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Введение

Течение АГ часто осложняется развитием гипертро‑
фии ЛЖ (ГЛЖ), которая обнаруживается у  30 % 

больных с любой АГ и у 90 % лиц с тяжелой формой забо‑
левания [1]. В  сознании врачей укоренилось представ‑
ление о  ГЛЖ, как о  чем‑то  исключительно негативном, 
с чем следует бороться всеми доступными силами и сред‑
ствами. И действительно, у больных с ГЛЖ существенно 
повышен риск возникновения желудочковых аритмий, 
ИМ и СН, из‑за чего эти больные умирают раньше сво‑
их сверстников [2, 3], и чем тяжелее ГЛЖ, тем выше риск 
этих осложнений [4]. Да, все это так, если  бы не  одно 
обстоятельство: не будь у пациентов ГЛЖ, у них быстро 
развивалась бы тяжелая систолическая СН со всеми выте‑
кающими последствиями. Однако это случается крайне 
редко, и  фактором, сдерживающим снижение насосной 
функции ЛЖ, как раз и является развитие гипертрофии.

Почему при АГ утолщается ЛЖ?
Из  курса нормальной физиологии известно, что 

в ответ на внешний стимул в организме включаются ком‑
пенсаторные реакции, направленные на устранение этого 
стимула и  уменьшение его последствий, то  есть на  под‑

держание гомеостаза организма. По  сути, то  же самое 
происходит и в случае хронических патологических сти‑
мулов с той лишь разницей, что возникающие компенса‑
торные реакции исправляют ситуацию лишь на  началь‑
ном этапе, со временем перерождаясь в самостоятельный 
патологический процесс, что, в  свою очередь, включает 
вторичные компенсаторные механизмы, направленные 
на преодоление негативных последствий первичных реак‑
ций. Гипертрофия ЛЖ как раз и является классическим 
примером подобной компенсаторной реакции в  ответ 
на  хронический патологический стимул (высокое АД) 
и  отражает фундаментальную способность сердца при‑
спосабливаться к гемодинамической перегрузке. Всякий 
раз, когда у человека повышается АД, возрастает сопро‑
тивление изгнанию крови из  ЛЖ, из‑за  чего желудочек 
вынужден развивать значительное систолическое усилие 
(напряжение). Кратковременное повышение систоличе‑
ского напряжения на стенку ЛЖ не опасно, однако если 
АД повышается значительно и регулярно, это приводит 
к  стойкому повышению систолического напряжения, 
что чревато быстрым развитием систолической дисфунк‑
ции. Поэтому желудочку во что  бы то ни  стало необхо‑
димо снизить это напряжение, чего можно достичь лишь 
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одним способом  – утолщением стенок и  уменьшением 
объема полости, то есть за счет концентрической гипер‑
трофии (напомним, что по  закону Лапласа напряжение 
в стенке желудочка равно давлению в полости желудочка, 
умноженному на радиус полости и деленному на удвоен‑
ную толщину стенки). И не  случайно развитие систоли‑
ческой дисфункции ЛЖ в условиях его концентрической 
гипертрофии – исключительно редкое явление (рис. 1).

Систолическая дисфункция у больных 
с гипертоническим сердцем
Теоретически систолическая дисфункция ЛЖ у боль‑

ных с  гипертоническим сердцем может развиться 2 спо‑
собами:
1. По «внешнему» механизму – через развитие ИМ.
2.  По  «внутреннему» механизму – вследствие утра‑
ты компенсаторной способности кардиомиоцитов 
противостоять продолжительной перегрузке давлени‑
ем (формирование так называемого «изношенного» 
[«burned‑out»] миокарда) или в  результате избыточ‑
ного фиброза миокарда (рис. 2).
Согласно классической парадигме естественного 

течения ГЛЖ, предложенной более 50  лет назад кори‑

феем отечественной и  американской патофизиологии 
Феликсом Залмановичем Меерзоном [5] и  подтверж‑
денной экспериментальными данными других исследо‑
вательских групп [6], бессимптомная концентрическая 
ГЛЖ рано или поздно приводит к снижению сократимо‑
сти, что связано с истощением адаптационных резервов 
миокарда. Подобная прогрессия ГЛЖ хорошо известна 
у  больных с  аортальным стенозом [7] и  гипертрофиче‑
ской кардиомиопатией [8]. И  хотя многие понимали, 
что суждения о естественном течении ГЛЖ, полученные 
на  основании экспериментальных моделей и у  больных 
с  гипертрофией иного генеза, не  могут быть в  полной 
мере экстраполированы на  больных с  гипертоническим 
сердцем, парадигма Меерзона более полувека признава‑
лась главенствующей и в  отношении гипертонического 
сердца. Однако в 2000‑х гг. были опубликованы результа‑
ты нескольких исследований, показавших исключительно 
редкую встречаемость систолической дисфункции ЛЖ 
в  ходе естественного течения гипертонического серд‑
ца. Так, в  ретроспективном исследовании 159 больных 
с концентрической ГЛЖ и нормальной ФВ спустя 4 года 
наблюдения сократимость ЛЖ снизилась у 18 % больных 
[9], однако в половине случаев это произошло в резуль‑
тате перенесенного ИМ. В исследовании Cardiovascular 
Health Study спустя 5 лет наблюдения систолическая дис‑
функция развилась лишь у  9 % из  более чем 3 тыс. боль‑
ных, изначально имевших нормальную ФВ [10]. В более 
позднем исследовании систолическая дисфункция воз‑
никла у 20 % больных за 7,5 лет наблюдения, опять‑таки 
в основном в результате перенесенного ИМ [11]. Стало 
ясно, что по крайней мере в течение 5–7 лет концентри‑
ческая ГЛЖ редко приводит к  развитию систолической 
дисфункции при  условии, что за  это время у  больного 
не  случился инфаркт. Однако для  более полного прояс‑
нения ситуации требовались исследования с  бóльшим 
перио дом наблюдения – не менее 8–10 лет [12]. В этом 
году нашей исследовательской группой были опублико‑
ваны результаты ретроспективного когортного исследо‑
вания по  наблюдению за  223 больными с  компенсиро‑
ванным гипертоническим сердцем в течение 8,1 лет [13]. 
За  это время систолическая дисфункция в  результате 
длительной перегрузки давлением (через «внутренний» 
механизм) развилась лишь у 7 % больных, то есть возника‑
ла с частотой менее 1 % в год, причем во всех случаях она 
была незначительной (рис. 3).
Таким образом, все эти данные опровергают вышеука‑

занную парадигму Меерзона в  отношении гипертони‑
ческого сердца: да, сократимость ЛЖ может снижать‑
ся, но  происходит это крайне редко. Настолько редко, 
что  впору утверждать обратное: концентрическая ГЛЖ 
надежно «оберегает» насосную функцию желудочка! 
К сожалению, за поддержание своей насосной функции 

σ =
2h

P ×  r
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Рисунок 1. Физиологическое значение концентрической 
гипертрофии заключается в нормализации 
систолического напряжения на стенку ЛЖ 
и поддержании его насосной функции, однако это 
происходит ценой нарушения диастолической функции.

h – толщина стенки желудочка; P – давление в полости желудоч‑
ка; r – размер полости желудочка; σ— систолическое напряже‑
ние на стенку желудочка.
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Рисунок 2. Механизмы формирования систолической 
дисфункции ЛЖ при гипертоническом сердце
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гипертрофированный желудочек вынужден «расплачи‑
ваться» своей диастолической функцией.

