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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

     Несмотря на значительные научные достижения в лечении и профилактике 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), количество больных, страдающих 

хронической сердечной недостаточностью (ХСН), неуклонно растет во всем мире 

[1]. Большой процент таких пациентов имеют длительный анамнез сердечной 

недостаточности (СН) и, как следствие, поражение органов-мишеней (ПОМ).  

     Одной из важнейших проблем, требующих изучения, в настоящее время 

является сердечно-печеночный синдром (СПС) [2]. Патогенез повреждения печени 

у больных с ХСН сложен. Печень является органом, «застойные явления» в 

котором рассматриваются в качестве одного из первых признаков недостаточности 

кровообращения по большому кругу. Длительно существующий застой приводит к 

постепенному формированию кардиального фиброза печени; этот 

патогенетический механизм описан в литературе как СПС 2 типа [2,3]. 

Хронические заболевания печени (ХЗП) и ХСН имеют ряд общих факторов риска: 

наличие сахарного диабета 2 типа (СД2), хроническая болезнь почек (ХБП), 

оксидативный стресс, ожирение, употребление алкоголя применение 

лекарственных средств, системное воспаление; последнее рассматривается в 

качестве одного из основных патогенетических звеньев возникновения и 

прогрессирования полиорганных нарушений при декомпенсации ХСН [4-6].  

     К острофазовым показателям, среди прочих, относится и гепсидин [7], основной 

регулятор гомеостаза железа, основным местом синтеза которого является печень 

[8,9]. Его ценность у пациентов с ХСН активно обсуждается. Результаты 

исследований по поводу изменения уровня гепсидина со II по IV функциональный 

класс (ФК) крайне противоречивы: одни исследователи описывают его неуклонное 

снижение, другие – отсутствие взаимосвязи с ФК или повышение [6, 10]. 

Основными детерминантами регуляции данного белка при изменении тяжести 
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ХСН могут быть как ЖД и/или анемия, так и нарастание печеночной 

недостаточности. 

     Нарушение функций печени у больных ХСН неразрывно связано с нарушением 

ее архитектоники, что в клинической практике может диагностироваться с 

помощью индексов фиброза печени (ИФП) (APRI, FIB4, NFS и проч.), которые 

обладают такой же диагностической точностью, как и гистологическое 

определение стадии фиброза [11]. Данные показатели традиционно используются 

для прогнозирования развития осложнений при неалкогольной жировой болезни 

печени (НАЖБП), при поражениях печени вирусного или токсического генеза, 

однако их  клиническое значение у больных ХСН не изучено. Оценка показателей 

фиброза печени у больных ХСН имеет важную практическую значимость, так как 

имеются данные, что неинвазивные тесты на фиброз, имеют высокую 

предсказательную ценность в отношении прогнозирования смерти при различных 

внепеченочных заболеваниях [11, 12]. Кроме того, они могут стать инструментом 

для быстрой и доступной оценки наличия субклинического застоя, который может 

сохраняться и при стабильном течении ХСН, и при успешном разрешении острой 

декомпенсации СН (ОДСН), но при этом отрицательно влиять на прогноз [13].  

     Новая концепция интерпретации тестов на фиброз – это не попытка 

трансформации результатов неинвазивных тестов в гистологические стадии 

фиброза, а оценка прогноза и принятие решения относительно дальнейшего 

лечения. Эффективность концепции требует дальнейшего изучения в клинических 

исследованиях больных с разными стадиями и фенотипами ХСН. 

     С точки зрения парадигмы персонифицированной терапии, каждый 

госпитализируемый пациент, независимо от стадии ХСН, требует выявления 

предикторов неблагоприятного прогноза и прогрессирования заболевания для 

коррекции терапевтической тактики. 

 

 

 

 



7 
 

Степень разработанности темы 

     Изучению особенностей СПС при декомпенсации СН у больных посвящено 

большое количество исследований. Однако на сегодняшний день остается 

множество нерешенных вопросов. В исследовании Абдуллаева Т.А. с соавт. (2012), 

включавшем 82 больных, изучалась функция печени с поиском возможных 

взаимосвязей с клинико-гемодинамическими параметрами. Анализ полученных 

результатов показал, что у больных с ХСН и признаками печеночной дисфункции 

чаще регистрировались гипоальбуминемия, гиполипидемия, сопровождающиеся 

более выраженными признаками ремоделирования правых и левых отделов сердца, 

а наиболее частым проявлением гепатопатии является гипербилирубинемия [14]. 

Недостатком данного исследования является отсутствие анализа 

эпидемиологических особенностей гепатопатии при ХСН в зависимости от 

фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) и плотности печени.  

     Взаимосвязь кардиоренального синдрома (КРС) с анемией изучается уже не 

одно десятилетие. Однако в 2001 году был открыт гормоноподобный белок 

гепсидин, который, как оказалось, является ключевым регулятором метаболизма 

железа и синтезируется главным образом в печени [7,8]. 

     В исследовании Соломахиной Н.И. с соавт. (2018) стояла цель изучить роль 

гепсидина в развитии анемии хронических заболеваний (АХЗ) и его связь с 

воспалением у больных ХСН. В нем приняло участие 90 пациентов, которые были 

разделены на 3 группы в зависимости от наличия ХСН и АХЗ. По результатам 

исследования был сделан вывод о том, что воспаление есть причина повышения 

концентрации гепсидина, который обусловливает развитие анемии у больных ХСН 

с АХЗ, среди которых преобладают пациенты с тяжелой застойной ХСН IV ФК, 

характеризующиеся большей длительностью и частотой госпитализаций и более 

высоким индексом коморбидности Charlson [6]. 

     Однако исследователи признают, что развитие анемии при ХСН может носить 

мультифакториальный характер, также связанный с ПОМ и наличием 
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сопутствующих заболеваний [6, 15], что требует дальнейших исследований. Также 

не была проанализирована функция печени и ее возможное влияние на уровень 

гепсидина, который вырабатывается в данном органе. 

     В исследовании Boursier J. с соавт. (2016) было обнаружено, что некоторые 

индексы фиброза печени обладают такой же диагностической точностью как 

определение стадии фиброза с помощью биопсии для прогнозирования развития 

осложнений со стороны печени при НАЖБП [11]. Эти индексы дают возможность 

разделить пациентов на группы с разным риском. Было выдвинуто предположение, 

что гистологическое исследование, эластометрия и тесты на основе анализов крови 

являются тремя коррелирующими друг с другом методами оценки прогноза. В 

целом эффективность тестов на основе анализов крови для диагностики фиброза 

требует дальнейшего подтверждения. Неинвазивные тесты на фиброз, изначально 

разработанные для неинвазивной диагностики фиброза, обладали также высокой 

дифференциальной способностью для прогнозирования смерти от внепеченочных 

заболеваний.  

     Изложенные выше позиции послужили предпосылкой для формирования цели 

и задач настоящего исследования. 

 

Цель работы 

     Изучить показатели уровней гепсидина и индексов фиброза печени у больных 

со сниженной и сохраненной фракцией выброса левого желудочка. 

 

Задачи исследования 

1. Рассчитать ИФП и изучить их ассоциации с клинико-лабораторными 

параметрами у пациентов с разными фенотипами ХСН 
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2. Оценить уровень гепсидина и изучить его ассоциации с клинико-лабораторными 

параметрами у пациентов с разными фенотипами ХСН 

3. Оценить изменения уровня гепсидина у больных с различным риском согласно 

ИФП 

4.  Исследовать взаимосвязь гепсидина с функциональным состоянием печени. 

 

Научная новизна исследования 

     Тема оценки функции печени в настоящее время активно изучается 

отечественными и зарубежными учеными. Однако имеются лишь единичные 

работы по исследованию состояния печени у больных ХСН на основе индексов 

фиброза печени. Также к настоящему времени знания о динамике уровней 

гепсидина у больных разными стадиями и фенотипами ХСН крайне противоречивы 

и ограничены, а зависимость главного регулятора метаболизма железа от морфо-

функционального состояния печени изучена недостаточно. 

     Впервые проводится оценка роли индексов фиброза печени и уровней гепсидина 

у больных с разными ФВ ЛЖ. 

     Учитывая, что печень принимает активное участие в метаболизме 

лекарственных средств и организма в целом, а также подвержена двойному 

механизму повреждения при ХСН (застой и гипоперфузия), необходима оценка ее 

функционального резерва. Изучение такового с использованием неинвазивных 

расчетных методов в результатах трудов отечественных и зарубежных авторов 

представлена единичными публикациями.  

 

Практическая значимость исследования 

     Результатам проведенного исследования, несомненно, найдется применение в 

практической медицине. Изучение плотности печени с помощью индексов фиброза 
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имеет большое практическое значение для более точного определения 

клинического статуса пациента с ХСН, что влияет на выбор оптимальной тактики 

лечения. Простота и доступность метода позволяет использовать его у пациентов с 

минимальными материальными затратами. 

     Выявленные особенности изменения концентрации сывороточного гепсидина 

вносят ясность в патогенез железодефицитных нарушений у больных с разными 

фенотипами ХСН и также могут быть использованы для выбора наиболее 

эффективных методов восполнения запасов железа. 

 

Положения, выносимые на защиту 

1. ИФП могут применяться в комплексной оценки клинического состояния 

больных с ХСН наряду со стандартными лабораторно-инструментальными 

методами.  

2. Значение индекса MELD-XI >10,4 баллов ассоциировано с более тяжелым 

течением СН и прочими факторами, неблагоприятно влияющими на прогноз. 

3. Уровень гепсидина у больных с разными фенотипами ХСН обусловлен 

взаимными влияниями разнообразных факторов, среди которых наиболее 

важное значение имеют ФВ ЛЖ, НРС, возраст и СКФ.  

4. Прием различных классов ЛС, наиболее часто применяемых для лечения 

ХСН, не оказывает существенного влияния на уровень сывороточного 

гепсидина. 

 

Связь работы с научными программами 

     Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-

исследовательских работ (НИР) ФГАОУ ВО Первый МГМУ им.И.М.Сеченова 

(Сеченовский Университет) МЗ РФ, номер государственной регистрации 

01201168237. 
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

     Диссертация по поставленной цели, задачам и полученным результатам 

соответствует паспорту специальности 14.01.05 – Кардиология. 

 

Личный вклад автора в исследование 

     Автором был самостоятельно проведен литературный поиск и анализ 

публикаций по теме диссертационной работы, на основании чего была 

сформулирована гипотеза, что позволило определить цель и задачи исследования, 

разработать дизайн, выбрать оптимальные методы для решения поставленных 

задач. Сбор анамнеза, объективный осмотр и принятие решения о включении 

пациента в исследование, контроль за проведением процедур исследования, 

создание компьютерной базы, статистическая обработка и обобщение результатов, 

подготовка публикаций по теме диссертации, а также ее написание выполнены 

автором лично. 

 

Апробация работы 

     Апробация работы состоялась 19 июня 2020 г. на заседании кафедры 

факультетской терапии №2 Института клинической медицины им. Н.В. 

Склифосовского ФГАОУ ВО Первый МГМУ им И.М. Сеченова (Сеченовский 

Университет). 

 

Публикации 

     По материалам диссертации опубликовано 12 печатных работ, в том числе: 3 

работы в изданиях, рекомендованных экспертным советом ВАК, 9 публикаций в 
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сборниках тезисов конгрессов и конференций, в том числе 3 международных: 7-я 

Всероссийская конференция Противоречия современной кардиологии: «спорные и 

нерешенные вопросы», Конгресс «Сердечная недостаточность 2018», Конгресс 

«Сердечная недостаточность 2019», XIV Национальный конгресс терапевтов 2019 

г, EuroPrevent 2019, 29th European Meeting on Hypertension and Cardiovascular 

Protection (ESH), XXV ежегодный Международный Конгресс «Гепатология 

сегодня», Heart Failure 2020 (Испания, Барселона, 2020), Российский национальный 

конгресс кардиологов (Россия, Казань, 2020). 

     Результаты также представлены в виде 2 устных выступлений на конкурсах 

молодых ученых (Конкурс молодых терапевтов XIV Национального конгресса 

терапевтов 2019 г., финалист Конкурса молодых ученых конгресса «Сердечная 

недостаточность 2019») и 5 постерных докладов (Конгресс «Сердечная 

недостаточность 2018», XIV Национальный конгресс терапевтов 2019 г, 

EuroPrevent 2019, Heart Failure 2020, Российский национальный конгресс 

кардиологов). 

 

Структура и объем диссертации 

     Диссертация представляет собой рукопись на русском языке объемом 141 

страница машинописного текста и состоит из введения, обзора литературы, 

описания материалов и методов, главы, посвященной результатам собственного 

исследования, и заключения, включающего обсуждение результатов, выводы, 

практические рекомендации. Список цитируемой литературы содержит 210 

источников, из которых 34 отечественных и 176 зарубежных. Работа 

иллюстрирована 28 таблицами и 23 рисунками.  

     Получено разрешение локального этического комитета ФГАОУ ВО Первый 

МГМУ им.И.М.Сеченова (Сеченовский Университет) МЗ РФ на проведение 

научного исследования с участием человека.  
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 ХСН – актуальная проблема современного здравоохранения 

     ХСН является одной из самых актуальных проблем современного 

здравоохранения в связи с неуклонным ростом заболеваемости во всех странах 

мира, неблагоприятным прогнозом для больных, а также необходимостью высоких 

материальных затрат на их лечение [1]. К настоящему времени ХСН приобрела 

характер пандемии, которая уже коснулась более 23 миллионов человек по всему 

миру. В США количество больных ХСН приближается к 6 миллионам [16, 17]. 

Согласно результатам исследования ЭПОХА в РФ около 7-10% населения страдает 

ХСН [4]. По данным масштабного отечественного исследования ЭПОХА-ХСН за 

16 лет (с 1998 по 2014 г) число пациентов с ХСН достоверно выросло от 4,9% до 

8,5%, а количество больных, имеющих высокий функциональный класс, 

увеличилось с 1,76 до 4,5 млн [1].  

     За последние несколько лет структура этиологии ХСН претерпела небольшие 

изменения: наряду с ишемической болезнью сердца (ИБС) и артериальной 

гипертензией (АГ) выросла доля постинфарктного кардиосклероза (ПИКС) до 

19,7% и сахарного диабета (22,7%) [1]. Стоит отметить, что увеличение доли 

больных ХСН и модификация ведущих причин неразрывно связана с улучшением 

качества медицинской помощи, увеличением продолжительности жизни и 

выживаемости после сосудистых катастроф.  

     С возрастом резко возрастает частота повторных госпитализаций [18-20], что 

приводит к росту экономических потерь. Изменилось и соотношение пациентов с 

разной ФВ ЛЖ. Так, доля больных с низкой ФВ ЛЖ составляет около 24%, в том 

время как доля больных с сохраненной ФВ ЛЖ существенно выросла и к 2017 году 

составила 53% [1].  
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1.2 Сердечно-печеночный синдром при СН 

     J. McKenzie (1913) охарактеризовал СН как «состояние, при котором сердце 

более не может быть адекватным насосом для обеспечения выброса крови, 

необходимого для поддержания метаболических потребностей организма». 

Результатом несостоятельности насосной функции сердца при прогрессировании 

СН является повреждение внутренних органов за счет развития системного застоя 

и гипоперфузии, что позволяет рассматривать ХСН как полиорганную патологию 

[18]. Органы брюшной полости в данном случае выступают в качестве резервуара 

венозной крови. Например, в печени может депонироваться более 1,5 л крови, что 

составляет около 35-40% от всего объема крови в организме [21]. При 

правосторонней ХСН повышение центрального венозного давления (ЦВД) 

приводит к венозному застою по большому кругу кровообращения, что является 

основным звеном патогенеза застойной гепатопатии. Этот процесс приводит к 

пассивному застою крови в печеночных венулах, вызывая атрофию гепатоцитов и 

перисинусоидальный отек с последующим повреждением синусоидов. Далее по 

закону обратной связи повышается давление и в портальной вене, что, наряду со 

сниженным сердечным выбросом, способствует снижению доставки кислорода, а 

также усугубляет развитие фибротических изменений и дисфункции органа [22]. 

     Одной из важных проблем, которой в настоящее время уделяется большое 

внимание, является сочетание сердечной недостаточности и печеночной 

дисфункции, что в настоящее время обозначается термином гепатокардиальный 

или сердечно-печеночный синдром (СПС), определяемый как повышение любого 

из печеночных показателей при исключении поражений печени другой этиологии 

[3]. Он может быть диагностирован у 40-85,1% больных с декомпенсацией 

сердечной недостаточности [23].  

     По аналогии с КРС некоторые авторы предлагают разделить СПС на 5 типов 

[2,3]: 
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• 1-й тип СПС (Острый сердечно-печеночный синдром): быстрое ухудшение 

функции сердца (при ОДСН, тромбоэмболии легочной артерии, остром 

коронарном синдроме) приводит к острому повреждению печени (острое 

кардиогенное повреждение печени), гипоксический/ишемический гепатит, 

шоковая печень). По результатам исследования EFICA при ОДСН 

печеночная недостаточность развивается у 83% пациентов с кардиогенным 

шоком и у 51% пациентов – без кардиогенного шока [24]. Биохимический 

профиль характеризуется резким повышением уровня аспарагиновой (АСТ) 

и аланиновой (АЛТ) трансаминаз и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке 

более 10-20 норм и соотношение сывороточной АЛТ к ЛДГ <1,5 в течение 

первых трех суток после гемодинамических нарушений, увеличением 

протромбинового индекса [25]. 

• 2-й тип СПС (Хронический сердечно-печеночный синдром): хроническое 

нарушение функции сердца приводит к хроническому повреждению печени 

– кардиальному фиброзу/циррозу, застойной гепатопатии). Данное 

поражение печени характерно для больных с длительным анамнезом 

симптомной СН. Основной механизм патогенеза повреждения - застой крови 

– характеризуется, как правило, повышением щелочной фосфатазы (ЩФ), 

гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТ), билирубина и снижением альбумина 

[26]. 

• 3-й тип СПС (Острый гепато-кардиальный синдром): быстрое ухудшение 

функции печени приводит к острой сердечной недостаточности. Например, 

при развитии острой печеночной недостаточности на фоне хронического 

вирусного гепатита, или лекарственного повреждения печени, или 

декомпенсации ЦП у пациентов без заболеваний сердца в анамнезе 

развивается острая сердечная недостаточность, ишемия миокарда или 

нарушения ритма. При развитии этого типа СПС смертность составляет 50-

90% [27].  

• 4-й тип СПС (Хронический гепато-кардиальный синдром): синоним – 

цирротическая кардиопатия. Длительное повреждение печени способствует 
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нарушению функции сердца, а также его ремоделированию и увеличению 

риска неблагоприятных исходов. Так, у больных с циррозом печени вирусной 

этиологии без асцита отмечено развитие диастолической дисфункции, 

сегментарное снижение потока быстрого наполнения правого желудочка, 

увеличение массы миокарда левого желудочка, полости левого предсердия; 

все эти изменения более выражены у пациентов с асцитом [28]. 

• 5-й тип СПС (Вторичный сердечно-печеночный синдром): сочетанная 

дисфункция сердца и печени, вызванная острыми или хроническими 

системными расстройствами. Например, в рамках сепсиса, на фоне 

воздействия токсических веществ (алкоголя), при наличии системных 

заболеваний соединительной ткани (системная красная волчанка, саркоидоз 

и болезней накопления (гемохроматоз, болезнь Вильсона-Коновалова) [29-

34].  

     Таким образом, у больных с ХСН без предшествующего заболевания печени 

СПС может быть  представлен развитием и прогрессированием печеночной 

недостаточности (2-й тип), в виде постепенного замещения гепатоцитов фиброзной 

тканью на фоне хронического застоя и гипоксии, обусловленной гипоперфузией, с 

постепенным развитием функциональных нарушений, а у больных с острой 

сердечной недостаточностью — острого печеночного повреждения (ОПечН) (1-й 

тип), которое проявляется стремительным повышением печеночных ферментов и 

печеночной коагулопатией, в более редких случаях развивается острая печеночная 

недостаточность со снижением уровня сознания вплоть до комы (печеночная 

энцефалопатия) [35]. 

     Однако это деление на типы весьма условно, поскольку у 75% больных с ХСН 

имеется как минимум одно, а у 55% – 5 и более «некардиальных» коморбидных 

состояний, в патогенезе которых повреждение печени играет важную роль [36]. 

Среди них наиболее распространенными являются СД2, ожирение, анемия и ХБП 

[37]. 

     Еще в 1976 году Benowitz N.L было предположено, что кардиальный цирроз, 

развившийся на фоне длительного нарушения гемодинамики, может привести к 
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нарушению функции печени, коагуляции, снижению синтеза альбумина и 

значительным нарушениям метаболизма лекарственных средств (ЛС) [38]. Данная 

гипотеза была позднее подтверждена на животных моделях и на людях [39]. 

     Основной механизм повреждения внутренних органов при ХСН – это 

системный застой венозной крови. Он имеет субклиническую и клиническую 

стадии. Клинически выраженный застой можно выявить с помощью традиционных 

методов обследования: по наличию периферических отеков, влажных хрипов в 

легких, рентгенологических признаков застоя по малому кругу кровообращения 

и/или гидроторакса, асцита по данным ультразвукового исследования (УЗИ) и т.д.  

     Субклинический застой невозможно определить при физикальном осмотре, 

однако он способствует нейрогуморальной активации, что приводит к 

дальнейшему прогрессированию СН усугубляя течение заболевания и прогноз [13]. 

Таким образом, его выявление требует проведения целенаправленных 

дополнительных методик. Например, проведение УЗИ легких с подсчетом 

количества В-линий и/или определение плотности печени с помощью непрямой 

фиброэластометрии (НЭМ). Повышенные значения плотности печени указывают 

на наличие субклинического застоя в паренхиме печени, могут быть признаком 

стойкого гемодинамического застоя при тяжелой СН, а также служить маркером 

неадекватного лечения при ОДСН в динамике [40].  

     Lindvig K. с соавт. (2012), изучая плотность печени методом НЭМ у 212 

пациентов при поступлении в стационар, пришли к выводу, что ее повышение 

является независимым предиктором риска 30-дневной смертности [41]. 

