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АННОТАЦИЯ
Цель. Изучить взаимосвязь сывороточных концентраций альдостерона, тканевого ингибитора матриксных металлопротеиназ-1 
(ТИМП-1), фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) и структурно-функциональных изменений сердца при прогрессировании хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) с умеренно сниженной фракцией выброса (ХСНунФВ) у больных сахарным диабетом 2-го типа (СД).
Материал и методы. Обследованы 58 больных – 30 (51,7%) мужчин и 28 (48,3%) женщин – с диагнозом СД и ХСНунФВ (ФВ ЛЖ – 
41–49%) с I, II и III функциональным классом (ФК) ХСН по классификации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации (New York Heart 
Association, NYHA). Контрольную группу составили 16 здоровых человек. Пациентам проведено эхокардиографическое исследование, 
определение сывороточных концентраций альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α методом иммуноферментного анализа. Больные разделены 
на 2 группы: 1-я группа – пациенты с СД и ХСНунФВ, перенёсшие инфаркт миокарда (ИМ; n=27, 46,6%), 2-я группа – пациенты с СД и 
ХСНунФВ (n=31, 53,4%). Для статистического анализа результатов исследования использовали программу Statisticа v. 10.0 (США). Раз-
личия считали статистически значимыми при р<0,05.
Результаты. Сывороточные уровни альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α оказались значимо выше таковых контрольной группы и нараста-
ли с увеличением ФК ХСН по NYHA. У больных 1-й группы объёмные и индексные показатели левых отделов сердца и сывороточные 
концентрации биомаркёров значимо превышали таковые 2-й группы.
Заключение. Активация альдостероновой системы, усиление профиброзных и иммуновоспалительных процессов при прогрессиро-
вании ХСНунФВ у больных СД приводят к повышению сывороточного содержания альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α с нарастанием ФК 
ХСН. Больные СД и ХСНунФВ, перенёсшие ИМ, имеют более выраженные структурно-функциональные изменения сердца и большие 
значения объёмных и индексных показателей левых отделов сердца, чем больные только с СД и ХСНунФВ. Сывороточные уровни 
альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α у больных СД и ХСНунФВ, перенёсших ИМ, превышают таковые у больных только с СД и ХСНунФВ. 
Эти биомаркёры могут использоваться для диагностики прогрессирования ХСНунФВ у больных СД.
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ВВЕДЕНИЕ
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является 

актуальной проблемой кардиологии, что обусловлено высо-
кой распространённостью заболевания, значительной частотой 
развития осложнений и высоким уровнем смертности. В России 
распространённость ХСН в популяции составляет от 7 до 10%, 
этим заболеванием страдают около 9 млн человек [1]. Несмотря 

на достижения современной медицины в области лечения ХСН, 
смертность при этой патологии остаётся высокой. Средняя го-
довая смертность среди пациентов с ХСН I–IV функционального 
класса (ФК) по классификации Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации (New York Heart Association, NYHA) в Российской Фе-
дерации составляет 6%, а среди больных с клинически выражен-
ной хронической недостаточностью кровообращения – 12% [2]. 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
ДД ЛЖ – диастолическая дисфункция левого желудочка
ЗС ЛЖ – задняя стенка левого желудочка
ИМ – инфаркт миокарда
ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка
ИОЛП – индексированный объём левого предсердия
КДО ЛЖ – конечно-диастолический объём левого желудочка
КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка
КСО ЛЖ – конечно-систолический объём левого желудочка
КСР ЛЖ – конечно-систолический размер левого желудочка
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие
МЖП – межжелудочковая перегородка
ММ ЛЖ – масса миокарда левого желудочка
ММП – матриксные металлопротеиназы

