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МУЛЬТИМАРКЕРНЫЙ ПОДХОД К ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ СЕРДЕЧНОЙ 
РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С СИНУСОВЫМ РИТМОМ
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Цель: создание математической модели, способной предсказать благоприятный ответ на cердечную ре-
синхронизирующую терапию (СРТ) у больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН) с синусовым 
ритмом, на основании комплексного анализа биомаркеров нейрогуморальной и иммунной активации, фиброза, 
почечной дисфункции, параметров эхокардиографии.

Материалы и методы: у 40 больных с ХСН (54,8±10,6 года; 75% мужчины; 65% с ишемической болезнью 
сердца) с синусовым ритмом в сроке максимального снижения конечно-систолического объема левого желудочка 
(КСОЛЖ) (27,5 [11,1; 46,3] месяцев) были изучены параметры эхокардиографии, плазменные уровни NT-proBNP, 
интерлейкинов -1β, 6, 10, фактора некроза опухоли α, С-реактивного белка (СRP), матриксной металлопротеина-
зы-9 (ММР-9), тканевых ингибиторов металлопротеиназ 1 и 4, цистатина С (CYSTATIN). Были выделены респон-
деры (снижение КСОЛЖ ≥15%) и нереспондеры (снижение КСОЛЖ <15%).

Результаты: количество респондеров составило 26 (65%). В исходную совокупность переменных были 
включены возраст, фракция выброса левого желудочка, систолическое давление в легочной артерии, размер пра-
вого желудочка, уровень NT-proBNP, СRP, ММР-9, CYSTATIN. С использованием логистической регрессии была 
создана модель: F=3,231 + 0,344 х EF - 3,479 x CYSTATIN - 0,039 х ММР-9 - 0,638 х CRР. Прогнозирование от-
вета на СРТ (Р) проводят по формуле: Р=1/(1+е (-F)), при значении Р меньше 0,696 определяют принадлежность к 
группе нереспондеров, при значении Р больше или равным 0,696 - к группе респондеров. Специфичность модели 
составила 92,9%, чувствительность - 83,3%, AUC=0,952 (р˂0,001).

Заключение: предлагаемая модель, основанная на оценке фракции выброса левого желудочка и лаборатор-
ных показателей, отражающих ключевые механизмы развития и прогрессирования ХСН - иммунного воспале-
ния, фиброза, почечной дисфункции, позволяет предположить возможный ответ на СРТ. 
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MULTIMARKER APPROACH FOR ASSESSING EFFICIENCY OF CARDIAC RESYNCHRONIZATION 
THERAPY IN PATIENTS WITH SINUS RHYTHM 
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Purpose: to design mathematical model, that can predict positive response to cardiac resynchronization therapy 
(CRT) in patients with congestive heart failure (CHF) and sinus rhythm, according to complex analysis of neurohumoral 
and immune activation biomarkers, fibrosis, renal dysfunction, echocardiography.

Material and methods: parameters of echocardiography, plasma levels of NT-proBNP, interleukins-1β, 6, 10, 
tumor necrosis factor α, С-reactive protein (СRP), matrix metalloproteinase-9 (ММР-9), tissue inhibitors of metallo-
proteinase 1 and 4, cystatin С (CYSTATIN) were studied in 40 CHF patients with sinus rhythm (65% coronary artery 
disease patients, 75% males, mean age 54.8±10.6 years old) during the period of maximum decrease of left ventricular 
end-systolic volume (LVESV) (mean duration 27.5 [11.1; 46.3] months). Responders (decrease in LVESV ≥15%) and 
non-responders (decrease in LVESV <15%) were identified. 

Results: the number of responders was 26 (65%). Initial set of variables included: age, left ventricular ejection 
fraction (EF), systolic pressure in the pulmonary artery, right ventricle size and NT-proBNP, СRP, ММР-9, CYSTATIN. 
According to logistic regression analysis, a model was created: F=3.231 + 0.344 х EF - 3.479 x CYSTATIN - 0.039 х 
ММР-9 - 0.638 х CRР. Prediction of response to CRT (P) was carried out using the equation: Р=1/(1+е(-F)); a less than 
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0.696 p-value was associated with membership of non-responders group; p-value greater than or equaled to 0.696 was 
associated with group of responders. The specificity of the model was 92.9%, sensitivity - 83.3%, AUC=0.952 (р˂0.001).

Conclusions: the proposed model, based on assessment of left ventricular EF and laboratory data, that reflect key 
mechanisms of development and progression of CHF - immune inflammation, fibrosis, renal dysfunction, suggests a 
possible response to CRT.
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При все более стареющем населении распростра-
ненность хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) в Российской Федерации неуклонно растет и 
составляет более 14 млн. человек, что позволяет на-
звать заболевание глобальной проблемой современной 
кардиологии [1]. ХСН - это заболевание со сложным 
комплексом патофизиологических механизмов, изуче-
ние которых сопровождается совершенствованием ме-
тодов лечения. Сердечная ресинхронизирующая тера-
пия (СРТ) совершила революцию в лечении пациентов 
со сниженной систолической функцией левого желу-
дочка (ЛЖ) и расширенным комплексом QRS в связи 
с улучшением качества и увеличением продолжитель-
ности их жизни, снижением частоты госпитализаций и 
смертности [2]. 

