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Цель. Изучить взаимосвязи метаболических нарушений, уровень цитокинов, мозгового натрийуретического 
пептида (МНП), маркеров функции эндотелия при различных типах хронической сердечной недостаточнос-
ти (ХСН) у пациентов пожилого возраста.
Материал и методы. В исследование включены 127 мужчин в возрасте 60-75 лет (средний возраст 67,4±0,3), 
распределенных на 2 группы. I группу составили 77 пациентов с рестриктивным типом диастолической ХСН 
(дХСН), во II группу вошли 50 человек с систолической ХСН (сХСН). Группу контроля (ГК) составили 30 
здоровых добровольцев. Определяли содержание про- и противовоспалительных цитокинов, неактивного 
С-концевого фрагмента МНП (Nt-proМНП), оксида азота.
Результаты. В разной степени метаболические нарушения развиваются у пациентов пожилого возраста при 
всех типах ХСН. При дХСН и сХСН имеются признаки дисфункции эндотелия, что подтверждается высоки-
ми уровнями микроальбуминурии, С-реактивного белка, интерлейкина 1β, фактора некроза опухоли α 
(ФНО-α) в обеих группах больных. Степень активации системы цитокинов различается при сХСН и дХСН.
Заключение. Высокие уровни ФНО-а и Nt-proМНП у лиц пожилого возраста с обоими типами ХСН указы-
вают на выраженные нарушения функциональной способности левого желудочка, причем достоверно более 
высокие значения ФНО-α, Nt-proМНП, мочевой кислоты в группе сХСН свидетельствуют о большей тяжес-
ти и неблагоприятном прогнозе у этой категории больных.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, диастолическая дисфункция, провоспалительные 
цитокины, пожилой возраст.

Aim. To study the associations between metabolic disturbances, cytokine levels, brain natriuretic peptide (BNP), and 
endothelial function markers in elderly patients with various types of chronic heart failure (CHF).
Material and methods. The study included 127 men aged 60-75 years (mean age 67,4±0,3 years), divided into two 
groups. Group I consisted of 77 patients with restrictive diastolic CHF (dCHF). Group II included 50 patients with 
systolic CHF (sCHF). The control group (CG) consisted of 30 healthy volunteers. The levels of pro- and anti-inflam-
matory cytokines, N-terminal fragment of pro-brain natriuretic peptide (Nt-proBNP), and NO were measured.
Results. Metabolic disturbances of varying severity were observed in all elderly patients with CHF. In both dCHF and 
sCHF, endothelial dysfunction was present, which manifested in high levels of microalbuminuria, C-reactive protein, 
interleukin 1β, and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α). Cytokine system activation differed in dCHF and sCHF.
Conclusion. High levels of TNF-alpha and Nt-proBNP in elderly patients with both types of CHF pointed to a marked 
left ventricular dysfunction. In sCHF group, significantly higher levels of TNF-alpha, Nt-proBNP, and uric acid were 
an evidence of more severe clinical course and adverse prognosis of CHF.
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Хроническая сердечная недостаточность

По данным отечественного исследования 
ЭПОХА-ХСН (Эпидемиологическое Обследование 
больных в Европейской чАсти России – хроничес-
кая сердечная недостаточность в реальной практи-
ке) и  европейского IMPROVEMENT-HF 
(Improvement PROgram in eValuation and managE-
MENT Heart Failure) распространенность хроничес-
кой сердечной недостаточности (ХСН) в  России 
составляет в среднем 5,3%; причем средний возраст 
больных с клинически манифестированной ХСН – 
70 и 69 лет, соответственно [9]. Возрастные измене-
ния сердечно-сосудистой системы во многом пре-
допределяют особенности развития ХСН у пациен-
тов старших возрастных групп [14]. У 49,6% пациен-
тов с ХСН > 75 лет отмечают сохраненную систоли-
ческую функцию левого желудочка (ЛЖ), тогда как 
у лиц < 65 лет она сохранена лишь в 14,5% случаев, 
а у лиц в возрасте 66-75 лет – в 32,6% [9-13].

