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Факторы, ассоциированные с развитием отдалённых неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий при сахарном диабете типа 2

Демин А. А., Бондарь И. А., Гражданкина Д. В.

Цель. Выявить факторы, взаимосвязанные с развитием отдалённых неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий (НССС) при сахарном диабете типа 
2 (СД2).
Материал  и  методы.  В исследование включено 94 больных СД2 в возрас-
те от 40 до 65 лет с начальными симптомами хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) или без таковых. Больным проводили клинико-лабора-
торное обследование, тест 6-минутной ходьбы (ТШХ), эхокардиографию, 
определяли концентрацию N-концевого пропептида натрийуретического гор-
мона В-типа (NT-proBNP). Через 8,8±0,72 лет наблюдения у больных оценива-
ли развитие НССС: смерть от любых причин, инфаркт миокарда, острое нару-
шение мозгового кровообращения, экстренную реваскуляризацию миокарда, 
госпитализацию по поводу декомпенсации ХСН. Проводили поиск взаимосвя-
зи между развитием НССС у больных СД2 в отдаленном периоде и исходными 
параметрами с помощью построения модели логистической регрессии.
Результаты. За период 8,8±0,72 лет НССС произошли у 34 из 88 (38,6%) 
больных СД2. Исходные показатели ТШХ были ниже у больных с развивши-
мися НССС (391,8±56,2 м vs 418,8±53,9 м, р=0,04). Среди больных с НССС 
исходно чаще встречались стабильная ишемическая болезнь сердца (55,9% 
vs 27,8%, р=0,008), начальные проявления ХСН (61,8% vs 27,8%; р=0,0016). 
У больных с НССС были выше медиана исходного уровня NT-proBNP (46,9 
пг/мл vs 24,2 пг/мл, р=0,01) и средние показатели размера левого предсер-
дия (ЛП) (4,5±0,6 см vs 4,19±0,5 см, р=0,04). Методом логистической регрес-
сии определены факторы, взаимосвязанные с отдалёнными НССС у больных 
СД2: уровень NT-proBNP (р=0,05), размер ЛП (р=0,01) и результаты ТШХ 
(р=0,002).
Заключение. Развитие отдалённых НССС у больных СД2 среднего возраста 
с начальными проявлениями ХСН или без таковых взаимосвязано с исходным 
повышением уровня NT-proBNP, увеличением размера ЛП и уменьшением по-
казателей ТШХ. Для выявления других факторов, влияющих на исход у боль-
ных с начальными признаками ХСН, необходимы дальнейшие проспективные 
исследования на выборке большего размера.

Ключевые  слова:  N-концевой пропептид натрийуретического гормона 
B-типа, левое предсердие, тест 6-минутной ходьбы, сахарный диабет 2 типа, 
неблагоприятные сердечно-сосудистые события.
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Aim.  To identify factors associated with long-term adverse cardiovascular events 
(CVEs) in patients with type 2 diabetes (T2D). 
Material  and  methods. The study included 94 T2D patients aged 40 to 65 
years with or without early symptoms of heart failure (HF). Patients underwent 
clinical and laboratory investigations, 6-minute walk test (6MWT), and echo-
cardiography. Concentration of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) was determined. After 8,8±0,72 years of follow-up, the prevalence of 
following CVEs among patients were assessed: any-cause death, myocardial 
infarction, stroke, emergency myocardial revascularization, hospitalization due 
to decompensated HF. We assessed the relationship between the development 
of long-term CVEs in T2D patients and the initial characteristics using logistic 
regression model. 
Results.  Over a period of 8,8±0,72 years, CVEs occurred in 34 out of 88 
(38,6%) patients with T2D. The baseline 6MWT values were lower in patients 
with CVEs (391,8±56,2 m vs 418,8±53,9 m, p=0,04). Stable coronary artery 
disease (55,9% vs 27,8%, p=0,008), early-stage HF (61,8% vs 27,8%; 
p=0,0016) were more common among patients with CVEs. Patients with CVEs 

had higher median initial NT-proBNP (46,9 pg/ml vs 24,2 pg/ml, p=0,01) and 
mean left atrial (LA) size (4,5±0,6 cm vs 4,19±0,5 cm, p=0,04) levels. The 
logistic regression established following factors associated with long-term CVEs 
in patients with T2D: NT-proBNP level (p=0,05), LA size (p=0,01), and 6MWT 
results (p=0,002). 
Conclusion. The development of long-term CVEs in middle-aged T2D patients 
with or without early-stage HF is associated with an initially increased NT-proBNP 
levels, an increase in left atrial size, and a decrease in 6MWT values. Further 
prospective studies with larger samples are needed to identify other factors 
affecting outcome in patients with early signs of HF. 

