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Эффективность неотона у больных с хронической сердечной недостаточностью в зависимости  
от фракции выброса левого желудочка. Субанализ исследования BYHEART

Терещенко С. Н.1, Черемисина И. А.2, Сафиуллина А. А.1 

Цель. Изучить эффективность терапии экзогенным фосфокреатином (ЭФ) 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) со сни-
женной и умеренно-сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ).
Материал и методы. В общероссийское проспективное наблюдательное ис-
следование BYHEART было включено 842 пациента, которым был проведен 
курс лечения ЭФ. До курса терапии ЭФ и после проводились следующие ис-
следования: анкетирование по Миннесотскому опроснику качества жизни 
больных с ХСН (MHFLQ) и шкала оценки клинического состояния (ШОКС), 
трансторакальная эхокардиография с оценкой ФВ ЛЖ, тест 6-минутной ходь-
бы, определение уровня N-концевого промозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP). Все пациенты до курса ЭФ получали длительную оптималь-
ную медикаментозную терапию ХСН.
Результаты. Анализ данных проводился для пациентов в группах с сер-
дечной недостаточностью со сниженной ФВ (СНнФВ) и с умеренно сни-
женной ФВ (СНунФВ), внутри группы в зависимости от курса лечения 
ЭФ: подгруппа А — пациенты, получившие курс лечения ЭФ <20 г/курс, 
и подгруппа Б — пациенты, получившие курс лечения ЭФ ≥20 г/курс. 
Полученные результаты демонстрируют повышение качества жизни и то-
лерантности к физическим нагрузкам, улучшение симптомов по шкале 
ШОКС, снижение концентрации NT-proBNP и улучшение систолической 
функции ЛЖ у пациентов как с СНнФВ, так и с СНунФВ на фоне курса вну-
тривенной терапии ЭФ.
Заключение. Применение ЭФ является перспективным фармакологическом 
методом лечения в дополнение к оптимальной медикаментозной терапии 
у пациентов с ХСН как со сниженной, так и сохраненной ФВ ЛЖ. 
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Effectiveness of neoton in patients with chronic heart failure depending on the left ventricular ejection 
fraction. Sub-analysis of the BYHEART study

Tereshchenko S. N.1, Cheremisina I. A.2, Safiullina A. A.1

Aim. To study the effectiveness of exogenous phosphocreatine (EPCr) therapy in 
patients with heart failure (HF) with reduced and mildly reduce dejection fraction (EF).
Material  and  methods. The all-Russian prospective observational study BYHEART 
included 842 patients who underwent aEPCr therapy course. Before and after the 
course of EPCr therapy, the following studies were carried out: a questionnaire on the 
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) and the clinical assessment 
scale (CAS), transthoracic echocardiography with an assessment of the left ventricular 
EF, a 6-minute walk test, N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP). All 
patients before the EPCr course received long-term optimal therapy for HF.
Results. Data analysis was carried out for patients in groups with heart failure 
with reduced ejection fraction (HFrEF) and with mildly reduced ejection fraction 
(HFmrEF) within the group depending on the course of EPCr treatment: 
subgroup A — patients who received EPCr therapy less than 20 g/course and 

subgroup B — patients who received EPCr therapy ≥20 g/course. The results 
obtained demonstrate an increase in the quality of life and exercise tolerance, 
an improvement according to the CAS, a decrease in NT-proBNP levels, and 
an improvement in left ventricular systolic function in patients with both HFrEF 
and HFmrEF during the course of intravenous EPCr therapy.
Conclusion. The use of EPCr is a promising tool in addition to optimal therapy 
in patients with HFrEF and HFmrEF.