Диастолическая дисфункция у больных 
с гипертоническим сердцем
Именно нарушение наполнения ЛЖ, а не  сниже‑

ние его насосной функции является основным гемо‑
динамическим проявлением гипертонического сердца. 
Диастолическая дисфункция (ДД) присутствует абсо‑
лютно у всех больных с ГЛЖ, и чем тяжелее гипертрофия, 
тем  более выражены диастолические нарушения [14]. 
На  определенном этапе ДД становится столь значимой, 
что  приводит к  повышению давления наполнения ЛЖ, 
и у больного появляется СН [15]. У больных с  гиперто‑
ническим сердцем ДД формируется несколькими путями:
•    через замедление расслабления;
•    за  счет повышения остаточного напряжения кардио‑
миоцитов;

•    через фиброз миокарда.
Рассмотрим эти факторы подробнее.
Самым ранним гемодинамическим нарушением 

при  АГ является замедление расслабления ЛЖ, возни‑
кающее задолго до  появления гипертрофии. Процесс 
расслабления очень чутко реагирует на колебания после‑
нагрузки, и  всякий раз, как  повышается АД, скорость 
расслабления снижается [16]. По  всей видимости, это 
связано с  уменьшением восприимчивости тропони‑
на O к  протеинкиназе А при  повышении посленагрузки, 
в  результате чего тропонин O переходит в  дефосфори‑
лированное состояние [16, 17]; взаимодействие актина 
с миозином длится дольше обычного и начало расслабле‑
ния задерживается.
В условиях гипертрофии миокард расслабляется мед‑

леннее обычного еще и  потому, что в  утолщенном мио‑
карде изменяется характер функционирования ядерного 
аппарата клеток в  сторону преимущественной экспрес‑
сии генов, имевших большое значение во  время зароды‑
шевого развития. Одной из  наиболее значимых моди‑

фикаций подобного рода является снижение плотности 
молекул кальциевой АТФ‑азы (молекул SERCA) на мем‑
бране саркоплазматического ретикулума, ответственных 
за закачивание ионов кальция (Ca2+) из цитозоля внутрь 
саркоплазматического ретикулума [18]. При  гипертро‑
фии в клетках сердца усиливается также синтез изоформ 
тяжелых цепей миозина с  низким уровнем АТФ‑азной 
активности, что  приводит к  более позднему началу рас‑
хождения миофиламентов в диастолу [19].
Другой причиной развития ДД ЛЖ при  гипертро‑

фии является нарушение эластических свойств миокарда, 
которые определяются молекулами титина. Титин – это 
крупнейший белок нашего организма; он присутствует 
в каждом саркомере кардиомиоцитов и прикрепляет нити 
миозина к  Z‑линиям саркомера. Титин обладает ярко 
выраженными эластическими свойствами и действует, как 
двунаправленная пружина, развивающая эластическую 
отдачу при укорочении саркомера, что обеспечивает при‑
сасывающий эффект ЛЖ в раннюю диастолу, и оказываю‑
щая пассивное сопротивление при растяжении саркомера, 
что ограничивает диастолическое растяжение желудочка 
в конце диастолы (рис. 4А) [20]. Во время систолы моле‑
кулы титина подвергаются сжатию, а при последующем 
расслаблении они энергично растягиваются, в результате 
чего миокард быстро «расправляется» и кровь засасыва‑
ется в полость желудочка. Присасывающий эффект пред‑
ставляет собой основной механизм наполнения желудоч‑
ков в норме, причем не только в покое, но и при физиче‑
ской нагрузке, когда требуется значительное увеличение 
объема наполнения. От «растяжимости» молекул тити‑
на зависит и то, насколько быстро будет расти давление 
в желудочке по мере поступления в него крови (рис. 4А) 
[20]. Чем  более «растяжимы» молекулы титина, 
тем  медленнее будет повышаться давление наполнения. 
Наоборот, чем жестче молекулы титина, тем выше будет 
так называемое остаточное напряжение кардио мио цитов 
(Fpassive) и  тем  круче будет подъем давления наполнения. 
При  ГЛЖ и  СН с  сохранной ФВ (СНсФВ) в  кардио‑
мио цитах преимущественно синтезируются «жесткие» 
молекулы титина типа N2B вместо молекул типа N2A 
с  высокой растяжимостью [21], что  приводит к  росту 
Fpassive и более высокому внутрижелудочковому давлению 
в конце диастолы. Считается, что наряду с фиброзом мио‑
карда высокое Fpassive играет важнейшую роль в формиро‑
вании неподатливого ЛЖ [22].
Для  того чтобы эластическая отдача внутриклеточ‑

ных титиновых пружин была максимально эффективной, 
необходимо, чтобы сила, удерживающая эти пружины 
в сжатом состоянии во время систолы, устранялась в нача‑
ле диастолы одновременно во  всех саркомерах миокарда. 
В  качестве подобной силы выступают поперечные мости‑
ки между головками миозина и  нитями актина (рис. 4Б) 

≈ 8 лет ≈ 8 лет≈ 8 лет

Нет симптомов, 13% СНСФВ, 72%

Через инфаркт миокарда, 8% Внутренний механизм, 7%

Бессимптомная
гипертоническая
ГЛЖ + ФВ >55%

(n=223)

ССН, 15%

Рисунок 3. Клиническое течение компенсированного 
гипертонического сердца (результаты 
ретроспективного когортного исследования 
с наблюдением в течение 8,1 лет; взято из [13]).



370 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(S2)

ОБЗОРЫ§

[14]. Соответственно, для того, чтобы титиновые пружины 
начали расправляться во всех саркомерах в один и тот же 
момент, необходимо, чтобы поперечные мостики одно‑
временно разомкнулись в  каждом саркомере всего желу‑
дочка. А это непростая задача, поскольку за время систолы 
в  миокарде успевает сформироваться несколько миллиар‑
дов поперечных мостиков. Однако в  нормальных услови‑
ях организм превосходно справляется с подобной задачей 
за счет очень быстрого, практически мгновенного удаления 
из цитозоля Ca2+ с помощью молекул SERCA. Естественно, 
скорость выкачивания Ca2+ из цитозоля напрямую зависит 
от  количества этих молекул. Выше уже рассматривалось, 
что при  гипертрофии уменьшается плотность молекул 
SERCA на  поверхности саркоплазматического ретикулу‑
ма. При  гипертрофии также нарушается энергетическое 
обеспечение клеток, связанное с «разреженностью» коро‑
нарного микроциркуляторного русла [23], из‑за чего моле‑
кулы SERCA недополучают необходимого количества АТФ. 
В  результате цитозольная концентрация Ca2+ снижается 
медленнее обычного и  нарушается синхронность размы‑
кания поперечных мостиков; более того, некоторые из них 
так и  останутся неразомкнутыми, поэтому эластическая 
отдача титиновых пружин становится менее эффективной, 
замедляются темпы снижения давления в желудочке в нача‑
ле диастолы и резко ослабевает присасывающий эффект.