Keywords: N-terminal pro-brain natriuretic peptide, left atrium, 6-minute walk test, 
type 2 diabetes, adverse cardiovascular events. 
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артерий нижних конечностей, острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), а  также при-
сутствие факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ). Критерии исключения из исследова-
ния: ХСН III-IV функционального класса, фракция 
выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) <50%, посто-
янная форма фибрилляции предсердий, заболевания 
лёгких с  дыхательной недостаточностью, хрониче-
ская болезнь почек 3-5 стадий, синдром диабетиче-
ской стопы, онкологические заболевания, инфаркт 
миокарда (ИМ), перенесённый <6 мес. назад, гемо-
глобин <100 г/л.

В исследование вошли 94 больных СД2 (65% жен-
щин и  35% мужчин), которые проходили лечение 
в эндокринологическом и кардиологическом отделе-
ниях ГБУЗ НСО “Государственной Новосибирской 
областной клинической больницы” в  2009-2011гг. 
У  всех больных исходно была АГ, у  6  — ОНМК 
в  анамнезе, у  9  — заболевания артерий нижних ко-
нечностей, у 37 человек — СИБС (у 18 из них — пост -
инфарктный кардиосклероз). Все больные имели из-
быток массы тела или ожирение. 46,8% больных СД2 
получали инсулинотерапию в  сочетании с  метфор-
мином, 11,7% — инсулинотерапию, 11,7% — метфор-
мин, 29,8%  — комбинацию препаратов сульфонил-
мочевины и метформина. 

На первом этапе больным проводили общекли-
ническое и  лабораторное обследование, тест 6-ми-
нутной ходьбы (ТШХ) для оценки толерантности 
к  физической нагрузке. Эхокардиографию (ЭхоКГ) 
выполняли на аппарате Siemens Sonoline G50. 
Концентрацию NT-proBNP определяли методом 
ферментного иммунохемилюминесцентного анали-
за на анализаторе Immulait 2000 Siemens с  исполь-
зованием наборов BNP NT-proBNP производства 
Siemens. 

В дальнейшем пациенты были приглашены на 
клиническое обследование (n=43) и проведены теле-
фонные визиты (n=33) в  2019-2020гг. Летальные ис-
ходы и  их причина выявлены в  Федеральном реги-
стре больных СД. Не удалось найти информации по 
6 пациентам. В  итоге проанализированы данные 88 
больных СД2. Средняя длительность наблюдения 
составила 8,8±0,72 лет. За НССС приняты смерть от 
любых причин, ИМ, ОНМК, экстренная реваскуля-
ризация миокарда, госпитализация по поводу деком-
пенсации ХСН. 

Проведение исследования было одобрено этичес-
ким комитетом ФГБОУ ВО Новосибирского госу-

Распространенность сахарного диабета в  мире 
составляет 463 млн человек и постоянно увеличива-
ется, при этом >90% случаев приходится на сахар-
ный диабет 2 типа (СД2) [1]. СД2 считается одним 
из главных факторов риска сердечно-сосудистых 
осложнений и  смерти [2, 3]. В  исследованиях по-
казана взаимосвязь увеличения риска развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий с дли-
тельностью СД2, которая, в свою очередь, влияет на 
трудность достижения оптимального гликемического 
контроля, приводит к  высокой вариабельности гли-
кемии, увеличивает частоту микроальбуминурии 
и  хронической болезни почек [4, 5]. Артериальная 
гипертензия (АГ), дислипидемия и  ожирение, час-
то сопутствующие СД2, также играют важную роль 
в развитии сердечно-сосудистых катастроф [2, 5]. 

