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Сучасні уявлення про патогенез і лікування 
хронічної серцевої недостатності: 
фокус на метаболічний синдром і його 
наслідки

Роль ожиріння у розвитку структурного 
ремоделювання міокарду

Дослідження показали, що наявність ожиріння 
(ІМТ> 30 кг / м2) збільшує ризик розвитку ХСН 

в 2 рази навіть за умов корекції інших факторів ри-
зику і адекватного лікування супутніх захворювань 
[13]. У пацієнтів з помірним і важким ожирінням 
(ІМТ> 35 кг / м2) до того ж спостерігається переван-
таження правих камер серця і легенева гіпертензія, 
пов’язані зі зменшенням дихальної екскурсії легенів 
і хронічною гіпоксемією [14]. При ожирінні навіть 
на тлі нормального артеріального тиску виникають 
структурні зміни серця: ексцентрична гіпертрофія, 
підвищення маси міокарду і збільшення кінцево-
го діастолічного об’єму лівого шлуночку (ЛШ), при 
цьому, систолічна функція ЛШ зберігається або лише 
слабко погіршується [12]. Ектопічне накопичення 
жиру в епікарді і перикарді корелює з вираженістю 
структурного ремоделювання міокарду і підвищен-
ням ризику серцево-судинних подій [13]. Надмірна 
товщина перикардіального жиру незалежно корелює 
з підвищеною масою міокарду ЛШ, а ектопічне від-
кладення жиру в міокарді асоціюється з дилатацією 
камер серця [14]. 

Роль вісцерального ожиріння в розвитку 
метаболічних порушень міокарду 

МС характеризується надмірним накопичен-
ням вісцерального жиру, що є основною причиною 
розвитку метаболічних порушень, які незалежно 

пов’язані з високим ризиком розвитку ХСН, арте-
ріальної гіпертензії і ЦД-2 [9]. Ектопічна жирова 
тканина серця має негативні метаболічні ефекти на 
міокард: зниження синтезу захисних адіпокінів, під-
вищення синтезу прозапальних і профібротичних 
цитокінів, локальна гіперактивація ренін — ангіо-
тензин — альдостеронової та симпато-адреналової 
систем [12]. Внутрішньочеревна вісцеральна жирова 
тканина є джерелом синтезу прозапальних цитокінів 
IL-6 і TNF-α, які викликають метаболічні порушення 
і структурні зміни органів-мішеней [11]. Доведений 
зв’язок підвищення IL-6 з розвитком гіпертрофії  
і діастолічної дисфункції міокарду лівого шлуночка, 
а підвищення TNF-α — не тільки з розвитком гіпер-
трофії міокарда, а і апоптозом кардіоміоцитів, діля-
тацією і зниженням систолічної функції лівого шлу-
ночка [12]. Окрім того, вісцеральна жирова тканина 
є джерелом синтезу інгібітору активатора плазміно-
гену типу 1 (PAI-1), що є фактором розвитку тромбо-
тичних захворювань, включаючи інфаркт міокарда, 
ішемічний інсульт, тромбоемболію легеневої артерії 
[10]. Накопичення саме вісцеральної, а не підшкірної 
жирової тканини відіграє провідну роль у розвитку 
ІР і проатерогенної дисліпідемії. Для центрального 
ожиріння характерні постпрандіальна гіперінсулі-
немія і гіпертригліцеридемія, надмірне підвищення 
ВЖК в плазмі крові при стресі і переїданні, що ви-
кликає ІР і підвищений ризик серцево-судинних за-
хворювань. Рівні сироваткових тригліцеридів (ТГ)  
є провідним предиктором атеросклеротичного сер-
цево-судинного захворювання при ЦД-2, прогнос-
тична сила їх перевищує рівні ЛПНЩ і HbA1c. Дове-
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дено, що збільшення обхвату талії за рахунок вісце-
рального ожиріння асоціюється з ІР, підвищенням 
рівнів прозапальних адіпокінів — лептину, резисти-
ну і вісфатину, порушенням синтезу і біодоступності 
NO, зниженням греліну — гормону кишечнику, який 
зменшує окисний стрес, активність симпато-адре-
налової системи і ренін-ангіотензин-альдостероно-
вої системи [12]. Окрім того, вісцеральна жирова 
тканина виробляє надлишок ангіотензину-II, який 
порушує функцію рецепторів інсуліну, підсилює 
окисний стрес, активує механізми розвитку фіброзу 
та апоптозу в міокарді та інших життєво важливих 
органах, надмірно підвищує тонус судин, стимулює 
продукцію мінералокортикоїдів, а також опосеред-
ковано сприяє хронічній гіперактивації адренергіч-
ної системи і затримці рідини та натрію у тканинах 
[13]. Всі вказані зміни незалежно пов'язані з підви-
щеним ризиком розвитку ХСН і негативно вплива-
ють на прогноз [14].

Роль гіперінсулінемії і ІР в розвитку ХСН

ІР, підтверджена підвищенням індексу НОМА-IR, 
спостерігається у 60% хворих на ХСН, а поширеність 
ЦД-2 серед пацієнтів з ХСН становить 30%-40% [1]. 
Як показують результати багатьох досліджень, ІР  
і гіперінсулінемія негативно впливають на функцію 
судин, викликають метаболічне та структурне ре-
моделювання міокарду, яке призводить до розвитку  
і прогресування ХСН, пов’язані з підвищенням 
серцево-судинної смертності незалежно від інших 
факторів ризику [5, 7]. Гіперінсулінемія має значну 
пряму кореляцію з несприятливими ехокардіогра-
фічними ознаками ХСН: розширенням лівого перед-
сердя, підвищенням маси міокарду лівого шлуночка 
і змінами трансмітральної швидкості кровотоку [3].  
ІР та гіперглікемія пригнічують функцію ендотелі-
альної синтази оксиду азоту (eNOS), наслідком цьо-
го є зниження мікросудинного кровотоку, дефіцит 
антиагрегантної і протизапальної дії NO. Хронічне 
погіршення кровопостачання міокарду через дефі-
цит NO на тлі ендотеліальної дисфукції виникає не-
залежно від розвитку атеросклерозу і сприяє прогре-
суванню ХСН [6]. 