ОЛП – объём левого предсердия
ОТС ЛЖ – относительная толщина стенок левого желудочка
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СД – сахарный диабет 2-го типа
ТИМП-1 – тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ-1
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка
ФК – функциональный класс
ФНО-α – фактор некроза опухоли-α
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ХСНунФВ – хроническая сердечная недостаточность с умеренно сни-
женной фракцией выброса левого желудочка
ЭхоКГ – эхокардиография
NYHA – New York Heart Association (Нью-Йоркская кардиологическая 
ассоциация)
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Наличие у больных с ХСН коморбидной патологии ухудшает 
прогноз. Наиболее значимой коморбидной патологией является 
сахарный диабет 2-го типа (СД), занимающий наряду с хрониче-
ской обструктивной болезнью лёгких 3–4-е место среди этиоло-
гических факторов ХСН. СД значительно отягощает течение ХСН, 
одновременно являясь фактором риска её развития [3]. Изучение 
патогенетических механизмов сопряжённого течения ХСН и СД, 
определение роли биомаркёров в развитии этой коморбидной па-
тологии способствуют ранней диагностике прогрессирования ХСН 
и развития её осложнений, таких как инфаркт миокарда (ИМ), 
 инсульт, внезапная сердечная смерть.

Большую роль в патогенезе ХСН и СД  играет повышение актив-
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), что 
приводит к избыточной продукции альдостерона и, как следствие, 
нарушению водно-солевого обмена, развитию процессов фиброза 
в сердце и других органах, ремоделированию миокарда, усилению 
эндотелиальной дисфункции и прогрессированию ХСН [4].

Важным механизмом прогрессирования ХСН при СД явля-
ется нарушение структурного и функционального состояния 
внеклеточного матрикса, обусловленное дисбалансом между 
экспрессией матриксных металлопротеиназ (ММП) и их ингиби-
торов. Механизмы регуляции экспрессии тканевого ингибитора 

матриксных металлопротеиназ-1 (ТИМП-1) тесно взаимосвязаны 
с экспрессией провоспалительных цитокинов, в том числе факто-
ра некроза опухоли-α (ФНО-α) [5]. Повышение продукции ФНО-α 
сопровождается активацией ММП и возрастанием активности 
ТИМП-1, что способствует усилению синтеза коллагена, развитию 
фиброза и ремоделированию миокарда, поддержанию эндотели-
альной дисфункции и прогрессированию ХСН у больных СД [6].

Развитие патофизиологических процессов при сочетанном 
течении ХСН и СД сопровождается изменением структурных и 
функциональных показателей сердца. Изучение структурно- 
функциональных изменений в сердце и их взаимосвязи с сыво-
роточными уровнями альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α представ-
ляет интерес для диагностики прогрессирования ХСН у больных 
СД. Значительную часть пациентов с ХСН и СД (по данным ис-
следований – до 20% всех больных ХСН) составляют больные с 
умеренно сниженной фракцией выброса (ХСНунФВ) левого желу-
дочка (ЛЖ) [7]. Актуально изучение структурно-функциональных 
особенностей сердца и сывороточного содержания биомаркёров 
у этой когорты больных, поскольку данные литературы по этой 
теме немногочисленны.