Актуальным является поиск и других факторов, ас-
социированных с  повышением сердечно-сосудис-
того риска при СД2 в  связи с  появлением новых 
классов антигипергликемических препаратов, пока-
завших свои кардиопротективные эффекты в  круп-
нейших исследованиях [6]. Известно прогности-
ческое значение биомаркеров, в  частности, N-кон-
цевого пропептида натрийуретического гормона 
В-типа (NT-proBNP) у  больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) вне зависимости 
от наличия СД2 [7]. В  исследованиях показано, что 
NT-proBNP являлся маркером неблагоприятных ис-
ходов у  пожилых больных СД2 при отсутствии сим-
птомов ХСН, а  также у  больных СД2 после недавно 
перенесённого острого коронарного синдрома [8, 
9]. Однако недостаточно изучена роль NT-proBNP 
и  других возможных предикторов в  развитии отда-
ленных неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий (НССС) у  больных СД2 среднего возраста. 
Выявление этих факторов позволит определить не-
обходимые методы обследования данной категории 
больных и, возможно, оптимизировать подходы к ле-
чению.

Целью настоящего исследования явилось выяв-
ление факторов, взаимосвязанных с развитием отда-
лённых НССС при СД2.

Материал и методы 
Проведено когортное лонгитудинальное исследо-

вание с  использованием метода случайного отбора 
больных. Критерии включения: наличие СД2, воз-
раст 40-65 лет, наличие или отсутствие стабильной 
ишемической болезни сердца (СИБС), заболеваний 
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дарственного медицинского университета Мин -
здрава России и соответствовало этическим нормам 
Хельсинской декларации (2013). Все больные подпи-
сали информированное согласие на участие в иссле-
довании.

Статистический анализ данных выполнен в цен-
тре “Биостатистика” с  помощью пакетов SAS 9.4, 
STATISTICA 13 и SPSS-26. Количественные данные 
представлены в  виде средних значений и  стандарт-
ного отклонения при нормальном распределении 
признаков (M±sd), в  виде медианы и  25-75% квар-
тилей (Me [Q1; Q3]) — при отличном от нормально-
го распределении признаков. Категориальные при-
знаки представлены в  виде процентов. Проверку 
гипотез о равенстве групповых средних и дисперсий 
всех количественных признаков проводили с  по-
мощью параметрических и  непараметрических ме-
тодов, включающих дисперсионный анализ, кри-

терий Kruskal-Wallis. Взаимосвязь между парами 
дискретных ка  чественных признаков анализирова-
ли с  помощью таблиц сопряжённости. Ассоциацию 
между наличием или отсутствием отдаленных НССС 
и  подмножеством исходных показателей исследо-
вали с  помощью построения уравнений логистиче-
ской регрессии с пошаговым алгоритмом включения 
и  исключения предикторов и  отбора модели с  наи-
большей практической значимостью и  предсказа-
тельной ценностью. 

Результаты
За период наблюдения 8,8±0,72 лет зарегистри-

ровано 12 летальных исходов (13,6%), из них 10 — от 
ССЗ, 5 случаев ИМ, 9 случаев нестабильной стено-
кардии, 4 случая ОНМК, 4 госпитализации в  связи 
с  декомпенсацией ХСН. В  целом НССС произошли 
у 34 из 88 (38,6%) больных. 

