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Введение
Хроническая сердечная недоста-

точность (ХСН), несмотря на при-
стальное внимание со стороны уче-
ных и клиницистов, уже много лет 
представляет собой одну из ведущих 
медико-социальных проблем [1, 2].

Одним из перспективных путей 
ее решения является фенотип-ори-
ентированный подход [3, 4]. Его 
применение при ХСН обосновано 
выраженной клинической неоднород-
ностью данной патологии и наличием 
множественных сопутствующих забо-
леваний и состояний. Доказано, что 
такой подход может помочь выбрать 

конкретные патогенетические точки 
воздействия, которые, в свою очередь, 
улучшат вероятность положительного 
ответа на лечение, будут способство-
вать улучшению тактики введения 
пациента с обозначенным фенотипом, 
что поможет значительно улучшить 
прогноз у пациентов с ХСН [5, 6].

Целью исследования: по результатам 
комплексного анализа гендерно-анам-
нестических, клинических, биохими-
ческих и инструментальных показа-
телей с помощью метода кластерного 
анализа выделить у обследованных 
пациентов фенотипы ХСН.

Материалы и методы
В исследование были включены 

пациенты с ХСН (n = 345) c различ-
ной фракцией выброса (ФВ) левого 
желудочка. Дизайн исследования и ха-
рактеристика пациентов представлены 
в таблице 1.

По длительности симптомов ХСН 
группы обследуемых пациентов были 
сопоставимы.

Критериями включения пациентов 
в исследование были верифицирован-
ный диагноз ХСН на фоне стенокар-
дии напряжения (СТ), артериальной 
гипертензии (АГ), СТ + АГ, фибрил-
ляции предсердий + перенесенного 
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Резюме
Цель. По результатам комплексного анализа гендерно-анамнестических, 
клинических, биохимических и инструментальных показателей с помо-
щью метода кластерного анализа выделить у обследованных пациентов 
фенотипы хронической сердечной недостаточности (ХСН). Материалы 
и методы. Обследовано 345 пациентов с ХСН с разной фракцией выброса 
левого желудочка и 60 соматически здоровых добровольцев. Для исследо-
вания были сформированы группы показателей, наиболее широко харак-
теризующие патогенез ХСН: гендерно-анамнестические и клинические, 
инструментальные (эхокардиографическое исследование, исследование 
функционального состояния сосудистого эндотелия и кожной микроцир-
куляции, расчет объемной фракции интерстициального коллагена), биохи-
мические показатели функционального состояния сосудистого эндотелия, 
баланса коллагена, воспаления и оксидативного стресса. Результаты. При 
проведении кластерного анализа методами иерархической классифика-
ции и k-средних было выделено четыре кластера/фенотипа ХСН: фиброз-
но-ригидный, фиброзно-воспалительный, воспалительно-деструктивный 
и дилатационно-дезадаптивный. По результатам дисперсионного анализа 
были определены 27 из 48 показателей, у которых уровень статистической 
значимости межгрупповых различий (для критерия Фишера) был менее 0,05, 
то есть показатели, вносящие наибольший вклад в разделение пациентов 
с ХСН на фенотипические группы. Заключение. Проведенный нами анализ 
с выделением фенотипов свидетельствует о том, что пациенты с ХСН 
с различными фенотипами имеют клинико-патогенетические особен-
ности. Полученные данные в дальнейшем могут быть использованы при 
определении прогноза течения заболевания и выборе тактики ведения 
и лечения пациентов с ХСН в зависимости от фенотипа.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фенотипы, 
кластерный анализ.