Фиброз миокарда
Однако изолированное нарушение расслабления 

редко приводит к  повышению давления наполнения 

ЛЖ  – гемодинамической сути СН. Расслабление мио‑
карда относится к  ранним диастолическим событиям, 
и сколь бы сильно оно не было нарушено и, соответствен‑
но, сколь бы медленно давление наполнения в ЛЖ не сни‑
жалось, к концу диастолы оно обычно успевает снизиться 
до  нормального (по  крайней мере в  покое; рис. 5) [24]. 
Иначе обстоит дело с жесткостью миокарда, от которой 
зависит, насколько быстро будет расти давление внутри 
желудочка по мере наполнения его кровью. Чем жестче 
миокард, тем быстрее это давление возрастает, и к концу 
диастолы оно может превысить нормальное (рис. 5) [24].
Жесткость относится к  пассивным характеристикам 

миокарда и определяется содержанием волокон коллаге‑
на в его интерстициальном пространстве (а также Fpassive). 
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Рисунок 4. Растяжение молекул титина – основа диастолического наполнения ЛЖ
А. Молекулы титина действуют, как двунаправленная пружина, развивающая эластическую отдачу при укорочении саркомера, обеспе‑
чивая присасывающий эффект ЛЖ в раннюю диастолу и пассивное сопротивление при растяжении саркомера, что ограничивает диа‑
столическое растяжение кардиомиоцитов в конце диастолы (адаптировано из [20]).
Б. Внутриклеточные механизмы замедления расслабления и нарушения присасывающего эффекта миокарда. В норме размыкание связей 
актин‑миозин происходит одновременно во всех саркомерах миокарда, что приводит к одновременной эластической отдаче всех тити‑
новых пружин. При ГЛЖ связи актин–миозин разрываются не одновременно, что делает эластическую отдачу титиновых пружин менее 
эффективной. Замедлению размыкания связей актин–миозин способствуют:
1) гипофосфорилирование тропонина I;
2) преимущественный синтез тяжелых цепей миозина с низким уровнем АТФ‑азной активности (β‑цепей вместо α‑цепей);
3) медленное устранение Са2+ из цитозоля в диастолу (адаптировано из [14]).
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Рисунок 5. Диастолическая порция 
кривой давление–объем.

Красная линия  – кривая давление–объем в  норме. При  нару‑
шенном расслаблении замедляются темпы снижения давления 
в  ЛЖ. При  повышении жёсткости миокарда наблюдается бо‑
лее выраженный рост давления в ЛЖ по мере его наполнения 
(адаптировано из [24]).
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Коллагеновые волокна сплетены в  сложную и  четко 
организованную трехмерную сеть (рис. 6) [25], которая 
является своеобразным каркасом для  кардиомиоцитов 
и  удерживает их в  нужном положении на  протяжении 
всего сердечного цикла, что  способствует трансформа‑
ции сокращений отдельных клеток в  единый силовой 

вектор (рис. 7; крайний левый фрагмент). При  ГЛЖ 
в интерстициальном пространстве миокарда происходит 
избыточное накопление коллагена – развивается фиброз. 
По‑видимому, фиброз миокарда, как и  гипертрофия, 
до определенной степени представляет собой компенса‑
торную реакцию. Для  того чтобы преодолеть высокую 

Переплетение

Миофибрилла

Пряди

Миоцит
Сухожилие

Капилляр
Подпорки

Epimysium

Рисунок 6. Структура коллагеновых волокон
Коллагеновые волокна сплетены в сложную и четко организованную сеть, которая является своеобразным каркасом для работающих 
кардиомоцитов и обеспечивает их поддержку на протяжении всего сердечного цикла (Взято из [25]). 
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посленагрузку, гипертрофированные кардиомиоциты 
во  время систолы вынуждены развивать значительное 
сократительное усилие, что  чревато постепенным «рас‑
шатыванием» межклеточных коллагеновых подпорок 
и нарушением взаиморасположения клеток. Это, в свою 
очередь, может привести к  отклонению векторов сокра‑
щения отдельных клеток / мышечных пучков от  общей 
«силовой линии» с  последующим снижением насосной 
функции всего желудочка (рис. 7; второй слева фрагмент). 
Предотвратить подобное «соскальзывание» миоцитов 
можно лишь одним способом: за счет усиления соедини‑
тельнотканных подпорок, объединяющих соседние клет‑
ки в  мышечные волокна, а  отдельные волокна в  мышеч‑
ные пучки. Благодаря укреплению коллагенового каркаса 
клетки удерживаются в  нужном положении, что обеспе‑
чивает временную и  пространственную координацию 
силовых усилий как  отдельных мышечных волокон, так 
и  всего желудочка (рис. 7; второй справа фрагмент). 
Образно выражаясь, для  того чтобы систолическое уси‑
лие отдельных клеток было наиболее эффективным, мио‑
циты во время своего сокращения должны иметь твердую 
«почву под ногами» – по аналогии со штангистом, кото‑
рый в момент поднятия штанги должен ногами упираться 
о твердый помост.
При  нормальном балансе коллагена скорости его 

синтеза и  распада равны, соответственно, чтобы колла‑
ген начал накапливаться в миокарде, он должен быстрее 
синтезироваться и  медленнее разрушаться. Однако 
превышение скорости синтеза над  скоростью распада 
не  может длиться вечно, в  противном случае это обо‑

рачивалось  бы столь огромным скоплением коллагена, 
что сердце попросту было бы не в состоянии ни рассла‑
биться, ни  сократиться (рис. 7, крайний правый фраг‑
мент). Поэтому на определенном этапе развития фиброза 
скорости синтеза и распада коллагена должны сравнять‑
ся, что достигается за счет уменьшения скорости синтеза 
и / или  повышения скорости распада (рис. 8). В  любом 
случае достигается новое состояние баланса, правда, уже 
на более высоком уровне, для которого характерно уско‑
рение круговорота коллагена: он не  только быстро син‑
тезируется, но и  быстро разрушается. Именно об  этом 
говорит прямо пропорциональная зависимость между 
уровнями маркера синтеза коллагена С‑концевого про‑
пептида проколлагена типа O (POСP) и маркера распада 
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 – точка равновесия, в которой скорости синтеза и распада кол‑
лагена равны. ∆ – разница скоростей синтеза и распада коллаге‑
на. N – норма. Объяснение по тексту.
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коллагена С‑концевого телопептида коллагена типа O 
(СOTP), выявленная нами у  больных с  СНсФВ (r=0,71; 
p<0,001). По  всей видимости, выравнивание скоростей 
синтеза и распада коллагена отражает фундаментальную 
защитную способность организма реагировать на значи‑
мое смещение баланса коллагена в ту или иную сторону 
с целью «смягчения» этого отклонения и придания ему 
более физиологичного характера.
Тем не  менее к  тому моменту, как  скорости обоих 

процессов сравняются и  будет достигнут новый баланс 
коллагена, в  миокарде может успеть накопиться боль‑
шое количество коллагена, и  соединительнотканный 
каркас, окружающий гипертрофированные кардиомио‑
циты и  удерживающий их в  нужном положении, стано‑
вится столь густым и  плотным, что  это начинает затруд‑
нять сокращение отдельных клеток, а со временем и всего 
желудочка. Получается, что фиброз миокарда, изначально 
возникший как компенсаторная реакция с целью поддер‑
жания сокращения желудочка, со временем сам начинает 
препятствовать нормальному сокращению. Установлено, 
что нарушение сократительной функции сердца возника‑
ет при  четырехкратном повышении концентрации кол‑
лагена в миокарде [26]. Чтобы не  допустить столь тяже‑
лого фиброза, в  организме включается вторичная интер‑
стициальная компенсаторная реакция, направленная уже 
на разрушение коллагена («антифиброз»), при которой 
скорость распада коллагена становится выше скорости его 
синтеза (рис. 8). Структурным проявлением этой компен‑
саторной реакции служит переход от  концентрической 
гипертрофии к  эксцентрической. Считается, что при АГ 
ГЛЖ в начале формируется исключительно по концентри‑
ческому типу, что представляется вполне естественным – 
в  противном случае не было  бы никакого физиологиче‑
ского смысла в  этой адаптивной реакции, направленной 
на нормализацию систолического напряжения на стенку 
ЛЖ. Как показали данные нашего одномоментного иссле‑
дования, среди 204 больных с  бессимптомной (адаптив‑
ной) гипертонической ГЛЖ не было выявлено ни одного 
случая эксцентрической гипертрофии. Однако по  мере 
течения гипертонического сердца на  стадии СНсФВ 
у ряда больных концентрическая ГЛЖ трансформируется 
в эксцентрическую – на смену фиброзу приходит «анти‑
фиброз». Разрушение коллагена при  эксцентрической 
ГЛЖ будет означать не только создание менее стесненных 
условий для  сокращения кардиомиоцитов, но и  ослабле‑
ние соединительнотканных подпорок, удерживающих 
кардиомиоциты в  нужном положении. Это, в  свою оче‑
редь, приводит к  соскальзыванию клеток относительно 
друг друга с последующим расширением желудочка и сни‑
жением его насосной функции (рис. 9) [27], и  переход 
от концентрической к эксцентрической ГЛЖ можно рас‑
сматривать как первый шаг на пути от СНсФВ к систоли‑

