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РЕЗЮМЕ

Беспрецедентные достижения последних десятилетий в области клинической фармакологии, кардиохирур-
гии и имплантационной аритмологии значительно улучшили прогноз у пациентов с хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН), однако, к сожалению, сердечная недостаточность продолжает ассоцииро-
ваться с высокой смертностью. Решение этой проблемы видится одновременно в максимально полном 
применении в клинической практике всех актуальных возможностей непрерывно совершенствующихся 
методов лечения сердечной недостаточности, доказавших свою эффективность в рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях (особенно при подтверждении результатами исследований реальной клиниче-
ской практики), с одной стороны, а также в разработке и оперативном внедрении инновационных подходов 
к терапии ХСН – с другой.  Больше всего в этом нуждаются пациенты с ХСН с умеренно сниженной и 
сохранной фракцией выброса левого желудочка, бедная доказательная база возможности улучшения про-
гноза у которых не может обосновывать бездействие и оставление их без надежды хотя бы на клиническое 
улучшение состояния. В лекции последовательно рассмотрены общие принципы лечения ХСН, комплекс 
мероприятий, направленный на инотропную стимуляцию и разгрузку (нейрогормональную, объемную, 
гемодинамическую и иммунную) сердца, а также обозначены некоторые перспективные направления бо-
лезнь-модифицирующей терапии.
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ВВЕДЕНИЕ
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кардиохирургии и имплантационной аритмологии 
последние десятилетия ознаменовались значитель-

спективные направления лечения хронической сердечной недостаточности: совершенствование старых 
или разработка новых? Бюллетень сибирской медицины. 2022;21(3):181–197. https://doi.org/10.20538/1682-
0363-2022-3-181-197.

__________________________

Promising directions in the treatment of chronic heart failure: improving 
old or developing new ones?

Kalyuzhin V.V.1, Teplyakov A.T.2, Bespalova I.D.1, Kalyuzhina E.V.1, Terentyeva N.N.3,   
Grakova E.V.2, Kopeva K.V.2, Usov V.Yu.2, Garganeeva N.P.1, Pavlenko O.A.1,  
Gorelova Yu.V.1, Teteneva A.V.1

1 Siberian State Medical University 
2, Moscow Trakt, Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center (NRMC), Russian Academy of Sciences 
111а, Kievskaya Str., Tomsk, 634012, Russian Federation
3 Surgut State University 
1, Lenina Av., Surgut, 628412, Russian Federation

ABSTRACT

Unprecedented advances of recent decades in clinical pharmacology, cardiac surgery, arrhythmology, and 
cardiac pacing have significantly improved the prognosis in patients with chronic heart failure (CHF). However, 
unfortunately, heart failure continues to be associated with high mortality. The solution to this problem consists in 
simultaneous comprehensive use in clinical practice of all relevant capabilities of continuously improving methods 
of heart failure treatment proven to be effective in randomized controlled trials (especially when confirmed by the 
results of studies in real clinical practice), on the one hand, and in development and implementation of innovative 
approaches to CHF treatment, on the other hand.  This is especially relevant for CHF patients with mildly reduced 
and preserved left ventricular ejection fraction, as poor evidence base for the possibility of improving the prognosis 
in such patients cannot justify inaction and leaving them without hope of a clinical improvement in their condition. 
The lecture consistently covers the general principles of CHF treatment and a set of measures aimed at inotropic 
stimulation and unloading (neurohormonal, volumetric, hemodynamic, and immune) of the heart and outlines some 
promising areas of disease-modifying therapy.
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ными успехами в лечении пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН), однако, к сожа-
лению, отдаленные результаты так называемой оп-
тимальной терапии нередко продолжают вызывать 
разочарование [1–4]. Прогноз у пациентов с ХСН 
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Обзоры и лекции

является одним из самых плохих, хотя это нередко 
плохо осознается практикующими врачами [5–10].

В связи с этим становится понятной высокая по-
требность в фундаментальных и прикладных иссле-
дованиях, направленных на совершенствование су-
ществующих болезнь-модифицирующих подходов 
к лечению пациентов с ХСН, с одной стороны, и на 
поиск новых прорывных направлений фармакологи-
ческой и нефармакологической коррекции дисфунк-
ции сердца – с другой.

Целью настоящей лекции является обсуждение 
перспективных направлений лечения пациентов с 
ХСН.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ЛЕЧЕНИЯ  
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Лечебные подходы при ХСН многочисленны, к 
ним относят общие мероприятия, фармакотерапию, 
электрофизиологические методы лечения, хирурги-
ческие вмешательства и механическую поддержку 
кровообращения. Естественно, в каждом конкрет-
ном случае эти методы используются в том или ином 
сочетании [11, 12]. Необоснованное игнорирование 
какого-либо из этих методов лечения (например, не-
медикаментозных мероприятий) затрудняет дости-
жение конечного успеха [12].

