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Аннотация
Цель исследования: оценить эффективность серелаксина с последующим переходом на квадритерапию в лечении 
пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности (ОДСН) в долгосрочной перспективе. 
Материал и методы. Проведено пятилетнее наблюдательное, сравнительное, продольное исследование с участием 
34 пациентов с сердечной недостаточностью (СН). Выполнялись стандартные лабораторные и инструментальные мето-
ды обследования, в том числе с определением уровня Nt-proBNP, выполнением электрокардиографии (ЭКГ), эхокардио-
графии (ЭхоКГ). Оценивалось качество жизни на основе опросника SF-36, состояние здоровья определялось с помощью 
визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), составлялся прогноз выживаемости с помощью шкалы MAGGIC и калькулятора 
Seattle Heart Failure Model. Проводилась оценка приверженности к лечению с помощью опросника КОП-25.
Результаты. На фоне терапии серелаксином на 14-е сут отмечалось достоверно значимое снижение (p ˂  0,05) уровня 
Nt-proBNP, давления в легочной артерии, а также повышение фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) в среднем 
на 5%, что совпадало с нивелированием проявлений декомпенсации СН и улучшением клинико-инструментальных 
показателей. Отмечалось статистически достоверное (p ˂ 0,05) улучшение качества жизни на основе субъективной 
оценки пациентом. Фиксировалась стойкая положительная динамика на основании опросника SF-36 по всем 
показателям состояния здоровья, не только физического, но и социального и психического. Последующее назначение 
квадритерапии снижало уровень смертности в исследуемой когорте пациентов, а также повышало приверженность к 
лечению. 
Заключение. Использование серелаксина не приводит к снижению сердечно-сосудистой смертности, однако 
уменьшает количество госпитализаций по причине ОДСН. Последующее назначение квадритерапии повыша-
ет качество жизни, физическую и социальную активность, приверженность к проводимому лечению. Обратное 
ремоделирование левых камер сердца и повышение ФВ ЛЖ характеризуется снижением функционального класса 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), что свидетельствует о влиянии данной терапии на ключевые патоге-
нетические механизмы заболевания. 

Ключевые слова: сердечная недостаточность, декомпенсация, серелаксин, квадритерапия, валсартан/са-
кубитрил, АРНИ, дапаглифлозин.
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Введение
Декомпенсация сердечной недостаточности (СН) яв-

ляется основной причиной госпитализации в стационар, 
при этом от 10 до 15% всех пациентов погибают в течение 
60–90 дней после выписки. Данные значения существен-
но превышали аналогичные показатели у пациентов со 
стабильным течением хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) [1]. Риск смерти таких пациентов ста-
новится в 5–10 раз больше даже после первого эпизода 
госпитализации по поводу острого течения СН, в связи 
с чем можно предположить, что происходят необрати-
мые изменения в органах и системах пациента, которые 
приводят к ускорению прогрессирования заболевания и 
увеличивают риск смерти. Однако на настоящий момент 
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Abstract
Aim. To evaluate the eff ectiveness of serelaxin with subsequent quadritherapy in the treatment of patients with acute 
decompensation of heart failure in the long term outcomes. 
Material and Methods. A fi ve-year observational, comparative, longitudinal study was conducted with the participation of 
34 patients with heart failure. Standard laboratory and instrumental methods of examination were performed, including the 
determination of the level of Nt-proBNP, electrocardiography, echocardiography. The quality of life was assessed on the basis 
of the SF-36 questionnaire, the state of health using a visual analog scale (VAS), a survival forecast was made using the 
MAGGIC scale and the Seattle Heart Failure Model calculator. The assessment of adherence to treatment was carried out 
using the questionnaire “COP-25”.
Results and Discussion. With serelaxin therapy at the 14th day, there was a signifi cant decrease (p ˂ 0,05) of Nt-proBNP lev-
el, pulmonary artery pressure, as well as an increase of left ventricular (LV) ejection fraction (EF) by an average of 5%, which 
coincided with the leveling of manifestations of heart failure (HF) decompensation and improvement of clinical and instrumen-
tal parameters. There was a statistically signifi cant (p ˂ 0,05) improvement in the quality of life based on the patient’s subjec-
tive assessment. Stable positive dynamics was recorded on the basis of the SF-36 questionnaire for all health indicators, not 
only physical, but also social and mental. Subsequent quadrotherapy reduced the mortality rate of patients in the study cohort 
of patients, as well as increased adherence to treatment.
Conclusion. The use of serelaxin does not lead to a decrease in cardiovascular mortality, however, it reduces the number 
of hospitalizations due to acute decompensation of heart failure. The subsequent quadrotherapy leads to an increase in the 
quality of life, physical, social activity and adherence to the treatment. Reverse remodeling of the left heart chambers and an 
increase in EF LV is characterized by a decrease of the functional class of CHF, which indicates the infl uence of this therapy 
on the key pathogenetic mechanisms of the disease.
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не существует препаратов, которые были бы направле-
ны исключительно на лечение острой декомпенсации СН 
(ОДСН). 

Серелаксин представляет собой рекомбинантную 
форму человеческого релаксина-2. Гормон релаксин 
синтезируется во время беременности и оказывает сосу-
дорасширяющее, противофибротическое и противовос-
палительное действие, тем самым воздействуя на сер-
дечно-сосудистую систему (ССС) и почечную функцию. 