В настоящее время нет единого подхода к оценке 
эффективности СРТ. Наряду с использованием пока-
зателей клинического ответа, функциональных крите-
риев, лабораторных маркеров, а также их различных 
комбинаций, наиболее часто используется снижение 
конечно-систолического объема ЛЖ (КСОЛЖ) на 15% 
и более [3]. Несмотря на постоянно меняющиеся крите-
рии отбора на имплантацию устройств для СРТ эффек-
тивность ее составляет около 70% [4]. Нереспондеры в 
сравнении с респондерами имеют более высокий риск 
желудочковых нарушений ритма сердца, сердечно-со-
судистых событий и общей смертности [5]. В связи с 
чем неэффективность СРТ является серьезной клини-
ческой проблемой, которая, вероятно, является много-
факторной и может быть обусловлена неоптимальным 
позиционированием электродов и программировани-
ем устройства, наличием постинфарктного рубца, от-
сутствием «корректируемой диссинхронии», а также 
присутствием сопутствующих заболеваний [6], среди 
которых немаловажную роль играет почечная недоста-
точность [7]. 

Ухудшение почечной функции у больных с ХСН 
встречается от 40% до 70% и является предиктором 
прогрессирования заболевания и смертности у боль-
ных, в том числе у получающих СРТ [8]. Активно из-
учаются молекулярные механизмы влияния СРТ. Уста-
новлена ассоциация ремоделирования сердца на фоне 
СРТ со снижением активности иммунного воспаления, 
нейрогуморальной активации, фиброза [9-11]. Однако, 

ни один из изучаемых биомаркеров не может предска-
зать положительный ответ на СРТ. В связи с чем поиск 
предикторов благоприятного ответа на СРТ весьма ак-
туален. Современным направлением исследований яв-
ляется мультимаркерный подход с оценкой различных 
патофизиологических механизмов патогенеза ХСН. 

Целью нашего исследования является создание 
математической модели, способной предсказать бла-
гоприятный ответ на СРТ у больных с ХСН и устой-
чивым синусовым ритмом на основании комплексного 
анализа биомаркеров нейрогуморальной и иммунной 
активации, фиброза, почечной дисфункции, парамет-
ров эхокардиографии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследование последовательно с 2003 по 2017 
гг. было включено 40 больных с ХСН из «Регистра 
проведенных операций сердечной ресинхронизирую-
щей терапии» (Свидетельство о государственной реги-
страции базы данных № 2010620077 от 1 февраля 2010 
г.) (65% ишемического генеза, 75% мужчин) и устой-
чивым синусовым ритмом в возрасте от 30 до 74 лет 
(средний возраст 54,8±10,6 года). Больные подписыва-
ли информированное согласие на проведение исследо-
вания, которое было одобрено этическим комитетом. 
Для отбора на имплантацию СРТ-устройств использо-
валось наличие внутрижелудочковой и/или межжелу-
дочковой диссинхронии по данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ), фракции выброса (ФВ) ЛЖ менее или рав-
ной 35%, II-IV функционального класса ХСН, ширина 
комп лекса QRS на ЭКГ более 120 мс.

Критерием для диагностики внутрижелудочковой 
диссинхронии в М-режиме считалось время задержки 
между пиками амплитуды сокращения задней стенки 
ЛЖ и межжелудочковой перегородки свыше 130 мс. 
Для диагностики внутрижелудочковой диссинхронии 
использовалась импульсно-волновая допплерография 
потока в выводном тракте ЛЖ. О наличии внутриже-
лудочковой диссинхронии свидетельствовало удлине-
ние периода предвыброса из ЛЖ более 140 мс, меж-
желудочковой диссинхронии - удлинение времени 
межжелудочковой механической задержки более 40 
мс. Внутрижелудочковая диссинхрония определялась 
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при помощи тканевой допплерографии по величине 
разности интервала между базальными сегментами 
боковой стенки ЛЖ и межжелудочковой перегородки 
более 60 мс. Исследование проводили исходно, через 
1, 3, 6 месяцев и каждые последующие 6 месяцев по-
сле имплантации СРТ-устройств. При необходимости 
проводилась оптимизация параметров работы СРТ-
ус тройства. Срок лучшего ответа на СРТ был оценен 
ретроспективно по максимальному снижению КСОЛЖ 
и составил 27,5[11,1; 46,3] месяцев. Функциональный 
класс сердечной недостаточности определяли с учетом 

результата теста 6-минутной ходьбы и клинических 
критериев в соответствии с Нью-Йоркской классифи-
кацией (NYHA). ЭхоКГ проводили с использованием 
стационарного ультразвукового аппарата Philips IE-33 
(США). Рассчитывали конечный диастолический объ-
ем ЛЖ (КДОЛЖ) и КСОЛЖ, систолическое давление в 
легочной артерии (СДЛА), размер левого (ЛП) и объем 
правого предсердий (ПП), размер правого желудочка 
(ПЖ). ФВЛЖ была оценена по методу Simpson. Плаз-
менные уровни N-концевого фрагмента натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP), интерлейкинов (ИЛ)-

1b, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α, матриксной 
металлопротеиназы 9 (ММР-9) и тка-
невых ингибиторов металлопроте иназ 
(TIMP-1 и TIMP-4) ММР-9 были иссле-
дованы методом твердофазного хеми-
люминесцентного иммуноферментного 
анализа (сэндвич-метод) на анализаторе 
IMMULITE 1000 (Siemens Diagnostics, 
США). Рассчитывали коэффициенты 
ММР-9/TIMP-1 и ММР-9/TIMP-4. Опре-
деление высокочувствительной фракции 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке 
крови было проведено иммунотурбиди-
метрическим методом с использованием 
аналитических наборов С-REACTIVE 
PROTEIN hs (BioSystems, Испания) на 
анализаторе Clima MC-15 (Испания). 
Количественное определение цистатина 
С в сыворотке крови проводилось сэнд-
вич-методом с использованием аналити-
ческих наборов Human Cystatin C Elisa 
(BioVendor, Чехия). Измерение оптиче-
ской плотности проводилось с помощью 
ридера StatFax 4200. 

