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П
о данным российского эпидемиологического исследования ЭПОХА–ХСН 
(1998–2017 гг.) в течение 20-летнего наблюдения распространенность 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) увеличилась с 6,1 до 8,2%. 
Основными причинами формирования ХСН остаются артериальная 

гипертония, ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий, 
сахарный диабет. При этом острый инфаркт миокарда (ОИМ) как причина 
формирования сердечной недостаточности увеличилась в 3 раза. Медиана 
времени дожития среди пациентов с ХСН I–II функционального класса (ФК) 
составляет 8,4 года, пациентов с ХСН III–IV ФК – 3,8 года, что свидетельствует  
о плохом прогнозе ХСН любого функционального класса. В настоящее время 

предложен ряд клинических, биохимических, ангиографических, визуали-
зирующих подходов к стратификации риска ХСН после ОИМ, однако только 
немногие из них используются в рутинной клинической практике. Учитывая 
нарастающий вклад ХСН в заболеваемость и смертность после ОИМ, необ-
ходима ранняя мультимодальная стратификация риска для разработки 
профилактических стратегий, направленных на предотвращение этого 
осложнения. В настоящем сообщении представлены современные взгляды  
на роль клинических факторов риска, биохимических и генетических маркеров 
ХСН, рассматриваемых как ранние предикторы формирования сердечной 
недостаточности у пациентов с острым инфарктом миокарда. 
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гноза в сформированной когорте пациентов 
с ХСН с 2002 по 2017 год, по полученным ре-
зультатам эпидемиологических срезов в тече-
ние 20 лет наблюдения. 

Результаты исследования указывают 
на все больший вклад в формирование ХСН 
таких заболеваний, как АГ, ИБС, перенесен-
ный острый инфаркт миокарда (ОИМ), СД, 
постоянная форма фибрилляции предсер-
дий (ФП), что связано также со значитель-
ными достижениями и успехами в их лече-
нии [8]. Улучшение организации медицин-
ской помощи при остром коронарном синд-
роме (ОКС) и остром нарушении мозгового 
кровообращения (ОНМК) привело к значи-
тельному снижению числа смертельных ис-
ходов от данных состояний с параллельным 
увеличением формирования ХСН на попу-
ляционном уровне [9]. Распространенность 
ХСН I–IV функционального класса (ФК) 
за период с 1998 по 2017 г. увеличилась с 6,1 
до 8,2%, а ХСН III–IV ФК – c 1,8 до 3,1%.  
За анализируемый период времени увеличил-
ся как охват базисной терапией, так и компо-
нентность терапии пациентов с ХСН, что, 
вероятно, лежит в основе замедления темпа 
прироста показателя распространенности за-
болевания с 2007 по 2017 гг. Прогноз остается 
неблагоприятным: при ХСН I–II ФК медиана 
дожития составляет 8,4 (95 % ДИ: 7,8–9,1) года, 
а при ХСН III–IV ФК – 3,8 (95% ДИ: 3,4–4,2) го- 
да (рис. 1). Основными причинами форми-
рования ХСН остаются артериальная гипер-
тония и ишемическая болезнь сердца. Отме-
чается увеличение случаев ОИМ как причи-
ны ХСН в 3 раза (таблица 1) [10].

A
ccording to the Russian epidemiological study EPOСHA-CHF (1998–2017), 
during a 20-year follow-up, the prevalence of chronic heart failure (CHF) 
increased from 6.1 to 8.2%. Arterial hypertension, coronary heart disease, 
atrial fibrillation, diabetes mellitus remain the main causes of CHF.  

At the same time, acute myocardial infarction (AMI) as a cause of heart failure 
increased by 3 times. The median survival time among the patients with CHF 
I-II functional class (FC) is 8.4 years, and 3.8 years among the patients with CHF III-IV FC,  
which indicates a poor prognosis of CHF of any functional class. Currently, 

a number of clinical, biochemical, angiographic, and imaging approaches have 
been proposed to stratify the risk of CHF after AMI, but only a few of them are used 
in routine clinical practice. Given the increasing contribution of CHF to morbidity 
and mortality after myocardial infarction, early multimodal risk stratification  
is needed to develop preventive strategies aimed at averting this complication.  
This report presents current ideas about the role of clinical risk factors, biochemical 
and genetic markers of CHF, considered as early predictors of heart failure  
in patients with acute myocardial infarction.

С точки зрения сердечно-сосудистого кон-
тинуума хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) – конечная точка нозологи-
ческой патологии, которая характеризуется 
значительным увеличением рисков общей 
и сердечно-сосудистой смертности [1, 2]. 

В середине XX века прогноз жизни пациен-
тов с сердечной недостаточностью Н2Б-Н3 
стадии по Стражеско – Василенко был край-
не неблагоприятным, что было связано с от-
сутствием патогенетической медикаментозной  
терапии, влияющей на прогрессирование по-
ражения миокарда и с отсутствием современ-
ных хирургических методов лечения, досто-
верно влияющих на выживаемость при ХСН. 
Этот период ХХ века отмечен «эпидемиче-
ским» ростом заболеваемости ишемической 
болезнью сердца (ИБС), вытеснившей рев-
матизм как основную причину поражения 
миокарда и клапанного аппарата сердца, 
артериальной гипертонией (АГ), а с начала 
ХХI века сахарного диабета 2 типа (СД 2)  
и неконтролируемого увеличения пациен-
тов с висцеральным ожирением – заболева-
ний, являющихся основными причинами 
формирования сердечно-сосудистых забо-
леваний и их осложнений, в частности, ХСН, 
что закономерно привело к увеличению час-
тоты ее встречаемости в популяции [3, 4]. 
С другой стороны, повсеместное внедрение 
клинических протоколов, использующих 
достижения фармакологии, современных хи-
рургических, рентгенэндоваскулярных, гиб-
ридных и электрофизиологических техноло-
гий увеличило число пациентов ХСН за счет  
улучшения прогноза основного заболевания 
и увеличения продолжительности жизни 
данной категории пациентов [5, 6]. 

