
80

Сибирский медицинский журнал. The Siberian Medical Journal. 2020;35(2):

3. Fernandez A., Vigliano C.A., Casabe J.H., Diez M., Favaloro L.E., Gue-
vara E. et al. Comparison of prevalence, clinical course, and pathologi-
cal fi ndings of left ventricular systolic impairment versus normal systolic 
function in patients with hypertrophic cardiomyopathy. Am. J. Cardiol. 
2011;108(4):548–555. DOI: 10.1016/j.amjcard.2011.03.083.

4. Harris K.M., Spirito P., Maron M.S., Zenovich A.G., Formisano F., Les-
ser J.R. et al. Prevalence, clinical profi le, and signifi cance of left ven-
tricular remodeling in the end-stage phase of hypertrophic cardiomyop-
athy. Circulation. 2006;114:216–225. DOI: 10.1161/CIRCULATIONA-
HA.105.583500.

5. Rowin E.J., Maron B.J., Kiernan M.S., Casey S.A., Feldman D.S., 
Hryniewicz K.M. et al. Advanced heart failure with preserved systolic func-
tion in nonobstructive hypertrophic cardiomyopathy; under-recognized 

subset of candidates for heart transplant. Circ. Heart Fail. 2014;7:967–
975. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.114.001435.

6. Doesch C., Tülümen E., Akin I., Rudic B., Kuschyk J., El-Battrawy I. 
et al. Incremental benefi t of late gadolininium cardiac magnetic reso-
nance imaging for risk stratifi cation in patients with hypertrophic car-
diomyopathy. Sci. Rep. 2017;7:6336–6345. DOI: 10.1038/s41598-017-
06533-0.

7. Lausen B., Hothorn T., Bretz F., Schmacher M. Assessment of optimally 
selected prognostic factors. Biometrical Journal. 2004;46(3):364–374.
DOI: 10.1002/bimj.200310030.

8. Andersen P.K., Gill R.D. Cox’s regression model for counting processes, 
a large sample study. Annals of Statistics. 1982:10(4):1100–1120. DOI: 
10.1214/aos/1176345976.

Информация о вкладе авторов

Комиссарова С.М. – постановка целей и задач исследования, анализ 
результатов, формулировка выводов.

Захарова Е.Ю. – набор клинического материала, динамическое на-
блюдение за пациентами, статистическая обработка материала.

Ринейская Н.М. – оформление статьи.
Гайдель И.К. – проведение МРТ-исследования сердца.

Information on author contributions

Komissarova S.M. – setting research goals and objectives, analyzing 
results, and drawing conclusions. 

Zakharova E.Y. – setting of clinical material, dynamic observation of 
patients, statistical processing of the material. 

Rineiska N.M. – preparation of the manuscript. 
Haidel I.K. – conducting cardiac MR studies. 

Сведения об авторах

Комиссарова Светлана Михайловна, д-р мед. наук, доцент, глав-
ный научный сотрудник, лаборатория хронической сердечной недоста-
точности, Республиканский научно-практический центр «Кардиология». 
ORCID 0000-0001-9917-5932. 

E-mail: kom_svet@mail.ru.

Захарова Елена Юрьевна, врач, 2-е кардиохирургическое отделе-
ние, Республиканский научно-практический центр «Кардиология». ORCID 
0000-0002-2849-6963.

E-mail: e.zakharova1984@gmail.com. 

Ринейская Надежда Михайловна, младший научный сотрудник, 
лаборатория хронической сердечной недостаточности, Республиканский 
научно-практический центр «Кардиология». ORCID 0000-0002-1986-1367.

E-mail: nadya.rin@gmail.com.

Гайдель Ирина Казимировна, врач-рентгенолог (врач МРТ, врач 
КТ), заведующий рентгеновским отделением, Республиканский науч-
но-практический центр «Кардиология». ORCID 0000-0001-5946-0309.

E-mail: irena.heidel@gmail.com. 

+  Ринейская Надежда Михайловна, e-mail: nadya.rin@gmail.com.

Поступила 06.04.2020

Information about the authors

Svetlana M. Komissarova, Dr. Sci. (Med.), Assistant Professor, Chief 
Researcher, Chronic Heart Failure Department, Republican Scientifi c and 
Practical Centre “Cardiology”. ORCID 0000-0001-9917-5932. 

E-mail: kom_svet@mail.ru.

Elena Y. Zakharova, Physician, 2-nd Cardiac Surgery Department, 
Republican Scientifi c and Practical Centre “Cardiology”. ORCID 0000-0002-
2849-6963.

E-mail: e.zakharova1984@gmail.com. 

Nadiia M. Rineiska, Junior Research Scientist, Chronic Heart Failure 
Department, Republican Scientifi c and Practical Centre “Cardiology”. ORCID 
0000-0002-1986-1367.

E-mail: nadya.rin@gmail.com.

Irina K. Haidel, Radiologist, Head of the X-Ray Department, Republican 
Scientifi c and Practical Centre “Cardiology”. ORCID 0000-0001-5946-0309.

E-mail: irena.heidel@gmail.com. 

+  Nadiia M. Rineiska, e-mail: nadya.rin@gmail.com. 

Received April 06, 2020

75–80

81

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / CLINICAL  INVESTIGATIONS

+  Полянская Елена Александровна, e-mail: eapolyanskaya@gmail.com.

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2020-35-2-81–88
  УДК 616.12-008.46-036.12-02:616.12-008.313.2-06

Особенности формирования хронической 
сердечной недостаточности у больных 
персистирующей формой фибрилляции 
предсердий в зависимости от фенотипа почечной 
дисфункции
Е.А. Полянская, Н.А. Козиолова
Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера Министерства здравоохранения 
Российской Федерации,
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Аннотация
Цель: изучить особенности формирования хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных персистирующей 
формой фибрилляции предсердий (ФП) в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции.
Материал и методы. В исследование включены 60 пациентов с персистирующей формой ФП и ХСН. Для диагностики ХСН 
проводили эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование, определяли концентрацию NT-рrоBNP и sST2 в сыворотке крови. 
Фильтрационную функцию почек оценивали по скорости клубочковой фильтрации  СКФ, рассчитанной на основе креатинина 
и цистатина С; нарушения функции канальцев – по концентрации NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) в плазме. 
Были выделены три фенотипа почечного повреждения. В 1-ю группу вошли 14 (23,3%) человек с изолированной канальцевой 
дисфункцией, оцененной по NGAL, во 2-ю группу – 14 (23,3%) пациентов с изолированной клубочковой дисфункцией, 
оцененной по СКФ (CKD-EPIcys), в 3-ю группу – 32 (53,3%) больных с сочетанием канальцевой и клубочковой дисфункции. 
Результаты. У 36,7% больных во 2-й и 3-й группах значение СКФ (CKD-EPIcre) было ниже 60 мл/мин/1,73 м2. Концентра-
ция цистатина С статистически значимо отличалась между группами и была максимальной в 3-й группе. СКФ (CKD-EPIcys) 
ниже 60 мл/мин/1,73 м2 была выявлена у 76,7% больных всех групп. СКФ (CKD-EPIcys) статистически значимо отли-
чалась между группами и была минимальной в 3-й группе. При сравнении сывороточного креатинина и цистатина 
С в 1-й группе у 8 (57,1%) больных выявлена «скрытая» клубочковая дисфункция, которая определяется только по 
концентрации цистатина С. Отмечена взаимосвязь между уровнем диастолического артериального давления (ДАД) 
и NGAL (r = 0,44; р < 0,05). Установлены корреляции между показателями диастолической функции левого желудочка 
(ЛЖ) и показателями фильтрационной функции и канальцевого аппарата почек: между E/e› и концентрацией NGAL 
(r = 0,31; р < 0,05) и E/e’ и концентрацией цистатина С (r = 0,30; р < 0,05); между E/A и концентрацией NGAL (r = –0,36; 
р < 0,05) и septal e’ и концентрацией цистатина С (r = –0,30; р < 0,05). Выявлена взаимосвязь между концентрацией NGAL и 
sST2 (r = 0,44; р < 0,05), а также между концентрацией цистатина С и TIMP-1 (r = 0,39; р < 0,05). 
Заключение. Использование цистатина С в крови для оценки фильтрационной функции почек позволяет выявить 
«скрытую» клубочковую дисфункцию, неопределяемую по СКФ (CKD-EPIcre), в 57,1% случаев у больных ХСН и пер-
систирующей формой ФП. У больных персистирующей формой ФП формируется ХСН с сохраненной фракцией 
выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) независимо от фенотипа почечной дисфункции. Степень тяжести как нарушений клубочковой 
фильтрации, так и канальцевого аппарата почек взаимосвязана с выраженностью диастолической дисфункции. 
В отличие от клинических показателей и концентрации NT-proBNP в крови sST2 позволяет выявить различия по степени 
тяжести ХСН у больных персистирующей формой ФП в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции: минимальная 
выраженность – при клубочковой, максимальная – при сочетанной дисфункции. Клубочковая дисфункция у больных ХСН и 
персистирующей формой ФП ассоциирована с нарушениями процесса коллагенообразования и активацией TIMP-1.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, клубочковая дисфункция, канальцевая дисфунк-
ция, фибрилляция предсердий.
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Peculiarities of chronic heart failure formation in patients 
with persistent atrial fi brillation depending on the renal 
dysfunction phenotype
Elena A. Polyanskaya, Natalya A. Koziolova
  Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner,
26, Petropavlovskaya str., Perm, 614990, Russian Federation