Таблица 1
Исходная характеристика больных СД2 и АГ 

 в зависимости от развития отдалённых НССС 

Параметр Пациенты с НССС (n=34) Пациенты без НССС (n=54) p
Клинические показатели
Возраст, лет 56,4±5,8 54,4±5,2 0,09
Мужской пол (%) 38,2% 35,2% 0,8
СИБС (%) 55,9% 27,8% 0,008
Длительность СД2, лет 11 [6;15] 8 [4;10] 0,02
Длительность АГ, лет 14 [10;23] 10 [4;20] 0,026
ИМТ, кг/м2 33,8 [30;38] 34,1 [29,7;37] 0,3
ТШХ, м 391,8±56,2 418,8±53,9 0,04
Лабораторные показатели
NTproBNP, пг/мл 46,9 [20,6;113] 24,2 [20;54,2] 0,01
HbA1C, % 10±1,9 9,4±1,9 0,13
Общий холестерин, ммоль/л 5 [4,6;5,6] 5,5 [4,3;6,5] 0,4
Триглицериды, ммоль/л 1,6 [1,2;2,9] 1,9 [1,3;3] 0,5
ХС ЛВП, ммоль/л 0,9 [0,7;1] 0,9 [0,7;1,1] 0,3
ХС ЛНП, ммоль/л 2,8 [2,5;3,3] 3,1 [2,2;3,7] 0,4
СКФ, мл/мин*м2 76,2±10,4 77,7±13 0,56
Мочевая кислота, мкмоль/л 325,1±71,8 307±78,1 0,3
Микроальбуминурия, мг/сут. 100 [21,6;200] 20 [8;60] 0,005
Микроальбуминурия >30 мг/сут., % 66,7% 37,3% 0,008
Лечение
Инсулин 64,7% 53,7% 0,3
Метформин, % 79,4% 85,2% 0,58
Препараты сульфонилмочевины, % 14,7% 37% 0,02
иАПФ/АРА II 100% 100%
βблокаторы 76,5% 55,6% 0,06
Антагонисты кальция 35,3% 24,1% 0,25
Тиазидовые диуретики 50% 64,8% 0,3
Статины 55,9% 25,9% 0,004

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АРА II — антагонисты рецепторов ангиотензина II, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
ИМТ — индекс массы тела, НССС — неблагоприятные сердечнососудистые события, СД2 — сахарный диабет типа 2, СИБС — стабильная ишемическая болезнь 
сердца, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТШХ — тест 6минутной ходьбы, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холе
стерин липопротеидов низкой плотности, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, HbA1C — гликированный гемоглобин, NTproBNP — Nконцевой про
пептид натрийуретического гормона Втипа.
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В таблице 1 представлено сравнение исходных 
клинико-лабораторных показателей больных СД2 
и  АГ в  зависимости от наличия или отсутствия 
НССС в  отдаленном периоде. Группы больных бы-
ли сопоставимы по возрасту и  полу, индексу массы 
тела. Больные с развившимися НССС имели больше 
длительность СД2 и  АГ, более низкие исходные по-
казатели ТШХ, больше частоту СИБС и альбумину-
рии >30 мг/сут. по сравнению с больными без НССС. 
Статистически значимых различий по исходной сте-
пени компенсации углеводного и липидного обмена, 
скорости клубочковой фильтрации между группами 
не получено. Медиана исходного уровня NT-proBNP 
была выше в группе пациентов с НССС.

Сравнение исходных показателей ЭхоКГ больных 
СД2 с  наличием и  отсутствием НССС представлено 
в таблице 2. Средние показатели размера левого пред-
сердия (ЛП) были выше в  группе больных с  НССС 
по сравнению с больными без НССС. По остальным 
ЭхоКГ параметрам группы оказались сопоставимы. 

Выявление факторов, взаимосвязанных с НССС, 
у  больных СД2 в  отдаленном периоде проводили 
с  помощью логистической регрессии. В  качестве 
зависимой переменной выступало отсутствие или 
наличие НССС у  больных СД2 (0/1); независимы-
ми переменными являлись клинико-лабораторные 
и  ЭхоКГ-показатели, представленные в  таблицах  1 

Таблица 2
Исходные параметры ЭхоКГ больных СД2 в зависимости от развития отдалённых НССС 

Показатель Пациенты с НССС (n=34) Пациенты без НССС (n=54) р
Аорта, см 3,4 [3,1;3,9] 3,3 [3,1;3,6] 0,04
ЛП, см 4,5±0,6 4,19±0,5 0,04
КДР ЛЖ, см 5±0,5 5±0,4 0,9
КСР ЛЖ, см 3,1 [2,8;3,4] 3 [2,7;3,3] 0,9
ФВ ЛЖ, % 67,5 [63;71] 71 [67;75] 0,18
ИММЛЖ, г/м2 96,5 [85,1;113,3] 94,8 [81;108,7] 0,4
ОТС ЛЖ, см 0,41 [0,36;0,44] 0,39 [0,37;0,43] 0,97
ГЛЖ, % 38,2% 33,3% 0,6
Е/А 0,8 [0,7;0,9] 0,8 [0,7;1,05] 0,2
DT, мс 195,2±38,7 202,6±37,2 0,5