Інсулін має дві основні групи периферичних ефек-
тів на органи і тканини [2]. До першої групи відно-
сяться метаболічні і трофічні ефекти: збільшення 
проникності плазматичних мембран для глюкози за 
допомогою протеїна-переносника GLUT-4 і збіль-
шення кровотоку за рахунок активації ендотеліаль-
ної синтази оксиду азоту eNOS і збільшення синте-
зу NO, а друга група представляє собою анаболічні 
ефекти: група прозапальних і подібних до фактору 
росту внутрішньоклітинних сигнальних шляхів мі-
тоген-активованої протеїнкінази (MAPK), що контр-
олюють транскрипцію генів, метаболізм, проліфе-
рацію та апоптоз клітин [3]. Вісцеральне ожиріння 
викликає ІР, при якій пригнічується метаболічний 
шлях і підсилюється шлях MAPK [2-4]. На тлі гіпе-
рінсулінемії і ІР гіперактивація шляху MAPK ви-
кликає запалення, вазоконстрикцію, проліферацію 

гладком’язових клітин судин, гіпертрофію і фіброз 
міокарду, порушення функції ендотелію, апоптоз мі-
окардіальних та ендотеліальних клітин, таким чином 
викликаючи розвиток ХСН [2]. 

Окрім того, ІР характеризується зниженням кіль-
кості мітохондрій і синтезу АТФ, що викликано 
зниженням активності GLUT-4 і NO. Перенесен-
ня GLUT-4 на клітинну мембрану під дією інсулі-
ну запроваджує поглинання глюкози міокардом  
і тканинами скелетних м’язів. У скелетних м’язах  
і підшкірній жировій тканині NO розширює суди-
ни і додатково збільшує активність GLUT-4 [3, 5]. 
ІР пригнічує використання глюкози — найбільш 
ефективного субстрату для синтезу АТФ. При цьо-
му компенсаторно збільшується використання віль-
них жирних кислот (ВЖК). В умовах ендотеліальної 
дисфункції, через дефіцит судинорозширюючого, 
антиагрегантного і протизапального ефекту NO, по-
рушується мікроциркуляція в дрібних судинах, що 
веде до дефіциту кисню. Процес окислення ВЖК 
потребує значно більше кисню ніж глюкоза. В умо-
вах дефіциту кисню ВЖК окислюються неповністю, 
що призводить до суттєвого зниження синтезу АТФ  
і утворення цитотоксичних проміжних метаболітів, 
цераміду і діацилгліцериду, які погіршують функцію 
кардіоміоцитів і сприять їх апоптозу [4, 6]. Енерге-
тичний дефіцит міокарду через порушення синтезу 
АТФ разом зі зниженням мікросудинного кровотоку 
на тлі дефіциту NO і судинного запалення призво-
дять до порушення діастолічної функції і розвитку 
фіброзу міокарду, що є основою ХСН і сприяє розви-
тку аритмій [5].

Роль нейрогормональної активації 
в розвитку ХСН

Гіперінсулінемія і ІР, характерні для МС і ЦД-2, 
викликають хронічну гіперактивацію симпато-адре-
налової (СНС) і ренін-ангіотензин-альдостеронової 
систем (РААС), вираженість яких корелює з показни-
ками компенсації ЦД-2, особливо рівнем HbA1, і ви-
раженістю ІР, на яку вказує значення індексу HOMA-
IR [7]. Інша назва цього процесу — нейрогормональна 
активація. При цьому виникає хронічне переванта-
ження міокарду об’ємом і тиском, яке призводить до 
гіпертрофії, діастолічної дисфункції і активації про-
запальних і профіброзних процесів в міокарді [4, 11]. 
Міокард відповідає на перевантаження збільшенням 
сили і частоти серцевих скорочень, що призводить до 
збільшення потреби міокарду в кисні і АТФ [9]. Але 
наявність ІР викликає зниження мікросудинного 
кровотоку зі зменшенням постачання кисню шляхом 
пригнічення синтезу NO, а також порушення викорис-
тання глюкози міокардом, що веде до зниження син-
тезу АТФ. Таким чином, надмірна нейрогормональ-
на активація призводить до енергетичного дефіциту  
і погіршення кровопостачання міокарду і потребує 
корекції не тільки за допомогою відповідних медика-
ментозних препаратів, але і за допомогою модифікації 
способу життя [8]. Таким чином, гіперінсулінемія і ІР 
викликають такі добре відомі кардіологічні синдроми, 
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як артеріальна гіпертензія, резистентна тахікардія, які 
додатково ведуть до негативних метаболічних і струк-
турних змін міокарду і приймають значну участь в па-
тогенезі розвитку ХСН [5].

Внесок артеріальної гіпертензії в розвиток ХСН

Артеріальна гіпертензія (АГ) є відомим компонен-
том метаболічного синдрому [22]. Розвиток її в бага-
тьому пов’язаний з надмірною нейрогормональною 
активацією — хронічною гіперактивацією симпато-
адреналової (СНС) і ренін-ангіотензин-альдостеро-
нової систем (РААС) у відповідь на гіперінсулінемію 
і ІР [28, 29]. Звичайно, АГ виникає задовго до розви-
тку симптомної ХСН, але достатньо рано викликає 
латентні структурні зміни серця, які є предикторами 
майбутнього розвитку ХСН і погіршують прогноз. 
Механічне перевантаження міокарду при артеріаль-
ній гіпертензії (АГ) викликає структурне ремоделю-
вання міокарду через надмірну нейрогормональну 
активацію, підвищення прозапальних цитокінів  
і профіброзних факторів росту [15]. Вищевказані па-
тологічні процеси є основою розвитку ХСН при АГ. 
Для ранніх стадій АГ характерна асимптомна кон-
центрична гіпертрофія ЛШ. При відсутності корек-
ції способу життя і адекватного медикаментозного 
лікування, ремоделювання міокарду прогресує до 
розвитку симптомної СН із збереженою або зни-
женою фракцією викиду ЛШ [16]. Процес розвитку 
симптомної СН із збереженою фракцією викиду ЛШ 
характеризується фіброзними змінами позаклітин-
ного матриксу, зниженням еластичності міокарду  
з погіршенням діастолічної функції. При гіперакти-
вації шляхів апоптозу кардіоміоцитів виникає ди-
латація камер серця і зниження фракції викиду ЛШ 
[17].