Повысить качество и продолжительность жизни 
пациентов с ХСН можно с помощью этиотропной 
и патогенетической терапии. Персонифицирован-
ный подход к лечению прежде всего диктует необ-
ходимость учета этиологической неоднородности 
группы пациентов с ХСН [13–15]. Поскольку состо-
яния, которые осложняются развитием сердечной 
недостаточности, различны по своему патогенезу, 
создание универсальных алгоритмов терапии за-
труднительно [11, 14]. Тем не менее очевидно, что 
правильно подобранное лечение заболевания, ле-
жащего в основе ХСН, во многих случаях может 
значительно уменьшить выраженность проявлений 
сердечной декомпенсации, а иногда позволяет пол-
ностью избавить от них пациента (например, после 
успешной хирургической коррекции порока сердца) 
[1, 16]. В первую очередь речь идет о лечении ише-
мии и острого инфаркта миокарда, предотвращении 
повторных инфарктов, тщательном выявлении и ак-
тивном лечении лиц с артериальной гипертензией, 
сахарным диабетом, ожирением и дислипидемией, а 
также устранении причин специфического пораже-
ния миокарда, своевременной коррекции патологии 
клапанов и пороков сердца [1, 11].

В клинической ситуации, когда устранение при-
чины возникновения заболевания временно невоз-
можно (например, если в связи с наличием тяжелой 

недостаточности кровообращения радикальное ле-
чение основного заболевания невыполнимо), пато-
генетическая и симптоматическая терапия должна 
быть направлена на уменьшение клинических про-
явлений ХСН и создание условий, которые бы по-
зволили вновь вернуться к вопросу об этиотропном 
лечении [16].

Все современные методы лечения сердечной не-
достаточности, направленные на улучшение про-
гноза, можно свести в несколько основных групп, 
каждая из которых имеет конкретную мишень  
[4, 17]: 1) блокада гибели кардиомиоцитов (некро-
за и апоптоза) и утраты клеточных органелл (ауто-
фагия); 2) улучшение люситропной и инотропной 
функций сердца (повышение сердечного выброса, 
ресинхронизация сердечной деятельности и модуля-
ция сердечной сократимости); 3) уменьшение выра-
женности патологического ремоделирования сердца 
(дилатации и сферификации камер, повышения мас-
сы миокарда); 4) сохранение и приумножение по-
пуляции активно сокращающихся кардиомиоцитов 
(выход кардиомиоцитов из состояния гибернации и 
оглушения или создание новых кардиомиоцитов). 
Дискретность этих мишеней достаточно условна, так 
как во многих случаях применение отдельных совре-
менных методов лечения ХСН (например, ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента) обеспе-
чивает комплекс саногенных эффектов, выходящих 
за рамки одной цели. 

Поскольку сердечная недостаточность, как пра-
вило, является заболеванием пожилых людей, она 
зачастую ассоциируется с другими заболеваниями и 
синдромами, такими как диабет, ожирение, анемия, 
почечная недостаточность, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, нарушения дыхания во сне, 
депрессия и гиперкалиемия, которые увеличивают 
вероятность негативного исхода и должны скрупу-
лезно фиксироваться в диагностическом заключении 
[18–21].  Адаптация существующих и новых схем ле-
чения ХСН для синхронного решения этих проблем 
теоретически может способствовать повышению 
выживаемости пациентов с коморбидной патологи-
ей, особенно с сохраненной фракцией выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) [1, 22–24].

НЕЙРОГОРМОНАЛЬНЫЕ МОДУЛЯТОРЫ
Современная концепция медикаментозного ле-

чения больных сердечной недостаточностью может 
быть сведена к двум главным принципам: инотроп-
ная стимуляция и разгрузка (объемная, гемодинами-
ческая, нейрогормональная, иммунная) сердца [16, 
25]. В связи с разочарованием в инотропных стиму-
ляторах в конце прошлого века в рамках эволюции 
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парадигмы патогенеза сердечной недостаточности 
произошел пересмотр доминирующей роли контрак-
тильной недостаточности миокарда в ее механизмах, 
особенно на ранней стадии [26–29]. В начале ну-
левых ни у кого не осталось сомнений в том, что в 
наибольшей степени повышение выживаемости па-
циентов с ХСН обеспечивает нейрогуморальная раз-
грузка сердечно-сосудистой системы, так же как и в 
целесообразности применения ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (или антагонистов 
рецепторов к ангиотензину II), бета-адреноблокато-
ров и антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов [30, 31]. Однако даже при комбинированном 
использовании (так называемая тройная нейрогор-
мональная блокада) препараты этих групп не стали 
панацеей в лечении ХСН, а известный предел воз-
можностей нейрогормональных модуляторов (сни-
жение риска смерти не превышает 23–35%) заставил 
вести поиск принципиально новых мишеней для ме-
дикаментозного воздействия на функциональное со-
стояние нейроэндокринных систем, активированных 
при этом синдроме на циркуляционном и, что более 
важно, на тканевом уровне  [17, 22, 30, 32, 33].

К сожалению, проверка гипотезы о том, что под-
ключение к лечению новых селективных блокато-
ров нейрогормональных систем может продолжать 
приносить дополнительные преимущества, привела 
к разочарованию исследователей, изучающих эф-
фективность ингибиторов эндопептидазы (омапа-
трилат), ренина (алискирен) или антагонистов эндо-
телиновых рецепторов (бозентан, дарузентан) [30]. 
Известные кардиологи стали рассматривать с песси-
мизмом перспективу создания новых эффективных 
нейрогормональных ингибиторов для лечения ХСН 
в связи с тем, что на деле оказалось не так просто 
достигнуть полной нейрогормональной блокады (во 
многом за счет эффекта «ускользания» нейрогор-
монов), и последняя не является физиологичной, 
так как эндокринные, паракринные и аутокринные 
регуляторные эффекты гормонов при развитии сер-
дечной недостаточности не стоит рассматривать как 
исключительно патологические [17, 34].