Исследование RELAX-AHF показало клиническое 
преимущество препарата серелаксин в виде уменьшения 
частоты обострений СН во время госпитализации, а также 
более низкой сердечно-сосудистой смертности в течение 
180 дней по сравнению с плацебо [2]. Последующее за 
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ним исследование RELAX-AHF-2 было ориентировано на 
оценку снижения сердечно-сосудистой смертности через 
180 дней и уменьшения количества повторных декомпен-
саций СН в течение 5 дней от момента госпитализации по 
поводу ОДСН. Кардиоваскулярная смерть на 180-й день 
наблюдения была зафиксирована в 285 случаях (8,7%) 
из группы серелаксина и в 290 случаях (8,9%) – у паци-
ентов из группы плацебо (HR 0.98; 95% ДИ: 0,83–1,15;  
p = 0,77). Ухудшение течения СН регистрировалось  
в 227 случаях (6,9%) из группы серелаксина и в 252 
(7,7%) – из группы плацебо (HR 0,89; 95% ДИ: 0,75–1,07;  
p = 0,19). Таким образом, достоверных отличий между 
группами зафиксировано не было. 

За последние десять лет появились новые группы 
препаратов, которые стали более эффективными в ле-
чении ХСН. В 2014 г. были опубликованы результаты 
исследования PARADIGM-HF, в котором оценивалась 
эффективность LCZ696 (валсартан/сакубитрил, относя-
щийся к группе ангиотензиновых рецепторов и непри-
лизина ингибитор (АРНИ)) и эналаприла у пациентов с 
ХСН со сниженной ФВ (n = 8442) [3]. Значительное кли-
ническое превосходство LCZ696 послужило поводом для 
прекращения исследования досрочно уже через 27 мес. 
от его начала. Было показано, что на фоне использо-
вания LCZ696 пациенты в меньшей степени нуждались 
в усилении терапии ХСН, в том числе в использовании 
инотропных препаратов, регистрировалось меньше слу-
чаев декомпенсации ХСН, эпизодов использования меха-
нических средств поддержки сердечной деятельности и 
трансплантации сердца. 

Казалось бы, учитывая звенья патогенеза и совре-
менные теории развития ХСН, в настоящий момент ис-
пользуются все возможные препараты для лечения таких 
больных. Однако новая группа лекарственных веществ 
приобретает все большее значение – это ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2).

В исследовании EMPA-REG OUTCOME использовал-
ся новый сахароснижающий препарат эмпаглифлозин, 
принадлежащий к группе SGLT2. Основным механизмом 
действия является глюкозурия. В проксимальных каналь-
цах почек происходит реабсорбция до 90% глюкозы с 
помощью SGLT2, который обладает низким сродством, 
но большей транспортной способностью, в дистальных 
канальцах оставшуюся глюкозу реабсорбирует SGLT1 [4].

В исследовании EMPA-REG OUTCOME проводилась 
оценка эффективности эмпаглифлозина в отношении 
больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа [5]. Компо-
нентами первичной конечной точки стали сердечно-сосу-
дистая смертность, инфаркт миокарда и инсульт. Всего 
в исследование были включены 7028 пациентов, 28% 
из которых составляли женщины. Период наблюдения в 
среднем составил 37 мес. По результатам исследования 
частота наступления первичной конечной точки реги-
стрировалась достоверно ниже в группе эмпаглифлози-
на (490/4687; 10,5%) по сравнению с плацебо (282/2333; 
12,1%) (р ˂ 0,001). Отмечалось снижение риска общей 
смертности на 32% и сердечно-сосудистой смертности 
на 38% (р ˂ 0,001), при этом частота госпитализаций по 
поводу СН снизилась на 35% (р ˂ 0,002). Более того, в 
группе эмпаглифлозина увеличивалось время до пер-
вого назначения петлевых диуретиков в данной когорте 
больных на 38% (р ˂ 0,001), что говорит о профилактике 
развития СН. Что касается снижения частоты госпитали-
заций по поводу СН, то полученные результаты регистри-

ровались одинаково как у больных с анамнезом СН, так 
без такового [4]. 

Цель настоящего наблюдения: оценить эффектив-
ность серелаксина с последующим переходом на квадри-
терапию (АРНИ, SGLT2, β-блокаторы, антагонисты мине-
ралокортикоидных рецепторов) в лечении пациентов с 
ОДСН в долгосрочной перспективе. 

Материал и методы
В течение 2015–2021 гг. проведено наблюдательное, 

сравнительное, продольное исследование с участием 34 
пациентов. 

Критерии включения: пациенты обоих полов старше 
18 лет, поступившие на стационарное лечение по поводу 
ОДСН, оцененной по уровню Nt-proBNP ≥ 1400 пг/мл.

Критерии исключения: острый коронарный синдром в 
настоящее время или в течение 30 дней до включения, 
ОДСН вследствие значимой аритмии, беременность или 
лактация, острый миокардит, хирургическое вмешатель-
ство в течение 60 дней до скрининга, гиперчувствитель-
ность к серелаксину, уровень СКФ ˂ 30 мл/мин/1,73 м2.

Перед проведением комплекса необходимых иссле-
дований пациенты подписывали информированное до-
бровольное согласие. Работа выполнена в соответствии 
с требованиями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской организации (2013).