Summary
Objective. According to the results of a complex analysis of 
gender-anamnestic, clinical, biochemical and instrumental pa-
rameters using the cluster analysis method to identify phenotypes 
of chronic heart failure (CHF) in the examined patients. Materials 
and methods. It was examined 345 patients with CHF with different 
left ventricular ejection fraction and 60 somatically healthy vol-
unteers. For the study, groups of indicators were formed that most 
widely characterize the pathogenesis of CHF: gender-anamnestic 
and clinical, instrumental (echocardiographic study, study of the 
functional state of the vascular endothelium and skin microcircu-
lation, calculation of the volume fraction of interstitial collagen), 
biochemical parameters of the functional state of the vascular en-
dothelium, collagen balance, inflammation and oxidative stress. 
Results. After the cluster analysis by the methods of hierarchical 
classification and k-means, we identified 4 clusters/phenotypes of 
CHF: fibrous-rigid, fibrous-inflammatory, inflammatory-destructive 
and dilatation-maladaptive. According to the results of the anal-
ysis of variance were identified 27 of the 48 indicators in which 
the level of statistical significance of intergroup differences (for 
the Fisher test) was less than 0.05, that is, indicators that make 
the greatest contribution to the division of patients with CHF into 
phenotypic groups. Conclusion. Our analysis with the release of 
phenotypes indicates that patients with CHF with different pheno-
types have clinical and pathogenetic features. The data obtained 
in the future can be used to determine the prognosis of the disease 
and the choice of tactics for the management and treatment of 
patients with CHF depending on the phenotype.
Key words: chronic heart failure, phenotypes, cluster analysis.
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в прошлом ИМ; перенесенного в про-
шлом ИМ давностью не менее 12 ме-
сяцев; содержание в крови NT-proBNP 
выше 125 пг/мл. Критериями исклю-
чения пациентов из исследования 
были врожденные и приобретенные 
пороки сердца, кардиохирургиче-
ское лечение в анамнезе (в том числе 
стентирование и шунтирование коро-
нарных артерий), заболевания почек 
с нарушением их функции – развитие 
признаков почечной недостаточности 
(снижение клубочковой фильтрации 
менее 60 мл/мин), злокачественные 
новообразования и аутоиммунные за-
болевания в анамнезе, инфекционные 
заболевания и обострение хрониче-
ских заболеваний на момент вклю-
чения в исследование, индекс массы 
тела более 40 и менее 8,5 кг/м2.

В качестве группы контроля были 
обследованы соматически здоровые 
лица (n = 60), у которых, по дан-
ным электрокардиографии, эхокар-
диографии и рентгенографии орга-
нов грудной клетки, отсутствовали 
объективные признаки дисфункции 
сердца в покое, а содержание в крови 
NT-proBNP не превышало 125 пг/мл. 
Лица, вошедшие в группу контроля, 
были сопоставимы по возрасту и полу 
с основной группой пациентов.

Исследование соответствует по-
ложениям Хельсинкской декларации. 
Проведение данного клинического 
исследования одобрено региональным 
независимым этическим комитетом 
(заседание РНЭК от 17.09.2012, про-
токол № 2). Поправок к исходному 

протоколу РНЭК не было. От всех па-
циентов было получено письменное 
согласие на обследование.

Диагноз ХСН ставился на осно-
вании национальных рекомендаций 
по диагностике и лечению ХСН 
2017 года. Для диагностики тяжести 
течения ХСН использовали шка-
лу оценки клинического состояния 
больных (ШОКС) и тест 6-минут-
ной ходьбы (6МТХ). Лечение паци-
енты получали согласно стандартам 
от 2017 года [7]

Для исследования были сформи-
рованы группы показателей, наиболее 
широко характеризующие патогенез 
ХСН.
1.	 Гендерно-анамнестические и кли-

нические: возраст; пол; баллы 
по ШОКС, 6МТХ; частота обра-
щений в поликлинику по поводу 
сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) в течение года, пред-
шествовавшего исследованию; 
частота стационарного лечения 
по поводу ССЗ в течение года, 
предшествовавшего исследо-
ванию; частота вызовов скорой 
медицинской помощи по поводу 
ССЗ в течение года, предшество-
вавшего исследованию; СТ; АГ; 
фибрилляция предсердий; перене-
сенный в прошлом не Q-инфаркт 
миокарда (ИМ); перенесенный 
в прошлом Q-образующий ИМ; 
курение; алкоголь; хронические 
заболевания легких; сахарный 
диабет; варикозное расширение 
вен нижних конечностей. Сбор 

данных осуществлялся из меди-
цинских карт (анамнез, результа-
ты стандартных методов обследо-
вания) обследуемых.