Abstract
Aim. To study the features of chronic heart failure (CHF) formation in patients with persistent atrial fi brillation (AF) depending on the 
phenotype of renal dysfunction.
Material and Methods. The study included 60 patients with persistent AF and CHF. To diagnose CHF, echocardiography study was 
performed and the concentrations of NT-pRoBNP and sST2 in the blood serum were determined. Renal fi ltration function was assessed 
by glomerular fi ltration rate (GFR) calculated based on creatinine and cystatin C. Plasma NGAL concentration was determined to 
assess tubular dysfunction. Three phenotypes of renal damage were identifi ed. Group 1 included 14 individuals (23.3%) with isolated 
tubular dysfunction assessed by NGAL; group 2 included 14 patients (23.3%) with isolated glomerular dysfunction assessed by GFR 
(CKD-EPIcys); group 3 comprised 32 patients (53.3%) with a combination of tubular and glomerular dysfunction. 
Results. The GFR value (CKD-EPIcre) below 60 mL/min/1.73 m2 was found in 36.7% of patients from groups 2 and 3. The 
concentration of cystatin C signifi cantly diff ered between groups and was the highest in group 3. The value of GFR (CKD-
EPIcys) below 60 mL/min/1.73 m2 was detected in 76.7% of patients from all groups. The value of GFR (CKD-EPIcys) 
signifi cantly diff ered between groups and was the lowest in group 3. When comparing serum creatinine and cystatin C in 
group 1, eight patients (57.1%) showed latent glomerular dysfunction, which manifested only in the concentration of cystatin C. 
A relationship was found between the level of DBP and NGAL (r = 0.44; p < 0.05). The correlations were identifi ed between the 
parameters of left ventricular (LV) diastolic function and indicators of fi ltration function and tubular apparatus of the kidneys, 
namely: between E/e’ and NGAL concentration (r = 0.31; p < 0.05); between E/e’ and cystatin C concentration (r = 0,30; 
p < 0.05); between E/A and NGAL concentration (r = –0.36; p < 0.05); and between septal e’ and cystatin C concentration 
(r = –0.30; p < 0.05). Relationships were found between the concentrations of NGAL and sST2 (r = 0.44; p < 0.05) and between the 
concentrations of cystatin C and TIMP-1 (r = 0.39; p < 0.05).
Conclusion. The use of blood cystatin C to assess kidney fi ltration function allowed to detect latent glomerular dysfunction in 57.1% 
of patients with heart failure and persistent AF, which could not be determined by GFR (CKD-EPIcre). Patients with persistent AF 
developed CHF with preserved LV EF regardless of the phenotype of renal dysfunction. The severities of glomerular fi ltration and 
kidney tubular apparatus abnormalities correlated with the severity of diastolic dysfunction. Unlike clinical indicators and blood 
concentration of NT-proBNP, sST2 levels allowed to detect the diff erences in heart failure severity in patients with persistent AF 
depending on the phenotype of renal dysfunction: the lowest severity was observed in the presence of glomerular dysfunction; the 
highest severity was found in the presence of combined dysfunction. Glomerular dysfunction in patients with CHF and persistent 
AF was associated with the impaired collagen formation and TIMP-1 activation. 

Keywords: chronic heart failure, glomerular dysfunction, tubular dysfunction, atrial fi brillation.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), фи-

брилляция предсердий (ФП) и хроническая болезнь по-
чек (ХБП) представляют распространенную клиническую 
ассоциацию в современной кардиологической практике. 
Многочисленные клинические исследования и регистры 
декларируют частоту встречаемости этой триады до 50% 
у пациентов с ХСН [1]. Взаимное неблагоприятное влия-
ние этих патологий на течение ХСН и прогноз не вызыва-
ет сомнений.

Одним из дискуссионных вопросов при такой поли-
морбидности остается корректность диагностики ХСН. 
Ряд авторов отмечают, что не N-терминальный фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NТ-proBNP), а N-терминальный фрагмент предшествен-
ника предсердного натрийуретического пептида (NТ-
proANP) значительно повышается у больных ФП за счет 
значительного миокардиального стресса в предсердиях 
[2]. Более того, исследователи продемонстрировали, что 
концентрация NТ-proANP повышается не у всех больных 
с ФП, а нарастает от одного фенотипа к другому: мини-
мальная – у больных с пароксизмальной формой ФП без 
увеличения диаметра левого предсердия (ЛП), далее – 
при персистирующей  форме ФП без увеличения разме-
ра ЛП, затем – при пароксизмальной и персистирующей 
формах ФП с увеличением размера ЛП. Следовательно, 
натрийуретические пептиды показывают различную чув-
ствительность в зависимости от фенотипа ФП [2].

Известно также, что при персистирующей форме ФП 
у большинства больных будет регистрироваться ХСН с 
сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ), при которой концентрация NT-proBNP может не пре-
вышать референсных значений [3]. Поэтому для более 
точного определения наличия ХСН в условиях полимор-
бидности в ряде исследований предлагается оценивать 
концентрацию растворимого стимулирующего фактора 
роста, экспрессируемого геном 2 (sST2). Его основными 
преимуществами являются независимость от фильтра-
ционной способности почек, а также повышение концен-
трации при нормальных значениях NТ-proBNP [4].

Взаимосвязь ХСН с развитием или прогрессировани-
ем ХБП доказана и не вызывает сомнений. Так, быстрое 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ), со-
ставляющее более 5 мл/мин/1,73 м2 в течение года, у па-
циентов с ХСН происходит в три раза чаще, чем у боль-
ных без признаков недостаточности кровообращения [5]. 
Отмечается, что у 60% пациентов, госпитализированных 
по поводу ФП, СКФ находится в пределах нормальных 
значений (>60 мл/мин/1,73 м2). При этом почти у 30% 
таких больных к повторному эпизоду госпитализации по 
поводу ФП СКФ снижается ниже 60 мл/мин/1,73 м2 [6]. 
ХБП, в свою очередь, является сильным и независимым 
предиктором рецидивов пароксизмов ФП даже после 
проведения катетерных аблаций у пациентов с пароксиз-
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informed consent was obtained from all patients. The study was approved by the Ethics 
Committee of “Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner” (protocol 
No. 13 from 21.12.2016).
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мальной и персистирующей формами ФП [7]. В условиях 
полиморбидности в ряде исследований для оценки филь-
трационной функции почек показана целесообразность 
применения не сывороточного креатинина, а цистатина 
С, в том числе для расчета СКФ с его включением [8]. 
Преимуществом цистатина С является независимость 
его концентрации от индекса массы тела, возраста боль-
ного, наличия коморбидной патологии и других факторов.

Нарушение функций канальцевого аппарата почек 
не является диагностическим критерием ХБП, методы 
их определения требуют валидизации. В качестве мар-
керов канальцевых нарушений в исследованиях ис-
пользовались NGАL (Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin), TIMP-2 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 2), 
KIM-1(Kidney Injury Molecule 1), β2-микроглобулин и дру-
гие. Увеличение концентрации NGAL в крови как ранний 
маркер повреждения канальцев описано в литературе и 
при декомпенсации ХСН [9] и стабильной ХСН [10]. Ис-
следование O. Argan и соавт. показало, что наличие по-
стоянной формы ФП у пациентов с ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ характеризуется почечной дисфункцией с увеличени-
ем концентрации NGAL в крови и является независимым 
фактором неблагоприятного клинического исхода [11]. 
Более того, NGAL в сочетании с повышенной концентра-
цией матриксных металлопротеиназ в крови является 
предиктором рецидивов пароксизмов ФП после электри-
ческой кардиоверсии у тучных больных [12].

Приведенные выше аргументы определили цель на-
стоящего исследования: изучить особенности формиро-
вания ХСН у больных персистирующей формой ФП в за-
висимости от фенотипа ренальной дисфункции.

Материал и методы
Исследование было выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской Деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное со-
гласие.

В течение года в кардиологическом отделении обсле-
дованы 165 пациентов, госпитализированных с пароксиз-
мом ФП. Всем пациентам проводилось одномоментное 
клиническое обследование на следующие сутки после 
восстановления синусного ритма медикаментозной кар-
диоверсией. В соответствии с критериями включения и 
исключения в исследование были отобраны 60 пациен-
тов с персистирующей формой ФП и ХСН. Критериями 
включения являлись: неклапанный генез персистиру-
ющей ФП, выявленной по данным анамнеза, записям в 
амбулаторной карте и подтвержденной по электрокарди-
ограмме (ЭКГ) покоя или по суточному мониторированию 
ЭКГ длительностью более 30 с, при длительности парок-
сизма более 7 дней, купирующегося медикаментозной 



82

Сибирский медицинский журнал. The Siberian Medical Journal. 2020;35(2):

Соответствие 
принципам этики:

информированное согласие получено от каждого пациента. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом Пермского государственного медицинского университета 
имени академика Е.А. Вагнера Министерства здравоохранения Российской Федерации 
(протокол № 13 от 21.12.2016 г.).

Для цитирования: Полянская Е.А., Козиолова Н.А. Особенности формирования хронической сердечной не-
достаточности у больных персистирующей формой фибрилляции предсердий в зависимо-
сти от фенотипа почечной дисфункции. Сибирский медицинский журнал. 2020;35(2):81–88. 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2020-35-2-81-88.