ческой СН (ССН). В  вышеупомянутом одномоментном 
исследовании больные с СНсФВ и эксцентрической ГЛЖ 
имели более низкую ФВ ЛЖ по  сравнению с  больными 
с СНсФВ и концентрической ГЛЖ. С помощью эндомио‑
кардиальной биопсии было показано, что у больных с АГ 
и  систолической дисфункцией ЛЖ плотность волокон 
коллагена вокруг кардиомиоцитов существенно ниже, 
чем у больных с СНсФВ [28].
Таким образом, как первичные (в виде фиброза), так 

и  вторичные (в  виде «антифиброза») компенсаторные 
интерстициальные реакции у больных с ГЛЖ эффектив‑
ны лишь в начале, перерождаясь со временем в самостоя‑
тельный патологический процесс. По всей видимости, это 
связано с  тем, что формирующиеся фиброзные волокна 
изначально неполноценны и отличаются от нормальных 
коллагеновых волокон весьма примитивной трехмерной 
организацией [29], из‑за  чего любая компенсаторная 
реакция, связанная с  изменением выработки коллагена, 
изначально обречена на неудачу.
Безусловно, основным негативным последствием 

фиброза является повышение жесткости ЛЖ. Подсчитано, 
что для того, чтобы фиброз привел к повышению жестко‑
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А.  При  концентрической ГЛЖ отмечается увеличение количе‑
ства и толщины коллагеновых волокон – развивается фиброз 
(средняя микрофотография). При эксцентрической ГЛЖ из‑
быточный распад коллагена приводит к  разрушению соеди‑
нительнотканных подпорок между отдельными кардиомио‑
цитами (белые стрелки на  нижней микрофотографии; 
адаптировано из [27]).

Б.  У  больных с  СНсФВ при  переходе от  концентрической 
к  эксцентрической ГЛЖ происходит смещение от  фиброза 
к  «антифиброзу» (уменьшение соотношения биохимиче‑
ских маркера синтеза коллагена PIP к маркеру распада CITP). 
Конц. – концентрический; ремод. – ремоделирование; эксц. – 
эксцентрический. * – р<0,05 по  сравнению с  концентриче‑
ским ремоделированием; † – р<0,05 по сравнению с концен‑
трической ГЛЖ
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сти миокарда и нарушению наполнения ЛЖ, содержание 
коллагена должно увеличиться, по меньшей мере, вдвое 
[26]. Но до тех пор, пока этого не произойдет, больной 
будет оставаться бессимптомным. Иными словами, с того 
момента, как у больного впервые будет диагностирована 
гипертрофия, должно пройти, как минимум, несколь‑
ко лет, прежде чем у  него появится одышка, связанная 
с повышением жесткости миокарда и  давления наполне‑
ния желудочка.

Почему у больных с гипертоническим 
сердцем прогрессирует диастолическая 
дисфункция ЛЖ?
С патофизиологической точки зрения переход от бес‑

симптомной ГЛЖ к СНсФВ связан с нарастанием фибро‑
за миокарда, а не  с нарастанием гипертрофии. На долю 
коллагена даже при  выраженном фиброзе приходится 
не  более 10–15 % от  объема миокарда (в норме  – 4 %), 
поэтому переход от незначительного фиброза к выражен‑
ному (то  есть от  бессимптомного течения заболевания 
к  СНсФВ) почти не  сказывается на  толщине миокарда. 
С  другой стороны, поскольку ГЛЖ выполняет компен‑
сирующую функцию, миокард, по‑видимому, утолщается 
лишь до  определенного предела в  соответствии со  сте‑
пенью посленагрузки, и как  только будет достигнуто 
нужное напряжение на  стенку желудочка, надобность 
в  дальнейшем утолщении отпадает и  миокард переста‑
ет расти. В  ранее упомянутом когортном исследовании 
у  больных с  компенсированным гипертоническим серд‑
цем средний индекс массы миокарда ЛЖ за 8 лет наблю‑
дения почти не изменился [13]. Несмотря на это, у пода‑
вляющего большинства больных, изначально не имевших 
симптомов, за эти годы успела развиться СНсФВ (рис. 3), 

что  было связано с  прогрессией ДД ЛЖ через фиброз 
миокарда. По всей видимости, та гипертрофия, которую 
наши больные имели на этапе включения в исследование, 
как  раз и  была «вершиной» адаптивных изменений – 
на тот момент времени медиана продолжительности АГ 
составляла 20  лет, и  максимальное утолщение миокар‑
да ЛЖ, возможно, уже произошло. Все, что  случилось 
с нашими больными позже, свидетельствовало о переходе 
от адаптивной гипертрофии к дезадаптивной (от бессим‑
птомного течения к СНсФВ), суть которого можно оха‑
рактеризовать следующим образом: ухудшение «каче‑
ства» миокарда (нарастание фиброза) без изменения его 
«количественной» составляющей (толщины стенок).
По  сути, мы вправе говорить о  прогрессирующей 

«болезни интерстиция» гипертрофированного миокар‑
да. Что порождает вполне естественный вопрос: а поче‑
му это происходит? Что «заставляет» миокард ЛЖ все 
больше и  больше наращивать в  себе фиброз и  все боль‑
ше и  больше затруднять свое наполнение? Казалось  бы, 
с помощью гипертрофии желудочку удалось сделать глав‑
ное – нормализовать систолическое напряжение на свои 
стенки и тем  самым максимально отсрочить развитие 
систолической дисфункции. Можно предположить, что 

Пусковой механизм Воспаление Смерть клеток
Структура/функция ЛЖ

СНсФВ ССН

Концентрическое Эксцентрическое

Объём ЛЖ
Толщина стенок
Ремоделирование
Фракция выброса ЛЖ
Модуль упругости
Жёсткость ЛЖ

Диаметр миоцитов
Длина миоцитов

Фиброз

Ультраструктура ЛЖ

Интерстициальный/
реактивный

Фокальный/
Заместительный

Рисунок 10. Структурные и функциональные 
особенности различных форм СН

СНсФВ – СН с сохранной ФВ; ССН – систолическая СН (адап‑
тировано из [32]).

Синтаза NO Натрийуретические
гормоны

Статины

ИФДЭ-5

NO

ГЦраств

цГМФ

PKG
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Рецептор
к НУГ

ГЦрец

цГМФ

Ингибиторы
неприлизина

ИФДЭ-9?