Keywords: observational study, exogenous phosphocreatine, heart failure, quality 
of life, CARDIONIS consortium, Enrollmi.ru digital platform.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является финальной стадией сердечно-сосудисто-
го континуума [1, 2]. По данным российского эпи-
демиологического исследования ЭПОХА-ХСН на-
блюдается рост распространенности ХСН на 22% 
в  течение 20-летнего наблюдения (от 6,7% до 8,2%) 
[3]. Применение современных фармакологических, 
хирургических и  интервенционных методов лечения 
в кардиологии привело к увеличению выживаемости 
и уменьшению количества госпитализаций по причи-
не декомпенсации ХСН, но тем не менее прогноз при 
ХСН остается неблагоприятным и  имеет тенденцию 
к  росту [1-3]. В  наше общероссийское проспектив-
ное наблюдательное исследование BYHEART были 
включены пациенты с ХСН со сниженной и умеренно 
сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка 
(ЛЖ), которые получали оптимальную медикаментоз-
ную терапию (ОМТ) согласно действующим в  2019г 
клиническим рекомендациям (ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ)/антагонисты 
рецепторов ангиотензина II, антагонисты минера-
локортикоидных рецепторов, бета-адреноблокаторы 
(БАБ), диуретики). С целью улучшения толерантно-
сти к физической нагрузке, улучшения качества жиз-
ни и  облегчения симптомов сердечной недостаточ-
ности (СН) к ОМТ мы добавили препарат на основе 
экзогенного фосфокреатина (ЭФ). Лекарственные 
средства, включающие в  состав ЭФ, в  т.ч. препарат 
Неотон ("Альфасигма Рус", Италия), зарегистриро-
ваны в Российской Фе дерации и успешно применя-
ются для лечения пациентов с ХСН. Ранее нами были 
опубликованы результаты исследования BYHEART, 
которые продемонстрировали положительное вли-
яние курса терапии ЭФ у  пациентов с  ХСН на ка-
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•  Назначение экзогенного фосфокреатина до-
полнительно к оптимальной медикаментозной 
терапии у  пациентов с  хронической сердеч-
ной недостаточностью существенно улучшает 
клинико-функциональный статус, качество 
жизни и обратное ремоделирование миокарда 
левого желудочка независимо от фракции вы-
броса.

•  The appointment of exogenous phosphocreatine 
in addition to standard therapy for heart failure 
significantly improves the clinical and functional 
status, quality of life and left ventricular reverse, 
regardless of ejection fraction.

Ключевые моменты Key messages

чество жизни, обратное ремоделирование ЛЖ, 
функциональный класс (ФК) ХСН, концентрацию 
N-концевого промозгового натрийуретического пеп-
тида (NT-proBNP), особенно, в  группе больных, по-
лучивших 20 г или более препарата, а также его без-
опасность у такой сложной категории пациентов [4]. 
В настоящей статье мы представляем результаты суб-
анализа эффективности терапии ЭФ у  пациентов 
с ХСН в зависимости от ФВ ЛЖ (СН со сниженной 
(СНнФВ) и  умеренно сниженной ФВ (СНунФВ)) 
и дозы препарата в анализируемых подгруппах в ис-
следовании BYHEART. 

Материал и методы
В российское многоцентровое проспективное 

наблюдательное исследование BYHEART включено 
842 пациента из 126 центров в 34 городах Российской 
Федерации. Данное исследование было проведено 
в соответствии с требованиями Good Clinical Practice 
(надлежащая клиническая практика) и  на основа-
нии протокола, одобренного Независимым междис-
циплинарным Комитетом по этической экспертизе 
клинических исследований, и  при консультативной 
поддержке научного консорциума "КАРДИОНИС", 
организованного ФГБУ "НМИЦ кардиологии" 
Минздрава России. 

Уведомление об инициации настоящего исследо-
вания, критерии включения, подробная характерис-
тика материалов и  методов, промежуточные и  ос-
новные результаты были опубликованы ранее [4-6].

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в  исследовании и  соответствова-
ли следующим критериям включения: мужчины или 
женщины старше 18 лет, диагностированная ХСН II-
IV ФК (с подтверждением в ходе скрининга: ФВ ЛЖ 
по данным эхокардиографии <50%); показатели теста 
6-минутной ходьбы (6МТХ) <425 м, ОМТ ХСН. В за-
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висимости от состояния пациента врач-исследователь 
назначал лечение ЭФ в  соответствии с  инструкцией 
по его медицинскому применению [4].