Несмотря на общепринятое ироническое 
отношение к такой структуре как медицин-
ская статистика, именно она, с её плюса-
ми и минусами, позволяет нам выделить 
«фокус настоящего» и определить «вектор 
будущего». В этом плане трудно переоценить 
медико-социальное значение российского эпи-
демиологического исследования ЭПОХА–ХСН 
для систем здравоохранений всего постсо-
ветского пространства [7]. 

Цель проведенного исследования – ана-
лиз этиологических причин, динамики рас-
пространенности ХСН, частоты встречаемо-
сти основных симптомов, эффективности 
ее лечения с 1998 по 2017 год и оценка про-
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Рисунок 1.  
Вероятность дожития 
респондентов в течение 
18-летнего периода 
наблюдения [10]

Figure 1.  
Survival prognosis  
of responders during  
a 18-year period  
of follow-up [10] 
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с классом III – 20% [11], в исследованиях  
с применением первичного чрезкожного ко-
ронарного вмешательства (пЧКВ) установле-
но, что более высокий класс Killip при посту-
плении является независимым предиктором 
внутрибольничной и 6-месячной смертно-
сти [12]. С развитием эхокардиографии были 
уточнены клинические показатели СН, что 
привело к объективному измерению фрак-
ции выброса и объемов желудочков как не-
отъемлемой части диагностики СН [13]. 

Время возникновения СН при ОИМ важ-
но как в клиническом, так и в патогенети-
ческом аспектах – прежде всего для выбо-
ра адекватной тактики ведения пациента, 
а также имеет важную роль в корректном 
планировании исследований, посвященных 
проблемам формирования ХСН. Установ-
лено, что СН, развившаяся более, чем через  
3 дня после ИМ, связана с увеличением рис-
ка смертности на 43% по сравнению с па-
циентами с СН, развившейся в первые 3 дня 
после ИМ [5]. В связи с этим, необходимо 
различать три ключевых временных периода: 
1 – наличие СН при поступлении пациента  
с ОКС/ОИМ; 2 – формирование СН в течение 
текущей госпитализации (в раннем постин-
фарктном периоде); 3 – после выписки (в от-
даленном периоде ИМ). Развитие СН в 1-ом 
и 2-ом временных диапазонах возникает 
вследствие сочетания «оглушения» миокар-
да, некроза миоцитов, декомпенсации ранее 
существовавшей СН, или острой митраль-
ной недостаточности вследствие дисфунк-
ции папиллярных мышц. Усугубляющими 

Среди пациентов с инфарктом миокар-
да (ИМ) в анамнезе развитие сердечной 
недостаточности (СН) увеличивает риск об- 
щей смертности в три раза и смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний в че-
тыре раза.

Ранние исследования СН после ОИМ ис-
пользовали клинические критерии класси-
фикаций Killip и New York Heart Association.  
В то время как класс Killip сохранил про-
гностическую ценность в реестре GRACE:  
у пациентов с классом Killip I госпитальная 
смертность составляет 3%, для пациентов 

Год АГ,  
%

ИБС, 
%

ОИМ, 
%

ОНМК, 
%

ОАСНК, 
%

СД,  
%

1998 94,2 56,7 5,8 9,6 9,6 10,6
2002 93,2 63,7 14,5 12,6 9,5 12,6
2007 98,5 64,0 16,1 10,9 5,9 14,8
2017 98,7 63,3 15,8 10,6 4,5 16,6

П р и м е ч а н и я: ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – артериальная 
гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОИМ – острый инфаркт миокарда, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ОАСНК – облитерирующий 
атеросклероз сосудов нижних конечностей, СД – сахарный диабет.

Таблица 1.  
Основные причины 
формирования  
хронической сердечной 
недостаточности (ХСН)  
с 1998 по 2017 г.

Year AHT,  
%

CHD,  
%

AMI,  
%

ACVD, 
%

LEASO, 
%

DM,  
%

1998 94.2 56.7 5.8 9.6 9.6 10.6
2002 93.2 63.7 14.5 12.6 9.5 12.6
2007 98.5 64.0 16.1 10.9 5.9 14.8
2017 98.7 63.3 15.8 10.6 4.5 16.6

N o t e: CHF – chronic heart failure, AH – arterial hypertension, IHD – coronary 
heart disease, AMI – acute myocardial infarction, stroke – acute cerebrovascular 
accident, OASNK – obliterating atherosclerosis of the vessels of the lower extremities, 
DM – diabetes mellitus.

Table 1.  
The main reasons  
for the development  
of heart failure (CHF) 
from 1998 to 2017

Рисунок 2. 
Схема формирования 
эндомиокардиального 
склероза при остром 
коронарном  
синдроме (ОКС)  
и остром инфаркте 
миокарда (ОИМ)
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шей гибелью кардиомиоцитов. Влияния раз-
личных патофизиологических компонентов, 
таких как микрососудистая дисфункция, 
воспаление или реперфузионное поврежде-
ние при ОИМ являются гетерогенными, и по-
нимание превалирования одного из этих ме-
ханизмов у каждого конкретного пациента 
вероятно будет ключом к определению но-
вых терапевтических стратегий (рис. 3) [14, 15].