Когда стало казаться, что фармакологический 
конвейер создания новых эффективных нейрогор-
мональных модуляторов для профилактики и лече-
ния ХСН с низкой ФВ ЛЖ остановился, при поиске 
предпочтительных направлений разработки фарма-
цевтических субстанций фокус внимания сместился 
с изолированного противодействия так называемым 
плохим нейроэндокринным реакциям на сбаланси-
рованную модуляцию с одновременной стимуляци-
ей активности «полезных» гормональных регулятор-
ных осей [22, 34, 35]. Успешность этой концепции 

была подтверждена в клинических исследованиях, 
в которых ингибитор неприлизина сакубитрил в 
составе кристаллизированного единого надмолеку-
лярного комплекса, включающего наряду с шестью 
молекулами последнего также шесть молекул вал-
сартана [36], обеспечил превосходство над «чистым» 
блокатором ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы эналаприлом в отношении улучшения прогно-
за и качества жизни у пациентов с ХСН [17, 37–40]. 
Восстановление нормального баланса различных по 
направленности действия нейрогормонов достига-
лось за счет имеющего саногенные эффекты (вазо-
дилатация, повышение уровня диуреза/натрийуре-
за, замедление патологического ремоделирования 
кардиомиоцитов и внеклеточного матрикса сердца) 
ингибирования деградации вазоактивных пептидов 
(натрийуретический пептид, брадикинин, субстан-
ция P и пептид, связанный с геном кальцитонина).

Необходимость своевременного назначения трех-
компонентной терапии, включающей бетадренобло-
катор, антагонист минералокортикоидных рецеп-
торов и нейрогуморальный модулятор сакубитрил/
валсартан, продлевающей жизнь пациентам с ХСН 
с низкой ФВ ЛЖ, подчеркивается в последнем ру-
ководстве Европейского общества кардиологов по 
диагностике и лечению острой и хронической сер-
дечной недостаточности [1]. Однако J. Lindenfeld и  
M. Jessup совершенно точно указали, используя цита-
ту C.E. Koop «Лекарства не действуют на пациентов, 
которые их не принимают» [41], что низкая актив-
ность врачей в назначении такой терапии в 2–3 раза 
повышает шансы пациента умереть [42, 43]. Неудов-
летворительная приверженность интернистов совре-
менным принципам терапии ХСН, эффективность 
которых была доказана в крупных клинических ис-
следованиях, требует больших образовательных уси-
лий [11]. Врачи должны понимать, что несмотря на 
известный лимит возможностей нейрогормональных 
модуляторов, наиболее реальным способом повыше-
ния эффективности (увеличения продолжительности 
жизни) лечения больных ХСН (как с декомпенсиро-
ванной, так и стабильной) с низкой ФВ ЛЖ является 
увеличение охвата их такой терапией [44–47]. Иными 
словами, практикующие врачи, пребывая в ожидании 
скорого появления волшебного средства лечения, не 
должны подвергать своим бездействием пациентов с 
ХСН неприемлемо высокому риску смерти. Приме-
нение всех актуальных возможностей непрерывно 
совершенствующейся нейрогуморальной модуляции 
должно стать для них незыблемым каноном.

Более того, результаты субанализа исследова-
ния PARAGON-HF и метаанализа исследований 
PARAGON-HF и PARADIGM-HF, продемонстри-
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ровавшие потенциал болезнь-модифицирующей ак-
тивности сакубитрила/валсартана и снижение числа 
госпитализаций в связи с декомпенсацией сердечной 
недостаточности, которые выходили за рамки ХСН с 
низкой ФВ ЛЖ, делают возможным обсуждение це-
лесообразности применения комбинации этих пре-
паратов вне зависимости от значения этого показа-
теля контрактильной функции ЛЖ [1, 48, 49]. В этом 
плане есть основания ожидать эволюции доказатель-
ной базы [50–52].

Потенциал развития обсуждаемого направления 
патогенетической терапии ХСН не является исчер-
панным. В частности, известная роль накаплива-
ющегося в задней доле гипофиза (нейрогипофиз) 
пептидного гормона гипоталамуса вазопрессина 
(антидиуретический гормон) в механизмах задерж-
ки жидкости, а также ремоделирования и дисфунк-
ции сердца и сосудов у пациентов с ХСН, позво-
ляет рассматривать последний в качестве мишени 
фармакологического вмешательства [53, 54]. Так 
называемые акваретики (ваптаны) с успехом приме-
няются у пациентов с ХСН, ассоциированной с вы-
раженной гиперволемической гипонатриемией [1]. 
Так как терапия наиболее изученным селективным 
конкурентным антагонистом почечных V2-рецепто-
ров вазопрессина толваптаном не оказывает влияния 
на прогноз пациента с ХСН, основное внимание в 
настоящее время уделяется применению двойных 
антагонистов вазопрессина, имеющих потенциаль-
ное преимущество за счет одновременной блокады 
васкулярных V1a рецепторов [55, 56]. В частности, 
в настоящее время выполняется несколько экспери-
ментальных и клинических исследований, сфокуси-
рованных на анализе эффективности и безопасности 
неселективного антагониста V1a/V2-рецепторов ва-
зопрессина пекаваптана [57, 58].