Статистический анализ проводился 
с помощью пакета прикладных программ 
SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 
Нормальность распределения оценивали 
по методу Колмогорова-Смирнова. При 
нормальном распределении результаты 
представлены в виде M±sd, где М - сред-
нее значение, sd - стандартное отклоне-
ние, при распределении отличном от нор-
мального - медианы и интерквартильного 
размаха (Me [25; 75]). При анализе каче-
ственных данных в несвязанных группах 
был использован критерий Хи-квадрат. 
Для сравнения количественных показа-
телей в несвязанных группах при их нор-
мальном распределении был использован 
t-критерий Стьюдента, при распределе-
нии отличном от нормального - критерий 
Манн-Уитни, в связанных группах - пар-
ный t-критерий Стьюдента либо крите-
рий Вилкоксона. Математичес кая модель 
строилась с использованием логистиче-
ской регрессии. Для нахождения опти-
мальной диагностической точки разделе-
ния (порогового значения) показателей и 
оценки диагностической значимости мо-

1 группа, 
респондеры 

(n=26)

2 группа,  
нереспондеры 

(n=14)
р

Срок лучшего ответа, мес. 31,0[22,0;50,0] 12,0[5,0;26,7] 0,005
Средний возраст, лет 58,0±7,4 50,4±12,8 0,022
Мужчины, n (%) 16 (69,6) 14 (82,4) 0,356
ИБС, n (%) 16 (69,6) 10 (58,8) 0,481
ПИКС, n (%) 6 (26,1) 7 (41,2) 0,502
АКШ, n (%) 3 (13,0) 0 0,124
ЧКВ, n (%) 4 (17,4) 5 (29,4) 0,208
II ФК ХСН (NYHA), n (%) 13 (56,6) 8 (47,1)

0,144III ФК ХСН (NYHA), n (%) 7 (30,4) 6 (35,3)
IV ФК ХСН (NYHA), n (%) 3 (13,0) 3 (17,6)
АГ, n (%) 20 (87,0) 9 (52,9) 0,017
ПФП, n (%) 4 (17,4) 5 (29,4) 0,345
СД, n (%) 2 (8,7) 2 (11,8) 0,480
Ожирение, n (%) 13 (56,5) 9 (52,9) 0,987
ИМТ, кг/м2 30,7±5,5 29,3±6,2 0,492
Длительность QRS, мс 174,7±26,3 154,7±20,1 0,011
ПБЛНПГ, n (%) 20 (87,0) 10 (58,8) 0,042
Антиаритмик, n (%) 3 (13,0) 9 (52,9) 0,021
АМКР, n (%) 20 (87,0) 15 (88,2) 0,904
Диуретики, n (%) 19 (82,6) 16 (94,1) 0,277
Блокаторы Са-каналов, n (%) 7 (16,7) 0 0,070
БАБ, n (%) 20 (87,0) 15 (88,2) 0,904
Дигоксин, n (%) 4 (17,4) 1 (5,9) 0,277
ИАПФ, n (%) 16 (69,6) 14 (82,4) 0,356
БРА, n (%) 6 (26,1) 2 (11,8) 0,263
Статины, n (%) 19 (82,6) 5 (29,4) 0,001

Примечание: ИБС - ишемическая болезнь сердца; ПИКС - по-
стинфарктный кардиосклероз; АКШ - аорто-коронарное шунти-
рование; ЧКВ - чрескожное коронарное вмешательство; ФК ХСН 
(NYHA)-функциональный класс хронической сердечной недостаточ-
ности по Нью-Йоркской классификации; АГ - артериальная гипер-
тония; ПФП - пароксизмальная фибрилляция предсердий; СД - са-
харный диабет; ИМТ - индекс массы тела; ПБЛНПГ-полная блокада 
левой ножки пучка Гиса; АМКР - антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов; БАБ - β-адреноблокаторы; ИАПФ - ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента; БРА - блокаторы ренинангио-
тензиновых рецепторов.

Таблица 1. 
Клиническая характеристика групп с различным ответом на СРТ
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дели использовали ROC-анализ. Различия считались 
значимыми при p<0,05.

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ

По динамике КСОЛЖ на фоне СРТ было выде-
лено 2 группы: 1 группа (n=26; 65%) - респондеры 
(снижение КСОЛЖ>15%); 2 группа. (n=14; 35%) - не-
респондеры (снижение КСОЛЖ<15%). Клиническая 
характеристика исследуемых групп представлена в 
табл. 1. Пациенты 2 группы были моложе, 
реже страдали артериальной гипертони-
ей, реже принимали антиаритмичес кие 
препараты и статины. Во 2 группе был 
выявлен более короткий срок лучшего 
ответа на СРТ, была отмечена меньшая 
частота полной блокады левой ножки 
пучка Гиса (ПБЛНПГ) и длительность 
комплекса QRS.

Динамика параметров ЭхоКГ и 
толерантности к физической нагрузке 
по данным теста 6-минутной ходьбы 
представлена в табл. 2. При отсутствии 
динамики толерантности к физической 
нагрузке по данным теста 6-минутной 
ходьбы во 2 группе, в 1 группе было от-
мечено высоко значимое ее увеличение.