      К настоящему времени проведено множество исследований у пациентов с СН, 

подтверждающих наличие ассоциации СПС с ухудшением прогноза (приводит к 

повышению смертности, ухудшению качества жизни), более тяжелым течением 

заболевания (высокий ФК, низкая ФВ ЛЖ, симптомы застоя, выраженность 

клинических проявлений СН), нарушением функции почек, повышение мозгового 

натрий-уретического пептида (BNP), нарушениями внутрисердечной 

гемодинамики и ремоделированием правых и левых отделов сердца, а также 
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лабораторными синдромами цитолиза, холестаза и признаками снижения 

синтетической функции (гипоальбуминемия, гиполипидемия) [14, 42, 43, 44, 45]. 

     СПС при СН не имеет специфических клинических признаков: возможно 

вздутие живота, тошнота, рвота, анорексия, ранняя насыщаемость [25], а также 

преходящий дискомфорт в правом верхнем квадранте, который наблюдался только 

у 8% пациентов с ОДСН по данным исследования ESCAPE (The Evaluation Study of 

Congestion Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness) [46]. 

Асцит диагностируется примерно у 25% больных с правожелудочковой СН [47]. 

Кроме того, в некоторых случаях может отмечаться пульсация печени в области 

правого подреберья, набухание и слабая, несовпадающая с пульсом пульсация вен 

шеи [48].  Желтуха при декомпенсации СН выявляется крайне редко - по данным 

Jager B. только у 1,2% из 661 пациента пожелтение кожных покровов произошло 

на фоне первичного заболевания сердца [49]. Также могут присутствовать 

признаки печеночной энцефалопатии: слабость, снижение эмоционального фона, 

иногда тремор, нарушения сознания. Все эти симптомы не постоянные, 

неспецифичные, в ряде случаев могут отсутствовать, и, соответственно, имеют 

низкую диагностическую ценность [50].  

     Наряду с клиническими и инструментальными методами исследования среди 

пациентов с СН достаточно часто встречаются отклонения биохимических 

параметров от нормальных значений [3,26,50]. У пациентов с повышением хотя бы 

одного печеночного маркера значимо чаще имелись симптомы и признаки застоя и 

гипоперфузии, эти больные также отличались более неблагоприятным прогнозом 

[42].   

     В зависимости от типа повышенных ферментов СПС можно классифицировать 

на цитолитический (при ишемическом повреждении гепатоцитов в условиях 

гипоперфузии происходит цитолиз гепатоцитов и выход из них сывороточных 

аминотрансфераз (АСТ, АЛТ), что обусловливает повышение их сывороточных 

концентраций), холестатический (повышение маркеров холестаза (ГГТ, ЩФ) как 

следствие повышения ЦВД и застоя) и смешанный типы [3].  
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     Около 70% пациентов, госпитализированных по поводу декомпенсации СН, 

имели повышенный уровень общего билирубина сыворотки. По данным 

исследования, проведенного в Университетской клинике Китасато, Япония, 

включавшем 183 пациента c декомпенсацией ХСН, было установлено, что среди 

печеночных показателей только общий билирубин обладает значимой корреляцией 

с гемодинамическими показателями (давлением в правых отделах сердца, ФВ ЛЖ, 

острой трикуспидальной регургитацией, давлением заклинивания лёгочной 

артерии, сердечным индексом) [51]. По результатам исследования CHARM 

(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity 

program) общий билирубин являлся сильным и независимым предиктором 

нежелательного исхода (госпитализации или смерти от сердечно-сосудистых 

причин, а также смерти от любых причин) [52]. 

     Кроме того, портальная гипертензия и фиброз опосредуют снижение количества 

тромбоцитов. Повышение МНО по мнению ряда исследователей относится к 

факторам риска летального исхода у больных с ишемическим гепатитом. В рамках 

коагулопатии, например, при развитии острого ишемического гепатита на фоне 

ОДСН, также возможно повышение протромбинового времени (ПВ), 

сопровождающееся в большинстве случаев с повышением трансаминаз и ЛДГ [53; 

54].  

     Кроме того, повреждению печени при ХСН могут способствовать 

лекарственные препараты, принимаемые пациентами для лечения сердечно-

сосудистых заболеваний (статины, антиаритмические средства и т.д.), а также 

экзогенные факторы (низкий уровень жизни, употребление алкоголя и его 

суррогатов, большое количество легкоусваиваемых углеводов и трансжиров в 

пище)  (Рисунок 1). 
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Рисунок 1 - Факторы, потенциально влияющие на морфо-функциональное 

состояние печени, у пациентов с ХСН 

 

     При выявлении нежелательных явлений на фоне лечения ХСН 

гепатотоксичными препаратами необходимо откорректировать дозы либо 

произвести замену или отмену препаратов, метаболизирующихся в печени [3]. 

     Таким образом, взаимоотношения сердца и печени у типичного коморбидного 

больного с ХСН представляют собой порочный круг.    

 

1.3 Печеночный континуум 

   Несмотря на многообразие этиологических факторов, поражение печени 

происходит всегда в одинаковой последовательности: стеатоз – стеатогепатит – 

фиброз – цирроз печени (ЦП) – гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК), что получило 

название «печеночного континуума» [55]. Каждая ступень континуума отличается 
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от предыдущей степенью выраженности гистологических изменений ткани печени 

и сопровождается постепенным прогрессированием дисфункции органа (Рисунок 

2). 

 

 

Рисунок 2 - Стадии печеночного континуума 

     Центральная роль в прогрессировании фиброза печени принадлежит клеткам 

Ито, вырабатывающим профибротические и антифибротические факторы. При 

повреждении печени, а также на фоне хронического субклинического воспаления, 

под воздействием провоспалительных цитокинов и фактора некроза опухолей 

(ФНО) происходит нарушение баланса функций звездчатых клеток с усилением их 

профибротической активности [56, 57]. 

     Стеатоз, являющийся начальной ступенью континуума, увеличивает 

вероятность дальнейшего развития событий, повышая чувствительность печени к 

оксидативному стрессу, инсулинорезистентности, эндотоксинам, а также 

основным механизмам повреждения при ХСН - венозному застою и ишемии [56]. 

Печеночный стеатоз связан с риском развития сахарного диабета 2 типа, АГ и 
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сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Было продемонстрировано, что все 

компоненты метаболического синдрома коррелируют с содержанием жира в 

печени, независимо от индекса массы тела (ИМТ), что объясняет высокую 

распространенность и заболеваемость ССЗ при неалкогольной жировой болезни 

печени (НАЖБП) по сравнению с группой контроля [58]. Хронические заболевания 

печени в целом, наряду с ХБП, фибрилляцией предсердий (ФП) и анемией, 

независимо связаны с повышенным риском смерти в течение 3 лет [59]. 

 

1.4 Методы исследования морфо-функциональных нарушений печени 

1.4.1. Инструментальные методы 

     Наиболее доступным и дешевым методом скрининга является УЗИ органов 

брюшной полости. Характерными признаками застойной гепатопатии является 

дилатация нижней полой вены (НПВ) и печеночных вен (симптом “Рlayboy 

Вunny”), степень которой коррелирует с тяжестью СН [60]. Однако УЗИ, как и 

компьютерная томография, имеет низкую чувствительность (30%) для диагностики 

фиброза печени у пациентов с СН [61]. 

     «Золотым стандартом» диагностики заболеваний печени, в том числе методом 

оценки характера и степени изменений ткани печени у больных с ХСН, считается 

биопсия. Однако ее проведение сопряжено с рядом трудностей (высокая 

вариабельность результатов, обусловленная малым объемом исследуемой ткани и 

субъективностью оценки морфологических изменений, риск кровотечений, 

пункции соседнего органа, развития пневмоторакса). В настоящее время НЭМ все 

чаще заменяет выполнение биопсии [62, 63]. 

     Диагностическая ценность НЭМ активно изучается в популяциях пациентов с 

поражением печени различного генеза. Так, в исследовании Виллевальде С.В. с 

соавт. (2018) повышение плотности печени по данным НЭМ у пациентов с 

декомпенсацией ХСН влияло на частоту повторных госпитализаций и смертность 

от любых причин, а также ухудшение отдаленного прогноза.  Пациенты с высокой 
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плотностью печени характеризовались более длительным анамнезом и степенью 

тяжести ХСН, большей степенью коморбидности [64].   

     Данный метод низкоинформативен на начальных стадиях фиброза, при 

выраженном ожирении, имеющихся очаговых поражениях печени, 

холестатическом и цитолитическом синдромах, выраженных нарушениях осанки и 

узких межреберных промежутках, а также при системных воспалительных 

реакциях, свойственных для пациентов с ХСН [12]. 

     Относительно применения данной методики следует уточнить, что повышение 

плотности печени у больных с СН обусловлено не только фиброзом, но и 

полнокровием паренхимы вследствие венозного застоя в печеночных синусоидах, 

а также быть обусловлено наличием отечно-асцитического синдрома при 

декомпенсации. Эти особенности подтверждает положительная динамика в виде 

уменьшения плотности печени на фоне успешного лечения, характеризующегося 

уменьшением системной воспалительной реакции и застойных явлений.   

 

1.4.2. Прямые и непрямые сывороточные маркеры фиброза печени 

     Если методы инструментальной, лучевой и гистологической диагностики 

невозможно применить по тем или иным причинам (наличие противопоказаний, 

материально-технические ограничения, проведение крупных эпидемиологических 

исследований), в качестве допустимой альтернативы можно прибегнуть к 

использованию сывороточных биомаркеров и/или шкал [11,65, 66].  

     Сывороточные маркеры фиброза разделяют на прямые и непрямые [67, 68]. 

Непрямые маркеры – традиционно применяемые, характеризующие изменение 

функции печени параметры, высвобождаемые в кровь в ходе патологического 

процесса в печени. К ним относятся печеночные трансаминазы (АЛТ и АСТ), 

молекулы, синтезируемые, регулируемые или секретируемые печенью (например, 

аполипопротеин А1, альфа-2-макроглобулин, ферритин, гаптоглобин), факторы 

свертывания, холестерин и билирубин, а также молекулы воспаления, показатели 



24 
 

инсулинорезистентности и другие. Прямые маркеры фиброза отражают 

метаболизм внеклеточного матрикса, в основном они продуцируются звездчатыми 

клетками Ито в процессе ремоделирования. К прямым маркерам относят 

карбокситерминальный пептид проколлагена I типа, ламинин, аминотерминальный 

пептид проколлагена III типа, тканевые ингибиторы металлопротеиназ, коллаген 

IV типа, гиалуроновую кислоту, матриксные металлопротеиназы [69].  

 

1.4.3. Индексы фиброза печени как новый метод комплексной оценки 

фиброза печени и полиорганных нарушений при ХСН 

 

     Все большее число исследователей уделяют особое внимание поиску 

информативных неинвазивных методов скрининга печеночной дисфункции с 

разработкой шкал, позволяющих косвенно оценивать степень выраженности 

гистологических изменений ткани печени.  

     К настоящему времени разработаны ИФП, рассчитываемые на основании 

клинических данных и изменениях показателей, прямо или косвенно указывающих 

на повреждение печеночной ткани с формированием фиброза. В течение последних 

10 лет предложено большое количество ИФП, часть из которых нашли клиническое 

применение преимущественно у пациентов с вирусными заболеваниями печени, а 

также с алкогольной или неалкогольной жировой болезнью печени. Наиболее 

известны индексы фиброза APRI, Fibrotest, Hepascore, FibroMeterNAFLD, 

FibroMeterV2G, FIB-4, MELD и его модификации (MELD-XI, MELD-Na), меньшее 

распространение имеют индексы BARD, Bonacini, Pohl-Score, BAAT score, Wai, 

GUCI, HALT-C, ALBI и др. (Таблица 1) [11, 69, 67]. 
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Таблица 1 - Индексы фиброза печени и используемые для расчета 

сывороточные маркеры 

Индексы фиброза печени Показатели, необходимые для расчета 

FIB-4  АСТ, АЛТ, тромбоциты, возраст 

APRI АСТ, тромбоциты 

FibroMeter α2-макроглобулин, ГГТ, мочевина, 

протромбиновый индекс (%), тромбоциты 

Fibrotest аполипопротеин А1, АЛТ, ОБ, ГГТ, 

гаптоглобин и альфа2-макроглобулин 

Hepascore ОБ, ГГТ, альфа2-макроглобулин, 

гиалуроновая кислота, возраст, пол 

FibroMax α2-макроглобулин, гаптоглобин, 

аполипопротеин А1, ГГТ, ОБ 

BARD  ИМТ, соотношение АСТ/АЛТ, наличие СД2 

King Возраст, АСТ, МНО, тромбоциты 

Bonacini АСТ, АЛТ, МНО, тромбоциты 

BAAT score ИМТ, возраст, АЛТ, триглицериды 

GUCI АСТ, МНО, тромбоциты 

MELD ОБ, креатинин, МНО, проведение диализа в 

течение последней недели 

MELD-XI ОБ, креатинин 

MELD-Na ОБ, креатинин, МНО, Натрий, проведение 

диализа в течение последней недели 

NFS Возраст, ИМТ, наличие НТГ/СД, АСТ, АЛТ, 

Тромбоциты, альбумин 

Forns Тромбоциты, ГГТ, возраст, холестерин 

 

 

     Имеются данные клинических исследований, подтверждающие наличие 

достоверных корреляций указанных ИФП со стадиями фиброза, 

диагностируемыми на основании морфологических критериев. В поперечном 

исследовании Boursier J. с соавт. (2016) [11], включавшем 452 пациента, которым 

была выполнена биопсия печени, а также проведена НЭМ и 8 тестов на основе 

анализов крови было обнаружено, что индексы APRI, FIB-4, NFS обладают такой 

же диагностической точностью, как и гистологическое определение стадии 
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фиброза. Шкала BARD, первоначально разработанная для диагностики фиброза 

при НАЖБП, не исследовалась ранее в когорте больных с СН. При ее 

использовании в группу риска выраженного фиброза попадает большая доля 

больных, но она имеет 96%-отрицательную прогностическую ценность [70]. Это 

дает основании полагать, что низкие значения данного индекса могут исключить 

наличие выраженного фиброза, то есть выделить группу низкого риска.  

     Индекс APRI, самый простой и доступный для расчета, также до настоящего 

времени у пациентов с ССЗ не изучался. Данная формула была разработана для 

выявления группы высокого риска значительного фиброза и ЦП у пациентов с 

вирусным гепатитом С [71]. 

     В последнее время рассматривается новая концепция интерпретации 

результатов тестов на фиброз, когда они не только служат суррогатными 

маркерами, отражающими гистологическую стадию фиброза, а становятся 

инструментом оценки прогноза и выбора тактики дальнейшего лечения. В 

частности, в небольшом отечественном исследовании с участием 77 больных с 

ХСН и МС, выраженный фиброз, определенный по NAFLD Fibrosis Score (NFS), 

оказался значимым предиктором смертности от ССЗ и коррелировал с ИМТ, 

показателями липидного (ЛПНП, общего холестерина) и углеводного обмена, 

показателями внутрисердечной гемодинамики и тестом шестиминутной ходьбы 

[72]. 

     Для индекса FIB-4, который был изначально разработан для неинвазивной 

оценки стадии фиброза у больных с коинфекцией ВИЧ и гепатита С [73], отмечена 

прогностическая ценность в отношении общей, печеночной и сердечно-сосудистой 

смертности. В Европейских руководствах данный индекс рекомендован к 

использованию как метод первой линии стратификации риска для исключения 

тяжелой формы заболевания печени [65]. McPherson S. c соавт. пришли к выводу, 

что значение FIB-4 менее 1,3 позволяет с высокой вероятностью (90–95%) 

исключить наличие тяжелого фиброза [74]. FIB-4 также исследовался Sato Y. с 

соавт. (2017) в группе из 1058 больных с СН. По его результатам выявлена 

корреляция FIB-4 и другими маркерами фиброза печени (коллаген 4 типа, пептид 
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проколлагена III типа, гиалуроновая кислота), застойными явлениями, BNP и 

скоростью клубочковой фильтрации (СКФ). Высокое значение FIB-4 было 

независимым предиктором смертности от всех причин [75]. Кроме того, 

повышенные значения данного индекса ассоциировались с повышенным риском 

вновь возникшей СН у больных, ранее не имевших ее в анамнезе [76].    

     MELD (Model for End-Stage Liver Disease) изначально разработан для оценки 

тяжести состояния пациентов с ЦП (Таблица 2) [77]. Это интегральный показатель, 

отражающий функцию как почек, так и печени, рассчитываемый с использованием 

сывороточных концентраций креатинина, общего билирубина (мг/дл) и 

международного нормализованого отношения (МНО). Данная шкала с 2002 года 

используется в США для определения очередности трансплантации печени. 

Неблагоприятный прогноз при ЦП ассоциирован со значением MELD более 18 

баллов [78]. Однако исследование применения данной шкалы у пациентов с ХСН 

выявило более низкий порог значений, при котором MELD >10,4 

продемонстрировал предикторную ценность в отношении летального исхода в 

течение 6 мес наряду с повышением NT-proBNP, САД <110 мм рт.ст. при 

поступлении и ФВ ЛЖ <35%. В этом же исследовании установлено, что такой же 

ценностью обладает повышение АСТ >50 Ед/л [42]. 

 

 

Таблица 2 - Клиническое значение шкалы MELD 

Индекс MELD, баллы 3-х месячная летальность, 

 9 1,9 

10-19 6,0 

20-29 19,6 

30-39 52,6 

 40 71,3  

 

 

     MELD-XI (Model for End-Stage Liver Disease excluding INR) является 

модификацией шкалы MELD, исключающей, в отличие от последней, при расчете 

показатель МНО [79]. Было установлено, что данная шкала является альтернативой 
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для пациентов, принимающих антикоагулянты, без потери прогностической 

ценности [80]. Это важно при оценке популяции больных с ХСН ввиду применения 

у значительного числа больных антикоагулянтов (в частности, варфарина), что 

заведомо увеличивает показатель МНО, который у данной когорты пациентов не 

является подтверждением наличия коагулопатии. По результатам нескольких 

небольших исследований, включавших пациентов с ОДСН, данный индекс 

достоверно ассоциировался с развитием ССЗ, внутрибольничной смертностью и 

являлся предиктором смерти от любых причин [80-82 81]. Таким образом, шкала 

MELD-XI может быть использована для стратификации риска у пациентов с СН 

[81, 83]. 

     Таким образом, данные о том, что неинвазивные тесты на фиброз имеют 

высокую ценность для прогнозирования вероятности летального исхода при 

различных внепеченочных заболеваниях, позволяют рассматривать ИФП в 

качестве потенциальных предикторов неблагоприятных исходов у пациентов с СН, 

хотя их роль в оценке степени тяжести и прогноза у больных с заболеваниями 

сердца до настоящего времени изучена недостаточно. Вероятно, они могли бы 

служить инструментом для оценки субклинического застоя у пациентов с СН, но 

эта гипотеза требует изучения. 

 

1.5 Гепсидин – главный регулятор метаболизма железа 

     Гепсидин – основной регулятор гомеостаза железа в организме. Несмотря на то, 

что он вырабатывается множеством клеток организма, включая адипоциты, 

макрофаги, ß-клетки поджелудочной железы, кардиомиоциты, а также клетки 

почек, головного мозга, легких, простаты, слюнных желез, трахеи и плаценты [84-

89] основным метом синтеза является печень [90]. 

     Гепсидин был впервые выделен из мочи в 2001 годy. На момент открытия он 

рассматривался в качестве антимикробного пептида, за что и получил свое 

название (hep(-ar) – печень, по основному месту синтеза, cidin - антимикробный). 
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Однако для того, чтобы реализовать свои бактерицидные и фунгицидные свойства, 

нужна концентрация, более чем в 10 раз превосходящая физиологическую [91]. 

     Гепсидин синтезируется в гепатоцитах в форме препропептида, состоящего из 

84 аминокислотных остатков, и выбрасывается в циркуляторное русло, где 

преобразуется в прогепсидин (39 аминокислотных остатков), а затем под 

действием прогормон-конвертазы фурина превращается в гепсидин-25,-22 и -20. 

Все три формы можно выделить из мочи; в плазме определяются только изоформы, 

состоящие из 20 и 25 аминокислотных остатков [92]. 

     Гепсидин кодируется геном HAMP (hepcidin antimicrobial peptide), 

расположенным на 19 хромосоме (19q13.1), который активируется двумя 

основными сигнальными путями [93-97]:  

1. BMP/SMAD. BMP (костный морфогенетический белок) относится к 

семейству цитокинов. В ответ на действие провоспалительных агентов он образует 

комплекс с ВМР-рецептором клеточной стенки, который путем фосфорилирования 

активирует SMAD-белки (внутриклеточные модуляторы транскрипции, 

переносчики внеклеточного сигнала к ядру клетки), которые индуцируют 

экспрессию гепсидина. Помощником ВМР является гемоювелин, который, 

связываясь с ВМР-рецепторами, усиливает ответ на поступающий стимул. 

Неогенин разрушает гемоювелин, снижая выработку гепсидина. 

2. STAT3 (преобразователь сигнала и активатор транскрипции). STAT3 – белок-

посредник, при воздействии провоспалительных цитокинов путем 

фосфорилирования активируется янус-киназой, обеспечивает клеточный ответ на 

сигналы от рецепторов интерлейкинов и факторов роста. 

     Основной механизм контроля метаболизма железа заключается в связывании 

гепсидина с белком ферропортином и разрушении последнего. Ферропортин 

является трансмембранным переносчиком железа и располагается на поверхности 

энтероцитов, макрофагов, гепатоцитов, синцитиотрофобластов плаценты. При 

повышении уровня гепсидина снижается всасываемость железа в тонком 

кишечнике, затрудняется высвобождение его из макрофагов, нарушается 
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транспорт железа через плаценту от матери к плоду [98]. Развивается 

железодефицитное состояние и анемический синдром [97]. И наоборот, при 

недостатке гепсидина происходит неконтролируемое всасывание железа и 

накопление данного микроэлемента в тканях, где способен оказывать токсическое 

влияние, активируя перекисное окисление липидов и запуская реакции 

оксидативного стресса [94]. 

 

1.6 Факторы, влияющие на синтез гепсидина 

     При изменениях регуляции синтеза гепсидина могут возникать разнообразные 

нарушения феррокинетики. В 2011 году T. Ganz была предложена классификация 

нарушений метаболизма гепсидина, приводящих либо к перегрузке железом, либо 

к ЖД. Автор предлагает разделить эти состояния на первичные и вторичные. 