Peculiarities of chronic heart failure formation in patients 
with persistent atrial fi brillation depending on the renal 
dysfunction phenotype
Elena A. Polyanskaya, Natalya A. Koziolova
  Perm State Medical University named after Academician E.A. Wagner,
26, Petropavlovskaya str., Perm, 614990, Russian Federation

Abstract
Aim. To study the features of chronic heart failure (CHF) formation in patients with persistent atrial fi brillation (AF) depending on the 
phenotype of renal dysfunction.
Material and Methods. The study included 60 patients with persistent AF and CHF. To diagnose CHF, echocardiography study was 
performed and the concentrations of NT-pRoBNP and sST2 in the blood serum were determined. Renal fi ltration function was assessed 
by glomerular fi ltration rate (GFR) calculated based on creatinine and cystatin C. Plasma NGAL concentration was determined to 
assess tubular dysfunction. Three phenotypes of renal damage were identifi ed. Group 1 included 14 individuals (23.3%) with isolated 
tubular dysfunction assessed by NGAL; group 2 included 14 patients (23.3%) with isolated glomerular dysfunction assessed by GFR 
(CKD-EPIcys); group 3 comprised 32 patients (53.3%) with a combination of tubular and glomerular dysfunction. 
Results. The GFR value (CKD-EPIcre) below 60 mL/min/1.73 m2 was found in 36.7% of patients from groups 2 and 3. The 
concentration of cystatin C signifi cantly diff ered between groups and was the highest in group 3. The value of GFR (CKD-
EPIcys) below 60 mL/min/1.73 m2 was detected in 76.7% of patients from all groups. The value of GFR (CKD-EPIcys) 
signifi cantly diff ered between groups and was the lowest in group 3. When comparing serum creatinine and cystatin C in 
group 1, eight patients (57.1%) showed latent glomerular dysfunction, which manifested only in the concentration of cystatin C. 
A relationship was found between the level of DBP and NGAL (r = 0.44; p < 0.05). The correlations were identifi ed between the 
parameters of left ventricular (LV) diastolic function and indicators of fi ltration function and tubular apparatus of the kidneys, 
namely: between E/e’ and NGAL concentration (r = 0.31; p < 0.05); between E/e’ and cystatin C concentration (r = 0,30; 
p < 0.05); between E/A and NGAL concentration (r = –0.36; p < 0.05); and between septal e’ and cystatin C concentration 
(r = –0.30; p < 0.05). Relationships were found between the concentrations of NGAL and sST2 (r = 0.44; p < 0.05) and between the 
concentrations of cystatin C and TIMP-1 (r = 0.39; p < 0.05).
Conclusion. The use of blood cystatin C to assess kidney fi ltration function allowed to detect latent glomerular dysfunction in 57.1% 
of patients with heart failure and persistent AF, which could not be determined by GFR (CKD-EPIcre). Patients with persistent AF 
developed CHF with preserved LV EF regardless of the phenotype of renal dysfunction. The severities of glomerular fi ltration and 
kidney tubular apparatus abnormalities correlated with the severity of diastolic dysfunction. Unlike clinical indicators and blood 
concentration of NT-proBNP, sST2 levels allowed to detect the diff erences in heart failure severity in patients with persistent AF 
depending on the phenotype of renal dysfunction: the lowest severity was observed in the presence of glomerular dysfunction; the 
highest severity was found in the presence of combined dysfunction. Glomerular dysfunction in patients with CHF and persistent 
AF was associated with the impaired collagen formation and TIMP-1 activation. 

Keywords: chronic heart failure, glomerular dysfunction, tubular dysfunction, atrial fi brillation.
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Е.А. Полянская, Н.А. Козиолова 
Особенности формирования хронической сердечной недостаточности

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН), фи-

брилляция предсердий (ФП) и хроническая болезнь по-
чек (ХБП) представляют распространенную клиническую 
ассоциацию в современной кардиологической практике. 
Многочисленные клинические исследования и регистры 
декларируют частоту встречаемости этой триады до 50% 
у пациентов с ХСН [1]. Взаимное неблагоприятное влия-
ние этих патологий на течение ХСН и прогноз не вызыва-
ет сомнений.

Одним из дискуссионных вопросов при такой поли-
морбидности остается корректность диагностики ХСН. 
Ряд авторов отмечают, что не N-терминальный фрагмент 
предшественника мозгового натрийуретического пептида 
(NТ-proBNP), а N-терминальный фрагмент предшествен-
ника предсердного натрийуретического пептида (NТ-
proANP) значительно повышается у больных ФП за счет 
значительного миокардиального стресса в предсердиях 
[2]. Более того, исследователи продемонстрировали, что 
концентрация NТ-proANP повышается не у всех больных 
с ФП, а нарастает от одного фенотипа к другому: мини-
мальная – у больных с пароксизмальной формой ФП без 
увеличения диаметра левого предсердия (ЛП), далее – 
при персистирующей  форме ФП без увеличения разме-
ра ЛП, затем – при пароксизмальной и персистирующей 
формах ФП с увеличением размера ЛП. Следовательно, 
натрийуретические пептиды показывают различную чув-
ствительность в зависимости от фенотипа ФП [2].

Известно также, что при персистирующей форме ФП 
у большинства больных будет регистрироваться ХСН с 
сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ), при которой концентрация NT-proBNP может не пре-
вышать референсных значений [3]. Поэтому для более 
точного определения наличия ХСН в условиях полимор-
бидности в ряде исследований предлагается оценивать 
концентрацию растворимого стимулирующего фактора 
роста, экспрессируемого геном 2 (sST2). Его основными 
преимуществами являются независимость от фильтра-
ционной способности почек, а также повышение концен-
трации при нормальных значениях NТ-proBNP [4].

Взаимосвязь ХСН с развитием или прогрессировани-
ем ХБП доказана и не вызывает сомнений. Так, быстрое 
снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ), со-
ставляющее более 5 мл/мин/1,73 м2 в течение года, у па-
циентов с ХСН происходит в три раза чаще, чем у боль-
ных без признаков недостаточности кровообращения [5]. 
Отмечается, что у 60% пациентов, госпитализированных 
по поводу ФП, СКФ находится в пределах нормальных 
значений (>60 мл/мин/1,73 м2). При этом почти у 30% 
таких больных к повторному эпизоду госпитализации по 
поводу ФП СКФ снижается ниже 60 мл/мин/1,73 м2 [6]. 
ХБП, в свою очередь, является сильным и независимым 
предиктором рецидивов пароксизмов ФП даже после 
проведения катетерных аблаций у пациентов с пароксиз-
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мальной и персистирующей формами ФП [7]. В условиях 
полиморбидности в ряде исследований для оценки филь-
трационной функции почек показана целесообразность 
применения не сывороточного креатинина, а цистатина 
С, в том числе для расчета СКФ с его включением [8]. 
Преимуществом цистатина С является независимость 
его концентрации от индекса массы тела, возраста боль-
ного, наличия коморбидной патологии и других факторов.

Нарушение функций канальцевого аппарата почек 
не является диагностическим критерием ХБП, методы 
их определения требуют валидизации. В качестве мар-
керов канальцевых нарушений в исследованиях ис-
пользовались NGАL (Neutrophil Gelatinase-Associated 
Lipocalin), TIMP-2 (Tissue Inhibitor of Metalloproteinase 2), 
KIM-1(Kidney Injury Molecule 1), β2-микроглобулин и дру-
гие. Увеличение концентрации NGAL в крови как ранний 
маркер повреждения канальцев описано в литературе и 
при декомпенсации ХСН [9] и стабильной ХСН [10]. Ис-
следование O. Argan и соавт. показало, что наличие по-
стоянной формы ФП у пациентов с ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ характеризуется почечной дисфункцией с увеличени-
ем концентрации NGAL в крови и является независимым 
фактором неблагоприятного клинического исхода [11]. 
Более того, NGAL в сочетании с повышенной концентра-
цией матриксных металлопротеиназ в крови является 
предиктором рецидивов пароксизмов ФП после электри-
ческой кардиоверсии у тучных больных [12].

Приведенные выше аргументы определили цель на-
стоящего исследования: изучить особенности формиро-
вания ХСН у больных персистирующей формой ФП в за-
висимости от фенотипа ренальной дисфункции.

Материал и методы
Исследование было выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской Деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное со-
гласие.

В течение года в кардиологическом отделении обсле-
дованы 165 пациентов, госпитализированных с пароксиз-
мом ФП. Всем пациентам проводилось одномоментное 
клиническое обследование на следующие сутки после 
восстановления синусного ритма медикаментозной кар-
диоверсией. В соответствии с критериями включения и 
исключения в исследование были отобраны 60 пациен-
тов с персистирующей формой ФП и ХСН. Критериями 
включения являлись: неклапанный генез персистиру-
ющей ФП, выявленной по данным анамнеза, записям в 
амбулаторной карте и подтвержденной по электрокарди-
ограмме (ЭКГ) покоя или по суточному мониторированию 
ЭКГ длительностью более 30 с, при длительности парок-
сизма более 7 дней, купирующегося медикаментозной 
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кардиоверсией. Критериями невключения в исследова-
ние были: наличие острых сердечно-сосудистых событий 
давностью менее 3 мес.; впервые выявленная парок-
сизмальная, длительно персистирующая и перманент-
ная формы ФП; синдром слабости синусового узла; им-
плантация искусственного водителя ритма; выполнение 
радиочастотной аблации в анамнезе; протезы клапанов; 
тяжелые заболевания печени; нарушения функции щи-
товидной железы; онкологические заболевания; острые 
воспалительные и инфекционные заболевания; демен-
ция и психические заболевания, препятствующие подпи-
санию пациентом информированного согласия.

Для диагностики ХСН и ее функционального класса 
(ФК) рассчитывали баллы шкалы оценки клиническо-
го состояния (ШОКС в модификации В.Ю. Мареева), 
проводили тест 6-минутной ходьбы и эхокардиографию 
(ЭхоКГ), определяли концентрацию NT-рrоBNP и sST2 в 
сыворотке крови.

ЭхоКГ выполнялась с помощью ультразвукового ска-
нера Samsung Accuvix A30 (Южная Корея) в соответствии 
с рекомендациями Американского и Европейского об-
ществ ЭхоКГ. Сохраненной считали ФВ ЛЖ, рассчитанную 
по методу Simрsоn, при показателе 50% и более. Диасто-
лическую функцию ЛЖ оценивали по трансмитральному 
диастолическому току крови и тканевой визуализации 
диастолических скоростей движения фиброзного кольца 
митрального клапана. Определяли также индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), индексированный 
объем левого предсердия (ИОЛП). Критериями гипер-
трофии ЛЖ (ГЛЖ) считали ИММЛЖ > 115 г/м2 у мужчин 
и >95 г/м2 у женщин, либо >50 г/м у мужчин и >47 г/м 
у женщин. ИОЛП, превышающий 34 мл/м2, рассматрива-
ли как структурное изменение сердца.

