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Аннотация
Обзор литературы посвящен новому разделу классификации хронической сердечной недостаточности с промежу- 
точной фракцией выброса (ХСНпрФВ). Анализируются особенности патогенеза, клинического течения ХСНпрФВ. Ос-
вещаются современные подходы к терапии ХСНпрФВ.
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Abstract
The literature review is devoted to a new class of chronic heart failure, namely: chronic heart failure with mid-range ejection 
fraction (HFmrEF). In this article, we aim to clarify the existing literature on the clinical characteristics and pathophysiology of 
this newly-defined group of patients. Modern approaches to the therapy of HFmrEF are analyzed.
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Введение
Прогноз у пациентов с хронической сердечной недо-

статочностью (ХСН) и тактика лечения, согласно рекомен-
дациям, прежде всего, определяются значением фракции 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ). Разделение пациен-
тов на фенотипические группы в зависимости от величи-
ны ФВ ЛЖ обосновано различием в сопутствующих забо-
леваниях, клинических проявлениях, основной патологии, 
прогнозом и исходом заболевания, а также терапией.

Традиционно пациентов с ХСН относили к двум основ-
ным группам: со сниженной (ХСНнФВ) и с сохраненной 
ФВ (ХСНсФВ). Впервые определение сердечной недоста-
точности с промежуточной ФВ (ХСНпрФВ) прозвучало в 
2013 г. в рекомендациях ACC/AHA (термин «серая зона» 
появился в исследованиях OPTIMIZE – HF и ADHERE). 
В 2016 г. Европейское общество кардиологов опреде-
лило сердечную недостаточность с промежуточной ФВ 
(ХСНпрФВ) как ФВ от 40 до 49%. Этот диапазон ФВ ЛЖ у 
пациентов с ХСН изучен меньше по сравнению с группой 
пациентов с ХСНсФВ. Предполагается, что пациенты «се-
рой зоны» имеют важные отличия от двух других групп, 
свои требования к терапии и свой прогноз.

Выделение больных с промежуточной ФВ в отдель-
ную группу послужило стимулом к проведению научных 
исследований в отношении их групповых особенностей, 
закономерностей патофизиологии и специфики лечения. 
Однако клиническая, лабораторная и патофизиологиче-
ская характеристика подобной группы на сегодняшний 
день ограничена [1, 2].

Клинические особенности
По данным авторов, процент встречаемости ХСНпр-

ФВ среди пациентов с ХСН составляет от 14 до 24%. 
Проведенный в США анализ распространенности ХСН 
(реестр GWTG-HF) показал относительно стабильное 
количество пациентов с ХСНпрФВ в период с 2005 по 
2010 гг. – 13–15%, в то время как количество пациентов с 
ХСНсФВ увеличилось с 33 до 39%, а с ХСНнФВ оно сни-
зилось с 52 до 47% [3].

Согласно данным большинства проведенных научных 
исследований, данная группа занимает промежуточное 
положение между больными с ХСНнФВ и ХСНсФВ по 
ряду параметров (пол, возраст, наличие сопутствующих 
заболеваний). В исследовании CHARM было доказано, 
что больные с ХСНпрФВ по полу, возрасту, анамнезу 
ишемической болезни сердца (ИБС) были ближе к ХСНн-
ФВ, чем к ХСНсФВ [4]. 

В метаанализе, проведенном J. Lauristen и соавт. в 
2018 г., определены некоторые характеристики больных с 
ХСНпрФВ (средний возраст – 73,6 ± 9,8 лет): они старше, 
чем пациенты с ХСНнФВ (72,6 ± 9,8 лет) и моложе, чем 
пациенты с ХСНсФВ (77,6 ± 7,2 лет). ХСНнФВ и ХСНпрФВ 
чаще  регистрируются у мужчин (68,5 и 59%), тогда как 
ХСНсФВ – у женщин (60%) [5].

Необходимо отметить, что ИБС встречается при 
ХСНпрФВ так же часто, как и при ХСНнФВ, а согласно 
некоторым проведенным метаанализам, доля ИБС среди 
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изучаемой группы даже больше. В ESC Long Term паци-
енты с ХСНпрФВ аналогичны пациентам с ХСНнФВ по 
частоте встречаемости ИБС, тогда как в CHART-2 эта ко-
горта имела промежуточные клинические характеристики 
между ХСНнФВ и ХСНсФВ [6].