Первичные связаны с генетическими мутациями генов HAMP (приводит к 

дефициту гепсидина и является одной из форм наследственного гемохроматоза) 

или TMPRSS6 (влечет за собой избыточный синтез гепсидина и развитие ЖД). 

Вторичные нарушения метаболизма гепсидина развиваются на фоне имеющегося 

самостоятельного заболевания, например, анемии, ХБП, ХЗП, СД2, ожирения, 

опухоли [97]. 

     Все эти состояния, которые одновременно являются наиболее 

распространенными коморбидностями у больных с ХСН, сопровождаются 

развитием системного воспаления. Повышение выброса провоспалительных 

цитокинов (ИЛ-6,-1,-22, TNFα) приводит к повышенному синтезу гепсидина 

несколькими путями: молекулы системного воспаления активируют STAT3/SMAD 

пути и индуцируют синтез DMT-1 (divalent metal transporter-1). Эта молекула 

переносит железо внутрь клетки, ингибирует синтез ферропортина и усиливает 

выработку ферритина, ответственного за депонирование железа в тканях. Именно 

благодаря индуцирующей роли воспаления гепсидин «обвиняют» в 

главенствующей роли в АХЗ (или анемии воспаления) [99]. Это подтверждается 
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данными многочисленных исследований, по результатам которых уровень 

гепсидина при наличии АХЗ был значимо выше, чем без нее [100-103]. 

     Наличие ХБП также является важным фактором повышения концентрации 

гепсидина. Во-первых, ХБП сопровождается наличием воспаления, которое 

стимулирует транскрипцию гена НАМР, усугубляя дефицит железа и развитие 

анемии [104]. С другой стороны, экскреция с мочой – это основной путь 

элиминации гепсидина. При снижении фильтрационной способности почек, 

например, на фоне ХБП происходит уменьшение выведения гепсидина из 

организма и повышение его уровня в плазме крови [105]. 

     Проводились исследования, обнаружившие участие гепсидина в регуляции 

углеводного обмена, однако полученные данные оказались противоречивыми. 

Jiang F. с соавт. (2011) выявили значимо более высокие уровни гепсидина и ИЛ-6 у 

больных с СД2 по сравнению с контрольной группой (p < 0.001), что приводило к 

развитию анемии воспаления в данной группе [106]. Однако ряд исследователей в 

своих работах отметили, что наличие СД2 сопровождалось снижением синтеза 

гепсидина и развитием дисметаболического синдрома перегрузки железом [107]. 

Избыточное отложение железа в печени, в свою очередь, усиливало печеночную 

инсулинорезистентность и прогрессирование диабета, а также активировало 

оксидативный стресс, запускающий перекисное окисление липидов, что 

способствовало развитию фиброза. Эти результаты подтверждаются и японскими 

учеными (2014), отметившими, что снижение гликемического контроля напрямую 

коррелировало с тяжестью фиброза печени [108]. 

     Кроме того, у больных с СН уменьшение транскрипции гена НАМР происходит 

вследствие истощения запасов железа в оpганизме из-за неполноценного питания, 

наpушения его всасывания из-за отека кишечной стенки или скрытых кровопотерь 

из желудочно-кишечного тракта на фоне приема антиагрегантной или 

антикоагулянтной терапии; эти факторы приводят к стимуляции эритропоэза через 

повышение уровня эритропоэтина, что ведет к ответному синтезу эритроферрона в 

эритробластах, который, в свою очередь, подавляет выработку основного 

регулятора феррокинетики, позволяя усилить всасывание железа и его выход из 
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депо [109]. Стоит отметить, что синтез гепсидина снижается как при повышении 

эндогенного эритропоэтина, так и при введении извне в системный кровоток. 

     Гипоксия подавляет синтез гепсидина, несмотря на высокие концентрации 

провоспалительных цитокинов (ИЛ-6) [110].  

     Как было показано в исследовании in vitro, витамин D подавляет транксрипцию 

мРНК гепсидина, связываясь с промоторной областью гена HAMP. По результатам 

исследования Zughaier S.M. с соавт. (2014) было обнаружено, что экзогенное 

введение кальцитриола (1,25(ОН)2D) у больных с ХБП приводит к снижению 

сывороточных концентраций интерлейкинов 1 и 6 и гепсидина и уменьшению 

выраженности анемических явлений [111]. 

     Алкоголь обладает прямым подавляющим действием на сигнальные пути гена 

НАМР, что подтверждается снижением уровня гепсидина у больных алкоголизмом 

даже в отсутствие печеночной дисфункции [112]. 

     Интересна связь гепсидина и атеросклероза. Атеросклероз сопровождается 

хронической системной воспалительной реакцией, что приводит к повышению 

выработки гепсидина, который снижает всасывание железа в кишечнике и 

блокирует его внутри макрофагов. В исследовании на мышиных моделях 

атеросклероза (лабораторные животных получали диету, богатую липидами) был 

продемонстрирован положительный эффект дефицита гепсидина в виде 

интенсификации выхода железа из макрофагов и увеличения сывороточного 

железа, снижения воспалительной активности макрофагов и уменьшения размеров 

атеросклеротических бляшек в аорте [113]. У больных на диализе сывороточный 

гепсидин был значимо выше, чем в группах с более высокими цифрами СКФ, и 

независимо коррелировал с толщиной комплекса интима-медиа и был 

независимым маркером ССО вне зависимости от воспаления [114]. В исследовании 

на людях у здоровых женщин в постменопаузе повышение гепсидина 

ассоциировалось с развитием атеросклероза. Нарастание гепсидина в данном 

случае обусловлено прекращением ингибирующего влияния эстрогенов [115]. 

Вероятно, это адаптивная реакция, направленная на предупреждение развития 
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железодефицита на фоне менструальных кровотечений и беременности у женщин 

детородного возраста.  

     Известно, что атеросклероз – это болезнь печени, так как она является центром 

липидного обмена (синтез липопротеинов, триглицеридов, холестерина) [116]. 

Поэтому неудивительно, что НАЖБП ассоциирована с ССЗ и атеросклерозом, в 

частности, за счет синтеза проатерогенных пептидов (С-реактивного белка, 

фибриногена и ингибитора активатора плазминогена-1) и сейчас рассматривается 

как самостоятельный фактор риска развития и прогрессирования ХСH [117-121]. 

Но при изучении уровня гепсидина у пациентов с ожирением было установлено, 

что его сывороточный уровень коррелировал именно с ожирением (наиболее 

высокий уровень отмечался при ожирении 2 степени и выше, от 35 кг/м2), а не с 

наличием НАЖБП [122]. Вероятно, это объясняется повышением адипоцитарного 

пула гепсидина при увеличении массы жировой ткани под действием 

провоспалительных стимулов. Корреляция гепсидина с ИМТ также подтверждена 

рядом других исследователей [123]. 

     Также есть данные о том, что сывороточный гепсидин повышается у больных с 

ОИМ [124] и ОНМК [125].  

 

1.7 Гепсидин и печеночный фиброз 

     В последние годы гепсидин активно изучается в качестве биохимического 

маркера печеночного повреждения, так как он способен паракринным путем 

изменять активность клеток Ито, тем самым снижая выделение ими 

профибротических цитокинов [126,127]. 

     Большинство работ посвящено изучению динамики этого параметра при 

вирусных или алкогольных поражениях печени, в последние годы появились 

исследования, посвященные НАЖБП. Стоит отметить, что через все работы 

красной нитью проходит мысль о том, что низкий уровень гепсидина связан с 

массивным фиброзом/ЦП и плохим прогнозом [126]. Например, в исследовании, 
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включавшем 327 пациентов с алкогольным ЦП, низкий уровень гепсидина 

ассоциировался со смертью от любых причин (ОШ=2.84 (1.29–6.25), р =0.009) и 

риском возникновения ГЦК (<8 нг/мл) (ОШ=1.76 (1.01–3.06); р =0.031) [128]. В 

исследовании Ryan et al. (2017), включавшем 51 больного с НАЖБП, гепсидин 

коррелировал с содержанием жира в печени (r=0.42, р =0.0024) и являлся 

независимым предиктором развития печеночного фиброза (ОШ=1.03 (1.00-1.05); р 

=0.022), а его уровень значимо различался на ранних и поздних стадиях фиброза 

(р<0.0001) [129]. По результатам работы Jamali R. с соавт. (2016) гепсидин 

продемонстрировал предикторную ценность в отношении выраженного 

печеночного фиброза при НАЖБП (ОШ=560.72 (5.98-5255.33); р=0.006), а 

границей, разделявшей стеатоз и стеатогепатит, была концентрация пептида 45.00 

нг/мл [130]. 

     Поскольку роль железорегуляторных белков в патофизиологии печеночного 

повреждения и их предикторная роль остается спорной, необходимы дальнейшие 

исследования для определения роли гепсидина относительно других маркеров 

фиброза печени [127]. 

 

1.8 Гепсидин и сердечная недостаточность 

     Определение уровня гепсидина у больных с разными ФК ХСН проводилось 

неоднократно [131, 132]. При этом получены противоположные результаты, что, 

вероятно, обусловлено критериями отбора пациентов в исследование, 

особенностями выборки. Однако гепсидин рассматривался в основном как маркер 

АХЗ.  

     В исследовании Соломахиной Н.И. с соавт. (2018), включавшем пациентов 

пожилого и старческого возраста с ХСН выявлены статистически значимо более 

высокие средние уровни гепсидина при наличии АХЗ, чем в присутствии 

железодефицитной анемии (ЖДА) [6]. 
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     У пациентов с ХСН возможен различный генез анемии. Ведущие позиции в 

структуре анемического синдрома занимает ЖДА (15-20%) и АХЗ (40-70%) [101, 

102]. Однако не следует забывать о том, что у многих больных ХСН анемия имеет 

сложный генез, нередко сочетая как железодефицитную, так и воспалительную 

природу данного синдрома. В исследовании Cohen-Solal A. с соавт. (2014 г) при 

обследовании 883 пациентов, госпитализированных по поводу ОДСН, оценивалась 

взаимосвязь дефицита железа с клинико-лабораторными параметрами. Были 

обнаружены следующие гендерные различия: у мужчин анемия независимо 

ассоциировалась с развитием ЖД, для женщин такими параметрами являлось 

наличие сахарного диабета и низкий уровень С-реактивного белка (СРБ) [133].  

     Обычно распространенность ЖД у пациентов с СН обсуждается в контексте 

анемии. Исследование Jankowska E.A. с соавт. (2010) было первой попыткой 

оценить распространенность латентного ЖД при ХСН с анемией или без нее. Было 

установлено, что ЖД вне зависимости от наличия анемии является независимым 

предиктором нежелательного исхода [134], а восполнение запасов железа 

положительно сказывается на качестве жизни. Однако при наличии анемии 

воспалительного генеза прием пероральных препаратов неэффективен ввиду 

повышенного уровня гепсидина, который препятствует его всасыванию. 

Предпочтительным методом ферротепарии в данном случае является 

парентеральный путь введения. Учитывая, что развития ЖД подавляет 

тренскрипцию гена НАМР, а наличие хронического системного воспаления 

противоположно приводит к его стимуляции, для дифференциальной диагностики 

этих двух видов анемий рационально применение сывороточного уровня 

гепсидина [101, 102].   
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1.9 Возможности включения печени в кардиоренальный анемический 

синдром (КРАС) 

 

     Традиционно считается, что порочный круг у пациентов с ХСН, в центре 

которого находится анемия, замыкается на взаимном влиянии сердца и почек. Для 

обозначения существующей связи между нарушенной функцией почек, 

прогрессирующей сердечной недостаточностью и анемией Silverberg D. предложил 

термин «кардиоренальный анемический синдром» (КРАС) [135].     

     С открытием гепсидина целесообразным выглядит идея включить в этот 

порочный круг и печень, которая синтезирует основной сывороточный пул 

главного регулятора феррокинетики. Патофизиологические механизмы КРАС 

являются одновременно регуляторными детерминантами активации гена НАМР и 

экспрессии мРНК гепсидина: системное воспаление, снижение СКФ, снижение 

гемоглобина и всасываемого железа, гипоксия, угнетение эритропоэза со 

снижением выработки эритропоэтина. А активация ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС) запускает процессы фиброзирования во всех 

органах и тканях, включая почки, сердце и печень [136]. Так, уменьшение СКФ и 

прогрессирование стадии ХБП было ассоциировано с высокой плотностью печени, 

оцениваемой с помощью сывороточного индекса NFS (р = 0,049) [72]. 

     Печень имеет дополнительно еще ряд функций, подтверждающих ее участие в 

метаболизме железа. Так, она является депо железа при избыточном его 

поступлении в организм, защищая таким образом другие органы и ткани (сердце, 

поджелудочную железу) от его токсического воздействия [137], и играет роль в его 

мобилизации при возрастания потребностей, синтезирует другие белки, 

участвующие в метаболизме железа (ферритин, трансферрин, ферропортин). 

Сидероз печени приводит к запуску перекисного окисления липидов из-за 

увеличения синтеза активных форм кислорода и, как следствие, к фиброзированию 

с постепенным развитием цирроза и увеличением риска ГЦК [138]. 
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     Так как основным механизмом повреждения печени при ХСН является застой 

по БКК, Ohno Y. с соавт.(2015) ставили перед собой задачу выяснить, влияет ли 

застой в печени при СН на выработку гепсидина тем самым способствуя ЖД и 

анемии. Они обнаружили на крысиных моделях и у людей, что концентрация 

гепсидина в сыворотке при наличии застоя в печени была значимо выше, чем без 

застоя печени (р = 0,0316) [132].  

     Таким образом, печень при ХСН одновременно является и органом-мишенью, и 

важным, но недооцененным звеном кардиоренального анемического континуума. 

Сердце, печень и почки включены в единый патогенез неблагоприятных событий 

при снижении функциональных резервов миокарда. Однако роль печени в этой 

патологической цепи необходимо более точно определить в дальнейших 

исследованиях. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Дизайн исследования 

     Выполненное исследование было открытым, неконтролируемым, одномоментным, 

одноцентровым. Всего было обследовано 230 человек. В исследование было включено 

128 человек. Дизайн исследования представлен в Таблице 3. 

 

Таблица 3 -  Дизайн исследования 

Этапы 

исследования 

Процедуры, проводимые на данном этапе 

исследования (n=128) 

Обследование при 

поступлении в 

стационар (1-3 дня) 

1. Беседа с больным, сбор анамнеза, физикальный 

осмотр. 

2. Проведение стандартных процедур 

обследования кардиологического больного 

(общеклинические анализы крови и мочи, 

биохимический анализ крови, коагулограмма, 

эхокардиография (Эхо-КГ) с оценкой 

параметров внутрисердечной гемодинамики, 

электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях, 

УЗИ органов брюшной полости и почек, 

рентгенография органов грудной клетки). Расчет 

СКФ по формуле CKD-EPI. 

3. Проверка соответствия критериям 

включения/невключения/исключения. 

4. При соответствии критериям включения и 

отсутствии критериев невключения/исключения, 

предоставление больному информации о 

планируемом исследовании. 

5. Подписание пациентом информированного 

согласия на участие в исследовании. 

6. Проведение дополнительного однократного 

забора венозной крови для целей исследования с 

последующим центрифугированием и 

заморозкой. 
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Стационарный 

этап лечения (7-10 

дней), выписка 

1. Получение результатов стандартных процедур 

обследования (лабораторных, 

инструментальных). 

2. Повторная проверка соответствия критериям 

включения/невключения/исключения. 

3. Расчет печеночных индексов с использованием 

результатов стандартных исследований. 

 

Разделение пациентов на группы в зависимости от 

степени снижения ФВ ЛЖ 

Группа с ФВ 

ЛЖ ≥50% 

Группа с ФВ ЛЖ 

40-49% 

Группа с ФВ 

ЛЖ < 40% 

Обработка 

полученной 

информации 

1. Отправление образцов крови, полученных при 

дополнительном однократном взятии, в 

лабораторию. 

2. Статистическая обработка результатов. 

 

 

     Для достижения поставленных задач были определены критерии включения, 

невключения и исключения из исследования. 

     Критерии включения пациентов в исследование: 

1. Наличие письменного информированного согласия пациента на участие в 

исследовании; 

2. Возраст от 18 лет и старше; 

3. Анамнез ХСН на фоне ИБС и/или ГБ не менее 6 месяцев. 

     Критерии невключения пациентов в исследование: 

1. аутоиммунные заболевания и системные заболевания соединительной 

ткани,  

1. ХБП, требующая гемодиализа,  

2. Острый коронарный синдром и нестабильная стенокардия в течение 

предшествующих 6 месяцев,  
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3. первичная патология печени (вирусной, токсической и другой установленной 

этиологии), в том числе болезни накопления (гемохроматоз, болезнь 

Вильсона-Коновалова и др.), 

4. злокачественные опухоли, в том числе лимфо- и миелопролиферативные 

заболевания, 

5. тяжелая или неконтролируемая активная острая или хроническая инфекция, 

в том числе ВИЧ-инфекция, 

6. тяжелая дисфункция желчного пузыря и желчевыводящих путей, 

7. неспособность больного понять цель исследования и дать добровольное 

информированное согласие на участие в исследовании. 

     Критерии исключения пациентов из исследования: 

1.Отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании; 

2. Выявление онкологического или аутоиммунного заболевания или первичного 

заболевания печени в ходе исследования, а также других состояний, относящихся 

к критериям невключения в исследование. 

3. Беременность, кормление грудью. 

     Большое количество невключенных и исключенных на этапе отбора пациентов 

объясняется особенностями больных, госпитализируемых в скоропомощную 

больницу: многие недообследованы на амбулаторном этапе, в процессе 

стационарного лечения у части больных выявлены критерии исключения, 

энцефалопатия различного генеза, не позволившая дать информированное 

согласие на участие в исследовании.   

  

2.2 Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование 

     Исследование проводилось на базе кафедры факультетской терапии №2 

лечебного факультета ФГАОУ ВО Первый МГМУ им.И.М.Сеченова (Сеченовский 

Университет) в Университетской Клинической Больнице №4 (УКБ№4). 
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     В исследование были включены пациенты, страдающие хронической сердечной 

недостаточностью на фоне ИБС и/или гипертонической болезнью (ГБ) и 

проходившие стационарное лечение в терапевтическом или кардиологическом 

отделениях УКБ№4 в период с ноября 2017 г. по декабрь 2018 г.  

     На проведение исследования, включающего вмешательство в стандартные 

процедуры ведения больного на этапе обследования (однократное дополнительное 

взятие венозной крови), было получено разрешение Локального этического 

Комитета. При проведении исследования были соблюдены все положения 

Хельсинкской декларации всемирной медицинской ассоциации (Этические 

принципы проведения медицинских исследований с участием людей в качестве 

субъектов исследования, 1993, пересмотр 2008 г.) и принципы «Надлежащей 

клинической практики» (Good Clinical Practice). 

     Все пациенты предоставили письменное добровольное информированное 

согласие в соответствии с п.4.6.1. Приказа №136 (ОСТ 91500.12.0001-2002) 

Министерства Здравоохранения Российской Федерации, международными 

требованиями ВОЗ и Хельсинкской декларации всемирной медицинской 

ассоциации (Этические принципы проведения медицинских исследований с 

участием людей в качестве субъектов исследования, 1993, пересмотр 2008 г.). 

         С учетом критериев включения/невключения, в исследование вошли 128 

больных с хронической сердечной недостаточностью. Среди включенных 

пациентов 88 женщин, 40 мужчин, средний возраст которых составил 70,59±10,71 

лет. Средний ИМТ 32,03±7,32 кг/м2. Всем пациентам проводился тщательный сбор 

анамнеза и физикальный осмотр, а также стандартное обследование с проведением 

общего и биохимического анализа крови, общего анализа мочи, коагулограммы, 

ЭКГ, УЗИ органов брюшной полости и почек, рентгенографии органов грудной 

клетки, Эхо-КГ. Для уточнения наличия и характера нарушений ритма больным 

проводилось суточное ЭКГ-мониторирование по Холтеру. При поступлении 

оценивалось состояние печени по данным физикального осмотра (пальпация, 

перкуссия) и УЗИ. Структура встречаемости признаков СПС в исследуемой 

выборке представлена в Таблице 4. 
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Таблица 4 - Распространенность признаков СПС в исследуемой группе 

Признаки СПС Описание Встречаемость 

Клинические Увеличение размеров печени по данным 

физикального осмотра 

55,5% 

Инструментальные Обнаружение по результатам УЗ-

исследования брюшной полости одного 

или нескольких признаков: 

диффузные изменения печени, 

гепатомегалия, расширение нижней 

полой вены (НПВ), коллабирование НПВ 

менее 50%, ЦП 

100% 

Лабораторные 1. Повышение АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, 

Общего билирубина (ОБ) 

2. Повышение МНО*, ПВ, снижение 

протромбина по Квику, 

фибриногена, тромбоцитов 

41,5% 

Примечания: МНО* - повышение МНО у пациентов, принимающих варфарин, не 

рассматривалось как признак коагулопатии. 

