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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение роли параметров миокардиального кровотока (MBF) и резерва миокардиального кровото-
ка (MFR) у пациентов с сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) и необ-
структивным поражением коронарных артерий (КА) в стратификации риска прогрессирования СНсФВ в 
течение 12 мес наблюдения. 

Материалы и методы. В исследование включено 58 пациентов с необструктивным поражением КА и 
СНсФВ (ФВЛЖ 62 [58; 66]%). С помощью динамической CZT-SRECT оценивали показатели MFR, MBF в 
покое (rest-MBF) и при нагрузке (на фоне введения стресс-агента аденозинтрифосфата, stress-MBF). Уров-
ни NT-proBNP определяли с помощью иммуноферментного анализа. Параметры диастолической дисфунк-
ции измеряли с помощью двумерной трансторакальной эхокардиографии. Систолическая глобальная про-
дольная деформация ЛЖ (GLS) оценивалась с помощью 2D-speckle tracking. 

Результаты. Через 12 мес наблюдения больные ретроспективно были разделены на две группы: в группу 
1 (n = 11) вошли больные с неблагоприятным течением СНсФВ, в группу 2 (n = 47) – с благоприятным.  
В группе 1 уровень NT-proBNP был выше в 3,8 раза, чем в группе 2 (284,5 [183,42; 716,73] и 1071,4 [272,4; 
2168,1] пг/мл соответственно). Значения MFR были ниже в группе 1 на 45,4% (p < 0,001), чем в группе 
2 (1,19 [0,86; 1,55] vs 2,18 [1,7; 2,55] соответственно). Уровни rest-MBF были выше на 23,6% (р = 0,046),  
а stress-MBF ниже на 28,2% (p = 0,046) в группе 1, чем в группе 2. При проведении многофакторного 
регрессионного анализа уровни NT-proBNP (отношение шансов (ОШ) 3,23; p = 0,008), GLS (ОШ 2,27;  
p = 0,012) и MFR (ОШ 8,09; p < 0,001) оказались независимыми предикторами неблагоприятного течения 
СНсФВ. По данным ROC-анализа, уровни MFR ≤1,62 (AUC = 0,827; p < 0,001), GLS  ≤–18 (AUC = 0,756; 
p = 0,002) и NT-proBNP ≥760,5 пг/мл (AUC = 0,708; p = 0,040) можно рассматривать в качестве маркеров 
неблагоприятных исходов. Однако комбинированное определение NT-proBNP с MFR обладало большей 
значимостью (AUC 0,935; p < 0,001) в стратификации риска по сравнению с мономаркерной моделью, тогда 
как добавление GLS не увеличивало значимость анализа. 

Заключение. Уровни NT-proBNP, GLS и MFR могут использоваться в качестве неинвазивных маркеров 
неблагоприятного течения СНсФВ у пациентов с необструктивным поражением КА, при этом комбиниро-
ванное определение NT-proBNP и MBF увеличивает прогностическую значимость анализа.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сохраненная фракция выброса, резерв миокардиального 
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ABSTRACT

Aim. To study the prognostic value of myocardial blood flow (MBF) and myocardial flow reserve (MFR) parameters 
in patients with heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) and non-obstructive coronary artery disease 
(CAD) in risk stratification of HFpEF progression during a 12-month follow-up.

Materials and methods. The study included 58 patients with non-obstructive CAD and HFpEF (LVEF 62 [58; 
66]%). Dynamic CZT-SRECT was used to evaluate MFR and MBF at rest (rest-MBF) and stress (stress-MBF). 
NT-proBNP levels were determined by the enzyme immunoassay. Diastolic dysfunction parameters were measured 
using 2D transthoracic echocardiography. Left ventricular systolic global longitudinal strain (GLS) was assessed 
using 2D speckle tracking.  