2.	 Инструментальные:
•	 эхокардиографическое иссле-
дование выполняли одним ис-
следователем на ультразвуко-
вом сканере Vivid 7 (GE Dinged 
Ultrasound, Норвегия) в соответ-
ствии с рекомендациями Амери-
канской ассоциации эхокардио-
графии по стандартной методи-
ке. Анализировались конечный 
диастолический размер (КДР), 
конечный диастолический объ-
ем (КДО), ФВ, относительная 
толщина стенки (ОТС) левого 
желудочка, отношение скоро-
стей раннего и позднего транс-
митрального диастолического 
потока (Е/А), время изоволюми-
ческой релаксациилевого желу-
дочка (IVRT), время замедления 
раннедиастолического потока 
(DT), отношение максимальных 
скоростей систолической и диа-
столической волны в легочных 
венах (S/D), индекс объема ле-
вого предсердия (LAVI), стадия 
(тип) диастолической дисфунк-
ции (ДД), толщина стенки пра-
вого желудочка (ПЖ), диаметр 
ПЖ, среднее давление в легоч-
ной артерии;

•	 исследование функционального 
состояния сосудистого эндоте-
лия и кожной микроциркуляции 
(коэффициент эндотелиальной 

Таблица 1
Дизайн исследования и характеристика пациентов

Показатель Пациенты с сохраненной ФВ (СНсФВ)
ФВ = 50 % и более, n = 148

Пациенты с промежуточной ФВ (СНпФВ)
ФВ = 40–49 %, n = 65

Пациенты с низкой ФВ (СНнФВ)
ФВ менее 40 %, n = 132

Возраст, лет 62 [46; 69] 61 [54; 68] 60 [59; 76]

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

50 (33,8)
98 (66,2)

31 (47,7)
34 (52,3)

64 (48,5)
68 (51,5)

Функциональный класс ХСН, n (%)
I
II
III
IV

25 (16,9)
53 (35,8)
58 (39,1)
12 (8,1)

9 (13,8)
21 (32,3)
26 (40,1)
9 (13,8)

17 (12,9)
42 (31,8)
54 (40,9)
19 (14,4)

Стадия ХСН, n (%)
I

IIА
IIБ + III

78 (52,7)
44 (29,7)
26 (17,6)

31 (47,7)
21 (32,3)
13 (20)

59 (44,7)
41 (31,1)
32 (24,2)

Тест 6-минутной ходьбы, м 399 [137; 541] 307 [112; 507] 259 [78; 459]

Баллы по ШОКС 7 [2; 12] 7 [2; 16] 8 [2; 18]

Длительность симптомов ХСН, лет 6 [2; 12] 8 [2; 11] 8 [3; 10]
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функции и тип реагирования 
микрососудистого эндотелия) 
проводилось методом лазер-
ной доплеровской флоуметрии 
с помощью лазерного анализа-
тора микроциркуляции крови 
«ЛАКК‑02» (ООО НПП «Лазма», 
Москва) по предложенной ранее 
методике (патенты на изобре-
тение RUS 2436091 11.06.2010 
и RUS 2449282 02.08.2010);

•	 расчет объемной фракции ин-
терстициального коллагена про-
изводился по методике, предло-
женной J. Shirani с соавт. (1992) 
путем сопоставления результа-
тов ЭКГ и Эхо-КГ на основании 
общего вольтажа комплекса QRS 
в 12 стандартных отведениях, 
роста, массы миокарда левого 
желудочка (ММЛЖ), рассчитан-
ной по формуле Penn Convention: 

3.	 Биохимические показатели функ-
ционального состояния сосуди-
стого эндотелия, баланса колла-
гена, воспаления и оксидативного 
стресса:
•	 в  сыворотке крови методом 
иммуноферментного анализа 
по методикам, рекомендован-
ным производителями реак-
тивов, определялся уровень: 
натрийуретического пептида 
типа С (пмоль/л); эндотелина‑1 
(пг/мл); галектина‑3 (нг/мл); ма-
триксной металлопротеиназы 
I типа (нг/мл); тканевого инги-
битора металлопротеиназы‑1 
(нг/мл); натрийуретического 
пептида типа B (пг/мл); транс-
формирующего фактора роста 
бета 1 (нг/мл); C-терминального 
пропептида проколлагена I типа 
(нг/мл); С -терминального те-
лопептида коллагена I типа (нг/
мл); неоптерина (нг/мл); фрак-
талкина/CX3CL1 (пг/мл); С-ре-
активного белка (мг/л); общей 