Учитывая нарастающий вклад СН в забо-
леваемость и смертность после ИМ, необхо-
дима ранняя мультимодальная стратифика-
ция риска для разработки профилактических 
стратегий, направленных на предотвраще-
ние этого осложнения (рис. 4). В настоящее 
время предложен ряд клинических, биохи-
мических, ангиографических, визуализиру-
ющих подходов к стратификации риска СН  
после ИМ, однако только немногие из них ис-

факторами могут явиться контраст, исполь-
зуемый при коронароангиографии (КАГ), по-
чечная дисфункция, тяжесть коморбидной 
патологии, разрыв межжелудочковой пере-
городки или тампонада сердца 

В течение 30 мин. после ишемии развива-
ются структурные изменения кардиомиоци-
тов и отек, что приводит к прогрессирующей 
гибели клеток в течение трех часов. Острая 
сократительная дисфункция возникает из-
за окислительного стресса и перегрузки 
кальцием, которая обратима, если кровоток 
восстановлен. Реперфузия сама по себе вызы-
вает вторую волну повреждения за счет обра-
зования активных форм кислорода. Несмотря 
на успешную эпикардиальную реперфузию,  
эмболизация тромботическим детритом, за- 
купорка воспалительными клетками и высво-
бождение вазоактивных медиаторов из по-
врежденного эндотелия приводит у 50% паци-
ентов к продолжающейся микрососудистой 
дисфункции. Повреждение миокарда приво-
дит к активации воспалительного каскада 
с последующей моноцитарно-макрофагаль-
ной инфильтрацией. На 3–5 сутки ОИМ начи-
нается процесс «восстановления», сопровож- 
дающийся пролиферацией фибробластов, 
увеличением синтеза коллагена и формирова-
нием эндомиокардиального склероза (рис. 2).  
Со временем происходит компенсаторная 
активация ренин-ангиотензиновой и сим-
патической нервной систем, патологическое 
ремоделирование с изменением геометрии  
желудочков, истончением стенок, ишемичес-
кой митральной регургитацией и дальней-

Figure 2.  
Scheme of development 
of endomyocardial 
sclerosis in ACS  
and acute myocardial 
infarction (AMI)
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Рисунок 3.  
Патофизиологические 
механизмы  
формирующие сердечную 
недостаточности  
при остром инфаркте 
миокарда [15]

Figure 3. 
Pathophysiological 
mechanisms forming 
heart failure in acute 
myocardial infarction [15]
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После выписки из стационара появле-
ние СН в 6 раз выше в старшей возрастной 
группе. Внутрибольничный риск возникнове-
ния СН увеличивается примерно на 50%, а по-
сле выписки – на 20–50% каждые 10 лет [16, 17]. 

В исследованиях HORIZONS‐AMI, 
SWEDEHEART-Registry, WISE сообщалось 
о более высоком риске СН у женщин, что 
связано по мнению авторов с тем, что по срав-
нению с мужчинами женщины с ИМ старше, 
а влияние сопутствующих заболеваний, та-
ких как диабет, гипертриглицеридемия и мета-
болический синдром, на сердечно-сосудистый 
риск у женщин выше, чем у мужчин [18, 19, 20]. 

Наличие в анамнезе ИМ увеличивает 
риск СН на 21–89%. Повышенный риск может 
быть объяснен существующей ранее систо-
лической и/или диастолической дисфунк - 
цией [18, 19].

При мультифокальном поражении ко-
ронарного русла (МФПКР) наблюдается вы-
раженная эндотелиальноя дисфункция и сис - 
темное воспаление. Пациенты с МФПКР 
обычно старше, имеют диабет, почечную не-
достаточность и более низкую фракцию вы-
броса, что повышает риск серьезных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий, 
включая СН, на 80% [21]. 

Риск, связанный с артериальной гипер-
тензией, оценивается по данным ряда иссле-
дований от 7% до 70% [17, 18]. Более высокая 
нейрогормональная активация, выраженное 
ремоделирование левого желудочка (ЛЖ), 
достаточно часто встречающиеся микросо-
судистые повреждения и кровоизлияния 
в миокард, способствуют избыточному риску 
СН у пациентов с ОИМ и АГ [22, 23]. 

Риск СН у пациентов с СД на 60–70% 
выше, чем у пациентов без СД. При одинако-
вых размерах и локализации ИМ при СД чаще 

пользуются в рутинной клинической прак-
тике, хотя именно новые подходы гибридной 
визуализации и коронарной физиологии 
проливают свет на механизмы, вызывающие 
СН в различных подгруппах пациентов, и мо-
гут использоваться в качестве ранних сур-
рогатных конечных точек для проведения 
будущих целенаправленных исследований  
с целью разработки адаптированных мето-
дов лечения конкретных групп пациентов.

Клинические факторы риска
В таблице 2 демонстрируется влияние 

различных клинических факторов риска 
на формирование СН после ОИМ. 