В американском реестре PINNACLE отмечено, что у 
пациентов с промежуточной ФВ фибрилляция предсер-
дий встречалась чаще, чем у пациентов со сниженной 
ФВ [3]. Сходные данные получены относительно хрони-
ческой болезни почек и употребления табака [7]. 

Согласно данным Шведского регистра по ХСН, рас-
пространенность сахарного диабета, ИБС, клапанных бо-
лезней сердца, а также частота приема статинов и анти- 
агрегантов у пациентов с ХСНпрФВ была сходна с тако-
вой у пациентов с ХСНнФВ. По другим характеристикам, 
таким как класс ХСН по NYHA, частота развития острой 
сердечной недостаточности, частота приема диуретиков, 
такой закономерности не наблюдалось [8].

K.W. Streng и соавт. проанализировали распростра-
ненность некардиальной коморбидной патологии у 3 499  
пациентов из регистра исследования BIOSTAT-CHF. Рас-
пространенность сахарного диабета, дисфункции щито-
видной железы, инсульта, хронической обструктивной  
болезни легких, хронической болезни почек, анемии, ожи-
рения и заболевания периферических артерий у пациен-
тов с ХСНпрФВ также была промежуточной по сравнению 
с частотой встречаемости этих заболеваний у пациентов 
с ХСНнФВ и ХСНсФВ [9]. 

В исследовании OPTIMIZE – HF получены данные, ука-
зывающие на схожесть пациентов с ХСНпрФВ и с ХСНсФВ 
по ряду параметров. У пациентов с ХСНпрФВ чуть реже, 
чем у пациентов с ХСНсФВ, но значительно чаще, чем при 
ХСНнФВ встречаются гипертоническая болезнь, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких и сахарный диабет. 
Неконтролируемая артериальная гипертензия чаще явля-
ется причиной госпитализации больных с сердечной недо-
статочностью именно в группе с ХСНпрФВ [2, 10].

Исследование B. Bhambhani и соавт. в 2018 г. допол-
нило имеющиеся данные по группе больных с ХСНпрФВ 
указанием на меньший процент распространения ожире-
ния и более низкий индекс массы тела в целом по группе 
в сравнении с пациентами с ХСНсФВ.

У больных ХСНпрФВ декомпенсация ИБС была при-
чиной госпитализации в 54% случаев, тогда как при ХСН-
нФВ – в 53%, а при ХСНсФВ – в 42% случаев. На основа-
нии полученных данных было сделано предположение о 
едином механизме развития дисфункции миокарда у па-
циентов с ХСНпрФВ и ХСНнФВ, которые находятся лишь 
на разных стадиях развития ишемической кардиомиопа-
тии и снижения сократительной способности ЛЖ [11].

По результатам 5 исследований были предоставлены 
данные о смерти от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Среди пациентов с ХСНнФВ смертность составила 13%, 
с ХСНпрФВ – 9,7%, с ХСНсФВ – 12,8%. Метаанализ по-
казал значительно более низкий риск смерти у пациен-
тов с ХСНпрФВ, чем у пациентов с ХСНнФВ, ОР = 0,81 
(0,73–0,91; 95% ДИ). По сравнению с ХСНсФВ более низ-
кая смертность от всех причин при СНпрФВ может быть 
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объяснена заметно меньшим количеством сопутствую-
щих заболеваний, более молодым возрастом и, возмож-
но, более частым назначением бета-адреноблокаторов и 
блокаторов ренин-ангиотензиновой системы [6, 12, 13].

Патофизиология
Изначально считалось, что ХСНнФВ имеет под собой 

нарушение систолической функции миокарда, а ХСНсФВ – 
лишь диастолической. Согласно рекомендациям ESC, 
для пациентов с ХСНпрФВ присуще нарушение как систо-
лической, так и диастолической функций одновременно, 
и вопрос лишь в том, является ли эта группа обособлен-
ной или же представляет собой переходную форму, ха-
рактеризующую прогрессирование заболевания [4, 5].

P. Rickenbacher и соавт. использовали эхокардиогра-
фические параметры для характеристики всех классов 
ХСН (TIME-CHF). Согласно их данным, размер полости 
ЛЖ увеличивался, а систолическая функция ухудша-
лась от ХСНсФВ к ХСНпрФВ и далее к ХСНнФВ. Во всех 
трех когортах у пациентов регистрировалось повышение 
конечно-диастолического давления (КДД) ЛЖ и гипер-
трофия миокарда ЛЖ. Однако у пациентов с ХСНпФВ и 
ХСНпрФВ чаще отмечалась концентрическая, а с ХСНн-
ФВ – эксцентрическая ГЛЖ. Значимого различия наруше-
ния диастолической функции ЛЖ среди обследованных 
больных выявлено не было [14].