Через 60 лет после пророческих публикаций  
H. Selye, в которых было подчеркнуто значение аль-
достерона в механизмах фиброза сердца и почек, 
несколько фармацевтических компаний, вдохнов-
ленных успехом применения для лечения ХСН его 
стероидных антагонистов (спиронолактон, эпле-
ренон), инициировали поиск новых нестероидных 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов с 
определенными фармакокинетическими и фармако-
динамическими свойствами, способных обеспечить 
теоретическое и практическое преимущество перед 
препаратами 1-го и 2-го поколений [59]. В разработ-
ке находятся несколько субстанций антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов 3-го поколения, 
но в наибольшей степени условиям поиска, по-види-
мому, отвечает финерон, первые результаты клини-
ческого применения которого указывают на то, что 

его преимущества над классическими препаратами 
1-го и 2-го поколений далеко выходят за рамки тео-
ретических [60–64].

У находящихся в состоянии острой декомпенса-
ции пациентов с нормальным или повышенным си-
стемным артериальным давлением для преодоления 
рефрактерности к диуретикам могут быть добавлены 
гормональные вазодилататоры, из которых наиболее 
перспективным выглядит применение серелаксина 
(рекомбинантный аналог человеческого релаксина-2), 
низких доз несиритида (рекомбинантный человече-
ский мозговой наутрийуретический пептид) [65, 66]. 

Наконец, модулировать в необходимом направ-
лении (увеличивать или уменьшать) биологические 
эффекты ряда гормонов и нейромедиаторов можно 
путем воздействия на их вторичные посредники. 
Например, саногенные эффекты (вазодилатация и 
уменьшение выраженности коронарной микрососу-
дистой дисфункции, замедление развития  фиброза и 
гипертрофии миокарда, повышение скорости и пол-
ноты релаксации кардиомиоцитов в диастолу, улуч-
шение желудочково-артериального сопряжения, а 
также увеличение сердечного резерва) стимулятора 
рецептора растворимой гуанилатциклазы верицигу-
ата обеспечивают при его длительном применении у 
пациентов с ХСН с низкой ФВ ЛЖ улучшение про-
гноза (снижение вероятности смерти от сердечно-со-
судистых причин) и снижение потребности в госпи-
тализации по поводу декомпенсации [25, 67, 68]. 

В последнем руководстве Европейского обще-
ства кардиологов по диагностике и лечению острой и 
хронической сердечной недостаточности указано на 
то, что верицигуат может быть рассмотрен у паци-
ентов ХСН с низкой ФВ ЛЖ II–IV функционального 
класса, у которых наблюдается ухудшение течения 
сердечной недостаточности, несмотря на комбини-
рованную терапию ингибитором ангиотензинпре-
вращающего фермента, бета-адреноблокатором и 
антагонистом минералокортикоидных рецепторов 
[1]. Другой стимулятор растворимой гуанилатцикла-
зы риоцигуат в настоящее время рекомендован (в 
том числе в комбинации с антагонистами рецепто-
ров эндотелина или простаноидами) для коррекции 
легочной артериальной гипертензии и портопульмо-
нальной гипертензии [69].

ИНГИБИТОРЫ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО 
КОТРАНСПОРТЕРА 2-ГО ТИПА

Что касается поиска новых направлений лечения 
ХСН, то наиболее удачным стал вектор, ориентиро-
ванный на применение сахароснижающих препаратов 
из группы ингибиторов натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа (ИНГТ-2). Убедительные доказа-
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тельства эффективности так называемых глифлози-
нов позволили экспертам Европейского общества 
кардиологов обозначить в 2021 г. два селективных 
ИНГТ-2 (дапаглифлозин и эмпаглифлозин) как 4-й 
компонент оптимальной терапии ХСН первой линии 
(«волшебная четверка»), включающей обсуждаемые 
выше нейрогормональные модуляторы [1, 70]. При 
этом диуретический (осмотический диурез) и неболь-
шой натрийуретический эффекты рассматриваемых 
ИНГТ-2 не связаны с уровнем глюкозы в крови, а их 
назначение пациентам с ХСН II–IV функционально-
го класса и низкой ФВ ЛЖ обеспечивает снижение 
кардиоваскулярной смертности и потребности в го-
спитализации в связи с декомпенсацией сердечной 
недостаточности вне зависимости от наличия и выра-
женности нарушений углеводного обмена [70, 71]. 

Позитивное аддитивное действие этих лекар-
ственных средств на выживаемость пациентов с ХСН 
с низкой ФВ ЛЖ, уже принимающих оптимальную 
терапию, основанную на тройной нейрогормональ-
ной блокаде (сакубитрил/валсартан или ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента, бета-адре-
ноблокатор, антагонист минералокортикоидных ре-
цепторов), должно побуждать практикующих врачей 
как можно быстрее транслировать достижения кли-
нических исследований в повседневную практику 
[47]. При этом накапливающиеся данные о высокой 
эффективности обсуждаемых глифлозинов в широ-
ком диапазоне значений ФВ ЛЖ, по-видимому, по-
зволят в ближайшее время обосновать расширение 
показаний к их назначению за счет ХСН с умеренно 
(такой вариант перевода mildly звучит лучше, чем 
фактически разговорное «слегка», дающее повод для 
иронического иносказания – «слегонца») сниженной 
и сохранной ФВ ЛЖ [52, 72–74].

Есть основания предполагать наличие у ИНГТ-
2 так называемого класс-эффекта и можно ожи-
дать расширения линейки препаратов этой группы, 
предназначенных для лечения ХСН за счет других 
селективных ингибиторов котранспортера 2-го типа 
(например, канаглифлозин и эртуглифлозин) и несе-
лективных ингибиторов котранспортера 1-го и 2-го 
типов (например, сотаглифлозин) [75–79].

