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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

РОЛЬ ГЕНДЕРНЫХ ОСОБЕННОСТЕЙ В РЕМОДЕЛИРОВАНИИ МИОКАРДА, РАЗВИТИИ СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ И ЭФФЕКТИВНОСТИ ФАРМАКОТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, ПОДВЕРГШИХСЯ КАРДИОХИРУРГИЧЕСКИМ ОПЕРАЦИЯМ

Лискова Ю. В.
1,2

, Стадников А. А.
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, Саликова С. П.

2

Цель. Изучить влияние пола на ремоделирование миокарда, эффективность 
фармакотерапии и развитие осложнений у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН), подвергшихся кардиохирургическим операциям 
(КХО). 
Материал и  методы. В  исследование включены 87 пациентов обоего пола 
с ХСН, направленных на плановую КХО. Всем проводилось стандартное обсле-
дование и лечение ХСН и сопутствующей патологии. Миокард биоптатов ушка 
правого предсердия (УПП), полученных при КХО, изучен общегистологиче-
скими, иммуногистохимическими (экспрессия ММП-9, ТИМП-1 и р38αMAPK) 
методами. Для оценки влияния терапии на миокард выделены группы воздей-
ствия: группа эналаприла и метопролола, периндоприла и амлодипина (Пре-
станс®, “Лаборатории Сервье”, Франция). У  всех обследуемых на  10-14 сут. 
после операции оценивали частоту осложнений в  группах. Наличие хотя  бы 
одного осложнения относили к  неблагоприятному госпитальному исходу. 
Изучали взаимосвязь послеоперационных осложнений с  данными ЭхоКГ 
и морфологическими изменениями в миокарде УПП с учетом пола и фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ).
Результаты. В группе женщин до КХО с сердечной недостаточностью с сохра-
ненной ФВ (СНсФВ) при увеличении ФК ХСН сохранялась нормальная ФВ ЛЖ 
и наблюдалось ухудшение диастолической функции (ДФ). У мужчин с СНсФВ 
отмечалось снижение ФВ с  переходом в  “серую зону” к  III ФК, преобладало 
эксцентрическое ремоделирование ЛЖ, без изменений ДФ. В  группе с  сер-
дечной недостаточностью со средней ФВ (СНсрФВ) независимо от пола пре-
обладало эксцентрическое ремоделирование ЛЖ. В миокарде УПП у женщин 
отмечалась меньшая степень миокардиального фиброза и  участков монону-
клеарной инфильтрации, при этом выявлялась большая частота как сердечно-
сосудистых, так и  внекардиальных осложнений. Выявлена высокая степень 
экспрессии ММП-9 в  миокарде УПП в  группе с  СНсрФВ с  неблагоприятным 
исходом без учета пола и  высокая экспрессия р38αMAPK у  женщин данной 
группы. В  группе лечения периндоприлом и  амлодипином отмечалась мень-
шая степень экспрессии ММП-9 и р38αMAPK.
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали гендерные 
отличия в  ремоделировании миокарда у  пациентов с  СНсФВ, позволяя рас-
сматривать женский пол, СНсрФВ, экспрессию ММП-9 в миокарде УПП в каче-
стве прогностических маркеров неблагоприятного исхода КХО. Комбинация 
периндоприла и  амлодипина продемонстрировала протективное действие 
на миокард, с более значимым эффектом у женщин.
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ROLE OF GENDER SPECIFICS IN MYOCARDIAL REMODELLING, CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS 
DEVELOPMENT AND EFFICACY OF PHARMACOTHERAPY IN HEART FAILURE PATIENTS AFTER CARDIAC 
SURGERY
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Aim. To assess gender influence on myocardial remodelling, pharmacotherapy 
efficacy and complications development in chronic heart failure patients (CHF) post 
cardiac surgery. 
Material and methods. In the study, 87 patients included, both genders, with CHF, 
who had been planned for cardiac surgery. All underwent standard investigations 
and CHF treatment, as other pathologies. Myocardium specimens from the right 
atrium appendage (RAA) were collected during surgery, investigated with general 
histology, immune histochemistry (expression of MMP-9, TIMP-1 and р38αMAPK) 
methods. For the evaluation of treatment influence on myocardium, intervention 
groups were selected: enalapril and metoprolol, perindopril and amlodipine 
(Prestance®, “Les Laboratoires Servier”, France). In all participants, at 10-14 day 
post surgery, the rate of complications was evaluated, by groups. At least one 
complication led to selection the participant as adverse in-hospital outcome. The 