супероксиддисмутазы всех трех 
типов SOD (Cu/Zn-SOD + Mn-
SOD + Fe-SOD) (ед./мл); продук-
тов глубокого окисления белков 
(мкмль/л);

•	 концентрацию малонового ди-
альдегида определяли по реак-
ции с тиобарбитуровой кислотой 
спектрофотометрически по ме-
тоду K. Jagi (1968) в модифика-
ции M. Uchiyama и M. Mihara 
(1995).

Статистическая обработки полу-
ченных данных проводилась в про-
граммах Statistica 11.0 и SPSS Statistica 
16.0 (StatSoft, США). Для выделения 
фенотипов ХСН использовался кла-
стерный анализ: метод иерархической 
классификации и метод k-средних. 
Критический уровень статистичес-
кой значимости различий (p-value) 
принимался равным 0,05. Для коли-
чественных показателей в выделен-
ных кластерах вычислялись медиана 
и значение 5-го и 95-го процентилей. 
Проверка на нормальность распреде-
ления количественных показателей 
в выделенных кластерах проводилась 
с помощью критериев Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–Смирнова. Для про-
верки гипотез о гомогенности гене-
ральных дисперсий использовали тест 
Левене.

Результаты исследования  
и их обсуждение

По результатам анализа иссле-
дуемых показателей было установ-
лено, что группа обследуемых нами 
пациентов с ХСН весьма гетерогенна. 
В связи с чем актуально выделение 
отдельных фенотипов ХСН с учетом 
комплекса гендерно-анамнестических, 
клинических, биохимических и ин-
струментальных показателей.

Были проанализированы 48 показа-
телей: возраст; пол; баллы по ШОКС, 
6МТХ; количество обращений в по-
ликлинику, стационарного лечения 

и вызовов скорой медицинской помощи 
по поводу ССЗ в течение года, предше-
ствовавшего исследованию; СТ; АГ; 
фибрилляция предсердий; перенесен-
ный в прошлом не Q- и Q-образующий 
ИМ; курение; алкоголь; хронические 
заболевания легких; сахарный диабет; 
варикозное расширение вен нижних 
конечностей; коэффициент эндотели-
альной функции; тип реагирования 
микрососудистого эндотелия; на-
трийуретический пептид типа С; эн-
дотелин‑1; галектин‑3; матриксная 
металлопротеиназа I типа, тканевой 
ингибитор металлопротеиназы‑1; 
трансформирующий фактор роста 
бета 1; С-терминальный телопептид 
коллагена I типа; C-терминальный про-
пептид проколлагена I типа; отношение 
C-терминального пропептида прокол-
лагена I типа к С-терминальному про-
пептиду проколлагена I типа; объемная 
фракция интерстициального коллаге-
на; неоптерин; фракталкин/CX3CL1; 
С-реактивный белок; малоновый диаль-
дегид; продукты глубокого окисления 
белков; общая супероксиддисмутаза; 
КДР; КДО; ФВ; ОТС левого желудочка; 
Е/А; IVRT; DT; S/D; LAVI; стадия (тип) 
ДД; толщина стенки ПЖ; диаметр ПЖ; 
среднее давление в легочной артерии.

В результате применения метода 
иерархической классификации и ана-
лиза дендрограммы все пациенты вы-
борки были объединены как минимум 
в четыре группы (кластера). Отсюда 
следует, что для более подробного рас-
смотрения группировок следует за-
дать их количество равным 4. Анализ 
составляющих кластеров проводили 
методом k-средних.

По результатам кластерного 
анализа методом k-средних было 
установлено, что наибольшую бли-
зость по евклидову расстоянию 
(1,14106 у. е.) имеют кластер 3 и кла-
стер 4 (табл. 1), затем по возрастанию 
евклидовых расстояний расположи-
лись кластеры 1 и 2 (евклидово рас-
стояние – 1,24146 у. е.) кластеры 2 и 3 
(евклидово расстояние – 1,361523 у. е.), 
кластеры 1 и 3 (евклидово расстоя-
ние – 1,95542 у. е.) (табл. 2).