Возможно, успех ИНГТ-2 могут повторить и дру-
гие гипогликемические средства. Ближе всего к до-
казательству эффективности при сердечной недоста-
точности подошли длительно действующие аналоги 
глюкагоноподобного пептида-1 [80–82].

ИНОТРОПНЫЕ СТИМУЛЯТОРЫ
Cердечные гликозиды, являющиеся до конца 

прошлого века «классическими» препаратами для 
лечения ХСН, в настоящее время (дигоксин и, воз-

можно, дигитоксин) сохраняют место лишь в арсе-
нале вспомогательных средств, которые не влияют 
на прогноз, но улучшают симптоматику в отдельных 
клинических ситуациях. На практике этих клини-
ческих ситуаций всего две. Во-первых, манифест-
ная сердечная недостаточность, ассоциированная с 
фибрилляцией предсердий с высокой частотой сер-
дечных сокращений, когда другие терапевтические 
подходы (например, изоляция легочных вен или 
эффективные дозы бета-адреноблокаторов из-за ар-
териальной гипотензии) не могут быть применены 
[1]. Напомним, к слову, что при синусовом ритме с 
частотой сердечных сокращений в покое 70 ударов в 
минуту и более, когда, несмотря на комбинирован-
ную терапию оптимальными дозами препаратов пер-
вой линии тахисистолия персистирует, у пациентов 
с симптомной сердечной недостаточностью и значе-
нием ФВ ЛЖ 35% и менее к лечению рекомендуется 
добавить селективный блокатор If-каналов синусо-
вого узла ивабрадин, с тем чтобы уменьшить риск 
госпитализации и смерти от сердечно-сосудистых 
причин [1, 83]. Во-вторых, клинически выраженная 
ХСН с низкой ФВ ЛЖ у пациентов с синусовым 
ритмом, когда симптомы сохраняются несмотря на 
лечение ингибитором ангиотензинпревращающего 
фермента (или сакубитрилом/вальсартаном), бета- 
адреноблокатором и антагонистом минералокорти-
коидных рецепторов [1, 55].

Следует отметить, что основной механизм дей-
ствия рекомендуемых для клинической практики ма-
лых доз дигоксина связан не с инотропным эффектом 
препарата, а с его нейромодуляторной активностью. 
Речь идет об ослаблении активности симпатической 
нервной системы и снижении секреции ренина, со-
пряженных с угнетением К+-Na+-зависимой АТФазы 
соответственно в афферентных волокнах блуждаю-
щего нерва и почечных канальцах [12, 55].

Краткосрочное применение негликозидных 
инотропных стимуляторов ограничено клинической 
ситуацией с низким сердечным выбросом и неста-
бильностью гемодинамики при прогрессирующей и 
острой сердечной недостаточности [1, 4, 55]. Приме-
нение в такой ситуации находят вазоконстрикторы 
(например, норэпинефрин, мидодрин и вазопрес-
син), инотропы с вазоконстрикторными свойствами 
(например, допамин, эпинефрин и дроксидопа), кар-
диотоники (например, добутамин, милринон), а так-
же инодилататоры, среди которых, по мнению ряда 
экспертов, наиболее перспективным является при-
менение левосимендана (допустимо применение при 
отсутствии выраженного снижения систолического 
артериального давления >85 мм рт. ст.) [1, 84, 85]. 
Однако, несмотря на кратковременное улучшение 
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гемодинамики и клинического статуса больных с 
декомпенсированной сердечной недостаточностью, 
длительная терапия негликозидными инотропными 
стимуляторами может ассоциироваться с повышени-
ем риска смерти [12, 86].

Светом в конце туннеля для пациентов с тяже-
лой сердечной недостаточностью, ассоциированной 
с низким сердечным выбросом и нестабильностью 
гемодинамики, у которых современные возможно-
сти фармакотерапии ограничены, может стать при-
менение представителя нового класса миотропных 
соединений омекамтива мекарбила, являющегося 
селективным активатором сердечного миозина [87, 
88]. Post hoc анализ результатов рандомизирован-
ного клинического исследования GALACTIC-HF, 
в качестве первичной конечной точки в котором 
учитывались эпизод декомпенсации ХСН или сер-
дечно-сосудистая смерть, продемонстрировал пози-
тивное влияние омекамтива мекарбила на прогноз 
пациентов с тяжелой сердечной недостаточностью, 
соответствующей III и IV функциональному классу, 
и низкой ФВ ЛЖ (<30 %) [88].

Другим относительно новым направлением неап-
паратной инотропной поддержки является модуля-
ция 2а изоформы Са2+-АТФазы саркоплазматическо-
го ретикулума (SERCA2a), экспрессия и активность 
которой при ХСН снижены, что приводит к нару-
шению движения внутриклеточного кальция между 
цитозолем и просветом саркоплазматического рети-
кулума и негативно влияет на механику систолы и 
диастолы. Модуляция SERCA2a у пациентов с ХСН 
может быть достигнута посредством генной терапии 
(интракоронарное или эндомиокардиальное введе-
ние вирусных и плазмидных векторов, кодирующих 
SERCA2a или другие белки семейства Ca2+-модули-
рующих протеинов) [89, 90].