В последние годы в дополнение к кардиальной, 
кардиоренальной, гемодинамической и нейрогумо-
ральной концепциям прогрессирования ХСН полу-
чила развитие теория иммунной активации, соглас-
но которой одним из ключевых звеньев патогенеза 
ХСН является дисфункции эндотелия (ДЭ) [2,14]. 
Причинами угнетения синтеза оксида азота (NO) 
эндотелием как основного компонента его дисфун-
кции при ХСН являются свободнорадикальный 
стресс, повышение активности ангиотензина II (АТ 
II) и  провоспалительных цитокинов [5,8,10]. 
Негативная роль ДЭ  у  больных с  ХСН пожилого 
и  старческого возрастов имеет особое значение, 
поскольку пропорционально возрасту ухудшается 
NO-продуцирующая функция, а под действием NO 
ускоряется активное расслабление ЛЖ  [3,6,13]. 
Результаты многочисленных исследований проде-
монстрировали достоверное повышение уровня 
провоспалительных цитокинов, в частности факто-
ра некроза опухоли α (ФНО-α), интерлейкина 1,6 
(ИЛ-1, ИЛ-6), С-реактивного белка (СРБ) в плазме 
крови больных ХСН [12,15].

Высокое содержание провоспалительных цито-
кинов не  всегда сопровождается соответствующим 
повышением уровня противовоспалительных цито-
кинов ИЛ-10, ИЛ-4, трансформирующего фактора 
роста-β, что может усиливать воспалительную реак-
цию. Уровень провоспалительных цитокинов нахо-
дится в  прямой зависимости от  функционального 
класса (ФК) ХСН и  степенью дисфункции 
ЛЖ  [4,10,12,13]. В  настоящее время пристальное 
внимание уделяется изучению неивазивных марке-
ров ХСН, в частности натрийуретическим пептидам 
(НУП). Наиболее информативным и прогностичес-
ки ценным в  диагностике СН  признан мозговой 
НУП (МНП). Биологически активный человечес-
кий МНП состоит из 32 С концевых амионокислот-
ных остатков (pro МНП). В плазме крови циркули-
рует МНП-32, высокомолекулярный МНП (в 
настоящее время до  конца не  идентифицирован), 

МНП-фрагмент и  аминотерминальная часть pro-
МНП. МНП – наиболее информативный маркер 
прогрессирования и дисфункции ХСН, коррелирует 
с ФК СН, его уровень повышается пропорциональ-
но угрозе остановки сердца. Основные механизмы 
повышения уровня МНП не  до конца изучены, 
однако известно, что повышение конечно-диасто-
лического давления в камерах сердца является важ-
ным фактором его синтеза и секреции [9]. При ХСН 
имеют место расстройства эндокринной регуляции, 
нарушающие углеводный, липидный и  белковый 
обмены у больных с систолической и диастоличес-
кой кардиальной дисфункцией.

Основными причинами изменений углеводно-
го обмена, связанных с  инсулинорезистентностью 
(ИР) и  гиперинсулинемией, являются: активация 
симпатоадреналовой системы (САС), системы 
цитокинов; ДЭ  с  нарушением продукции NO 
и  образования брадикинина; морфофункциональ-
ные изменения в  органах и  тканях [5]. Поэтому 
изучение взаимосвязей метаболических нарушений 
с содержанием цитокинов и ДЭ у пациентов с раз-
личными типами ХСН является в настоящее время 
наиболее актуальным.

Целью работы явилось изучение показателей 
углеводного, липидного обменов, маркеров функ-
ции эндотелия, уровня МНП и  их  взаимосвязей 
между собой и с морфофункциональными парамет-
рами сердца при различных типах ХСН у пациентов 
пожилого возраста.