Концентрацию NT-рrоBNP в сыворотке крови опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) на 
анализаторе Immulitе 1000 (DPC, США) с использовани-
ем реактивов Biоmеdicа Group (Австрия). Концентрацию 
NT-proBNP в сыворотке более 125,0 пг/мл рассматривали 
как диагностический критерий ХСН.

Концентрацию sST2 определяли в сыворотке крови 
с использованием реактива Сritiсаl Diаgnоstiсs (США) 
методом ИФА. Референсные значения sST2 составили 
1,75–34,3 нг/мл.

Для оценки фильтрационной функции почек опреде-
ляли сывороточный креатинин с расчетом СКФ по фор-
муле CKD-EPIcre (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration), концентрацию цистатина C в сыворотке 
крови оценивали методом ИФА с применением реакти-
ва BiоVеndоr (Чехия) на анализаторе Immulite 1000 (DPC, 
США) с расчетом СКФ (CKD-EPIcys). Референсные зна-
чения цистатина С составили 1043,1 ± 107,5 нг/мл. За 
клубочковую дисфункцию было принято увеличение кон-
центрации цистатина С выше референсных значений 
и/или снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2.

Для определения нарушения функции канальцев 
определяли концентрацию NGAL в плазме крови мето-
дом ИФА c применением реактива BioVendor (Чехия) на 
анализаторе Immulite 1000 (DPC, США). Референсными 
значениями NGAL считали 0,9–4,5 нг/мл. За канальцевую 
дисфункцию было принято увеличение концентрации 
NGAL выше референсных значений. 

Для оценки состояния коллагенового матрикса и вы-
раженности процессов коллагенообразования в тканях 
выполнено определение концентрации тканевого инги-

битора матриксных металлопротеиназ 1-го типа (ТIMP-
1) в сыворотке крови методом ИФА с помощью реактива 
Aviscera Bioscience (США) на анализаторе Immulite 1000 
(DPC, США). Референсные значения TIMP-1 составляли 
111–138 нг/мл.

В соответствии с целью исследования были выделе-
ны три фенотипа почечного повреждения у больных ХСН 
и ФП. В 1-ю группу вошли 14 (23,3%) человек с изолиро-
ванной канальцевой дисфункцией, оцененной по NGAL, 
во 2-ю группу – 14 (23,3%) пациентов с изолированной 
клубочковой дисфункцией, оцененной по СКФ (CKD-
EPIcre), в 3-ю группу – 32 (53,3%) больных с сочетанием 
канальцевой и клубочковой дисфункции. 

Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью пакета программ STATISTICA 10.0. Проверку 
нормальности распределения признаков в группах про-
водили с использованием критериев Шапиро – Уилка. 
Большинство показателей в работе не имели нормаль-
ного распределения. Для количественных признаков 
производили расчет средних арифметических значений 
и среднеквадратических отклонений при нормальном 
распределении (M ± SD), при отсутствии нормального 
распределения рассчитывали медианные значения с ин-
терквартильным размахом – Me [Q1; Q3]. Для качествен-
ных признаков рассчитывали абсолютную частоту прояв-
ления признака (количество обследованных) и частоту 
проявления признака в процентах (%). При сравнении 
количественных показателей трех групп использовали 
критерий Краскела – Уоллиса. Качественные показатели 
сравнивали с применением критерия χ2. Исследование 
взаимосвязи между признаками проводили на основе 
ранговых коэффициентов корреляции Спирмена. За кри-
тический уровень значимости в исследовании принимали 
уровень р = 0,05.

Результаты
Средний возраст больных составил 67,3 ± 11,4 лет; 

среди обследованных было 39 женщин (65,0%) и 21 муж-
чина (35,0%). Длительность ФП в среднем составила 1,75 
[0,10; 5,0] лет, частота пароксизмов в год – 3,0 [1,0; 6,0]. 
Средняя длительность ХСН на момент обследования 
составляла 10,0 [5,0; 17,5] лет, средний ФК ХСН – 2,7 
[2,0; 3,0], средний балл ШОКС – 7,0 ± 1,8. У всех больных 
была сохраненная ФВ ЛЖ – 60,5 [57,5; 65,0] %. Средняя 
концентрация NT-proBNP у пациентов, включенных в ис-
следование, составила 192,2 [128,5; 267,4] пг/мл, sST2 – 
44,0 [34,0; 60,0] нг/мл, TIMP-1 – 165,5 [154,5; 176,0] нг/мл. 
У всех больных была гипертоническая болезнь и ишеми-
ческая болезнь сердца.

В таблице 1 представлена клинико-демографическая 
характеристика исследуемой когорты пациентов.

Пациенты в группах статистически значимо не отлича-
лись по возрасту, полу, структуре и частоте встречаемости 
факторов сердечно-сосудистого риска, сопутствующей 
патологии и медикаментозной терапии, выполненным 
чрескожным коронарным вмешательствам и коронарным 
шунтированиям.

Состояние функции почек по группам обследуемых 
представлено в таблице 2.

Концентрация сывороточного креатинина, СКФ (CKD-
EPIcre) статистически значимо не отличалась между 
группами. Лишь у 36,7% больных во 2-й и 3-й группах зна-
чение СКФ (CKD-EPIcre) было ниже 60 мл/мин/1,73 м2. 

При этом концентрация цистатина С была выше ре-
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции (n = 60)
Table 1. Clinical and demographic characteristics depending on the renal dysfunction phenotype (n = 60)

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция) 

Group 1 (tubular dysfunction)
n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)

Group 2 (glomerular dysfunction)
n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой и 
канальцевой дисфункции)  

Group 3 (combination of tubular  
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

Возраст, лет
Age, years 67,6 ± 15,8 66,5 ± 6,2 67,7 ± 11,3 0,597

Женщины, абс./%
Female, abs/% 8/57,1 6/42,9 20/62,5 0,493

Мужчины, абс./%
Male, abs/% 6/42,9 8/57,1 12/37,5 0,420

Антиагреганты, абс./%
Antiaggregants, abs/% 6/42,9 4/28,6 15/46,9 0,508

Антикоагулянты, абс./%
Anticoagulants, abs/% 2/14,3 0/0 8/25,0 0,107

иАПФ/сартаны, абс./%
ACEi/ARA, abs/% 14/100 14/100 32/100 0,404

БАБ, абс./%
BB, abs/% 6/42,9 5/35,7 18/56,3 0,394

Статины, абс/%
Statins, abs/% 0/0 0/0 3/9,4 0,251

АМКР, абс./%
MCRA, abs/% 0/0 0/0 2/6,3 0,404

БКК, абс./%
CCB, abs/% 0/0 3/21,4 4/12,5 0,205

Нитраты, абс./%
Nitrates, abs/% 4/28,6 2/14,3 4/12,5 0,390

Петлевые диуретики, абс./%
Loop diuretics, abs/% 0/0 0/0 4/12,5 0,153

Антиаритмики, абс./%
Antiarrhythmic agents, abs/% 4/28,6 2/14,3 7/21,9 0,656

Сердечные гликозиды, абс./%
Cardiac glycosides, abs/% 0/0 0/0 2/6,3 0,404

Примечание: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА – антагонисты рецепторов к ангиотензину, БАБ – бета-адренобло-
каторы, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БКК – блокаторы кальциевых каналов.

Abbreviations: ACEi – angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARA – angiotensin receptors antagonists, BB – beta-blockers, MCRA – mineral corticoid 
receptor antagonists, CCB – calcium channel blockers.

Таблица 2. Характеристика функционального состояния почек в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции (n = 60)
Table 2. Characteristics of kidney functional state depending on the renal dysfunction phenotype (n = 60)

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция)

Group 1 (tubular dysfunction)
n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)  

Group 2 (glomerular dys-
function)
n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой  
и канальцевой дисфункции)  

Group 3 (combination of tubular  
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, umol/L 92,0 [69,9; 96,0] 95,3 [70,9; 97,8] 77,2 [62,7; 98,7] 0,333

СКФ (CKD-EPIcre), мл/мин/1,73 м2

GFR(CKD_EPIcre), mL/min/1.73 sq.m 73,0 [41,7; 68,2] 78,0 [53,5; 92,2] 74,6 [49,5; 89,9] 0,635

Цистатин С, нг/мл
CystatinC, ng/mL 1236,0 [1075,0; 1420,0] 1963,0 [1279,0; 2201,0] 2761,5 [1878,0; 2920,0] < 0,001

СКФ (CKD-EPIcys), мл/мин/1,73 м2

GFR(CKD_EPIcys), mL/min/1.73 sq.m 60,0 [60,0; 66,0] 47,0 [29,9; 58,0] 33,5 [29,0; 40,0] < 0,001

NGAL, нг/мл
NGAL, ng/mL 10,0 [9,0; 11,0] 4,0 [4,0; 4,0] 11,0 [9,0; 18,0] < 0,001

Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPIcre – креатинин-со-
держащая формула, CKD-EPIcys – цистатин С-содержащая формула, NGAL – нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин.
Abbreviations: GFR – glomerular filtration rate, CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPIcre – creatinine-based GFR, CKD-
EPIcys – cystatin C-based GFR, NGАL – Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin. 
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кардиоверсией. Критериями невключения в исследова-
ние были: наличие острых сердечно-сосудистых событий 
давностью менее 3 мес.; впервые выявленная парок-
сизмальная, длительно персистирующая и перманент-
ная формы ФП; синдром слабости синусового узла; им-
плантация искусственного водителя ритма; выполнение 
радиочастотной аблации в анамнезе; протезы клапанов; 
тяжелые заболевания печени; нарушения функции щи-
товидной железы; онкологические заболевания; острые 
воспалительные и инфекционные заболевания; демен-
ция и психические заболевания, препятствующие подпи-
санию пациентом информированного согласия.