Сокращения: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КДР ЛЖ — конечнодиастолический размер левого 
желудочка, КСР ЛЖ — конечносистолический размер левого желудочка, ЛП — левое предсердие, НССС — неблагоприятные сердечнососудистые события, 
ОТС ЛЖ — относительная толщина стенок левого желудочка, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, DT — время замедления раннего диастолического 
наполнения, Е/А — отношение пиков раннего и позднего диастолического наполнения.

Таблица 3
Параметры логистической регрессии для прогнозирования развития НССС 

 в отдаленном периоде у больных СД2 

Параметры Коэффициенты регрессии Статистика Вальда хиквадрат р Стандартизированные коэффициенты регрессии
ТШХ 0,0144 9,5 0,002 0,4528
ЛП 1,0069 5,78 0,01 0,3254
NTproBNP 0,0090 3,6870 0,05 0,5343

Сокращения: ЛП — левое предсердие, ТШХ — тест 6минутной ходьбы, NTproBNP — Nконцевой пропептид натрийуретического гормона Bтипа.
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Рис. 1. ROCкривая оценки качества модели, полученной методом логистиче
ской регрессии. 
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и  2. Из всех полученных уравнений была отобра-
на модель, в  которую вошли 3 параметра: результа-
ты ТШХ, размер ЛП и уровень NT-proBNP (табл. 3). 
Процент конкордации составил 81,9%, коэффициент 
Somers’D  — 0,639, тест согласия Hosmer-Lemeshow: 
χ2=7,09, р=0,53. Стандартизированные коэффициен-
ты регрессии показателей, включенных в уравнение, 
были примерно равны, что свидетельствовало об их 
одинаковом вкладе в  прогнозирование отдаленного 
риска НССС у больных СД2.

На рисунке 1 представлена ROC-кривая, показы-
вающая хорошее качество модели логистической ре-
грессии. Площадь под кривой AUC (area under curve) 
составила 0,8196.

Оценку вероятности развития у  пациента СД2 
НССС в отдаленном периоде проводили по формуле: 
P= ez/(1+ez). В  данной формуле е  — основание на-
турального логарифма (e=2,7183). Z= β1 Х1 + β2 Х2 
+ β3 Х3, где Х1 — размер ЛП (в см), β1=-1,0069; Х2 — 
уровень NT-proBNP (пг/мл), β2=-0,009; Х3  — ре-
зультаты ТШХ (в м), β3=0,0144. Чем ближе к единице 
значение Р, тем ниже риск развития НССС у  боль-
ных СД2. Подставив результаты указанных показате-
лей пациента с СД2 в формулу, можно оценить риск 
НССС в отдалённом периоде. 

Обсуждение 
В представленном проспективном пролонгиро-

ванном исследовании в  условиях рутинной клини-
ческой практики впервые показано, что комбинация 
показателей функциональной способности сердца 
(увеличение размера ЛП на ЭхоКГ), снижение толе-
рантности к физической нагрузке (ТШХ) и повыше-
ние уровня NT-proBNP могут предопределить риск 
развития НССС у  больных СД2 среднего возраста 
высокого и  очень высокого сердечно-сосудистого 
риска без признаков умеренной или тяжелой ХСН 
(38,6% случаев за период наблюдения 8,8±0,72 лет).

Существование предсердной кардиомиопатии яв-
ляется предметом научных дискуссий на протяжении 
длительного времени. По данным литературы, уве-
личение размера ЛП при отсутствии фибрилляции 
предсердий ассоциировано с увеличением риска ин-
сульта, тромбоэмболических осложнений, сердечной 
недостаточности и  комбинации неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий (смерть от ССЗ, ИМ, 
ОНМК) [10]. У  больных СД2 показано, что ремоде-
лирование ЛП развивается вследствие повышения 
напряжения его стенок как результат длительного 
повышения конечно-диастолического давления ЛЖ, 
т.е. взаимосвязано с  его диастолической функцией 
[11, 12]. В свою очередь, диастолическая дисфункция 
ЛЖ у больных СД2 значительно влияет на функцио-
нальную способность больных и взаимосвязана с на-
личием у  них кардиоваскулярной формы автоном-
ной нейропатии [13].