В исследовании предусматривалось 4 визита на-
блюдений  — 1 визит включения (В1), 2 визит (В2) 
после завершения курса (2-6 нед. после В1 лече-
ния), 3 визит через 3 мес. лечения (В3), 4 визит через 
6 мес. после завершения курса терапии препаратом 
(В4). Всем пациентам во время проводимых визитов 
врач-исследователь регистрировал демографические 
данные, сведения о  состоянии пациентов (симпто-
мы ХСН по шкале оценки клинического состояния 
(ШОКС)), ФК ХСН (NYHA), качество жизни по 
Миннесотскому опроснику (MLHFQ), показатели 
6МТХ, NT-proBNP и ФВ ЛЖ только на В1 и В2. 

Статистическая обработка данных. Для сбора и об-
работки данных исследования применялась система 
управления клиническими и  наблюдательными ис-
следованиями SaaS-типа "Энроллми.ру"1 (проект 
Сколково, Россия). Описательная статистика пред-
ставлена в  виде среднего значения (M) и  95% дове-
рительного интервала через дефис (95% доверитель-
ный интервал 5-95) и в виде медианы (Md) и значе-
1 LLC "Enrollme.ru". Сlinical and observational research management system. 

Av. At: https://enrollme.ru/. Russian: ООО "Энроллми.Ру". Система управ-
ления клиническими и наблюдательными исследованиями. Доступно на: 
https://enrollme.ru.

ний 25% нижнего и 75% верхнего квартилей (Q 25-75). 
Аналитическая статистика выполнялась с использова-
нием парного t-теста Стьюдента для количественных 
данных с нормальным распределением или критерия 
суммы рангов/знаков Вилкоксона для количествен-
ных данных с  распределением, отличным от нор-
мального. Категориальные переменные сравнивались 
с  помощью теста χ2 (кси-квадрат) или точного теста 
Фишера. Числовое значение вероятности (р) <0,05 
(двухсторонняя проверка значимости, все значения p 
округлены до трех знаков после запятой) демонстри-
ровало статистическую значимость различий.

Результаты 
Статистический анализ данных проводился для 

пациентов в  группах СНнФВ и  СНунФВ, внутри 
группы в зависимости от курса лечения фосфокреа-
тином: подгруппа А  — пациенты, получившие курс 
лечения фосфокреатином <20 г/курс, и  подгруппа 
Б  — пациенты, получившие курс лечения фосфо-
креатином ≥20 г/курс. Пациентам в группе СНунФВ 
доза >20 г/курс назначалась с  более высоким NT-
proBNP (p=0,026), при СНнФВ доза >20 г/курс на-
значалась чаще, чем <20 г/курс (p=0,000). Подробная 
сравнительная клинико-демографическая характе-
ристика пациентов, включенных в  исследование, 
представлена в таблице 1. 