По данным ЭхоКГ пациенты 2 
группы исходно и в динамике имели 
большие размеры ПЖ и цифры СДЛА, 
исходно тенденцию к большему КСОЛЖ 
и значимо меньшую ФВЛЖ. В динамике 
на фоне СРТ во 2 группе наблюдалось 
значимое уменьшение только КСОЛЖ, 
КДОЛЖ, СДЛА и увеличение ФВЛЖ. 
В 1 группе было отмечено достовер-
ное уменьшение ЛП, ПП, ПЖ, КСРЛЖ, 
КДРЛЖ, КСОЛЖ, КДОЛЖ, и увели-
чение ФВЛЖ. Степень изменения ПП 
была высоко значимо противоположной 
в группах. Степень уменьшения КСР-
ЛЖ, КДРЛЖ, КСОЛЖ, КДОЛЖ и уве-
личения ФВЛЖ были достоверно более 
выражены в 1 группе. 

Результаты анализа динамики био-
маркеров иммунного воспаления, ней-
рогуморальной активации и фиброза, а 
также цистатина С в группах с различ-
ным ответом на СРТ представлены в 
табл. 3. Исходно у больных 2 группы был 
отмечен значимо более высокий уровень 
СРБ, цистатина С, ММР-9, тенденция к 
более высоким цифрам NT-proBNP. Ана-
лиз биомаркеров иммунного воспаления 
не выявил их значимой динамики во 2 
группе. Была отмечена лишь тенденция 
к снижению концентрации ФНО-α. В 
1 группе на фоне СРТ было выявлено 
достоверное снижение уровня ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α. Не было выявлено 
в группах различий, динамики и степени 
изменения галектина-3.

В динамике во 2 группе была отмечена тенденция 
к снижению уровня ММР-9, при отсутствии достовер-
ных изменений концентрации ММР-9 в 1-ой группе. 
Степень изменения ММР-9 в группах была значимо 
противоположной (37,9[-48,3;106,1] нг/мл в 1 группе 
против -73,2[-108,9;8,6] нг/мл во 2 группе; р=0,017). На 
фоне СРТ в 1 группе концентрация ММР-9 была до-
стоверно выше. Не было выявлено в группах различий 
и динамики уровней TIMP-1 и TIMP-4. При отсутствии 

1 группа,  
респондеры 

(n=26)

2 группа,  
нереспондеры 

(n=14)

Р между 
группами

Т6Х, м 
исходно 292,6±100,8 302,7±128,8 0,797
динамика 379,5±83,8 339,7±75,0 0,145

р в группе <0,001 0,450

ЛП, мм
исходно 46,8±5,1 49,6±5,7 0,123
динамика 43,3±7,5 48,4±5,3 0,016

р в группе 0,027 0,251

ПП, мл
исходно 61,6±19,0 68,6±20,4 0,292
динамика 51,7±17,5 78,1±15,9 <0,001

р в группе 0,018 0,198

ПЖ, мм
исходно 28,0±3,2 31,3±3,8 0,007
динамика 26,2±17,5 30,8±3,6 <0,001

р в группе 0,014 0,661

КСР ЛЖ, мм
исходно 56,9±6,9 61,3±9,3 0,276
динамика 43,2±9,1 56,9±6,3 0,001

р в группе 0,010 0,419

КДР ЛЖ, мм
исходно 65,4±6,0 68,8±8,1 0,158
динамика 56,8±7,8 67,9±7,8 0,001

р в группе <0,001 0,573

КСО ЛЖ, мл
исходно 150,8±39,8 178,4±55,4 0,091
динамика 82,8±39,1 168,6±51,7 <0,001

р в группе <0,001 0,010

КДО ЛЖ, мл
исходно 220,7±46,5 249,7±69,1 0,147
динамика 150,2±49,8 242,2±65,2 <0,001

р в группе <0,001 0,047

EF, %
исходно 32,3±5,1 29,0±4,6 0,042
динамика 46,9±8,6 30,9±5,0 <0,001

р в группе <0,001 0,022
CДЛА мм 
рт.ст.

исходно 39,5±8,8 50,1±11,2 0,011
динамика 29,9±13,1 46,9±11,6 0,001

р в группе 0,193 0,036
Примечание: Т6Х - тест 6-минутной ходьбы; ЛП - левое предсердие; 
ПП - правое предсердие; ПЖ - правый желудочек; КСРЛЖ - конеч-
но-систолический размер левого желудочка; КДРЛЖ - конечно-диа-
столический размер левого желудочка (ЛЖ); КСОЛЖ - конечно-систо-
лический объем ЛЖ; КДОЛЖ - конечно-диастолический объем ЛЖ; 
EF- фракция выброса ЛЖ; СДЛА - систолическое давление в легоч-
ной артерии.

Таблица 2. 
Динамика параметров эхокардиографии и толерантности  
к физической нагрузке
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динамики соотношений MMP-9/TIMP-1 и MMP-9/
TIMP-4 во 2 группе, в 1 группе было отмечено значи-
мое повышение коэффициента MMP-9/TIMP-1, а так-
же тенденция к большему значению MMP-9/TIMP-4 на 
фоне СРТ. 