 

          Диагноз СН подтверждался на основании наличия ССЗ в анамнезе, 

результатов ЭКГ и Эхо-КГ, определялся уровень NT-proBNP (N-терминальный 

пропептид натрийуретического гормона). Фенотип ХСН согласно ФВ ЛЖ 

определяли в соответствии с Рекомендациями Европейского общества кардиологов 

по диагностике и лечению острой и хронической сердечной недостаточности 

(2016); ФК определяли с помощью Шкалы оценки клинического состояния 

больного ХСН (ШОКС) (в модификации Мареева В. Ю. – 2000 г.). II ФК имели 25 

пациентов, III-IV ФК имели 103 пациента [139]. Клиническая характеристика 

пациентов представлена в Таблице 5 (n=128). 
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Таблица 5 - Клиническая характеристика пациентов 

Показатель Значение 

Возраст, годы 70,59±10,71 

Пол Ж: 88 (69%) 

М: 40 (31%) 

ИМТ, кг/м2 32,03±7,32 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 55,31±16.81 

СКФ по CKD-EPI <60 мл/мин/1,73 м2, n (%) Есть: 92 (71,9%) 

Нет: 36 (28,1%) 

ФВ ЛЖ, % 

 

• СНсФВ 

• СНпФВ 

• СНнФВ 

54,50 [40,00; 

63,75] 

63 (49,2%) 

32 (25%) 

33 (25,8%) 

ФК, n (%): 

• II 

•  III 

•  IV 

 

24 (19%) 

74 (58%) 

30 (23%) 

СД2, n (%) 44 (34%) 

Анемия*, n (%) Есть: 37 (28,9%) 

Нет: 91 (71,1%) 

Нарушения ритма сердца (НРС)**, n (%) Есть: 80 (62,5%) 

Нет: 48 (37,5%) 

ОБ, мкмоль/л 15,0 

[10.43;22.57] 

Общий белок, г/л 68,2[65,12;72,47] 

MCV, фл 91.5 [86.7; 96.4] 

MCH, пг 29.3 [28.2;30.50] 
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СОЭ, мм/ч 18,0 [10,5;31.50] 

Общий холестерин, ммоль/л 4,67±1,34 

Глюкоза, ммоль/л 6,1 [5,5; 7,17] 

Азот мочевины, ммоль/л 7,9 [6,1; 11,0] 

APRI 0.35 [0.28; 0.47] 

FIB-4 1.88 [1.46; 2.75] 

MELD-XI 10.69[7.88;13.52] 

BARD, n (%) 

• 0-1       балл 

• 2-4     балла 

 

10 (7,8%) 

118 (92,2%) 

Примечания:  

*Анемия определялась согласно критериям ВОЗ (2011 г.): для мужчин гемоглобин 

ниже 130 г/л, для женщин ниже 120 г/л. 

**НРС – фибрилляция или трепетание предсердий, желудочковая экстрасистолия 

высоких градаций, синдром слабости синусового узла, диагностируемые по 

результатам суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру. 

 

2.3 Методы исследования 

2.3.1 Общеклинические лабораторные исследования 

     У всех обследуемых были тщательно изучены жалобы, анамнез жизни и 

заболевания, проведено физикальное обследование. При опросе особое внимание 

уделялось уточнению возможных факторов риска поражения печени, таких как 

длительный прием потенциально гепатотоксичных лекарственных препаратов, 

употребление алкоголя (оценка хронической алкогольной интоксикации 

проводилась с использованием опросника CAGE, выявление стигм алкогольной 

интоксикации при осмотре), оперативные вмешательства и гемотрансфузии в 

прошлом, профессиональные вредности, семейный анамнез хронических 

заболеваний. Подробно изучалась сопутствующая патология каждого пациента. 
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     Общеклиническая лабораторная диагностика включала общий анализ мочи, 

общий анализ крови (гемоглобин, эритроциты, тромбоциты, лейкоциты, СОЭ), 

биохимический анализ мочи (с определением АСТ, АЛТ, холестерина, креатинина, 

ОБ, глюкозы, общего белка, азота мочевины, ПВ). Анализ образцов крови и мочи 

проводился в Межклинической лаборатории Сеченовского Университета. 

 

2.3.2 Инструментальные исследования 

• Электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях 

     ЭКГ проводилась всем обследуемым пациентам дважды в течение 

госпитализации – при поступлении и при выписке. Регистрация и описание ЭКГ 

проводилось врачами отделения функциональной диагностики УКБ№4. В рамках 

исследования учитывались зарегистрированные нарушения ритма и проводимости, 

изменения сегмента ST и зубца Т и ЧСС в динамике. Для диагностики нарушений 

ритма сердца проводилось суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру. 

• Эхокардиография (Эхо-КГ) 

    Для оценки структурного состояния миокарда, показателей внутрисердечной 

гемодинамики и подтверждения диагноза СН использовался метод 

трансторакальной эхокардиографии. Эхо-КГ проводилась по стандартной 

методике в М- и В- режимах на с помощью УЗ-системы Toshiba Xario стандартным 

датчиком с частотой 3,74 МГц.   

    При обследовании использовались стандартные эхокардиографические доступы 

и позиции. Морфология миокарда оценивалась с применением стандартных 

показателей. Всем больным определялась ФВ ЛЖ, размер камер, наличие 

гипертрофии стенок, систолическое давление в легочной артерии (СДЛА), 

функциональное состояние клапанов. 

• Рентгенография ОГК 

    Всем пациентам при поступлении проводилась рентгенография органов грудной 

клетки. Обнаружение кардиомегалии (кардиоторакальный индекс более 50%) 
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свидетельствовало о наличии патологии сердца. Также можно было обнаружить 

венозный застой, отек легких, плевральный выпот и пневмонию как осложнение 

СН на фоне застойных явлений. 

    На первом этапе обследования рентгенография позволяла исключить 

интерстициальную легочную патологию и объемные образования грудной 

полости. 

• УЗИ печени 

    УЗИ печени выполнялось полипозиционно с использованием стандартного 

датчика. Определяли степень эхогенности, наличие признаков цирроза и жирового 

гепатоза, асцита, линейные размеры, структурные особенности (наличие кист, 

опухолей) печени. 

 

2.3.3 Расчет скорости клубочковой фильтрации 

    Расчет СКФ с помощью математических формул является более простым и 

доступным в клинической практике, чем клиренсовые методы. В настоящее время 

наиболее совершенной формулой для расчета СКФ является CKD-EPI. Нужный 

вариант формулы выбирается в зависимости от пола, расы и уровня креатинина 

сыворотки. Из таблицы исключены формулы расчета для азиатов и лиц негроидной 

расы в связи с отсутствием таковых в исследуемой выборке, что никак не связано 

с националистическими убеждениями авторов (Таблица 6). 

 

Таблица 6 - Формула CKD-EPI, 2009 г, модификация 2011 г 

Раса Пол 

Креатинин 

сыворотки, 

мг/100 мл 

Формула 

Белые и остальные Женский ≤0,7 144*(0,993)Возраст*Кр/0,7)-0,328 

Белые и остальные Женский >0,7 144*(0,993)Возраст*Кр/0,7)-1,21 

Белые и остальные Мужской ≤0,9 141*(0,993)Возраст*Кр/0,9)-0,412 

Белые и остальные Мужской >0,9 141*(0,993)Возраст*Кр/0,9)-1,21 
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     Для удобства расчета СКФ по формуле CKD-EPI можно воспользоваться 

специальными он-лайн калькуляторами 

(https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator, 

http://nkdep.nih.gov/professionals/gfr_calculators/index.htm) или приложениями для 

мобильных устройств (eGFR Calculators, NefroCalc, QxMDCalculator). 

 

2.3.4. Определение NT-proBNP 

    В качестве дополнительного метода уточнения наличия СН всем пациентам 

проводилось определение уровня NT-proBNP методом иммуноферментного 

анализа BI-20852W Biomedica Мозговой натрийуретический пропептид (BNP-

fragment (Austria)). Анализ проводился в лаборатории кафедры химической 

энзимологии химического факультета ФГБОУ ВО «Московский государственный 

университет имени М.В.Ломоносова». Диагноз ХСН считался подтвержденным 

при значениях NT-proBNP ≥125 пг/мл. 

 

2.3.5. Определение гепсидина 

    Гепсидин сыворотки определяли методом твердофазного иммуноферментного 

анализа (ИФА) по принципу конкурентного связывания (набор для ИФА Cloud-

Clone Corp, USA). Анализ проводился в лаборатории кафедры химической 

энзимологии химического факультета ФГБОУ ВО «Московский государственный 

университет имени М.В.Ломоносова».  

    Результаты проб крови для определения гепсидина были получены для 68 

больных. Клиническая характеристика группы приведена в Таблице 7. 

https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator
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Таблица 7 - Клиническая характеристика больных, для которых получены 

результаты проб крови на определение концентрации гепсидина 

Показатель Значение 

N 68 

Пол, n (%) Ж:29(42,6%) 

М: 39 (57,4%) 

Возраст, лет 72,3±11,7 

ИМТ, кг/м2 32,5±8,03 

Гепсидин, нг/мл 26,51 [21,08; 41,20] 

NTproBNP, пг/мл 402,04 [234,89; 604,14] 

Гемоглобин, г/л 137,5 [120,75; 149,0] 

Тромбоциты, 109/л 201.75±60,64 

СОЭ, мм/ч 15 [8; 30] 

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 54,81±17,18 

ОБ, мкмоль/л 16.80 [14.00; 28.05] 

ФК, n (%): 

II 

III 

IV 

 

7 (10%) 

38 (56%) 

23 (34%) 

СД2, n (%) Да: 25 (37%) 

Нет: 43 (63%) 

ХОБЛ/БА, n (%) Да: 13 (19%) 

Нет: 55 (81%) 

Анемия*, n (%) Да: 17 (25%) 

Нет: 51 (75%) 

НРС**, n (%) Да: 42 (62%) 

Нет: 26 (38%) 

FIB-4 2,18 [1,49; 3,06] 

MELD-XI 11,35 [7,89; 14,04] 

APRI 0,31 [0,4; 0,45] 

BARD, n (%) 

0-1 балл 

2-4     балла 

 

6 (8,8%) 

62 (91,2%) 

Примечания:  

*Анемия определялась согласно критериям ВОЗ (2011 г.): для мужчин гемоглобин 

ниже 130 г/л, для женщин ниже 120 г/л. 
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**НРС – фибрилляция или трепетание предсердий, желудочковая экстрасистолия 

высоких градаций, синдром слабости синусового узла, диагностируемые по 

результатам суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру. 

 

2.3.6. Расчет индексов фиброза печени 

     Наряду с общеклиническим обследованием всем пациентам проводилась оценка 

вероятности выраженного печеночного фиброза или плотности печени по данным 

расчетных индексов. Такие расчетные методы в настоящее время рассматриваются 

как инструменты скрининга для выявления группы риска (как выраженного 

фиброза, так и смерти от внепеченочных причин) и определения кандидатов на 

более детальное обследование с применением специализированных методик 

(НЭМ, пункционная биопсия).  

     В отечественной и зарубежной литературе нет единства терминологии 

относительно трактовки результатов ИФП у пациентов с ХСН в связи с 

отсутствием валидированных шкал и недостаточным количеством больших 

научных работ, посвященных данной теме. При применении ИФП в гепатологии 

предлагается использовать термины: «высокий риск фиброза» и «низкий риск 

фиброза», а также «серая зона», в тех ситуациях, где это применимо. Но термин 

«плотность печени» более корректен с точки зрения патофизиологии ХСН, потому 

что плотность в данном случае складывается из фиброзного и застойного 

компонентов. 

     Из всего их многообразия было выбрано четыре формулы, которые содержат 

наиболее доступные в рутинной клинической практике биохимические параметры, 

являющиеся непрямыми сывороточными маркерами фиброза печени: APRI, 

BARD, FIB-4, MELD-XI. Все расчеты проводились на основании результатов 

лабораторных исследований, проведенных в течение первых двух суток 

госпитализации, в начале активной парентеральной диуретической терапии в тех 

случаях, где это было применимо.   
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     Исследуемые нами ИФП: 

1. APRI (Aspartate aminotransferase to platelet ratio index) = АСТ * 100 / ((верхний 

предел АСТ) * тромбоциты (109/л) [71] 

Если значение больше 1.0, то вероятность значительного фиброза велика, если 

меньше 0.5 - мала.  

2. BARD (0–4 балла) состоит из 3 показателей [140]: 

 • ИМТ ≥28 кг/м2 = 1 балл (BMI (body mass index); 

• соотношение АсАТ/АлАТ ≥0,8 = 2 балла )(AAR (AST/ALT ratio));  

• наличие СД = 1 балл (DM (diabetes mellitus)).   

     При несоответствии каждому из перечисленных критериев показатель равен 0. 

Количество баллов 0–1 с высокой вероятностью свидетельствует об отсутствии 

выраженного фиброза печени. 

3. FIB-4 (Fibrosis-4) = возраст (лет) * АСТ / (тромбоциты (109/л) * sqrt(АЛТ)) 

[141] 

     Если значение меньше 1.45, то вероятность значительного фиброза мала 

(порядка 90%). Если значение больше 3.25, то велика. 

4. MELD-XI ((Model for End-Stage Liver Disease excluding INR), не 

учитывающий МНО, а только уровни креатинина (Кр) и ОБ сыворотки) по 

формуле [142]: MELD-XI = 5.11 (ln(ОБ)) + 11.76 (ln(Кр)) + 9.44. 

      Так как к настоящему времени нет определенной границы, определяющей 

высокий и низкий риск фиброза (или исхода) при СН, качестве границы высокой и 

низкой вероятности фиброза выбрана медиана значений шкалы, установленная в 

нашей группе больных, 10,4 балла. Значения ниже данного показателя 

расценивались как низкий риск, значение выше данной границы – как высокий. 

 

2.3.7. Оценка изменений ИФП и гепсидина в зависимости от степени 

гепатотоксичности ЛС 

 

    Одним из заключительных этапов нашего исследования, изначально не 

входивших в основные задачи нашего исследования, стала оценка ИФП и уровней 
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гепсидина в группах пациентов, получающих различные классы препаратов на 

амбулаторном этапе и требовавших введения значительной дозы парентеральных 

диуретических средств на этапе госпитализации. Для поиска информации о 

документально подтвержденной гепатотоксичности различных препаратов нами 

использовался сайт LiverTox®  (http://livertox.nlm.nih.gov), где находится 

информация о ЛС,  зарегистрированных в регистре Drug-

Induced Liver Injury Network (DILIN). В  зависимости  от  известного  риска  развития  

ЛПП,  определенного  на  основании  количества  официальных  сообщений  о  

гепатотоксичности,  группой  экспертов  DILIN  (Drug-Induced  Liver Injury Network,  

http://www.dilin.org)  предложено  разделить  все  ЛС  на следующие  категории:  

•  категория А — более  50  сообщений;  

•  категория В — 12–50 сообщений;  

•  категория C — 4–11 сообщений;  

•  категория D — 1–3 сообщения;  

•  категория Е — сообщения о гепатотоксичности отсутствуют. 

• категория  Х - гепатотоксичность  ЛС  не  может  быть  адекватно  

оценена (новое  или  редко  используемое  лекарство) . 

 

2.4. Методы статистического анализа 

     Статистическую обработку полученных данных проводили с помощью 

программ IBM SPSS Statistics 25, Statistica 8.0, Microsoft Excel 365.  

     Проверка нормальности распределения проводилась с помощью теста Шапиро-

Уилка. Проверка статистической значимости различий средних значений в группах 

проводилась методом однофакторного дисперсионного анализа (критерий Уэлч 

для групп с неравными дисперсиями). Для проверки различий между двумя 

группами использовали t-критерий Стьюдента при нормальном распределении или 

непараметрический U-критерий Манна-Уитни и в ряде случаев оценку разности 

медиан Ходжеса-Лемана при распределении, отличном от нормального. 

http://livertox.nlm.nih.gov/
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Достоверность различия переменной между несколькими группами проверялась 

тестом Краскелла-Уоллеса или с помощью критерия Хи-квадрат Пирсона, где это 

применимо. Для малонаполненных групп при распределении, отличном от 

нормального, для проверки различий между группами использовался 

непараметрический критерий Джонкхиера-Терпстра (его т.н. «точный» аналог для 

мало наполненных групп по методу Монте-Карло). Нормальное распределение и 

равенство дисперсий позволяли использовать параметрический (более мощный, 

чем непараметрический) однофакторный дисперсионный анализ ANOVA. 

Однофакторный дисперсионный анализ ANOVA для числа групп до 10 может быть 

использован и при ненормальном распределении, если в каждой группе более 15 

наблюдений (https://statisticsbyjim.com/hypothesis-testing/nonparametric-parametric-

tests/). Предиктивные интервалы рассчитаны робастным методом после 

трансформации Бокса-Кокс либо бутстреп-методом, если размер группы превышал 

40. Расчет предиктивных интервалов выполнен в ПО Reference Value Advisor 2.1 

(http://www.biostat.envt.fr/reference-value-advisor/ ). 

     Для оценки степени влияния на исследуемый результативный показатель 

(гепсидин) каждого из введенных в модель факторов при фиксированных на 

среднем уровне других факторах был проведен многофакторный регрессионный 

анализ. 

     Для проверки наличия корреляционной взаимосвязи между переменными 

использовался линейный коэффициент корреляции Пирсона при нормальном 

распределении или коэффициент Спирмена при распределении, отличном от 

нормального. Критический уровень значимости при проверке статистических 

гипотез принимали равным 0,05.  

 

 

 

 

https://statisticsbyjim.com/hypothesis-testing/nonparametric-parametric-tests/
https://statisticsbyjim.com/hypothesis-testing/nonparametric-parametric-tests/
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

3.1Расчет ИФП APRI, BARD, FIB-4, MELD-XI у больных ХСН II-IV ФК 

     Расчет ИФП APRI, BARD, FIB-4, MELD-XI для 128 больных, включенных в 

исследование, осуществлялся на основании результатов общего и биохимического 

анализов крови, взятых в первые сутки с момента госпитализации (до начала 

активной диуретической терапии). Результаты были проанализированы и 

сопоставлены с основными клинико-лабораторными параметрами, имеющими 

ценность для определения прогноза, тактики лечения, тяжести ХСН, либо 

отражающими ПОМ при данном патологическом состоянии. 

     Стоит отметить, что данные индексы разработаны для определения вероятности 

высокого или низкого фиброза печени, либо для определения прогноза (в случае 

MELD-XI). В различных литературных источниках использование печеночного 

индекса FIB-4 у больных с ХСН чаще трактуется как определение печеночной 

плотности (или жесткости), но не тяжести фиброза [75, 140, 141]. На сегодняшний 

день не существует единого мнения относительно терминологии в этой области. 

Как известно, у больных ХСН в понятие «повышенной плотности» входит не 

только фибротические изменения ткани печени, но и застой по БКК. Приемлемость 

использования такого термина продиктована результатами ряда работ, в которых 

показана динамика ИФП под действием симптоматического лечения ХСН, что 

никак не может соответствовать обратному развитию фиброза.    

     В нашей работе для классификации больных использованы следующие 

определения: FIB-4 – плотность печени, MELD-XI – высокий или низкий риск 

неблагоприятного прогноза, APRI и BARD – риск выраженного фиброза печени, 

как указано в первоисточниках.   

 

3.1.1. APRI 

     Индекс APRI был рассчитан по следующей формуле [71]: 
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APRI = АСТ * 100 / [(верхний предел АСТ) х тромбоциты (109/л)] 

     На Рисунке 3 представлена диаграмма результатов расчета риска выраженного 

фиброза печени согласно индексу APRI. У 98 (76,6%) больных значения индекса 

APRI не превышали 0,5, что соответствует низкому риску выраженного фиброза 

печени, в то время как в «серую зону» вошли 25 (19,5%) пациентов. «Серая зона» - 

срединные значения индексов, для которых, согласно определению, нельзя с 

уверенностью говорить о высоком или низком риске выраженного фиброза или 

плотности печени. Для больных, вошедших в «серую зону», необходимо 

проведение дополнительных обследований с целью уточнения степени риска 

фиброза или плотности печени. 

 

 

 

Рисунок 3 - Результаты расчета печеночной плотности согласно индексу 

APRI. Значение >1,0 соответствует высокому риску выраженного фиброза; 

0,5-1,0 – «серая зона»; ˂0,5 – низкий риск выраженного фиброза печени 

 

     Высокий риск выраженного фиброза печени был выявлен лишь у 5 (3,9%) 

больных. Все эти больные имели избыточную массу тела либо ожирение 1 степени, 

повышение трансаминаз в сыворотке крови, гепатомегалию и/или асцит или ЦП (1 
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пациент) по данным УЗИ исследования, 4 пациента (80%) страдали ФП. Что 

интересно, ни один из них не страдал СД2. То есть при использовании данного 

индекса на результат не влияет наличие СД2.  

     При наличии нарушений ритма сердца отмечался значительный разброс в 

значениях индекса APRI. Значимые различия между группами не выявлены 

(р=0,17). 

     Интересно, что у больных с высокими значениями индекса APRI 

прослеживалась тенденция к более низким показателям ФВ ЛЖ (медианы: 57%; 

45%; 42%), хотя различия были недостоверны (р=0,233).  

 

 

  

Рисунок 4 - Тенденция к уменьшению ФВЛЖ при возрастании печеночной 

плотности по результатам индекса APRI 

 

     Возрастание индекса APRI ассоциировалось не только с увеличением степени 

нарушений внутрисердечной гемодинамики, но и с другими признаками 

полиорганных нарушений, в частности со снижением медианного уровня 

гемоглобина в пределах его нормальных значений (127 г/л vs. 136 г/л (р=0,749)), а 

также достоверному уменьшению уровня тромбоцитов (170,80±35,79х109/л  vs 
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219,59±59,55х109/л (р=0,045)) в группе высокого риска выраженного фиброза, что 

во многом определяется формулой расчета индекса APRI. Однако, несмотря на это, 

корреляционная связь APRI с уровнем тромбоцитов была слабой (r=-0,23, р˂0,05).  

Также обнаружены положительные связи полученных значений с уровнем 

печеночных ферментов – АСТ, АЛТ и ГГТ (Таблица 8).  