Results. After a 12-month follow-up, the patients were retrospectively divided into 2 groups: group 1 (n = 11) 
included patients with an unfavorable course of HFpEF, group 2 (n = 47) encompassed patients with a favorable 
course of the disease. In group 1, the level of NT-proBNP was 3.8 times higher than in group 2 (284.5 [183.42; 
716.73] and 1,071.4 [272.4; 2,168.1] pg / ml, respectively). MFR values in group 1 were lower by 45.4%  
(p < 0.001) than in group 2 (1.19 [0.86; 1.55] vs. 2.18 [1.7; 2.55], respectively). In group 1, rest-MBF levels were 
higher by 23.6% (p = 0.046) and stress-MBF was lower by 28.2% (p = 0.046) than in group 2. The multivariate 
regression analysis revealed that NT-proBNP levels (odds ratio (OR) 3.23; p = 0.008), GLS (OR 2.27; p = 0.012), 
and MFR (OR 8.09; p < 0.001) were independent predictors of adverse outcomes in HFpEF. Based on the ROC 
analysis, MFR levels ≤ 1.62 (AUC = 0.827; p < 0.001), GLS ≤–18 (AUC = 0.756; p = 0.002), and NT-proBNP  
≥ 760.5 pg / ml (AUC = 0.708; p = 0.040) may be considered as markers of adverse outcomes. However, the 
combined determination of NT-proBNP and MFR had a greater significance (AUC 0.935; p < 0.001) in risk 
stratification compared with the monomarker model, while the addition of GLS did not increase the significance 
of the analysis.  

Conclusion. Levels of NT-proBNP, GLS, and MFR may be used as non-invasive markers of an adverse course 
of HFpEF in patients with non-obstructive CAD, while the combined determination of NT-proBNP and MBF 
increases the prognostic value of the analysis. 
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечная недостаточность (СН), получившая 
статус новой эпидемии в 1997 г., остается актуаль-
ной серьезной клинической проблемой и проблемой 
общественного здравоохранения [1]. Примерно у 50% 
пациентов с СН диагностируется сохраненная фрак-
ция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) [2], и распро-
страненность СН с сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) ежегодно увеличивается примерно на 1% по 
сравнению с данным показателем для СН со снижен-
ной ФВ ЛЖ [3]. При этом уровень 5-летней выжива-
емости больных с СНсФВ сопоставим с некоторыми 
видами негематологического рака [4], а стоимость 
лечения сопряжена с высокими экономическими за-
тратами, составляющими 1–2% от общего бюджета 
здравоохранения. Согласно прогнозам, к 2030 г. еже-
годные расходы на лечение данной когорты пациен-
тов будут составлять около 69,8 млрд долл. [5].

До настоящего времени механизм развития и 
прогрессирования СНсФВ остается не до конца изу-
ченным [6]. При этом отсутствие точного понимания 
ее патофизиологии отражает отсутствие адекват-
ной терапии согласно современным рекомендациям 
[7]. В последнее время была предложена новая ин-
новационная теория развития и прогрессирования 
СНсФВ, в основе которой лежит коронарная микро-
сосудистая дисфункция (КМД) [8]. Результаты ряда 
международных исследований с использованием 
инвазивных или неинвазивных методов диагности-
ки подтверждают предположение о том, что КМД 
встречается значительно чаще, чем это было уста-
новлено ранее, в том числе у пациентов с СНсФВ [9]. 
V.L. Murthy и соавт. установили, что у 53% пациен-
тов с необструктивным поражением коронарных 
артерий (КА) и ангинозными болями выявляются 
признаки стресс-индуцируемой ишемии миокарда 
[10]. Согласно данным метаанализа 56 исследований 
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с участием 14 427 пациентов, доля пациентов с КМД 
в общей популяции составляла 41% [9], а у пациен-
тов с СНсФВ распространенность КМД возрастала 
до 75–85% [11, 12]. 

Резерв миокардиального кровотока (myocardial 
flow reserve, MFR), количественно определяемый 
как отношение гиперемированного миокардиально-
го кровотока к кровотоку в покое, является функ-
циональной мерой ишемии крупных и мелких сосу-
дов, а при отсутствии окклюзирующего поражения 
субэпикардиальных КА – маркером КМД [13]. В 
настоящее время магнитно-резонансная томогра-
фия сердца и позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) являются одними из основных методов для 
диагностики КМД, но их использование для оценки 
параметров перфузии миокарда не нашло широкого 
применения в клинической практике из-за сложно-
сти методов и высокой стоимости [14, 15]. Другим 
методом определения абсолютных показателей пер-
фузии является динамическая однофотонная эмис-
сионная компьютерная томография миокарда [16]. 
Эта методика связана с появлением нового класса 
гамма-камер, оснащенных полупроводниковыми 
кадмий-цинк-теллуровыми детекторами (Cadmium-
Zinc-Telluride, CZT). При этом метод, наравне с ПЭТ, 
в достаточной степени апробирован и валидизиро-
ван, а также является более доступным для визуали-
зации микроциркуляторных изменений коронарно-
го русла [17]. Однако прогностическая роль MFR и 
MBF параметров, полученных с помощью CZT-де-
текторов, на стратификацию риска прогрессирова-
ния СНсФВ до сих пор не оценивалась.