Представляет интерес исследование уровня BNP и 
NT-proBNP у пациентов с ХСНнФВ и ХСНпрФВ. В иссле-
довании Ф.Т. Агеева и соавт. показана тесная корреляци-
онная связь между давлением заполнения ЛЖ (ДЗЛЖ), 
характеризующим диастолическую функцию ЛЖ, и повы-
шением уровня сывороточного BNP и NT-proBNP [26]. Ав-
торы отмечают повышение уровня NT-proBNP, в первую 
очередь, при увеличении ДЗЛЖ, независимо от ФВ ЛЖ. 
Ю.В. Дуболазова и соавт. также не обнаружили значи-
мой взаимосвязи между средним уровнем NT-prоBNP и 
ФВ ЛЖ [27]. Однако выявлена прямая корреляционная 
зависимость между уровнем сывороточного NT-proBNP 
и систолическим давлением в легочной артерии (СДЛА).

Следует заметить, что авторы изучали в основном па-
циентов с ХСНсФВ. В более поздних работах, включав-
ших пациентов со сниженной ФВ ЛЖ (менее 49%), была 
выявлена корреляция между уровнем NT-pro BNP и вели-
чиной ФВ ЛЖ. В.И. Подзолков и соавт. [28] отмечали по-
вышение уровня NT-proBNP как у пациентов с ХСНпрФВ, 
так и с ХСНнФВ. Однако при ХСНнФВ он был статисти-
чески значимо выше, чем при ХСНпрФВ (433,05 пг/мл в 
сравнении с 289,97 пг/мл при ХСНпрФВ, p < 0,05). 

У пациентов с ХСНпрФВ были более высокие уровни 
креатинина и Тропонина Т в сравнении с пациентами с 
ХСНсФВ. В исследовании SHOP (Singapore Heart Failure 
Outcomes and Phenotypes) также выявлено повышение 
Тропонина Т при ХСНпрФВ в сравнении с ХСНсФВ [15]. 
Уровень Тропонина Т был промежуточным между ХСНн-
ФВ и ХСНсФВ.

При анализе нейроэндокринного профиля пациен-
тов с ХСН при ХСНнФВ отмечен более высокий уровень 
NTproBNP, альдостерона, норадреналина и соотношения 
ренин/альдостерон, чем при ХСНпрФВ и ХСНсФВ. Воз-
можно, увеличение NTproBNP при низкой и промежуточ-
ной ФВ связано с преимущественно ишемической этио-
логией сердечной недостаточности в этих группах [16].

При ХСН происходит снижение толерантности к фи-
зической нагрузке (ТФН). Снижение ТФН при ХСНсФВ и 

ХСНпрФВ может быть ассоциировано с «периферически-
ми» факторами (недостаточной оксигенацией), в то вре-
мя как снижение ТФН при ХСНнФВ связано с недостаточ-
ным увеличением ударного объема (УО). 

Y. Topilsky и соавт. исследовали независимые предик-
торы снижения ТФН у пациентов с ХСНпрФВ [17]. Оцени-
вались следующие показатели: конечно-диастолический 
объем (КДО) ЛЖ, конечно-систолический объем (КСО) 
ЛЖ, УО и ФВ ЛЖ, степень митральной регургитации, 
нарушение диастолической функции ЛЖ – конечно-диа-
столическая и конечно-систолическая площадь правого 
желудочка (ПЖ).

Снижение ТФН, хронотропная недостаточность и 
увеличение давления наполнения ЛЖ у больных ХСНпр-
ФВ практически не отличаются от этих показателей при 
ХСНсФВ и ХСНнФВ, тогда как развитие систолической 
дисфункции ПЖ при ХСНпрФВ выражено более значи-
тельно, чем при ХСНсФВ.

Митральная недостаточность, индуцированная физи-
ческой нагрузкой, отмечалась чаще и имела большую вы-
раженность при ХСНпрФВ, чем в других группах. Таким 
образом, хронотропная недостаточность, диастоличе-
ская дисфункция, ограничение прироста УО и ухудшение 
сократительной способности ПЖ могут привести к сниже-
нию ТФН при ХСНпрФВ.