ГЛЖ жёсткости ЛЖ фиброза эндотелиальной дис-ции
липолиза метаболизма скелетных мышц функции почек

Плейотр. эффекты

Рисунок 11. Внутриклеточная передача 
сигналов через цГМФ

NO, образуемый с помощью синтазы NO, проникает внутрь кар‑
диомиоцитов, где стимулирует растворимую ГЦраств. Под действи‑
ем ГЦраств образуется цГМФ, который, в свою очередь, активирует 
PKG. ФДЭ‑5 «работает» именно с цГМФ, образованной в этом 
внутриклеточном компартаменте. Силденафил, блокируя актив‑
ность ФДЭ‑5, стимулирует сигнальный путь, связанный с NO.
Натрийуретические гормоны прикрепляются на  поверхности 
кардиомиоцитов к соответствующим рецепторам и активируют 
иную гуанилатциклазу – ГЦрец. Под действием ГЦрец также обра‑
зуется цГМФ (но уже в другом внутриклеточном компартамен‑
те) с  последующей активацией PKG. Ингибитор неприлизина 
(сакубитрил) и  ингибиторы ФДЭ‑9 стимулируют именно этот 
сигнальный путь – связанный с натрийуретическими гормона‑
ми (адаптировано из [32]).



375ISSN 0022-9040. Кардиология. 2017;57(S2)

ОБЗОРЫ§
если  бы структурно‑функциональная перестройка мио‑
карда на  этом полностью прекращалась, то не  было  бы 
никакого клинического ухудшения, и  наши больные 
навсегда оставались  бы на  стадии адаптивной и  бессим‑
птомной гипертрофии! К сожалению, фиброз миокарда, 
единожды возникнув, неуклонно прогрессирует, приво‑
дя ко все большему ухудшению клинического состояния 
больных. И здесь мы подходим к поворотному моменту, 
имеющему важнейшее значение для  всего естественно‑
го течения гипертонического сердца: основной причи‑
ной прогрессии дисфункции гипертрофированного ЛЖ 
является низкоинтенсивное и вялотекущее хроническое 
воспаление коронарного микрососудистого русла [30].

Современная концепция развития 
СНсФВ: смена приоритетов
Итак, самым частым осложнением гипертоническо‑

го сердца является СНсФВ, которая рано или  поздно 
возникает у  большинства больных с  бессимптомной 
концентрической гипертрофией ЛЖ (рис. 3). Причем 
настолько часто, что можно утверждать следующее: если 
наш больной имеет гипертрофию ЛЖ, то  появление 
у него СНсФВ – это, к сожалению, лишь вопрос времени. 
Несмотря на  всю значимость СНсФВ, на  сегодняшний 
день отсутствуют эффективные средства лечения этого 
заболевания. Ни один класс препаратов, способных улуч‑
шать прогноз при СН, не доказал свою состоятельность 
при СНсФВ, что во многом объясняется принципиально 
иными механизмами развития этого заболевания по срав‑
нению с ССН. Эти две формы СН различаются по струк‑
туре и  функциям как на  органном, так и на  клеточном 
уровнях (рис. 10), но  главное их  отличие заключается 
в  первопричине, запускающей патологический процесс: 
смерть клеток в  случае ССН и  хроническое воспаление 
внесердечной природы в случае СНсФВ.
До  недавнего времени нам было мало что известно 

о патофизиологии СНсФВ. Однако ситуация кардинально 
изменилась с  тех пор, как  сразу несколько исследователь‑
ских групп начали изучать биоптаты больных с  СНсФВ, 
благодаря чему стали накапливаться поистине уникальные 
данные, которые в  2013  году были суммированы в  виде 
новой концепции развития СНсФВ [31]. Согласно этой 
концепции ключевое место в патогенезе заболевания зани‑
мает нарушение внутриклеточной передачи сигналов через 
циклический гуанилмонофосфат (цГМФ). цГМФ является 
вторичным мессенджером двух сигнальных путей:
1.  Оксида азота (ND), который образуется в  эндотели‑
альных клетках, диффундирует внутрь подлежащих 
кардио миоцитов, где связывается с растворимой гуани‑
латциклазой (ГЦраств) и активирует ее.

2.  Предсердного и  мозгового натрийуретических гор‑
монов, которые связываются с  рецепторами А‑типа, 

Уважаемые коллеги!
В настоящее время всё более актуальную роль в вопросах 

эффективной терапии пациентов с сердечно‑сосудистой пато‑
логией приобретает внедрение пациент‑ориентированного 
подхода и  построение эффективной модели коммуникаций 
с пациентом в рамках амбулаторного приёма врача‑терапевта.
В  поддержку реализации данного подхода Российское 

научное медицинское Общество Терапевтов в  партнёрстве 
с компанией АО «Сервье» разработали Всероссийскую про‑
грамму помощи пациентам «Один день пациента с ИБС». 
В рамках данной программы для пациентов со стенокардией 
разработана серия информационных материалов, что позво‑
лит пациенту сформировать алгоритм максимально про‑
дуктивного диалога с  врачом во время приема, а  врачу даст 
возможность оптимизировать время приема с учетом дости‑
жения основных целей лечения для  данного конкретного 
пациента. Изначально пациент, ожидающий приема врача‑
терапевта и имеющий жалобы со  стороны сердечно‑сосуди‑
стой системы, заполняет опросный лист, в котором отмечает 
наличие симптомов стенокардии, их частоту, характер, а так‑
же указывает другие важные вопросы касательно его само‑
чувствия. Предполагается, что  предварительное заполнение 
анкеты позволит пациенту чётко изложить свои жалобы, а вра‑
чу – сэкономить время на сборе анамнеза. Также для пациен‑
та подготовлены рекомендации о том, какие вопросы важно 
обсудить с врачом в ходе приёма, что также позволит сделать 
коммуникацию врача с пациентом более эффективной.
Во  время амбулаторного приема пациент также полу‑

чит дневник самоконтроля, в  котором к  следующему визи‑
ту отметит количество приступов стенокардии, АД, пульс, 
что даст возможность оценить эффективность проводимой 
антиишемической терапии в динамике.
Выступая партнером данной программы, компания 

АО «Сервье» предоставляет бесплатный открытый доступ 
к мобильному онлайн‑приложению «Контроль стенокардии».
Мы надеемся, что  данная программа станет надежным 

инструментом в  повышении эффективности коммуника‑
ции между врачом и пациентом с ИБС с целью достижения 
целей лечения.

На правах рекламы
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сопряженными с  трансмембранной гуанилатциклазой 
(ГЦрец; рис. 11) [32]. Под действием гуанилатциклазы 
(ГЦ) образуется цГМФ, который активирует протеин‑
киназу G (PKG)  – ключевой фермент, имеющий важ‑
нейшее значение для нормального функционирования 
миокарда в диастолу.
Было отмечено, что  больные с СНсФВ  – это люди 

пожилого возраста, имеющие множество внесердечных 
сопутствующих заболеваний, таких как ожирение, АГ, СД 
2 типа, метаболический синдром, хроническая болезнь 
почек, хроническая обструктивная болезнь легких, ане‑
мия [33]. Согласно новой концепции развития СНсФВ 
все эти сопутствующие заболевания вместе с  пожилым 
возрастом индуцируют и  поддерживают в  организме 
хронический низкоинтенсивный провоспалительный 
статус, который характеризуется повышением в  крови 
маркеров воспаления (интерлейкина‑6, фактора некроза 
опухолей‑α, растворимого ST2, пентраксина‑3; [34, 35]) 
и  вызывает системную дисфункцию эндотелия, в  том 
числе и  коронарного микроциркуляторного русла [36]. 
В ответ на воспаление коронарные эндотелиальные клет‑
ки начинают вырабатывать активные формы кислорода 
и экспрессировать на своей поверхности молекулы адге‑
зии (рис. 12). Активные формы кислорода способствуют 
накоплению пероксинитрита (DNDD) и  уменьшению 
биодоступности ND, что приводит к уменьшению актив‑
ности сигнальной оси ГЦраств → цГМФ → PKG со  всеми 
вытекающими последствиями: устраняется тормозящее 