С помощью ROC-анализа была исследована про-
гностическая значимость всех исследуемых биомар-
керов. Для оптимального распознавания пациентов с 
вероятным благоприятным ответом на СРТ, были уста-
новлены пороговые значения следующих показателей: 

уровень NT-pro-BNP (1432,0 
пг/мл, чувствительность 
86,7%, специфичность 63,6%, 
AUC=0,745, p=0,012), СРБ 
(4,29 мг/мл, чувствительность 
80,0%, специфичность 77,3%, 
AUC=0,753, p=0,010), ММР-9 
(155,75 нг/мл, чувствитель-
ность 78,6%, специфичность 
61,1%, AUC=0,706, p=0,048), 
цистатина С (0,395 мг/л, чув-
ствительность 85,7%, специ-
фичность 65%, AUC=0,759, 
p=0,011).

При проведении мульти-
вариантного анализа (бинар-
ной логистической регрессии) 
в исходную совокупность 
переменных были включены 
признаки, значимо различаю-
щиеся или имеющие тенден-
цию к различию в исследуе-
мых группах больных. В их 
число вошли: возраст, размер 
правого желудочка, СДЛА, 
ФВЛЖ, ММР-9, СРБ, циста-
тин С, NT-proBNP.

В результате анализа 
была создана модель с че-
тырьмя переменными. Техни-
ческий результат выражается 
формулой расчёта значения 
функции F: F = 3,231 + 0,344 х 
EF - 3,479 x CYSTATIN - 0,039 
х ММР9 - 0,638 х CRP, где EF 
фракция выброса ЛЖ в %; 
CYSTATIN - уровень цистати-
на С в мг/л; ММР9 - уровень 
матриксной металлопротеи-
назы 9 в нг/л; CRP - уровень 
С-реактивного белка в нг/л.

Прогнозирование ответа 
на СРТ проводится по фор-
муле: Р=1/(1е (-F)), где P - веро-
ятность того, что произойдет 
интересующее событие (раз-
витие ответа на СРТ); е - мате-
матическая константа, равная 
2,718; F - значение функции F. 
При значении Р меньше 0,696 
определяют принадлежность 
к группе нереспондеров, а при 
значении Р больше или рав-
ным 0,696 - к группе респон-
деров и прогнозируют ответ на 
СРТ.  Специфичность данной 

1 группа,  
респондеры  

(n=26)

2 группа,  
нереспондеры 

(n=14)

Р между 
группами

ИЛ-1β, 
пг/мл

исходно 3,8[2,9;4,4] 3,9[3,2;4,4] 0,996
динамика 2,7[2,4;3,2] 3,7[3,2;5,3] 0,028

р в группе 0,022 0,598
ИЛ-6, 
пг/мл

иходно 2,6[2,4;3,3] 3,3[2,8;5,3] 0,108
динамика 2,3[1,7;2,5] 3,7[2,1;8,0] 0,002

р в группе 0,010 0,388
ИЛ-10, 
пг/мл

исходно 2,4[1,6;5,0] 3,1[2,4;4,8] 0,408
динамика 1,9[1,6;2,2] 3,7[2,1;4,7] 0,004

р в группе 0,045 0,814
ФНО-α, 
пг/мл

исходно 8,3[6,4;10,1] 8,6[6,7;11,2] 0,527
динамика 5,4[4,1;7,9] 5,6[4,5;9,2] 0,501

р в группе 0,021 0,066
CRP, 
мг/мл

исходно 2,4[0,9;4,3] 7,2[4,5;10,1] 0,010
динамика 1,4[0,8;3,6] 6,2[3,4;10,1] 0,002

р в группе 0,514 0,670
Цистатин 
С, мг/л

исходно 0,2[0,2;0,4] 0,9[0,4;1,8] 0,011
динамика 0,5[0,2;1,8] 0,3[0,2;1,9] 0,553

р в группе 0,212 0,731
NT-proBNP, 
пг/мл

исходно 1044,5[673,5;2786,0] 2794,5[1499,3;5230,3] 0,094
динамика 518,0 [174,5;1894,5] 2232,5[1140,8;4155,0] 0,155

р в группе 0,335 0,946
ММР-9, 
нг/мл

исходно 144,4[110,4;203,7] 190,2[157,2;255,2] 0,038
динамика 218,2[145,1;264,6] 130,6[101,8;236,3] 0,022

р в группе 0,119 0,078
TIMP-1, 
нг/мл

исходно 297,4[201,8;471,5] 409,4[272,3;473,4] 0,649
динамика 240,9[163,3;358,2] 354,5[205,0;441,5] 0,107

р в группе 0,107 0,649
TIMP-4, 
нг/мл

исходно 2203,0[1461,1;2686,8] 2138,6[1665,6;2082,8] 0,900
динамика 2067,1[1570,7;2495,3] 2301,9[1860,4;2715,1] 0,410

р в группе 0,624 0,736
MMP-9/
TIMP-1, n

исходно 0,5[0,3;0,8] 0,5[0,4;0,7] 0,774
динамика 0,7[0,5;1,5] 0,5[0,2;0,7] 0,014

р в группе 0,045 0,651
MMP-9/
TIMP-4, n

исходно 0,07[0,05;0,1] 0,09[0,07;0,1] 0,336
динамика 0,1[0,08;0,1] 0,07[0,03;0,1] 0,065

р в группе 0,232 0,480
Примечание: ИЛ - интерлейкин; ФНО-α - фактор некроза опухоли α; СRP - С ре-
активный белок; NT-proBNP - N-концевой фрагмент натрийуретического пепти-
да; ММР-9 - матриксная металлопротеиназа 9; TIMP-1 и TIMP-4 - тканевые ин-
гибиторы матриксной металлопротеиназы 1 и 4.