relations were studied, of post-surgery complications with EchoCG data and 
morphological changes in LAA myocardium, taken the gender and left ventricle 
ejection fraction (LVEF).
Results. In cardiac surgery group with heart failure and preserved LVEF (HFpEF) 
with the increase of CHF functional class, normal LVEF remained, and there was 
worsening of the LV diastolic function. In HFpEF males there was decrease of EF with 
transition to “grey zone” by III functional class, and eccentric remodelling 
predominated with unchanged diastolic function. In HF mid-range EF group, 
regardless of gender, there was eccentric LV remodelling. In RAA myocardium of 
women there was lower grade of myocardial fibrosis and mononuclear areas of 
infiltration, and there was higher rate of cardiovascular as extracardiac complications. 
High grade of MMP-9 in RAA revealed in the group of HF mid-range EF and adverse 
outcome, regardless gender, and increased expression of р38αMAPK in females of 
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this group. In perindopril and amlodipine group there was lower grade of MMP-9 and 
р38αMAPK expression. 
Conclusion. The study demonstrated gender differences in remodelling of 
myocardium in HFpEF patients. This makes to consider female gender, HF mid-
range EF, MMP-9 expression in RAA myocardium, as prognostic markers of surgery 
adverse outcome. Combination of perindopril and amlodipine demonstrated 
protective influence on myocardium, with more prominent effect in females.
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Многочисленные исследования, опубликованные 
за  последние годы, показали очевидные, связанные 
с полом различия в развитии сердечной недостаточ-
ности (СН). Как правило, у женщин СН развивается 
на  10-20 лет позже, чем у  мужчин, но  имеет более 
неблагоприятное клиническое течение. Наиболее 
значимыми факторами риска хронической СН (ХСН) 
у женщин являются артериальная гипертензия (АГ), 
сахарный диабет (СД) и  клапанные пороки сердца 
[1]. Важнейшей особенностью СН у  женщин счита-
ется формирование концентрического типа геомет
рии левого желудочка (ЛЖ) с развитием в большин-
стве случаев СН с  сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) в отличие от мужчин, где преобладающим 
фенотипом является СН с низкой фракцией выброса 
(СНнФВ) [2]. Недавние исследования связывают 
данный факт с  кардиопротективным действием 
эстрогенов на миокард [3]. При этом в других работах 
было показано, что независимо от менопаузы и воз-
раста процесс ремоделирования сердца протекает 
более благоприятно у  женщин, чем у  мужчин [4]. 
Гендерные различия ХСН ряд исследователей объяс-
няет экспрессией у женщин ключевых генов в Х-хро-
мосоме (GATAD1, SCLA12, PDE6B), контролирующих 
процессы ремоделирования миокарда, которые инак-
тивированы у  мужчин активностью других генов 
в  Y-хромосоме (KCNK1, CD24, PLEKHA8) [5]. При-
надлежность к женскому полу, как показано в работе 
Heer T. (2017), коррелирует с  менее значимым успе-
хом чрескожного коронарного вмешательства 
и  аорто-коронарного шунтирования (АКШ), что 
можно, вероятно, объяснить меньшим диаметром 
сосудов у женщин, являющимся сильным предикто-
ром рестеноза, а при АКШ меньшим временем функ-
ционирования шунта [6, 7]. Отмечены половые раз-
личия также в фармакодинамике и фармакокинетике 
ряда сердечно-сосудистых препаратов, которые свя-
зывают с меньшей массой тела, более высоким про-
центом жировой ткани и  высокой активностью 
цитохрома р450 изоформы CYP3A4 у  женщин [5]. 
Таким образом, возрастает необходимость в исследо-
ваниях, направленных на  понимание влияния ген-
дерных различий для установления индивидуализи-
рованного подхода к  заболеванию, оптимизации 
лечения, снижения частоты сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и прогрессирования ХСН.

В  связи с  вышесказанным, целью настоящей 
работы стала оценка влияния пола на ремоделирова-
ние миокарда (по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
и  морфологических маркеров внеклеточного мат-
рикса и  гипертрофии миокарда), эффективность 
фармакотерапии и развитие осложнений у пациентов 
с  ХСН, подвергшихся кардиохирургическим опера-
циям (КХО). 