Для диагностики ХСН и ее функционального класса 
(ФК) рассчитывали баллы шкалы оценки клиническо-
го состояния (ШОКС в модификации В.Ю. Мареева), 
проводили тест 6-минутной ходьбы и эхокардиографию 
(ЭхоКГ), определяли концентрацию NT-рrоBNP и sST2 в 
сыворотке крови.

ЭхоКГ выполнялась с помощью ультразвукового ска-
нера Samsung Accuvix A30 (Южная Корея) в соответствии 
с рекомендациями Американского и Европейского об-
ществ ЭхоКГ. Сохраненной считали ФВ ЛЖ, рассчитанную 
по методу Simрsоn, при показателе 50% и более. Диасто-
лическую функцию ЛЖ оценивали по трансмитральному 
диастолическому току крови и тканевой визуализации 
диастолических скоростей движения фиброзного кольца 
митрального клапана. Определяли также индекс массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), индексированный 
объем левого предсердия (ИОЛП). Критериями гипер-
трофии ЛЖ (ГЛЖ) считали ИММЛЖ > 115 г/м2 у мужчин 
и >95 г/м2 у женщин, либо >50 г/м у мужчин и >47 г/м 
у женщин. ИОЛП, превышающий 34 мл/м2, рассматрива-
ли как структурное изменение сердца.

Концентрацию NT-рrоBNP в сыворотке крови опре-
деляли методом иммуноферментного анализа (ИФА) на 
анализаторе Immulitе 1000 (DPC, США) с использовани-
ем реактивов Biоmеdicа Group (Австрия). Концентрацию 
NT-proBNP в сыворотке более 125,0 пг/мл рассматривали 
как диагностический критерий ХСН.

Концентрацию sST2 определяли в сыворотке крови 
с использованием реактива Сritiсаl Diаgnоstiсs (США) 
методом ИФА. Референсные значения sST2 составили 
1,75–34,3 нг/мл.

Для оценки фильтрационной функции почек опреде-
ляли сывороточный креатинин с расчетом СКФ по фор-
муле CKD-EPIcre (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration), концентрацию цистатина C в сыворотке 
крови оценивали методом ИФА с применением реакти-
ва BiоVеndоr (Чехия) на анализаторе Immulite 1000 (DPC, 
США) с расчетом СКФ (CKD-EPIcys). Референсные зна-
чения цистатина С составили 1043,1 ± 107,5 нг/мл. За 
клубочковую дисфункцию было принято увеличение кон-
центрации цистатина С выше референсных значений 
и/или снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2.

Для определения нарушения функции канальцев 
определяли концентрацию NGAL в плазме крови мето-
дом ИФА c применением реактива BioVendor (Чехия) на 
анализаторе Immulite 1000 (DPC, США). Референсными 
значениями NGAL считали 0,9–4,5 нг/мл. За канальцевую 
дисфункцию было принято увеличение концентрации 
NGAL выше референсных значений. 

Для оценки состояния коллагенового матрикса и вы-
раженности процессов коллагенообразования в тканях 
выполнено определение концентрации тканевого инги-

битора матриксных металлопротеиназ 1-го типа (ТIMP-
1) в сыворотке крови методом ИФА с помощью реактива 
Aviscera Bioscience (США) на анализаторе Immulite 1000 
(DPC, США). Референсные значения TIMP-1 составляли 
111–138 нг/мл.

В соответствии с целью исследования были выделе-
ны три фенотипа почечного повреждения у больных ХСН 
и ФП. В 1-ю группу вошли 14 (23,3%) человек с изолиро-
ванной канальцевой дисфункцией, оцененной по NGAL, 
во 2-ю группу – 14 (23,3%) пациентов с изолированной 
клубочковой дисфункцией, оцененной по СКФ (CKD-
EPIcre), в 3-ю группу – 32 (53,3%) больных с сочетанием 
канальцевой и клубочковой дисфункции. 

Статистическую обработку данных осуществляли с 
помощью пакета программ STATISTICA 10.0. Проверку 
нормальности распределения признаков в группах про-
водили с использованием критериев Шапиро – Уилка. 
Большинство показателей в работе не имели нормаль-
ного распределения. Для количественных признаков 
производили расчет средних арифметических значений 
и среднеквадратических отклонений при нормальном 
распределении (M ± SD), при отсутствии нормального 
распределения рассчитывали медианные значения с ин-
терквартильным размахом – Me [Q1; Q3]. Для качествен-
ных признаков рассчитывали абсолютную частоту прояв-
ления признака (количество обследованных) и частоту 
проявления признака в процентах (%). При сравнении 
количественных показателей трех групп использовали 
критерий Краскела – Уоллиса. Качественные показатели 
сравнивали с применением критерия χ2. Исследование 
взаимосвязи между признаками проводили на основе 
ранговых коэффициентов корреляции Спирмена. За кри-
тический уровень значимости в исследовании принимали 
уровень р = 0,05.

Результаты
Средний возраст больных составил 67,3 ± 11,4 лет; 

среди обследованных было 39 женщин (65,0%) и 21 муж-
чина (35,0%). Длительность ФП в среднем составила 1,75 
[0,10; 5,0] лет, частота пароксизмов в год – 3,0 [1,0; 6,0]. 
Средняя длительность ХСН на момент обследования 
составляла 10,0 [5,0; 17,5] лет, средний ФК ХСН – 2,7 
[2,0; 3,0], средний балл ШОКС – 7,0 ± 1,8. У всех больных 
была сохраненная ФВ ЛЖ – 60,5 [57,5; 65,0] %. Средняя 
концентрация NT-proBNP у пациентов, включенных в ис-
следование, составила 192,2 [128,5; 267,4] пг/мл, sST2 – 
44,0 [34,0; 60,0] нг/мл, TIMP-1 – 165,5 [154,5; 176,0] нг/мл. 
У всех больных была гипертоническая болезнь и ишеми-
ческая болезнь сердца.

В таблице 1 представлена клинико-демографическая 
характеристика исследуемой когорты пациентов.

Пациенты в группах статистически значимо не отлича-
лись по возрасту, полу, структуре и частоте встречаемости 
факторов сердечно-сосудистого риска, сопутствующей 
патологии и медикаментозной терапии, выполненным 
чрескожным коронарным вмешательствам и коронарным 
шунтированиям.

Состояние функции почек по группам обследуемых 
представлено в таблице 2.

Концентрация сывороточного креатинина, СКФ (CKD-
EPIcre) статистически значимо не отличалась между 
группами. Лишь у 36,7% больных во 2-й и 3-й группах зна-
чение СКФ (CKD-EPIcre) было ниже 60 мл/мин/1,73 м2. 

При этом концентрация цистатина С была выше ре-
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика групп в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции (n = 60)
Table 1. Clinical and demographic characteristics depending on the renal dysfunction phenotype (n = 60)

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция) 

Group 1 (tubular dysfunction)
n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)

Group 2 (glomerular dysfunction)
n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой и 
канальцевой дисфункции)  

Group 3 (combination of tubular  
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

Возраст, лет
Age, years 67,6 ± 15,8 66,5 ± 6,2 67,7 ± 11,3 0,597

Женщины, абс./%
Female, abs/% 8/57,1 6/42,9 20/62,5 0,493

Мужчины, абс./%
Male, abs/% 6/42,9 8/57,1 12/37,5 0,420

Антиагреганты, абс./%
Antiaggregants, abs/% 6/42,9 4/28,6 15/46,9 0,508

Антикоагулянты, абс./%
Anticoagulants, abs/% 2/14,3 0/0 8/25,0 0,107

иАПФ/сартаны, абс./%
ACEi/ARA, abs/% 14/100 14/100 32/100 0,404

БАБ, абс./%
BB, abs/% 6/42,9 5/35,7 18/56,3 0,394

Статины, абс/%
Statins, abs/% 0/0 0/0 3/9,4 0,251

АМКР, абс./%
MCRA, abs/% 0/0 0/0 2/6,3 0,404

БКК, абс./%
CCB, abs/% 0/0 3/21,4 4/12,5 0,205

Нитраты, абс./%
Nitrates, abs/% 4/28,6 2/14,3 4/12,5 0,390

Петлевые диуретики, абс./%
Loop diuretics, abs/% 0/0 0/0 4/12,5 0,153

Антиаритмики, абс./%
Antiarrhythmic agents, abs/% 4/28,6 2/14,3 7/21,9 0,656

Сердечные гликозиды, абс./%
Cardiac glycosides, abs/% 0/0 0/0 2/6,3 0,404

Примечание: ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА – антагонисты рецепторов к ангиотензину, БАБ – бета-адренобло-
каторы, АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов, БКК – блокаторы кальциевых каналов.

Abbreviations: ACEi – angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARA – angiotensin receptors antagonists, BB – beta-blockers, MCRA – mineral corticoid 
receptor antagonists, CCB – calcium channel blockers.