Таблица 3. 
Биомаркеры иммунной и нейрогуморальной активации, фиброза, 
цистатина С в группах с различным ответом на СРТ
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модели составила 92,9%, чувствительность - 83,3%. 
Площадь под кривой ROC составила 0,952 (р˂0,001), 
что соответствует отличному качеству модели (рис. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ

Мы полагаем, что для адекватной оценки эф-
фективности СРТ необходимо использовать не фик-
сированные сроки, а сроки лучшего ответа на СРТ 
по максимальному снижению КСОЛЖ, что позволяет 
учитывать индивидуальные адаптивные возможно-
сти пациентов. Ранее нами было показано, что у ряда 
пациентов в течение первого года наблюдения отсут-
ствует положительная динамика КСОЛЖ. Однако, в 
более поздние сроки эти пациенты чаще становятся 
суперрес пондерами (снижение КСОЛЖ>30%) [12]. 
Результаты этого исследования вновь подтвердили зна-
чимо больший срок лучшего ответа на СРТ в группе 
респондеров в сравнении с нереспондерами.

По данным ЭхоКГ у пациентов 2 группы исход-
но были отмечены большие размеры ПЖ, прогности-
ческая значимость которого обсуждается в литературе 
[13], а также были выявлены значимо более высокие 
цифры СДЛА исходно и в динамике. На фоне СРТ сте-
пень изменения объема ПП была противоположной в 
группах - уменьшалась в 1 группе и увеличивалась во 
2 группе. Ранее была выявлена ассоциация снижен-
ной функции ПЖ с повышением уровня креатинина и 
мозгового натрий-уретического пептида [14]. В нашем 
исследовании была отмечена тенденция к более высо-
кому базальному уровню NT-proBNP у больных 2 груп-
пы. Возможными механизмами негативного влияния 
увеличенных правых отделов сердца являются увели-
чение застоя, снижения почечного кровотока, с после-
дующим развитием почечной дисфункции. На фоне 
СРТ у пациентов 1 группы улучшаются параметры 
ЭхоКГ не только левых, но и правых отделов сердца, 
подтверждая данные литературы о способности СРТ 
вызывать благоприятное ремоделирование ПЖ [15]. 

Известно, что в развитии сердечной недоста-
точности центральную роль играет активация им-
мунного воспаления, медиаторами которого являют-
ся ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, СРБ, ФНО-α [16]. Выявлена 
тесная связь уровней цитокинов с тяжестью клиниче-
ских проявлений ХСН [17]. Установлена ассоциация 
эффективности СРТ со снижением иммунной актива-
ции [9], что подтверждают результаты нашего иссле-
дования - было выявлено значимое снижение уровней 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО-α в группе респондеров. 
Мы не выявили в исследуемых группах значимой 
динамики СРБ. Однако его достоверно более высо-
кий уровень в группе нереспондеров и включение в 
модель, способной предсказать ответ на СРТ, свиде-
тельствует о важной роли СРБ в качестве маркера им-
мунной активации, а также о значимости иммунного 
воспаления в эффективности СРТ.

Установлено, что медиаторы воспаления через 
активацию клеточных сигнальных путей, таких как 
TGF-β/Smad и Notch [18], способствуют активации 
матричных металлопротеиназ, играющих ключевую 
роль в реконструкции экстрацеллюлярного матрикса 

(ЭКМ). ЭКM является динамичной средой. Являясь на 
начальных стадиях заболевания важным адаптивным 
фактором, реорганизация ЭКМ становится фактором 
патогенеза при прогрессировании ХСН. Активность 
ММРs может быть блокирована тканевыми ингиби-
торами MMPs - TIMPs. Нарушение равновесия между 
MMPs и TIMPs, оцениваемое соотношением MMPs/
TIMPs, ведет к неконтролируемой активации MMPs, 
дисбалансу между синтезом и деградацией ЭКМ, фи-
брогенезу, ремоделированию сердца, прогрессирова-
нию ХСН. Истинная функция MMPs и TIMPs еще из-
учена недостаточно. Мало информации о конкретных 
типах MMPs и TIMPs, участвующих в процессах тка-
невого ремоделироливания при ХСН, а в ряде случаев 
она имеет противоречивый характер, что может быть 
обусловлено различными паттернами экспрессии гор-
монов, факторов роста, медиаторов воспаления и ста-
дией заболевания. 

Установлена связь увеличения концентрации 
MMP-9, TIMP-1 [19, 20] с тяжестью ХСН. Имеющаяся 
информация относительно их прогностической полез-
ности при ХСН и СРТ, является спорной [21]. В одних 
исследованиях не было отмечено динамики уровня 
ММР-9, TIMP-1на фоне СРТ [22], в других было вы-
явлено их значимое снижение [23]. В исследовании 
M.Szulik et al. значимое снижение экспрессии ММР-9 
на фоне СРТ было отмечено только у 67% пациентов с 
ишемической кардиомиопатией и было ассоциировано 
с более низкой исходной концентрацией СRP [24]. В 
большинстве проводимых исследований не было вы-
явлено корреляций между уровнями ММР-9, TIMP-1 и 
параметрами геометрии ЛЖ, в связи с чем точная связь 
между оборотом коллагена и ответом на СРТ остает-
ся не ясной. Мы не встретили в литературе данных о 
влия нии СРТ на уровень TIMP-4. 