 
Внесок дисліпідемій в розвиток ХСН

ІР і гіперінсулінемія є основної патогенетичною 
причиною розвитку проатерогенної дисліпідемії 
при МС і ЦД-2. Характерними рисами порушення 
ліпідного обміну при цьому є зниження рівнів ліпо-
протеїнів високої щільності (ЛПВЩ), підвищення 
ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ), ліпопро-
теїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ) і тригліце-
ридів (ТГ) у плазмі крові. Вказані зміни ліпідного 
профілю крові є не тільки проатерогенними, а та-
кож пов'язані із 40% підвищенням ризику розвитку 
СН [11]. У фізіологічних умовах інсулін пригнічує 
продукцію ЛПДНЩ печінкою і стимулює видален-
ня ЛПДНЩ з кровотоку шляхом активації інсулін-
чутливої ліпопротеїнліпази (ЛПЛ). При ІР і гіперін-
сулінемії збільшується печінковий синтез ЛПДНЩ,  
а видалення надлишкових проатерогенних ліпідів  
з організму зменшується через зниження актив-
ності ЛПЛ. Оптимальні рівні ЛПВЩ мають захис-
ні ефекти проти розвитку СН: поліпшення функції 
ендотелію, зниження запалення та окисного стресу, 
але вони знижуються в умовах ІР і гіперінсулінемії 
[7, 8]. Рівні ТГ і ЛПДНЩ у сироватці крові тісно ко-
релюють із ступенем гіперглікемії, гіперінсулінемії, 

рівнем ВЖК в крові і обсягом вісцеральної жирової 
тканини [12, 32]. Для МС і ЦД-2 дуже характерно 
надмірне підвищення хіломікронів і ТГ в крові піс-
ля прийому їжі, яке називається постпрандіальною 
гіперліпідемією і виникає через ІР ентероцитів [11]. 
Подібно до виробництва ЛПДНЩ у печінці, ви-
робництво хіломікронів у кишечнику регулюється 
інсуліном та циркулюючими ВЖК, і значно підви-
щується при ІР і надлишку вісцеральної жирової 
тканини [32]. Харчове навантаження пальмітино-
вою кислотою (насичені жири), глюкозою, фрукто-
зою збільшує синтез ХМ ентероцитами і збільшує 
вивільнення ХМ із депо, яке існує в ентероцитах у 
вигляді ліпідних крапель. В той же час, кишковий 
гормон глюкагоноподібний пептид-1 (GLP-1) зни-
жує вироблення і вивільнення ХМ з ентероцитами 
і таким чином зменшує постпрандіальну гіперліпі-
демію. Але доведено, що годування навіть здорових 
досліджуваних фруктозою нівелює цей ефект [32]. 
Стійке переїдання зі збільшенням споживання на-
сичених жирних кислот, може спричинити кишкову 
ІР. При надлишковому споживанні насичених жи-
рів у пацієнтів з ІР і ЦД-2 підвищуються сироват-
кові і тканинні цераміди, які порушують сигнальні 
шляхи інсуліну в в м’язах, печінці та жировій тка-
нині. Харчування з високим вмістом насиченого 
жиру не тільки індукує ІР і вісцеральне ожиріння, 
а також викликає резистентність до лептину, яка в 
свою чергу пригнічує стимульовану глюкозою се-
крецію GLP-1 [11]. Припинення переїдання має ве-
лике значення відновлення чутливості кишечнику 
до інсуліну і для зменшення дисліпідемії. Так, було 
показано, що у пацієнтів з ожирінням і ЦД-2 рівень 
ТГ натщесерце та після їжі значно зменшився вже 
через 2 тижні після баріатричної операції, а площа 
під кривою ТГ у плазмі після їжі зменшилася на 60% 
порівняно з доопераційним рівнем. Постпрандіаль-
на гіперглікемія, викликана як надмірним надхо-
дженням глюкози або фруктози у дванадцятипалу 
кишку суттєво підвищує постпрандіальний синтез  
і вивільнення ХМ і ТГ ентероцитами і сповільнює 
їх кліренс [22]. ЛПЛ, розташована в ендотелію су-
дин, розщеплює хіломікрони і відіграє головну роль 
у видалені їх надлишку з кровотоку [22-24]. Голо-
вним активатором ЛПЛ є інсулін, тому ІР зменшує 
активність цього ензиму, що сприяє гіперліпідемії 
[14]. Тому при МС і ЦД-2 рівні хіломікронів в крові 
суттєво підвищуються через ІР, як внаслідок над-
лишкової продукції в кишечнику, так і внаслідок 
зниженого катаболізму хіломікронів черех пригні-
чення ЛПЛ [32]. Вищевказані патогенетичні ланки 
обгрунтовують, чому хворим на ХСН і ЦД-2 ре-
комендується обмежувати вміст насичених жирів  
в раціоні харчування. Треба зазначити, що заходи, 
які ефективно покращують чутливість до інсуліну, 
здатні також суттєво покращити ліпідний профіль 
крові. Доказаними мірами в цьому напрямку є втра-
та вісцерального жиру за рахунок дотримання реко-
мендацій з харчування, помірні аеробні фізичні впра-
ви, використання ряду цукрознижуючих препаратів  
і препаратів для лікування ХСН, тому що нелікована 
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ХСН сама по собі викликає розвиток ІР [22-24]. Опо-
середковане статином інгібування синтезу холесте-
рину спричиняло компенсаторне збільшення всмок-
тування холестерину за рахунок збільшення кишко-
вої експресії білка Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1). 
Тому поширеною додатковою терапією до статинів  
є езетиміб, який пригнічує NPC1L1 [32]. Метфор-
мін накопичується в слизовій оболонці тощої киш-
ки людей і приймає участь в регуляції метаболічних 
процесів ентероцитів, зменшуючи постпрандіаль-
ний синтез і вивільнення ХМ, а також постпран-
діальну гіпертригліцеридемію [22-24]. Відомо, що 
агоністи рецепторів GLP-1 знижують постпранді-
альну гіпертригліцеридемію [32]. Після 6 місяців 
лікування ліраглутидом при ЦД-2 продукція ХМ 
після їжі значно зменшилася, а їх кліренс підвищив-
ся [22-24]. Таким чином, агоністи рецепторів GLP-1 
здатні додатково знижувати серцево-судинний ри-
зик за допомогою зменшення постпрандіальної гі-
перліпідемії.