Таблица 2. Характеристика функционального состояния почек в зависимости от фенотипа ренальной дисфункции (n = 60)
Table 2. Characteristics of kidney functional state depending on the renal dysfunction phenotype (n = 60)

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция)

Group 1 (tubular dysfunction)
n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)  

Group 2 (glomerular dys-
function)
n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой  
и канальцевой дисфункции)  

Group 3 (combination of tubular  
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, umol/L 92,0 [69,9; 96,0] 95,3 [70,9; 97,8] 77,2 [62,7; 98,7] 0,333

СКФ (CKD-EPIcre), мл/мин/1,73 м2

GFR(CKD_EPIcre), mL/min/1.73 sq.m 73,0 [41,7; 68,2] 78,0 [53,5; 92,2] 74,6 [49,5; 89,9] 0,635

Цистатин С, нг/мл
CystatinC, ng/mL 1236,0 [1075,0; 1420,0] 1963,0 [1279,0; 2201,0] 2761,5 [1878,0; 2920,0] < 0,001

СКФ (CKD-EPIcys), мл/мин/1,73 м2

GFR(CKD_EPIcys), mL/min/1.73 sq.m 60,0 [60,0; 66,0] 47,0 [29,9; 58,0] 33,5 [29,0; 40,0] < 0,001

NGAL, нг/мл
NGAL, ng/mL 10,0 [9,0; 11,0] 4,0 [4,0; 4,0] 11,0 [9,0; 18,0] < 0,001

Примечание: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPIcre – креатинин-со-
держащая формула, CKD-EPIcys – цистатин С-содержащая формула, NGAL – нейтрофильный желатиназа-ассоциированный липокалин.
Abbreviations: GFR – glomerular filtration rate, CKD-EPI – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, CKD-EPIcre – creatinine-based GFR, CKD-
EPIcys – cystatin C-based GFR, NGАL – Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin. 
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ференсных значений у 93,3% больных из всех групп и 
составила 1915,0 [1032,0; 2716,0] нг/мл. Концентрация 
цистатина С статистически значимо отличалась меж-
ду группами и была максимальной в 3-й группе. СКФ 
(CKD-EPIcys) ниже 60 мл/мин/1,73 м2 была рассчитана 
у 76,7% больных всех групп и составила в среднем 39,5 
[30,0; 58,0] мл/мин/1,73 м2.СКФ (CKD-EPIcys) статисти-
чески значимо отличалась между группами и была ми-
нимальной в 3-й группе. При сравнении сывороточного 
креатинина и цистатина С в 1-й группе у 8 (57,1%) 
больных выявлена «скрытая» клубочковая дисфункция, 

которая определялась только по концентрации цистати-
на С. Средняя концентрация NGAL составила 10,0 [7,0; 
11,0] нг/мл.

В таблице 3 представлена сравнительная оценка по-
казателей, характеризующих наличие и тяжесть ХСН, по 
группам обследуемых.

Выявлены статистически значимые различия между 
группами по частоте сердечных сокращений (ЧСС) и ДАД 
во время пароксизма, показателям диастолической функ-
ции ЛЖ (E/A, septal e’, E/e’), sST2 и TIMP-1. 

При проведении корреляционного анализа определе-

Таблица 3. Сравнительная оценка показателей, характеризующих наличие и тяжесть хронической сердечной недостаточности, в зависимости от 
фенотипа ренальной дисфункции по группам обследуемых (n = 60)
Table 3. Comparative assessment of parameters characterizing the presence and severity of heart failure depending on the renal dysfunction phenotype in 
groups of subjects (n = 60) 

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция)

Group 1 (tubular 
dysfunction)

n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)

Group 2 (glomerular 
dysfunction)

n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой 
и канальцевой дисфункции)

Group 3 (combination of tubular 
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

ХСН ФК
FC CHF 3,1 [2,2; 3,4] 3,2 [2,4; 3,2] 3,2 [2,5; 3,3] 0,659

ШОКС, баллы
RSCS, score 7,3 ± 1,2 7,5 ± 1,8 7,8 ± 2,0 0,345

Тест 6-минутной ходьбы, м
6-min walking test, m 308,5 ± 47,2 322,6 ± 36,1 297,4 ± 52,0 0,278

ЧСС во время пароксизма, уд./мин
HR at time of paroxysm, bpm 120 [108; 155] 100 [55; 124] 118 [94; 127] 0,008

САД во время пароксизма, мм рт. ст.
SBP at time of paroxysm, mmHg 140 [100; 160] 125 [110; 130] 130 [120; 140] 0,107

ДАД во время пароксизма, мм рт. ст.
DBP at time of paroxysm, mmHg 90 [80; 95] 75 [70; 80] 80 [80; 80] 0,004

ИММЛЖ, г/м2

LV MMI, g/m2 105 [90; 178] 117 [100; 128] 119 [100; 136] 0,597

ММЛЖ, г/м
LV MM, g/L 49 [42; 64] 53 [39; 71] 57 [44; 75] 0,234

ИОЛП, мл/м2

LA VI, mL/m2 36 [30; 44] 37 [27; 48] 38 [33; 52] 0,302

ФB ЛЖ, %
LV EF, % 59,3 [54,8; 63,2] 60,5 [59,1; 69,4] 63,0 [56,5; 65,1] 0,225

E/A 0,9 [0,6; 1,1] 1,1 [1,0; 1,5] 0,7 [0,6; 1,1] 0,016
septale e’, м/с
septal e’, m/sec 8,2 [6,1; 9,3] 6,5 [5,2; 7,4] 7,3 [5,0; 7,1] 0,012

laterale e’, м/с
lateral e’, m/sec 9,1 [7,2; 10,4] 8,4 [7,1; 8,2] 9,0 [7,5; 10,3] 0,195

E/e’ 15,0 [9,1; 15,6] 15,1 [15,0; 16,1] 15,5 [9,2; 15,2] 0,007
sST-2, нг/мл
sST2, ng/mL 43,4 [33,8; 45,3] 36,4 [30,1; 42,6] 49,2 [33,0; 142,5] 0,016

NT-proBNP, пг/мл
NT-proBNP, pg/mL 192,2 [128,6; 319,0] 223,0 [178,6; 267,4] 192,2 [122,8; 238,3]   0,437

TIMP-1, нг/мл
TIMP-1, ng/mL 153,8 [131,2; 158,4] 163,5 [153,2; 170,7] 172,4 [168,5; 179,1] <0,001

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс, ШОКС – шкала оценки клинического состояния, ЧСС – 
частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка, ИОЛП – индексированный объем левого предсердия, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, sST2 - 
растворимый стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2, NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида, 
TIMP-1 – тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ.

Abbreviations: CHF – chronic heart failure, FC – functional class, HR – heart rate, SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, LV MMI – 
left ventricle myocardial mass index, LA VI – left atrial volume index, LV EF – left ventricular ejection fraction, sST2 – soluble interleukin-33 receptor, NТ-proB-
NP – N-terminal pro-brain natriuretic peptide, TIMP-1 – tissue inhibitor of metalloproteinases. 

на статистически значимая прямая средней силы взаи-
мосвязь между уровнем ДАД и NGAL (r = 0,44; р < 0,05). 
Установлены корреляции между показателями диастоли-
ческой функции ЛЖ и показателями, характеризующими 

состояние фильтрационной функции и канальцевого ап-
парата почек: прямые умеренной силы взаимосвязи меж-
ду E/e’ и концентрацией NGAL (r = 0,31; р < 0,05) и E/e’ и 
концентрацией цистатина С (r = 0,30; р < 0,05), обратные 
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умеренной силы взаимосвязи между E/A и концентраци-
ей NGAL (r = –0,36; р < 0,05) и septal e’ и концентраци-
ей цистатина С (r = –0,30; р < 0,05). Выявлена прямая 
сильная взаимосвязь между концентрацией NGAL и sST2  
(r = 0,44; р < 0,05), а также прямая умеренной силы вза-
имосвязь между концентрацией цистатина С и TIMP-1  
(r = 0,39; р < 0,05). 

Обсуждение
Доля пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ в со-

четании с персистирующей ФП без снижения СКФ <60 
мл/мин/1,73 м2 в данном исследовании составила менее 
25%, что существенно ниже частоты встречаемости СКФ 
< 60 мл/мин/1,73 м2 в других научных работах, в которых 
данный показатель составляет 55–60% [7]. В представ-
ленном исследовании это связано с тем, что для оценки 
фильтрационной функции почек использовались не толь-
ко сывороточный креатинин и рассчитывалась СКФ, ос-
нованная на его определении, но и более ранний маркер 
клубочковой дисфункции – цистатин С в крови, а также 
на его основе рассчитывалась СКФ. Обращает на себя 
внимание тот факт, что при оценке СКФ, рассчитанной 
по формуле с включением концентрации креатинина, 
доля пациентов без снижения СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
превысила 60%. Данное расхождение иллюстрирует не-
обходимость пересмотра традиционных подходов к вы-
бору методов оценки фильтрационной функции почек, 
особенно в условиях кардио-ренальной коморбидности. 
Использование цистатина С у больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями имеет ряд преимуществ. Цистатин 
C – ингибитор цистеиновых протеаз, синтезируется и по-
ступает в кровь с относительно постоянной скоростью, на 
99% фильтруется клубочками, не секретируется и не ре-
абсобируется канальцами. Данная белковая субстанция 
участвует в процессе коллагенообразования и ремоде-
лирования сердечно-сосудистого контура. Так, A. Huerta 
и соавт. продемонстрировали, что концентрация TIMP-1 
увеличивалась в супернатанте фибробластов, подверг-
шихся воздействию цистатина С [13]. Было доказано, 
что избыток цистатина C может способствовать разви-
тию и прогрессированию диастолической дисфункции у 
больных ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, стимулируя фиброз  
миокарда через накопление TIMP-1. При этом отмеча-
ется, что цистатин С оказывает влияние на неблагопри-
ятное ремоделирование миокарда независимо от СКФ 
[13]. Ряд исследований подтверждают гипотезу о том, 
что цистатин С вносит вклад в развитие ФП у больных 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ в основном за счет влияния 
на геометрию ЛП [14]. По некоторым данным этот эф-
фект ассоциирован с женским полом [15], что косвенно 
подтверждается и нашим исследованием, включившим 
65% женщин. 