Материал и методы
Протокол исследования был одобрен этическим 

комитетом Оренбургского государственного меди-
цинского университета. Исследование было выпол-
нено в  соответствии со  стандартами Надлежащей 
клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципами Хельсинкской Декларации. Всеми 
участниками подписано добровольное информиро-
ванное согласие. В исследование включены 87 паци-
ентов (43 мужчины и 44 женщины) с ХСН I, IIA и IIБ 
стадией, I-III функциональным классом (ФК) 
по NYHA, госпитализированных в кардиохирургиче-
ское отделение ГБУЗ “ООКБ” г. Оренбурга в период 
с  сентября 2013г по  октябрь 2014г для проведения 
плановой КХО. Всем пациентам до  КХО проводи-
лись: физикальный осмотр, определение клинико-
функционального состояния (тест с  6-минутной 
ходьбой (ТШХ), Миннесотский опросник качества 
жизни, шкала оценки клинического состояния (по 
В. Ю. Марееву), эхокардиографическое исследование 
в  одномерном, двухмерном и  допплеровском режи-
мах на  аппарате “Acuson 128X10” (Япония) и  стан-
дартный объем лабораторно-инструментальных 
методов исследования. Биоптаты миокарда УПП, 
полученные в процессе КХО, были изучены с исполь-
зованием общегистологических, иммуногистохими-
ческих (оценка экспрессии синтеза белков внекле-
точного матрикса (ВМ) миокарда: матриксной метал-
лопротеиназы 9 (ММП-9), тканевого ингибитора 
металлопротеиназы 1 (ТИМП-1) и  р38α-митоген-
активируемой протеинкиназы (р38αMAPK) с исполь-
зованием моноклональных антител и набора реакти-
вов “Spring Bioscience” и  “Sigma-Aldrich”) и  морфо-
метрических методов. Оценку локализации 
и  интенсивности иммунной реакции ММП-9, 
ТИМП-1 и р38αMAPK проводили полуколичествен-
ным методом +/+++ в случайно выбранных 20 полях 
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ков определяли долю объектов в  выборке, обладаю-
щих этим признаком. Доли различных выборок 
сравнивали друг с другом посредством критерия хи-
квадрат Пирсона с  поправкой на  непрерывность 
Йейтса. Исследование взаимосвязи между призна-

зрения (100%) под микровизором мVizo-101. Диагноз 
ХСН установлен согласно национальным рекоменда-
циям ОССН, РКО и РНМОТ по диагностике и лече-
нию ХСН 2012г [8]. Все пациенты получали базисную 
и  симптоматическую терапию, соответствующую 
общим принципам лечения больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС), ХСН и  АГ (Национальные 
рекомендации 2008-2012гг): ограничение поваренной 
соли (<5 г/сут.), соблюдение гипохолестериновой 
диеты, бета-адреноблокаторы (чаще метопролола 
сукцинат 25-100  мг/сут.), ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (периндоприла аргинин 
5-10 мг/сут.; эналаприла малеат 5-20 мг/сут.), антаго-
нисты рецепторов ангиотензина (лозартан калия 
25-100  мг/сут.), диуретики (гидрохлортиазид 12,5-
25  мг/сут., индапамид 1,5  мг/сут., спиронолактон 
25-50  мг/сут.), блокаторы медленных кальциевых 
каналов (амлодипин 5-10  мг/сут.) или их фиксиро-
ванные комбинации. По  показаниям назначались 
также антиагреганты, антикоагулянты, нитраты, ста-
тины. Для оценки влияния проводимой терапии 
на структурно-функциональное состояние миокарда 
выделены группы пациентов, получающих одинако-
вое лечение, продолжительностью 10,4±4,8 недель 
до  КХО: группа эналаприла и  метопролола, группа 
периндоприла и амлодипина, фиксированная комби-
нация, чаще 5/5 и  10/5 (Престанс®, оригинальный 
препарат, “Лаборатории Сервье”, Франция). У  всех 
обследуемых на 10-14 сут. после операции оценивали 
частоту развития ССО и  внекардиальных осложне-
ний. Наличие хотя  бы одного из  осложнений отно-
сили к проявлению неблагоприятного госпитального 
исхода. Изучали взаимосвязи частоты и  тяжести 
послеоперационных осложнений с  данными ЭхоКГ 
и морфологическими изменениями в миокарде УПП 
с  учетом пола и  фракции выброса (ФВ) ЛЖ. Конт
рольную группу составили 42 человека (22 женщины 
и  20 мужчин) с  АГ без ХСН, не  отличавшиеся 
от основной по возрасту. В исследование не включа-
лись пациенты с сопутствующими острыми воспали-
тельными, инфекционными, онкологическими, 
иммунокомплексными заболеваниями и  хрониче-
скими заболеваниями в стадии обострения. 

При статистической обработке полученных 
результатов проверка нормальности распределения 
данных проводилась с  использованием критерия 
Колмогорова-Смирнова (при числе исследуемых n 
>50) или критерия Шапиро-Уилка (при n <50). Коли-
чественные признаки представлены в  виде среднего 
значения (М) и  стандартного отклонения (σ). Для 
оценки достоверности различий между опытными 
и контрольными группами в случае нормального рас-
пределения количественных данных использовали 
t-критерий Стьюдента для несвязанных совокупно-
стей, в  других случаях непараметрический U-крите-
рий Манна-Уитни. В случае альтернативных призна-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов 

с ХСН, подвергшихся КХО

Показатели Значения, абс. (%) и (M±m)

Женщины (n=44) Мужчины (n=43)

ИБС 34 (77,3) 39 (90,7)

Стенокардия: I ФК 4 (9) 1 (2,3)

II ФК 7 (16) 12 (28)

III ФК 22 (50) 29 (67,4)

IV ФК 1 (2,3) 1 (2,3)

ИМ в анамнезе 17 (38,6) 25 (58,1)

ФП постоянная форма 6 (13,6) 2 (4,65)

ФП пароксизмальная форма 17 (38,6) 10 (23,3)