влияние со стороны PKG на внутриклеточные гипертро‑
фические стимулы и повышается остаточное напряжение 
кардиомиоцитов (Fpassive) в  результате увеличения доли 
жестких молекул титина и  уменьшения степени их  фос‑
форилирования [37, 38] (рис. 11 [32]). В  биопсийном 
материале, полученном от  больных с  СНсФВ, внутри‑
клеточная концентрация цГМФ и  уровень активности 
PKG были существенно ниже, а Fpassive существенно выше 
по сравнению с больными ССН [39]. В условиях низкой 
активности PKG также нарушается фосфорилирование 
ряда белков, играющих важную роль в активном рассла‑
блении миокарда: фосфоламбана, регулирующего функ‑
цию Са2+‑АТФ‑азы саркоплазматического ретикулума; 
тропонина O, регулирующего скорость размыкания попе‑
речных мостиков; медленных кальциевых каналов L‑типа, 
регулирующих поступление Са2+ внутрь клеток.
С  другой стороны, экспрессия молекул адгезии 

на  поверхности дисфункциональных эндотелиальных 
клеток благоприятствует миграции моноцитов в  субэн‑
дотелиальное пространство миокарда, где они высвобож‑
дают трансформирующий ростовой фактор‑β (ТРФ‑β), 
стимулирующий превращение фибробластов в  миофи‑
бробласты и отложение последними коллагена [40].
Таким образом, уменьшение активности PKG нега‑

тивно влияет на все основные факторы наполнения ЛЖ: 
повышает жесткость его миокарда (через рост Fpassive, 
фиброз и  гипертрофию) и  замедляет его расслабление 
(через снижение эластической отдачи молекул титина, 
медленное размыкание поперечных мостиков и  сниже‑
ние скорости выведения Ca2+ из цитозоля).

Лечение гипертонического сердца. 
Что важнее: снижение посленагрузки 
или борьба с воспалением?
Миокард утолщается главным образом под влиянием 

механического стресса (величины АД), и если мы хотим 
добиться реверсии ГЛЖ, то в первую очередь необходи‑
мо позаботиться о нормализации АД. И это подтвержда‑
ется на практике – любой из гипотензивных препаратов 
способен снижать массу миокарда ЛЖ. На протяжении 
многих десятилетий основой лечения гипертониче‑
ского сердца как  раз и  являлась борьба с  гипертрофи‑
ей. И по  сей день эта задача не  утратила своей важно‑
сти, поскольку реверсия ГЛЖ ассоциируется не  только 
с улучшением диастолической функции и уменьшением 
выраженности фиброза [41], но и  со  снижением риска 
сердечно‑сосудистых осложнений и  улучшением про‑
гноза. Первой в  мире доказала факт прогностической 
пользы от  уменьшения ГЛЖ научно‑исследовательская 
группа Всесоюзного кардиоцентра во  главе с  проф. 
А. П. Юреньевым, которая в 1992 г. на нескольких сотнях 
больных с гипертрофией показала, что снижение массы 
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• АГ
• Диабет
• ХОБЛ
• Дефицит железа
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Рисунок 12. Роль циклического гуанилмонофосфата 
в патофизиологии СНсФВ. Объяснение по тексту.

ВКАМ  – молекулы адгезии сосудистых клеток; ИЛ‑6  – интер‑
лейкин‑6; ПКG – протеинкиназа G; рГЦ – растворимая гуани‑
латциклаза; ТРФ‑β  – трансформирующий ростовой фактор‑β; 
ФНО‑α – фактор некроза опухолей‑α; ХОБЛ – хроническая об‑
структивная болезнь легких; ONOO˙ – пероксинитрит; ROS –
активные формы кислорода. Взято из [33].
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миокарда ЛЖ ниже 200 г приводит к  снижению риска 
сердечно‑сосудистых осложнений [42].
Однако в  свете новой парадигмы СНсФВ не  менее 

важной лечебной задачей является борьба с  микросо‑
судистым воспалением, неустанно «подтачивающим» 
структуру и функцию миокарда. И здесь требуются сред‑
ства иного рода – средства, способные подавлять это вос‑
паление и тем самым активировать внутриклеточные сиг‑
нальные пути, связанные с ферментом PKG. Вялотекущее 
воспаление в  утолщенном миокарде поддерживается 
за  счет провоспалительного действия не  только самой 
АГ [43], но и  сопутствующих метаболических наруше‑
ний. Более того, последние могут иметь даже бóльшее 
значение в развитии СНсФВ, нежели сама АГ. Так, в реги‑
стре MDNOCA расширение левого предсердия (марке‑
ра высокого давления наполнения ЛЖ и, соответствен‑
но, СНсФВ) было связано с ожирением, а не  с АГ [44]. 
В  испытании ALLHAT с  участием 40 тыс. больных АГ 
независимым предиктором развития СНсФВ в  отдален‑
ном периоде явился высокий ИМТ; по величине же АД 
нельзя было предсказать появление у  больного СНсФВ 
[45]. В  нашем ретроспективном когортном исследова‑
нии избыточную массу тела или  ожирение имели 93 % 
больных с гипертоническим сердцем и СНсФВ [13].

Статины
Наличие системного воспаления, как  «пускового» 

механизма развития СНсФВ, оправдывает использование 
у больных с СНсФВ статинов. Статины улучшают окисли‑
тельный баланс в эндотелиальных клетках и восстанавли‑
вают биодоступность ND, причем независимо от своего 
влияния на  ЛПНП [46]. В  экспериментальной модели 
с АГ повышение биодоступности ND в кардиомиоцитах 
и фибробластах, связанное с приемом статинов, сопрово‑
ждалось реверсией гипертрофии и фиброза и улучшени‑
ем диастолической функции ЛЖ [47]. По данным биоп‑
сии у  больных с  СНсФВ, принимавших статины, были 
ниже содержание в  миокарде нитротирозина (маркера 
активности окислительных процессов), выше активность 
PKG, меньше размер кардиомиоцитов и  ниже величина 
Fpassive по сравнению с больными СНсФВ, не принимавши‑
ми статины [31].
В ряде небольших исследований, а также в одном реги‑

стре использование статинов улучшало прогноз больных 
СНсФВ [48–50]. Как показал мета‑анализ этих исследо‑
ваний, хронический прием статинов у  больных СНсФВ 
ассоциировался с  достоверным снижением риска смер‑
ти на  31 % [51]. В  нашем ретроспективном когортном 
исследовании среди 223 больных с  компенсированным 
гипертоническим сердцем отсутствие приема статинов 
явилось независимым предиктором развития в последую‑
щем СНсФВ; если же больной принимал статины, то риск 

развития у него СНсФВ был в 3 раза ниже по сравнению 
с теми, кто статины не принимал [13].
Считается, что молекулярные плейотропные эффекты 

статинов, имеющие значение при  СНсФВ (противовос‑
палительный и  антиоксидантный эффекты, улучшение 
функции эндотелия, реверсия гипертрофии и  фиброза), 
зависят от  степени ингибирования ГМГ‑КоА‑редуктазы 
(собственно мишени статинов), то есть зависят от дозы 
препарата [47]. Значение могут иметь и фармакокинети‑
ческие свойства статинов, где преимущество, по‑видимому, 
будут иметь жирорастворимые статины из‑за своей спо‑
собности проникать внутрь эндотелиоцитов и  кардио‑
миоцитов. Сейчас в Научно‑диспансерном отделе НИИ 
клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова проводит‑
ся клиническое исследование по оценке эффективности 
различных статинов у больных СНсФВ.