Во время госпитализации всем пациентам выпол-
нялись следующие анализы и методы исследования: 
общеклинический анализ крови, стандартный биохими-
ческий анализ крови, в том числе с подсчетом СКФ по 
формуле CKD-EPI, оценка электролитного статуса, уров-
ня Nt-proBNP. Определялись параметры гемодинамики: 
частота сердечных сокращений (ЧСС), артериальное 
давление (АД), сатурация крови (SpO2). Выполнялись 
инструментальные методы обследования: эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) на первые и пятые сутки госпитализации, 
электрокардиография (ЭКГ), рентгенография органов 
грудной клетки. Оценивалось качество жизни на основе 
опросника SF-36, оценка состояния здоровья осущест-
влялась с помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), 
составлялся прогноз выживаемости с помощью шка-
лы MAGGIC и калькулятора SHFM (Seattle Heart Failure 
Model). Проводилась оценка приверженности к лечению с 
помощью опросника КОП-25. В дальнейшем данный объ-
ем обследования проводился ежегодно.

Всем пациентам выполнялась 48-часовая инфузия 
серелаксина в дозе 30 мкг/кг/сут при постоянной скорости 
введения 10 мл/ч. Пациенты находились в палате интен-
сивной терапии под постоянным контролем параметров 
гемодинамики. В последующем назначалась стандартная 
терапия для лечения ХСН (диуретики, β-блокаторы, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы рецепторов к ангиотензину 2 (БРА), антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов), в том числе c 
использованием комбинаций АРНИ и SGLT2. Период на-
блюдения составил 5 лет (260 нед.).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния осуществлялась с помощью пакета программ IBM 
SPSS STATISTICS, Version 25.0. Нормальность распре-
деления признаков проверялась с помощью критерия 
Шапиро – Уилка. Нормально распределенные количе-
ственные показатели описывались средними значени-
ями (m) и стандартными отклонениями (SD), при отсут-
ствии нормального распределения – медианами (Me) и  
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межквартильными промежутками [LQ; HQ]. Категори-
альные показатели представлены абсолютными и от-
носительными (в %) частотами. Значимость различий 
количественных показателей в связанных выборках на 
трех и более этапах наблюдения проверялась по крите-
рию Фридмена, парные сравнения показателей в группах 
выполнялись по критерию Уилкоксона с поправкой Бон-
феррони на множественность сравнений. Для проверки 
статистической значимости различий показателей в неза-
висимых группах стандартного лечения и квадритерапии 
использовался критерий Манна – Уитни. Пороговый уро-
вень значимости статистических выводов составлял 0,05.

Результаты и обсуждение
Всего в исследование были включены 34 пациента, 

в том числе 26 мужчин и 8 женщин. Возраст пациентов 
составил 68,5 ± 13,9 лет, 14 пациентов на момент вклю-
чения в исследование курили. У большинства пациентов 
регистрировался III функциональный класс (ФК) NYHA. 
Фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) состави-
ла 42 [35,0; 47,0] %, 11 пациентов имели ФВ ЛЖ ˂ 40%, 
23 пациента – ˃ 40%. Средняя ЧСС составила 80 ± 
16,7 уд/мин. При этом у 21 пациента регистрировалась 
фибрилляция предсердий. Уровень Nt-proBNP на момент 
включения в исследование составил 4226 [2191; 9000] 
пг/мл, а уровень СКФ – 62,1 [35,2; 47,0] мл/мин/1,73 м2. 
У 8 пациентов в анамнезе были операции аортокоронар-
ного шунтирования, у 10 пациентов были выполнены бал-
лонная ангиопластика и стентирование, у 4 пациентов – 
протезирование клапанного аппарата. Из коморбидной 
патологии у 9 пациентов отмечалось наличие сахарного 
диабета (СД) 2-го типа, требующего постоянной сахаро-
снижающей терапии, у 12 пациентов имела место анемия 
(легкой степени тяжести), у 5 пациентов – хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), у 6 пациентов – 
острое нарушение мозгового кровообращения. 

На фоне инфузии серелаксина у 14 пациентов (41,2%) 
регистрировались эпизоды гипотонии, которые потребо-
вали дополнительного введения дофамина в дозе 3–
5 мкг/кг/мин с положительным эффектом. Всем пациен-
там была выполнена инфузия в полном объеме, показа-
ний для досрочного прекращения введения препарата не 
было. Переносимость препарата со стороны пациентов 
была удовлетворительная. На фоне введения препарата 
возможно снижение цифр артериального давления (АД) 
в первые четыре часа от начала инфузии, что является 
закономерной первичной реакцией организма. В даль-
нейшем при продолжении инфузии происходит стабили-
зация систолического артериального давления (САД) на 
определенном уровне. 

Использование дофамина в дозировке 3–5 мкг/кг/мин 
потребовалось у пациентов с исходно низкими цифрами 
САД (на уровне 90–110 мм рт. ст.), при этом не во всех 
случаях дофамин вводился на протяжении всех 48 ч. 
Полученный опыт позволил нам использовать серелак-
син у тяжелых больных ХСН с ФВ ЛЖ 20–25% и САД 80–
90 мм рт. ст. Как известно, такие параметры гемодинами-
ки ограничивают использование не только серелаксина, 
но и стандартной терапии для лечения ХСН (диуретики 
и иАПФ). 

Все пациенты отмечали общее улучшение самочув-
ствия, что проявлялось в виде увеличения количества 
баллов по данным ВАШ состояния здоровья, также от-
мечалось повышение толерантности к физической на-

грузке, снижение массы тела за счет выделенной жидко-
сти, уменьшение выраженности одышки. В дальнейшем 
контрольные наблюдения проводились на 5-е и 14-е сут 
(табл. 1). 