 

 

Таблица 8 - Коэффициенты корреляций значений индекса APRI с 

биохимическими параметрами, отражающими печеночную функцию 

Показатель 

 

Пациенты с ХСН (n=128) 

Значение коэффициента 

корреляции с индексом APRI, 

r 

Тромбоциты, x109/л -0,23 

АСТ, Ед/л 0,9 

АЛТ, Ед/л 0,66 

ГГТ, Ед/л 0,46 

 

 

     Достоверных взаимосвязей индекса APRI с нарушением функции почек ни по 

степени снижения СКФ, ни по наличию ХБП отмечено не было (р>0,05). В Таблице 

9 представлена клиническая характеристика больных в зависимости от риска 

выраженного фиброза печени согласно расчетам индекса APRI. 
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Таблица 9 - Клиническая характеристика больных в зависимости от риска 

выраженного фиброза печени согласно расчетам индекса APRI 

Параметр Плотность печени p-value 

Низкая + «серая 

зона» 

повышенная 

n 123 5  

Пол (М/Ж) 39/84 1/4  

Возраст, лет 70,77±10,7 64±10,6 0,140 

ФВ ЛЖ, % 56 [40; 64] 42 [33; 54] 0,299 

Гемоглобин, г/л 136 [120; 147] 127 [126; 157] 0,749 

Тромбоциты, 109/л 219±59,55 170,8±35,79 0,045 

Общий белок, г/л 67,7 [64,9; 71,1] 74,85 [71,6; 

76,98] 

0,055 

Общий билирубин, 

мкмоль/л 

14,9 [10,45; 

22,25] 

17,3 [16,7; 36,3] 0,26 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

4,64±1,33 5,45±2,47 0,648 

 

 

3.1.2. BARD 

     Шкала BARD, изначально разработанная для оценки риска выраженного 

фиброза у пациентов с НАЖБП, представляет собой сумму трех показателей: 

АСТ/АЛТ ≥0,8 (2 балла), ИМТ ≥28 кг/м2 (1 балл), наличие СД2 (1 балл) [70]. Риск 

выраженного фиброза, определяемый по повышению индекса BARD ≥2 баллов, 

был диагностирован у 118 (92,2%) пациентов (Рисунок 5). Низкий риск выявлен 

только у 7,8% больных. Клиническая характеристика пациентов представлена в 

Таблице 10. 
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Рисунок 5 - Результаты расчета риска выраженного фиброза печени согласно 

индексу BARD. Значение 0-1 балл соответствует низкому риску; 2-4 балла - 

высокому риску 

 

 

Таблица 10 - Клиническая характеристика больных в зависимости от риска 

выраженного фиброза печени согласно расчетам индекса BARD 

Параметр Плотность печени p-value 

Низкая (0-1 балл) Повышенная 

(2-4 балла) 

n 10 118  

Пол (М/Ж) 8/2 50/68  

Возраст, лет 60,5±9,64 71,35±9,64 0,001 

СКФ по CKD-EPI <60 

мл/мин/1,73м2, n (%) 

Есть 3 (30%) 

Нет 7 (70%) 

Есть 89 (75%) 

Нет 29 (25%) 

0,005 

СД2, n (%) 0 (0%) Есть 44 (39%) 

Нет 72 (61%) 

0,018 

ИМТ, кг/м2 32,29±8,2 32,01±7,47 0,812 

ФК, n (%) 

II 

III 

IV 

 

3 (30%) 

6 (60%) 

1 (10%) 

 

21 (17%) 

68 (58%) 

29 (25%) 

0,429 

ФВ ЛЖ, % 42,5 [31,75; 52,25] 56,0 [40,75; 64,0] 0,019 
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Тромбоциты, 109/л 242,30±36,34 215,59±60,68 0,113 

Азот мочевины, 

ммоль/л 

5,75 [5,22; 7,32] 8,60 [6,30; 11,07] 0,167 

Общий белок, г/л 69,30 [66,80; 

76,30] 

68,10 [64,93; 72,08] 0,373 

ОБ, мкмоль/л 14,45 [10,53; 

17,10] 

15,0 [10,55; 22,98] 1 

      

 

     Нами обнаружены ассоциации между высокими баллами по шкале BARD и 

наличием у больных снижения скорости клубочковой фильтрации (СКФ по CKD-

EPI) менее 60 мл/мин/1,73м2 (ОР 1,20 при 95% доверительном интервале (ДИ) от 

1,02 до 1,42, р=0,005) (Рисунок 6).  

 

 

 

Рисунок 6. Доли пациентов, имеющих снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2 

 

     Обращает на себя внимание, что показатели ФВ ЛЖ в группе высокой 

вероятности выраженного фиброза печени по BARD были достоверно выше, чем в 

группе низкой вероятности фиброза печени (р=0,019). 
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3.1.3. FIB-4 

     Индекс FIB-4 был рассчитан по следующей формуле [73]: 

FIB-4 = возраст (лет) х АСТ / [тромбоциты (109/л) х√АЛТ ] 

     Данный индекс первоначально был разработан для пациентов с вирусными 

заболеваниями печени (вирусный гепатит С) и ВИЧ-инфекцией. Также было 

проведено несколько исследований на когортах больных с ХСН. В этих работах 

использовался термин «плотность печени», поэтому в своей работе мы используем 

именно его, а не «риск выраженного фиброза». Однако нет четкого понимания, 

какие пограничные значения должны использоваться для больных с СН, поэтому в 

нашем исследовании мы применили традиционные границы, принятые для 

гепатологических заболеваний: ИПФ FIB-4>3,25 принимался как 

соответствующий высокой плотности печени, 1,45- 3,25 – «серой зоне», а менее 

1,45  - низкому риску выраженного фиброза. 

     Значения ИФП FIB-4>3,25, соответствующие высокой плотности печени, были 

выявлены у 21 (17,8%) больного (Таблица 11). 

 

Таблица 11 - Клиническая характеристика больных в зависимости от риска 

выраженного фиброза печени согласно расчетам индекса FIB-4 

Параметр Плотность печени p-

value Низкая и «серая 

зона» (˂3,25) 

Высокая (>3,25) 

n 107 21  

Пол (М/Ж) 55/52 8/13  

Возраст, лет 69,5±10,7 75,76±9,32 0,016 

Тромбоциты, 109/л 232,28±52,12 143,29±33,29 0 

MCV, фл 90,10[86,05; 95,20] 96,80[94,33; 97,47] 0,01 

MCH, пг 29,2 [28,13; 30,43] 30,15 [29,60; 30,87] 0,027 

ФК, n (%)   0,192 
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II 

III 

IV 

21 (19,6%) 

63 (58,8%) 

23 (21,6%) 

3 (14,2%) 

11 (52,5%) 

7 (33,3%) 

ФВ ЛЖ, % 56 [40; 64] 43 [38; 61] 0,337 

Гемоглобин, г/л 137 [120; 148,5] 127 [120; 143] 0,249 

Общий белок, г/л 68,20 [65,12; 72,40] 68,00 [65,20; 71,30] 0,838 

ОБ, мкмоль/л 14,9 [10,45; 22,25] 17,3 [16,7; 36,3] 0,26 

Общий холестерин, 

ммоль/л 

4,72±1,39 4,39±1,16 0,315 

 

     Значения индекса фиброза FIB-4 были достоверно выше при большей тяжести 

ХСН. Так при II ФК медиана индекса FIB-4 составила 1,63 [1,03;2,03], при III ФК – 

1,90 [1,51;2,67], IV ФК – 2,14 [1,40;3,28], р<0,05). Среди больных с более высокими 

значениями индекса фиброза FIB-4 чаще встречались пациенты с III-IV ФК (ОР 

2,78 при 95% ДИ от 0,75 до 10,27; р=0,064). Различий показателей FIB-4 между 

группами с различной степенью снижения ФВ ЛЖ не наблюдалось (р=0,304) 

(Рисунок 7). 

 

 

Рисунок 7 - Индекс FIB-4 у больных с разными фенотипами ХСН согласно 

ФВ ЛЖ, р=0,304 
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     Пациенты со значениями ИФП FIB-4 >3,25 характеризовались также более 

выраженными признаками полиорганных нарушений в виде снижения уровня 

тромбоцитов (143,3±33,3х109 vs 232,3±52,1х109, р<0,01), и  гемоглобина (127 

[120;143] г/л vs 137 [120;35] г/л, р=0,249), у них чаще встречалась сниженная СКФ 

по CKD-EPI менее 60 мл/мин/1,73м2 (ОР 1,94 при 95% ДИ от 0,85 до 4,47, р=0,029). 

Обнаружены тесные корреляционные взаимосвязи индекса FIB-4 с возрастом, АСТ 

и тромбоцитами (Таблица 12). 

 

Таблица 12 - Коэффициенты корреляций значений индекса FIB-4 с клинико-

лабораторными параметрами, p<0,05 

Показатель 

 

Пациенты с ХСН (n=128) 

Значение коэффициента корреляции с 

индексом FIB-4, r 

Тромбоциты, x109/л -0,52 

АСТ, Ед/л 0,35 

Возраст, лет 0,52 

 

3.1.4 MELD-XI 

     Индекс MELD-XI является модификацией шкалы MELD, исключающей 

показатель МНО, что позволяет использовать его у пациентов, принимающих 

антикоагулянты (в том числе по поводу неклапанной фибрилляции предсердий), 

без потери его прогностической ценности [79]: 

MELD-XI = 5.11[ln(ОБ, мг/дл)]+ 11.76 [ln(креатинин, мг/дл)] + 9.44. 

     Он разработан не для определения печеночной плотности, а для оценки тяжести 

пациентов с циррозом печени перед трансплантацией. В формуле данного индекса 

используются два важнейших биохимических показателя, являющихся 

одновременно и параметрами оценки печеночной и почечной функций, и 

маркерами неблагоприятного прогноза как при ХСН, так и при других 
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патологических состояниях. В связи с этим MELD-XI может использоваться не 

только в гепатологии, однако его возможности по определению предикторной 

ценности у больных с ХСН еще предстоит изучить в более крупных исследованиях. 

     В Таблице 13 приведена клиническая характеристика больных, разделенных на 

две группы относительно медианы индекса MELD-XI, составившей 10,4 балла. 

 

Таблица 13 - Клиническая характеристика больных в зависимости от риска 

выраженного фиброза печени согласно расчетам индекса MELD-XI 

Параметр Баллы по шкале MELD-XI p-value 

˂10,4 >10,4 

n 57 71  

Пол (М/Ж) 42/15 12/59  

Возраст, лет 67,68±11,7 71,73±8,99 0,052 

ФК, n (%) 

II 

III 

IV 

 

17 (28%) 

30 (10%) 

10 (18%) 

 

7 (10%) 

44 (62%) 

20 (28%) 

0,023 

ФВ ЛЖ, % 44,0 [37,0; 60,5] 61,0 [51,0; 66,0] 0,001 

СКФ по CKD-EPI, 

мл/мин/1,73м2 

62,0±13,94 50,17±17,27 0,0004 

ОБ, мкмоль/л 11,4 [8.7; 15,1] 20,3 [13,75; 28,2] 0,0001 

Азот мочевины, 

ммоль/л 

6,90[5,10; 8,62] 9,10 [6,95; 11,45] 0,012 

 

 

     В нашем исследовании значения индекса MELD-XI>10,4 баллов выявлены у 71 

(55,5%), <10,4 – у 57 (44,5%) больных. Была отмечена тенденция к увеличению 

значения индекса MELD-XI с возрастанием ФК, однако различия между ФК 

недостоверны (р=0,195). Также отмечена связь между нарастанием индекса MELD-

XI и тяжестью систолической дисфункции: при MELD-XI>10,4 выявлены 

достоверно более низкие показатели ФВ ЛЖ (44% [37,00; 60,50] vs 61% [51,00; 

66,00] (р=0,001)) (Рисунок 8). 

 



64 
 

 

 

Рисунок 8 - Показатели ФВ ЛЖ выше и ниже медианы индекса MELD-XI, 

составившей 10,4 балла 

 

     Среди пациентов со значениями индекса MELD-XI выше медианных достоверно 

чаще встречались больные III-IV ФК (р=0,023) с СНнФВ (р=0,004), более высоким 

уровнем азота мочевины (9,1 [6,95; 11,45] vs 6,9 [5,10; 8,62] (р=0,012)). 
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Рисунок 9 - Корреляционная связь между баллами по MELD-XI и СКФ, 

рассчитанной по формуле CKD-EPI 

 

Весьма закономерным было выявление достоверных корреляций результатов 

MELD-XI с показателями печеночной и почечной дисфункций (Рисунок 9, Таблица 

14), что, с одной стороны, объясняется использованием общего билирубина и 

креатинина для расчета, а с другой стороны свидетельствует в пользу взаимосвязей 

поражения этих органов при ХСН. Последнее положение также подтверждается 

наличием слабой положительной связи индекса с ФВ ЛЖ. 

 

Таблица 14 - Коэффициенты корреляций индекса MELD-XI с клинико-

лабораторными параметрами, p<0,05 

Показатель 

 

Пациенты с ХСН (n=128) 

Значение коэффициента корреляции 

с индексом MELD-XI, r 

ФВ ЛЖ, % -0,3 

ОБ, мкмоль/л 0,63 

Азот мочевины, ммоль/л 0,42 

СКФ, мл/мин/1,73м2 -0,4 
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3.2 Сравнение исследуемых ИФП между собой 

     У больных ХСН отмечены более высокие значения ИФП по мере увеличения 

ФК (Таблица 15). 

 

Таблица 15 - Результаты индексов фиброза печени при различных 

функциональных классах  

Индекс 

фиброза 

II ФК III ФК р IIФК-

IIIФК 

IV ФК p IIIФК-

IVФК 

APRI 

 

0,32 

[0,25;0,46] 

0,39 

[0,29;0,50] 

>0,05 0,32 

[0,27;0,45] 

>0,05 

FIB-4 

 

1,63 

[1,03;2,03] 

1,90 

[1,51;2,67] 

0,053 2,14 

[1,40;3,28] 

<0,05 

BARD (n, %) 

0-1 балл 

2-4 балла 

 

3 (12,5%) 

21 (87,5%); 

 

6 (8,1%) 

68 (91,9%) 

 

>0,05 

 

1 (3%) 

29 (97%) 

 

>0,05 

MELD-XI 

 

8,83 

[7,22;11,74] 

10,92 

[8,55;14,09] 

>0,05 11,45 

[7,32;13,35] 

>0,05 

 

     Также прослеживалась связь значений печеночных индексов с вероятностью 

снижения ФВ ЛЖ <40% (MELD-XI: ОР 1,62 при 95%  ДИ от 1,19 до 2,20; р=0,004; 

BARD: медиана ФВ ЛЖ 42,5% vs 56%; р=0,019) и тенденцией к более частому 

выявлению значимых нарушений ритма сердца (АPRI: ОР 2,4 при 95% ДИ от 0,28 

до 20,85; р=0,65; FIB-4: ОР 1,92 при 95% ДИ от 0,75 до 4,90; р=0,218; BARD: ОР 

1,09 при 95% ДИ от 0,97 до 1,22; р=0,174). В группах высокого риска фиброза по 

данным всем индексов отмечена тенденция к увеличению частоты встречаемости 

НРС, ХБП и признаков полиорганных нарушений. 

     Расчет значения всех ИФП у каждого пациента, включенного в исследование, 

основанный на постулате о необходимости комплексной оценки полиорганной 
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дисфункции ХСН, показал, что всего 4 пациента имели высокий риск по 

результатам всех 4 шкал (Рисунок 10).  

 

 

 

Рисунок 10 - Диаграмма Венна, отражающая число пациентов с высоким 

риском согласно каждому из исследуемых индексов фиброза печени 

 

     Все эти больные страдали сахарным диабетом 2 типа, имели признаки ХСН III-

IV ФК, ФВ ЛЖ <45%, в биохимическом анализе крови у всех отмечались 

изменения, характерные для СПС – повышение одного или нескольких параметров: 

АСТ, АЛТ, ГГТ, ОБ; у троих имелись НРС.  

     Стоит отметить, что наибольший процент попадания в группу высокого риска 

был отмечен при расчете индекса APRI (80%). Таким образом, несмотря на то, что 

нами не было обнаружено значимых взаимосвязей с клинико-лабораторными 

предикторами прогноза и параметрами, отражающими тяжесть СН, индекс APRI 

может быть полезен для выделения группы наиболее высокого риска выраженного 

фиброза печени.  
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     При сравнении корреляционных ассоциаций между изучаемыми индексами 

была выявлена значимая прямая взаимосвязь между APRI и FIB-4 (r=0,57, p0,05), 

что, с одной стороны, объяснимо использованием одних и тех же параметров (АСТ, 

тромбоциты), а с другой – может служить предпосылкой для исследований индекса 

APRI у больных с ХСН с учетом результатов проведенных работ для индекса FIB-

4. 

 

3.3 ИФП у пациентов, получающих разные группы препаратов 

     Для исключения ятрогенных влияний нами была проанализирована терапия, 

получаемая нашими пациентами на догоспитальном этапе (Таблица 16). 

 

Таблица 16 - Медикаментозная терапия, получаемая на догоспитальном 

этапе 

Группа препаратов Количество больных, 

получавших препарат 

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ), n (%) 

111 (86,7%) 

Блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), n (%) 10 (7,8%) 

Бета-адреноблокаторы (БАБ), n (%) 104 (81,3%) 

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n 

(%) 

77 (60,2%) 

Петлевые диуретики, n (%) 98 (76,5%) 

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики, n (%) 11 (8,6%) 

Сердечные гликозиды (дигоксин), n (%) 30 (23,4%) 

Статины, n (%) 44 (34,4%) 

Амиодарон, n (%) 16 (12,5%) 
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     Для поиска информации о документально подтвержденной гепатотоксичности 

различных препаратов нами использовался сайт  LiverTox®  

(http://livertox.nlm.nih.gov), где находится информация о лекарственных средствах, 

 зарегистрированных  в  регистре Drug-Induced  Liver  Injury  Network  (DILIN) [  Drug-

Induced Liver Injury Network. http://www.dilin.org].  В  зависимости  от  известного  

риска  развития  неблагоприятных побочных эффектов,  определенного  на  

основании  количества  официальных  сообщений  о  гепатотоксичности,  группой  

экспертов  DILIN  (Drug-Induced  Liver Injury Network,  http://www.dilin.org)   все 

 лекарственные средства предложено  разделить   на   категории A, B, C, D, E и X. На 

основании данных указанного ресурса мы уточнили степень гепатотоксичности 

групп препаратов, получаемых нашими пациентами (Таблица 17). 

 

Таблица 17 - Степень гепатотоксичности ЛС, получаемых на 

догоспитальном этапе, в соответствии с классификацией интернет-ресурса 

LiverTox 

Категория 

гепатотоксичности 

Количество сообщений о 

гепатотоксичности 

Препараты, 

получаемые 

пациентами 

категория  А более 50 сообщений Амиодарон, 

аторвастатин, 

симвастатин 

категория  В 12–50 сообщений Ривароксабан, 

розувастатин 

категория  C 4–11 сообщений  

Нитраты, n (%) 26 (20,3%) 

Антиагреганты (аспирин), n (%) 49 (38,3%) 

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК), n (%) 38 (29,6%) 

Антагонисты кальция (АК), n (%) 19 (14,8%) 

http://livertox.nlm.nih.gov/
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категория  D 1–3 сообщения селективные 

БАБ, апиксабан, 

дабигатран 

категория  Е Сообщения о  гепатотоксичности  

отсутствуют 

Петлевые 

диуретики 

категория  Х гепатотоксичность препарата не 

может быть адекватно оценена (новое  

или  редко  используемое  лекарство) . 

 

 

     Для варфарина на данном ресурсе категория гепатотоксичности не 

представлена. Есть данные, что повреждение печени, вызванное терапией 

варфарином, встречается редко, но может протекать в форме острого печеночного 

повреждения, которое обычно возникает в течение 3-8 недель после начала приема 

варфарина и может сопровождаться биохимическими признаками холестаза и/или 

цитолиза, а также эозинофилией [142]. Передозировка варфарином может привести 

к кровотечению и печеночной недостаточности. Длительная терапия варфарином 

ассоциирована с риском кровотечения даже в отсутствие травмы и при МНО в 

рамках целевого диапазона. В большинстве случаев повреждение печени на фоне 

варфарина имеют легкую или среднюю степень тяжести и разрешаются после 

отмены препарата [143, 144, 145]. 

     При сравнительном анализе показателей каждого из ИФП в подгруппах 

пациентов, получающих препараты, обладающие наибольшим гепатотоксическим 

действием (статины и амиодарон), и не получающих подобную терапию, 

достоверных различий получено не было (Таблицы 18 и 19). Отмечались лишь 

тенденции к увеличению индекса MELD-XI у пациентов, получавших статины и 

амиодарон, не достигшие уровня статистически значимых (p>0,05). 
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Таблица 18 - Показатели ИПФ у больных у пациентов, получавших статины 

(n=44) по сравнению с общей популяцией 

 

 

Таблица 19 - Показатели ИПФ у больных у пациентов, получавших 

амиодарон (n=16) по сравнению с общей популяцией 

 

 

 

 

3.4 Гепсидин и его ассоциации с клинико-лабораторными параметрами 

3.4.1 Корреляционные взаимосвязи гепсидина и ИФП 

     Помимо стандартных лабораторных исследований пациентам, включенным в 

исследование, при поступлении проводили однократный забор крови для 

определения сывороточной концентрации гепсидина. Результаты были получены 

для 68 больных. Подробная клиническая характеристика данной группы приведена 

в главе Материалы и методы. 

При корреляционном анализе всей группы гепсидин показал положительную 

связь средней силы с сывороточным альбумином (Рисунок 11). 

ИФП В целом в группе В подгуппе пациентов, 

получавших статины 

р 

APRI 0,35 [0,28;0,47] 0,35 [0,28;0,50] >0,05 

FIB-4 1,88 [1,46;2,75] 1,84 [1,49;2,63] >0,05 

MELD-XI 10,44 [7,88; 13,52] 10,71 [8,27; 14,16] >0,05 

ИФП В целом в группе 

 

В подгруппе пациентов, 

получавших амиодарон 

Р 

APRI 0,35 [0,28;0,47] 0,33 [0,26;0,47] >0,05 

FIB-4 1,88 [1,46;2,75] 1,38 [1,01;1,63] >0,05 

MELD-XI 

 

10,44 [7,88; 13,52] 12,4 [8,02;15,35] >0,05 
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Рисунок 11 - Корреляция гепсидина с уровнем сывороточного альбумина 

 

Корреляционных связей с гепсидином для индекса APRI не выявлено. Это, 

вероятно, может быть связано с малым количеством пациентов в большинстве 

исследуемых групп. В группе больных, для которых боли получены результаты 

тестов на гепсидин, лишь трое пациентов имели высокий риск выраженного 

фиброза печени (APRI>1,0). Несмотря на отсутствие корреляции, прослеживалась 

тенденция к нарастанию медиан гепсидина у больных с различным риском 

выраженного фиброза (Таблица 20).  