Силденафил
Одним из  самых перспективных способов повысить 

активность PKG является использование ингибитора 
фосфодиэстеразы типа 5 (ФДЭ‑5) силденафила. Фермент 
ФДЭ‑5 разрушает цГМФ, тем самым уменьшая активность 
PKG (рис. 11) [32]. Активность ФДЭ‑5 существенно воз‑
растает при  различных формах легочной гипертонии, 
поэтому у  больных легочной гипертонией, связанной 
с  сужением легочных артериол (в  том числе и  у  боль‑
ных с реактивной левосторонней ЛГ), медикаментозное 
подавление активности ФДЭ‑5 приводит к  значительно‑
му повышению внутриклеточной концентрации цГМФ 
и, соответственно, к уменьшению тонуса легочных арте‑
риол. Поэтому основной целью назначения силденафила 
у  больных СНсФВ является устранение сужения легоч‑
ных артериол при  реактивной легочной гипертонии 
[52]. Однако, помимо влияния на  легочную гемодина‑
мику, силденафил способен оказывать многочисленные 
плейотропные диастолические эффекты, где наибольшее 
значение имеют его люситропные эффекты: повыше‑
ние скорости закачивания Са2+ в  саркоплазматический 
ретикулум за  счет фосфорилирования белка фосфолам‑
бана; более быстрое размыкание миозиновых мостиков 
и раннее начало расслабления за счет фосфорилирования 
тропонина O; восстановление присасывающего эффекта 
ЛЖ в начале диастолы за  счет фосфорилирования моле‑
кул титина и повышения их растяжимости [53]. Все эти 
эффекты относятся к острым эффектам, а посему достига‑
ются сразу, как только больной начинает принимать сил‑
денафил. Однако в долгосрочной перспективе мы вправе 
рассчитывать и на  реверсию гипертрофии ЛЖ под  дей‑
ствием препарата. В норме в миокарде ФДЭ‑5 содержит‑
ся в небольшом количестве, однако при гипертрофии ЛЖ, 
связанной с  перегрузкой давлением, экспрессия ФДЭ‑5 
существенно возрастает [54]. В  эксперименте силдена‑
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фил предотвращал развитие у мышей гипертрофии ЛЖ, 
связанной с  перегрузкой давлением, а у  особей с  уже 
имевшейся гипертрофией вызывал ее реверсию и умень‑
шал выраженность фиброза миокарда [55]. В 2015 г. мы 
завершили исследование, где оценивали эффективность 
силденафила в  дозе 75–150 мг / сут. у  больных СНсФВ 
преимущественно гипертонического генеза, осложнив‑
шейся развитием реактивной легочной гипертонии [56]. 
Поскольку основной точкой приложения легочных арте‑
риолярных вазодилататоров являются легочные артери‑
олы, прием силденафила ожидаемо сопровождался зна‑
чительным снижением легочного сосудистого сопротив‑
ления и уменьшением дисфункции правых камер сердца. 
Помимо этого, силденафил также снижал давление напол‑
нения ЛЖ, причем не только за счет улучшения процес‑
сов расслабления, но и  реверсии гипертрофии: к  концу 
исследования в группе приема силденафила индекс массы 
миокарда ЛЖ достоверно снизился на 24 г / м2, при этом 
была выявлена достоверная связь между степенью сниже‑
ния индекса массы миокарда и степенью снижения давле‑
ния наполнения ЛЖ (r=0,37; р=0,009). Стоит отметить, 
что участники нашего исследования имели высокий сред‑
ний индекс массы миокарда (133 г / м2), который оказал‑
ся существенно выше, чем в испытании RELAX и иссле‑
довании Hoendermis с  соавт. (в обоих – менее 80 г / м2), 
в которых не было выявлено сколь‑нибудь заметного вли‑
яния силденафила на диастолическую функцию ЛЖ [57, 
58]. В эксперименте силденафил не оказывал заметного 
влияния на ГЛЖ у мышей с незначительной перегрузкой 
давлением, но вызывал значительную ее реверсию у осо‑
бей с выраженной перегрузкой, ГЛЖ и легочным застоем 
[59]. Возможно, что степень активации ФДЭ‑5 в миокар‑
де зависит от тяжести гипертрофии, и наибольшего анти‑
гипертрофического (а значит, и диастолического) эффек‑
та следует ожидать именно у больных с выраженной ГЛЖ.

Ингибиторы неприлизина
В  условиях СНсФВ активность оси цГМФ → PKG 

снижается не  только из‑за  малого поступления внутрь 
кардиомиоцитов ND, но и в результате нарушения выра‑
ботки миокардом мозгового натрийуретического гормо‑
на, который также действует через цГМФ (рис. 11) [32]. 
У  больных с  концентрической ГЛЖ влияние давления 
наполнения на  диастолическое напряжение сводится 
на нет за счет утолщенных стенок ЛЖ и небольшого раз‑
мера его полости, из‑за чего диастолическое напряжение, 
а  значит, и  уровень мозгового натрийуретического гор‑
мона, могут быть нормальными, несмотря на высокое дав‑
ление наполнения [60]. Именно этим объясняется более 
высокое содержание гормона у больных ССН по сравне‑
нию с лицами с СНсФВ. В вышеупомянутом ретроспек‑
тивном когортном исследовании почти четверть больных 

с выраженной ГЛЖ и СНсФВ имели уровень мозгового 
натрийуретического гормона <125 пг / мл, то  есть ниже 
порога диагностики СН [13].
Помимо низкого напряжения на стенку ЛЖ, большое 

значение в снижении биодоступности мозгового натрий‑
уретического гормона имеют ожирение и  резистент‑
ность к  инсулину – состояния, часто встречающиеся 
при СНсФВ [61]. По‑видимому, при ожирении и в усло‑
виях инсулинорезистентности увеличивается плотность 
рецепторов С‑типа, ответственных за  удаление натрий‑
уретических гормонов, поэтому скорость выведения 
натрийуретических гормонов из  организма становится 
выше обычной. Наконец, значение имеет и очень высокое 
содержание в миокарде больных СНсФВ фосфодиэстера‑
зы‑9 – фермента, ответственного за разрушение молекул 
цГМФ, образованных через ось натрийуретические гор‑
моны → ГЦрец (рис. 11; [32, 62]).
Именно низкая биодоступность мозгового натрийу‑

ретического гормона в  условиях СНсФВ легла в  основу 
разработки препаратов, объединяющих в  себе свойства 
блокаторов ангиотензиновых рецепторов и  ингибиторов 
неприлизина (фермента, ответственного за  разрушение 
мозгового натрийуретического гормона), что  позволяет 
повысить биодоступность гормона в условиях его дефицита 
и тем самым задействовать его антифибротические, антиги‑
пертрофические и диуретические свойства, имеющие важ‑
нейшее значение при СНсФВ. В недавно завершившемся 
пилотном исследовании с участием 301 больного СНсФВ 
препарат этого класса LCZ696 превзошел блокатор ангио‑
тензиновых рецепторов валсартан по влиянию на уровень 
мозгового натрийуретического гормона за 12 недель тера‑
пии [63]. Сейчас в мире проводится крупное многоцентро‑
вое международное исследование OOO фазы по оценке влия‑
ния LCZ696 на заболеваемость и смертность у 4 300 боль‑
ных СНсФВ (испытание PARAGDN‑HF).