Таблица 1. Основные показатели исследуемой группы 
Table 1. The main indicators of the study group

Показатели
Indicators

1 сутки
1 day

5 суток
5 days

14 суток
14 days

ВАШ (0–100)
Visual-analog scale

35,5*
[34,0; 45,0]

55,0 
[50,0; 60,0]

57,5* 
[52,0; 63,0]

Вес, кг
Weight, kg

86,1
[82,4; 98,3] – 79,8

[73,4; 89,4]
Креатинин мкмоль/л
Creatinine mmol/l

105,0 
[84,0; 153,2]

98,0 
[94,4; 108,0]

100,7 
[88,3; 108,0]

Калий, ммоль/л
Potassium, mmol/l

4,41
[4,04; 4,7]

4,3
[4,3; 4,51]

4,43
[4,04; 4,7]

СКФ, мл/мин/1,73м2

GFR, ml/min/1,73m2
62,1 

[35,2; 71,4]
64,6 

[56,2; 69,7]
62,1 

[59,6; 66,8]
Nt-proBNP, пг/мл
Nt-proBNP, pg/ml

4226 
[2191; 9000] – 2581

[1488; 6926]
ФВ ЛЖ, %
EF LV, %

42,0*
[35,0; 47,0]

47,0*
[36,0; 51,0] –

ДЛА, мм рт. ст.
Pulmonary artery 
pressure, mm Hg.

40,0*
[30,0; 48,0]

31,0*
[28,0; 36,0] –

Примечание: * – р < 0,017 – статистическая значимость различий. 

Note: *– р < 0.017 – signifi cant diff erences.

Достоверных отличий по уровню креатинина, калия, а 
также СКФ в первые 14 сут от момента введения препа-
рата выявлено не было. Уровень Nt-proBNP значительно 
превышал пороговое значение, а у некоторых пациентов –
и максимальный лабораторный уровень тест-полосок. 
На фоне проводимой терапии на 14-е сут отмечалось 
достоверно значимое снижение данного параметра, что 
совпадало с нивелированием проявлений декомпенса-
ции СН и улучшением других клинико-инструментальных 
показателей. В дальнейшем оценка уровня Nt-proBNP 
проводилась для коррекции терапии. Динамика данного 
показателя достаточно четко указывает на эпизоды де-
компенсации ХСН, а также на эффективность проводи-
мой терапии.

Также отмечалось статистически достоверное улуч-
шение качества жизни на основе субъективной оценки 
пациентом своего состояния здоровья на основе ВАШ. 
Оценка динамики состояния здоровья с помощью опро-
сника SF-36 представлена в таблице 2. 

В течение года наблюдения отмечалась стойкая по-
ложительная динамика по всем показателям состояния 
здоровья, не только физического, но и социального и 
психического. Это было в первую очередь обусловлено 
повышением двигательной активности, толерантности 
к физической нагрузке, уменьшением дискомфортных 
ощущений (боли), связанной с физической активностью, 
вследствие чего повышалось социальное функциони-
рование и общее душевное благополучие. Проводимая 
терапия в основном была направлена на нивелирование 
проявлений ХСН, а именно уменьшение выраженности 
отеков и, как следствие, уменьшение веса и повышение 
толерантности к физической нагрузке, что трактуется па-
циентом как субъективное улучшение общего самочув-
ствия. 
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Уменьшение выраженности одышки и возможность 
спать лежа, а не сидя приводили к снижению уровня бес-
сонницы и сонливости в течение дня, тем самым умень-
шая общую тревогу и депрессию. Обработка полученных 
данных показала статистически значимую динамику не 
только в краткосрочном периоде после введения препа-
рата, но и в течение года.

По результатам наблюдения отмечалось статистиче-
ски значимое снижение давления в легочной артерии, а 
также повышение ФВ ЛЖ в среднем на 5%. Остальные 
параметры, по данным ЭхоКГ, достоверных отличий не 
имели. Полученные результаты по улучшению ФВ ЛЖ 
объясняются механизмом действия серелаксина. Вве-
дение препарата вызывает значительное снижение си-
стемного сосудистого сопротивления, давления в правом 
предсердии, давления заклинивания легочной артерии, 
легочного сосудистого сопротивления и давления в ле-
гочной артерии, причем в большинстве случаев данный 
результат появлялся уже в самом начале введения пре-
парата [6]. Результаты исследований свидетельствуют о 
том, что серелаксин снижает пред- и постнагрузку за счет 
быстрой системной артериальной и венозной вазодила-
тации с потенциальным воздействием на прекапилляр-
ное легочное русло [7]. 

Для оценки прогноза выживаемости пациентов с ХСН 
применялась шкала MAGGIC, позволяющая оценить го-
довую и трехлетнюю вероятность смертности пациентов. 
Анализ выживаемости показал, что летальность в пер-
вый год наблюдения составила 12,2% [6,0; 16], при этом 

Таблица 2. Результаты заполнения опросника SF-36 в динамике
Table 2. Results of the SF-36 questionnaire completion in dynamics

Показатели
Indicators

1 сутки
1 day

14 суток
14 days

1 год
1 year р

Физическое функционирование 
Physical functioning

12,5 
[10,0; 25,0]

20,0 
[15,0; 35,0]

30,0 
[25,0; 35,0]

р1-2 ˂ 0,001
р1-3 ˂ 0,001
р2-3 ˂ 0,003

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием 
Role-physical functioning

12,5
[0,0; 50,0]

50,0
[50,0; 75,0]

75,0
[50,0; 75,0]

р1-2 ˂ 0,001
р1-3 ˂ 0,001
р2-3 ˂ 0,017

Интенсивность боли 
Pain intensity

41,0 
[41,0; 51,2]