АГ: 1степени 0 (0) 8 (18,6)

2 степени 10 (22,7) 3 (6,9)

3 степени 30 (68,3) 32 (74,4)

ХРБС 8 (18,2) 3 (6,9)

Пороки сердца: МС 9 (20,5) 3 (6,9)

МН 18 (40,9) 6 (14)

АС 11 (25) 5 (11,6)

АН 11 (25) 8 (18,6)

ТН 4 (9,1) 2 (4,6)

КПС 17 (38,6) 9 (20,9)

ХСН: I стадия 8 (18,1) 12 (27,9)

II А стадия 35 (79,5) 29 (67,4)

II Б стадия 1 (2,3) 2 (4,65)

ХСН ФК по NYHA: I 3 (6,8) 5 (11,6)

ФК II 15 (34,1) 29 (67,5)

ФК III 26 (59,1) 9 (20,9)

ТШХ, м 315±92,02 343,9±83,18

ШОКС, баллы 5,8±2,2 4,9±1,9*

ОНМК в анамнезе 1 (2,3) 5 (11,6)

ХОБЛ+БА 13 (29,5) 16 (37,2)

Заболевания ЖКТ 28 (63,6) 21 (48,8)

Заболевания почек 16 (36,4) 8 (18,6)

СД 2 типа 12 (27,3)% 6 (13,9%)

ИМТ, кг/м
2

30,4±5,9 28,1±5,7%

Миннесотский опросник, баллы 41,83±15,04 36,67±14,69*

Примечание: * — р<0,05 при сравнении групп мужчин и женщин.

Сокращения: ФК  — функциональный класс, ИМ  — инфаркт миокарда, 
ФП  — фибрилляция предсердий, АГ  — артериальная гипертензия, ХРБС  — 
хроническая ревматическая болезнь сердца, МС — митральный стеноз, МН — 
митральная недостаточность, АС  — аортальный стеноз, АН  — аортальная 
недостаточность, ТН — трикуспидальная недостаточность, КПС — комбиниро-
ванный порок сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ТШХ — 
тест с  6-минутной ходьбой, ШОКС  — шкала оценки клинического состояния 
(модификация В. Ю. Мареева, 2000), ОНМК  — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь легких, БА  — 
бронхиальная астма, ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт, СД  — сахарный 
диабет, ИМТ — индекс массы тела.
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ками осуществляли при помощи парного коэффици-
ента линейной корреляции Спирмена (r). Во  всех 
процедурах статистического анализа уровень значи-
мости p принимался равным 0,05.

Результаты
В таблице 1 представлена клинико-анамнестиче-

ская характеристика пациентов, участвующих в иссле-
довании. При сравнительном анализе получаемой 
фармакотерапии до  КХО отмечалось более частое 
назначение женщинам в отличие от мужчин блокато-
ров медленных кальциевых каналов (32,4/16,2%), диу-
ретиков (27,3/16,2%), антикоагулянтов (16,5/6,9%) 
и  снотворных препаратов (65,9/27,8%). Мужчинам 
чаще назначались нитраты (53,8/33,1%) и  статины 
(76,7/50,8%). В связи с введением нового термина для 
пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ =40-49%, как “СН с диа-
пазоном средних ФВ (СНсрФВ)” в  рекомендациях 
ESC 2016 г [9], мы посчитали важным изучить данную 
группу пациентов в  исследовании. Средний возраст 
обследуемых с СНсФВ составил у мужчин 57,18±7,58 
лет, у женщин 61,27±8,10 год. Женщины были досто-
верно старше мужчин (р=0,0055), имели длительный 
(11,46±7,05 лет) менопаузальный период. У  женщин 
в сравнении с мужчинами с СНсФВ отмечено досто-
верно более тяжелое течение ХСН (по данным ШОКС 
5,64±2,21/4,50±1,70 баллов, р=0,0026) и более низкое 

качество жизни (по Миннесотскому опроснику 
40,60±14,71/33,84±13,79 баллов, р=0,0114). При срав-
нении женщин и  мужчин с  СНсрФВ достоверных 
отличий по  возрасту, тяжести ХСН, качеству жизни 
нами не выявлено. При оценке данных ЭхоКГ в зави-
симости от  ФК ХСН и  пола, полученных до  КХО, 
отмечались достоверные отличия в  группах по  ряду 
показателей ЭхоКГ, представленных в таблице 2. Как 
видно из таблицы, женщины имели меньшие линей-
ные и  объемные размеры полости левого желудочка, 
нормальную ФВ при всех ФК ХСН, при этом досто-
верно снижающуюся у  мужчин с  увеличением ФК 
ХСН. У женщин с III ФК, а у мужчин со II и III ФК 
ХСН отмечалось повышенное давление в  легочной 
артерии. У всех обследованных наблюдались наруше-
ния геометрической адаптации (рис.  1): у  мужчин 
достоверно чаще встречалось эксцентрическое ремо-
делирование ЛЖ (масса миокарда ЛЖ — 331,96±93,69 
г; индекс относительной толщины (ИОТ) стенки 
ЛЖ  — 0,36±0,047), чем у  женщин (масса миокарда 
ЛЖ — 285,17±85,79 г; ИОТ — 0,39±0,066). У пациен-
тов обоего пола с  СНсрФВ отмечалась эксцентриче-
ская гипертрофия ЛЖ. При оценке типов диастоличе-
ский дисфункции (ДД) в  группах мужчин/женщин 
с ХСН — 1 тип ДД встречался в 84,2/78,6% мужчин/
женщин, 2 тип 10,5/17,9%, 3 тип 5,3/3,6% случаев, 
соответственно. 