Поскольку взаимосвязь между возбуждением 
и сокращением миокарда при ХСН нарушается на 
самых разных уровнях (рецепторы, ионные каналы и 
транспортеры, состояние фосфорилирования белков, 
которые модифицируют функцию кардиомиоцита и 
др.), для направленной коррекции дезадаптивных 
сдвигов могут быть выбраны самые разнообразные 
мишени, начиная от ферментов и заканчивая струк-
турными белками и цитопротекторными факторами. 
Особенно высокое значение эти подходы имеют при 
наследственных заболеваниях с поражением сердца. 
Несмотря на противоречивые результаты попыток 
переноса в клинику многообещающих результатов 
лабораторных исследований по модификации гене-
тических программ и дополнительных трансляцион-
ных механизмов, интерес к данному направлению 
сохраняется, но еще очень много необходимо сде-

лать, чтобы доказать совершенство систем доставки 
и внутриклеточного переноса, а также эффектив-
ность и безопасность обсуждаемых подходов к те-
рапии ХСН, прежде чем методы генной терапии и 
постгеномной медицины войдут в стандартные про-
токолы лечения [90–94].

ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 
ЛЕЧЕНИЯ

 В дополнение к оптимальной медикаментозной 
терапии в селективных группах пациентов с ХСН с 
низкой ФВ ЛЖ более 20 лет с успехом применяются 
электрофизиологические методы лечения: импланта-
ция обычных электрокардиостимуляторов (актуаль-
на для пациентов с синдромом слабости синусового 
узла и атриовентрикулярной блокадой высокой сте-
пени), сердечная ресинхронизирующая терапия (эф-
фективность трехкамерной стимуляции доказана у 
пациентов с выраженной систолической дисфункци-
ей и расширенным комплексом QRS) и имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора (используется для 
первичной и вторичной профилактики потенциально 
фатальных нарушений ритма сердца). Последние два 
метода, которые могут комбинироваться (кардио- 
стимулятор с функцией дефибриллятора) у одного 
больного, рекомендованы во всех современных ру-
ководствах по лечению ХСН с подробной детализа-
цией показаний к применению, которые зависят от 
длительности QRS, уровня снижения значения ФВ 
ЛЖ, функционального класса ХСН, основного ритма 
сердца (синусовый или фибрилляция предсердий), 
риска фатальных аритмий, этиологии сердечной не-
достаточности, наличия и тяжести сопутствующей 
патологии, возраста, а также ожидаемой продолжи-
тельности жизни [1, 12, 95, 96].

Электрофизиологические методы лечения не-
прерывно совершенствуются, и в настоящее время 
продолжают активно изучаться эффективность и 
безопасность устройств модуляции сердечной сокра-
тимости, имплантируемых пациентам с симптомной 
ХСН с низкой ФВ ЛЖ, не подходящим для прове-
дения сердечной ресинхронизирующей терапии (с 
«узким» комплексом QRS) или не получившим до-
статочного клинического эффекта от ее применения. 
Метод основан на двухэлектродной стимуляции 
межжелудочковой перегородки двухфазным им-
пульсом высокого напряжения в абсолютный реф-
рактерный период, а его применение обеспечивает 
увеличение сократимости сердца за счет позитив-
ных сдвигов состояния внутриклеточного кальцие-
вого гомеостаза (повышение экспрессии SERCA2a 
или других белков семейства Ca2+-модулирующих 
протеинов) без увеличения потребления миокардом 
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кислорода, а также улучшает функциональное состо-
яние и качество жизни и, возможно, предотвращает 
госпитализацию указанных пациентов [1, 97].

Пока недостаточно данных, касающихся оценки 
эффективности и безопасности применения у паци-
ентов с ХСН других имплантируемых электротера-
певтических устройств, в частности направленных 
на модификацию активности вегетативной нервной 
системы (например, барорефлексотерапии), для того 
чтобы принять решение о возможности их примене-
ния в клинической практике [1, 98, 99].

ЛЕЧЕНИЕ ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ  
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

Пациенты с симптомами ХСН, соответствующей 
III и IV функциональному классу, которые перси-
стируют, несмотря на оптимальную медикаментоз-
ную терапию, а также (при наличии соответствую-
щих показаний) сердечную ресинхронизирующую 
терапию, и ассоциируются с объективными при-
знаками тяжелой дисфункции сердца, такими как 
выраженная систолическая и (или) диастолическая 
дисфункция ЛЖ, высокое давление наполнения же-
лудочков и повышение уровня натрийуретических 
пептидов в плазме крови, нуждаются в своевремен-
ном направлении в специализированный центр, где 
применяются передовые методы лечения сердечной 
недостаточности, недоступные в обычной клинике 
[1, 100–102].

При неэффективности других способов деги-
дратации у этих пациентов возможно применение 
экстракорпоральной ультрафильтрации (предпоч-
тительны щадящие режимы с использованием ми-
нимального объема экстракорпоральный крови и 
скоростью ультрафильтрации не более 250 мл/ч) и 
перитонеального диализа [12, 102–104].

С учетом того, что обоснованное заключение о 
прогрессирующей сердечной недостаточности прак-
тически не оставляет надежды на успех фармакотера-
пии, пациентам остается надеяться на хирургическое 
лечение, трансплантацию сердца или имплантацию 
аппарата вспомогательного кровообращения [102, 
105, 106].