41,0 
[41,0; 51,2]

51,5 
[41,0; 62,0]

р1-2 ˃ 0,05
р1-3 ˂ 0,017
р2-3 ˂ 0,002

Общее состояние здоровья 
General health

35,0
[30,0; 40,0]

41,0
[35,0; 47,0]

42,0
[40,0; 52,0]

р1-2 ˂ 0,0003
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˂ 0,017

Жизненная активность 
Vital activity

35,0 
[37,5; 50,0]

40,0 
[35,0; 40,0]

45,0 
[40,0; 45,0]

р1-2 ˂ 0,001
р1-3 ˂ 0,001
р2-3 ˂ 0,001

Социальное функционирование 
Social functioning

37,5 
[37,5; 50,0]

50,0 
[50,0; 50,0]

50,0 
[50,0; 50,0]

р1-2 ˂ 0,0001
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˃ 0,05

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием 
Role-emotional functioning

50,0
[0,0; 66,7]

66,7
[66,7; 100,0]

100,0
[66,7; 100,0]

р1-2 ˂ 0,0001
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˂ 0,017

Психическое здоровье 
Mental health

40,0
[36,0; 52,0]

50,0
[40,0; 56,0]

52,0
[44,0; 56,0]

р1-2 ˂ 0,0001
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˂ 0,006

Общее физическое благополучие 
General physical health

28,05
[24,7; 31,4]

31,2
[29,4; 34,0]

33,6
[31,3; 36,3]

р1-2 ˂ 0,0001
р1-3 ˂ 0,0001
р2-3 ˂ 0,004

Общее душевное благополучие 
General mental health

39,3
[33,7; 43,6]

44,4
[41,0; 47,1]

45,7
[42,7; 48,3]

р1-2 ˂ 0,001
р1-3 ˂ 0,001
р2-3 ˂ 0,017

через 3 года данный показатель увеличился до 29,2% 
[15,3; 36,9] (Me [LQ; HQ]). Данные результаты вполне со-
поставимы с данными исследования ЭПОХА-ХСН, где 
медиана времени дожития составила 3,8 года (95% ДИ: 
3,4–4,2) у пациентов с III–IV ФК ХСН, в то время как у 
пациентов с I–II ФК ХСН данный показатель составил 8,4 
года (95% ДИ: 7,8–9,8). Смертность от любых причин со-
ставляла 10,2% в год (III–IV ФК ХСН) [8]. 

Дополнительно была посчитана выживаемость па-
циентов с использованием калькулятора SHFM. Так, 
прогнозируемая смертность в течение первого года со-
ставила 10% с постепенным увеличением до 19,5 и 46% 
к концу второго и пятого года соответственно. Средняя 
расчетная продолжительность жизни составила 6,2 года. 
Полученные данные имеют схожие результаты с работой 
Н.Г. Виноградовой, где общая смертность пациентов с 
СН за 2 года составила 10,2 и 29,9% в группе специали-
зированного наблюдения и в группе амбулаторной прак-
тики по месту жительства соответственно [9]. В работе  
Д.С. Полякова в ходе 4-летнего наблюдения за выборкой 
пациентов с ОДСН конечная точка (смерть по любой при-
чине) была зафиксирована в 50,3% случаев среди боль-
ных моложе 75 лет, среди более пожилых – в 59,4% [10]. 
Таким образом, несмотря на возможности современной 
отечественной медицины, смертность по причине СН 
остается высокой.

Оценка прогноза пациента является полезной функ-
цией, однако мало применима в достижении положи-
тельного результата в лечении ХСН. Напротив, оценка 

Кольцов А.В.  
Оценка эффективности серелаксина в лечении пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности
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приверженности к проводимой терапии имеет прямое 
клиническое применение и может повлиять на прогноз 
заболевания. В настоящий момент в клинической прак-
тике используется Российский опросник количественной 
оценки приверженности к лечению КОП-25 [11] (табл. 3).

Из представленной таблицы 3 видно, что все паци-
енты имели низкую приверженность к лекарственной 
терапии, медицинскому сопровождению, модификации 
образа жизни и интегральную приверженность к лечению 
на момент начала наблюдения. Однако анализ, прове-
денный через один год, показал, что на фоне адекватной 
терапии, направленной на нивелирование проявлений 

ХСН, у пациентов по мере улучшения их здоровья отме-
чалось повышение приверженности к медицинскому со-
провождению. Так, пациенты привыкают к ведению днев-
ника самоконтроля с ежедневной фиксацией параметров 
гемодинамики, общего самочувствия, веса, баланса жид-
кости, что начинает восприниматься как ежедневная ру-
тина и не вызывает неудобств. Также пациенты, которые 
отмечают положительную динамику своего здоровья, ста-
новятся более привержены к систематическим лабора-
торно-инструментальным методам обследования и кон-
трольным врачебным осмотрам, которые способствуют 
своевременной корректировке тактики лечения.