Цель исследования – изучить взаимосвязь сывороточных 
концентраций альдостерона, ТИМП-1, ФНО-α и структурно-функ-
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ABSTRACT
Aim. To study the relationship between serum levels of aldosterone, tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-1 (TIMP-1), tumor necrosis 
factor-alpha (TNF-α) and structural and functional changes in the heart during the progression of chronic heart failure (CHF) with a moderately 
reduced ejection fraction (CHFunEF) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM).
Material and methods. 58 patients were examined – 30 (51.7%) men and 28 (48.3%) women – diagnosed with DM and CHFunEF (EF=41–49%), 
with functional class (FC) I, II and III of CHF according to New York Heart Association (NYHA). The control group consisted of 16 people. Patients 
underwent echocardiography, determination of serum levels of aldosterone, TIMP-1 and TNF-α by ELISA. The patients were divided into 2 
groups: 1st group – patients with DM and CHFunEF who had a myocardial infarction (MI) – 27 people (46.6%), 2nd group – patients with DM 
and CHFunEF – 31 people (53.4%). Statistica v. 10.0 software (USA) was used for statistical analysis. Differences were considered statistically 
significant at р<0.05.
Results. Serum levels of aldosterone, TIMP-1 and TNF-α were significantly higher than those of the control group and increased with an 
increase in CHF FC. In patients of the 1st group, the volume and index values of the left parts of the heart and serum levels of biomarkers 
significantly exceeded those of the 2nd group.
Conclusion. Activation of the aldosterone system, increased profibrotic and immuno-inflammatory processes with the progression of CHFunEF 
in patients with DM lead to an increase in serum levels of aldosterone, TIMP-1 and TNF-α with an increase in CHF FC. Patients with DM and 
CHFunEF who have undergone MI have more pronounced structural and functional changes in the heart and greater values of volumetric and 
index parameters of the left heart than patients with DM and CHFunEF. Serum levels of aldosterone, TIMP-1 and TNF-α in patients with DM and 
CHFunEF who have undergone MI exceed those in patients with DM and CHFunEF, these biomarkers can be used to diagnose the progression of 
CHFunEF in patients with DM.
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циональных изменений в сердце у больных СД и ХСНунФВ при 
прогрессировании ХСН.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
КРИТЕРИИ СООТВЕТСТВИЯ И УЧАСТНИКИ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследованы 58 пациентов – 30 (51,7%) мужчин и 28 (48,3%) 

женщин – с диагнозом СД и ХСНунФВ в возрасте от 46 до 73 лет 
(средний возраст 64,0±4 года). Для определения ФК ХСН приме-
няли классификацию NYHA с использованием теста с 6-минутной 
ходьбой. I ФК ХСН диагностирован у 16 (27,6%), II ФК – у 23 (39,6%), 
III ФК – у 19 (32,8%) больных. У всех включённых в исследование 
пациентов имелся СД в стадии компенсации. Контрольную группу 
составили 16 здоровых человек, сопоставимых по полу и возра-
сту с исследуемыми больными, без клинических и лабораторных 
проявлений ХСН и СД.

Критерии включения в исследование:
• возраст старше 18 лет;
• наличие подтверждённых диагнозов СД и ХСНунФВ I, II, III ФК 

[фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) – 41–49% по 
данным эхокардиографии (ЭхоКГ)];

• ИМ в анамнезе давностью >6 мес.
Критерии исключения:

• наличие острого коронарного синдрома;
• ИМ в анамнезе давностью <6 мес;
• ХСН IV ФК по классификации NYHA;
• сохранённая ФВ ЛЖ (≥50%);
• сниженная ФВ ЛЖ (≤40%) по данным ЭхоКГ;
• наличие острых инфекционных болезней, алкоголизма, 

 психических заболеваний.

МЕТОДЫ ОЦЕНКИ ЦЕЛЕВЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
Пациентам проведено общеклиническое обследование, био-

химическое исследование крови с определением показателей 
углеводного и липидного обмена. Определение сывороточных 
концентраций альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α осуществляли ме-
тодом иммуноферментного анализа с помощью коммерческих 
тест-систем «Aldosteron EIA, Diagnostic Sistems Laboratories» 
(США) – для альдостерона, «Cloud-Clone Corp.» (Китай) – для 
ТИМП-1, «Вектор-Бест» (Россия) – для ФНО-α. Референсные 
значения: для альдостерона – 40–160 пг/мл, для ТИМП-1 –  
720–830 нг/мл, для ФНО-α – 0–8,1 пг/мл. ЭхоКГ выполняли на ска-
нере «MyLab 70» (Италия) по стандартному протоколу.

СООТВЕТСТВИЕ ПРИНЦИПАМ ЭТИКИ
Протокол исследования был одобрен локальным этическим 

комитетом. Одобрение и процедуру проведения протокола полу-
чали по принципам Хельсинкской конвенции. От всех пациентов 
получено добровольное информированное согласие на проведе-
ние исследования.

СТАТИСТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ
Статистическую обработку результатов исследования произ-

водили с использованием программы Statisticа v. 10.0 (StatSoft Inc., 
США). Количественные признаки описывали как среднее ариф-
метическое и среднеквадратичное отклонение (M±SD) при нор-
мальном распределении либо как медиану и интерквартильные 
размахи (Ме [Q25; Q75]) в случае неподчинения данных нормаль-
ному закону распределения. Для анализа количественных данных 
использовали методы параметрической (t-критерий Стьюдента) и 
непараметрической (критерий Манна–Уитни) статистики. Разли-
чия считали статистически значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Для исследования взаимосвязей сывороточных уровней аль-

достерона, ТИМП-1 и ФНО-α с тяжестью ХСН изучено содержание 
этих биомаркёров в сыворотке крови у больных СД и ХСНунФВ 
в зависимости от ФК ХСН по NYHA. Результаты представлены в 
табл. 1.

Установлено значимое повышение сывороточных концен-
траций альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α у больных ХСНунФВ и 
СД по сравнению с контрольной группой и значимое повышение 
уровней этих биомаркёров с нарастанием ФК ХСН. Содержа-
ние альдостерона у больных СД и I ФК ХСН значимо (в 1,3 раза) 
превышало таковое в контрольной группе, а у пациентов 
со II ФК ХСН было в 1,6 раза выше, чем в группе контроля и в 
1,2 раза выше, чем у больных с I ФК ХСН. У больных СД и III ФК 
ХСН сывороточный уровень альдостерона превышал таковой в 
контрольной группе в 2 раза и был выше, чем у больных с I ФК 
ХСН, в 1,5 раза. С увеличением ФК ХСН значимо нарастала и 
сывороточная концентрация ТИМП-1: у больных СД и I ФК ХСН 
уровень ТИМП-1 оказался в 1,4 раза выше, чем в контрольной 
группе, у больных со II ФК ХСН – в 1,8 раза выше, чем в группе 
контроля, и в 1,3 раза выше, чем у больных с I ФК ХСН. Содержа-
ние ТИМП-1 у пациентов с III ФК ХСН превышало таковое в кон-
трольной группе в 2,5 раза. По мере увеличения ФК ХСН значимо 
возрастала концентрация ФНО-α: у больных СД и I ФК ХСН она 
была в 2,7 раза выше, у пациентов со II ФК ХСН – в 3,9 раза выше, 
чем в группе контроля. У больных СД и III ФК ХСН уровень ФНО-α 
превышал таковой в контрольной группе в 4,6 раза и был выше, 
чем у больных с I ФК ХСН, в 1,7 раза.

Для определения динамики структурно-функциональ-
ных показателей сердца и их взаимосвязи с сывороточны-
ми уровнями биомаркёров при развитии неблагоприятных 
 сердечно-сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда, 
всех пациентов разделили на 2 группы: 1-я группа – больные с 
ХСНунФВ, СД, перенёсшие ИМ (n=27, 46,6%), 2-я группа – пациен-
ты только с ХСНунФВ и СД (n=31, 53,4%). Нами изучены показатели 
ЭхоКГ у пациентов этих групп, а также сывороточные концентра-
ции биомаркёров. Результаты анализа представлены в табл. 2.

Таблица 1. Содержание альдостерона, ТИМП-1 и ФНО-α в сыворотке крови пациентов с ХСНунФВ и СД в зависимости от ФК ХСН, Me [Q25; Q75]
Table 1. Content of aldosterone, TIMM-1 (tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1) and TNF-α (tumor necrosis factor-α) in serum of patients 
with CHFmrLV (chronic heart failure with moderately reduced fraction of left ventricle) and diabetes 2-type depending on FC CHF (functional class 
of chronic heart failure), Me [Q25; Q75]

Показатель I ФК ХСН (n=16), 27,6% II ФК ХСН (n=23), 36,3% III ФК ХСН (n=19), 32,8% Контрольная группа 
(n=16)

Альдостерон, пг/мл 165,8 (126,9–203,6)* 202,6 (164,2–218,5)* 251,9 (193,6–265,1)* 126,4 (101,3–153,8) 

ТИМП-1, нг/мл 1051,4 (943,6–1318,2)* 1364,7 (986,2–1894,1)* 1879,5 (1334,5–1928,3)* 738,8 (641,6–863,4)