Таблица 1
Сравнительная клинико-демографическая характеристика пациентов 

Показатель СНунФВ р СНнФВ р р
А+Б Группа А Группа Б А+Б Группа А Группа Б

n 585 301 284 257 117 140
Возраст, лет 62,8±11,6 64,0±11,9 61,6±11,1 0,012 65,5±11,5 65,8±11,9 65,2±11,2 0,703 0,002
Мужчины, n (%) 332 (56,8%) 165 (54,8%) 167 (58,8%) 0,330 178 (69,3%) 80 (68,4%) 98 (70,0%) 0,778 <0,001
Женщины, n (%) 253 (43,2%) 136 (45,2%) 117 (41,2%) 79 (30,7%) 37 (31,6%) 42 (30,0%)
ИМТ, кг/м2 29,2±4,3 28,9±4,1 29,4±4,6 0,211 28,7±4,2 29,4±4,5 28,1±3,9 0,019 0,129
6МТХ, м 295,8±83,4 301,8±81,0 289,4±85,5 0,071 231,3±83,1 215,7±79,6 244,2±84,0 0,005 <0,001
ШОКС, баллы 6,4±2,1 6,4±2,3 6,5±1,9 0,574 8,3±2,9 8,5±3,0 8,1±2,8 0,177 <0,001
MLHFQ, баллы 59,0±16,2 57,9±15,0 60,1±17,4 0,108 66,5±22,1 69,0±19,9 64,4±23,6 0,091 <0,001
n для ФК ХСН 585 301 284 257 117 140
ФК ХСН (NYHA) II, n (%) 332 (56,8%) 178 (59,1%) 154 (54,2%) 0,199 56 (21,8%) 18 (15,4%) 38 (27,1%) 0,107 <0,001
ФК ХСН (NYHA) III, n (%) 244 (41,7%) 118 (39,2%) 126 (44,4%) 174 (67,7%) 87 (74,4%) 87 (62,1%)
ФК ХСН (NYHA) IV, n (%) 9 (1,5%) 5 (1,7%) 4 (1,4%) 27 (10,5%) 12 (10,3%) 15 (10,7%)
ФК ХСН В1 2,5±0,5 2,4±0,6 2,5±0,5 0,188 2,8±0,6 2,9±0,5 2,7±0,6 0,071 <0,001
ФК ХСН В2 2,3±0,6 2,3±0,5 2,3±0,7 0,978 2,5±0,6 2,5±0,5 2,4±0,6 0,279 0,001
ФК ХСН В3 2,1±0,8 2,0±0,8 2,1±0,8 0,418 2,2±0,8 2,2±1,0 2,2±0,7 0,913 0,107
ФК ХСН В4 1,9±0,8 1,8±0,8 2,0±0,8 0,051 2,1±0,8 2,1±1,0 2,1±0,7 0,759 0,027
n для NT-proBNP 198 102 96 100 46 54
NT-proBNP, пг/мл 693  

[312; 1170]
490  
[255; 923]

862  
[590; 1372]

0,026 1099  
[673; 2170]

1096  
[584; 1592]

1099  
[696; 2500]

0,883 <0,001

Сокращения: ИМТ  — индекс массы тела, СНнФВ  — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ  — сердечная недостаточность 
с умеренно сниженной фракцией выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ШОКС — шкала оценки клинического 
состояния, 6МТХ — тест 6-минутной ходьбы, MHFLQ — Миннесотский опросник качества жизни больных, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийурети-
ческий пептид.
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Изменение показателей клинико-функционального 
статуса и качества жизни на фоне инфузии фосфокреа-
тина

После проведения инфузии ЭФ у  пациентов как 
в группе с СНнФВ (рис. 1), так и в группе СНунФВ 
(рис.  2) отмечалось статистически значимое сниже-
ние ФК ХСН по NYHA начиная с  В3 (через 3 мес.) 
и сохранялась данная динамика на В4 (через 6 мес.) 

по сравнению с  исходным В1. Улучшение ФК ХСН 
наблюдалось независимо от суммарной дозы ЭФ 
в группах исследования.

Улучшение функционального статуса пациентов 
также было подтверждено увеличением дистанции, 
пройденной во время выполнения 6МТХ в  наблю-
даемых группах при контрольных визитах. На фоне 
проведенного лечения фосфокреатином наблюдалось 
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Рис. 1. Динамика ФК ХСН по NYHA у пациентов группы СНнФВ в общей когорте, подгруппах лечения фосфокреатином А и Б (p<0,05 между визитами В1 и В3, В1 
и В4, кроме p>0,05 между B1 и В2 в общей группе и подгруппах А и Б). 
Сокращения: ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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улучшение клинического состояния у пациентов как 
с СНнФВ, так и с СНунФВ. Всем пациентам до лече-
ния, на В2, В3 и В4 проводился 6МТХ. На В2 пациен-
ты с СНнФВ проходили в среднем 288±83 м (∆+57 м), 
а больные с СНунФВ — 353±87 м (∆+58 м), что было 
значимым по сравнению с исходными показателями 

231±83 и  296±83  м, соответственно (р<0,05). Через 
3 (В3) и 6 (В4) мес. наблюдения в обеих группах от-
мечался значимый прирост пройденной дистанции 
на +95 и  +110  м, соответственно, в  группе СНнФВ, 
и на +68 и +84 м, соответственно, в группе СНунФВ 
(р<0,05). При анализе пройденной дистанции при 