Результаты нашего исследования доказывают це-
лесообразность определения функции тубулярного 
аппарата нефрона при ХСН и ФП даже при отсутствии 
нарушения клубочковой функции. В настоящее время 
в литературе представлены единичные исследования 
с включением большого числа пациентов, которые бы 
убедительно продемонстрировали влияние NGAL на 
развитие и прогрессирование ХСН. Однако в экспери-
менте роль NGAL в нейрогуморальном каскаде ХСН 
определена довольно точно. Так, F.Z. Marques и соавт. 

продемонстрировали in vitro и in vivo роль NGAL в па-
тогенезе развития концентрической ГЛЖ, характеризу-
ющейся провоспалительной экспрессией и экспрессией 
геномных детерминант, обозначив прямое воздействие 
липокалина-2 на гипертрофию и гиперплазию миокар-
диоцитов и подтвердив важное значение NGAL в он-
тогенезе гипертрофии миокарда и развитии сердечной 
недостаточности [16]. Позднее эти данные были под-
тверждены I.Y. Kim и соавт., заключившими, что концен-
трация NGAL в плазме была независимым предиктором 
ГЛЖ и диастолической дисфункции у пациентов с ХБП 
высоких градаций [17].

В настоящем исследовании нами были получены ре-
зультаты, подтверждающие взаимосвязь диастолической 
дисфункции ЛЖ с концентрацией NGAL и цистатина С в 
крови.

Большой интерес представляет выявленная взаи-
мосвязь NGAL и sST2, маркера, дополнительно исполь-
зованного нами в качестве раннего и более точного 
диагностического признака ХСН. sST2 в ряде литера-
турных источников рассматривается как независимый от 
функционального состояния почек маркер сердечной 
недостаточности, причем его диагностическая ценность 
велика как в отношении ХСН с сохраненной, так и сни-
женной ФВ ЛЖ [18]. Описана его независимая, ввиду 
экстракардиального происхождения, роль в активации 
провоспалительного механизма при формировании эн-
дотелиальной дисфункции и миокардиального стресса в 
условиях коморбидности [19]. Имеются данные о том, что 
концентрация sST2 коррелирует с выраженностью ГЛЖ 
и геометрией ЛП [20]. Результаты нашего исследования, 
продемонстрировавшие наличие взаимосвязи между 
sST2 и NGAL, могут свидетельствовать о том, что концен-
трация sST2 не зависит только от клубочковой функции 
нефрона, но взаимосвязана с тубулярными изменения-
ми. Данных для интерпретации этой находки в настоящее 
время недостаточно. В ряде исследований выявлена ас-
социацияч NGAL и провоспалительного цитокинового 
комплекса [21], что, вероятно, и объединяет sST2 и NGAL 
в единый патогенетический механизм.

Заключение
Использование цистатина С в крови для оценки филь-

трационной функции почек позволяет выявить «скры-
тую» клубочковую дисфункцию, неопределяемую по СКФ 
(CKD-EPIcre), в 57,1% случаев у больных ХСН и перси-
стирующей формой ФП. У больных персистирующей 
формой ФП формируется ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
независимо от фенотипа почечной дисфункции. Степень 
тяжести как нарушений клубочковой фильтрации, так и 
канальцевого аппарата почек взаимосвязана с выражен-
ностью диастолической дисфункции. В отличие от клини-
ческих показателей и концентрации NT-proBNP в крови 
sST2 позволяет выявить различия по степени тяжести 
ХСН у больных персистирующей формой ФП в зависи-
мости от фенотипа ренальной дисфункции: минимальная 
выраженность  при клубочковой, максимальная – при со-
четанной дисфункции. Клубочковая дисфункция у боль-
ных ХСН и персистирующей формой ФП ассоциирована 
с нарушениями процесса коллагенообразования и акти-
вацией TIMP-1. 
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ференсных значений у 93,3% больных из всех групп и 
составила 1915,0 [1032,0; 2716,0] нг/мл. Концентрация 
цистатина С статистически значимо отличалась меж-
ду группами и была максимальной в 3-й группе. СКФ 
(CKD-EPIcys) ниже 60 мл/мин/1,73 м2 была рассчитана 
у 76,7% больных всех групп и составила в среднем 39,5 
[30,0; 58,0] мл/мин/1,73 м2.СКФ (CKD-EPIcys) статисти-
чески значимо отличалась между группами и была ми-
нимальной в 3-й группе. При сравнении сывороточного 
креатинина и цистатина С в 1-й группе у 8 (57,1%) 
больных выявлена «скрытая» клубочковая дисфункция, 

которая определялась только по концентрации цистати-
на С. Средняя концентрация NGAL составила 10,0 [7,0; 
11,0] нг/мл.

В таблице 3 представлена сравнительная оценка по-
казателей, характеризующих наличие и тяжесть ХСН, по 
группам обследуемых.

Выявлены статистически значимые различия между 
группами по частоте сердечных сокращений (ЧСС) и ДАД 
во время пароксизма, показателям диастолической функ-
ции ЛЖ (E/A, septal e’, E/e’), sST2 и TIMP-1. 

При проведении корреляционного анализа определе-

Таблица 3. Сравнительная оценка показателей, характеризующих наличие и тяжесть хронической сердечной недостаточности, в зависимости от 
фенотипа ренальной дисфункции по группам обследуемых (n = 60)
Table 3. Comparative assessment of parameters characterizing the presence and severity of heart failure depending on the renal dysfunction phenotype in 
groups of subjects (n = 60) 

Показатели
Parameters

1-я группа (канальцевая 
дисфункция)

Group 1 (tubular 
dysfunction)

n = 14

2-я группа (клубочковая 
дисфункция)

Group 2 (glomerular 
dysfunction)

n = 14

3-я группа (сочетание клубочковой 
и канальцевой дисфункции)

Group 3 (combination of tubular 
and glomerular dysfunction)

n = 32

р

ХСН ФК
FC CHF 3,1 [2,2; 3,4] 3,2 [2,4; 3,2] 3,2 [2,5; 3,3] 0,659

ШОКС, баллы
RSCS, score 7,3 ± 1,2 7,5 ± 1,8 7,8 ± 2,0 0,345

Тест 6-минутной ходьбы, м
6-min walking test, m 308,5 ± 47,2 322,6 ± 36,1 297,4 ± 52,0 0,278

ЧСС во время пароксизма, уд./мин
HR at time of paroxysm, bpm 120 [108; 155] 100 [55; 124] 118 [94; 127] 0,008

САД во время пароксизма, мм рт. ст.
SBP at time of paroxysm, mmHg 140 [100; 160] 125 [110; 130] 130 [120; 140] 0,107

ДАД во время пароксизма, мм рт. ст.
DBP at time of paroxysm, mmHg 90 [80; 95] 75 [70; 80] 80 [80; 80] 0,004

ИММЛЖ, г/м2

LV MMI, g/m2 105 [90; 178] 117 [100; 128] 119 [100; 136] 0,597

ММЛЖ, г/м
LV MM, g/L 49 [42; 64] 53 [39; 71] 57 [44; 75] 0,234

ИОЛП, мл/м2

LA VI, mL/m2 36 [30; 44] 37 [27; 48] 38 [33; 52] 0,302

ФB ЛЖ, %
LV EF, % 59,3 [54,8; 63,2] 60,5 [59,1; 69,4] 63,0 [56,5; 65,1] 0,225

E/A 0,9 [0,6; 1,1] 1,1 [1,0; 1,5] 0,7 [0,6; 1,1] 0,016
septale e’, м/с
septal e’, m/sec 8,2 [6,1; 9,3] 6,5 [5,2; 7,4] 7,3 [5,0; 7,1] 0,012

laterale e’, м/с
lateral e’, m/sec 9,1 [7,2; 10,4] 8,4 [7,1; 8,2] 9,0 [7,5; 10,3] 0,195

E/e’ 15,0 [9,1; 15,6] 15,1 [15,0; 16,1] 15,5 [9,2; 15,2] 0,007
sST-2, нг/мл
sST2, ng/mL 43,4 [33,8; 45,3] 36,4 [30,1; 42,6] 49,2 [33,0; 142,5] 0,016

NT-proBNP, пг/мл
NT-proBNP, pg/mL 192,2 [128,6; 319,0] 223,0 [178,6; 267,4] 192,2 [122,8; 238,3]   0,437

TIMP-1, нг/мл
TIMP-1, ng/mL 153,8 [131,2; 158,4] 163,5 [153,2; 170,7] 172,4 [168,5; 179,1] <0,001

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс, ШОКС – шкала оценки клинического состояния, ЧСС – 
частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИММЛЖ – индекс 
массы миокарда левого желудочка, ИОЛП – индексированный объем левого предсердия, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, sST2 - 
растворимый стимулирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2, NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида, 
TIMP-1 – тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ.

Abbreviations: CHF – chronic heart failure, FC – functional class, HR – heart rate, SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, LV MMI – 
left ventricle myocardial mass index, LA VI – left atrial volume index, LV EF – left ventricular ejection fraction, sST2 – soluble interleukin-33 receptor, NТ-proB-
NP – N-terminal pro-brain natriuretic peptide, TIMP-1 – tissue inhibitor of metalloproteinases. 

на статистически значимая прямая средней силы взаи-
мосвязь между уровнем ДАД и NGAL (r = 0,44; р < 0,05). 
Установлены корреляции между показателями диастоли-
ческой функции ЛЖ и показателями, характеризующими 

состояние фильтрационной функции и канальцевого ап-
парата почек: прямые умеренной силы взаимосвязи меж-
ду E/e’ и концентрацией NGAL (r = 0,31; р < 0,05) и E/e’ и 
концентрацией цистатина С (r = 0,30; р < 0,05), обратные 
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умеренной силы взаимосвязи между E/A и концентраци-
ей NGAL (r = –0,36; р < 0,05) и septal e’ и концентраци-
ей цистатина С (r = –0,30; р < 0,05). Выявлена прямая 
сильная взаимосвязь между концентрацией NGAL и sST2  
(r = 0,44; р < 0,05), а также прямая умеренной силы вза-
имосвязь между концентрацией цистатина С и TIMP-1  
(r = 0,39; р < 0,05). 