ФНО-α, пг/мл 18,3 (13,2–28,7)* 26,6 (19,1–43,9)* 31,7 (19,4–67,2)* 6,8 (2,6–11,4) 

*р<0,05 по сравнению с группой контроля.
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По данным ЭхоКГ выявлено статистически значимое повыше-
ние таких объёмных показателей ЛЖ и левого предсердия (ЛП) 
у пациентов с ХСНунФВ и СД, перенёсших ИМ, по сравнению с 
группой пациентов с ХСНунФВ и СД, как конечно-диастолический 
объём ЛЖ (КДО ЛЖ), конечно-систолический объём ЛЖ (КСО ЛЖ), 
объём ЛП (ОЛП). Линейные размеры левых отделов сердца и зна-
чения массы миокарда левого желудочка (ММ ЛЖ) оказались 
больше у пациентов 1-й группы по сравнению со 2-й, однако 
они не достигли порога статистической значимости. У больных 
1-й группы по сравнению с пациентами 2-й группы были статисти-
чески значимо повышены индекс массы миокарда ЛЖ (ИММ ЛЖ) 
и индекс объёма ЛП (ИОЛП). Показатель относительной толщины 
стенки ЛЖ (ОТС ЛЖ) у пациентов 1-й группы оказался достоверно 
ниже, чем у больных 2-й группы. Геометрические типы ЛЖ у паци-
ентов 1-й группы характеризовались развитием эксцентрической 
гипертрофии (n=13, 48,1%), концентрического ремоделирования 
ЛЖ (n=10, 37,0%), концентрической гипертрофии (n=4, 14,8%). 
Во 2-й группе пациентов концентрическая гипертрофия выявлена 
у 17 (54,8%), концентрическое ремоделирование ЛЖ – у 12 (38,7%), 
эксцентрическая гипертрофия – у 2 (6,5%) человек. Нарушение 
диастолической функции зарегистрировано у всех пациентов: 
диастолическая дисфункция по типу замедленной релаксации – 
у 41 (70,6%), по псевдонормальному типу – у 17 (29,4%) человек.

Исследование сывороточных концентраций альдостерона, 
ТИМП-1 и ФНО-α продемонстрировало значимое повышение этих 
биомаркёров у больных 1-й группы по сравнению со 2-й: уровень 
альдостерона в 1-й группе оказался в 1,6 раза выше, концентра-
ция ТИМП-1 – в 1,8 раза выше, а содержание ФНО-α – в 2,3 раза 
выше, чем во 2-й группе.

ОБСУЖДЕНИЕ
Одной из главных систем, влияющих на прогрессирование 

ХСН и ремоделирование миокарда, является РААС. Повышение 
активности РААС приводит к избыточному воздействию гормо-
нов на регуляцию сердечно-сосудистого гомеостаза, усиленному 
преобразованию ангиотензина I под влиянием ангиотензинпре-
вращающего фермента в ангиотензин II, который, в свою очередь, 
обусловливает гиперпродукцию альдостерона надпочечниками. 
Повышение продукции альдостерона приводит к избыточной ак-
тивации минералокортикоидных рецепторов в сердце, что способ-
ствует развитию апоптоза кардиомиоцитов и стимулирует синтез 
коллагена фибробластами, вызывает развитие фиброза миокарда 
и диастолической дисфункции миокарда [4]. Повышенная кон-
центрация альдостерона в крови способствует нарушению водно- 
солевого баланса, увеличению внутри- и внесосудистого объёма 
жидкости, усилению ремоделирования миокарда и коронарных 
сосудов, развитию эндотелиальной дисфункции и прогресси-
рованию ХСН. По данным исследований последних лет, высокое 
содержание альдостерона в сыворотке крови ассоциируется с 
ухудшением течения и прогноза ХСН [8]. В нашем исследовании 
установлено статистически значимое повышение сывороточного 
содержания альдостерона у больных СД и ХСНунФВ с увеличением 
ФК ХСН. Такая динамика концентрации альдостерона показывает, 
что с нарастанием тяжести ХСН возрастает активация альдосте-
роновой системы, приводящая в дальнейшем к фиброзу миокарда 
и, как следствие, к ухудшению течения и прогноза ХСН. Прогрес-
сирование ХСН связано с дальнейшей активацией альдостерона, 
иммуновоспалительных нарушений, нарушением обмена коллаге-
на, что ведёт к прогрессированию ремоделирования миокарда [9].