Целью исследования являлось изучение роли па-
раметров миокардиального кровотока и резерва ми-
окардиального кровотока у пациентов с СНсФВ и 
необструктивным поражением КА в стратификации 
риска прогрессирования СНсФВ в течение 12 мес на-
блюдения.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено в соответствии с поло-
жениями Хельсинкской декларации и одобрено ло-
кальным этическим комитетом НИИ кардиологии 
Томского НИМЦ (протокол № 177 от 30.10.2018). 
Все пациенты подписали информированное согла-
сие на участие в исследовании.  

Критерии включения: 1) необструктивное (<50%) 
поражение КА; 2) фракция выброса ЛЖ ≥50%, из-
меренная с помощью эхокардиографии; 3) диасто-
лическая дисфункция (ДД) ЛЖ/повышенное дав-
ление наполнения левого желудочка по данным 
эхокардиографии; 4) синусовый ритм; 5) NT-proBNP 
≥125 пг/мл; 6) подписанное информированное согла-
сие на участие в исследовании.

Критерии исключения: 1) перенесенный ранее 
инфаркт миокарда; 2) плановая коронарная реваску-
ляризация и (или) предшествующая реваскуляри-
зация КА; 3) систолическое артериальное давление  
> 160 мм рт. ст.; 4) симптоматическая гипотензия со 
средним систолическим АД <90 мм рт. ст.; 5) атрио- 
вентрикулярная блокада II–III степени, синдром сла-
бости синусового узла; 6) персистирующая или хро-
ническая фибрилляция и (или) трепетание предсер-
дий; 7) недостаточность или стеноз клапанов сердца 
≥ II степени; 8) гипертрофическая и дилатационная 
кардиомиопатии; 9) перенесенная ранее тромбоэмбо-
лия легочной артерии с высокой легочной гипертен-
зией ≥45 мм рт. ст.; 10) тяжелая форма бронхиальной 
астмы и (или) хронической обструктивной болезни 
легких; 11) патология щитовидной железы; 12) ско-
рость клубочковой фильтрации по формуле CKD-
EPI <30 мл/мин/м2; 13) печеночная недостаточность 
класса С по Чайлд – Пью; 14) острые и хронические 
воспалительные заболевания сердца; 15) уровень ге-
моглобина <100 г/дл; 16) инсульт или транзиторная 
ишемическая атака в течение 90 сут до включения 
в исследование; 17) ожирение (индекс массы тела > 
35 кг/м2); 18) жизнеугрожающие неконтролируемые 
аритмии. 

Подготовка к коронарной компьютерной томо-
графической ангиографии проводилась по стан-
дартному протоколу и включала прием бета-адре-
ноблокаторов и преднизолона, отказ от напитков и 
пищи с кофеином, исключался прием глюкофажа 
(метформина), виагры, обезболивающих (адвила или 
мотрина) и других лекарственных препаратов. Кро-
ме того, пациенты были проинструктированы о про-
тивопоказаниях процедуры, связанными с аллерги-
ческими реакциями, беременностью и заболеванием 
почек. Перед каждым сканированием оценивали ча-
стоту сердечных сокращений и артериальное давле-

ние. Все пациенты получали 0,5 мг нитроглицерина  
сублингвально.

Для сканирования с контрастным усилением 
70–90 мл неионогенного контрастного вещества (йо-
памидол 370 мг, Bracco Diagnostics, Италия) вводи-
ли внутривенно через кубитальный катетер 18G со 
скоростью 5–5,5 мл/с с последующим введением  
60 мл 0,9%-го NaCl. Для анализа набора данных ис-
пользовались осевые изображения, криволинейные 
многоплоскостные и поперечные преобразования, 
а также проекции максимальной интенсивности 
тонких плит. Все исследования анализировались на 
гибридном компьютерном томографе (Advantage 
Workstation 4.6, GE Healthcare, США). Согласно 
модифицированной классификации Ассоциации 
кардиологов, коронарные артерии подразделяли на  
16 сегментов [18].