 
Роль порушення обміну натрійуретичних 

пептидів в розвитку ХСН

Секреція натрійуретичних пептидів (НУП) ANP  
і BNP, які зберігаються разом у передсердних гра-
нулах, є захисним механізмом у відповідь переван-
таження камер серця об’ємом і тиском. Ішемія та 
гіпоксія міокарда також стимулюють секрецію ANP  
і BNP незалежно від розтягування міокарда [3]. 
ANP і BNP збільшують діурез і натрійурез, мають 
вазодилататорний ефект, знижують симпатичний 
тонус, пригнічують секрецію реніну і альдостерону, 
протидіють гіпертрофії та фіброзу міокарду, розви-
тку легеневої гіпертензії. Встановлено, що при ХСН 
ступінь підвищення ANP, BNP і глікозильованого 
proBNP корелює з тяжкістю захворювання [22]. Але 
пацієнти з ХСН мають підвищену частку малоактив-
них форм НУП в кровотоці, що сприяє зниженню 
їх ефективності, погіршує компенсаторні механізми  
і викликає прогресування ХСН [23]. Окрім того, при 
ХСН посилюється ферментативна інактивація НУП 
через посилення активності неприлізину [24]. Реак-
ція органів-мішеней на НУП також зменшується че-
рез зниження чутливості і щільності периферичних 
рецепторів [29]. Крім того, при ХСН спостерігається 
гіперактивація РААС, САС і ендотеліну-1, які є ан-
тагоністами системи НУП [18]. Ендотеліальний на-
трійуретичний пептид CNP покращує як системний 
артеріальний тиск, так і дистальний артеріолярний 
і капілярний кровотік через опосередкований вазо-
дилатаційний ефект, знижує запалення, регулюючи 
активність циркулюючих лейкоцитів і тромбоцитів 
[8]. У міокарді CNP має антигіпертрофічний і анти-
фіброзний ефекти, а також ефект м’якого блокатору 
кальцієвих каналів L-типу, зменшуючи тахікардію, 
ризик тахіаритмій і діастолічної дисфункції [9]. Але 
продукція CNP порушується в умовах ІР, гіперінсулі-
немії і гіперглікемії.

 

Роль порушень синтезу і біодоступності NO  
в розвитку ХСН

У фізіологічних умовах інсулін викликає вазодила-
туючий ефект, активуючи eNOS і зменшуючи тонус 
судинних гладком’язових клітин. NO збільшує вико-
ристання глюкози як субстрату енергії в підшкірній 
жировій тканині і скелетних м’язах, стимулюючи пе-
ренесення її молекул через мембрани клітин за допо-
могою GLUT-4 і таким чином перешкоджає розвитку 
постпрандіальної гіперглікемії. Окрім того, NO має 
потужні захисні ефекти на стінки судин: судинороз-
ширюючий, протизапальний, антитромботичний  
і антифіброзний ефекти [19]. NO знижує системний 
судинний опір, перешкоджає розвитку артеріальної 
гіпертензії і покращує мікроциркуляторний крово-
тік в міокарді та інших органах-мішенях. Тому від-
новлення синтезу NO, в тому числі за допомогою лі-
кування ІР, гіперінсулінемії і гіперглікемії, є однією  
з важливих цілей лікування ХСН [20]. Вже 24 години 
декомпенсованої гіперглікемії вище 15 ммоль/л зна-
чно знижують трофічні судинні ефекти інсуліну, при 
цьому суттєво і тривало посилюється МАРК-шлях 
дії інсуліну, що призводить до росту атеросклеро-
тичних бляшок, гіпертрофії гладком’язової оболон-
ки судин. Тому запобігання декомпенсації гіпергліке-
мії шляхом дотримання дієти, уникання переїдання, 
своєчасного прийому рекомендованих ліків, уникан-
ня фізичних і емоційних перевантажень, адекватно-
го лікування супутньої патології дуже важливе для 
профілактики серцево-судинних ускладнень при 
МС і ЦД-2 [20].

Тому усі способи корекції способу життя і меди-
каментозні стратегії, що підвищують чутливість до 
інсулину — опосередковано сприяють вазодилата-
ції, покращенню макро- і мікроциркуляції, мають 
непрямий антитромботичний ефект, знижують рі-
вень запалення і окисного стресу, зменшують ремо-
делювання міокарду і судин — а саме гіпертрофію, 
фіброз і апоптоз, покращують метаболізм і знижу-
ють дефіцит енергії в міокарді та інших органах-мі-
шенях. Прикладами таких стратегій є гіпокалорійна 
дієта, помірні аеробні фізичні навантаження, вико-
ристання метформіну, інгібіторів ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи [20]. В той же час надмірне 
голодування чи переїдання, паління, зловживання 
алкоголем, кофеїном, надмірні фізичні і психое-
моційні навантаження, дефіцит сну, використання 
неселективних В-блокаторів (атенолол), недигідро-
піридинових антагоністів кальцієвих каналів (вера-
паміл, ділтіазем), тіазидних діуретиків — знижують 
чутливість до інсуліну, а таким чином і ефективність 
лікування ХСН [18]. 

Оновлення клінічних рекомендацій  
з лікування ХСН

В найновіших рекомендаціях Американського ко-
леджу кардіології і Європейського товариства карді-
ологів з профілактики і лікування ХСН велика увага 
надається патофізіологічним аспектам структурного 



     Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2022, № 1	 93

Питання кардіології. Симпозіум

і метаболічного ремоделювання серця і можливос-
тям їх корекції. Протягом останнього десятиліт-
тя були виявлені і досліджені нові патофізіологічні 
шляхи структурного і метаболічного ремоделюван-
ня серця при СН, пов’язані з МС. Окрім того, була 
створена нова класифікація СН, в якій велика увага 
надається структурній хворобі серця. Також були за-
пропоновані і впроваджені нові ефективні методи 
лікування СН зі зниженою систолічною функцією 
лівого шлуночку (СНзнФВ): комбінація інгібітору 
рецептору ангіотензину-2 та інгібітору неприлізину 
(ARNI), інгібітору натрій-глюкозного котранспорте-
ра-2 (SGLT2), черезшкірна корекція набутих дегене-
ративних клапанних вад серця — мітральної регургі-
тації, аортального стенозу тощо [21].