Рис. 2. Динамика ФК ХСН по NYHA у пациентов группы СНунФВ в общей когорте, подгруппах лечения фосфокреатином А и Б (p<0,05 между визитами В1 и В3, 
В1 и В4, кроме p>0,05 между B1 и В2 в общей группе и подгруппах А и Б).
Сокращения: ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.
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6МТХ в  зависимости от введенной суммарной дозы 
ЭФ подгруппах А и Б у пациентов как со сниженной, 
так и с умеренно-сниженной ФВ ЛЖ независимо от 
дозы препарата было статистически значимое увели-
чение данного параметра (табл. 2). 

Изменение качества жизни пациентов, соглас-
но MLHFQ, также оказалось статистически зна-
чимым у  пациентов в  группах наблюдения СНнФВ 
и СНунФВ с разными суммарными дозами введения 
ЭФ начиная с  В2, и  данная тенденция сохранялась 
на протяжении всего периода наблюдения (через 3 
и 6 мес.) (табл. 3). 

На рисунке 3 представлена динамика разницы сум-
марного индекса MLHFQ в  наблюдаемых группах.

Согласно ШОКС у  пациентов в  обеих группах 
наблюдения с  СНнФВ и  СНунФВ после инфузии 

ЭФ отмечалась статистически значимая динами-
ка уменьшения баллов изучаемой шкалы, начиная 
с  первого контрольного визита (В2), и  сохранялась 
в  течение всего периода наблюдения. Результаты 
представлены в таблице 4 и рисунке 4.

Изменение концентрации NT-proBNP на фоне ин-
фузии фосфокреатина

У 298 пациентов исходно и  после курса инфузии 
фосфокреатина на В2 определялась концентрация 
NT-proBNP сыворотки крови. При исследовании 
NT-proBNP в сыворотке крови как в группе СНнФВ, 
так и  с  СНунФВ исходно была получена высокая 
концентрация биомаркера. При сравнении групп по 
уровню NT-proBNP наблюдалось значимо более вы-
сокая концентрация показателя в группе СНнФВ по 
отношению к  группе СНунФВ, что свидетельствует 

Таблица 2
Динамика дистанции теста 6МТХ у пациентов 

 с СНунФВ и СНнФВ в общей когорте и подгруппах А и Б 

Визиты СНунФВ СНнФВ
А+Б Подгруппа А Подруппа Б А+Б Подгруппа А Подруппа Б
n=585 n=301 n=284 n=257 n=117 n=140

В1 296±83 301±81 289±85 231±83 216±80 244±84
В2 353±87 354±80 353±94 288±83 274±85 300±80
р <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
∆ +58 +52 +64 +57 +58 +56
В3 364±108 365±84 362±127 327±93 308±81 339±98
р* <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
∆* +68 +63 +73 +95 +93 +94
В4 379±105 384±85 375±121 342±90 335±89 346±91
р** <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
∆** +84 +82 +86 +110 +119 +102

Примечание: данные представлены в виде средней ± стандартного отклонения, р — сравнение В2 и В1; р* — сравнение В3 и В1; р** — сравнение В4 и В1. 
Парный t-критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони. ∆ — изменение параметра между исходными значениями и значениями на В2; ∆* — изменение пара-
метра между исходными значениями и значениями на В3; ∆** — изменение параметра между исходными значениями и значениями на В4.
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса.

Таблица 3
Динамика суммарного индекса по MHFLQ у пациентов  
с СНнФВ и СНунФВ в общей когорте и подгруппах А и Б

MLHFQ, баллы
Группы 

В1 В2 р В3 р* В4 р**

СНнФВ А+Б 66,49±22,12 49,93±21,76 <0,05 39,77±18,54 <0,05 34,08±18,33 <0,05
Подгруппа А 69,00±19,95 54,86±21,52 <0,05 45,06±17,00 <0,05 36,69±15,82 <0,05
Подгруппа Б 64,39±23,65 45,80±21,17 <0,05 35,61±18,69 <0,05 32,00±19,91 <0,05