Подготовка пациентов к динамической однофо-
тонной эмиссионной компьютерной томографии 
миокарда, протокол исследования, запись и обра-
ботка статических и динамических сцинтиграфиче-
ских данных изложены в предыдущих работах [16]. 
За 24 ч до исследования пациентам отменяли при-
ем бета-адреноблокаторов, нитратов, антагонистов 
кальциевых каналов, кофеина и производных ме-
тилксантина. Исследования выполняли в утренние 
часы, натощак, на фоне синусового ритма, по двух-
дневному протоколу «покой–нагрузка» с использо-
ванием радиофармпрепарата 99mTc-метокси-изо- 
бутил-изотнитрил (99mTc-МИБИ), который вводи-
ли внутривенно болюсно в дозировке 260–444 МБк. 
Для выполнения исследования в состоянии нагрузки 
использовали стресс-агент аденозинтрифосфат, ко-
торый вводили внутривенно при помощи инфузома-
та в дозировке 160 мкг/кг/мин в течение 4 мин.

Для коррекции аттенюации выполняли низкодо-
зовую компьютерную томографию органов грудной 
клетки. Все исследования были выполнены на ги-
бридном компьютерном томографе Discovery NM/CT  
570с (GE Healthcare, Milwaukee, WI, США), осна-
щенном гамма-камерой с высокочувствительными 
полупроводниковыми кадмий-цинк-теллуровыми де- 
текторами (Cadmium-Zinc-Telluride, CZT). Общая эф-
фективная лучевая нагрузка исследования (покой и 
фармакологический стресс-тест) составила ~6,25 мЗв.

Полученные сцинтиграфические изображения 
обрабатывали на специализированной рабочей стан-
ции Xeleris II (GE Healthcare, Haifa, Израиль). Оценку 
миокардиальной перфузии, кровотока и резерва осу-
ществляли с использованием специализированного 
программного обеспечения Corridor 4DM SPECT и 
4DM Reserve v.2015 (INVIA, Ann Arbor, MI, США). 
Для обработки количественных характеристик ис-
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пользовали модель Net Retention с применением кор-
рекции аттенюации.

По данным однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии миокарда определяли стандарт-
ные полуколичественные индексы нарушения мио-
кардиальной перфузии: Summed Stress Score (SSS) – 
сумма баллов при нагрузке, Summed Rest Score (SRS) – 
сумма баллов в покое, Summed Difference Score 
(SDS) – разница между нагрузкой и покоем, а также 
количественные показатели: Stress Myocardial Blood 
Flow (stress-MBF) – миокардиальный кровоток при 
нагрузке, Rest Myocardial Blood Flow (rest-MBF) – 
миокардиальный кровоток в покое, Myocardial Flow 
Reserve (MFR) – резерв миокардиального кровотока.

Для выполнения двухмерной трансторакальной 
эхокардиографии использовался ультразвуковой 
аппарат Philips Affiniti 70. Все исследования прово-
дились одним высококвалифицированным специ-
алистом. Оценка ДД ЛЖ основывалась на четырех 
основных показателях: ранняя диастолическая ско-
рость движения боковой стенки левого желудочка 
(lateral e’), среднее отношение ранней диастоличе-
ской скорости потока митрального клапана к средней 
ранней диастолической скорости движения митраль-
ного кольца (E/e’), индексированный объем левого 
предсердия и пиковая скорость трикуспидальной 
регургитации [19]. Диастолическая дисфункция ЛЖ 
диагностировалась при наличии ≥3 анормальных 
значениях показателей. Систолическая глобальная 
продольная деформация ЛЖ (GLS) оценивалась с 
помощью 2D-speckle tracking.

Образцы крови получены путем венепункции. 
Адекватные образцы центрифугировались, отделя-
лась сыворотка, которая хранилась при температуре 
–24 °C с одним циклом замораживания–оттаивания. 
Концентрацию NT-proBNP определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA) 
с использованием набора Biomedica (Австрия). Не-
благоприятные исходы течения СНсФВ определяли 
как время до появления новых или ухудшения сим-
птомов/признаков СН, госпитализации в связи с де-
компенсацией СНсФВ или смерти.

Статистическую обработку результатов исследо-
вания проводили с помощью программы Statistica 
10.0 и MedCalc 11.5.0.0. Данные представляли в виде 
медианы интерквартильного размаха Me (Q25–Q75). 
Для проверки статистических гипотез при анализе 
количественных показателей использовали критерий 
Манна – Уитни при сравнении двух независимых 
групп. При анализе качественных признаков прово-
дили анализ таблиц сопряженности с использованием 
критерия χ2 Пирсона. Если имелись ячейки с ожидае-
мой частотой меньше 5, то применяли двусторонний 

точный критерий Фишера или поправку Йетса (для 
таблиц 2 × 2). Для выявления предикторов неблаго-
приятного течения СНсФВ использовали ROC-анализ 
с построением характеристических кривых и расче-
том AUC (площади под кривой). Для выявления фак-
торов, оказывающих значимое влияние на течение и 
прогноз заболевания, производился многофакторный 
анализ с расчетом отношения шансов (ОШ) с 95%-м 
доверительным интервалом (ДИ). Критический уро-
вень значимости p для всех используемых процедур 
статистического анализа принимали равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Через 12 мес наблюдения пациенты ретроспек-

тивно были разделены на две группы: в группу 1  
(n = 11) вошли больные с неблагоприятным течени-
ем СНсФВ, в группу 2 (n = 47) – с благоприятным  
(табл. 1). Неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события, зарегистрированные в течение периода на-
блюдения, представлены на рис. 1. 