Таблица 2. Показатели ЭхоКГ больных СД и ХСНунФВ, перенёсших ИМ, и больных только с СД и ХСНунФВ, а также содержание 
биомаркёров в сыворотке крови пациентов этих групп
Table 2. Indicators of ExoCG patients with diabetes 2-type and CHFmrLV (chronic heart failure with moderately reduced fraction of left ventricle) 
who have undergone myocardial infarction and patients with diabetes 2-type and CHFmrLV only, as well as the content of biomarkers in the serum 
of patients of these groups

Показатель 1-я группа, ХСН+СД+ИМ  
(n=27), 46,6%

2-я группа, ХСН+СД (n=31), 
53,4% Контрольная группа (n=16)

ФВ ЛЖ (Simpson), % 44 (41; 47) 47 (43; 49) 62 (58; 64)

КДР ЛЖ, мм 55 (47; 62) 53 (46; 56) 49 (46; 51)

КСР ЛЖ, мм 42 (37; 46) 39 (34; 45) 34 (31; 38)

КДО ЛЖ, мл 146 (104; 206)* 138 (102; 184) 114 (92; 127)

КСО ЛЖ, мл 82 (61; 114)* 74 (58; 103) 45 (38; 57)

МЖП, мм 12 (10; 14) 13 (12; 15) 10 (8; 11)

ЗС ЛЖ, мм 12 (10; 13) 12 (10; 14) 9 (8; 10)

ОТС ЛЖ, см 0,47 (0,44; 0,51)* 0,51 (0,45; 0,55) 0,36 (0,33; 0,41)

ДД ЛЖ, Е/А 0,69 (0,58; 0,86) 0,71 (0,62; 1,14) 1,36 (1,1; 1,82)

ММ ЛЖ, г 284 (253; 316) 213 (183; 224) 154 (132; 168)

ИММ ЛЖ, г/м2 147 (112; 195)* 126 (105; 162) 85 (65; 108)

ЛП, мм 45 (41; 49) 43 (39; 45) 36 (34; 39)

ОЛП, мл 63,5 (51,5; 72,4)* 55,4 (42,0; 62,7) 43,8 (23,6; 56,8)

ИОЛП, мл/м2 46,5 (39,0; 58,0)* 41,5 (36,0; 45,0) 23, 6 (19,8; 27,4)

Альдостерон, пг/мл 281,6 (219,4–298,3)* 174,9 (161,4–209,5) 126,4 (101,3–153,8)

ТИМП-1, нг/мл 2427,3(1762,3-2469,5)* 1341,5 (941,6–1828,3) 738,8 (641,6–863,4)

ФНО-α, пг/мл 63,8 (37,9–68,1)* 27,4 (13,2–41,3) 6,8 (2,6–11,4)