Конвенционное хирургическое лечение направ-
лено на коррекцию этиологических факторов, а так-
же ведущих механизмов, лежащих в основе ХСН. 
Речь идет, например, о реваскуляризации ишемизи-
рованного, но жизнеспособного миокарда у пациен-
тов со значением ФВ ЛЖ, не превышающим 35%, 
протезировании аортального клапана (транскате-
терная имплантация предпочтительнее в ситуации 
высокого периоперационного риска)  при тяжелом 
симптоматическом стенозе аортального клапана со 

средним градиентом давления выше 40 мм рт. ст. 
или при тяжелой аортальной регургитации у всех 
пациентов с симптомами и бессимптомных боль-
ных с ФВ ЛЖ менее или равной 50%, а также об 
операции по коррекции митральной регургитации 
(эндоваскулярная постановка клипсы митрального 
клапана теоретически выглядит более оправданной 
в ситуации высокого периоперационного риска), в 
том числе и при вторичной (вследствие дилатации 
ЛЖ) митральной недостаточности тяжелой степени 
(особенно у пациентов с ФВ ЛЖ менее 30%), кото-
рую не удается корригировать с помощью фармако-
терапии и электрофизиологических методов лече-
ния [102, 105, 107, 108].

Невзирая на отсутствие хорошо организованных 
контролируемых исследований, в кардиологическом 
сообществе распространено мнение о том, что пере-
садка сердца в финальной стадии ХСН в значительно 
большей степени повышает выживаемость (однолет-
няя выживаемость около 90% и медиана выживае-
мости 12,2 года), физическую работоспособность и 
качество жизни по сравнению с обычным лечением 
при условии тщательного соблюдения надлежащих 
критериев отбора (золотой стандарт лечения рефрак-
терной ХСН) [102, 109].

Длительная механическая поддержка кровообра-
щения все чаще рассматривается в качестве альтер-
нативы пересадке сердца у пациентов с терминаль-
ной стадией ХСН, у которых по объективным или 
субъективным причинам трансплантация невыпол-
нима [1, 102, 110, 111].

ДРУГИЕ ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 
ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ХСН

Неполный перечень достойных отдельного об-
суждения перспективных подходов к лечению паци-
ентов с ХСН, разрабатываемых в настоящее время 
или уже доказавших свою эффективность, но нуж-
дающихся в более широком применении в клиниче-
ской практике, представлен в таблице.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Беспрецедентные достижения вторичной профи-

лактики значительно улучшили прогноз у пациентов 
с ХСН, однако, к сожалению, сердечная недостаточ-
ность продолжает ассоциироваться с высокой смерт-
ностью. Перманентный прогресс в решении этой 
проблемы видится одновременно в максимально 
полном применении в   клинической практике всех 
актуальных возможностей непрерывно совершен-
ствующихся методов лечения сердечной недоста-
точности, доказавших свою эффективность в ран-
домизированных контролируемых исследованиях 
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(особенно при подтверждении результатами иссле-
дований реальной клинической практики), с одной 
стороны, а также в разработке и оперативном вне-
дрении инновационных подходов к терапии ХСН – с 
другой.  Больше всего в этом нуждаются пациенты 

Т а б л и ц а

Некоторые перспективные подходы к лечению пациентов с ХСН

Лечебные подходы Примечание

Коррекция дефицита железа (концентра-
ция ферритина в сыворотке крови менее 
100 мг/л или в диапазоне от 100 до 300 
мг/л в сочетании со значением коэффи-
циента насыщения трансферрина же-
лезом менее 20%), который выявляется 
примерно у каждого второго пациента с 
ХСН [112]

Анемия, которая у пациентов с ХСН в 75% случаев имеет железодефицитную приро-
ду, является независимым фактором плохого прогноза при любой этиологии сердечной 
недостаточности и каком угодно значении ФВ ЛЖ [12, 113, 114]. Дефицит железа следу-
ет рассматривать как самостоятельное клинически значимое сопутствующее состояние и, 
следовательно, с целью снижения потребности в госпитализации, уменьшения клинической 
выраженности ХСН, а также улучшения функциональных возможностей и качества жизни 
пациентов целесообразно корригировать даже латентный железодефицит [1, 113]. 

Результаты Кокрейновского обзора подтверждают то, что хорошо известно интернистам − 
в общей популяции эффективность солевых препаратов железа (преимущественно двухва-
лентные) и препаратов Fe3+ на основе гидроксид полимальтозного комплекса при лечении 
железодефицитной анемии одинакова, при лучшем профиле переносимости у последних 
[115, 116]. Тем не менее среди кардиологов распространено мнение о неэффективности пе-
роральных препаратов железа при лечении больных ХСН и в большинстве современных 
руководств при дефиците железа рекомендовано только внутривенное применение железа 
карбоксимальтозата [1, 113, 117]. Следует отметить, что в аннотации препарата «Ферин-
жект» указано: «...следует применять в отделениях, имеющих необходимое оснащение для 
оказания неотложной медицинской помощи в случае развития анафилактических реакций».