 

Таблица 20 - Тенденция к нарастанию медиан гепсидина у больных с 

различным риском выраженного фиброза согласно индексу APRI, р>0,05 

 APRI˂0,5 0,5˂APRI˂1,0 APRI>1,0 

n (%) 54 (79,4%) 11 (16,2%) 3 (4,4%) 

Гепсидин, 

нг/мл 

24,67 [20,75; 30,94] 31,97 [23,20; 46,82] 54,24 [40,43; 61,94] 
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     Значимых различий по уровню гепсидина между группами больными с 

различными баллами по шкале BARD не выявлено (p=0,317).  

     Для индекса FIB-4 в данной группе больных не было выявлено значимых 

корреляционных взаимосвязей с гепсидином, но подтвердились выявленные ранее 

зависимости для следующих параметров: возраст (r=0,3), тромбоциты (r=0,69), 

АСТ (r=0,44), p<0,05 для всех сравнений. При сплошном корреляционном анализе 

отсутствует связь между индексом FIB-4 и таким важным прогностическим 

маркером как ОБ (р=0,101). Однако наличие и тяжесть гипербилирубинемии 

напрямую связана со значениями FIB-4 и, вероятно, с плотностью печени (Рисунок 

12).  

 

 

 

 

Рисунок 12 - Корреляционная связь значений индекса FIB-4 с общим 

билирубином у больных с наличием гипербилирубинемии* и без нее  

Примечание: *гипербилирубинемия определялась относительно референсных 

значений Межклинической биохимической лаборатории Сеченовского 

Университета (норма: 3,0-21,0 мкмоль/л). 
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     Кроме того, различия ИФП FIB-4 и MELD-XI в данной группе по наличию НРС 

были намного более значимыми, чем при анализе общей группы (р=0,009 и 

р=0,029, соответственно). 

     Как было установлено нами ранее, 10,4 балла по шкале MELD-XI говорит о 

более неблагоприятном течении и прогнозе при ХСН (больные, набравшие 

согласно данной шкале более 10,4 баллов, чаще имели III-IV ФК и СНнФВ, НРС и 

сниженную СКФ), поэтому наши пациенты были разделены на две группы: с 

индексом MELD-XI более и менее 10,4. В группе больных, имевших более 10,4 

баллов по MELD-XI, уровень гепсидина был статистически значимо выше 

(26,3±14,2; 95% ДИ: 20,4-32,1 vs 39,5±22,9; 95% ДИ: 32,3-46,7; медиана 23,2; 95% 

ДИ: 21,1-27,0 vs медиана 29,0; 95% ДИ: 23,9-52,6) (р=0,031) (Рисунок 13). 

 

 

 

Рисунок 13 - Показатели уровня гепсидина при значениях индекса MELD-XI, 

соответствующих низкому и высокому риску выраженного фиброза печени, 

у больных ХСН 

 

При проведении корреляционного анализа между показателями уровня 

гепсидина и значениями индекса MELD-XI выявлена слабая, но достоверная 

положительная связь (r=0,3, p<0,05). Индекс MELD-XI в данной группе 

коррелировал с другими показателями печеночной дисфункции, в том числе с 

26,3
39,5
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MELD-XI

Гепсидин, нг/мл р=0,031
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лабораторными показателями холестаза (ГГТ, ОБ). У больных с ХСН по мере 

возрастания индекса MELD-XI отмечались значимо более выраженные нарушения 

почечной функции, определяемые по снижению величины СКФ. (Таблица 21). 

 

 

Таблица 21 - Коэффициенты корреляций индекса MELD-XI с клинико-

лабораторными параметрами у больных, которым были проведены 

дополнительные методы исследования, p<0,05 

Показатель 

 

Пациенты с ХСН (n=68) 

Значение коэффициента корреляции с 

индексом MELD-XI, r 

ФВ ЛЖ, % -0,43 

ОБ, мкмоль/л 0,64 

Гепсидин, нг/мл 0,3 

СКФ, мл/мин/1,73м2 -0,34 

ГГТ, Ед/л 0,56 

 

 

3.4.2 Сравнение групп больных с сохраненной и сниженной ФВ ЛЖ по 

ИФП и уровню гепсидина 

 

     Главной задачей нашего исследования была оценка изменений уровня 

гепсидина на разных уровнях снижения ФВЛЖ. Из 68 больных с определенным 

уровнем гепсидина 20 пациентов имели СН с низкой ФВ (СНнФВ), 23 пациента с 

промежуточной ФВ (СНпФВ) и 25 пациентов – с сохраненной ФВ (СНсФВ).  

     Группы статистически значимо не различались по возрасту, тяжести ХСН, 

наличию и степени ХБП (р>0,05) (Таблица 25). В то же время, среди пациентов 

группы СНсФВ преобладали женщины (60%). Также у больных с сохраненной ФВ 

ЛЖ реже наблюдалось наличие анемического лабораторного синдрома. Наиболее 

частой причиной ХСН у больных с СНпФВ и СНнФВ явился ПИКС. Общая 

клиническая характеристика пациентов представлена ниже (Таблица 22). 
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Таблица 22 - Клиническая характеристика пациентов в зависимости от 

степени снижения ФВ ЛЖ 

Параметр СНсФВ1 (n=25) СНпФВ2 

(n=23) 

СНнФВ3 (n=20) 

Пол М/Ж 10/15 17/6 14/6 

Возраст, лет 75,88±11,45 72,13±12,05 68,15±11,19 

III-IV ФК, n (%) 23 (92%) 19 (79,1%) 20 (100%) 

СД2, n (%) 10 (40%) 11 (45,8%) 4 (20%) 

ПИКС, n (%) 9 (36%) 15 (62,5%) 13 (65%) 

Анемия, n (%) 3 (12%) 9 (37,5%) 6 (30%) 

СКФ по CKD-EPI менее 

60 мл/мин/1,73м2, n (%) 

15 (60%) 11 (45,8%) 12 (60%) 

NT-proBNP, пг/мл 

р1-2=0,8 

р2-3=0,01 

р1-3=0,006 

307,37 (95% ДИ 

214,98 -562,31) 

276,97(95% 

ДИ 185,9-

345,3) 

422,05 (95% ДИ 

446,8-892,6) 

Гепсидин, нг/мл 

р1,2,3=0,131 

 

26,9 нг/мл 

(95%ДИ: 20,8-

28,9) 

23,9 нг/мл 

(95%ДИ: 21,7-

27,0) 

31,6 нг/мл 

(95%ДИ: 22,2-

69,6) 

FIB-4 

р1,2,3>0,05 

2,20±1,08 2,42±1,04 2,45±1,16 

MELD-XI 

р1,2,3=0,00026 

9,44±3,96 11,53±3,82 14,3±4,3 

    

 

     Отмечено нарастание медианных значений NT-proBNP по мере 

прогрессирования систолической дисфункции, оцениваемой по снижению ФВ ЛЖ 

по данным ЭхоКГ.  
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     Наличие большого разброса значений уровня гепсидина в пределах одной 

группы, с одной стороны, а с другой - отсутствие значимых различий по данному 

показателю между группами с разными фенотипами ХСН (р=0,131), что может 

указывать на преобладание разных механизмов регуляции уровня гепсидина у 

больных с различной степенью выраженности систолической дисфункции.  

     В связи с данной гипотезой были проанализированы взаимосвязи гепсидина с 

клинико-лабораторными параметрами внутри каждой из групп. 

     У пациентов группы с СНсФВ выявлено наличие взаимосвязей уровня 

гепсидина с наличием хронических бронхообструктивых заболеваний (ХОБЛ 

и/или БА) (50,34 нг/мл [46,66;54,02] при наличии и 25,99 нг/мл [17,93; 28,89] при 

отсутствии, p=0,036). Также при проведении корреляционного анализа отмечено 

наличие положительной корреляции между уровнем гепсидина и ИМТ (r=0,47, 

p<0,05). При оценке уровней гепсидина при ожирении различной степени был 

обнаружен наиболее высокий уровень гепсидина при избыточной массе тела и при 

ожирении третьей степени (Таблица 23).  

 

Таблица 23 - Уровень гепсидина при ожирении различной степени 

Степень ожирения в зависимости от 

ИМТ 

Гепсидин, нг/мл 

Норма 22,5 (95% ДИ 16,0-78,3) 

Избыточная масса тела 29,9 (95% ДИ 22,4-69,6) 

Ожирение 1 степени 23,0 (95% ДИ 20,8-27,4) 

Ожирение 2 степени 25,8 (95% ДИ 21,1-41,0) 

Ожирение 3 степени 28,0 (95% ДИ 26,7-62,1) 

   

   В группе с СНпФВ уровень гепсидина в наибольшей степени зависел от наличия 

НРС. Так, в группе с НРС уровень гепсидина достигал 26,55 нг/мл [23,03; 43,91], в 

то время как без них – 21,06 нг/мл [18,56; 21,4], (p=0,004) (Рисунок 14).  
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     В группе СНнФВ, несмотря на большой разброс индивидуальных значений 

данного показателя у больных, медиана уровня гепсидина была выше, чем в других 

группах (р=0,047). В данной группе не было выявлено его значимых взаимосвязей 

с другими клиническими параметрами и данными лабораторных и 

инструментальных исследований.  

 

 

 

Рисунок 14 - Уровни гепсидина при наличии и отсутствии нарушений ритма 

сердца 

 

 

    В нашем исследовании отсутствовали достоверные различия уровня гепсидина 

между разными ФК (Таблица 24). 
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Таблица 24 - Уровень гепсидина при различных функциональных классах 

ФК Гепсидин, нг/мл 

II 24,0 (95% ДИ 23,2-87,1) 

III 27,1 (95% ДИ 22,8-29,1) 

IV 25,7 (95% ДИ 21,1-41,0) 

 

 

     Больные с анемией были сопоставимы по уровню гепсидина (р=0,826) с 

пациентами, не имеющими снижения гемоглобина ниже нормы. 

     Для оценки взаимосвязи различных клинико-лабораторных параметров с 

уровнем гепсидина был проведен многофакторный регрессионный анализ, по 

результатам которого было выявлено, что наиболее значимо с уровнем гепсидина 

взаимосзязан с параметрами, приведенными в Таблице 25. 

 

 

Таблица 25 - Результаты многофакторного линейного регрессионного 

анализа в общей группе всех больных 

 

 

 

 

 

 

 

 

Параметр Гепсидин 

Beta±SE, р 

НРС 0,74±0,29, р=0,04 

Возраст 0,31±0,14, р=0,036 

СКФ -0,4±0,13, р=0,0046 

ФВ ЛЖ -0,32±0,14, р=0,032 
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3.4.3 Оценка показателей гепсидина у пациентов в возрасте 50-80 лет 

     Учитывая, что уровень гепсидина и механизмы его регуляции значительно 

изменяются с возрастом [6, 146, 147], а более половины изучаемой нами популяции 

составили пациенты в возрасте от 50 до 80 лет, мы провели отдельный анализ 

гепсидина в данной подгруппе. В данную выборку вошли 38 человек в возрасте от 

50 до 80 лет (средний возраст 68,82±8,13 лет). Показатели ФВ ЛЖ в данной выборке 

составили 45,18±11,15%, NT-proBNP – 343,8 [132,8;440,5] пг/мл. В данной группе 

отмечены корреляции гепсидина с общим билирубином (r=0,404, p˂0.05) и 

индексом MELD-XI (r=0,414, p˂0.05). 

     В качестве критерия коагулопатии в рамках сердечно-печеночного синдрома у 

включенных в исследование больных ХСН рассматривалось ПВ [35, 148], 

медианные значения которого составили 14,05 [12,65;19,2] сек. Независимо от того, 

находилось ли ПВ в пределах референсных значений или вне – симптомный 

геморрагический синдром у всех больных отсутствовал. При проведении 

корреляционного анализа установлены взаимосвязи ПВ и некоторых показателей 

внутрисердечной гемодинамики, в частности, ФВ ЛЖ (r=-0,49, р˂0,05), СДЛА 

(r=0,526, р˂0,05), а также индексом фиброза FIB-4 (r=0,36, р˂0,05), ОБ (r=0,565, 

р˂0,05). 

     Стоит также отметить, что показатели свертываемости значимо отличались в 

группах с наличием НРС и без них (% ПТ по Квику (р=0,012), ПВ (р=0,045), МНО 

(р=0,006)), индексы фиброза (FIB-4 (р=0,02), MELD-XI (р=0,008)), а также СДЛА 

(р=0,02), ФВЛЖ (р=0,028) и ОБ (р=0,027). Однако различий по полу, возрасту, 

уровням гепсидина и NT-proBNP не выявлено. 
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3.5 Влияние получаемой терапии на уровень гепсидина 

     В Таблице 26 представлена структура терапии пациентов на амбулаторном 

этапе, а также те больные, которым потребовалась массивная парентеральная 

диуретическая терапия на госпитальном этапе.  

 

Таблица 26 - Медикаментозная терапия на догоспитальном этапе, у 

пациентов, для которых получены результаты дополнительных методов 

исследования 

Класс препаратов Количество пациентов, 

получавших препараты 

данного класса (n=68) 

Блокаторы РААС (ИАПФ или БРА), n (%): 

• ИАПФ, n (%) 

• БРА, n (%) 

30 (44%) 

13 (19%) 

17 (25%) 

БАБ, n (%) 34 (50%) 

Антагонисты минералокортикоидных 

Рецепторов, n (%) 

21 (31%) 

Пероральные диуретики (петлевые, тиазидные, 

тиазидоподобные), n (%) 

28 (41%) 

Сердечные гликозиды (дигоксин), n (%) 10 (15%) 

Статины, n (%) 15 (22%) 

Амиодарон, n (%) 2 (3%) 

АК, n (%) 13 (19%) 

Антиагреганты n (%) 17 (25%) 

Антикоагулянты (варфарин или ПОАК), n (%) 23 (34%) 

Варфарин, n (%) 10 (15%) 

ПОАК, n (%) 13 (19%) 

Не получали терапию на догоспитальном этапе, n 

(%) 

39 (58%) 

     

 

     Значимая разница по уровню гепсидина была выявлена между группами 

пациентов, принимавших и не принимавших антикоагулянты на амбулаторном 
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этапе (Таблица 27) при отсутствии различий по наличию анемического синдрома и 

уровню гемоглобина. 

 

Таблица 27 - Клиническая характеристика больных, принимавших и не 

принимавших антикоагулянты на амбулаторном этапе 

Параметр Получают 

антикоагулянты 

n=23 

Не получают 

антикоагулянты 

n=45 

p-value 

Пол, М/Ж 15/8 20/18 0,420 

Возраст, лет 71,39±9,71 74,65±10,45 0,194 

НРС, n (%) 22 (96%) 17 (45%) 0,0007 

Анемия, n (%) 6 (26%) 10 (26%) 0,994 

Гемоглобин, г/л 132,21±23,69 135,05±22,07 0,569 

СОЭ, мм/ч 19,52±15,58 21,66±17,86 0,846 

Гепсидин, нг/мл 38,42±22,28  28,67±18,56  0,049 

ОБ, мкмоль/л 24,12±12,0  16,2±9,6  0,0009 

Креатинин, 

мкмоль/л 

134,34±57,68 

 

93,74±16,78 

 

0,013 

ФВ ЛЖ, % 41,52±8,59  49,52±12,18  0,006 

NT-proBNP 397,3 

[208,31;584,97] 

408,38 

[241,61;618,62] 

0,55 

MELD-XI 13,53 

[11,94;17,53] 

9,03 [6,94;11,21] 0,000025 

FIB-4 2,43 [1,49;3,21] 2,08 [1,54;3,18] 0,433 
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Рисунок 15 - Уровни гепсидина у больных, принимавших и не принимавших 

антикоагулянты любого типа (варфарин или прямые оральные 

антикоагулянты) 

 

     При исключении из статистического анализа факта приема антикоагулянтных 

препаратов, различий по уровню гепсидина между группами, имеющими и не 

имеющими любые значимые нарушения ритма сердца или только ФП, выявлено не 

было (р>0,238). 

Также выявлены различия уровней гепсидина среди пациентов получающих 

и не-получающих БАБ на догоспитальном этапе (Таблица 28, Рисунок 16). 
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Таблица 28 - Клиническая характеристика больных, принимавших и не 

принимавших бета-адреноблокаторы на амбулаторном этапе 

Параметр Получают БАБ 

n=34 

Не получают БАБ 

n=34 

p-value 

Гепсидин, нг/мл 27,69 [22,89; 

50,22] 

21,08 [17,37; 26,77] 0,004 

Пол, М/Ж 19/15 13/11 0,918 

Возраст, лет 71±9,93 76,25±10,34 0,046 

НРС, n (%) 22 (65%) 15 (62,5%) 0,894 

Анемия, n (%) 9 (26%) 7 (29%) 0,869 

Гемоглобин, г/л 134,29±21,18 130,54±23,89 0,505 

СОЭ, мм/ч 21,73±19,05 19,38±14,51 0,886 

ОБ, мкмоль/л 18,16±11,21 (М 

13,3 (10,2;26,9)) 

19,73±13,17 (М 

15,7 (11,85;26,95)) 

0,599 

Креатинин, 

мкмоль/л 

112,26±35,35 118,29±55,57 0,567 

ФВ ЛЖ, % 47,3±11,51 (М 47 

(41;58)) 

44,75±9,72 (М 40 

(36;51)) 

0,300 

NT-proBNP 408,38 

[220,81;596,47] 

455,11 

[249,46;711,44] 

0,106 

MELD-XI 10,82[8,02;13,53] 11,05[7,34;15,48] 0,948 

FIB-4 2,08[1,46;2,89] 2,25[1,59;3,02] 0,897 
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Рисунок 16 - Уровни гепсидина у больных, принимавших и не принимавших 

бета-адреноблокаторы 

 

 

     При этом прием БАБ не оказывал значимого влияния на показатели 

нейрогуморальной активности ХСН, так уровень NT-proBNP в данных группах 

значимо не отличался (p<0,05). Также не выявлено влияния терапии блокаторами 

РААС, статинами, АК, дигоксином, диуретиками (в том числе в высоких дозах) на 

догоспитальном этапе. 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

4.1 Обсуждение полученных результатов 

     Известно, что существенное влияние на развитие и прогрессирование 

дисфункции печени у больных с ССЗ оказывает целый ряд факторов риска (ФР): от 

алиментарных факторов и сопутствующей патологии до участия в порочном круге 

патогенеза СН и ятрогенных воздействий. В нашем исследовании при проведении 

УЗИ органов брюшной полости у всех больных были выявлены изменения. Эти 

результаты сопровождались отклонением лабораторных показателей почти в 

половине случаев (45,5%). Однако стоит заметить, что в 20,5% (26 пациентов) 

визуализирующие исследования не проводились.  

     Первые попытки выявить фиброз с помощью исследований сывороточных 

маркеров предпринимались более 50 лет назад [149]. В поиске неинвазивных и 

доступных методов диагностики морфо-функциональных печеночных нарушений 

взгляды ученых все чаще обращаются в сторону оценочных шкал и индексов. 

Первоначально эти инструменты были разработаны для применения в гепатологии, 

однако по результатам ряда исследований они показали свою состоятельность в 

оценке степени тяжести и риска осложнений при внепеченочной патологии, в 

частности, кардиальной. На сегодняшний день изучение ИФП в контексте СН 

представляется актуальным, поскольку при развитии данного осложнения ССЗ в 

патологический процесс вовлекается печень. Однако в настоящее время 

общепринятые определенные референтные значения ИФП для пациентов с ССЗ и, 

в частности СН, отсутствуют.  

     В нашем исследовании выявлены ассоциации индексов фиброза печени APRI, 

BARD, FIB-4, MELD-XI с традиционными маркерами неблагоприятного прогноза 

(ФК, ФВ ЛЖ, возрастом), печеночных ферментов и показателей коагулограммы у 

больных ХСН. Для исследуемых индексов выявлена связь с большей частотой 

выявления при суточном мониторировании ЭКГ по Холеру НРС, а также 

изменением гематологических параметров - уровня тромбоцитов и гемоглобина.  
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     У больных с высоким риском выраженного фиброза по данным шкал BARD, 

FIB-4, MELD-XI чаще регистрировались признаки поражения почек с более низкой 

СКФ, что еще раз подчеркивает значимость межорганных взаимодействий, 

обусловленных как общими нейрогуморальными регуляторными факторами, так и 

генерализованными нарушениями микроциркуляции у пациентов с ХСН. 

     Хотя известно о развитии так называемой диабетической гепатопатии [150, 151], 

а также о крайне высоком риске развития НАЖБП при данной патологии, в рамках 

нашего исследования СД2 не являлся критерием исключения по нескольким 

причинам. Во-первых, в последние годы широкое распространение получила 

концепция рассмотрения СД2 как кардиологического заболевания [152,153], во-

вторых, диабет относится к одной из наиболее частых коморбидных состояний при 

СН [37], что не позволяет говорить о широком применении ИФП при исключении 

таких пациентов из исследования. Согласно результатам нашего исследования 

группы пациентов с высоким и низким риском выраженного фиброза по данным 

различных индексов были сопоставимы по частоте встречаемости СД2 (за 

исключением шкалы BARD, поскольку в данном случае наличие СД2 является 

одним из критериев расчета).   

     Несмотря на то, что шкала BARD имела корреляционные взаимосвязи с 

традиционными ФР ССЗ, по нашему мнению, в своей традиционной 

интерпретации результатов она не имеет большого значения с точки зрения оценки 

поражения печени при ХСН. Найденные взаимосвязи патогенетически сопряжены 

с включением в группу высокого риска выраженного фиброза всех больных, 

страдающих СД2. Как известно, нарушение обмена углеводов приводит к 

полиорганным поражениям, например, к нарушению релаксационных свойств 

миокарда с развитием диастолической СНсФВ [154], а также к диабетической 

нефропатии [155]. В нашей работе у больных с более высокими значениями 

индекса BARD имелись менее выраженные нарушения систолической функции 

ЛЖ (Рисунок 17). 
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Рисунок 17 - Уровни ФВ ЛЖ у пациентов с низким и высоким риском 

выраженного фиброза по шкале BARD 

 

     Индекс APRI многократно исследовался в популяциях пациентов с вирусными  

гепатитами и НАЖБП [156-158]. Работ, посвященных применению этого индекса в 

кардиологической практике, нами не найдено.  По результатам нашего 

исследования он показал себя как потенциально эффективный инструмент для 

выявления выраженного фиброза печени у больных с ХСН, поскольку его 

повышенные показатели были получены у больных с УЗ-признаками ЦП, 

расширением НПВ и асцитом. Кроме того, нами было выявлено, что величина 

индекса APRI зависит от выраженности лабораторных признаков цитолитического 

и холестатического СПС (Рисунок 18). В данном случае результат расчета не 

зависел от наличия СД2 и поражения почек.  
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Рисунок 18 - Корреляции значений индекса APRI с лабораторными 

маркерами сердечно-печеночного синдрома 

 

     Таким образом, индекс  APRI, вероятно, имеет потенциальную ценность для 

выявления значимых морфо-функциональных изменений печени, однако имеет ряд 

ограничений как инструмент комплексной оценки больных с ХСН. Необходимы 

дальнейшие исследования для уточнения его референтных значений в популяции 

кардиологических больных и сравнение с результатами инструментальных 

исследований (НЭМ, биопсии). 