Рисунок 4. 
Мультимодальный 
подход  
к прогнозированию 
сердечной  
недостаточности  
при остром инфаркте 
миокарда (ОИМ) [15]

Figure 4.  
A multimodal approach 
to predicting heart failure 
in acute myocardial 
infarction (AMI) [15]

Infarct size/characterisation                                                                       Salvage/repair

Age
Male sex

Killip class
Pain to balloon time

LAD culprit artery
TIMI flow pre/post PCI

MBG

IMR
CFR

Cardiac function/volumes
WMSI

MVO
Infarct haemorrhage

Cardiac function/volumes

Inflammation

CK/Tnl and BNP

Patient

Angiography

Coronary physiology

Echocardiography

Cardiac MRI

PET

Biomarkers

Age
Killip class

Pain to balloon time

Pre-PCI TIMI flow
Collateral flow

IMR
ΔCFR

MVO
ΔCardiac function
ΔCardiac volumes

– remodelling

Required

Required

Таблица 2.  
Влияние различных 
клинических факторов 
риска на формирование 
сердечной 
недостаточности (СН) 
после острого инфаркта 
миокарда (ОИМ)

Table 2.  
The impact of different 
clinical risk factors  
on the heart failure (HF) 
risk after myocardial 
infarction (MI) 

Клинические факторы риска Увеличение риска постинфарктной СН

Возраст, увеличение на 10 лет 20–50%
Женский пол 15–34%
История предыдущего ИМ 21–89%
Мультифокальное поражение коронарного русла до 80%
Гипертония 7–70%
Сахарный диабет 30–42%
Скорость клубочковой фильтрации, снижение на 10 мл/мин/1,73 м2 10%
Частота сердечных сокращений, увеличение на 10 ударов в минуту 7–23%
Фибрилляция предсердий 20–51%

Clinical risk factors Increase in risk of post‐MI HF 

Age, increase by 10 years 20–50% 
Female sex 15–34% 
History of previous MI 21–89% 
Multi‐vessel disease (MVD) 80%
Hypertension 7–70% 
Diabetes 30–42% 
Glomerular filtration, decrease by 10 mL/min/1.73 m2 10% 
Heart rate, increase by 10 b.p.m. 7–23% 
Atrial fibrillation 20–51% 

1596    Том 6  №2  2022 г.НЕОТЛОЖНАЯ КАРДИОЛОГИЯ И КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ

Мастер-класс



дексом массы тела (ИМТ), более двух третей 
являются случаями сердечно-сосудистой 
смерти, включая исход хронической сердеч-
ной недостаточности. Сегодня стал очевид-
ным факт максимальной роли в увеличении 
кардиоваскулярного риска при ожирении 
преобладания висцерального жира, морфо-
логических изменений висцеральной жировой 
ткани (ВЖТ) в рамках процессов ремоделиро-
вания и воспаления с последующим разви-
тием ее дисфункции (рис. 5) [28]. При этом 
важно понимать, что нейрогуморальная ак-
тивность характерна прежде всего для ади-
поцитов ВЖТ, которая в отличие от подкож-
но жировой клетчатки богаче иннервирова-
на и имеет более широкую сеть капилляров. 
Адипоциты висцерального жира вырабаты-
вают более 250 адипокинов, участвующих  
в рамках аутокринных, паракринных или эн-
докринных механизмов в многочисленных 
метаболических процессах, системных и ло-
кальных воспалительных реакциях, тромбо-
образовании и атерогенезе, регуляции АД  
и функции различных органов и тканей 
(рис. 6). Висцеральные адипоциты имеют так-
же более высокую плотность β-адренорецеп-
торов, кортикостероидных и андрогенных 
рецепторов, и в то же время характеризу-
ются более низкой активностью α2-адре-
норецепторов и рецепторов к инсулину, что 
определяет высокую чувствительность ВЖТ 
к липолитическому действию гормонов, со-
провождающемуся выделением большого ко-

наблюдается ремоделирование ЛЖ и развитие 
СН, чему способствует микроциркуляторная 
и диастолическая дисфункция [24]. 

Хроническая болезнь почек (ХБП) уве-
личивает риск развития СН после ИМ при-
мерно в два раза, что обусловлено быстрым 
прогрессированием атеросклероза, часто 
встречающимся МФПКР, меньшей возмож-
ностью проведения реваскуляризации мио-
карда, что является причиной большого раз-
мера инфаркта и, соответственно более тяже-
лой желудочковой дисфункции [25]. 

В нескольких исследованиях убедитель-
но показано, что более высокая частота 
сердечных сокращений при поступлении 
ассоциируется с повышенным риском раз-
вития СН после ОИМ, при этом риск увели-
чивается на 7–23% на каждые 10 ударов [11, 26]. 

Фибрилляция предсердий увеличивает 
риск СН после ИМ на 20–51%. Впервые воз-
никшая фибрилляция предсердий ослож- 
няет 2–21% случаев ОИМ и может приво-
дить к повышению давления и перегрузке 
объемом левого предсердия [18, 27]. 

Ожирение становится одним из основ-
ных факторов риска развития и прогресси-
рования сердечно-сосудистых заболеваний. 
Ассоциация высоких значений индекса массы 
тела с общей и сердечно-сосудистой смерт-
ностью подтверждается результатами ме-
та-анализа многочисленных проспективных  
исследований: из ежегодных 4-х миллионов 
смертей в мире, связанных с высоким ин-

Магнитно-резонансная томография

Ожирение и СОФС

• значительное сужение просвета глотки на уровле мягкого неба,  
корня языка и надгортанника

• отложения жира в структурных компонентах глотки и ее сдавление 
висцеральным жиром преимущественно в области латеральных стенок

Умеренное накопление  
висцерального жира

Выраженное накопление 
висцерального жира

Умеренное и массивное накопление висцерального жира по данным КТ

Рисунок 5.  
Увеличение 
кардиоваскулярного 
риска при ожирении 
висцерального типа 