Таблица 2
Сравнительная характеристика данных ЭхоКГ у пациентов 

в зависимости от пола и функционального класса ХСН до КХО

Показатели ЭхоКГ Значения (M±m)

Женщины (n=44) Мужчины (n=43)

I ФК II ФК III ФК I ФК II ФК III ФК

КДР, мм 48,25±4,025* 51,63±5,62^ 55,85±7,72
#

57,00±3,19* 59,05±6,56^ 63,38±6,85
#

КСР, мм 31,58±3,55* 33,62±5,39^ 37,20±6,64 36,81±3,21* 39,23±6,88^ 47,84±7,56
#

КДО, мл 124,0±47,44 138,82±36,64^ 172,84±48,42
#

168,00±25,45 191,13±44,47^ 230,55±48,98
#

КСО, мл 43,0±17,44 49,41±20,16^ 69,26±29,13
#

56,00±8,42 77,80±27,30^ 120,22±35,07
#

ФВ, % 62,58±6,27 62,21±6,77^ 60,25±8,68
#

63,54±5,41 58,60±7,70^ 49,30±9,42
#

∆ S 34,0±4,70 33,68±5,23^ 32,19±6,65
#

34,33±3,96 30,27±3,99^ 25,00±4,86
#

ЛП1, мм 37,16±4,08 38,70±4,57^ 46,52±17,71 40,22±4,76 44,83±12,27^ 46,33±8,38

ЛП2, мл 51,33±2,82* 55,22±4,69 55,90±16,99 59,83±9,82* 56,55±6,02 52,33±6,50

ПП, мм 37,0±3,82 39,16±5,26^ 41,58±8,56
#

38,70±7,84 41,45±4,66^ 45,75±5,29
#

УО, мл 80,33±30,17 89,82±22,77^ 99,84±29,21 99,60±12,58 112,62±30,59^ 106,28±16,05

ЛА, мм рт.ст. 24,58±5,93 29,72±10,81 33,44±9,70 29,37±6,23 32,45±9,20 35,54±11,42

E/A 0,85±0,35 0,85±0,11 0,96±0,37 1,02±0,28 0,98±0,27 0,84±0,31

IVRT, мс 110,0±42,42 112,50±10,37^ 116,20±16,81 100,0±28,28 85,75±13,37^ 108,00±10,13

DT, мс 248,31±44,57 252,59±57,63 218,73±67,05 233,87±64,74 241,59±46,35 240,41±38,94

Примечание: * — р<0,05 при сравнении групп мужчин и женщин с I ФК ХСН, ^ — р<0,05 при сравнении групп мужчин и женщин со II ФК ХСН, 
#
 — р<0,05 при 

сравнении групп мужчин и женщин с III ФК ХСН. 

Сокращения: КДР — конечно-диастолический размер, КСР — конечно-систолический размер, КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систо-
лический объем, ФВ — фракция выброса, ∆ S — степень систолического укорочения переднезаднего размера левого желудочка, ЛП1 — вертикальный размер 
левого предсердия, ЛП2 — объем левого предсердия, ПП — правое предсердие, УО — ударный объем, ЛА — давление в легочной артерии, E/A — отношение 
максимальных скоростей раннего и позднего наполнения, IVRT — время изоволюмического расслабления левого желудочка, DT — время замедления раннего 
диастолического наполнения. 
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

 У  мужчин и  женщин с  СНсФВ нами получены 
достоверные отличия показателей линейных и  объ-
емных размеров ЛЖ, ЛП, ПП. У  мужчин и  женщин 
с СНсрФВ достоверных различий размеров полостей 
сердца в нашем исследовании выявлено не было. При 
сравнении длительности КХО у пациентов в зависи-
мости от ФВ без учета пола установлены достоверные 
отличия в  группах: СНсФВ  — 157,91±31,46 мин 
и  СНсрФВ  — 181,18±52,56 мин (р=0,0233). При 
оценке продолжительности операции у  пациентов 
с учетом пола в группах с СНсФВ и СНсрФВ досто-
верных отличий обнаружено не  было. При анализе 
госпитального периода наблюдения из  87 обследуе-
мых после КХО выявлен 1 (1,1%) летальный исход 
в  связи с  развитием острой сердечно-сосудистой 
недостаточности в  группе мужчин. Общая частота 
сердечно-сосудистых и внекардиальных осложнений 
с учетом пола представлена на рисунке 2.