Лечение фиброза
С  патофизиологической точки зрения средства, сти‑

мулирующие ось цГМФ → PKG (например, статины), 
будут наиболее эффективны на ранних стадиях развития 
СНсФВ, поскольку воздействуют на  начальные звенья 
патогенеза заболевания: устраняют микрососудистое 
воспаление, улучшают эндотелиальную функцию, улуч‑
шают процессы расслабления и  предотвращают разви‑
тие гипертрофии и фиброза. Но что делать с больными, 
находящимися на продвинутых стадиях, когда в миокарде 
имеется выраженный фиброз и  когда давление наполне‑
ния повышено уже в покое? Да, таким больным статины 
также будут нужны, поскольку микроциркуляторное вос‑
паление идет постоянно и на  всех стадиях заболевания. 
Но  здесь потребуются также и препараты с  антифибро‑
тическими свойствами.
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Ангиотензин OO и альдостерон играют ключевую роль 
в  образовании фиброзной ткани, поэтому наибольшей 
антифибротической активностью обладают препараты, 
блокирующие активность РААС. В  многочисленных 
экспериментальных и клинических исследованиях была 
доказана способность блокаторов РААС предотвращать 
образование / вызывать реверсию фиброза миокар‑
да [64–67]. Тем не  менее в  крупных многоцентровых 
исследованиях эти препараты не  влияли на  продолжи‑
тельность жизни больных СНсФВ [68–70]. В  качестве 
одной из  возможных причин отсутствия улучшения 
прогноза в  этих исследованиях указывают значитель‑
ную неоднородность их  участников, в  результате чего 
препараты с  антифибротическим действием получа‑
ли не только больные с выраженной ДД, но и больные, 
в  миокарде которых отсутствовал значимый фиброз, 
а значит, не было необходимого субстрата для реализа‑
ции антифибротических эффектов блокаторов РААС. 
Кроме того, подавляя лишь один из  многочисленных 
путей образования фиброзной ткани, блокаторы РААС, 
по‑видимому, не  способны в  одиночку обеспечивать 
значимую реверсию фиброза. В  свое время нами было 
показано, что у  больных СНсФВ добиться реверсии 
фиброза миокарда и  улучшения диастолической функ‑
ции ЛЖ можно лишь с  помощью комбинации двух 
блокаторов РААС – блокатора ангиотензиновых рецеп‑
торов кандесартана и  антагониста альдостерона спи‑
ронолактона; и  лишь у  больных с  высоким давлением 
наполнения ЛЖ в  покое (с  допплеровским соотноше‑
нием Е / é ≥13; рис. 13; [71]). У больных же с  незначи‑
тельной ДД (с соотношением Е / é <13) эти препараты 
оказались не столь эффективны (рис. 13). Иными слова‑
ми, чем тяжелее ДД ЛЖ, тем более выражен его фиброз 

и, соответственно, тем эффективнее комбинированный 
прием блокаторов РААС. Косвенно это подтвержда‑
ется результатами подгруппового анализа испытания 
TDPCAT, в котором оценивалось влияние спиронолак‑
тона на  прогноз больных СНсФВ. В  этом испытании 
американские больные были включены в  исследование 
в  основном на  основании высокого уровня мозгового 
натрийуретичечкого гормона, что  указывает на  высо‑
кое давление наполнения ЛЖ в покое и, соответствен‑
но, на  наличие у  них выраженного фиброза миокарда. 
Оказалось, что у  этих больных прием спиронолактона 
в сочетании с ингибиторами АПФ / блокаторами ангио‑
тензиновых рецепторов сопровождался достоверным 
снижением риска смерти и  госпитализации из‑за  обо‑
стрения СН [72].
Существуют и другие способы уменьшения фиброза, 

например, посредством изменения поведения фибро‑
бластов. Для активации фибробластов требуется ТРФ‑β, 
и в эксперименте с СН нейтрализация активности ТРФ‑β 
при  помощи моноклональных антител, генных манипу‑
ляций или  фармакологического ингибирования сопро‑
вождалась уменьшением фиброза [73–76]. Уменьшить 
жесткость миокарда и  улучшить наполнение ЛЖ также 
можно за счет прямого воздействия на структуру колла‑
гена, например, уменьшив число поперечных связей меж‑
ду отдельными его волокнами с  помощью их  фермента‑
тивного расщепления. Разрушитель конечных продуктов 
гликирования препарат алагебриум уменьшал жесткость 
гипертрофированного ЛЖ и  повышал растяжимость 
магистральных артерий у  пожилых пациентов с  систо‑
лической АГ [77]. В небольшом открытом исследовании 
у  больных СНсФВ прием алагебриума ассоциировался 
с уменьшением массы миокарда ЛЖ, повышением скоро‑
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Рисунок 13. Исследование по оценке эффективности различных блокаторов РААС у больных СНсФВ.
Лишь у  больных с  высоким давлением наполнения ЛЖ (соотношением Е / é ≥13) и  лишь с  помощью комбинации двух блокаторов 
РААС – кандесартана и спиронолактона удалось добиться реверсии фиброза миокарда (соотношения PIP / CITP), снижения давления 
наполнения (соотношения Е / é) и уровня мозгового натрийуретического гормона (NT‑proBNP). Взято из [71].
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сти подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу é и улуч‑
шением качества жизни [78]. Интересно, что алагебриум 
оказался неэффективным у больных ССН – состоянием, 
где фиброз выражен в  гораздо меньшей степени, чем 
при СНсФВ [79].
Таким образом, гипертоническое сердце имеет раз‑

личные клинические проявления: от  бессимптомной 
концентрической ГЛЖ до тяжелой СН. Бессимптомная 
ГЛЖ представляет собой адаптивную (компенсатор‑
ную) реакцию организма, при которой функциональные 
изменения в  миокарде ограничиваются лишь «безобид‑
ным» нарушением расслабления; насосная же функция 
ЛЖ надежно защищена, и  больному мало что  угрожает. 
Появление  же симптомов и  признаков СН указывает 
на тяжелую дисфункцию ЛЖ, из‑за которой жизнь боль‑
ного находится в опасности. За последнее время достиг‑
нут значительный прогресс в  выяснении механизмов, 
ответственных за  прогрессию заболевания, среди кото‑
рых наибольшее значение имеет вялотекущее воспаление 

микрососудистого коронарного русла, в результате чего 
нарушается внутриклеточная передача сигналов по  оси 
ND → ГЦ → цГМФ → PKG. Сегодня мы стоим на пороге 
кардинальных изменений в подходах к лечению гиперто‑
нического сердца, когда наряду с контролем за давлением 
и уменьшением ГЛЖ в полный рост встает не менее важ‑
ная задача: не допустить ухудшения функции ЛЖ, а в слу‑
чае ее развития максимально замедлить ее прогрессию. 
Для  этого необходимо подавить микрососудистое вос‑
паление, нормализовать функцию эндотелия и восстано‑
вить активность PKG в миокарде. Активно тестируются 
различные способы повышения активности PKG, многие 
из  которых показали высокую эффективность в  экспе‑
риментальных и  пилотных клинических исследованиях. 
И хотя ни один из этих способов пока не получил офици‑
ального одобрения для лечения гипертонического сердца, 
по крайней мере, уже сейчас мы можем констатировать, 
что задача четко сформулирована, а значит, не за горами 
и ее решение.
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