Figure 5.  
Increased 
 cardiovascular risk  
in visceral type obesity
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ния, привели к новому направлению – ана-
лизу микроРНК, регулирующей экспрессию 
генов. Каждая микроРНК способна оказы-
вать влияние на экспрессию множества ге-
нов одновременно, что способствует микро 
РНК-регуляции большого количества про-
цессов, происходящих в клетке: пролифера-
ции, апоптоза, клеточного цикла и сигна-
линга. Многие из установленных 2000 видов 
человеческих микроРНК являются ключе-
выми регуляторами биологических процес-
сов, лежащих в основе пренатального фор-
мирования сердечно-сосудистой системы  
и патогенеза различных сердечно-сосуди-
стых патологий, включая ИБС, артериаль-
ную гипертензию, гипертрофию, ремодели-
рование левого желудочка и сердечную не-
достаточность. К настоящему времени име-
ется наиболее изученная группа микроРНК, 
идентифицированных как диагностически 
значимые циркулирующие биомаркеры у па-
циентов с ОИМ: miR-208a, miR-499, miR-133 
и miR-133a. Показано, что высокий уровень 
miR-133a ассоциирован с более низкой выжи-
ваемостью пациентов с постинфарктным кар-
диосклерозом, большим размером инфаркта 
и более тяжелым повреждением миокарда.  
В отношении ц-микроРНК miR-1, miR-208b 
и miR-499 отмечена обратная зависимость 
между их концентрацией и фракцией выбро-
са левого желудочка у пациентов, перенесших 
чрескожное коронарное вмешательство [32].  
Помимо микро РНК, представляются инте-
ресными исследования, посвященные изу- 
че нию возможностей транскрипционных 
биомаркеров. Сама идея полногеномного 
профилирования экспрессии генов является 
перспективной стратегией идентификации 
новых биомаркеров сердечно-сосудистых за-
болеваний. Например, основные изменения 
имеются в генах, кодирующих про- и анти-
оксидантные молекулы, белки подвижности 
клеток, сигнальные рецепторы, факторы 
транскрипции, воспалительные молекулы 
и медиаторы [33].

личества свободных жирных кислот (СЖК) и,  
наоборот, низкую чувствительность к анти-
липолитическому действию инсулина. Избы-
точное количество СЖК приводит к липо-
токсическому поражению органов, прежде 
всего сердца, снижению связывания инсу-
лина гепатоцитами и развитию инсулино-
резистентности [29]. 

Лабораторные маркеры  
стратификации риска  
сердечной недостаточности  
после ОИМ

За последнее десятилетие многочислен-
ные исследования были посвящены изуче-
нию возможностей биомаркерных тестов 
для улучшения диагностики и стратифика-
ции риска ИБС. При формировании панели 
биомаркеров in vitro многие сывороточные 
и плазменные вещества, отражающие раз-
ные уровни (клеточный, биохимический, 
эпигенетический и/или транскрипционный) 
развития коронарного атеросклероза могут 
быть получены и использованы для диагно-
стики острых и хронических форм ИБС и её 
осложнений, включая хроническую сердеч-
ную недостаточность [30]. 

Биомаркеры клеточного уровня. Такие 
показатели, как количество циркулирующих 
в крови лимфоцитов, могут быть использо-
ваны в роли новых биомаркеров, отража-
ющих наличие и тяжесть ИБС, жизнеугро-
жающих осложнений, включая внезапную 
смерть и формирование сердечной недоста-
точности при ОИМ [31]. 

Биомаркеры эпигенетического уровня. 
Эпигенетические модификации генома игра-
ют важную роль в развитии атеросклероза. 
На сегодняшний день описаны три основ-
ных механизма: метилирование ДНК, моди-
фикация гистонов и регуляция с использо-
ванием не кодирующих РНК (ncRNA). Ис-
пользование циркулирующих биомаркеров, 
отражающих стадии патогенеза заболева-

 y Адипонектин является специфическим адипокином –  
синтезируется только адипоцитами. /  
Adiponectin is a specific adipokine – it is synthesized only by adipocytes.

 y Экспрессия, секреция и плазменный уровень адипонектина снижаются 
при висцеральном ожирении в то время как уровень лептина,  
резистина, адипокина TNF повышается. /  
Expression, secretion and plasma levels of adiponectin decrease in visceral 
obesity, while the levels of leptin, resistin, TNF adipokine increase.

 y Возникает своего рода парадокс: чем более выражено ожирение,  
чем больше адипоцитов, тем меньше уровень адипонектина /  
There is a kind of paradox: the more pronounced obesity,  
the more adipocytes, the lower the level of adiponectin

 y Cнижение экспрессии адипонектина коррелирует с:  
инсулинорезистентностью, нарушением метаболизма глюкозы, СД 2 типа /  
A decrease in adiponectin expression correlates with: insulin resistance, 
impaired glucose metabolism, type 2 diabetes
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Рисунок 6.  
Гормональная 
активность  
жировой ткани 

Figure 6. 
Hormonal activity  
of adipose tissue 
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и С-реактивного белка) дает площадь под 
кривой – 0,85 – для прогнозирования ремо-
делирования ЛЖ [41]. 

Имеются данные, которые подчеркивают 
потенциальную ценность измерения воспа-
лительного каскада для стратификации риска 
внезапной смерти и СН – соотношение числа 
нейтрофилов и лимфоцитов после инфаркта 
миокарда без подъема сегмента ST (ИМбпST) 
и инфарктом миокарда с подъемом сегмен- 
та ST (ИМпST) [42, 43].

В исследовании OPTIMAAL Копептин, 
С-концевая часть провазопрессина, был опре-
делен как самый сильный маркер СН по-
сле ИМ: удвоение копептина было связано  
с 1,83-кратным (1,26–2,64) увеличением риска 
смертности [44].