Таблица 3. Приверженность к терапии исследуемой группы в динамике на основании опросника КОП-25, Me [LQ; HQ]
Table 3. Adherence to the therapy of the study group in dynamics based on the COP-25 questionnaire, Me [LQ; HQ]

Приверженность к 
лекарственной терапии

Adherence to drug therapy

Приверженность к 
медицинскому сопровождению
Commitment to medical support

Приверженность 
модификации образа жизни

Commitment to lifestyle 
modifi cation

Интегральная 
приверженность к лечению

Integral adherence to 
treatment

Начало исследования
Study initiation

45,3
[37,8; 54,6]

39,8*
[31,7; 54,2]

36,7 
[32,3; 43,1]

41,3*
[34,6; 50,4]

1 год
1 year

48,6
[42,4; 53,5]

45,6*
[37,8; 55,8] 39,5 [33,6; 43,8] 45,3*

[39,2; 49,4]

р ˃ 0,05 р ˂ 0,05 р ˃ 0,05 р ˂ 0,05

Анализ госпитализаций, проведенный на основании 
критерия: была ли это плановая госпитализация или по 
причине ОДСН, показал, что 10 пациентов были госпи-
тализированы по причине ОДСН, а 24 были госпитали-
зированы планово. При этом плановые госпитализации в 
большинстве случаев (n = 16) проходили в период с 23-й 
по 56-ю нед. от момента начала наблюдения, 8 пациентов 
были госпитализированы спустя 53 нед. Госпитализации 
по причине ОДСН в большинстве случаев (n = 8) были 
зафиксированы в период до 26 нед. от момента начала 
наблюдения (рис. 1).

Рис. 1. Повторная госпитализация пациентов

Fig. 1. Readmission of patients

Таким образом, из представленной когорты больных 
(n = 34) 29,5% были госпитализированы в течение 6 мес. 
от момента начала наблюдения по причине ОДСН, остав-
шиеся пациенты были госпитализированы планово: 47% 
в течение года от момента начала наблюдения, оставши-
еся 23,5% – спустя 53 нед. от момента начала наблюде-
ния (табл. 4). 

Таблица 4. Сравнительный анализ подгрупп в зависимости от вида 
повторной госпитализации
Table 4. Comparative analysis of subgroups depending on the type of 
readmission

Показатели
Indicators

Госпитали-
зация ОДСН 

(n = 10)
Admission due to 
acute decompen-

sation (n = 10)

Плановая 
госпитализация 

(n = 24)
Planned hospi-

talization 
(n = 24)

р

Возраст, лет
Age, years

69,5
[69,0; 80,0]

67,0
[54,0; 78,0] ˃ 0,05

ФВ ЛЖ, %
EF LV, %

35,5
[27,0; 43,0]

43,0
[40,0; 50,0] ˂ 0,05

Nt-pro BNP, пг/мл
Nt-pro BNP, pg/ml

7530
[3895; 9000]

3721
[2191; 8770] ˂ 0,05

КОП-25
Приверженность 
к лекарственной 
терапии 
Adherence to drug 
therapy

42,0
[37,8; 44,3]

47,2
[37,8; 55,6] ˂ 0,05

Приверженность 
медицинскому 
сопровождению 
Commitment to 
medical support

37,3
[22,7; 44,0]

44,0
[31,7; 55,6] ˂ 0,05

Приверженность 
модификации 
образа жизни 
Commitment to 
lifestyle modifi cation

35,0
[29,6; 38,3]

37,6
[33,3; 45,3] ˂ 0,05
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Показатели
Indicators

Госпитали- 
зация ОДСН 

(n = 10)
Admission due to 
acute decompen- 

sation (n = 10)

Плановая 
госпитализация 

(n = 24)
Planned hospi-

talization  
(n = 24)

р

Интегральная 
приверженность к 
лечению 
Integral adherence to 
treatment

38,3
[34,3; 41,4]

43,8
[34,6; 51,3] ˂ 0,05

MAGGIС
Общий балл
Total 

25,0
[21,0; 25,0]

16,0
[13,0; 25,0] ˂ 0,05

Риск смерти в 1-й 
год
Mortality risk in 1 year

16,0
[11,1; 16,0]

7,0
[5,2; 16,0] ˂ 0,05

Риск смерти на 3-й 
год
Mortality risk in 3 
years

36,9
[26,9; 36,9]

17,5
[13,4; 36,9] ˂ 0,05

При сравнении групп пациентов, которые были госпи-
тализированы планово и по причине ОДСН, были получе-
ны следующие результаты. Обе подгруппы были сопоста-
вимы по возрасту, однако имели достоверно значимые 
различия по таким показателям, как уровень Nt-proBNP и 
ФВ ЛЖ. Сравнение анализа прогнозируемой смертности 
продемонстрировало более высокие риски у пациентов, 
госпитализированных по поводу ОДСН. Оценка резуль-
татов заполнения опросника КОП-25 показала, что па-
циенты, госпитализированные планово, имели большую 
приверженность к лечению, лекарственной терапии, ме-
дицинскому сопровождению. 

Учитывая полученные результаты по количеству го-
спитализаций в первый год наблюдения, 6 пациентов 
были отобраны для повторного введения серелаксина 
минимум через 6 мес. от момента первой инфузии. По-
вторные введения пациенты переносили удовлетвори-
тельно, нежелательных явлений зафиксировано не было. 
Применение серелаксина в плановом порядке способ-
ствовало стабильному течению ХСН и позволило избе-
жать неотложных госпитализаций по поводу ОДСН. 

После получения результатов исследования 
PARADIGM-HF, в котором было доказано снижение сер-
дечно-сосудистой смертности и внезапной смерти на 
20%, а также снижение риска смерти от всех причин на 
16%, была проведена коррекция терапии [3]. С 2017 г. вме-
сто иАПФ или БРА был назначен валсартан/сакубитрил 
(АРНИ). Назначение препарата осуществлялось после 
определения степени приверженности к лекарственной 
терапии, согласия пациента на прием нового лекарствен-
ного препарата. С 2019 г. дополнительно назначался да-
паглифлозин (SGLT2). Всего данная комбинация была 
назначена 17 из 34 пациентов. Таким образом, больные 
(n = 17) стали получать современную квадритерапию для 
лечения ХСН (АРНИ, SGLT2, β-блокаторы, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов).