Рис. 1. Частота наступления неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий в течение 12 мес наблюдения

n = 4
Госпитализации  

с декомпенсацией 
СНсФВ

n = 3
Програссирование 

СНсФВ

n = 1
Сердечно- 

сосудистая смерть

n = 3
Появление новых  

симптомов/ 
признаков СН

По основным клинико-демографическим харак-
теристикам группы были сопоставимы, кроме зна-
чений натрийуретического пептида (р < 0,001). В 
группе 1 уровень NT-proBNP был выше в 3,8 раза, 
чем в группе 2 (284,5 [183,42; 716,73] и 1071,4 [272,4; 
2168,1] пг/мл соответственно). 

У пациентов с неблагоприятным течением 
СНсФВ абсолютная величина GLS была ниже на 
27,1% (р = 0,003), чем у больных с благоприятным 
(–14,5 [12; 18,9]% и –19,9 [14; 21,4]% соответствен-
но; p = 0,003). Septal e′ было ниже на 23,6% (p = 
0,008) в группе 1, чем в группе 2 (5,5 [4,9; 6,7) про-
тив 7,2 (6,9; 8,01) см соответственно). Значения E/e’ 
на 14,7% (p = 0,041) и LAVI на 17,8 (p = 0,021) были 
выше у пациентов с неблагоприятными исходами 
СНсФВ, чем у больных с благоприятным течением 
патологии (табл. 2). 
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Т а б л и ц а  1
Клинико-демографическая характеристика пациентов в зависимости от характера течения СНсФВ

Параметр Группа 1, n = 11 Группа 2, n = 48 p
Возраст, годы, Me (Q25–Q75) 62 (54,0; 67,0) 60,0 (53,0; 68,0) 0,124
Мужчины, n (%) 7 (63,6) 29 (60,4) 0,912
Индекса массы тела, кг/м2, Me (Q25–Q75) 32,4 (29,9; 34,8) 30,19 (27,8; 33,3) 0,174
Гипертоническая болезнь, n (%) 8 (72,7) 32 (66,7) 0,257
Сахарный диабет, n (%) 3 (27,3) 14 (29,2) 0,863
ХОБЛ, n (%) 2 (18,2) 11 (22,9) 0,315
Курение, n (%) 3 (27,3) 10 (20,8) 0,311
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Me (Q25–Q75) 69,8 (57,0; 78,5) 71,0 (59,0; 81,0) 0,745
Общий холестерин, ммоль/л,  Me (Q25–Q75) 4,34 (3,76; 5,23) 4,67 (3,98; 5,54) 0,976
HbA1c, %, Me (Q25–Q75) 5,7 (5,2; 6,8) 5,4 (5,3; 6,9) 0,721
ХС-ЛПНП, ммоль/л, Me (Q25–Q75) 3,19 (1,78; 3,65) 1,65 (1,99; 3,34) 0,457
ХС-ЛПВП, ммоль/л, Me (Q25–Q75) 1,07 (0,85; 1,31) 1,06 (0,96; 1,26) 0,896
Триглицериды, ммоль/л, Me (Q25–Q75) 1,69 (1,23; 1,97) 1,67 (1,22; 1,92) 0,235
Гемоглобин, г/дл, Me (Q25–Q75) 133 (127; 143) 135 (128; 142) 0,675
Калий, ммоль/л, Me (Q25–Q75) 4,56 (4,01; 5,12) 4,87 (4,43; 5,21) 0,346
Фибриноген, г/л, Me (Q25–Q75) 3,27 (3,14; 3,14) 3,17 (2,86; 3,43) 0,844
NT-proBNP, пг/мл, Me (Q25–Q75) 1701,4 (272,4; 2168,1) 284,5 (183,4; 716,7) <0,001

Примечание .  HbA1c – гликированный гемоглобин; СКФ– скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI; ХС-ЛПВП – хо-
лестерин липопротеидов высокой плотности; ХС-ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХОБЛ – хроническая обструк-
тивная болезнь легких.