К настоящему времени установлено, что 
структурно-функциональная организация 
внеклеточного матрикса не только в зна-
чительной мере определяет характер про-
странственной кардиоваскулярной цитоар-
хитектоники, но обеспечивает и регулирует  
межклеточное взаимодействие [45]. В физио- 
логическом смысле это означает, что свое-
образие процессов ремоделирования сердца  
и сосудов является в равной мере атрибу-
том клеточных и внеклеточных регулятор-
ных процессов. В этой связи на протяжении  
нескольких десятилетий повышается интерес 
к матриксным металлопротеиназам (ММП) –  
клеточным энзимам, вовлекающих вне-
клеточный матрикс в процессы структур-
но-функционального ремоделирования, чаще 
всего путем деградации цепей коллагена [46].  
Уже идентифицировано более тридцати пред-
ставителей этого обширного семейства, одна-
ко для большинства из них до сих пор четко 
не определена их физиологическая роль. 
В экспериментальных условиях показано, 
что фенотипические проявления нарушения 
обмена внеклеточного коллагена чаще всего 
определяются не столько собственно  пер-
вичным дефицитом или избытком ММП,  
сколько экспрессией регуляторов активно-
сти (РА) ММП. Наиболее перспективными 
в плане диагностики кардиальной патоло-
гии и риска жизнеугрожающих осложнений 
определены тенасцин-С, тромбоспондин-2, 
остеонектин и остеопонтин. В таблице 3 пред-
ставлены регуляторы активности матриксных  
металлопротеиназ как новые биологические 
маркеры кардиоваскулярного ремоделирова-
ния. В этой связи большой интерес представ-
ляет перспектива изучения биологической 
роли как ММП, так и РА-ММП в процес-
сах кардиоваскулярного ремоделирования, 
особенно ассоциированного с атеротромбо-
тическими событиями, в том числе инфарк-
том миокарда, сахарным диабетом и кардио- 
миопатиями. В исследованиях Fertin M. 
и соавт., 2013; Wagner D и соавт., 2006, было 
показано, что MMP-8 и MMP-9 предсказы-

Биохимические маркеры
Сердечный тропонин (Ti), «протоколь-

ный» биомаркер в диагностике ИМ, уровень 
его повышения связан с размером ишеми-
ческого повреждения миокарда, верифици-
рованного с помощью МРТ [34]. Пиковые 
уровни креатинкиназы (CK) и сердечной её 
фракции (CK-MB) связаны с размером ин-
фаркта на однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии [35]. Однако связь 
пикового Ti и CK-MB с частотой развития 
CН в проведенных исследованиях, досто-
верно не подтверждена.

Мозговой натрийуретический пептид 
(BNP) и N-концевой пропептид натрий- 
уретического пептида (Nt-proBNP) – самые 
известные биомаркеры биомеханического 
стресса. Высокий уровень BNP помогает  
предвидеть неблагоприятные события после 
ИМ. У пожилых людей Nt-proBNP пре-
доставляет больше информации о риске сер-
дечно-сосудистой смертности на один год 
больше, чем шкала GRAСE. В оценке внутри-
госпитальной смертности после ОИМ BNP не 
только так же эффективен, как шкала GRACE, 
но вместе с ней улучшает точность прогно-
за. При non-Q ИМ этот биомаркер предсказы-
вает внутригоспитальную смертность и риск 
развития сердечной недостаточности в тече-
ние последующих 180 дней [36]. Натрийурети-
ческие пептиды связаны с размером инфаркта 
и сердечной дисфункцией [37]. В Рекоменда-
циях ESC, 2020, определение концентрации 
NT-proBNP рекомендуется всем пациентам  
с ОИМ в аспекте получения прогностиче-
ской информации.

Биомаркер – белок ST2 схож с рецепто-
ром к интерлейкину-1, увеличивается в сыво-
ротке крови сердца при механическом стрес-
се стенки желудочков [38]. ST2 способен про-
гнозировать неблагоприятный исход после 
ОКС. Полученные результаты последних 
исследований позволяют рассматривать его 
как один из наиболее перспективных в оцен-
ке стратификации риска ранних и поздних 
осложнений при ОКС, включая СН [39]. По-
сле ИМ уровень ST2 коррелирует с уровнем 
Nt-proBNP, и эта «диагностическая комби-
нация» предсказывает риск летальных ис-
ходов, повторных ИМ и развития сердечной 
недостаточности в течение 6 месяцев после 
ОИМ [36]. 

В исследовании Aseri Z. и соавт., 2019, 
убедительно показано, что уровень С-реак-
тивного белка высоко достоверно предска-
зывает риск осложнений, включая СН, после 
первого инфаркта миокарда [40]. 

Анализ результатов исследования Rein-
stadler S. и соавт., 2016, показал, что со-
четание серийных измерений традицион- 
ных биомаркеров (NT-proBNP, hs-T, СК-МВ 
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Регуляторы 
активности ММП ММП Клиническое значение

тенасцин-С  Повышение активности 
матриксной  
металлопротеиназы 
(ММП)-9

Предотвращение аневризматической трансформации 
стенки миокарда желудочка
Высокий риск кальцификации аортального  
и митрального клапана
Высокий риск развития дегенеративных процессов 
в клапанно-хордальном аппарате

остеонектин Повышение активности 
ММП-2

Предотвращение избыточной постинфарктной дилатации 
и разрыва стенки миокарда левого желудочка
Высокий риск кальцификации аортального  
и митрального клапана

остеопонтин Снижение активности 
ММП-2, ММП-9

Избыточная ранняя постинфарктная дилатация
Сферическая трансформация полости левого желудочка
Высокий риск формирования аневризм сердца  
и абдоминального отдела аорты
Высокий риск артериальной окклюзии и тромбоза
Утолщение комплекса интима – медия магистральных 
артерий
Высокий риск кальцификации медии у пациентов 
с терминальной почечной дисфункцией, находящихся 
на гемодиализе
Высокий риск возникновения и прогрессирования  
пролиферативной ретинопатии при сахарном диабете