Эритропоэтин не должен применяться в лечении больных ХСН даже при сниженном 
уровне гемоглобина [1, 113]

Стимуляция регенеративного потенциала 
сердечной мышцы

В передовых научных центрах ведется накопление материала по четырем основным на-
правлениям [118–128]:

–  одни исследуют эффективность и безопасность различных способов трансплантации 
(эндоваскулярной, трансторакальной или во время операции на сердце) собственных или 
аутологичных стволовых клеток и миобластов, выделенных из скелетной мышцы, а также 
иных (в том числе генномодифицированных) клеток. На этом пути сследователи встречают-
ся с ожидающими своего решения проблемами, связанными с необходимостью подготовки 
достаточного для трансплантации материала, разработкой методик прекондиционирования 
клеток, их адресного введения, выживания/отторжения трансплантированных клеток и их 
коммитированности в сторону кардиомиогенеза;

–  другие исследователи разрабатывают методику стимуляции выработки и выброса в 
кровоток из костного мозга собственных стволовых клеток (например, при помощи колоние- 
стимулирующих факторов: гранулоцитарный, гранулоцитарно-макрофагальный), которая 
не требует проведения операции или сложного инвазивного вмешательства и может быть 
хорошей альтернативой трансплантации клеток; 

–  третьи изучают возможность прямого репрограммирования фибробластов сердца, по-
зволяющего преобразовывать терминально дифференцированные клетки в кардиомиоциты. 
Параллельно ведется поиск оптимальных факторов репрограммирования клеток (транс-
крипционные факторы, такие как GATA4, MEF2c и TBX5, которые обычно комбинируют в 
разных соотношениях в одном «коктейле», цитокины, микроРНК, другие эпигенетические 
модификаторы) и совершенствуются системы доставки;

–  наконец, есть те, кто убежден в том, что регенерация сердца может быть достигнута 
путем повторной активации пролиферации собственных кардиомиоцитов (маркер пролифе-
ративной активности Ki-67 экспрессируют не более 5% клеток) и пытаются стимулировать 
регенеративный потенциал сердечной мышцы используя, например, ацеллюлярные биома-
териалы.

Результаты этих экспериментальных и клинических исследований пока на позволяют 
пересмотреть клинические рекомендации по лечению ХСН [129, 130]

Миокардиальная цитопротекция

Несмотря на достаточно внушительный перечень средств, которые можно отнести к  так 
называемым миокардиальным цитопротекторам, с позиции медицинской практики, осно-
ванной на доказанном, обосновано применение лишь триметазидина пролонгированного 
действия для лечения пациентов с ХСН ишемической этиологии, у которых он наряду с вы-
сокой антиангинальной и антиишемической эффективностью обеспечивает  повышение то-
лерантности к физической нагрузке, позитивную динамику показателей, характеризующих 

с ХСН с умеренно сниженной и сохранной ФВ ЛЖ, 
бедная доказательная база возможности улучшения 
прогноза у которых не может обосновывать бездей-
ствие и оставление их без надежды хотя бы на кли-
ническое улучшение состояния [175].
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Лечебные подходы Примечание
ремоделирование и функциональное состояние ЛЖ, а также снижение риска смерти и по-
вторных госпитализаций [1, 12, 131, 132].
Продолжается разработка и клиническое тестирование потенциально эффективных при 
ХСН миокардиальных цитопротекторов, направленных на торможение окисления жир-
ных кислот, стимуляцию окисления глюкозы, активцию цитохромной цепи, оптимизацию 
транспорта энергетического субстрата в митохондрии, а также повышение антиоксидантно-
го потенциала кардиомиоцита [4, 133–143]

Коррекция гиперкалиемии, которая 
классифицируется как легкая (5,0– 
5,4 ммоль/л), умеренная (5,5– 
6,0 ммоль/л) и тяжелая (>6,0 ммоль/л).  

Связанная с повышенным риском неблагоприятных (в том числе фатальных) исходов 
гиперкалиемия становится все более распространенным явлением у пациентов ХСН отчасти 
иза увеличения частоты сопутствующих заболеваний, но, по-видимому, в большей степени 
из-за широкого применения комбинированной терапии нейрогуморальными модуляторами 
[144]. Назначение секвестрантов калия (например, патиромера или натрия циркония 
циклосиликата) повышает безопасность такой терапии и вероятность достижения целевых 
доз ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [1, 96, 145–147]. Приведет 
ли коррекция гиперкалиемии этими препаратами к улучшению клинических исходов у па-
циентов с ХСН еще предстоит определить [96].

Воздействия, направленные на замедле-
ние ремоделирования внеклеточного ма-
трикса сердца

Антифибротической активностью в той или иной степени обладают все нейрогормональные 
модуляторы, ставшие краеугольным камнем терапии ХСН. В последние годы изучается 
возможность потенцирования этого эффекта путем направленного воздействия на 
ключевые механизмы патологического накопления коллагена и изменения его композиции 
в интерстиции, а также ведется поиск возможных терапевтических мишеней (галектин-3, 
матриксные металлопротеиназы, тканевый ингибитор матриксных металлопротеиназ 1, 
фактор дифференцировки роста-15, остеопонтин и др.) [148–157]

Коррекция провоспалительного статуса

Существенное значение патологии иммунной системы в механизмах ХСН является хорошо 
доказанным фактом [158–161]. В качестве перспективных мишеней терапии, направленной 
на снижение выраженности провоспалительных сдвигов на системном и локальном уровне, 
а также готовности кардиомиоцитов к реализации программ апоптоза, пироптоза и ауто-
фагии, чаще всего обозначают Toll-подобные рецепторы, инфламмасомы (включая NOD-
подобные рецепторы), цитокины, а также апоптотические и пироптотические эффекторные 
механизмы [162–173].
Применение нестероидных противовоспалительных средств может снижать эффективность 
основных препаратов, используемых для лечения ХСН, провоцировать развитие острой 
декомпенсации и повышать риск тромботических событий (особенно селективные 
блокаторы циклооксигеназы) [1, 174]

О к о н ч а н и е  т а б л .
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