Всего за 5 лет наблюдения умерли 15 пациентов из 
34. Наибольшая смертность отмечалась на третий год 
наблюдения. Среди пациентов, получавших квадритера-
пию, умерли 4 человека (по одному пациенту в первый 
и второй год наблюдения, два пациента на третий год 

наблюдения). Среди пациентов, получавших стандарт-
ную терапию, умерли 11 человек (по одному пациенту 
в первый, четвертый и пятый год наблюдения, по четы-
ре пациента – на второй и третий год). Была выявлена 
статистически достоверная разница между подгруппами  
(р ˂ 0,02 по лог-ранговому критерию, рис. 2). 

Окончание  табл. 4 
End of  table  4

Рис. 2. Анализ смертности пациентов за 5 лет 
Fig. 2. Analysis of patient mortality over 5 years 

Таким образом, проведенный анализ показал законо-
мерные результаты по смертности, учитывая результаты 
исследования ЭПОХА-ХСН, где предполагалась смерт-
ность от любых причин 10,2% в год (III–IV ФК ХСН) [8]. В 
выборке умерли 44% пациентов за 5 лет. Однако отмече-
но значительное клиническое преимущество подгруппы 
пациентов, получавших квадритерапию. Следует отме-
тить, что большинство пациентов из группы, получавшей 
серелаксин, умерли в первые 3 года от момента начала 
исследования и не имели возможности получать квадри-
терапию, а тем, кто выжил, была проведена коррекция 
терапии с первоначальным назначением АРНИ и после-
дующим назначением SGLT2.

Назначение серелаксина не привело к увеличению 
продолжительности жизни или к снижению смертности, 
что подтверждено результатами исследования RELAX-
AHF-2. Но наш клинический опыт показывает, что это 
один из наиболее эффективных препаратов, созданный в 
последнее десятилетие для лечения ОДСН. Его клиниче-
ские преимущества обусловлены быстрым эффектом от 
проводимого лечения, стабилизацией больного на фоне 
ОДСН и улучшением качества жизни. 

Полученные результаты определили тактику лече-
ния тяжелых пациентов с высоким ФК ХСН. На момент 
декомпенсации ХСН серелаксин стабилизировал состо-
яние больного, минимизировал сопутствующую тера-
пию, что давало возможность назначения комбинации 
валсартана/сакубитрила с постепенной титрацией дозы 

p = 0,02
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и дапаглифлозина. В случае невозможности назначения 
валсартана/сакубитрила по причине низкого САД или от-
сутствия финансовой возможности для постоянного его 
приема, пациенту назначался иАПФ или БРА в сочетании 
с SGLT2 (табл. 5).

Из представленных данных видно, что отмечалась 
устойчивая положительная динамика в виде снижения 
уровня Nt-proBNP, что свидетельствует о минимизации 
активности симпатико-адреналовой (САС) и ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой систем (РААС) при СН. 
Стойкое снижение данного показателя характеризуется 
стабильным течением ХСН и эффективностью прово-
димой терапии с воздействием на основные патогене-
тические механизмы. Снижение уровня креатинина и 
повышение СКФ характеризуют нефропротективное 
воздействие и улучшение функции почек, что в услови-
ях длительно текущей ХСН является одним из важных 
эффектов (табл. 6). 

Таблица 5. Пятилетняя динамика лабораторно-инструментальных методов обследования 
Table 5. Five-year dynamics of laboratory and instrumental methods of examination

Показатели
Indicators

Начало исследования
Study initiation

(n = 34)

1 год
1 year

(n = 32)

3 года
3 years
(n = 21)

5 лет
5 years
(n = 19)

Вес, кг
Weight, kg

86,1
[82,4; 98,3]

84,0
[78,0; 98,3]

85,0
[76,0; 103,0]

85,0
[80,0; 98,0]

p ˃ 0,05 p ˃ 0,05 p ˃ 0,05 p ˃ 0,05
ИМТ, кг/м2

BWI, kg/m2
28,4

[25,8; 32,8]
27,2

[25,8; 33,4]
29

[27,1; 35,0]
29,4

[27,0; 32,4]
p ˃ 0,05 p ˃ 0,05 p ˃ 0,05 p ˃ 0,05

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, mmol/l

105,0
[84,0; 153,2]

109,5
[95,0; 120,0]

104
[92,0; 113,0]

93
[90,0; 110,0]

p1-4 ˂ 0,05 p2-4 ˂ 0,05 p3-4 ˂ 0,05
СКФ, мл/мин/1,73м2

GFR ml/min/1,73m2
62,1 

[35,2; 71,4]
60,6 

[42,0; 73,7]
63,3 

[58,0; 73,3]
74,2 

[52,4; 82,8]
p3-4 ˂ 0,05

Nt-proBNP пг/мл
Nt-proBNP pg/ml

4226 
[2191; 9000]

3978 
[3512; 7392]

2672 
[2009; 3142]

1271
[1249; 1598]

p1-2 ˂ 0,05 p2-3 ˂ 0,05 p3-4 ˂ 0,05

Таблица 6. Пятилетняя динамика данных эхокардиографии
Table 6. Five-year dynamics of echocardiography data

Показатели
Indicators

Начало исследования
Study initiation

(n = 34)

1 год
1 year

(n = 32)

3 года
3 years
(n = 21)

5 лет
5 years
(n = 19)

