХСН и МС мельдоний проявля-

ет более выраженный протективный эффект в отношении процессов ремодели-

рования сердца, оказывает большее влияние на регресс альбуминурии, тогда как 

2-этил-6 метил-3 оксипиридина сукцинат обладает гепатопротекторными свой-

ствами. При ХСН и СД 2 типа 2-этил-6 метил-3 оксипиридина сукцинат, наряду 

со значимым гепатопротективным влиянием, оказывает сопоставимое с мельдо-

нием кардио – и нефропротективаное действие. 

4. При ХСН и МС 2-этил-6 метил-3 оксипиридина сукцинат оказывает более 

значимое антиоксидантное и липидснижающее воздействие, а при ХСН и СД 2 

типа проявляет более выраженные метаболические эффекты в отношении угле-

водного и липидного обмена, синдрома инсулинорезистености, тогда как мель-

доний, лучше подавляет процессы хронического системного воспаления. 
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