Полуколичественные показатели перфузии мио-
карда ЛЖ достоверно не различались в исследуемых 
группах. Значения MFR были ниже в группе 1 на 
45,4% (p < 0,001), чем в группе 2 (1,19 [0,86; 1,55] vs 
2,18 [1,7; 2,55] соответственно). Значение миокарди-
ального кровотока в условиях функционального по-
коя у больных с неблагоприятным течением СНсФВ 
на 23,6% превышало таковое значение в группе  
с благоприятным течением патологии (р = 0,046), 
тогда как величина стресс-индуцированного миокар-
диального кровотока в группе 1 была ниже на 28,2% 
(p = 0,014), чем в группе 2 (табл. 3). 

Уровни MFR и rest-MBF коррелировали с уров-
нем NT-proBNP (r = –0,368; p = 0,007 и r = 0,354;  
p = 0,042 соответственно). Значения MFR также 
коррелировали с индексированным объемом левого 
предсердия (r = –0,464; p = 0,001) и ранней диастоли-
ческой скоростью движения боковой стенки левого 
желудочка e’ (r = 0,314; p = 0,012) и GLS (r = 0,504;  
p = 0,009), а rest-MBF в покое коррелировало с E/e’  
(r = 0,512; p = 0,002).

При проведении многофакторного регрессионно-
го анализа уровни NT-proBNP (ОШ 3,23; 95%-й ДИ 
1,76–6,78; p = 0,008), GLS (ОШ 2,27; 95%-й ДИ 1,15–

Т а б л и ц а  2

Эхокардиографические параметры в зависимости от характера течения СНсФВ, Me (Q25–Q75)

Параметр Группа 1, n = 11 Группа 2, n = 48 p
Фракция выброса левого желудочка, % 59,5 (56; 62,5) 61 (59; 64) 0,456
Конечный систолический размер, мм 43 (38; 47) 41,5 (36,5; 45,5) 0,544
Конечный диастолический размер, мм 56,0 (49,5; 59,0) 54,5 (47,5; 57,5) 0,398
ИММ ЛЖ, г/м2 99,0 (88,5; 112,5) 97 (85,5; 109,5) 0,276
Отношение Е/А 1,04 (0,79; 1,34) 0,99 (0,74; 1,2) 0,516
Lateral e′, см/м 5,5 (4,9; 6,7) 7,2 (6,9; 8,01) 0,008
ТР, м/с 2,99 (2,95; 3,21) 2,92 (2,8; 3,11) 0,056
Отношение E/e’ 14,5 (13,5; 15,0) 13 (12; 14) 0,041
ЛПИ, мл/м2 38,3 (35,7; 51,1) 31,48 (29,5; 47,9) 0,021
Глобальная продольная деформация ЛЖ, % –14,5 (–12; –18,9) –19,9 (14; 21,4) 0,003

Примечание .  E/A – отношение максимальной скорости потока крови в фазу быстрого наполнения к мак-
симальной скорости потока в систолу предсердий; E/e’ – отношение трансмитрального Е пика к тканевому  
миокардиальному допплеровскому е´; ИММ – индекс массы миокарда; ЛЖ – левый желудочек; ЛПИ – индек-
сированный объем левого предсердия; ТР – пиковая скорость трикуспидальной регургитации; lateral e’ – ран-
няя диастолическая скорость движения боковой стенки левого желудочка.
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4,65; p = 0,012) и MFR (ОШ 8,09; 95%-й ДИ 5,12–
19,98; p < 0,001) оказались независимыми предикто-
рами неблагоприятного течения СНсФВ. По данным 
ROC-анализа, уровни MFR ≤1,62 (AUC = 0,827;  
p < 0,001), GLS  ≤–18 (AUC = 0,756; p = 0,002) и NT-
proBNP ≥760,5 пг/мл (AUC = 0,708; p  = 0,040) можно 
рассматривать в качестве маркеров неблагоприят-
ных исходов (рис. 2, а). При сравнении ROC-кривых 

Т а б л и ц ы  3

Параметры резерва коронарного кровотока и миокардиального кровотока в зависимости  
от характера течения СНсФВ,  Me (Q25–Q75)