В той же час в рекомендаціях Європейського това-
риства кардіологів (ESC) з діагностики і лікування 
гострої і хронічної серцевої недостатності за 2021 
рік була представлена зміна терміну «СН з фрак-
цією викиду середнього діапазону» на термін «СН  
з м'яко зниженою фракцією викиду» (СНмзФВ) для 
опису пацієнтів з фракцією викиду лівого шлуноч-
ка (ФВЛШ) від 41% до 49%. Ретроспективні дослі-
дження пацієнтів з фракціями викиду в діапазоні 
40—50%, свідчать про те, що вони можуть отримати 
користь від лікування, яке призначається пацієнтам 
з ФВЛШ ≤ 40% [22].

Американський коледж кардіології (ACC) та Аме-
риканська асоціація серця (AHA) співпрацювали над 
створенням нової класифікації СН, яка доповнює 
класифікацію за NYHA. 

Стадія А: Високий ризик розвитку СН, але відсутні 
структурні порушення серця і симптоми СН 

Стадія B: Наявність структурних порушень серця, 
але симптоми СН відсутні

Стадія С: Наявність структурних порушень серця 
і симптомів СН

Стадія D: Рефрактерна серцева недостатність, що 
вимагає спеціалізованих втручань

Треба зазначити, що стадії В і С як правило відпо-
відають Класу I за NYHA.

Останнє оновлення консенсусу Американського 
коледжу кардіології з оптимізації лікування ХСН 
пропонує наступні основні патофізіологічні цілі лі-
кування гемодинамічно стабільної СНзнФВ:

1) Зниження активності ренін-ангіотензин-альдос-
теронової системи (РААС) — за допомогою інгібіто-
ру ангіотензинперетворюючого ферменту (і-АПФ) 
або блокатору рецепторів ангіотензину-2 (БРА-2),  
з додаванням антагоністу мінералокортикоїдних ре-
цепторів (АМКР)

2) Зниження гіперактивності симпатоадреналової 
системи — за допомогою бета-блокатору

3) Підвищення ефектів натрійуретичних та ін-
ших судинорозширювальних пептидів за допомо-
гою інгібіторів неприлізину в комбінації з БРА-2 
(сакубітрил+валсартан)

4) Лікування порушень вуглеводного обміну — за 
допомогою інгібіторів натрій-глюкозного котран-
спортера-2 (SGLT2i)

5) Покращення вазодилатації і зменшення окис-
ного стресу — за допомогою гідралазину, ізосорбіду 
динітрату

6) Нормалізація підвищеної частоти серцевих 
скорочень — за допомогою бета-блокатору, івабра-
дину

7) Симптоматичне полегшення застійної серцевої 
недостатності — петльові діуретики (торасемід, фу-
росемід), антагоністи мінералокортикоїдних рецеп-
торів (спіронолактон, еплєренон)

8) Зниження ризику раптової смерті при наявності 
шлуночкових аритмій високого ризику — імпланта-
ція кардіовертеру-дефібрилятору

9) Корекція несинхронного скорочення шлуночків 
через порушення провідності — ресинхронізуюча 
терапія серця

10) Корекція дисфункції клапанів серця. Корекція 
важкої мітральної регургітації (ішемічної, дегенера-
тивної і тієї, що виникла через порушення геометрії 
міокарду — дилатацію, аневризму або ексцентрич-
ну гіпертрофію лівого шлуночку) — хірургічне або 
черезшкірне відновлення мітрального клапана. Для 
зменшення смертності та поліпшення симптомів ре-
комендується своєчасне втручання при порушенні 
функції аортального клапана: транскатетерна імп-
лантація аортального клапана (TAVI) або хірургічне 
протезування аортального клапана (SAVR).

11) Фізична кардіореабілитація — дозоване вико-
нання аеробних вправ

Пацієнти з ХСН повинні проходити обстеження 
на наявність анемії та прихованого дефіциту заліза з 
повним аналізом крові, концентрацією феритину та 
насиченням трансферину в сироватці крові.

Сучасний стандарт медикаментозної терапії 
СНзнФВ в стадії С включає в себе комбінацію 
В-блокатору, інгібітору АПФ або блокатору рецеп-
торів ангіотензину II + ARNI, антагоністу мінерало-
кортикоїдних рецепторів та інгібітору натрійзалеж-
ного котранспортера глюкози — 2 [23].

Лікування МС

Для попередження розвитку і покращення пе-
ребігу ХСН необхідне оптимальне лікування МС 
шляхом дотримання здорового способу життя і ме-
дикаментозної корекції метаболічних порушень: 
вісцерального ожиріння, ІР, гіперінсулінемії, арте-
ріальної гіпертензії, гіперглікемії і дисліпідемії [24]. 
Раціональне харчування без переїдання, помірна 
фізична активність без виснаження і уникнення над-
мірного стресу є досить ефективними для суттєвого 
зниження кількості вісцерального жиру і зменшення 
пов’язаних з ним метаболічних порушень, особливо 
ІР, гіперінсулінемії, гіперглікемії і дисліпідемії [25]. 

Якщо пацієнт з МС веде малорухливий спосіб 
життя, потрібно поступово збільшити фізичну ак-
тивність, починаючи з 10 хвилин на день. Метааналіз 
клінічних досліджень показав, що помірні аеробні 
вправи здатні знизити кількість вісцерального жиру 
і покращити чутливість до інсуліну [26]. Корекція 
хронічного стресу, що є відомим трігером гіперак-
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тивації САС і РААС, також дуже важлива для про-
філактики і лікування МС [23]. Розроблені клінічні 
рекомендації щодо лікування кожного з компонентів 
МС. Лікування гіперглікемії у пацієнтів з МС висвіт-
лене у консенсусі Американської діабетичної асоці-
ації (ADA) і Європейської асоціації з вивчення діа-
бету (EASD) «Лікування гіперглікемії при цукрово-
му діабеті 2 типу», опублікованому в 2018 році і його 
оновленні за 2019 рік [27]. Міжнародне товариство 
гіпертензії (ISH) в 2020 розробило оновлені клініч-
ні рекомендації з лікування артеріальної гіпертензії 
[28, 29]. Для лікування дисліпідемії доцільно вико-
ристовувати рекомендації Європейського товари-
ства кардіологів (ESC) та Європейського товариства 
атеросклерозу (EAS) 2019 року [30].