Примечание. КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер ЛЖ, КСР ЛЖ – конечно-систолический размер ЛЖ, КДО ЛЖ – конечно-диастолический объём ЛЖ,  
КСО ЛЖ – конечно-систолический объём ЛЖ, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС ЛЖ – задняя стенка ЛЖ, ОТС ЛЖ – относительная толщина стенок ЛЖ, 
ДД ЛЖ – диастолическая дисфункция ЛЖ, ММ ЛЖ – масса миокарда, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ, ЛП – левое предсердие, ЛП – объём ЛП,  
ИОЛП – индексированный объём ЛП. * р<0,05 по сравнению со 2-й группой (ХСНунФВ и СД).
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По мере нарастания степени тяжести ХСН происходит уси-
ление профибротических и провоспалительных процессов в ми-
окарде, приводящих к повышению сывороточного содержания 
ТИМП-1 и ФНО-α у больных СД и ХСНунФВ. Повышенная экспрес-
сия ТИМП-1 развивается в ответ на увеличение интенсивности 
выработки ММП, вызывающих деструкцию коллагена внеклеточ-
ного матрикса. ТИМП-1, ингибируя ММП, способствует усилению 
синтеза коллагена и его накоплению во внеклеточном матриксе 
с последующим развитием фиброза миокарда и его ремодели-
рования [10]. У больных СД сывороточные уровни ТИМП-1 более 
высокие, чем у больных без СД, что связано с повреждающим 
действием гипергликемии на функцию и метаболизм эндотели-
оцитов, кардиомиоцитов и с прогрессированием эндотелиальной 
дисфункции. Гипергликемия, гиперинсулинемия и инсулиноре-
зистентность при СД являются факторами, потенцирующими 
процессы фиброза во внеклеточном матриксе [11]. В нашем ис-
следовании зарегистрировано повышение сывороточного уровня 
ТИМП-1 у больных с ХСНунФВ и СД по сравнению с контрольной 
группой и с увеличением ФК ХСН. Такая динамика ТИМП-1 обу-
словлена развитием процессов фиброза и ремоделирования ми-
окарда и их прогрессированием у больных ХСНпФВ и СД по мере 
нарастания тяжести ХСН.

Регуляция экспрессии ТИМП-1 тесно взаимосвязана с экс-
прессией ФНО-α. Повышение содержания ТИМП-1 в крови про-
исходит в ответ на увеличение продукции ММП, что обусловлено 
гиперэкспрессией ФНО-α у больных ХСНпФВ ЛЖ и СД, а гиперэкс-
прессия ФНО-α, в свою очередь, поддерживается хроническим 
воспалением у больных с ХСНпФВ ЛЖ и СД [12]. Повышенный 
уровень ФНО-α служит причиной процессов апоптоза эндотелия 
сосудов, инактивации оксида азота в эндотелии и усугубления 
эндотелиальной дисфункции, способствует образованию свобод-
ных радикалов и развитию оксидативного стресса. [13]. Усиление 
секреции ФНО-α благоприятствует прогрессированию атероскле-
роза при СД, что связано с липидной инфильтрацей сосудистой 
стенки на фоне оксидативного стресса и гипергликемии, ростом 
атероматозных бляшек и развитием в дальнейшем сосудистых 
осложнений. Повышение сывороточного уровня ФНО-α индуци-
рует процесс апоптоза кардиомиоцитов, что результирует в на-
рушении сократительной функции миокарда и прогрессировании 
ХСН [14]. В нашем исследовании установлено закономерное воз-
растание сывороточных уровней ФНО-α у больных СД и ХСНунФВ 
с увеличением ФК ХСН. Динамика этого биомаркёра показывает 
нарастание иммуновоспалительных нарушений по мере увеличе-
ния степени тяжести ХСН и может быть использована для диагно-
стики прогрессирования ХСНунФВ у больных СД.

Прогрессирование ХСН при СД приводит к развитию струк-
турных и функциональных изменений в миокарде, которые об-
наруживаются при ЭхоКГ: увеличению объёмных показателей 
ЛП и ЛЖ, развитию концентрической гипертрофии и концентри-
ческого ремоделирования миокарда с увеличением показателей 
массы миокарда и индекса массы миокарда, снижению ФВ ЛЖ, 
нарушению как систолической, так и диастолической функции 
ЛЖ [15]. Нарушение диастолической функции миокарда обуслов-
лено прогрессированием фиброза миокарда за счёт избыточного 
образования и накопления коллагена во внеклеточнм матрик-
се на фоне активации ТИМП-1 и ингибирования ММП. Снижение 
систолической функции миокарда обусловлено процессами апоп-
тоза и гибели кардиомиоцитов с развитием заместительного фи-
броза миокарда. В случае развития неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий, таких как инфаркт миокарда, снижение ФВ 
определяется ещё и процессами формирования рубцовой ткани 