Материалы и методы
В исследование были включены 127 мужчин в  воз-

расте 60-75 лет (средний возраст 67,4±0,3), распределен-
ных в 2 группы. I группу составили 77 пациентов с рест-
риктивным типом диастолической ХСН (дХСН) – фрак-
ция выброса (ФВ) по Тейхольцу ≥50%, отношение макси-
мальной скорости раннего диастолического наполнения 
(Е) к максимальной скорости раннего диастолического 
наполнения в систолу предсердий (А) (Е/А) >2, времени 
изоволюметрического расслабления (ВИВР) < 70, раз-
личной этиологии II-III ФК  по классификации Нью-
йоркской ассоциации сердца (NYHA). Во II группу вошли 
50 пациентов с  систолической ХСН (сХСН) – ФВ  по 
Тейхольцу ≤ 45%, также II-III ФК NYHA. Не менее года 
98% больных с сХСН и 98,5% с дХСН получали базисную 
терапию: ингибиторы ангиотензин-превращающего фер-
мента, антагонисты рецепторов к АТ  II, 
β-адреноблокаторы, в  меньшей степени – верошпирон, 
15% – сердечные гликозиды. Больным с дХСН несколько 
чаще назначали антигипертензивную терапию (АГТ) 
в  связи с  большей частотой артериальной гипертонии 
(АГ), в т.ч. диуретики: 60% – тиазидные: гидрохлортиазид 
(Гхт) в  дозе 12,5-25 мг/сут. и  тиазидоподобные (тпД) – 
индапамид 2,5 мг/сут., в группе сХСН диуретики прини-
мали 30% пациентов, из них 10% при наличии отечного 
синдрома – фуросемид в дозе 40 мг/сут., остальные Гхт – 
большинство 25 мг/сут., эти препараты назначали под 
контролем уровня мочевой кислоты.

Группу контроля (ГК) составили 30 добровольцев. 
У 4 (13,3%) выявлена АГ I степени, не требующая назна-
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чения медикаментозной терапии, у остальных 26 – забо-
левания сердечно-сосудистой системы отсутствовали. 
Средний возраст в ГК составил 41,2±0,7лет (таблица 1).

В исследование не включались больные с нестабиль-
ной стенокардией, острым инфарктом миокарда (ОИМ) 
давностью менее мес., перикардитами, ревматическими 
пороками сердца, инфекционным эндокардитом, боль-
ные с тяжелыми расстройствами функции печени, почек, 
аутоиммунными заболеваниями, некомпенсированными 
гипо- и  гипертиреозом, тяжелыми заболеваниями орга-
нов дыхания, хроническим легочным сердцем, сахарным 
диабетом, тяжелыми последствиями ишемического 
инсульта, онкологической патологией.

Для определения ФК ХСН использовали тест с 6-ми-
нутной ходьбой (Т6мх). Состояние углеводного обмена 
оценивалось путем определения уровня гликированного 
гемоглобина (HbAlс) иммунотурбодиметрическим мето-
дом с  помощью наборов фирмы “Roche”, Швейцария. 
Для определения чувствительности тканей к инсулину 
у  всех пациентов рассчитывался индекс НОМА. Чем 
выше индекс НОМА, тем ниже чувствительность тканей к 
инсулину и  выше ИР  [1]. Всем пациентам определяли 
неактивный С-концевой фрагмент МНП (Nt-proМНП) 
иммуноферментным методом в  плазме крови набором 
БИОХИММАК (ВСМ), Россия. Данные о нормах 
Nt-proМНП в литературе отсутствуют, поэтому, учитывая 
полученные результаты в  ГК, вероятно, значения 
Nt-proМНП у мужчин не должны превышать 0,069 фмоль/
мл. Методом иммуноферментного анализа (ИФА) с помо-
щью наборов ВЕКТОР БЕСТ определяли уровни про- 
(ИЛ1-β, ФНО-α) и противовоспалительных (ИЛ-4) цито-
кинов. Концентрацию СРБ оценивали иммунотурбоди-
метрическим методом с  помощью набора СРБ-ВИТАЛ, 
Россия. Для определения содержания NO использовался 
метод количественного определения общего нитрита 
(NO2) в  сыворотке с  помощью набора БИОХИММАК, 
Россия. Всем пациентам проводилась трансторакальная 
эхокардиография (ЭхоКГ) с  определением ФВ  ЛЖ 
по Тейхольцу, основных параметров диастолической дис-
функции: ВИВР, Е, А.