Лікування гіперглікемії при ЦД-2 у хворих  
на ХСН

В міжнародних клінічних рекомендаціях підкрес-
люється, що зниження рівнів глюкози в крові при 
ЦД-2 у хворих на ХСН має здійснюватися поступово 
і помірно, уникаючи гіпоглікемії. У великому когорт-
ному дослідженні важка гіпоглікемія в хворих на 
ЦД-2 була незалежно пов’язана зі збільшенням ризи-
ку виникнення ХСН [22-24]. Фактори ризику гіпоглі-
кемії включають похилий вік, комбіновану терапію, 
лікування інсуліном або препаратами сульфоніл-
сечовини, метиглінідами, зниження функції нирок  
і захворювання печінки [23]. Метформін знижує рі-
вень глюкози в крові шляхом пригнічення глюконе-
огенезу в печінці і не несе високого ризику гіпогліке-
мії. Метформін рекомендований в якості препарату 
вибору, є безпечним для застосування у пацієнтів  
з СНзнФВ [31]. Агоністи GLP-1, ліраглутід і ексенатід, 
пригнічують постпрандіальну секрецію глюкагону  
і мають відносно низький гіпоглікемії. Застосування 
комбінації похідних сульфонілсечовини з інсуліном 
знижує ризик гіпоглікемії в порівнянні з лікуванням 
лише інсуліном, оскільки застосування пероральних 
гіпоглікемічних засобів зменшує необхідну кількість 
інсуліну [22-24]. Нещодавнє дослідження DAPA-HF 
показало, що застосування дапагліфлозину покра-
щує перебіг СНзнФВ як при ЦД-2, так і за його від-
сутності, а саме: зафіксовано 30% зниження ризику 
планової госпіталізації з приводу погіршення ХСН, 
57% зменшення ургентної госпіталізації з ХСН і 18% 
зменшення ризику серцево-судинної смерті. Ці ре-
зультати призвели до затвердження дапагліфлози-
ну у 2020 році для лікування СНзнФВ у дорослих із 
ЦД-2 та без нього. Згідно з оновленими рекоменда-
ціями Європейського товариства кардіологів і Аме-
риканської асоціації кардіологів, інгібітори натрій-
залежного ко-транспортера глюкози-2 (SGLT2i), 
емпагліфлозин і дапагліфлозин, рекомендовані для 
лікування СНзнФВ, незалежно від наявності ЦД-2 
[22, 31]. Метформін, агоністи GLP-1 і SGLT2i допо-
магають знизити зайву вагу, що сприяє зменшенню 
ІР, гіперглікемії, гіперінсулінемії, і таким чином по-
кращує перебіг ХСН і знижує ризик несприятливих 
серцево-судинних подій [23]. Великі дослідження 

показали, що при ожирінні зниження ваги навіть на 
1% зменшує ризик ХСН і несприятливих подій на 
2-3% [24, 27]. Інші цукрознижуючі препарати (ан-
тагоністи DPP-4, глітазони, препарати сульфоніл-
сечовини, інгібітори α-глюкозидази, метіглініди) не 
покращують перебіг і прогноз СНзнФВ або навіть 
можуть шкідливими [22]. Комбінація базального ін-
суліну і агоністів рецепторів GLP-1 включена в реко-
мендації ADA (Американської діабетичної асоціації) 
і допомагає зменшити добову дозу інсулину у паці-
єнтів з ЦД-2 для зниження ризику ускладнень ви-
користання високих доз інсуліну [31]. Використання 
високих доз інсуліну при ЦД-2 корелює з підвище-
ним ризиком гіпоглікемії, затримкою натрію і води, 
погіршенням систолічної функції лівого шлуночку  
у пацієнтів із СНзнФВ. Велике клінічне випробуван-
ня, проведене Cosmi et al. показало, що застосуван-
ня інсуліну в порівнянні з лікуванням комбінацією 
цукрознижуючих препаратів у пацієнтів з СНзнФВ 
було пов’язано з більш тяжким перебігом ХСН і гір-
шими результатами лікування. Таким чином, перед 
призначенням інсуліну хворим на СН слід врахову-
вати ризик і користь від застосування [33].

Лікування артеріальної гіпертензії при МС,  
ЦД-2 і СН

Лікування артеріальної гіпертензії при МС, ЦД-2  
і ХСН слід розпочинати з іАПФ або БРА-2. Бета-бло-
катори, антагоністи мінералокортикоїдних рецепто-
рів, діуретики, гідралазин або амлодипін можна при-
значати і вважати досить безпечними при СНзнФВ. 
Недігідропіридинові блокатори кальцієвих каналів 
(верапаміл і ділтіазем) спричиняють зниження ско-
ротливої функції ЛШ і протипоказані пацієнтам із 
СНзнФВ [29]. Рекомендації з лікування ХСН 2021 
року пропонують призначати ARNI — комбінацію 
інгібітору неприлізину сакубітрилу і блокатору ре-
цепторів ангіотензину-II (БРА-2) валсартану замість 
іАПФ або БРА-2, якщо немає схильності до гіпотонії 
і гіповолемії, або потреби у великих дозах петльових 
діуретиків, або якщо застосування всіх необхідних 
препаратів першої лінії не дає задовільного ефекту. 
У дослідженнях, що проведені після 2017 року, ARNI 
демонструють зворотнє ремоделювання міокар-
ду і покращення якості життя пацієнтів. Інгібітори 
РААС підвищують чутливість до інсуліну, тоді як ве-
ликі дози блокаторів кальцієвих каналів збільшують 
ІР [22]. Згідно нових міжнародних рекомендацій з лі-
кування ХСН, серцеві глікозиди призначаються для 
контролю частоти ритму при фібриляції передсердь 
у пацієнтів зі СНзнФВ, але не включені до списку 
першочергових препаратів для лікування СНзнФВ 
за умов синусового ритму [21, 23, 24]. У багатьох су-
часних дослідженнях доведено, що тахікардія у стані 
спокою суттєво підвищує ризик смертності у пацієн-
тів з СНзнФВ. Препаратам першої лінії для усунен-
ня тахікардії залишаються бета-блокатори, а саме 
бісопролол, небіволол, карведилол або метопрололу 
сукцинат. Проте прийом бета-блокаторів не слід роз-
починати у разі симптомної декомпенсованої ХСН 
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[22, 23]. Якщо ЧСС у спокої залишається більшою 
за 70 ударів на хвилину на тлі прийому максимально 
переносимої дози бета-блокатору, рекомендується 
додавання івабрадину. Після досягнення цільових 
або максимальних переносимих доз інгібітора РААС 
(іАПФ або БРА-2) і бета-блокатора, пацієнтам без 
суттєво зниженої функції нирок ( ШКФ > 30 мл/хв) 
слід додати антагоніст мінералокортикокоїдних ре-
цепторів (спіронолактон або еплеренон) та / або інгі-
бітор натрій-глюкозного котранспортеру-2 (SGLT2i), 
емпагліфлозин або дапагліфлозин). У пацієнтів зі 
стійким перевантаженням серця об'ємом слід роз-
почати терапію петльовими діуретиками (торасемід 
або фуросемід) [21—24].