Наиболее удаленными оказались 
кластеры 1 и 4 (евклидово расстоя-
ние – 2,74832 у. е.). Для оценки вкла-
да каждого исследуемого показателя 
в разделение популяции пациентов 

Таблица 2
Евклидово расстояние между кластерами (под диагональю)

Кластер 1 Кластер 2 Кластер 3 Кластер 4

Кластер 1 0 – – –
Кластер 2 1,24146 0 – –
Кластер 3 1,95542 1,36153 0 –

Кластер 4 2,74832 1,54601 1,14106 0
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с ХСН на кластеры (фенотипы) ис-
пользовали дисперсионный анализ. 
При проведении дисперсионного ана-
лиза учитывалось, что чем меньше 
значение внутригрупповой и больше 
значение межгрупповой дисперсии 
и значения критерия Фишера (F), тем 
лучше признак характеризует принад-
лежность объектов к кластеру, и тем 
«качественнее» кластеризация. По ре-
зультатам дисперсионного анализа 
были выделены 27 из 48 показателей, 
уровень статистической значимости 
критерия Фишера которых был менее 
0,05, то есть показатели, вносящие 
наибольший вклад в разделение па-
циентов с ХСН на фенотипические 
группы. Результаты дисперсионного 
анализа представлены в таблице 3.

В таблице 4 представлена опи-
сательная статистика к выделенным 
фенотипам.

Исходя из полученных данных 
нами были обозначены четыре фе-
нотипа ХСН.
Фиброзно-ригидный (кластер 1). 

Для данного фенотипа характерен 
средний возраст пациентов, преоб-
ладание женщин, относительно со-
хранная или умеренно сниженная 
толерантность к физической нагрузке 
(6МТХ), умеренное количество бал-
лов по ШОКС, редкое обращение 
в поликлинику по поводу ССЗ, низкая 
частота стационарного лечения и вы-
зовов скорой медицинской помощи 
по поводу ССЗ, наличие у всех паци-
ентов АГ, СТ – менее чем у половины 
пациентов, небольшая частота встре-
чаемости перенесенного в прошлом 
Q-образующего ИМ, преобладающий 
тип реагирования сосудистого эндоте-
лия ГиперРД, низкая интенсивность 
распада интерстициального коллагена 

при выраженной интенсивности ин-
терстициального фиброза, низкая си-
стемная воспалительная активация, 
низкий уровень оксидативного стрес-
са, сохранные размеры и объемы ЛЖ 
при увеличении толщины его стенок, 
сохраненная ФВ, I стадия (ригидный 
тип ДД).
Фиброзно-воспалительный (кла-

стер 2). Для пациентов данного фе-
нотипа характерны средний и пожи-
лой возраст, преобладание женщин, 
умеренное снижение толерантности 
к физической нагрузке, умеренное 
увеличение баллов по ШОКС, уме-
ренное обращение в поликлинику, ста-
ционарного лечения и вызовов скорой 
медицинской помощи по поводу ССЗ, 
наличие у всех пациентов АГ, СТ – 
более чем у половины пациентов, не-
большая частота встречаемости пере-
несенного в прошлом Q-образующего 

Таблица 3
Результаты дисперсионного анализа

Показатель Межгрупповая 
дисперсия показателя

Внутригрупповая 
дисперсия показателя F p-value для F

Возраст 16,77354 12,10324 17,172164 p*

Пол 7,64183 11,30000 11,293350 p*

Баллы по ШОКС 12,24575 22,75648 12,545410 0,006

6МТХ, м 16,46098 14,92083 16,918690 p*

Количество обращений в поликлинику по поводу ССЗ, случаев в год 21,72879 12,01667 22,056290 p*

Количество стационарного лечения по поводу ССЗ, случаев в год 22,69432 8,28750 23,631670 p*

Количество вызовов скорой медицинской помощи по поводу ССЗ, 
случаев в год 28,33977 7,18750 28,514760 p*