Левое предсердие, мм
Left atrium, mm

48,0
[45,0; 51,0]

45,0
[42,0; 51,0]

47,0
[44,0; 51,0]

45,0
[43,0; 50,0]

p1-4 ˂ 0,05
p3-4 ˂ 0,05

Правое предсердие, мм
Right atrium, mm

45,0
[41,0; 54,0]

45,5
[42,0; 54,0]

42,0
[44,0; 54,0]

42,0
[39,0; 51,0] p3-4 ˂ 0,05

ЛЖ, мл/м2

Left ventricular end-diastolic volume, ml/m2
59,0

[50,0; 60,0]
53,0

[45,0; 60,0]
54,0

[47,0; 61,0]
52,0

[48,0; 58,0] p3-4 ˂ 0,05

Конечный систолический объем ЛЖ, мл/м2

Left ventricular end-systolic volume, ml/m2
41,0

[37,0; 49,0]
37,0

[34,0; 49,0]
38,0

[34,0; 53,0]
36,0

[32,0; 50,0]
p1-4 ˂ 0,05
p 3-4 ˂ 0,05

Толщина задней стенки левого желудочка, мм
Left ventricular posterior wall thickness, mm

12,0
[11,0; 13,0]

12,0
[11,0; 13,0]

12,0
[10,0; 12,0]

12,0
[11,0; 12,0] –

Межжелудочковая перегородка, мм
Interventricular septum, mm

12,0
[11,0; 13,0]

12,0
[11,0; 13,0]

12,0
[11,0; 12,0]

12,0
[11,0; 12,0] –

Давление в легочной артерии, мм рт. ст.
Pulmonary artery pressure, mmHg.

40,0
[30,0; 48,0]

31,0
[28,0; 40,0]

35,0
[28,0; 41,0]

30,0
[28,0; 32,0]

p1-4 ˂ 0,05
p3-4 ˂ 0,05

ФВ ЛЖ, %
EF LV, %

42,0
[35,0; 47,0]

44,0
[38,0; 51,0]

44,0
[36,0; 48,0]

44,0
[42,0; 49,0]

p1-4 ˂ 0,05
p3-4 ˂ 0,05

Полученные результаты говорят о положительном 
влиянии проводимой терапии на сократительную функ-
цию сердечной мышцы, а также об обратном ремодели-
ровании полостей сердца, в первую очередь, левых ка-
мер сердца. В условиях неизбежного прогрессирования 
ХСН данный результат можно считать хорошим. Сниже-
ние давления в легочной артерии говорит об уменьшении 
преднагрузки и риска застоя по малому кругу кровообра-
щения, что приводит к снижению рисков накопления жид-
кости и эпизодов декомпенсации.

Воспаление коронарных сосудов и увеличение пост-
нагрузки является основной причиной фиброза и гипер-
трофии кардиомиоцитов. При этом увеличение массы 
тела и старение также способствуют хроническому си-
стемному воспалению, что приводит к нарушению регу-
ляции оксида азота и окислительному стрессу и, как след-
ствие, стимулирует жесткость кардиомиоцитов путем 
увеличения гипертрофии, активации миофибробластов 
и интерстициального фиброза. Серелаксин потенциаль-
но может влиять на ряд этапов прогрессирования, вклю-

2022;37(4):129–138
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чая снижение окислительного стресса, фактора некроза  
опухоли α, приводит к уменьшению жесткости сосудов, а 
также теоретически обладает способностью уменьшать 
кардиофиброз путем стимуляции фенотипа фибробла-
стов, разрушающих матрикс [12].

Отмечается статистически достоверная (р ˂  0,05) по-
ложительная динамика по всем показателям опросника 
SF-36. Однако наибольшие изменения отмечаются в 

разделах, отражающих физическое состояние пациен-
та (самообслуживание, ходьба, подъем по лестнице, 
переноска тяжестей и т. п.), данный результат можно 
считать закономерным. Снижение интенсивности боли, 
а также повышение жизненной активности благоприят-
но влияют на психоэмоциональное состояние пациен-
та, повышают его приверженность к проводимой тера-
пии (рис. 3).

Рис. 3. Пятилетняя динамика опросника качества жизни SF-36
Fig. 3. Five-year dynamics of the SF-36 quality of life questionnaire

Анализ пятилетней динамики показал достоверно 
значимое улучшение приверженности к проводимой те-
рапии (КОП-25) по всем пунктам, начиная от лекарств и 
медицинского сопровождения до модификации образа 
жизни, что, в конечном счете, отразилось на интеграль-
ном показателе, который составил 41,3 [34,6; 50,4] в на-
чале исследования, 48,0 [43,4; 50,3] – на третьем году на-
блюдения и 50,0 [37,4; 53,1] – на пятом году (Ме [LQ; HQ], 
р ˂ 0,05). Учитывая тот факт, что в начале исследования 
можно говорить о крайне низкой приверженности к тера-
пии, то повышение данного показателя свидетельствует 
об эффективности проводимой терапии как таковой. 

Заключение

Таким образом, использование серелаксина не приво-
дит к снижению сердечно-сосудистой смертности, однако 
снижает количество госпитализаций по причине ОДСН. 
Последующее назначение квадритерапии повышает ка-
чество жизни, физическую, социальную активность и 
приверженность к проводимому лечению. Обратное ре-
моделирование левых камер сердца и повышение ФВ 
ЛЖ характеризуется снижением ФК ХСН, что свидетель-
ствует о влиянии данной терапии на ключевые патогене-
тические механизмы заболевания. 
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