Роль підвищення рівнів натрійуретичних 
пептидів за допомогою ARNI — 

комбінації інгібітору неприлізину з БРА-2 
(сакубітрил+валсартан) у лікуванні СНзнФВ

НУП є ендогенними інгібіторами РААС і ендоте-
ліну-1, їх основними ефектами є вазодилатація, під-
вищення діурезу і натрійурезу, зниження альдосте-
рону, симпатичного тонусу і артеріального тиску, 
покращення чутливості до інсуліну. НУП мають ан-
тифіброзний вплив на органи-мішені, покращують 
контроль глікемії при ЦД-2 [34]. Непрілізін є ендо-
генним ензимом, що руйнує НУП. Медикаментозне 
пригнічення непрілізіну здатне збільшувати ефекти 
НУП, і таким чином протидіяти ремоделюванню 
міокарду і інших органів-мішеней [18]. Але при три-
валому застосуванні інгібіторів непрілізіну їх ефект 
послаблюється внаслідок компенсаторної активації 
синтезу ангіотензину-II і ендотеліну-1, тому вони 
застосовуються тільки в комбінації з блокатором 
рецепторів ангіотензину II (БРА II). В дослідженні 
PARADIGM-HF застосування комбінації блокатору 
рецепторів ангіотензину II (БРА II) валсартану і ін-
гібітору неприлізину сакубітрилу в порівнянні з ена-
лаприлом покращувало контроль глікемії у пацієнтів 
з ЦД-2, знижувало частоту призначення додаткових 
пероральних антигіперглікемічних препаратів і ін-
суліну, покращувало ехокардіографічні показники 
функції і структурного ремоделювання міокарду, 
знижувало частоту виникнення шлуночкових арит-
мій і госпіталізації через погіршення СН у пацієн-
тів з СНзнФВ і ЦД-2 [34]. Дослідження PROVE-HF 
і EVALUATE-HF показали покращення ехокардіо-
графічних показників функції та структури ліво-
го шлуночка і рівнів біомаркерів в результаті ліку-
вання комбінацією сакубітрилу з валсартаном [35]. 
На основі результатів дослідження PARAGON-HF  
у 2020 році сакубітрил / валсартан був затверджений 
для лікування СНзбФВ [36].

Роль застосування інгібіторів натрійзалежного 
котранспортера глюкози-2 (SGLT2i) у лікуванні 

СНзнФВ

SGLT2i блокують реабсорбцію глюкози в прокси-
мальних звивистих канальцях нирок. При застосу-

ванні препаратів цієї групи гіпоглікемія зазвичай не 
виникає, оскільки глюкозуричний ефект послаблю-
ється і припиняється за відсутності гіперглікемії. 
Окрім того, знижується реабсорбція натрію шляхом 
перехресної реакції з натрієво-водневим обмінни-
ком. Завдяки видаленню надлишку глюкози і натрію 
з сечею, препарати цієї групи, емпагліфлозин та да-
пагліфлозин, знижують перед- і післянавантаження 
на міокард, зменшують судинний тонус і ремоделю-
вання міокарду, покращують метаболізм глюкози  
і синтез АТФ в міокарді [37].

Недавнє дослідження ефективності дапагліфлози-
ну DAPA-HF повідомило про зниження ризику по-
гіршення СН та смерті від серцево-судинних причин 
у пацієнтів з СН II-III або IV класу NYHA і фракцією 
викиду нижче 40% незалежно від наявності ЦД-2: 
9% в групі дапагліфлозину і 11,6% в групі плацебо. 
Зафіксовано 30% зниження ризику планової госпіта-
лізації з приводу погіршення ХСН, 57% зменшення 
ургентної госпіталізації з ХСН і 18% зменшення ри-
зику серцево-судинної смерті. Також суттєво покра-
щувалася якість життя за результатами анкетуван-
ня. За даними ехокардіографії у пацієнтів з СНзнФВ 
відбувалося зменшення дилатації ЛШ і покращення 
фракції викиду. За результатами моніторингу глю-
кози крові і HbA1C, дапагліфлозин знижував ризик 
розвитку ЦД-2 в пацієнтів з СНзнФВ. Всі ці пози-
тивні ефекти дапагліфлозину були отримані на тлі 
лікування СН з використанням всіх найбільш ефек-
тивних і безпечних класів препаратів (іАПФ, БРА-2, 
В-блокаторів, антагоністів мінералокортикоїдних 
рецепторів). Згідно з оновленими рекомендаціями 
Європейського товариства кардіологів (ESC HF-
2021), інгібітори натрій-залежного ко-транспортера 
глюкози 2 (SGLT2i), емпагліфлозин і дапагліфлозин, 
рекомендовані для лікування СНзнФВ, незалежно 
від наявності ЦД-2 [37].

У дослідженні EMPEROR-Preserved вивчали ефект 
додавання 10 мг емпагліфлозину один раз на день 
до звичайної терапії у пацієнтів зі збереженою сис-
толічною функцією ЛШ (СН класу II — IV за NYHA  
і ФВ ЛШ > 40%), як з ЦД-2, так і без нього. Загальна 
кількість госпіталізацій з приводу ХСН була нижче 
при прийомі емпагліфлозину (13,6%), в порівнянні  
з плацебо (18%). Також спостерігалося незначне зни-
ження ризику серцево-судинної смерті. При засто-
суванні емпагліфлозину частіше повідомлялося про 
неускладнені інфекції статевих органів та сечовивід-
них шляхів та гіпотензію. Було зроблено висновки, 
що емпагліфлозин знижує ризик серцево-судинної 
госпіталізації через погіршення СН у пацієнтів із 
СНзбФВ, незалежно від наявності або відсутності 
ЦД-2 [38]. 