По данным нашего исследования не было от-
мечено значимой динамики уровня ММР-9, TIMP-1, 
TIMP-4 в исследуемых группах. Однако степень из-
менения ММР-9 в группах была противоположной - 

Рис. 1. ROC-кривая логистической регрессии 
(AUC=0,952, p<0,001)
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увеличивалась у респондеров и уменьшалась у нерес-
пондеров. На фоне СРТ в группе респондеров была 
отмечена тенденция к более высокому значению со-
отношения ММР-9/TIMP-4 и достоверно более высо-
кий коэффициент MMP-9/TIMP-1. Поскольку данный 
паттерн изменений биомаркеров фиброза выявлен в 
группе благоприятного ответа на СРТ, вероятно, он 
имеет положительный физиологический смысл. В ис-
следовании D.D.Bonnema et al. было обнаружено сни-
жение отношений MMP-9/TIMP-1, MMP-9/TIMP-4 и 
MMP-2/TIMP-4 во время старения, что указывает на 
сниженную способность к деградации ЭКМ с возрас-
том и способствует развитию интерстициального фи-
броза [25]. Вероятно, коэффициенты MMP-9/TIMP-1 
и MMP-9/TIMP-4 отражают сохранную способность 
к реконструкции ЭКМ и более высокие адаптивные 
возможности респондеров, несмотря на их более 
старший возраст. 

Известно, что функция почек является важным 
предиктором неблагоприятного клинического течения 
ХСН, смертности, ответа на СРТ [7]. Чувствитель-
ным маркером ранней почечной дисфункции являет-
ся цистатин С, биологическая роль которого связана 
с подавлением активности внеклеточных катепсинов. 
Выявлена связь исходного уровня цистатина С выше 1 
мг/л с четырехкратным возрастанием риска отсутствия 
ответа на СРТ, а также повышенным риском развития 
значимых сердечно-сосудистых событий в течение 
двух лет [26]. Вероятно, уровень цистатина С линейно 
связан с риском прогрессирования сердечной недоста-
точности в связи с выявленной его корреляцией с уров-
нем NT-proBNP [27]. Комбинация высоких уровней 
цистатина С и NT-proBNP сопровождается девятикрат-
ным увеличением риска не ответа на СРТ [28]. По дан-
ным нашего исследования исходный уровень цистати-
на С у нереспондеров был значимо выше в сравнении 
с респондерами, что подтверждает влияние функции 
почек на эффективность СРТ. 

В представленной модели сочетание ММР-9, 
СRP и цистатина С демонстрирует тесную взаимо-
связь трех ключевых механизмов патогенеза ХСН - 
иммунного воспаления, фиброза и почечной дисфунк-
ции, определяющих тяжесть заболевания и ответ на 
СРТ. В этой модели медиаторы воспаления индуци-
руют активность MMPs. Желатиназы, к которым от-
носится ММР-9, через различные взаимодействия с 
ФНО-α и ФНО-β, моноцитными хемоаттрактантными 
белками, факторами роста, окислительным стрессом, 
влияют на развитие и прогрессирование почечной 
дисфункции [29], способствуя реконструкции ЭКМ, 
развитию почечного фиброза, блокированию интер-
стициального капиллярного русла и гипоксии почек. 
В исследуемых в группах не было отмечено значимой 
динамики уровня NT-proBNP, что, вероятно, было об-
условлено небольшим количеством пациентов, а так-
же их тяжестью. В качестве примера использования 
полученной математической модели представляем 2 
клинических наблюдения. 

Больная К., 64 лет, обратилась с жалобами на 
одышку, разнохарактерные боли в области грудной 
клетки, возникающие без четкой связи с физически-

ми и эмоциональными нагрузками. В течение года 
было выявлено повышение артериального давления 
до 180/120 мм рт.ст. Регулярно гипотензивные пре-
параты не принимала. Ухудшение самочувствия от-
мечала в течение трех месяцев. Исходно по ЭКГ была 
выявлена ПБЛНПГ (QRS-160 мс). По данным ЭхоКГ: 
атеросклероз аорты, склероз створок аортального 
клапана с незначительной регургитацией; дилата-
ция преимущественно левых отделов с признаками 
умеренной митральной недостаточности; на фоне 
диффузного гипокинеза умеренное снижение сократи-
тельной функции сердца (ФВЛЖ-35%), КСОЛЖ-120 
мл; признаки незначительной легочной гипертензии, 
внутрижелудочковой диссинхронии. При селективной 
коронароангиографии данных за гемодинамически 
значимое стенотическое поражение коронарных ар-
терий не выявлено. Пациентка была выписана с диаг-
нозом: Гипертоническая болезнь III стадии, степень 
3, риск сердечно-сосудистых осложнений 4 (очень 
высокий). ПБЛНПГ. ХСН IIА ФК III (NYHA). Через 3 
месяца оптимальной медикаментозной терапии со-
хранялись жалобы на одышку при незначительной фи-
зической нагрузке, отеки нижних конечностей, общую 
слабость и утомляемость, периодически разнохарак-
терные боли в прекордиальной области, возникающие 
без связи с физической нагрузкой и купирующиеся са-
мостоятельно. Лабораторное исследование: уровень 
цистатина С - 0,21 нг/л, ММР-9 - 62,45 нг/л, СРБ - 4,09 
нг/л. Используя имеющиеся данные, было рассчитано 
значение функции F, равное 8,134 и значение вероятно-
сти Р, равное 0,999. 