У женщин с ХСН отмечалась более высокая частота 
как ССО, так и внекардиальных осложнений (рис. 1). 
После КХО в  группах женщин/мужчин диа
гностированы следующие виды ССО: 13/7 случай 
пароксизмальной формы фибрилляции предсердий, 
1/0 пароксизм фибрилляции желудочков, 1/1 полной 
АВ-блокады с  постановкой кардиостимулятора, 1/0 
инфаркта миокарда, 1/1 тампонады сердца; из внекар-
диальных осложнений 2/1 случай острого нарушения 
мозгового кровообращения, 0/1  — острой энцефало-
патии, 1/0  — острого калькулезного холецистита, 
1/0  — пневмонии. При анализе неблагоприятного 
госпитального исхода после КХО в зависимости от ФВ 
без учета пола выявлено, что при СНсФВ их частота 
составила 26,76% (у 19 из 71 пациента), при СНсрФВ — 
31,25% (у 5 из 16 человек). При оценке частоты ослож-
нений после КХО в группах пациентов с учетом пола 
и ФВ выявлено: у женщин с СНсФВ частота неблаго-
приятного госпитального исхода составила 31,57%, 
у  женщин с  СНсрФВ  — 50%. У  мужчин с  СНсФВ 
частота неблагоприятного госпитального исхода 
составила 21,1%, у мужчин с СНсрФВ — 20%.

 При изучении миокарда УПП у пациентов с ХСН 
обнаружены структурно-функциональные измене-
ния, выраженность которых достоверно не  зависела 
от стадии и ФК ХСН, при этом у женщин отмечалась 
меньшая степень миокардиального фиброза и участ-
ков мононуклеарной инфильтрации миокарда, чем 
у  мужчин. При иммуногистохимическом (ИГХ) 
исследовании миокарда УПП во всех группах наблю-
далась экспрессия белков ММП-9, ТИМП-1 
и р38αMAPK (р38α). Так как все пациенты получали 
различные комбинации лекарственных препаратов, 
мы постарались выделить группы с одинаковой тера-
пией для сравнительного анализа морфологических 
изменений с учетом пола: группа эналаприла с мето-
прололом (Э+М) и  периндоприла с  амлодипином 
(П+А) (табл. 3).

При ИГХ исследовании миокарда УПП в  группе 
женщин с ХСН, получавших Э+М, обнаруживались 
кардиомиоциты с  умеренной/высокой экспрессией 
ММП-9 и легкой/умеренной — ТИМП-1. У мужчин 
преобладала высокая экспрессия ММП-9 и  умерен-
ная ТИМП-1. При оценке степени выраженности 
р38α в  КМЦ у  мужчин отмечалась высокая ее экс-
прессия, а  у  женщин умеренная/высокая. В  группе 
лечения П+А наблюдалась менее выраженная актив-
ность ММП-9 со  значимым снижением экспрессии 
р38α у  женщин по  сравнению с  мужчинами. ИГХ 
картина в группах пациентов с СНсФВ и СНсрФВ без 
учета пола отличалась более выраженной экспрес-
сией ММП-9 в  группе с  СНсрФВ. При сравнении 
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Рис. 1. Сравнительная характеристика типов ремоделирования миокарда ЛЖ 
у пациентов с ХСН до КХО.
Примечание: *  — р<0,05 при сравнении групп мужчин и  женщин. 1 тип  — 
концентрическое ремоделирование, 2 тип  — концентрическая гипертрофия, 
3 тип — эксцентрическая гипертрофия.

Рис.  2. Сравнительная характеристика частоты (%) сердечно-сосудистых 
и внекардиальных осложнений на 10-14 сут. в группах наблюдения после КХО.
Сокращения: ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность.
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морфологических изменений с  учетом пола и  ФВ 
обнаруживалась более высокая степень экспрессии 
р38αMAPK в  группе женщин с  СНсрФВ и  неблаго-
приятным исходом, высокая экспрессия ММП-9  — 
в  группе неблагоприятного исхода у  пациентов обо-
его пола.

Обсуждение
Данные, полученные в настоящем исследовании, 

показали, что женщины с  ХСН были достоверно 
старше мужчин и имели более низкое качество жизни 
по оценке Миннесотского опросника. Среди этиоло-
гических факторов ХСН у женщин чаще диагности-
ровалась АГ, приобретенные клапанные пороки серд-
ца и ИБС, у мужчин на первом месте выступает ИБС 
в сочетании с АГ, что согласуется с результатами дру-
гих исследователей [1]. Из сопутствующей патологии 
у женщин преобладали СД 2 типа, избыточная масса 
тела и ожирение, заболевания желудочно-кишечного 
тракта, почек. В  отличие от  женщин, у  мужчин 
в анамнезе из сопутствующей патологии превалиро-
вали в большем проценте случаев острое нарушение 
мозгового кровообращения и заболевания легких. 