СТ 19,74848 7,23333 19,970650 p*

АГ 21,48977 6,03750 21,807530 p*

Перенесенный в прошлом Q-образующий ИМ 16,05909 2,85000 16,338880 p*

Тип реагирования микрососудистого эндотелия 18,46060 5,26667 18,877430 p*

Матриксная металлопротеиназа I типа, нг/мл 16,84242 9,26667 17,166840 p*

Тканевой ингибитор металлопротеиназы‑1, нг/мл 22,56515 8,81667 26,851620 p*

Отношение C-терминального пропептида проколлагена I типа 
к C-терминальному пропептиду проколлагена I типа 23,90492 8,20417 26,110760 p*

Объемная фракция интерстициального коллагена 17,78826 8,12083 18,451560 p*

Фракталкин/CX3CL1, пг/мл 21,84129 07,50417 22,153080 p*

С-реактивный белок, мг/мл 15,65841 7,10254 16,182165 p*

Малоновый диальдегид, мкмоль/мл 8,64276 11,41824 19,292250 p*

Продукты глубокого окисления белков, мкмоль/л 11,24575 18,75648 12,547510 0,005

Общая супероксиддисмутаза, Ед./мл 17,54821 14,83457 18,124620 p*

КДР, мм 27,72822 7,01634 29,054720 p*

КДО, мл 25,52484 10,23112 26,624451 p*

ФВ, % 38,11241 6,18750 39,222410 p*

ОТС левого желудочка 20,73354 7,12425 22,945810 p*

Е/А 12,48977 9,03750 13,807530 p*

DT, мс 12,37316 9,73248 12,654220 0,001

Стадия (тип) ДД 11,13422 8,12634 12,807530 p*

Примечание: p* < 0,001; представлены 27 из 48 показателей, уровень статистической значимости критерия F которых был менее 0,05.
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ИМ, с сопоставимой частотой встре-
чаются НРД, ГипеРД- и ГипоРД- типы 
реагирования сосудистого эндоте-
лия, низкая интенсивность распада 
интерстициального коллагена при 
выраженной интенсивности интер-
стициального фиброза, выраженная 
системная воспалительная активация, 
умеренный уровень оксидативного 
стресса, сохранные размеры и объемы 
левого желудочка при нормальной или 
несколько уменьшенной толщине его 
стенок, сохраненная ФВ, преобладает 
II стадия (псевдонормальный тип ДД).

Воспалительно-деструктивный 
(кластер 3). Для данного фенотипа 

характерно преобладание пациен-
тов пожилого возраста, с одинако-
вой частотой встречаются мужчины 
и женщины, умеренное и выраженное 
снижение толерантности к физиче-
ской нагрузке, умеренное увеличение 
баллов по ШОКС, частое обращение 
в поликлинику, стационарного лече-
ния и вызовов скорой медицинской 
помощи по поводу ССЗ, наличие 
у 70 % пациентов АГ, СТ – у боль-
шинства пациентов, в прошлом пере-
несенный Q-образующий ИМ, преоб-
ладает ГипоРД-тип реагирования со-
судистого эндотелия, высокая интен-
сивность распада интерстициального 

коллагена при умеренной интенсив-
ности интерстициального фиброза, 
выраженная системная воспалитель-
ная активация, выраженный оксида-
тивный стресс, увеличение размеров 
и объемов левого желудочка при не-
сколько уменьшенной толщине его 
стенок, преобладает промежуточная 
ФВ и II стадия (псевдонормальный 
тип ДД).

Дилатационно-дезадаптивный 
(кластер 4). Для данного фенотипа ха-
рактерны пациенты пожилого возрас-
та с сопоставимой частотой встречае-
мости мужчин и женщин, низкой толе-
рантностью к физическим нагрузкам 

Таблица 4
Описательные статистики для выделенных кластеров

Показатель Кластер 1, n = 58 
(16,8 %)

Кластер 2, n = 109 
(31,6 %)

Кластер 3, n = 142 
(41,2 %)

Кластер 4, n = 36 
(10,4 %)

Возраст, лет 52
[46; 59]

58
[55; 63]

61
[57; 69]

69
[62; 76]

Пол, м/ж, % 27/73 31/69 46/54 57/43

Баллы по ШОКС 6 [2; 11] 7 [3; 15] 7 [4; 16] 9 [6; 18]