Снижение резервов УО ЛЖ при физической нагрузке 
у пациентов с ХСНпрФВ, вероятно, связано с диасто-
лической дисфункцией ЛЖ, снижением сократимости 
ПЖ, митральной регургитацией. Увеличение степени 
митральной регургитации во время нагрузочного теста 
препятствует адекватному увеличению УО, что является 
одним из механизмов снижения ТФН [17, 18].

Согласно исследованию A. Rastogi и соавт., фенотип 
ХСНпрФВ неоднороден и делится на подгруппы: паци-
енты с предшествующей ФВ < 40% (восстановленная 
ХСНпрФВ), пациенты с предшествующей ФВ > 50% (на-
рушенная ХСНпрФВ) и неизменная ХСНпрФВ. Процент-
ное соотношение в группах – 73, 17 и 10% соответствен-
но. На фоне лечения происходит переход пациентов из 
более тяжелой категории в менее тяжелую [19].

K. Tsuji и соавт. более 3 лет наблюдали больных 
ХСНпрФВ и пришли к выводу, что ХСНпрФВ представля-
ет собой переходный статус между ХСНнФВ и ХСНсФВ, а 
не самостоятельный синдром. Однако следует отметить, 
что это касалось преимущественно пациентов с ишеми-
ческой этиологией ХСН. На фоне проводимой терапии 
улучшение состояния пациентов и уменьшение степени 
тяжести ХСН являются логичными [1, 6]. С другой сторо-
ны, у пациентов с ХСНпрФВ преимущественно неише-
мической этиологии (дилатационная кардиомиопатия – 
ДКМП) переход пациентов из одной категории в другую 
регистрировался значительно реже.

Более вероятно, что пациенты с ХСНпрФВ являются 
гетерогенной категорией, включающей пациентов с раз-
личными клиническими профилями, которых можно отне-
сти к ХСН с улучшающейся, стабильной и ухудшающейся 
ФВ [20, 21].

Лечение пациентов с ХСНпрФВ
Крупнейшим исследованием, изучающим прогно-

стическое влияние бета-блокаторов, ингибитора ангио- 
тензинпревращающего фермента (иАПФ), антагони-
ста минералокортикоидных рецепторов альдостерона 
(АМР), диуретиков, блокаторов кальциевых каналов и 
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статинов на ХСНпрФВ, является CHART-2 [6]. Важным 
наблюдением стало наличие статистически значимого 
динамического перехода значений ФВ ЛЖ между груп-
пами пациентов с ХСНпрФВ и ХСНнФВ. Так, ХСНпр-
ФВ через 1 год в 44% случаев трансформировалась 
в ХСНсФВ и в 16%  в ХСНнФВ. Через 3 года ХСНсФВ 
регистрировалась у 45%, а ХСНнФВ – у 21% наблюдае-
мых пациентов. Аналогичная достоверная трансформа-
ция отмечалась в группе пациентов с ХСНнФВ. Напро-
тив, ХСНсФВ переходила в другую группу значительно  
реже – 8 (ХСНпрФВ) и 2% (ХСНнФВ) через год, 8 и 4% че-
рез 3 года соответственно. Исходя из этих результатов, 
во-первых, можно сделать косвенный вывод об эффек-
тивности комплексной терапии ХСНпрФВ препаратами, 
доказавшими свою эффективность у пациентов с ХСН-
нФВ, во-вторых, о том, что ХСНпрФВ является переход-
ным звеном, и вовремя начатое лечение может способ-
ствовать улучшению прогноза. Исследование показало 
положительное влияние бета-блокаторов на снижение 
смертности в группе пациентов с ХСНпрФВ, сравнимое 
с группой с ХСНнФВ. Прием диуретиков негативно вли-
ял на смертность в группах с ХСНпрФВ и ХСНнФВ, но 
не в группе с ХСНсФВ. Прием статинов ассоциировался 
со снижением смертности в группе с ХСНсФВ, но не в 
группах с ХСНнФВ и ХСНпрФВ. 

J.G.F. Cleland и соавт. в крупном метаанализе выяви-
ли статистически значимые различия эффективности бе-
та-блокаторов в снижении общей и сердечно-сосудистой 
смертности по сравнению с плацебо у пациентов с ФВ 
ЛЖ < 50% и синусовым ритмом. Смерть от всех причин 
составила 7,2% в группе лечения бета-блокаторами и 
12,4% – в группе плацебо, смертность от сердечно-сосу-
дистых причин – 4,5 и 9,2% соответственно [22].