По данным ЭхоКГ и  показателям морфометрии 
миокарда биоптатов УПП, у пациентов с ХСН отме-
чались явные гендерные отличия в ремоделировании 
сердца. Известно, что сердечное ремоделирование 
представляет собой комплекс клеточных, биохимиче-
ских и молекулярных событий, возникающих в ответ 
на повреждение миокарда или повышенную нагрузку 
(ишемия, давление или объемная перегрузка), приво-
дящих к дилатации камер сердца без относительного 
увеличения толщины стенки (эксцентрическая 
гипертрофия) или утолщению стенок желудочков без 
их дилатации (концентрическая гипертрофия) [10]. 
Гипертрофия миокарда — это компенсаторный ответ 
на  увеличивающийся миокардиальный стресс, под-
держивающий систолическую функцию сердца. 
В нашем исследовании женщины с ХСН, по данным 
ЭхоКГ, имели лучше показатели систолической 
функции сердца и  меньшие конечно-систолические 
и  конечно-диастолические размеры по  сравнению 
с  мужчинами. У  пациентов с  СНсФВ чаще встреча-

лась эксцентрическая гипертрофия ЛЖ со значимым 
преобладанием в группе мужчин. Данный факт неко-
торые исследователи объясняют особенностью 
гипертрофии миокарда неишемического генеза 
у женщин [11]. В работе Piro M., (2010) половые осо-
бенности ремоделирования миокарда связывают 
с различием в экспрессии ключевых генов, отвечаю-
щих за  сократительную функцию сердца. Авторы 
отмечают, что у мужчин с ХСН в отличие от женщин 
снижена экспрессия Са

2+
-активируемой АТФазы сар-

коплазматического ретикулума [11]. В  группе жен-
щин с увеличением ФК ХСН наблюдается ухудшение 
диастолической функции сердца, характеризующееся 
увеличением ДД по 2 типу. У мужчин данная тенден-
ция была менее выражена. При этом, как видно 
из  таблицы 2, с  увеличением ФК ХСН у  женщин 
сохраняется нормальная ФВ ЛЖ, а у мужчин к III ФК 
ФВ переходит в  “серую зону” 40-49%. Выделение 
пациентов с СНсрФВ, которые, вероятно, первично 
имеют незначительную систолическую дисфункцию, 
но  с  особенностями диастолической дисфункции, 
было предложено в  рекомендациях ESC 2016г, как 
отдельной категории с “промежуточным” фенотипом 
между СНсФВ и СНнФВ [9]. При сравнении данных 
ЭхоКГ в  зависимости от  ФВ у  женщин с  СНсФВ 
были достоверно лучше показатели систолической 
и диастолической функции, чем у мужчин. При срав-
нении результатов ЭхоКГ у  пациентов с  СНсрФВ, 
достоверных половых отличий нами получено 
не было, у всех отмечалось эксцентрическое ремоде-
лирование ЛЖ. При оценке ИГХ картины в зависи-
мости от ФВ и пола нами установлено, что женщины 
с СНсФВ имели менее выраженную экспрессию как 
ММП-9, так и ТИМП-1, в отличие от мужчин с высо-
кой степенью активности ММП-9 и умеренной экс-
прессией ТИМП-1. Известно, что ММП активно 
участвуют в процессах реорганизации ВМ, разрушая 
коллаген, эластин, фибронектин, гликозаминогли-
каны, что позволило считать их эффекторами ремо-
делирования [12]. Дисбаланс активности MMP 
и TIMP может коррелировать со степенью гипертро-
фии и фиброза миокарда, что отмечено у пациентов 
с ХСН и в нашей работе. Как показано в ряде иссле-

Таблица 3
Влияние фармакотерапии на экспрессию сигнальных белков  

(ММП-9, ТИМП-1 и р38αMAPK) в миокарде УПП у пациентов с ХСН

Показатели Значения (M±m)

Э+М (n=17) П+А (n=15)

М (n=10) Ж (n=7) М (n=7) Ж (n=8)

ММП-9 ++/+++ (20/80%) ++/+++ (40/60%) ++/+++ (30/70%) +/++ (50/50%)

ТИМП-1 +/++ (20/80%) +/++ (35/65%) +/++ (20/80%) +/++ (35/65%)

р38αMAPK ++/+++ (20/80%) ++/+++ (40/60%) ++/+++ (40/50%) ++/+++ (70/30%)

Сокращения: Э — эналаприл, М — метопролол, П — периндоприл, А – амлодипин, М — мужчины, Ж — женщины.
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дований, TIMP-1 способен связываться с неактивной 
формой рro-MMP-9, образуя комплекс, в  котором 
ТИМП-1 сохраняет свою способность ингибировать 
активность других активных MMП. Известно, что 
высокие значения ММП-9 и  нарушение баланса 
ММП-9/ТИМП-1 являются независимым предикто-
ром неблагоприятных событий у  пациентов с  ХСН 
[13]. Данный факт подтверждается и нашим исследо-
ванием: у пациентов с СНсрФВ и неблагоприятным 
исходом после КХО отмечалась высокая экспрессия 
ММП-9 и умеренная ТИМП-1, что отражает их дис-
баланс. Высокий уровень ММП-9, возможно, играет 
прогностическую роль у  пациентов с  СНсФВ для 
предсказания перехода в группу с СНсрФВ и СНнФВ. 