Полученное значение Р позволило у пациентки на 
дооперационном этапе в дополнение к общепринятым 
критериям предположить развитие благоприятного 
ответа на СРТ. С учетом клинико-анамнестических 
данных, прогрессирования симптомов ХСН, неэффек-
тивности медикаментозной терапии и высокого ри-
ска пациентке был имплантирован постоянный бивен-
трикулярный кардиостимулятор - Consulta Medtronic 
с эндокардиальными электродами. Уже через неделю 
после имплантации СРТ-устройства пациентка от-
мечала улучшение самочувствия. По данным ЭхоКГ 
через 6 месяцев была отмечена положительная дина-
мика в виде уменьшения объемов (КСОЛЖ до 105 мл), 
увеличения ФВЛЖ до 43%, снижения ФК по NYHA. 
Через 12 месяцев по данным ЭхоКГ: КСОЛЖ - 85 
мл, ФВЛЖ - 45%; ФК II по NYHA. Через 18 месяцев - 
КСОЛЖ - 55 мл, ФВЛЖ - 49%, в динамике нормализа-
ция размеров левых отделов сердца, ФК II по NYHA. 
Через 30 месяцев - КСОЛЖ - 49 мл, ФВЛЖ - 55%, ФК I 
по NYHA. Предлагаемый способ позволил спрогнозиро-
вать благоприятный ответ на СРТ.

Больной Ч., 37 лет, наблюдался в Тюменском 
кардиологическом научном центре с 2005 года с диа-
гнозом: ИБС. Постинфарктный (2005 г.) кардиоскле-
роз. Постинфарктная апикальная аневризма ЛЖ. 
Фибрилляция желудочков. Пароксизмы неустойчивой 
желудочковой тахикардии. ХСН IIA. ФК III (NYHA). 
Дислипидемия. Дважды была проведена коронароан-
гиография (2006, 2009 гг.): данных за стенотическое 
поражение артерий не выявлено. В 2009 году пациен-
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ту был имплантирован кардиовертер-дефибриллятор 
Virtuoso DR Medtronic с эндокардиальными электрода-
ми Medtronic. В 2011 г. поступил с жалобами на одыш-
ку, сердцебиение и давящие боли в области сердца при 
нагрузке (подъем на 2-ой этаж), общую слабость, бы-
струю утомляемость. По счетчику аритмий имплан-
тированного устройства было зарегистрировано 2 
эпизода неустойчивой желудочковой тахикардии (5-65 
комплексов). По данным ЭКГ зарегистрирована ПБЛ-
НПГ (QRS - 160 мс.) По результатам ЭхоКГ: повыше-
ние эхогенности стенок аорты; обширные циркуляр-
ные рубцовые изменения миокарда ЛЖ с признаками 
постинфарктной апикальной аневризмы ЛЖ; выра-
женная дилатация левых отделов сердца с признака-
ми умеренной митральной недостаточности; ФВЛЖ 
- 31%; признаки внутри- и межжелудочковой диссин-
хронии. Лабораторное исследование: уровень циста-
тина С - 0,41 нг/л, ММР-9 - 318,3 нг/л, СРБ - 4,49 нг/л. 
Используя имеющиеся данные, было рассчитано значе-
ние функции F, равное -2,809 и вероятности Р, равной 
0,057. Полученное значение Р позволило у пациента с 
наличием классических критериев для имплантации 
(III ФК ХСН по NYHA, ФВЛЖ-31%, ПБЛНПГ, QRS-
160 мс,) предположить отсутствие ответа на СРТ. 
Пациенту было имплантировано устройство СРТ-P 
CONTAK RENEWAL Boston Scientific. По данным ЭхоКГ 
через 6 месяцев: КСОЛЖ - 189 мл, ФВЛЖ - 33%; ФК III 
по NYHA. Через 12 месяцев в динамике было отмечено 
увеличение полостей сердца, КСОЛЖ - 239 мл, ФВЛЖ 
- 31%, ФК III по NYHA. Проведена оптимизация пара-
метров работы СРТ-системы: AV задержка - 120 мс, 
VV задержка - 30 мс. Через 18 месяцев: ФВЛЖ - 33%, 
размеры полостей сердца без существенной динамики, 
КСОЛЖ - 230 мл, ФК III по NYHA. Проведена оптими-

зация параметров работы СРТ системы: AV задерж-
ка - 120 мс, VV задержка - 0 мс. Через 30 месяцев: 
ФВЛЖ 30%, без существенной динамики, КСОЛЖ - 
232 мл, ФК III по NYHA. Таким образом, пациенту на 
дооперационном этапе было спрогнозировано отсут-
ствие благоприятного ответа на СРТ. Однако с уче-
том имеющихся показаний пациенту было импланти-
ровано СРТ-Д устройство, положительного эффекта 
от которого получено не было. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, предлагаемый нами способ пред-
сказания возможного ответа на СРТ включает оценку 
фракции выброса левого желудочка, а также лабора-
торные показатели, отражающие ключевые механизмы 
развития и прогрессирования ХСН - иммунного вос-
паления, фиброза, почечной дисфункции. Результаты 
исследования подчеркивают необходимость комплекс-
ного обследования пациента с ХСН, являющегося пре-
тендентом на имплантацию СРТ-устройства. Исполь-
зование метода позволяет предположить ответ на СРТ, 
и может улучшить качество отбора пациентов.

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ

Учитывая наш опыт имплантации СРТ-устройств 
с 2003 г., когда еще отсутствовали современные реко-
мендации, в исследование были включены пациенты 
с длительностью комплекса QRS>120 мс. До 2013 г. 
для направления на сердечную ресинхронизацию был 
использован протокол госпиталя Св. Марии (Лондон), 
основу которого составляют данные спектрального 
тканевого допплеровского исследования [30]. Ограни-
чением нашей работы является ретроспективный ди-
зайн и небольшое количество пациентов. 
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