СНунФВ А+Б 58,96±16,22 43,53±15,50 <0,05 35,52±16,36 <0,05 32,05±18,12 <0,05
Подгруппа А 57,91±14,97 42,25±14,72 <0,05 34,87±14,68 <0,05 30,65±14,93 <0,05
Подгруппа Б 60,01±17,41 44,88±16,20 <0,05 36,19±17,94 <0,05 33,46±20,77 <0,05

Примечание: данные представлены в виде средней ± стандартного отклонения, р — сравнение В2 и В1; р* — сравнение В3 и В1; р** — сравнение В4 и В1. 
Парный t-критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони. Суммарный индекс качества жизни отражает тяжесть ограничения жизнедеятельности из-за СН. Его 
уменьшение свидетельствует об улучшении качества жизни. 
Сокращения: СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточ-
ность с умеренно сниженной фракцией выброса, MHFLQ — Миннесотский опросник качества жизни больных.
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Рис. 3. Динамика разницы суммарного индекса качества жизни (MLHFQ) у пациентов в группах наблюдения на B2, B3 и B4 (Δ, баллы).
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, MHFLQ — Миннесотский опросник качества жизни больных.

Рис. 4. Динамика разницы баллов ШОКС у пациентов в группах наблюдения на B2, B3 и B4 (Δ, баллы).
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, ШОКС — шкала оценки клинического состояния.

Таблица 4
Динамика баллов ШОКС у пациентов с СНнФВ и СНунФВ 

 в общей когорте и подгруппах А и Б

ШОКС, баллы
Группы 

В1 В2 р В3 р* В4 р**

СНнФВ А+Б 8,28±2,88 5,78±2,16 <0,05 5,00±1,86 <0,05 4,97±2,04 <0,05
Подгруппа А 8,54±2,96 5,84±2,13 <0,05 5,37±1,77 <0,05 5,32±2,23 <0,05
Подгруппа Б 8,06±2,80 5,72±2,18 <0,05 4,77±1,89 <0,05 4,76±1,89 <0,05

СНунФВ А+Б 6,40±2,14 4,59±1,83 <0,05 4,51±1,88 <0,05 4,15±1,87 <0,05
Подгруппа А 6,35±2,31 4,55±1,90 <0,05 4,50±1,77 <0,05 4,02±1,72 <0,05
Подгруппа Б 6,45±1,92 4,65±1,74 <0,05 4,51±1,98 <0,05 4,26±1,99 <0,05

Примечание: данные представлены в виде средней ± стандартного отклонения, р — сравнение В2 и В1; р* — сравнение В3 и В1; р** — сравнение В4 и В1. 
Парный t-критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони. 
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, ШОКС — шкала оценки клинического состояния.
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о  более тяжелом течении СН в  этой группе. Таким 
образом, проведенный курс лечения фосфокреати-
ном способствовал статистически значимому сниже-
нию данного показателя в обеих группах пациентов, 
несмотря на исходно более высокий уровень NT-
proBNP в  группе больных с  ФВ ЛЖ <40% (данные 
представлены на рисунках 5, 6). Положительная ди-
намика в  виде снижения концентрации NT-proBNP 
свидетельствует об эффективности курса терапии 
фосфокреатина у пациентов с ХСН.

Дополнительно для оценки эффективности тера-
пии фосфокреатином был проведен анализ динами-
ки концентрации NT-proBNP в различных ФК ХСН 
по NYHA. Было выявлено, что у  пациентов незави-

симо от ФК ХСН, а  значит и  тяжести течения, от-
мечалась значимая положительная динамика в  виде 
снижения уровня NT-proBNP, но необходимо отме-
тить, что в  группе IV ФК было небольшое количе-
ство пациентов (рис. 7).