на месте некроза миокарда. Для изучения динамики структурных 
и функциональных изменений в миокарде при прогрессировании 
ХСНунФВ у больных СД в нашем исследовании проведён сравни-
тельный анализ ЭхоКГ-показателей у пациентов с ХСНунФВ и СД, 
перенёсших ИМ (1-я группа), и пациентов только с ХСНунФВ и СД 
(2-я группа). В результате получено статистически значимое повы-
шение объёмных и индексных показателей левых отделов сердца 
(КДО ЛЖ, КСО ЛЖ, ОЛП, ИММ ЛЖ, ИОЛП) у больных 1-й группы 
по сравнению со 2-й. У пациентов с ХСНунФВ и СД зафиксировано 
достоверное увеличение ОТС ЛЖ по сравнению с 1-й группой и от-
мечалось формирование в основном концентрической гипертро-
фии и концентрического ремоделирования миокарда. У больных 
1-й группы, перенёсших ИМ, чаще выявлялась эксцентрическая 
гипертрофия наряду с концентрическим ремоделированием мио-
карда. Такая динамика объёмных и индексных показателей левых 
отделов сердца является результатом прогрессирования процес-
сов ремоделирования миокарда у больных СД и ХСНунФВ при раз-
витии неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. Следова-
тельно, у пациентов с СД и ХСНунФВ, перенёсших ИМ, имеют место 
более выраженные изменения структуры и функции миокарда, 
что выражается в значимо больших значениях объёмных и ин-
дексных показателей левых отделов сердца.

У больных с СД и ХСНунФВ, перенёсших ИМ, фиксируют и 
достоверно более высокие сывороточные уровни альдостерона, 
ТИМП-1 и ФНО-α, чем у пациентов с ХСНунФВ и СД, что установ-
лено в результате нашего исследования. Прогрессирование ХСН с 
развитием ИМ приводит к повышению активации альдостерона, 
усилению провоспалительных и профибротических процессов 
в миокарде с последующим формированием постинфарктного 
фиброза миокарда и его ремоделирования. Исследование сыво-
роточной концентрации альдостерона у пациентов обеих групп 
показало статистически значимое повышение его содержания в 
крови больных ХСНунФВ и СД, перенёсших ИМ (в 1,6 раза выше по 
сравнению с пациентами с ХСНунФВ и СД). Усиление профиброти-
ческих процессов при формировании постинфарктного фиброза 
миокарда сопровождается существенным повышением уровня 
TИMП-1 в сыворотке крови пациентов [16]. В нашем исследова-
нии сывороточная концентрация ТИМП-1 у пациентов с ХСНунФВ 
и СД, перенёсших ИМ, достоверно (в 1,8 раза) превышала тако-
вую в группе больных с ХСНунФВ и СД, что свидетельствует о 
нарастании постинфарктных фиброзных изменений в миокарде. 
В результате нашего исследования установлено усиление им-
муновоспалительных процессов при развитии постинфарктного 
фиброза миокарда у больных с ХСНунФВ и СД: сывороточный 
уровень ФНО-α в группе больных ХСНунФВ и СД, перенёсших ИМ, 
оказался значимо (в 2,3 раза) повышен по сравнению с таковым 
в группе пациентов только с ХСНунФВ и СД. Именно поэтому аль-
достерон, ТИМП-1 и ФНО-α могут быть использованы в качестве 
биомаркёров для диагностики неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий у больных с ХСНунФВ и СД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
С нарастанием степени тяжести ХСН усиливается активация 

альдостероновой системы, интенсифицируются профибротиче-
ские и иммуновоспалительные процессы в миокарде, что при-
водит к повышению сывороточных концентраций альдостерона, 
ТИМП-1 и ФНО-α у больных СД и ХСНунФВ с увеличением ФК ХСН и 
способствует развитию фиброза миокарда, его ремоделированию 
и прогрессированию ХСН. Прогрессирование ХСН у больных СД и 
ХСНунФВ ведет к увеличению объёмных и индексных показателей 
левых отделов сердца. У больных СД и ХСНунФВ, перенёсших ИМ, 
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