Параметр Группа 1,  n = 11 Группа 2, n = 48 p
Stress-MBF, мл/мин/г 1,07 (0,57; 1,22) 1,49 (1,09; 1,71) 0,014
Rest-MBF, мл/мин/г 0,72 (0,52; 1,22) 0,55 (0,47; 0,77) 0,046
MFR 1,19 (0,86; 1,55) 2,18 (1,7; 2,55) <0,001
SSS 3 (0; 4) 2 (0; 4) 0,563
SRS 0 (0; 1) 0 (0; 2) 0,423
SDS 2 (2; 3) 1 (0; 3) 0,221

Примечание .  MFR – глобальный резерв миокардиального кровотока; стандартные полуколиче-
ственные индексы нарушения миокардиальной перфузии: SSS – сумма баллов при нагрузке, SRS – 
сумма баллов в покое, SDS – разница между нагрузкой и покоем.

не было выявлено различий в отношении прогности-
ческой значимости предикторов (р = 0,953) (рис. 2). 
Однако комбинированное определение NT-proBNP 
с MFR обладало большей значимостью (AUC 0,935;  
p < 0,001) в стратификации риска по сравнению с мо-
номаркерной моделью (рис. 3), тогда как добавление 
GLS (AUC = 0,885; р = 0,570) значимо не увеличива-
ло прогностическую ценность анализа. 

Рис. 2. Чувствительность и специфичность значений MFR, NT-proBNP и GLS в стратификации риска неблагоприятного 
течения СНсФВ пациентов с необструктивным поражением коронарных артерий (ROC-анализ)

Рис. 3. Комбинированное определение MFR и NT-proBNP 
в стратификации риска неблагоприятного течения СНсФВ 
пациентов с необструктивным поражением коронарных 

артерий (ROC-анализ)

ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты последних исследований показали, что 

КМД может играть важную роль в патогенезе СНсФВ 
[12, 20], возможно потому, что нарушение перфузии 
вызывает повреждение кардиомиоцитов. Это при-
водит к снижению функционального резерва сердца 
[21–24] и развитию фиброза миокарда [16]. Несмотря 
на убедительные доказательства в поддержку КМД, 
только в нескольких исследованиях оценивалась ее 
роль в качестве предиктора неблагоприятного тече-
ния СНсФВ [15–19, 25, 26], и только в одном иссле-
довании было установлено, что снижение MFR, по 
данным динамической ОФЭКТ, было независимым 
предиктором высокого риска серьезных неблагопри-
ятных сердечных событий (MACE) [27]. 

Результаты исследований COURAGE и 
ISCHEMIA показали, что реваскуляризация коро-
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нарных артерий не была связана со значительным 
снижением частоты MACE [28, 29]. Первое меж-
дународное исследование COVADIS представило 
новые доказательства того, что наличие КМД явля-
ется важной проблемой и предвещает высокий риск 
МАСЕ [30]. Позже было установлено, что наруше-
ние MFR связано с повышенным риском смертности 
от всех причин и развитием MACE [31]. J. Schroder 
и соавт. показали, что КМД, оцененная с помощью 
допплер-эхокардиографии как резерв скорости коро-
нарного кровотока в передней нисходящей артерии, 
также была связана с повышенным риском повтор-
ной госпитализации по поводу стенокардии и смерт-
ности от всех причин [32]. S. Kato и соавт. получили 
и проанализировали данные MFR, оцененные с помо-
щью магнитно-резонансной томографии, у 163 паци- 
ентов с СНсФВ (73 ± 9 лет; 86 [53%] женщин). Зна-
чения MFR были значительно ниже у больных с 
СНсФВ и неблагоприятными сердечно-сосудисты-
ми событиями, чем у пациентов без них (1,93 ± 0,38 
против 2,67 ± 0,52; p < 0,001) и являлись предикто-
ром сердечно-сосудистой смерти и госпитализаций 
по поводу СН [33]. При этом были обнаружены 
значимые отрицательные корреляции между MFR 
и глобальной окружной деформацией (r = –0,29; 
p < 0,001), глобальной продольной деформацией  
(r = –0,33; p < 0,001), продольной деформацией пра-
вого желудочка (r = –0,26; p < 0,001) и уровнями BNP 
в сыворотке (r = –0,32; p < 0,001) [34].