Оценка изменения систолической функции миокар-
да ЛЖ на фоне инфузии ЭФ 

Средняя ФВ ЛЖ пациентов в  группе СНнФВ 
исходно составляла 34,27±4,75%. При оценке ФВ 
ЛЖ на В2 отмечалась значимая положительная ди-
намика в  виде прироста ФВ ЛЖ  — 36,85±5,33%; 
∆=+2,58; р<0,005. В  группе СНунФВ исходный по-
казатель ФВ ЛЖ составил 45,63±2,87, в дальнейшем 
на В2 наблюдалось также значимое повышение до 
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Рис. 5. Динамика концентрации NT-proBNP у пациентов с СНнФВ и СНунФВ 
после курса лечения фосфокреатином. 
Примечание: данные представлены в  виде Медианы и  квартилей [25; 75]. 
p — сравнение В1 и В2, парный критерий Вилкоксона.
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией 
выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фрак-
цией выброса, NT-proBNP  — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид.

Рис. 7. Динамика концентрации NT-proBNP у пациентов в зависимости от ФК 
ХСН по NYHA после курса лечения фосфокреатином. 
Примечание: темно-синий столбец — В1, светло-серый — В2. Данные пред-
ставлены в виде Медианы и квартилей [25; 75]. p — сравнение В1 и В2, парный 
критерий Вилкоксона.
Сокращения: ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная 
недостаточность, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид.

Рис. 6. Динамика концентрации NT-proBNP у пациентов с СНнФВ (А) и СНунФВ (Б) в подгруппах А и Б после курса лечения фосфокреатином. 
Примечание: данные представлены в виде Медианы и квартилей [25; 75]. p — сравнение В1 и В2, парный критерий Вилкоксона.
Сокращения: СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией 
выброса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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47,20±3,28, ∆=+1,58; р<0,005. У пациентов независи-
мо от суммарной дозы ЭФ за курс лечения отмеча-
лось повышение ФВ ЛЖ (p<0,05) в группах СНнФВ 
и  СНунФВ. Динамический анализ ФВ ЛЖ в  груп-
пах СНнФВ и СНунФВ в зависимости инфузии ЭФ 
в  суммарной дозе <20 грамм или >20 грамм за курс 
терапии представлен на рисунке 8.

Обсуждение 
Исследование BYHEART является одним из круп-

нейших проспективных исследований в  мире, в  ко-
тором изучена эффективность ЭФ у  пациентов 
с  ХСН. В  нашей работе показано положительное 
влияние курса терапии фосфокреатином на клини-
ко-функциональный статус пациентов с  ХСН, сни-
жение концентрации NT-proBNP и  улучшение си-
столической функции миокарда ЛЖ. Наши данные 
согласуются с  результатами ранее проведенных кли-
нических исследований. Одним из первых крупных 
плацебоконтролируемых рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) (n=1174) была работа 
Grazioli I, et al. [7], в  которой наблюдалось улучше-
ние симптомов и ФК ХСН через 6 нед. терапии ЭФ, 
назначенной к  стандартному лечению (дигоксин, 
диу ретики, нитраты). В другом РКИ Андреев Н. и др. 
[8] выявили улучшение ФК ХСН, увеличение ФВ ЛЖ 
и  уменьшение частоты желудочковых экстрасистол 
у  пожилых пациентов с  СН II-III классов по NYHA 
с  ишемической этиологией (n=67). В  российском 
РКИ доказано улучшение функционального стату-
са, систолической и  диастолической функции ЛЖ 
у пациентов с ишемической ХСН (n=70) после курса 
внутривенной терапии ЭФ ("Неотон") [9]. Подобные 
результаты были получены в  РКИ с  участием па-
циентов, страдающих дилатационной кардиомио-

патией (n=79), у  которых после курса терапии ЭФ 
отмечалось уменьшение конечно-диастолическо-
го размера (КДР) ЛЖ, прирост ФВ ЛЖ, улучшение 
клинического состояния по сравнению с  группой 
контроля [10]. 