     Применение индекса фиброза FIB-4 у пациентов с ХСН изучалось в работах 

российских и зарубежных авторов. Так, Sato Y. с соавт (2017) исследовали 1058 

больных с ХСН и обнаружили наличие достоверных корреляций FIB-4 не только с 

выраженностью клинико-лабораторных изменений (тяжесть ХСН, уровень BNP и 

СКФ, снижение общего белка и альбумина), но и с другими маркерами фиброза 
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печени (коллаген IV типа, пептид проколлагена III типа, гиалуроновая кислота [75]. 

Более того, высокое значение FIB-4 ассоциировалось как с повышенным риском 

смертности от всех причин, так и с повышенным риском возникновения новых 

случаев ХСН [159]. Авторы предложили использовать данный индекс как 

альтернативу эластометрии [75]. По мнению Генкель В.В. с соавт. у пациентов с 

ХСН основными маркерами увеличения неинвазивных сывороточных тестов (FIB-

4, Lok, Forns) являлись наличие легочной гипертензии, дилатации и снижения 

сократимости правого желудочка, а также старческий возраст [160]. 

     С этими данными согласуются и дополняют их результаты нашей работы, в 

которой индекс FIB-4  оказался чувствительным к воспалению (лейкоциты), 

полиорганным нарушениям (гемоглобин, СКФ, НРС, АСТ, тяжесть 

гипербилирубинемии), возрасту и изменениям синтетической функции печени 

(тромбоциты, ПВ).  

     Известно, что возраст имеет важное значение у больных с печеночной 

дисфункцией. С одной стороны, по мере старения организма в силу 

физиологических причин увеличивается масса истинно фиброзной ткани [161], а с 

другой – растет распространенность и тяжесть СН, проявляющаяся в том числе 

волее выраженными застойными явлениями в БКК и задержкой жидкости.  

     Шкала MELD-XI изначально разработана не для определения печеночной 

плотности, а для оценки тяжести состояния пациентов с ЦП перед трансплантацией 

[79]. В формуле данного индекса используются два важнейших биохимических 

показателя, являющихся одновременно и параметрами оценки печеночной и 

почечной функций, и маркерами неблагоприятного прогноза. С этой точки зрения 

можно говорить о том, что MELD-XI представляет собой инструмент для 

комплексной оценки состояния основных органов-мишеней при СН: сердца, 

печени и почек. Это еще раз подчеркивает неразрывность их связей в рамках 

сердечно-сосудистого континуума с позиций трактовки ХСН как синдрома с 

полиорганными проявлениями.  
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     В ранее проведенных исследованиях отмечено наличие отрицательной обратной 

связи между величиной индекса MELD и выживаемостью как среди пациентов с 

ЦП, так и у больных с ОДСН [162]. 

  Исследуемая нами вариация шкалы MELD изучалась у больных с различной 

кардиальной патологией и рядом авторов была предложена в качестве шкалы 

стратификации риска при ХСН [81,82]. Она удобна тем, что возможно ее 

применение без потери прогностической ценности у больных, принимающих 

антикоагулянты (варфарин).  

     При этом, если для пациентов с циррозом печени вирусной этиологии 

повышение MELD выше 11 баллов считается признаком декомпенсации и 

предиктором неблагоприятного прогноза, то для пациентов с ХСН значение 

данного индекса уже >10,4 баллов ассоциируется с повышением NT-proBNP, 

систолической артериальной гипотензией, низкой ФВ ЛЖ, а также повышенным 

риском летального исхода в течение 6 месяцев [42]. 

     В нашем исследовании медианой баллов индекса MELD-XI являлось значение 

10,4 балла, совпадающее с ранее установленной для индекса MELD границей 

неблагоприятного прогноза у пациентов с ОДСН [42]. Поэтому именно 

относительно указанной величины MELD-XI проводилось сравнение групп, что 

облегчило интерпретацию полученных нами результатов. По нашему мнению, 

применение одного референсного значения для двух вариаций индекса MELD 

может быть удобно для практического применения.  

По результатам нашей работы высокие значения MELD-XI были сопряжены со 

сниженной систолической функцией, признаками холестаза, СДЛА, ОБ и СКФ, 

НРС, высоким ФК, а также с нарастанием гепсидинемии.  

     Тесные взаимосвязи MELD-XI с лабораторными показателями СПС и 

повышением СДЛА еще раз подчеркивают его состоятельность в качестве 

индикатора функционального состояния печени у больных с ХСН. Обнаружение 

корреляционной связи MELD-XI как с маркерами холестаза (ГГТ), так и 

признаками развития КРС (повышение уровня креатинина, снижение СКФ) делает 
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его перспективным инструментом комплексной оценки поражения наиболее рано 

страдающих от прогрессирования ХСН органов-мишеней.  

     Именно индекс MELD-XI имеет наибольший опыт практического 

использования в кардиологической практике, где показал свою состоятельность, 

подтвержденную результатами нашего исследования. Так по данным Yamada Т. с 

соавт., Kim M.S. с соавт., данный индекс у больных ОДСН достоверно 

коррелировал с риском развития ССО, внутрибольничной смертностью и являлся 

предиктором смерти от любых причин [81,82], на основании чего индекс MELD-XI 

был предложен авторами в качестве шкалы стратификации риска у пациентов с СН.  

     Таким образом, индекс MELD-XI представляет собой интегральный показатель, 

применение которого  необходимо для адекватной оценки общего состояния 

больного ХСН с полиорганными нарушениями.  

     Исходя из полученных нами результатов, можно заключить, что ИФП могут 

использоваться у больных с ХСН в следующих целях: для неинвазивного и 

быстрого выявления группы риска выраженного фиброза печени (APRI), 

определения плотности печени, включающей фибротические и застойные явления, 

что, в свою очередь, негативно сказывается на состоянии правых отделов сердца 

(FIB-4), уточнения общего риска относительно повреждения основных органов-

мишеней – печени и почек (MELD-XI). Следовательно, индексы APRI, FIB-4, 

MELD-XI могут использованы для комплексной оценки состояния больных с ХСН. 

Целесообразной представляется также оценка данных показателей в динамике, 

однако это не входило в цели настоящего исследования. Вышеизложенное 

позволяет рассматривать индексы фиброза печени в качестве нового и 

перспективного, но малоизученного инструмента для объективизации тяжести 

заболевания и оценки прогноза у пациентов с декомпенсацией ХСН, требующего 

дальнейшего изучения и определения наиболее подходящих для этого формул. 

     Механизмы выявленных отклонений, например, роль печеночной дисфункции в 

патогенезе анемии у пациентов с ХСН, требуют дальнейшего изучения.  

     Известно, что ХЗП любой этиологии часто ассоциируется с гематологическими 

нарушениями [163]. В частности, анемия встречается в среднем у 75% пациентов с 
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тяжелым поражением печени [164]. Причины анемии в данном случае сложны и 

мультифакториальны: помимо потерь крови при возникновении осложнений в виде 

кровотечений из варикозно расширенных вен, немаловажную роль играет и 

снижение синтетической функции [163,164]. В течение нескольких последних лет 

в работах многочисленных авторов получены данные о том, что снижение белково-

синтетических возможностей печени вследствие фиброза ассоциировано не только 

со снижением синтеза альбумина и факторов свертывания, но и гепсидина, 

являющегося главным регулятором феррокинетики [126, 165, 166].  

     После анализа работ по изучению уровня гепсидина в группах пациентов с 

вирусными, токсическими и аутоиммунными поражениями печени и НАЖБП было 

предложено рассматривать данный пептид как новый маркер фиброза [160]. 

Некоторые ученые отмечают повышение сывороточного гепсидина при наличии 

стеатогепатита [129]; в данном случае, предполагается, ведущую роль играют 

воспалительные стимулы. Но большинство авторов указывает на снижение 

продукции гепсидина при наличии цирроза или выраженного фиброза печени по 

данным НЭМ и/или биопсии [160, 163]. Работы  по изучению уровня гепсидина 

относительно ИФП ранее не проводились.  

     У пациентов  с ХСН гепсидин традиционно изучается в контексте АХЗ и 

ассоциируется с развитием диссидерозов [99,102]. Однако учитывая, что основной 

пул главного регулятора железа синтезируется в печени [90], следует 

предположить, что морфо-функциональное состояние печени играет 

немаловажную роль в патогенезе гомеостаза железа, что делает целесообразным 

включение печени в КРАС при ХСН.  

     Проведенные ранее исследования не дали однозначного ответа, как меняется 

динамика данного показателя при прогрессировании ХСН, и до сих пор не 

определено место данного маркера в континууме сердечно-почечно-печеночного 

анемического синдрома при декомпенсации ХСН у больных с разной степенью 

выраженности систолической и диастолической дисфункции. Также не 

сформировано единое представление относительно изменения уровня гепсидина у 

больных с разными ФК ХСН, что может быть связано с возможностью 
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динамичного перехода от одного ФК к другому на фоне декомпенсации и, 

напротив, рациональной фармакотерапии и модификации образа жизни, а также с 

демографическими особенностями и клинической гетерогенностью исследуемых 

групп. В более ранних исследованиях были выявлены разнонаправленные 

тенденции уровня гепсидина относительно ФК [6,10]. В нашем исследовании 

больные с различными ФК значимо не отличались друг от друга по уровню 

гепсидина сыворотки (р=0,781).  

     Именно ФК в значительной степени отражает волемический статус, который 

существенно влияет на плотность печени при развитии застоя по БКК. Согласно 

нашим результатам индекс FIB-4 значимо нарастал при прогрессировании ФК 

ХСН, что согласуется с гипотезой других авторов о возможность его применения 

для оценки состояния печени у пациентов с ХСН [75,76]. Есть данные о его 

изменении в динамике, на фоне лечения, которые коррелируют и с показаниями 

НЭМ [75].  

     В последнее время ведется активное изучение не только новых биохимических 

маркеров, являющихся звеньями патогенеза ХСН, но и проводится оценка их 

влияния на ремоделирование внутренних органов и развитие полиорганной 

недостаточности, определяющей неблагоприятный прогноз больных [167, 168]. В 

качестве такого маркера нами был изучен гепсидин.  

     Гормоноподобный белок гепсидин был открыт учеными относительно недавно, 

в 2001 году [8]. С тех пор, как установлена его центральная роль в метаболизме 

железа и патогенезе анемии, активно изучается связь данной молекулы с ССЗ 

[6,10,15,99,100,102,103,113,114,124,131-133,169-171]. Есть данные, 

подтверждающие, что низкий уровень гепсидина ассоциирован с плохим 

прогнозом, в том числе с увеличением 3-летней смертности при СН [169]. Однако 

вопрос о том, является ли гипогепсидинемия независимым предиктором прогноза 

или это лишь маркер более традиционных сердечно-сосудистых ФР, остается 

открытым.  

     Независимость влияния гепсидина трудно продемонстрировать из-за его 

сильной взаимосвязи с другими ФР. В настоящее время убедительно подтверждена 
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связь между гепсидином и ИМТ, ХБП, ХЗП, анемией, гипоксией, системным 

воспалением, употреблением алкоголя, наличием ХОБЛ 

[6,86,95,99,100,103,106,107,110,112,113,122,123,131,132,135, 169-174].  

     Мы обнаружили, что пациенты, относящиеся ко второй терцильной группе 

гепсидина и имеющие срединные значения данного показателя, обладали наиболее 

благоприятным клинико-лабораторным профилем (более высокий уровеь 

гемоглобина, тромбоцитов, реже имели гипербилирубинемию и повышение 

трансаминаз, р>0,05), несмотря на то, что они чаще страдали СД2, р<0,05 (Рисунок 

19).  

 

 

 

Рисунок 19 - Характеристики терцильных групп гепсидина 

 

     Отсутствие значимых различий уровня гепсидина сыворотки у больных с 

разными ФК, и большой разброс показателей в пределах группы указывает на 

высокую подверженность данного показателя влиянию различных факторов, 

проследить вклад которых у каждого конкретного больного весьма 

затруднительно, что усложняет оценку его диагностической значимости. Сходные 

результаты, выявленные другими работами [102,103], также могут объясняться 

использованием классификации NYHA, когда проводится оценка показателей 
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функциональной активности больных, не отражающей степень ремоделирования 

внутренних органов, и весьма динамично меняющейся на фоне декомпенсации 

заболевания или, напротив, его адекватной терапии, а также преобладанием в 

нашем исследовании пациентов III-IV ФК, даже среди пациентов с СНсФВ и 

СНпФВ.  

     В нашем исследовании отмечена тенденция к увеличению уровня гепсидина по 

мере уменьшения ФВ ЛЖ, что совпадает с результатами ранее проведенных 

исследований [171], несмотря на то, что различия между группами не достигли 

уровня статистически значимых (р=0,131) (Рисунок 20), по результатам 

многофакторного регрессионного анализа была установлена отрицательная связь 

между данными параметрами (р=0,032).  

 

 

 

Рисунок 20 - Уровень гепсидина при разной степени снижения фракции 

выброса левого желудочка 

 

     У обследованных нами больных ХСН, при разной степени выраженности 

систолической дисфункции левого желудочка выделены различные факторы, 

оказывающие влияние на уровень гепсидина.  
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     В нашем исследовании у больных с СНсФВ отмечалось нарастание уровня 

гепсидина по мере увеличения ИМТ (r= 0,3, p<0,05) (Рисунок 21).  

 

 

 

Рисунок 21 - Корреляция сывороточного гепсидина и индекса массы тела у 

пациентов, страдающих сердечной недостаточностью с сохраненной 

фракцией выброса левого желудочка 

 

 

     Данные механизмы вовлечения адипоцитов в синтез гепсидина функционируют 

и при отсутствии ХСН. Так, Vuppalanchi R. с соавт.  (2014) [122], описано 

увеличение уровня гепсидина, пропорциональное увеличению массы жировой 

ткани, на основании обследования 105 больных с патологическим ожирением, не 

имевших заболеваний печени и ХСН.  При повышении ИМТ возрастает доля 

жировой гормонально активной ткани, которая не только способствует 

поддержанию высокого уровня провоспалительных цитокинов (С-реактивного 

белка, адипокина, интерлейкина-6 и др.), усиливающих продукцию гепсидина, но 

и сама по себе непосредственно его синтезирует [102,122]. В то же время известно, 

что повышение ИМТ у больных с тяжелой ХСН рассматривается некоторыми 

исследователями как фактор благоприятного прогноза, описанный как «парадокс 
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ожирения» [175]. Однако в последние годы возобновилась полемика относительно 

правомочности рассмотрения ожирения как адаптивного механизма [176]. Наличие 

обратной корреляции ИМТ и уровня NT-proBNP у общей популяции больных в 

нашем исследовании, особенно значимой у больных с СНнФВ, подтверждает 

наличие указанного феномена (r=-0,3, p<0.05). 

     Развитие гипергепсидинемии при наличии бронхообструктивных заболеваний 

[170-172], сосудистых катастрофах [124,125] и других гипоксических состояниях 

[110], указывает на то, что гепсидин является маркером окислительного стресса. 

Нами было установлено, что при сохраненной ФВ ЛЖ значительное влияние на 

уровень гепсидина оказывает наличие бронхообструктивных заболеваний. Это 

обусловлено двумя ключевыми факторами: с одной стороны, данная группа 

патологий сопровождается воспалительной реакцией, а с другой – вносит 

дополнительный вклад в прогрессирование правожелудочковой недостаточности 

[172-174] и, как следствие, усиливает венозный застой по БКК. В нашем 

исследовании, однако, взаимосвязей уровня гепсидина с холестатическими 

явлениями не обнаружено. 

     У больных с СНпФВ отмечено значимое влияние наличие нарушений ритма 

сердца на величину уровня гепсидина. Известно, что наличие нарушений ритма, 

дополнительно ухудшает перфузию органов при ХСН, усугубляя гипоксию [177, 

178]. Влияние гипопефузии внутренних органов на обмен гепсидина у пациентов с 

ХСН, в первую очередь печени и кишечника, малоизучено. 

     Опытами in vitro показано, что гипоксия является фактором, угнетающим синтез 

гепсидина [179], в связи с чем было более ожидаемо выявление отрицательной 

взаимосвязи между его уровнем и наличием аритмий. Выявленное нами 

увеличение показателей гепсидина в группе больных с НРС позволило 

рассматривать в качестве вероятной причины другие факторы, в том числе, 

приводящие к увеличению уровня провоспалительных цитокинов, обладающих, 

как было показано предыдущими исследованиями, стимулирующим действием на 

синтез гепсидина [6,99,102,103,163,171-174].  
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     Для подтверждения данной гипотезы был проведен более подробный анализ 

клинических характеристик группы больных с СНпФВ, при котором было 

выявлено, что 15 (62,5%) пациентов перенесли ОИМ в анамнезе, 11 (45,8%) 

страдали СД2, у всех больных имелись признаки застойных явлений по обоим 

кругам кровообращения, со снижением толерантности к физическим нагрузкам, 

соотвествующим III-IV ФК у 19 (79,1%),  а у 4 – клинические и инструментальные 

признаки асцита. Также у 11 (45,8%) из них отмечены явления ХБП со снижением 

СКФ по формуле CKD-EPI менее 60 мл/мин/1,73 м2, а 37,5% (n=9) страдали 

анемией. Таким образом, это была группа тяжелых больных с клинически 

значимым полиорганным атеросклеротическим процессом, высоким риском 

кардиального, почечного и печеночного фиброза, имеющими клинические 

признаки «застойных явлений» по обоим кругам кровообращения, требовавших 

внутривенного применения диуретиков, с клинически значимыми явлениями 

полиорганной дисфункции с высоким риском формирования кардиоренального и 

сердечно-печеночного синдрома.  

     Для более однозначного ответа на вопрос об определяющей роли того или иного 

фактора в регуляции синтеза гепсидина, определенного в нашем исследовании, 

необходимо проведение более масштабных исследований с включением большего 

количества пациентов. 

     Обращает на себя внимание, что уровень гепсидина у больных с выраженной 

систолической дисфункцией ЛЖ был выше (31,6 нг/мл (95%ДИ: 22,2-69,6)), чем 

при сохраненной и промежуточной ФВ ЛЖ, при отсутствии различий по частоте 

встречаемости и выраженности анемии. Кроме того, уровень гепсидина показал 

отрицательную взаимосвязь с ФВ ЛЖ по результатам проведенного нами 

многофакторного регрессионного анализа (beta±SE: 0,74±0,29, р=0,04). 

     В отличие от других групп, у больных СНнФВ не было обнаружено корреляций 

уровня гепсидина и других клинико-лабораторных показателей. В данной 

популяции было более выражено системное воспаление (СОЭ 26 [15;37] vs. 15 

[10;23], р=0,193), но различия не достигли уровня статистически значимых. 
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Несмотря на то, что группа СНнФВ отличается более высоким уровнем гепсидина, 

разброс значений данного параметра внутри группы оставался широким.      

     У пациентов с ФВ ЛЖ <40% наряду с увеличением уровня NT-proBNP 

отмечалось нарастание явлений синдрома малого выброса, проявляющегося 

снижением систолического артериального давления, признаками КРС, также 

наблюдалось снижение уровня гемоглобина и МСН, характерное для  ЖДА.  

     Как известно, в развитии анемии при ХСН большую роль играет гепсидин [6,10, 

103,131,132,135], медиана уровня которого у больных с СНнФВ была выше, чем в 

других группах, несмотря на большой разброс индивидуальных значений данного 

показателя. При этом нами не было выявлено значимых корреляционных 

взаимосвязей уровня гепсидина с другими клиническими параметрами, в том числе 

с уровнем креатинина и мочевины и величиной СКФ, что позволяет рассматривать 

повышение уровня гепсидина у больных со снижением ФВ ЛЖ менее 40% как один 

из маркеров полиорганной недостаточности при ХСН и дополнительный фактор 

неблагоприятного прогноза. 

     С другой стороны, и сниженная ФВ ЛЖ, и низкий уровень гепсидина по данным 

множества клинических и экспериментальных работ являются предикторами 

плохого прогноза [139,126,128,129,131,139,180]. Вероятно, низкие значения 

гепсидина патогенетически наиболее вероятно связаны с наличием ЖД (как 

анемического, так и доанемического уровня), который существенно снижает 

выработку гепсидина, несмотря на иные  положительные механизмы регуляции. В 

нашей работе первая терцильная гепсидина отличалась более низким уровнем 

гемоглобина, сывороточного железа и эритроцитов, а также общего белка, САД, 

ИМТ,  однако различия не достигли необходимого уровня значимости. 

     Мы сравнили динамику гепсидина с уровнем NT-proBNP, чья диагностическая 

и предикторная роль хорошо изучена у пациентов с ХСН, как со сниженной, так и 

с сохраненной ФВ ЛЖ (Рисунок 22) [1,18,181-187].  



101 
 

 

Рисунок 22 - Динамика уровней гепсидина и NT-proBNP в зависимости от 

степени снижения фракции выброса левого желудочка 

 

     Увеличение уровня NT-proBNP у больных по мере снижения у них ФВ ЛЖ, 

выявленное и у наших пациентов, вероятно, является самостоятельным маркером 

фенотипа ХСН, характеризующегося неблагоприятным прогнозом и сочетается с 

другими прогностически неблагоприятными факторами, такими как артериальная 

гипотензия и снижение массы тела, а также анемия, КРС и СПС. Несмотря на 

отсутствие в нашем исследовании линейной корреляции уровней NT-proBNP и 

гепсидина, как в общей популяции, так и в группах больных с разной степенью 

систолической дисфункции ЛЖ (r=-0,14, p>0,05), отмечена тенденция к 

возрастанию уровня гепсидина по мере снижения ФВ ЛЖ, сопровождающаяся 

значимым повышением NT-proBNP. Мы полагаем, что эта находка подкрепляет 

гипотезу о том, что декомпенсация ХСН наряду с другими воспалительными 

заболеваниями является непосредственной причиной повышения гепсидина [6].  