При оценке влияния фармакотерапии в  группе 
СНсФВ более благоприятный эффект на  ВМ мио-
карда отмечался при использовании у пациентов обо-
его пола комбинации периндоприла и  амлодипина. 
Вероятно, данный эффект связан как с положитель-
ным действием на ВМ периндоприла, подавляющего 
активность ММП-9, которая играет важную роль 
в регулировании синтеза цитокинов и экспрессии их 
рецепторов [14], так и  с  антиоксидантным плейо-
тропным эффектом амлодипина в отношении норма-
лизации баланса ММП/ТИМП путем ингибирова-
ния секреции ММП макрофагами и активации эндо-
телиальной NO-синтазы [15]. 

При оценке экспрессии р38α в  миокарде у  муж-
чин и женщин с ХСН без учета ФВ отмечалась более 
высокая ее выраженность в  группе мужчин. При 
этом, в группе женщин с неблагоприятным исходом 
с СНсрФВ наблюдалась также высокая степень экс-
прессии р38αMAPK. Длительную активацию р38α 
МАРК-путей ряд авторов связывает с  ишемией/
реперфузионным повреждением в сердце, патологи-
ческим ремоделированием и  развитием СН [16]. 
Известно, что р38α индуцирует гипертрофию миоци-
тов, апоптоз и  аутофагию, отрицательно влияя 
на  сократимость миокарда [16], что согласуется 
с  результатами нашего исследования. У  пациентов 
с СНсФВ, получающих лечение комбинацией перин-
доприла и  амлодипина, отмечалась менее выражен-
ная экспрессия р38α в  сравнении с  группой энала-
прила и  метопролола, что подтверждается данными 
других работ [17]. Возможно, полученные нами факты 
можно объяснить способностью амлодипина умень-
шать кальциевую перегрузку миоцитов в  условиях 
ишемии, приводящую к нарушению процесса сокра-

щения–расслабления миокарда и подавлять экспрес-
сию гена роста/пролиферации гладких мышечных 
клеток сосудов, как отмечено в  ряде исследований 
[15, 17]. У  пациентов с  СНсрФВ значимых половых 
отличий в эффективности фармакотерапии не наблю-
далось. Результаты нашей работы, свидетельствую-
щие об отсутствии достоверных гендерных различий 
в группе пациентов с СНсрФВ не только по данным 
ЭхоКГ и типу ремоделирования ЛЖ, но и по возрас-
ту, тяжести ХСН по ШОКС, влиянию фармакотера-
пии, требуют дальнейшего уточнения. 

Заключение
Данные, полученные в  нашем исследовании, 

демонстрируют наличие явной гендерной составляю-
щей в  адаптивном ответе миокарда на  хроническое 
воздействие патологических факторов, развитии 
ССО и  фармакотерапии. Изучение СНсрФВ дает 
новые клинические и  прогностические результаты, 
свидетельствующие о  том, что СНсрФВ представ-
ляют собой специфический фенотип ХСН с особен-
ной реорганизацией миокарда, характеризующейся 
высокой экспрессией ММП-9 и умеренной/высокой 
экспрессией р38α. Клиническая картина СНсрФВ 
подобна СНсФВ, однако по  структурно-функцио-
нальным особенностям ремоделирования миокарда 
СНсрФВ больше приближается к СНнФВ. СНсрФВ 
может являться фактором риска неблагоприятных 
исходов КХО. Осложнения после КХО носят гендер-
ный характер, при этом, значимо выше у  женщин. 
Категория пациентов с  СНсрФВ, вероятно, будет 
нуждаться в  специфической фармакотерапии. 
В  нашем исследовании комбинация периндоприла 
с амлодипином (Престанс

®
, оригинальный препарат, 

“Лаборатории Сервье”, Франция) продемонстриро-
вала благоприятное воздействие на  миокард 
и в группе с СНсФВ и с СНсрФВ, с более значимым 
эффектом у женщин.

Таким образом, результаты нашего исследования 
продемонстрировали важность изучения гендерных 
особенностей ХСН, что позволяет рассматривать 
женский пол, СНсрФВ, экспрессию ММП-9 в мио-
карде УПП в  качестве прогностических маркеров 
неблагоприятного исхода кардиохирургических опе-
раций у пациентов с ХСН. 
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