тромбоспондин-2 Снижение активности 
ММП-2

Повышение риска разрыва стенки миокарда желудочка 
в первые 3 сут постинфарктного периода

Regulators  
of MMP activity MMP Clinical value 

tenascin-C Increased activity  
of matrix metalloproteinase 
(MMP)-9 

Prevention of aneurysmal transformation of the ventricular  
myocardial wall
High risk of calcification of the aortic and mitral valves
High risk of degenerative processes in the valve-chordal apparatus 

osteonectin Increased activity  
of MMP-2 

Prevention of excessive postinfarction dilation and rupture  
of the left ventricle myocardial wall
High risk of calcification of the aortic and mitral valves 

osteopontin Reduced activity  
of MMP-2, MMP-9 

Excessive early postinfarction dilation
Spherical transformation of the left ventricular cavity
High risk of formation of aneurysms of the heart and abdominal aorta
High risk of arterial occlusion and thrombosis
Thickening of the intima – media complex of the main arteries
High risk of media calcification in patients with terminal renal  
dysfunction undergoing hemodialysis 
High risk of occurrence and progression of proliferative retinopathy 
in diabetes mellitus 

thrombospondin-2 Reduced activity of MMP-2 Increased risk of ventricular myocardial wall rupture in the first 3 days 
of the postinfarction period 

Таблица 3. 
Регуляторы активности  
матриксных металло-
протеиназ как новые  
биологические 
маркеры 
кардиоваскулярного 
ремоделирования [46] 

Table 3.  
Regulators of matrix 
metalloproteinase 
activity as new 
biological markers 
of cardiovascular 
remodelling [46] 

вают ремоделирование ЛЖ и неблагоприят-
ные исходы, включая развитие СН [47, 48].  
Тканевой ингибитор матриксных металло-
протеиназ-1 (ТIMP-1) относится к сравни-
тельно мало известным и недостаточно изу-
ченным биомаркерам патологии сердца. Од-
нако использование его в кардиологической  
практике для стратификации степени риска 
развития неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий и оценки эффективности про-
водимой целевой патогенетической тера- 
пии представлено в работе Lubos E. И соавт., 
2006 г. [49]. В проведенном нами когорт-
ном исследовании диагностический комп-
лекс (TIMP-1 > 234 нг/мл, ST2 > 35 нг/мл;  

NTproBNP > 200 пг/мл) у пациентов с неполной 
реваскуляризацией миокарда через 6 меся- 
цев после ОИМ достоверно ассоциировался 
с постинфарктным ремоделированием серд-
ца и формированием сердечной недостаточ-
ности [50, 51]. 

Маркеры электрического  
ремоделирования миокарда

Повышение активности ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС), 
также как и повышение активности сим- 
патоадреналовой системы, нейрогормонов, 
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ген CYP11B1/CYP11B2, содержащий регу-
ляторные последовательности из CYP11B1  
на 5’-конце (включая адренокортикотроп-
ные (АКТГ)-регуляторные последователь-
ности) и последовательности из CYP11B2  
на 3’-конце, обеспечивающие альдостерон- 
синтетазную активность химерному фермен-
ту [55, 56]. Индукция такого химерного гена, 
кодирующего фермент биосинтеза альдо-
стерона, происходит под контролем АКТГ, 
а не ангиотензина 2, причем такая экспрес-
сия гена происходит эктопически – в пучко-
вой зоне коры надпочечника, где образуется 
также другой фермент – 17-альфа-гидрок-
силаза (CYP17). Это приводит к тому, что 
из глюкокортикоидных предшественников 
образуется 18-гидрокси- и 18-оксикортизол,  
обладающие минералокортикоидными свой-
ствами: они связываются с минералокорти-
коидными рецепторами почечных каналь-
цев, что приводит к задержке ионов натрия 
и воды, к выделению ионов калия и повыше-
нию артериального давления, подавлению 
секреции ренина и развитию ХСН [57, 58]. 

Одним из самых исследованных поли-
морфизмов в гене CYP11B2 человека является 
однонуклеотидная замена C-344T (rs1799998), 
локализующаяся в регуляторной 5’ области  
в предполагаемом сайте связывания для сте-
роидогенного фактора транскрипции (SF-1), 
который регулирует экспрессию гена CYP11B2 
человека. Аллель C связывает SF-1 сильнее, 
чем аллель T [59,60]. Согласно последним 
исследованиям, аллель Т обуславливает по-
вышение уровня альдостерона, что в свою  
очередь ассоциировано с гипертензией, фиб-
розом и гипертрофией миокарда. Были обна-
ружены взаимосвязи между C-344T полимор-
физмом и размером, массой и диастоличе-
ской функцией левого желудочка у молодых 
людей. Ген CYP11B2 является геном-кандида-
том в развитии сердечно-сосудистого ремоде-
лирования. В исследовании Nuritdinov N. A. 
(2021) [61] установлена связь носительства 
гомозиготного генотипа Т/Т полиморфизма 
rs1799998 гена CYP11B2 с почти двукратным 
увеличением риска формирования рестрик-
тивной формы ХСН, что позволяет сделать 
предположение о его прогностической роли  
в повышении риска развития этой формы ХСН.