В настоящем исследовании снижение толерантно-
сти к физической нагрузке по результатам ТШХ ока-
залось одним из прогностических факторов развития 
НССС в отдалённом периоде у больных СД2 среднего 
возраста и без выраженных признаков ХСН. Мнение 
о прогностической значимости ТШХ поддерживается 
в  других работах при менее продолжительном пери-
оде наблюдения, но у больных с установленной ХСН 
с  нормальной и  сниженной ФВ. Так, в  крупнейшем 
исследовании, включавшем 5519 больных, показано, 
что ТШХ является сильным независимым предикто-
ром смерти в амбулаторных условиях при ХСН в те-
чение двух лет наблюдения [14]. 

В нашем исследовании показано, что NT-proBNP 
являлся предиктором НССС при СД2 без подтверж-
денных ССЗ через 8,8±0,72 лет наблюдения. Следует 
отметить, что только у 14 (16%) человек уровень био-
маркера был выше 125 пг/мл, и повышение концен-
трации NT-proBNP даже в  референсном диапазоне 
определяло развитие НССС у  больных СД2. В  ко-
горте больных АГ и/или СД2 без симптомов ХСН 
уровень NT-proBNP более 80-го перцентиля рас-
пределения в  популяции исследования PROBE-HF 
приводил к  повышению риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов у  пожилых пациентов 
(чаще женского пола), но не у пациентов моложе 63 
лет за средний период наблюдения 4,15 лет [7]. В не-
давнем сравнительном исследовании подтверждено, 
что определение NT-proBNP и  шкала SCORE обе-
спечивало более точную оценку прогностического 
риска (ROC-анализ, Harrel’s C-индекс, калибровка 
с  критерием согласия Hosmer-Lemeshow), чем дру-
гие модели [1] у больных СД2. NT-proBNP оказался 
более специфичным предиктором сердечно-сосудис-
той смерти, чем смерти “от всех причин” при СД2, 
что подчёркивает его клиническую актуальность как 
специфического “маркера исхода” [15] и  целесо-
образность включения в  недавно предложенное 
группой научных обществ универсальное определе-
ние сердечной недостаточности [16]. 

Клиническая значимость полученных резуль-
татов исследования заключается в  необходимости 
раннего и комплексного обследования больных СД2 
с  высоким риском ССЗ или уже имеющимися ССЗ, 
включающего проведение ЭхоКГ, измерение на-
трийуретических пептидов и  проведение ТШХ для 
выявления переносимости физической нагрузки. 
Выявление высокого риска НССС у  “клинически 
стабильного” больного СД2 может стать критерием 
для назначения новых классов антигипергликемиче-
ских препаратов. 

Ограничения исследования. Небольшой объем вы-
борки уменьшает статистическую значимость полу-
ченных результатов, которые необходимо интерпре-
тировать с  осторожностью и  изучать в  дальнейшем 
на большем количестве больных. В  представленной 
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работе не изучалось влияние на развитие НССС та-
ких ЭхоКГ параметров диастолической дисфункции, 
как отношение пиковой скорости раннего наполне-
ния ЛЖ к  пиковой скорости движения фиброзного 
кольца митрального клапана в фазу быстрого напол-
нения ЛЖ, максимальная скорость трикуспидальной 
регургитации, объем ЛП. Поэтому желательны даль-
нейшие исследования в данном направлении.

Заключение 
Развитие отдалённых неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий у  больных СД2 средне-

го возраста с  начальными проявлениями ХСН или 
без таковых взаимосвязано с  исходным повышени-
ем уровня NT-proBNP, увеличением размера ЛП 
и  уменьшением показателей ТШХ. Для выявления 
других факторов, влияющих на исход у  больных 
с  начальными признаками ХСН, необходимы даль-
нейшие проспективные исследования на выборке 
большего размера.
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