При статистической обработке полученных резуль-

татов использовали пакет программ STATISTICA 6.0. Для 
сравнения независимых выборок применяли непарамет-
рический критерий Mann-Whitney Test. Различия между 
выборками считались достоверными при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Клиническая характеристика обследованных 

больных представлена в таблице 1. Пациенты иссле-
дуемых групп были сопоставимы по возрасту и полу. 
Преобладающими этиологическими факторами 
ХСН в  обеих группах была ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и  ее  сочетание с  АГ. У  2 пациентов 
с  сХСН диагностированы дилатационная карди-
омиопатия и  постмиокардитический кардиоскле-
роз. По длительности ХСН пациенты сравниваемых 
групп не  различались. Больные с  дХСН имели 
индекс массы тела (ИМТ) = 30,8 кг/м2, превышаю-
щий нормальные значения, что соответствует ожи-
рению I степени, показатель ИМТ в группе с сХСН 
был на границе с нормальными значениями и избы-
точной МТ  – 25,3 кг/м2. Уровни систолического 
и  диастолического артериального давления (САД 
и ДАД) были достоверно выше у пациентов с дХСН. 
Среди больных с дХСН преобладали больные со II 
ФК  (97,4%) ХСН, среди больных с  сХСН – с  III 
ФК  (56%). У  пациентов с  сХСН была достоверно 
меньшая дистанция при выполнении Т6мх по срав-
нению с больными с дХСН.

В таблице 2 представлены метаболические 
показатели пациентов исследуемых групп. Уровень 
мочевой кислоты оказался достоверно выше у паци-
ентов с  сХСН, чем дХСН – 5,3±0,1 и  4,5±0,1 
ммоль/л, соответственно, (р<0,001). Средние значе-
ния общего холестерина (ОХС) оказались выше 
нормы в обеих группах больных; другие показатели 
липидного обмена оставались в  пределах нормы. 
HbAlс был достоверно выше в  I группе, что может 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель I группа – дХСН (n=77) II группа– cХСН 
(n=50)

ГК
(n=30)

 р1-2

Возраст, лет 68,1±0,3 67,6±0,4 41,2± 0,7 p>0,05

Этиология
ХСН

ИБС 17 (22%) 7 (14%) - -

ИБС и АГ 16 (20,7%) 25 (50%) - -

Кардиомиопатии и мио-
кардит

0 2 (4%) - -

АГ 44 (57,1%) 16 (32%) 4 (13,3%) -

Длительность ХСН, годы 2,2±0,2 2,1±0,3 - p>0,05

ФК ХСН (NYHA) II 75 (97,4%) 22 (44,0%) -  

III  2(2,6%) 28 (56%)  -  

Т6мх, м 374,1 ±6,2 310,7±14,6 -  p<0,001

Средняя ЧСС, уд/мин 76,3± 1,3 79,8±3,2  68±0,2  p>0,05

САД, мм рт.ст. 161,2± 3,9 134,0±3,6  125± 0,4  p<0,001

ДАД, мм рт.ст. 96,8 ±2,3 84,6 ±2,3  82±0,4 p<0,05

ФВ ЛЖ, % 69,1 ±1,2 36,2± 1,5  73,3±1,4 p<0,001

ИМТ, кг/м² 30,8 ± 0,8 25,3± 0,6 23,2 ±0,9 p<0,001

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений.
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быть связано с преобладанием пациентов с различ-
ными компонентами метаболического синдрома 
(МС), в  первую очередь – АГ  и  ожирением. 
Показатель, характеризующий ИР – индекс НОМА, 
оказался достоверно выше у  пациентов II группы, 
что, вероятно, связано с более выраженной гипер-
активацией САС, развивающимися морфофункци-
ональными изменениями в  поджелудочной железе 
у этой категории больных. Нарушений углеводного 
и липидного обменов у пациентов ГК не было.