Заключение
В течение 20-летнего наблюдения распро-

страненность ХСН увеличилась с 6,1 до 8,2%. 
Основными причинами формирования ХСН 
остаются артериальная гипертония, ишеми-
ческая болезнь сердца, фибрилляция пред-
сердий, сахарный диабет. Отмечается увели-
чение случаев острого инфаркта миокарда  
как причины формирования сердечной не-
достаточности в 3 раза. Медиана времени 
дожития среди пациентов с ХСН I–II ФК со-
ставляет 8,4 года, а пациентов с ХСН III–IV ФК –  

медиаторов (цитокины, эндотелин, система 
натрийуретического пептида), играет важней-
шую роль в патогенезе ХСН [52]. Существу-
ют циркуляторная и тканевая РААС. Цир-
куляторная РААС (10–15%) функционирует 
как система быстрого реагирования и обес-
печивает кратковременное влияние и конт-
роль над сердечно-сосудистой системой. 
Тканевая РААС обеспечивает пролонгиро-
ванную регуляцию. Адаптационно-компен-
саторные реакции на ранней стадии ХСН 
обеспечиваются в основном циркуляторной 
РААС, а далее поддерживаются тканевыми 
РААС, в основном миокардиальной и почеч-
ной РААС [53]. 

Альдостерон – минералокортикоид, ко-
торый в основном синтезируется клубочко-
вой зоной коры надпочечников из дезокси-
кокортикостерона митохондриальным фер-
ментом цитохрома р450 альдостеронсинте-
тазой (CYP11B2), увеличивает количество 
рецепторов ATII типа 1 при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях и потенцирует эффекты 
РААС. Альдостерон, синтезируемый корой 
надпочечников, преимущественно влияет  
на рецепторы, расположенные в области дис-
тальных отделов почечных канальцев, соби-
рательных трубочек нефронов. Связываясь  
с внутриклеточными кортикоидными рецеп-
торами 1-го типа, альдостерон взаимодей- 
ствует с гормоночувствительными элемен-
тами ДНК и модулирует транскрипцию специ-
фических белков. В последние годы сформиро-
валось представление о том, что альдостерон  
синтезируется не только в коре надпочеч-
ников, но и в миокарде, эндотелии сосудов, 
ткани головного мозга и оказывает свое дей-
ствие непосредственно в месте синтеза. Было  
показано, что рецепторы альдостерона экс-
прессируются на кардиомиоцитах, эндоте-
лиальных клетках и фибробластах сердца  
человека. Через активацию этих рецепторов 
альдостерон увеличивает синтез коллагена 
и индуцирует пролиферацию фибробластов 
посредством индукции воспаления и фиб ри-
нозного некроза малых артерий и артериол, 
стимулируя апоптоз кардиомиоцитов [54].  
Альдостерон образуется в организме человека 
при участии фермента альдостерон-синте-
тазы, которая кодируется геном CYP11B2, 
расположенном на хромосоме 8 в положении 
q24.3. Ген CYP11B2 располагается в непо-
средственной близости с геном 11-бета-гид-
роксилазы (CYP11B1), которая превращает 
11-дезоксикортизол в кортизол и 11-дезокси-
кортикостерон в кортикостерон. В связи с тем, 
что гены CYP11B1 и CYP11B2 располагаются 
друг за другом на 8-ой хромосоме, а также 
участки последовательностей этих генов высо-
ко гомологичны, становится возможна асим-
метрическая рекомбинация между этими дву-
мя генами. Во время мейоза происходит не-
равный кроссинговер между геном CYP11B1 
и геном CYP11B2 и образуется химерный 
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ции. При ОИМ этот процесс развивается уже 
на ранних этапах, предшествуя нарушениям 
структуры и функции ЛЖ. Вторичный ги-
перальдостеронизм является предиктором 
возникновения жизнеугрожающих желудоч-
ковых аритмий, внезапной сердечной смерти  
и формирования сердечной недостаточно-
сти в раннем и отдаленном постинфарктном 
периоде, так как способствует развитию пе-
риваскулярного воспаления, дисфункции эн-
дотелия, васкулопатии, индуцируя и поддер-
живая хронический окислительный стресс  
в кардиомиоцитах. Известно, что развитие 
фиброза управляемо и обратимо, но только 
при своевременном и целенаправленном ле-
чебном вмешательстве, что делает его раннее 
выявление и адекватную оценку решающим 
фактором благоприятного исхода. Поиск но-
вых профибротических механизмов, изуче-
ние биомаркеров фиброза и их генетической 
регуляции, возможно, позволит разработать 
подходы к органоспецифической антифиб-
ротической терапии, направленной на сни-
жение риска развития ХСН в раннем и отда-
ленном постинфарктном периоде. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

3,8 года, что свидетельствует о плохом про-
гнозе и обусловило разработку современной 
диагностической стратегии – мультимодаль-
ного подхода к определению риска разви-
тия сердечной недостаточности у пациентов  
с острым инфарктом миокарда, целью кото-
рого является определение клинических, ла-
бораторных, ангиографических и визуализи-
рующих предикторов формирования ХСН.  
В представленном фрагменте статьи, посвя-
щенной данной проблеме мы акцентируем 
внимание на актуальность и важность раз-
вития фиброза у пациентов с ОИМ, который  
является решающим фактором в данном 
процессе. Именно фиброз – главный маркер 
ХСН и решающий показатель миокардиаль-
ной гетерогенности, увеличивающей диасто-
лическую жесткость и склонность к арит- 
миям. На сегодняшний день альдостерон 
как главный участник фиброзного процес-
са рассматривается в качестве важнейше-
го нейрогуморального фактора развития 
так называемого электрического ремоде-
лирования миокарда при ХСН после ОИМ,  
поскольку альдостерон участвует в изме-
нении функции ионных каналов мембраны 
кардиомиоцитов и нарушении реполяриза-
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