Дослідження EMPEROR-Reduced проводилося 
для оцінки ефектів додавання емпагліфлозину 10 мг 
один раз на день у пацієнтів із СНзнФВ, з ЦД-2 або 
без нього, які вже отримували всі відповідні методи 
лікування СН. Емпагліфлозин на 25% знизив ризик 
госпіталізації з приводу погіршення СН, незначно 
знизив ризик серцевої смерті і на 50% сповільнив 
зниження швидкості клубочкової фільтрації [39]. 
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Незважаючи на всі переваги SGLT2i, існує підви-
щений ризик гострого ураження нирок у пацієнтів 
літнього віку і на тлі прийому петльових діуретиків, 
а також при призначенні нестероїдних протизапаль-
них засобів і застосуванні йодованого контрастного 
барвника. Еуглікемічний діабетичний кетоацидоз  
є рідкісним, але серйозним побічним ефектом, і його 
можливість слід враховувати у випадку незрозуміло-
го метаболічного ацидозу [21].

Оновлені рекомендації ESC рекомендують призна-
чати емпагліфлозин або дапагліфлозин пацієнтам  
з ЦД-2 для зменшення ризику госпіталізації з при-
воду СН та інших серйозних серцево-судинних по-
дій, термінальної стадії ниркової недостатності, 
смерті від серцево-судинної хвороби. Окремо дапа-
гліфлозин, емпагліфлозин рекомендували пацієнтам  
з ЦД-2 та СНзнФВ для зменшення ризику госпіта-
лізації з приводу СН та смерті від серцево-судинної 
хвороби [22].

Роль застосування івабрадину в лікуванні ХСН

В рекомендаціях Європейського кардіологічно-
го товариства з лікування СН за 2021 рік івабрадин 
рекомендується для гемодинамічно стабільних па-

цієнтів з СНзнФВ, ФВ ЛШ <=35%, при синусовому 
ритмі з ЧСС >=70, які вже отримують максимальною 
переносиму дозу бета-блокатору або якщо бета-бло-
катор протипоказаний, за умов супутнього лікуван-
ня і-АПФ або БРА-II і при необхідності антагоністом 
мінералокортикоїдних рецепторів (еплєренон або 
спіронолактон) [22]. Івабрадин селективно інгібує  
If-канали в синоатріальному вузлі, що призводить до 
зменшення ЧСС. Усунення тахікардії призводить до 
подовження діастоли, при цьому збільшується кро-
вотік у коронарних артеріях, надходження кисню  
і поживних речовин в кардіоміоцити [40]. Перевагою 
івабрадину є те, що він не пригнічує провідну систе-
му серця і не чинить негативного інотропного ефек-
ту [21, 22, 40].

Висновки: всі заходи, спрямовані на покращення 
чутливості до інсуліну і усунення надмірної гіперглі-
кемії є ефективними у профілактиці і лікуванні ХСН, 
що підтверджується регресом структурних і метабо-
лічних порушень міокарду, зниженням частоти гос-
піталізацій, ускладнень і смерті при їх використанні. 
Раціональне застосування нових цукрознижуючих  
і кардіологічних препаратів, є обгрунтованим і ефек-
тивним для покращення перебігу і прогнозу СН. 
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Сучасні уявлення про патогенез і лікування хронічної серцевої 
недостатності: фокус на метаболічний синдром і його наслідки
Проф. Л.В. Журавльова, Н.В. Сокольнікова, Т.А. Рогачова
Харківський національний медичний університет

Протягом останніх десятиліть у всьому світі спостерігається неухильне зростання поширеності хронічної 
серцевої недостатності, яка за останніми оцінками уражує до 2% дорослого населення і до 10% людей 
похилого віку. Дуже важливим моментом є тісний зв’язок патогенезу хронічної серцевої недостатності 
з метаболічним синдромом. Метаболічний синдром спостерігається у 60% пацієнтів з хронічною сер-
цевою недостатністю. Найбільш поширеними і потужними факторами ризику хронічної серцевої 
недостатності є такі компоненти метаболічного синдрому як вісцеральне ожиріння, гіперінсулінемія, 
інсулінорезистентність, дисліпідемія, артеріальна гіпертензія і цукровий діабет 2 типу. Адекватне 
лікування основних компонентів МС за допомогою корекції способу життя і сучасної медикаментозної 
терапії здатне пригнічувати розвиток і прогресування хронічної серцевої недостатності. У цій статті уза-
гальнюються спільні патогенетичні механізми метаболічного синдрому і хронічної серцевої недостатності, 
а також сучасні можливості їх корекції.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, метаболічний синдром, вісцеральне ожиріння, 
гіперінсулінемія, інсулінорезистентність, дисліпідемія 

Modern concepts on the pathogenesis and treatment of chronic heart 
failure: focus on the metabolic syndrome and its consequences
Prof. L.V. Zhuravlyova, PHD N.V. Sokolnikova, PHD T.A. Rogachova
Kharkiv national medical university

In recent decades, there has been a steady increase in the prevalence of chronic heart failure worldwide, 
which is estimated to affect up to 2% of the adult population and up to 10% of the elderly. The pathogenesis 
of chronic heart failure is closely linked to metabolic syndrome. Metabolic syndrome is observed in 60% of 
patients with chronic heart failure. The most common and potent risk factors for chronic heart failure are the 
components of metabolic syndrome such as visceral obesity, hyperinsulinemia, insulin resistance, dyslipidemia, 
hypertension and type 2 diabetes. Adequate treatment of the main components of metabolic syndrome with 
lifestyle adjustments and modern drug therapy can inhibit the development and progression of chronic heart 
failure. This article summarizes the common pathogenetic mechanisms of metabolic syndrome and chronic heart 
failure, as well as current opportunities for their correction.

Key words: chronic heart failure, metabolic syndrome, visceral obesity, hyperinsulinemia, insulin resistance, 
dyslipidemia
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