С целью изучения функции эндотелия оцени-
вались уровни микроальбуминурии (МАУ), СРБ, 
NO, цитокинов – ИЛ-1β, ИЛ-4, ФНО-α (таблица 
3). Показатели МАУ у  пациентов сравниваемых 
групп не  различались, но  были достоверно выше 
контрольных. Содержание СРБ было выше нормы 
в  обеих группах, что свидетельствует о наличии 
воспалительной реакции эндотелия, независимо 
от типа ХСН, и тоже не различалось между группа-
ми. Активация системы цитокинов выявляется 
по данным литературы у 17,5-46% больных с ХСН 
[7,9]. Отрицательное инотропное действие провос-
палительных цитокинов на изолированную папил-
лярную мышцу опосредуется NO, который является 
эффективной молекулой цитокинов [17]. 
Полученные характеристики NO были значительно 
ниже у пациентов в группе с сХСН, чем с дХСН – 
5,9±0,2 и 8,1±0,2 мкг/л, соответственно, (р<0,001), 
что может подтвердить возможность активации 
иммунных механизмов (например, системы цито-
кинов), опосредованных действием NO, уже 
на  этапе дХСН. Сведения о причинах активации 

системы цитокинов весьма многогранны, в  т.ч. 
известно, что стимулировать продукцию цитокинов 
могут САС, ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система (РААС), а  также хроническая гипоксия 
[13,15,16]. Концентрация ФНО-α оказалась досто-
верно выше нормы в  обеих группах пациентов 
с ХСН, причем при сХСН этот показатель превы-
шал соответствующие значения у пациентов с дХСН 
– 4,6±0,1 и 3,4±0,1 нг/мл, соответственно (р<0,001). 
Наоборот, содержание в  крови противовоспали-
тельного цитокина ИЛ-4 было достоверно выше 
у пациентов c дХСН, чем с сХСН.

Достоверно более высокие, чем в ГК, показате-
ли Nt-proМНП выявлены у пациентов как с сХСН, 
так и с дХСН, что определяет серьезные нарушения 
функционального состояния миокарда. Полученные 
данные обнаружили при дХСН более высокий уро-
вень Nt-proМНП, чем при сХСН – 0,4±0,03 vs 
0,15±0,02 соответственно, (p<0,001), что свидетель-
ствует о высокой степени напряжения сердечной 
мышцы и при данном типе ХСН. Корреляционные 
взаимоотношения метаболических показателей, 
маркеров функции эндотелия, системного воспале-
ния между собой и  с морфофункциональными 
параметрами сердца выявили при дХСН положи-
тельные взаимосвязи уровня мочевой кислоты 
и  Nt-proМНП (r=0,39, р<0,001), ИМТ и  ИЛ-4 
(r=0,25, p<0,05), и отрицательные связи показателей  
ВИВР и СРБ (r=-0,34, p<0,01), Е/А и мочевой кис-
лоты (r=-0,32, p<0,01), ФНО-α и  массы миокарда 
ЛЖ  (ММЛЖ) (r=-0,23, p<0,05). В  группе сХСН 
имела место отрицательная связь концентрации NO 

Таблица 2
Метаболические показатели пациентов исследуемых групп

Показатель I группа – дХСН
(n=77)

II группа – сХСН
(n=50)

ГК
(n=30)

Мочевая кислота, мкмоль/л 4,5±0,07 5,3±0,1*** 3,54 ±0,1

ОХС ммоль/л 5,3±0,2 5,5±0,1 3,3±0,9

ХС ЛНП, ммоль/л 3,5±0,2 3,0±0,1 2,5±0,09

ТГ, ммоль/л 1,7±0,08 1,7±0,1 1,04±0,001

ХС ЛВП, моль/л 0,9±0,04 1,1±0,04 1,3±0,03

Индекс НОМА 2,5±0,1 3,4±0,2* 1,1±0,1

HbAlc, % 4,5±0,6 6,0±0,1* -

Примечание: �* – p<0,05 и ***- р<0,001 – при сравнения пациентов I и II групп; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой 
плотности, ТГ – триглицериды.