     Противоречивость полученных результатов заставляет задуматься о сложности 

механизмов регуляции как уровня самого гепсидина, так и о наличии различных 

фенотипов ХСН, формирующихся под воздействием несколько отличных 
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патогенетических механизмов и включающих активацию разнообразных 

нейрогормональных систем, в том числе, системы натрий-уретических пептидов. 

     Выявленная тенденция к увеличению уровня гепсидина при снижении ФВ ЛЖ 

менее 40% при отсутствии корреляций его уровня с другими клинико-

лабораторными не позволяет тем не менее однозначно оценить его независимую 

роль в прогрессировании ХСН, так как регуляция уровня данного показателя у 

больных с ХСН является мультифакториальной и зависимой от различных 

обменно-метаболических параметров и коморбидных состояний, что усложняет 

его оценку в качестве диагностического и прогностического маркера. Являясь 

острофазовым белком, гепсидин также отражает различную выраженность 

системного воспаления, характерного для ХСН [6,99,102,103,163], что также 

затрудняет интерпретацию его результатов. Влияние различных факторов, 

участвующих в формировании фенотипов ХСН, требует дальнейшего изучения. 

     Во многих литературных источниках говорится о ведущей роли гепсидина в 

возникновении анемии хронических заболеваний [6,99,102,103,169].  Получены 

данные о том, что уровень гепсидина значимо отличается в группах с и без анемии 

[6,103,131,132,188]. Ряд других исследований показывает отсутствие  таковых 

[10,189]. Вероятно, такие противоречия обусловлены особенностями, 

отражающими различные стадии анемии при ХСН, у включенных пациентов: 

сначала повышение провоспалительных цитокинов приводит к 

гипергепсидинемии, которая нарушает нормальное всасывание железа и 

развивается железодефицит, переходящий с течением времени в ЖДА. В ответ на 

ЖДА происходит снижение выработки гепсидина. Наличие обоих факторов (ЖДА 

и низкого уровня гепсидина) связано с неблагоприятным прогнозом 

[4,126,128,129,131,132,190-192]. 

     В нашем исследовании выявлена положительная корреляционная связь 

гепсидина с сывороточным железом в группе больных пожилого и старческого 

возраста (Рисунок 23). То есть, в нашем случае низкий уровень гепсидина 

ассоциирован с низким уровнем сывороточного железа и, следовательно, более 



103 
 

плохим прогнозом, что согласуется с мнением других исследователей.  [10, 

193,194]. Однако в нескольких зарубежных исследованиях установлено, что 

наибольшее влияние на уровень гепсидина имеет наличие системных нарушений 

гемостаза (гипоксия, анемия, ЖД), но не воспаление [195]. В пользу данного 

утверждения свидетельствует резкое повышение уровня гепсидина при инициации 

ферротерапии [196]. Однако вопрос о первостепенности влияния наличия анемии 

или степени системного воспаления на синтез гепсидина остается открытым. В 

исследовании  Jankowska E.A. с соавт. (2013) при изучении 321 пациента с ХСН не 

было обнаружено связи ни с анемией, ни с воспалением [10]. 

 

 

 

Рисунок 23 - Корреляционная связь уровней сывороточного железа и 

гепсидина у пациентов пожилого и старческого возраста согласно 

классификации Всемирной организации здравоохранения (60-90 лет) 

 

 

     Вероятно, поэтому больные с ХСН могут иметь низкий уровень гепсидина и 

железа при сопутствующих коморбидных состояниях, и высокие уровни обоих 

параметров при достаточном уровне железа, не достигающем порога ЖД. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jankowska+EA&cauthor_id=23178646
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          Определение значимости ЖД у больных ХСН изначально не входило в цели 

и задачи нашего исследования. Но поскольку мы изучали уровень гепсидина у 

включенных пациентов, сывороточное железо также вошло в спектр оцениваемых 

показателей. Результатами многих научных работ и контролируемых испытаний 

было показано отрицательное воздействие ЖД с анемией и без нее на снижение 

качества жизни, ФК, переносимостью нагрузки, прогноз, частоту госпитализаций, 

выживаемость при ССЗ [190,197-199]. В этих трудах подчеркивалась важность 

определения сывороточного железа у всех больных с ХСН вне зависимости от 

уровня гемоглобина. В нашей работе доля больных, которым проводилось 

определение сывороточного железа, чрезвычайно мала (38,2%). Зарубежные 

авторы также подчеркивают недостаточный охват определения параметров 

феррокинетики у больных с ХСН, сопоставимый с нашими результатами (38,2-

39%) [197]. Таким образом, для более чем 60% пациентов потеряна возможность 

улучшения клинического состояния и качества жизни. 

     Кроме того, по мере прогрессирования ХСН со снижением систолической 

функции и ЖДА происходит прогрессивное снижение функции почек и развитие 

ХБП [47,135]. Ввиду того, что гепсидин экскретируется главным образом через 

почки, неудивительно, что развитие и поддержание гипергепсидинемии во многом 

определяется их нарушенным морфо-функциональным состоянием. Это 

подтверждено рядом исследований [104,105]. С другой стороны, при 

прогрессировании ХБП вследствие уменьшения функционально активной 

почечной ткани и прогрессирования фиброза или ишемии из-за снижения 

сердечного выброса происходит снижение выработки эритропоэтина [200], что, в 

свою очередь, ведет к снижению синтеза гепсидина [109]. 

     В нашем исследовании отмечалась тенденция к повышению гепсидина при 

снижении СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2, но различия не достигли достаточного 

уровня значимости (р=0,152); однако результатам многофакторного 

регрессионного анализа была показана отрицательная взаимосвязь данных 

параметров (beta±SE: -0,4±0,13, р=0,0046). 
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     Известно, что воспаление и ассоциированный с ним каскад провоспалительных 

медиаторов имеет важное значение в патогенезе ХСН [6,12,99,103], однако 

реальная роль острофазовых белков, в том числе гепсидина, в патогенезе не только 

КРАС, но и СПС, до конца не изучена. Ввиду того, что прогрессирование ХБП и 

ХСН ведут к усугублению как анемии, так и ХЗП [3,14,23,25,26,37-39,47,135,201], 

изменение уровня гепсидина может быть отражением влияния обоих механизмов 

и значительно варьировать. 

     В нашей работе впервые проведена оценка гепсидина относительно ИФП.  

Малое количество больных в группе высокого риска выраженного фиброза печени 

согласно APRI не позволяет, к сожалению, провести точную оценку динамики 

гепсидина при нарастании данного индекса, однако дает предпосылки для 

дальнейшего изучения. 

     Для комплексной оценки морфофункционального состояния печени и 

расширения представлений о его взаимосвязях с гепсидином были использован 

индекс MELD-XI. В нашем исследовании была выявлена прямая корреляция 

уровня гепсидина с баллами по шкале MELD-XI (r=0,414, p˂0.05 в группе 

пациентов от 50 до 80 лет), значения которой, в свою очередь, находятся в обратной 

зависимости от величины ФВ ЛЖ у больных с декомпенсацией ХСН.  

     Известно, что при легкой и умеренной степени печеночной дисфункции в 

рамках стеатогепатита уровень гепсидина сыворотки может повышаться [129,130]. 

     Исследования гепсидина у больных с ЦП различной этиологии указывают на 

снижение его уровня на фоне истощения синтетической функции органа, что в 

некоторых случаях ассоциировано с увеличением риска развития синдрома 

перегрузки железом [126,128,202]. Мы также обнаружили зависимость уровня 

гепсидина от белково-синтетических способностей печени в виде его позитивной 

корреляции с уровнем сывороточного альбумина (r=0,46, р˂0,05). 

     Имеющаяся взаимосвязь индекса MELD-XI и уровня гепсидина позволяет 

рассматривать последний как одно из звеньев в формировании полиорганной 

недостаточности у больных ХСН, объединяющее СПС и КРС. Данная проблема 
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требует дальнейшего изучения с целью коррекции лечебных стратегий и 

воздействия на тактику ведения больных. 

    Обнаруженные взаимосвязи MELD-XI с показателями свертываемости крови 

еще раз подчеркивают его состоятельность в качестве маркера функционального 

состояния печени у больных с ХСН. Согласно Европейским рекомендациям по 

ведению острой печеночной недостаточности ПВ является наиболее точным 

маркером печеночной коагулопатии [35]. Пациенты с ХСН склонны к 

гиперкоагуляции, что увеличивает риск тромбоэмболических осложнений [203]. С 

другой стороны, печеночная дисфункция приводит к снижению синтеза факторов 

коагуляции [204]. При этом гемостаз в большинстве подобных случаев 

компенсирован из-за снижения уровня как прокоагулянтных, так и 

противокоагулянтных факторов [205,206]. Доказано, что ПВ и МНО не позволяют 

прогнозировать риск кровотечения, однако их взаимосвязь с лабораторными и 

гемодинамическими параметрами у пациентов с ХСН продемонстрирована в 

многочисленных работах [207,208].  

     Так, Буй М.З. с соавт. (2013) изучали влияние гиперактивации САС на 

вариабельность показателей гемостаза у пациентов с ИБС с и без ХСН. Авторы 

пришли к выводу, что при осложнении ИБС ХСН происходит увеличение риска 

тромботических осложнений за счет увеличения гематокрита, укорочения ПВ, 

усиления спонтанной агрегации тромбоцитов [207]. В исследовании Наумова Я.А. 

с соавт. (2018) СКФ коррелировала с фибриногеном (r=-0,425, p=0,004) и 

тромбоцитами (r=0,271, p=0,049) [208,209]. отметили отсутствие различий уровней 

ПВ и АЧТВ у пациентов с различными стадиями ХБП, однако фибриноген был 

выше при наличии ХБП [209]. В нашем исследовании удлинение ПВ 

ассоциировалось со снижением ФВ ЛЖ, наличием анемии и НРС. Стоит отметить, 

что из анализа показателей системы гемостаза исключались больные, получающие 

варфарин, но не ПОАК. Данный параметр, кроме того, коррелировал с повышением 

ОБ и СДЛА, а также с увеличением плотности печени по данным шкалы FIB-4.   

     Связь гепсидина с различным количеством баллов по шкале BARD и значением 

индекса  FIB-4 нами не установлена. 
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     Okada А. с соавт. (2016) пришли к выводу, что увеличение МНО является 

значимым независимым фактором риска нежелательных событий у пациентов с 

ОДСН в связи с его зависимостью от активации коагуляции, воспаления, 

нейрогормональной активации, печеночного застоя, увеличения давления в правых 

отделах сердца и снижением синтетической функции печени (альбумин, 

холинэстераза, общий холестерин) [210]. 

    В нашем исследовании МНО был повышен при наличии анемии (р=0,030), НРС 

(р=0,006), а также прямо коррелировал с такими маркерами неблагоприятного 

прогноза, как ОБ (r=0,578, p˂0,05)  и MELD-XI (r=0,38, p˂0,05). 

     Одним из заключительных этапов нашего исследования, изначально не 

входивших в основные задачи нашего исследования, стала оценка ИФП и уровней 

гепсидина в группах пациентов, получающих различные классы препаратов на 

амбулаторном этапе и требовавших введения значительной дозы парентеральных 

диуретических средств на этапе госпитализации.  

     Для ИФП не было значимых различий между пациентами, получавшими и не 

получавшими различные классы препаратов. Однако при анализе уровня гепсидина 

у пациентов, получавших различные ЛС, были найдены некоторые отличия. У 

пациентов, получающих антикоагулянты (ПОАК или варфарин), уровень 

гепсидина был значимо выше; они чаще страдали НРС (р=0,0007) и отличались 

значимо более низкими значениями ФВЛЖ (р=0,006) высоким уровнем ОБ 

(р=0,0009), креатинина (р=0,013),  и менее благоприятным прогнозом по 

результатам расчета MELD-XI (0,000025). Группы были сопоставимы по полу и 

возрасту, уровню NT-proBNP, гемоглобина и СОЭ. По результатам 

многофакторного регрессионного анализа мы выявили непосредственное влияние 

наличия НРС на уровень гепсидина (beta±SE: 0,74±0,29, р=0,04). 

     Помимо антикоагулянтов, уровни гепсидинемии были значимо выше у больных, 

получающих БАБ. Пациенты данной группы отличались более молодым 

возрастом, но были сопоставимы по большинству других параметров.  

     Сложно делать однозначные утверждения, поскольку в литературе мы не нашли 

данных о различиях уровня гепсидина на фоне лекарственной терапии ССЗ. 
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     С учетом того, что выявленные нами различия уровней гепсидина не были 

связаны с наиболее гепатотоксичными ЛС, мы пришли к выводу, что прием ЛС не 

влияет на синтез гепсидина. 

 

4.2 Заключение 

    Из результатов нашего исследования следует, что регуляция гепсидина у 

больных с ХСН является мультифакториальной, что усложняет оценку уровня 

гепсидина в качестве прогностического маркера. Кроме того, он является 

острофазовым белком, что также затрудняет интерпретацию его результата у 

больных, изначально имеющих ту или иную степень системного воспаления. Его 

высокая корреляция с уровнем альбумина, вероятно, может быть рассмотрена как 

отражение сохранности синтетической функции печени при высоком уровне обоих 

параметров. Тесные взаимосвязи MELD-XI с показателями свертываемости крови, 

вероятно, также указывают на его состоятельность в качестве маркера 

функционального состояния печени у больных с ХСН. 

     Механизмы регуляции уровня гепсидина в норме и при различных заболеваниях 

весьма сложны и определяются балансом стимулирующих и ингибирующих 

факторов. Если основной причиной угнетения синтеза гепсидина являются 

железодефицитные состояния, то в качестве потенцирующих механизмов принято 

рассматривать общевоспалительный синдром. У больных с ХСН все указанные 

компоненты: анемия, активность провоспалительных факторов и гипоксия, 

находятся в сложном взаимодействии и подвержены влиянию разнообразных 

метаболических процессов, интенсивность которых зависит от множества 

факторов и условий, как связанных с нарушением систолической функции 

миокарда, так и экстракардиальных. 

     В данном исследовании выявлена тенденция к увеличению концентрации 

сывороточного гепсидина при прогрессировании систолической дисфункции ЛЖ. 

При этом нами не было выявлено значимых взаимосвязей уровня гепсидина с 
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другими клиническими параметрами, что позволяет рассматривать повышение 

уровня гепсидина у больных со снижением ФВ ЛЖ менее 40% как один из 

маркеров полиорганной недостаточности при ХСН и дополнительный фактор 

неблагоприятного прогноза. Низкая ФВ является маркером неблагоприятного 

прогноза, далекозашедшей СН с выраженными структурными изменениями сердца 

и полиорганными поражениями, в частности, велика доля ХБП среди таких 

больных. Снижение фильтрационной способности почек обуславливает снижение 

клиренса гепсидина и его накопление в плазме крови, что ведет к развитию анемии. 

  

4.3 Ограничения исследования 

     Большинство включенных пациентов были женского пола. Расчет ИФП 

проведен в начале активной диуретической терапии парентеральными препаратами 

без оценки плотности печени в динамике. ИФП в настоящее время официально не 

валидизированы для оценки плотности печени при ХСН. Не исключено, что для 

более точных и достоверных результатов необходимо определить другие 

пороговые значения, отличные от таковых при печеночных заболеваниях. 

Отсутствовала возможность сравнить показатели ИФП с результатами 

инструментальных исследований (НЭМ). Малое количество больных в подгруппах 

оказывает влияние на уровень значимости. Хотя большинство выявленных 

тенденций в целом согласуются с данными других, более крупных работ, 

необходимо проведение более масштабных исследований. Малое количество 

данных об уровне сывороточного железа не позволило в полной мере оценить 

проблему ЖД, а также провести анализ гепсидина у больных с различными типами 

анемии. 
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ВЫВОДЫ 

1. Больные ХСН с высокими  баллами   индексов APRI, FIB-4, BARD и MELD-

XI имели высокий риск полиорганных нарушений. Значение индекса 

APRI>1,0 ассоциировано со значимым повышением лабораторных 

признаков сердечно-печеночного синдрома и уровня гепсидина.  Высокая 

плотность печени по показателю индекса FIB-4 (>3,25)  отмечалась у лиц  

старшего возраста  (р=0,016) и снижением СКФ ниже 60 мл/мин/1,73м2 

(р=0,029).  

2. Пациенты с ХСН с  индексом  MELD-XI  > 10,4 баллов были более старшего 

возраста (р=0,052), чаще имели III-IV ФК (0,023), низкую ФВ ЛЖ (р=0,001), 

СКФ ниже 60 мл/мин/1,73м2 (р=0,0004), отличались более высокими 

значениями гепсидина (r=0,3, p<0,05), общего билирубина (р=0,0001),  азота 

мочевины (р=0,012) и ГГТ (r=0,56, p<0,05), что позволяет рассматривать  

данный  ИФП в качестве приоритетного в комплексной оценке полиорганной 

недостаточности  у больных ХСН.  

3. Выявлена тенденция к обратной зависимости уровня гепсидина от величины 

ФВ ЛЖ: при СНсФВ уровень гепсидина составил 26,9 нг/мл (95%ДИ: 20,8-

28,9), СНпФВ – 23,9 нг/мл (95%ДИ: 21,7-27,0), а СНнФВ – 31,6 нг/мл 

(95%ДИ: 22,2-69,6). По результатам многофакторного анализа у пациентов с 

ХСН на уровень гепсидина наряду со снижением ФВ ЛЖ (beta±SE: -0,4±0,13, 

р=0,032) наибольшее влияние оказывает снижение СКФ (beta±SE: -0,4±0,13, 

р=0,0046),  возраст (beta±SE: -0,31±0,14, р=0,036)  и наличие нарушений 

сердечного ритма (beta±SE: 0,74±0,29, р=0,04).   

4. У больных с различными фенотипами ХСН выявлены разные клинические 

факторы, оказывающие влияние на уровни гепсидина. У больных с СНсФВ 

уровень гепсидина в значительной степени зависел от ИМТ (r=0,47, p<0,05)  

и наличия бронхообструктивных заболеваний (50,34 нг/мл [46,66;54,02],  при  

СНпФВ значимый вклад  в повышение уровня гепсидина до 26,55 нг/мл 

[23,03;43,91] вносило  наличие нарушений ритма сердца.  
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5.  Применение   различных классов лекарственных препаратов, используемых 

для лечения ХСН, на уровень сывороточного гепсидина и значения ИФП 

достоверного влияния  не оказывало. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Расчет ИФП целесообразно использовать как доступный инструмент оценки 

состояния печени и общего клинического состояния больных с ХСН. Всем 

больным с ХСН рекомендуется рассчитывать индексы фиброза печени APRI, 

FIB-4, MELD-XI с целью своевременного выявления повреждения печени, 

расчета риска выраженного фиброза печени, а также более 

персонифицированной стратификации общего и сердечно-сосудистого риска 

неблагоприятного прогноза. 

Наиболее информативным в оценке риска полиорганной недостаточности 

является ИФП MELD-XI, отражающий состояние печени и почек у больных 

ХСН. 

2.  Уровень гепсидина целесообразно определять в рамках комплексной оценки 

сердечно-печеночного синдрома и сохранности синтетической функции 

печени у больных ХСН, как у больных с анемией, так и без нее. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

APRI -  Aspartate aminotransferase to platelet ratio index 

BARD – BMI (body mass index), AAR (AST/ALT ratio), DM (diabetes mellitus) 

BMP – костный морфогенетический белок 

BNP – мозговой натрийуретический пептид 

FIB-4 – Fibrosis-4  

MELD - Model for End-Stage Liver Disease 

MELD-XI - Model for End-Stage Liver Disease excluding INR 

NT-proBNP - N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АК – антагонисты кальция 

АЛТ - аланинаминотрансфераза 

АПФ – ангиотензин-превращающий фермент 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

АХЗ – анемия хронических заболеваний 

БА – бронхиальная астма 

БАБ – бета-адреноблокаторы 

БКК – большой круг кровообращения 

БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина 

ГБ – гипертоническая болезнь 

ГГТ – гамма-глутамилтраснпептидаза 
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ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома 

ЖД – железодефицит 

ЖДА – железодефицитная анемия 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИМТ – индекс массы тела 

ИФП – индексы фиброза печени 

КРС – кардиоренальный синдром 

КРАС – кардиоренальный анемический синдром 

ЛДГ - лактатдегидрогеназа 

ЛПП – лекарственное поражение печени 

ЛС – лекарственные средства 

МНО – международное нормализованное отношение 

МС – метаболический синдром 

НАЖБП - неалкогольная жировая болезнь печени 

НПВ – нижняя полая вена 

НРС – нарушения ритма сердца 

НЭМ – непрямая эластометрия 

ОБ – общий билирубин 

ОДСН – острая декомпенсация сердечной недостаточности 

ОИМ – острый инфаркт миокарда 

ОКС – острый коронарный синдром 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 
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ПВ – протромбиновое время 

ПИКС – постинфарктный кардиосклероз 

ПОАК – прямые оральные антикоагулянты 

ПОМ – поражение органов-мишеней 

ПТ – протромбин 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

СД2 – сахарный диабет 2 типа 

СДЛА – систолическое давление в легочной артерии 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СН – сердечная недостаточность 

СНнФВ – сердечная недостаточность с низкой фракцией выброса левого 

желудочка 

СНпФВ - сердечная недостаточность с промежуточной фракцией выброса левого 

желудочка 

СНсФВ - сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого 

желудочка 

СПС – сердечно-печеночный синдром 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ССО – сердечно-сосудистые осложнения 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ФВ – фракция выброса 

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка 

ФК – функциональный класс 
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ФНО – фактор некроза опухоли 

ФП – фибрилляция предсердий 

ФР – фактор риска 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХЗП – хронические заболевания печени 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ЦВД – центральное венозное давление 

ЦП – цирроз печени 

ЩФ – щелочная фосфатаза 

ЭКГ – электрокардиография 

Эхо-КГ – эхокардиография 
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