А. Ahmad и соавт. показали, что выраженность 
микроциркуляторных нарушений обратно пропор-
циональна давлению наполнения ЛЖ, в особенности 
при физической нагрузке [22]. В другом исследова-
нии, включавшем пациентов с подозрением на ише-
мическую болезнь сердца с сохраненной ФВ ЛЖ, 
которым была проведена ПЭТ, снижение MFR было 
связано с наличием диастолической дисфункцией 
(ОШ 2,58; 95%-й ДИ 1,22–5,48) и высоким риском 
госпитализации по причине декомпенсации СНсФВ 
(ОШ 2,47; 95%-й ДИ 1,09–5,48) [17]. Пациенты со 
сниженными уровнями MFR, по данным ПЭТ, и диа- 
столической дисфункцией продемонстрировали бо-
лее чем пятикратное увеличение риска госпитализа-
ции по причине декомпенсации СНсФВ (p < 0,001). 
Однако J.H. Lam и соавт. не обнаружили связи меж-
ду эхокардиографическими показателями диасто-
лической функции левого желудочка и КМД, оце-
ненной с помощью контрастной эхокардиографии 
миокарда в покое [34]. Еще в одном исследовании, 
включавшем пациентов с систолической дисфункци-
ей (ФВ ЛЖ <35%) и необструктивной ишемической 
болезнью сердца, параметры MFR были связаны со 
значениями E/e’ [35].

Мы впервые продемонстрировали, что пациенты 
с неблагоприятным течением СНсФВ имели более 
низкие значения MFR по данным динамической од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии, вероятно, обусловленные более выраженными 
изменениями микрососудистого русла. Уровни MFR 
и rest-MBF коррелировали с уровнем NT-proBNP  
(r = –0,368; p = 0,007 и r =0 ,354; p = 0,042 соот-
ветственно). Значения MFR также коррелировали 
с индексированным объемом левого предсердия  
(r = –0,464; p = 0,001) и ранней диастолической ско-
ростью движения боковой стенки левого желудочка 
e’ (r = 0,314; p = 0,012) и GLS (r = 0,504; p = 0,009), 
а rest-MBF в покое коррелировало с E/e’ (r = 0,512; 
p = 0,002). 

Это говорит о том, что факторы, склоняющие 
чашу весов в сторону повреждения кардиомиоцитов 
у пациентов с имеющейся КМД, могут ухудшать мио- 
кардиальную механику и повышать риск прогрес-
сирования СНсФВ даже при необструктивном пора-
жении КА. В частности, КМД приводит к снижению 
биодоступности оксида азота, а усиление передачи 
сигналов профибротических цитокинов может спо-
собствовать уменьшению коронарного микрососу-
дистого разрежения и усилению миокардиального 
фиброза, наблюдаемому при СНсФВ [17]. Такое вза-
имодействие нарушений может синергизировать ри-
гидность сосудов и желудочков при КМД [36]. 

С одной стороны, у больных с КМД диффузный 
фиброз миокарда приводит к эндотелий-зависимому 
повышению периферического сосудистого сопро-
тивления и увеличению кровотока в покое. С другой 
стороны, КМД, связанная с хроническим системным 
воспалением, может способствовать периартерио-
лярному фиброзу и микрососудистому разрежению, 
приводя к снижению stress-MBF [37]. Корреляция 
динамических показателей ОФЭКТ с биомаркером 
объемной перегрузки – NT-proBNP и показателями 
диастолической функции свидетельствует о более 
тесной связи между этими процессами, в частности, 
о патогенезе СНсФВ [8]. К тому же нами установ-
лено, что уровни NT-proBNP (ОШ 3,23; p = 0,008), 
GLS (ОШ 2,27; p = 0,012) и MFR (ОШ 8,09; p < 0,001) 
являлись независимыми предикторами неблагопри-
ятного течения СНсФВ. По данным ROC-анализа, 
уровни MFR ≤1,62 (AUC = 0,827; p < 0,001), GLS  
≤–18 (AUC = 0,756; p = 0,002) и NT-proBNP ≥760,5 
пг/мл (AUC = 0,708; p = 0,040) можно рассматри-
вать в качестве маркеров неблагоприятных исходов.  
Однако комбинированное определение NT-proBNP  
с MFR обладало большей значимостью (AUC 0,935; 
p < 0,001) в стратификации риска по сравнению с 
мономаркерной моделью, тогда как добавление GLS 
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(AUC = 0,885; р = 0,570) значимо не увеличивало 
прогностическую ценность анализа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Уровни NT-proBNP, GLS и MFR могут использо-

ваться в качестве неинвазивных маркеров неблаго-
приятного течения СНсФВ у пациентов с необструк-
тивным поражением КА, при этом комбинированное 
определение NT-proBNP и MBF обладает большей 
прогностической значимостью в стратификации ри-
ска неблагоприятного течения данной патологии в 
течение 12 мес наблюдения. 
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