6МТХ, м 401 [292; 541] 325 [137; 457] 286 [113; 459] 203 [78; 301]

Количество обращений в поликлинику по поводу ССЗ, 
случаев в год 2 [1; 5] 4 [2; 8] 6 [3; 9] 10 [4; 15]

Количество стационарного лечения по поводу ССЗ, 
случаев в год 1 [0; 2] 1,5 [0; 4] 2 [0; 5] 4 [2; 6]

Количество вызовов скорой медицинской помощи 
по поводу ССЗ, случаев в год 1 [0; 2] 2 [0; 6] 4 [1; 8] 13 [6; 18]

СТ, % 45 74 95 100

АГ, % 100 100 70 53

Перенесенный в прошлом Q-образующий ИМ, % 0 2,7 16,9  58,3 
Тип реагирования, %

Нормореактивно декрементный –декрементный (НРД)
Гиперреактивно-декрементный (ГиперРД)
Гипореактивно- декрементный (ГипоРД)

26
46
28

24
31
45

34
2

64

–
–

100

Матриксная металлопротеиназа I типа, нг/мл 4,1 [3,4; 7,2] 6,3 [5,4; 8,6] 8,7 [5,7; 17,8] 16,4 [13,2; 22,2]

Тканевой ингибитор металлопротеиназы‑1, нг/мл 289 [221; 349] 225 [161; 324] 206 [119; 283] 164 [104; 220]

Отношение уровня C-терминального пропептида 
проколлагена I типа к уровню С-терминального 

пропептида проколлагена I типа
144,4 [107,3; 309,2] 121,1 [55,1; 289,0] 107,5 [83,4; 134,6] 72,0 [58,0; 86,0]

Объемная фракция интерстициального коллагена 12,4 [9,7; 17,5] 10,1 [6,2; 15,7] 8,3 [5,1; 12,7] 6,4 [3,9; 9,2]

Фракталкина/CX3CL1, пг/мл 416 [331; 502] 711 [461; 1812] 830 [560; 2041] 650 [362; 807]

С-реактивный белок, мг/мл 1,8 [0,77; 3,70] 6,3 [1,37; 11,05] 7,1 [1,67; 14,98] 5,4 [1,90; 8,40]

Малоновый диальдегид, мкмоль/мл 3,4 [0,79; 5,80] 6,5 [0,83; 8,70] 7,4 [3,90; 9,20] 8,1 [5,20; 9,90]

Продукты глубокого окисления белков, мкмль/л 73,0 [51,1; 112,3] 115,5 [86,7; 289,2] 131,2 [98,4; 301,2] 183,4 [139,9; 304,2]

Общая супероксиддисмутаза, Ед./мл 0,0941 [0,0644; 0,1358] 0,0502 [0,0376; 0,103] 0,0468 [0,0331; 0,0854] 0,0194 [0,0143; 0,0531]

КДР, мм 48 [45; 51] 52 [48; 59] 57 [49; 69] 64 [58; 76]

КДО, мл 101 [62; 111] 112 [109; 125] 165 [134; 248] 221 [184; 323]

ФВ, % 63 [59; 65] 52 [48; 58] 45 [39; 47] 31 [36; 25]

ОТС левого желудочка 0,65 [0,53; 0,74] 0,58 [0,47; 0,67] 0,50 [0,41; 0,57] 0,34 [0,17; 0,41]

Е/А 0,86 [0,73; 0,98] 1,50 [0,96; 2,18] 1,01 [0,64; 1,98] 1,50 [1,23; 2,70]

DT (мс) 273 [203; 379] 191 [142; 351] 192 [123; 245] 164 [119; 193]
Стадия (тип) ДД, %

I (ригидный, замедленная релаксация)
II (псевдонормальный)

III (рестриктивный)

100 18,3
60,6
21

33,1
47,9
18,9

–
66,7
33,3
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и высокими баллами по ШОКС, часто 
обращающиеся в поликлинику по по-
воду ССЗ, требующие частого стаци-
онарного лечения и экстренной ме-
дицинской помощи по поводу ССЗ, 
у всех пациентов данного фенотипа 
имелась СТ, а АГ – лишь у полови-
ны, почти все пациенты в прошлом 
перенесли ИМ, все имели ГипоРД-тип 
реагирования сосудистого эндотелия, 
выраженную интенсивность процес-
сов деградации интерстициального 
коллагена при умеренной и неболь-
шой выраженности процессов интер-
стициального фиброза, умеренную 
выраженность системной воспали-
тельной активации с высоким уровнем 
оксидативного стресса, с дилатирован-
ным левым желудочком, низкой ФВ, 
тонкими стенками левого желудочка, 
преимущественно псевдонормальным 
типом ДД.