В крупном регистре SwedeHF терапия бета-блокато-
рами у пациентов с коронарной болезнью сердца была 
ассоциирована со значимым уменьшением смертности в 
течение 1 года (p = 0,01; HR = 0,74), но не уменьшала 
риск госпитализации по поводу ХСН [8].

Один из препаратов группы блокаторов рецепторов 
ангиотензина (БРА) кандесартан в исследовании CHARM-
Preserved в группе пациентов с ФВ ЛЖ 40–49% доказал 
значимое по сравнению с плацебо снижение числа госпи-
тализаций, связанных с ХСН. Однако число смертей от 
сердечно-сосудистых заболеваний не отличалось между 
группами. В другом исследовании I-PRESERVE (ирбесар-
тан для лечения пациентов с ХСН с ФВ ЛЖ > 45%) положи-
тельных эффектов использования ирбесартана не наблю-
далось, однако средняя ФВ ЛЖ была выше по сравнению 
с CHARM-Preserved – 54 и 59% соответственно [23]. 

На сегодняшний день не ясен механизм развития сер-
дечной недостаточности у пациентов с промежуточной и 
сохранной ФВ, поиск точки приложения идет путем иссле-
дования препаратов, доказавших свою эффективность 
при ХСНнФВ. Относительно новым препаратом, под-
твердившим положительное влияние на сердечно-сосу-
дистую смертность и снижение частоты госпитализаций 

по поводу ХСНнФВ, является сакубитрил-валсартан. Он 
доказал свое превосходство над эналаприлом у паци-
ентов с ХСНнФВ. В исследовании PARAGON-HF данный 
препарат изучался среди пациентов с ХСНпрФВ (ФВ ЛЖ > 
45%). Сакубитрил-валсартан достоверно не снижал сер-
дечно-сосудистую смертность и число госпитализаций по 
поводу сердечной недостаточности. Однако прием саку-
битрил-валсартана был ассоциирован с улучшением те-
чения сердечной недостаточности, повышением ТФН [24].

Исследованием, оценивавшим влияние спиронолак-
тона у пациентов с ХСН с ФВ ЛЖ > 40% на конечные точ-
ки – сердечно-сосудистую смертность, внезапную сер-
дечную смерть и госпитализацию по поводу ХСН, было 
исследование TOPCAT. Прием спиронолактона не был 
ассоциирован со снижением сердечно-сосудистой смерт-
ности и внезапной сердечной смертности, однако досто-
верно уменьшал частоту госпитализаций по поводу ХСН, 
особенно выраженная польза наблюдалась у пациентов 
с ФВ ЛЖ 45–50% [25].

Большинство фармакологических агентов показа-
ли эффективность в отношении прогноза у пациентов 
с ХСНнФВ (< 40%). ХСНсФВ и ХСНпрФВ являются от-
дельными формами ХСН со схожим симптомокомплек-
сом. Клинические испытания проводились на больных 
ХСНпрФВ и ХСНсФВ с надеждой на улучшение прогноза, 
как и у пациентов с ХСНнФВ. К сожалению, результаты 
оказались не такими, как ожидалось, и до сих пор нет 
доказательной терапии, влияющей на прогноз для этой 
категории больных. 

Таким образом, неблагоприятным эффектам процес-
сов ремоделирования противодействует улучшающий 
эффект современных методов лечения. Предположи-
тельно, лечение оказывает решающее влияние на ди-
намику ФВ ЛЖ и переход пациентов из более тяжелой 
категории в менее тяжелую.

Заключение
ХСНпрФВ характеризуется меньшей сердечно-сосу-

дистой смертностью и смертностью от всех причин в срав-
нении с ХСНнФВ. Вопрос о том, является ли ХСНпрФВ 
отдельной клинической единицей или переходной фазой 
между ХСНнФВ и ХСНсФВ, остается открытым. Важным  
прогностическим фактором представляется клинический 
фенотип ХСН (ишемический или неишемический).  Кро-
ме того, появились другие параметры, характеризую-
щие ХСН, помимо ФВ. К ним относятся циркулирующие 
биомаркеры (BNP и NT-proBNP), эхокардиографические 
характеристики объема левого предсердия, глобальная 
продольная деформация миокарда, процент рубцовой 
ткани миокарда, измеренный с помощью магнитно-ре-
зонансной томографии. Эти показатели являются столь 
же важными прогностическими предикторами, которые 
могут влиять на тактику ведения больных с ХСН. Необхо-
димы новые исследования, направленные на выявление 
предикторов неблагоприятного течения ХСН и улучшение 
результатов лечения этой когорты пациентов.
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