В работе Wang FR, et al. [11] пациенты с ишемиче-
ской и  неишемической СН были рандомизированы 
в 2 группы: 1 группа (n=32) получала стандартную те-
рапию ХСН (дигоксин, иАПФ/блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II, диуретики, БАБ, нитраты), во 
2 группе (n=32) к  терапии ХСН был проведен курс 
внутривенных инфузий ЭФ в течение 2 нед. Авторы 
показали значимое снижение уровня мозгового на-
трийуретического пептида (BNP) и  улучшение си-
столической функции ЛЖ, ударного объёма и  сер-
дечного выброса по сравнению с  исходными после 
курса лечения. Схожие результаты получены в  РКИ 
[12], в  котором участвовали пожилые пациенты 
с  ХСН (n=40), где в  группе лечения после проведе-
ния курса внутривенной инфузии ЭФ в  течение 8 
нед. значимо снизился уровень BNP, сократился 
КДР и  конечно-систолический размер и  увеличи-
лась ФВ ЛЖ, что сопровождалось улучшением кли-
нического состояния. В  крупном РКИ [13] (n=180) 
у пациентов с ХСН и сахарным диабетом после кур-
са внутривенной инфузии ЭФ к ОМТ ХСН (иАПФ/
блокаторы рецепторов ангиотензина II, БАБ, анта-
гонисты минералокортикоидных рецепторов, диуре-
тики) через 30 дней доказано значимое повышение 
ФВ ЛЖ, сокращение КДР и  конечно-систолическо-
го размера, снижение концентрации BNP и улучше-
ние качества жизни. В  работе Симакова А. А. и  др. 
[14] пациенты с СН и ишемической болезнью сердца 
(n=105) были рандомизированы в группу (n=50) вну-
тривенной терапии ЭФ ("Неотон") и  контрольную 

Рис. 8. Динамика ФВ ЛЖ и разницы в подгруппах А и Б у пациентов с СНнФВ (А) и СНунФВ (Б).
Сокращения: ЛЖ — левый желудочек, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с уме-
ренно сниженной фракцией выброса, ФВ — фракция выброса.
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группу (n=55). Через 1 мес. после терапии ЭФ было 
доказано статистически значимое снижение конеч-
ных систолического и  диастолического объемов, 
а  также увеличение ФВ ЛЖ, снижение NT-proBNP 
и  повышение толерантности к  физическим нагруз-
кам. В  2020г опубликованы результаты исследова-
ния [15], где изучалась эффективность применения 
сакубитрил/валсартан в  сочетании с  инфузией ЭФ 
у пациентов с ХСН (n=87). В группе лечения (n=43) 
по сравнению с  контрольной группой (n=44) через 
8 нед. было зарегистрировано значимое улучшение 
систолической функции ЛЖ, повышение толерант-
ности к физическим нагрузкам и снижение уровней 
биомаркеров ХСН  — NT-proBNP и  H-FABP (белок, 
связывающий жирные кислоты сердечного типа). 
В  исследовании [16], где изучалась эффективность 
ЭФ у  пожилых пациентов с  ХСН, доказано, что по-
сле курса терапии ЭФ снизилась значимо концен-
трация NT-proBNP, галектина-3, ST2, копептина 
и улучшился ФК ХСН по сравнению с контрольной 
группой. Резюмируя, важно отметить, что много-
численные клинические исследования, в  т.ч. пла-
цебоконтролируемые РКИ, доказали положитель-
ное влияние проведенного курса ЭФ в  сочетании 
с  ОМТ ХСН на клиническое состояние, биомар-
керы СН и  обратное ремоделирование миокарда. 
Исследование BYHEART продемонстрировало, что 

независимо от ФВ ЛЖ — СНнФВ и СНунФВ, и тя-
жести клинического состояния, курс внутривенной 
инфузии ЭФ на фоне ОМТ СН приводит к  повы-
шению качества жизни, улучшению симптомов по 
шкале ШОКС, повышает толерантность к  физиче-
ским нагрузкам, снижает концентрацию NT-proBNP, 
улучшает систолическую функцию ЛЖ, и эффект со-
храняется как минимум 6 мес.

Заключение
Включение в  комплексное лечение ЭФ у  паци-

ентов с  ХСН, согласно результатам исследования 
BYHEART, позволит существенно улучшить клини-
ко-функциональный статус, качество жизни и обрат-
ное ремоделирование миокарда ЛЖ у такой сложной 
когорты больных. Очевидно, что применение ЭФ 
требует дальнейших исследований для оценки его 
прогностического значения у пациентов с ХСН. 
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