В литературе исследования, по-
священные выделению клинических 
вариантов/фенотипов ХСН, немного-
численны, при этом авторы исполь-
зуют различные подходы к выделе-
нию фенотипов. Так Yu. V. Liskova 
с соавт. (2018) [8] выявила морфо-
логические и молекулярные фено-
типы неблагоприятного прогноза 
у пациентов с ХСН, А. Г. Арутюнов 
с соавт. (2015) [9] на основе анали-
за ряда клинических показателей 
и данных анамнеза 3 500 пациентов 
с ХСН разделил всех обследуемых 
на пять фенотипов, V. A. Potabashniyс 
соавт. (2018) [10] выделил несколько 
фенотипов у пациентов с ХСН с ко-
морбидной патологией в виде ХОБЛ 
на основе анализа клинических дан-
ных и структурно-функциональных 
изменений миокарда. Исследования 
R. Samson (2016) [11] и D. P. Kao 
(2015) [12] с соавт. посвящены выде-
лению фенотипов у пациентов с ХСН 
с сохраненной фракцией выброса ле-
вого желудочка. R. Samson выделял 
фенотипы, основой которых стало 
наличие коморбидной патологии, 
а D. P. Kao разделил 4 113 пациентов 
с ХСН на 11 клинических вариантов, 
основываясь на гендерно-анамнести-
ческих и клинических показателях 
пациентов.

В нашем исследовании феноти-
пическое деление пациентов осно-
вывается на комплексном подходе, 
который заключается в оценке целого 
ряда показателей, характеризующих 
ведущие звенья патогенеза развития 
и прогрессирования ХСН, включая 
гендерные, клинико-анамнестические 
данные, маркеры фиброза миокарда, 
нарушения эндотелиальной функции, 
оксидативного стресса и воспаления. 
Похожий подход к выделению фено-
типов использовала ранее в исследо-
вании у пациентов с ХСН с сохранен-
ной фракцией выброса Emilia d’Elia 
с соавт. [13].

Выбор включенных в исследова-
ние показателей был основан на ана-
лизе результатов данных современных 
исследований и концепций и теорий 
патогенеза ХСН. На наш взгляд, 
именно метод фенотипического де-
ления является более перспективным 
по сравнению с поиском идеального 
маркера у пациентов с ХСН.

Стоит отметить, что для обозначен-
ных нами фенотипов были не просто 
выделены показатели, которые вносят 
наибольший вклад в формирование 
фенотипического деления, но и пред-
ставлена описательная статистика для 
каждого фенотипа. Также в ряде работ 
в исследование не была включена груп-
па пациентов с ХСН с промежуточной 
фракцией выброса. Нами проанализи-
рованы показатели у пациентов с ХСН 
с сохраненной, промежуточной и низ-
кой фракцией выброса.

Заключение
Проведенный анализ с выделени-

ем фенотипов свидетельствует о том, 
что пациенты с ХСН с различными 
фенотипами имеют клинико-патоге-
нетические особенности. Выделенные 
нами фенотипы с описательной ста-
тистикой могут быть использованы 
для создания прогностических алго-
ритмов течения и исхода ХСН с ана-
лизом наиболее значимых предик-
торов у пациентов с определенным 
фенотипом и формирования группы 
рисков в зависимости от обозначенно-
го предиктора с расчетом возможного 
исхода и темпов прогрессирования 

ХСН. Результаты исследования мо-
гут обеспечить персонализированный 
подход к профилактике прогресси-
рования ХСН и ведению пациентов 
в зависимости от фенотипа, а также 
помочь в выборе стратегии лечения 
и терапевтической мишени.
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