Таблица 3
Маркеры функции эндотелия у пациентов исследуемых групп

Показатель I группа –
дХСН
(n=77)

II группа – сХСН
(n=50)

ГК
(n=30)

р1-2 р1-3 р2-3

МАУ, мг/л  14,1±0,9 14,2±1,0 2,6±0,2  р>0,05 р<0,001 р<0,001 

СРБ, мг/л  7,3±0,6 7,3±0,9 3,9±0,1 р>0,05 р<0,001  р<0,001 

NO2, мкг/л  8,1±0,2 5,9±0,2 1,9±0,1  р<0,001 р<0,001  р<0,001 

ФНО-α, нг/мл 3,4±0,1 4,6±0,1 1,4±0,2  p<0,001 р<0,001  р<0,001 

ИЛ-1β, нг/мл 0,3±0,1 0,34±0,03 0,05±0,01 р>0,05 р>0,05  р<0,001 

ИЛ-4, нг/мл 2,1±0,3 1,2±0,2 0,9±0,1 р<0,05 р>0,05 р>0,05
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и мочевой кислоты (r=-0,29, p<0,05), мочевой кис-
лоты и  дистанции Т6мх (r=-0,34, p<0,01), а  также 
положительная связь индекса НОМА и  дистанции 
Т6мх (r=0,35, p<0,01),  ФВ  ЛЖ и  дистанции Т6мх 
(r=0,50, p<0,001).

Заключение
В группе с  дХСН преобладают пациенты 

с повышенным ИМТ и АГ, что объясняет имеющи-
еся у  них более выраженные изменения уровня 
ХС ЛНП, но в группе с сХСН более выражены нару-
шения углеводного обмена – достоверно выше 
показатель ИР – индекс НОМА и  уровень HbAIc, 
что отягощает течение ХСН.

Большинство пациентов с  сХСН имеют более 
высокий ФК ХСН, достоверно меньшую дистанцию 
Т6мх (клинически, вероятно, более “тяжелая” кате-
гория больных). Как при сХСН, так и  при дХСН 
у пациентов пожилого возраста имеются признаки 
ДЭ, что подтверждается высокими уровнями МАУ, 
СРБ, ИЛ-1β, ФНО-α в обеих группах больных.

Из полученных результатов очевидно, что сте-
пень активации системы цитокинов, опосредован-
ная уровнем NO, различается при сХСН и  дХСН. 
Высокие уровни ФНО-α и Nt-proМНП у лиц пожи-
лого возраста с обоими типами ХСН свидетельству-
ют о выраженных нарушениях функциональной 
способности ЛЖ. Более высокое содержание 
ФНО-α, мочевой кислоты в  группе сХСН может 
свидетельствовать о большей тяжести состояния 
и неблагоприятном прогнозе у этой категории боль-
ных, а преобладающий уровень Nt-proМНП в груп-
пе с дХСН подтверждает функциональное наруше-
ние миокарда уже на данной стадии ХСН и требует 
своевременного начала адекватной медикаментоз-
ной терапии. Полученные корреляционные взаи-
мосвязи маркеров функции эндотелия – мочевая 
кислота, NO, ИЛ-1β, СРБ, с  показателем Т6мх, 
морфофункциональными параметрами сердца 
(ММЛЖ, ФВ) определяют важность оценки выше-
указанных параметров для определения степени 
тяжести состояния и прогноза при сХСН и дХСН.

Таблица 4
Уровни МНП фрагмента Nt-proМНП в сравниваемых группах 

Показатель I группа – дХСН
(n=77)

II группа – сХСН
(n=50)

ГК
(n=30)

р1-2 р1-3 р2-3

Nt-proМНП, фмоль/мл 0,4±0,03  0,15±0,02 0,069±0,006 P<0,001 р<0,05 р<0,001
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