Обсуждение
Доля пациентов с ХСН и сохраненной ФВ ЛЖ в со-

четании с персистирующей ФП без снижения СКФ <60 
мл/мин/1,73 м2 в данном исследовании составила менее 
25%, что существенно ниже частоты встречаемости СКФ 
< 60 мл/мин/1,73 м2 в других научных работах, в которых 
данный показатель составляет 55–60% [7]. В представ-
ленном исследовании это связано с тем, что для оценки 
фильтрационной функции почек использовались не толь-
ко сывороточный креатинин и рассчитывалась СКФ, ос-
нованная на его определении, но и более ранний маркер 
клубочковой дисфункции – цистатин С в крови, а также 
на его основе рассчитывалась СКФ. Обращает на себя 
внимание тот факт, что при оценке СКФ, рассчитанной 
по формуле с включением концентрации креатинина, 
доля пациентов без снижения СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 
превысила 60%. Данное расхождение иллюстрирует не-
обходимость пересмотра традиционных подходов к вы-
бору методов оценки фильтрационной функции почек, 
особенно в условиях кардио-ренальной коморбидности. 
Использование цистатина С у больных сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями имеет ряд преимуществ. Цистатин 
C – ингибитор цистеиновых протеаз, синтезируется и по-
ступает в кровь с относительно постоянной скоростью, на 
99% фильтруется клубочками, не секретируется и не ре-
абсобируется канальцами. Данная белковая субстанция 
участвует в процессе коллагенообразования и ремоде-
лирования сердечно-сосудистого контура. Так, A. Huerta 
и соавт. продемонстрировали, что концентрация TIMP-1 
увеличивалась в супернатанте фибробластов, подверг-
шихся воздействию цистатина С [13]. Было доказано, 
что избыток цистатина C может способствовать разви-
тию и прогрессированию диастолической дисфункции у 
больных ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ, стимулируя фиброз  
миокарда через накопление TIMP-1. При этом отмеча-
ется, что цистатин С оказывает влияние на неблагопри-
ятное ремоделирование миокарда независимо от СКФ 
[13]. Ряд исследований подтверждают гипотезу о том, 
что цистатин С вносит вклад в развитие ФП у больных 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ в основном за счет влияния 
на геометрию ЛП [14]. По некоторым данным этот эф-
фект ассоциирован с женским полом [15], что косвенно 
подтверждается и нашим исследованием, включившим 
65% женщин. 

Результаты нашего исследования доказывают це-
лесообразность определения функции тубулярного 
аппарата нефрона при ХСН и ФП даже при отсутствии 
нарушения клубочковой функции. В настоящее время 
в литературе представлены единичные исследования 
с включением большого числа пациентов, которые бы 
убедительно продемонстрировали влияние NGAL на 
развитие и прогрессирование ХСН. Однако в экспери-
менте роль NGAL в нейрогуморальном каскаде ХСН 
определена довольно точно. Так, F.Z. Marques и соавт. 

продемонстрировали in vitro и in vivo роль NGAL в па-
тогенезе развития концентрической ГЛЖ, характеризу-
ющейся провоспалительной экспрессией и экспрессией 
геномных детерминант, обозначив прямое воздействие 
липокалина-2 на гипертрофию и гиперплазию миокар-
диоцитов и подтвердив важное значение NGAL в он-
тогенезе гипертрофии миокарда и развитии сердечной 
недостаточности [16]. Позднее эти данные были под-
тверждены I.Y. Kim и соавт., заключившими, что концен-
трация NGAL в плазме была независимым предиктором 
ГЛЖ и диастолической дисфункции у пациентов с ХБП 
высоких градаций [17].

В настоящем исследовании нами были получены ре-
зультаты, подтверждающие взаимосвязь диастолической 
дисфункции ЛЖ с концентрацией NGAL и цистатина С в 
крови.

Большой интерес представляет выявленная взаи-
мосвязь NGAL и sST2, маркера, дополнительно исполь-
зованного нами в качестве раннего и более точного 
диагностического признака ХСН. sST2 в ряде литера-
турных источников рассматривается как независимый от 
функционального состояния почек маркер сердечной 
недостаточности, причем его диагностическая ценность 
велика как в отношении ХСН с сохраненной, так и сни-
женной ФВ ЛЖ [18]. Описана его независимая, ввиду 
экстракардиального происхождения, роль в активации 
провоспалительного механизма при формировании эн-
дотелиальной дисфункции и миокардиального стресса в 
условиях коморбидности [19]. Имеются данные о том, что 
концентрация sST2 коррелирует с выраженностью ГЛЖ 
и геометрией ЛП [20]. Результаты нашего исследования, 
продемонстрировавшие наличие взаимосвязи между 
sST2 и NGAL, могут свидетельствовать о том, что концен-
трация sST2 не зависит только от клубочковой функции 
нефрона, но взаимосвязана с тубулярными изменения-
ми. Данных для интерпретации этой находки в настоящее 
время недостаточно. В ряде исследований выявлена ас-
социацияч NGAL и провоспалительного цитокинового 
комплекса [21], что, вероятно, и объединяет sST2 и NGAL 
в единый патогенетический механизм.

Заключение
Использование цистатина С в крови для оценки филь-

трационной функции почек позволяет выявить «скры-
тую» клубочковую дисфункцию, неопределяемую по СКФ 
(CKD-EPIcre), в 57,1% случаев у больных ХСН и перси-
стирующей формой ФП. У больных персистирующей 
формой ФП формируется ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ 
независимо от фенотипа почечной дисфункции. Степень 
тяжести как нарушений клубочковой фильтрации, так и 
канальцевого аппарата почек взаимосвязана с выражен-
ностью диастолической дисфункции. В отличие от клини-
ческих показателей и концентрации NT-proBNP в крови 
sST2 позволяет выявить различия по степени тяжести 
ХСН у больных персистирующей формой ФП в зависи-
мости от фенотипа ренальной дисфункции: минимальная 
выраженность  при клубочковой, максимальная – при со-
четанной дисфункции. Клубочковая дисфункция у боль-
ных ХСН и персистирующей формой ФП ассоциирована 
с нарушениями процесса коллагенообразования и акти-
вацией TIMP-1. 
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Клиничеcкое значение и перcпективы испoльзования 
ST2 у больных хрoнической cердечнoй 
недостаточноcтью ишемическoй этиoлoгии
Е.В. Гракoва1, К.В. Кoпьева1, А.Т. Теплякoв1, А.В. Сварoвская1, 
М.В. Солдатенкo1, О.Н. Огуркoва1, О.Э. Астафурoва2, А.А. Гарганеева1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Аннотация
Цель: изучить роль растворимого ST2 (sST2) в оценке риска развития неблагoприятных сердечно-сосудистых cобытий 
(ССС) и cмертельных иcходов у бoльных хрoнической ceрдечной нeдoстаточноcтью (ХCН) в тeчeние 18 [12,5; 35,5] мeс. 
наблюдeния. 
Материал и методы. Обследованы 48 больных ХCН ишемическoгo гeнeза (93,7% мужчин) с фракцией выброса левого 
желудочка (ФB ЛЖ) 43,5 [34,5; 63,5]%, cредний возраcт – 65,5 [57; 69] лeт. Концентрации sST2 и N-кoнцевoго фрагмента 
натрийуретическoгo пептида (NT-proBNP) в сывoротке крoви измеряли с помощью иммунoферментного анализа.
Результаты. В зависимoсти oт медианы исходного урoвня sST2 бoльные ретроспективно разделены на 2 группы: 
1-я группа включaлa пациентoв с урoвнем sST2 < 31,5 нг/мл (n = 22); 2-я группа – c уровнем sST2 ≥ 31,5 нг/мл (n = 26). 
У пациентов 1-й группы урoвень sST2 составлял 27,27 [23,94; 29,23] нг/мл, чтo на 33,9% превышалo (p < 0,0000001) егo 
сoдержание у пациентoв 2-й группы – 41,28 [34,86; 50,17] нг/мл. В 1-й группе неблагoприятные CCC зарегистрирoваны в 
9 (40,9%), а во 2-й – в 17 (65,4%) случaях (p = 0,025). По данным ROC-aнaлизa  устанoвленo, что урoвни ST2 ≥ 33,53 нг/
мл (чувствительнoсть – 78,9%, cпецифичнoсть – 62,2%, AUС – 0,719; 95% доверительный интервал – CI: 0,562–0,845; р 
= 0,0059) мoгут рaссмaтриваться в кaчестве биомаркерa, пoзвoляющего с высoкoй стeпeнью верoятнoсти прoгнoзирoвать 
неблагoприятнoе тeчeние ишемической ХCН в тeчeние 18  [12,5;  35,5] мeс. проспeктивнoгo наблюдения. 
Заключениe. Урoвeнь sST2 мoжнo рaссматривать в кaчествe нeинвазивнoгo маркера, кoтoрый в дoпoлнение к традициoнным 
фактoрам риска (ФР) с высoкoй тoчнoстью позволяет прогнoзировать риcк декoмпенсaции ХCН и развития неблагoприятных 
кардиоваскулярных сoбытий, включaя смерть oт сердечнo-сoсудистых причин. 

Ключевые слова: хрoническая сeрдeчная недoстатoчность, прогнoзирoвание, раствoримый ST2, нeблагo-
приятные сердечнo-сoсудистые события, смертность.
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