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Резюме
Актуальность. Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) является современным стандартом лечения больных с выра-
женной ХСН. Ведется поиск маркера благоприятного ответа на  СРТ. Цель. Оценить динамику уровней N-концевого фраг-
мента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и  медиаторов воспаления у  пациентов с  различным ответом 
на СРТ. Материалы и методы. В исследование включено 47 пациентов с ХСН (78,7 % мужчин, средний возраст 54,5±8,7 лет), 
которым были имплантированы устройства для СРТ. Всем пациентам исходно, через 12 и 24 месяца наблюдения проводилась 
ЭхоКГ, определялись уровни NT-proBNP, интерлейкина-6 (ИЛ-6), С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза опухоли-α 
(ФНО-α). По динамике снижения конечно-систолического объема (КСО) ЛЖ после имплантации устройств для СРТ паци-
енты были разделены на три группы: пациенты со снижением КСО ЛЖ на 15 % и более составили группу респондеров (n=29; 
61,7 %), со снижением КСО ЛЖ от 5 до 15 % – группу непрогрессоров (n=9; 19,1 %), пациенты со снижением КСО ЛЖ менее 
чем на 5 % составили группу нереспондеров (n=9; 19,1 %). Результаты. В группе респондеров в течение всего периода наблю-
далось достоверное снижение уровней NT-proBNP (р=0,039; р=0,018), снижение уровней ИЛ-6 (р=0,035; р=0,028), ФНО-α 
(р=0,035; р=0,043), уровень СРБ достоверно снижался через 12 месяцев, но не отличался от исходных значений через 24 меся-
ца наблюдения (р=0,034; р=0,139). В группе непрогрессоров в течение первого года наблюдалось снижение NT-proBNP, одна-
ко через 24 месяца его уровни достоверное не отличались от исходных (р=0,029; р=0,477), динамики медиаторов воспаления 
выявлено не было. В группе нереспондеров уровни NT-proBNP и медиаторов воспаления в течение всего периода наблюдения 
достоверно не отличались от исходных. Заключение. Положительный ответ на СРТ ассоциируется со снижением уровней ней-
рогуморальной активности и системного воспаления. У непрогрессоров в течение первого года происходит снижение нейро-
гуморального фона, однако в отдаленном периоде дальнейшего улучшения, а также снижения уровня медиаторов воспаления 
не наблюдается. Вероятно, комплексное снижение уровней NT-proBNP и медиаторов воспаления может быть использовано 
в качестве маркера благоприятного ответа на СРТ.
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Summary
Background. Cardiac resynchronization therapy (CRT) is a current standard for the treatment of patients with severe CHF. A marker 
for beneficial response to CRT is being searched for. Aim. To evaluate time-related changes in levels of N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide (NT-proBNP) and inflammation mediators in patients with different responses to CRT. Materials and methods. The study in-
cluded 47 patients with CHF (78.7 % men, mean age 54.5±8.7) who were implanted with CRT devices. EchoCG was performed and 
levels of NT-proBNP, interleukin-6 (IL-6), С-reactive protein (CRP), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were measured for all 
patients at baseline, 12 months and 24 months of follow-up. Patients were divided into three groups based on the time-related decrease 
in LV end systolic volume (ESV) following the CRT device implantation: patients with LV ESV reduced by >15 % constituted the re-
sponder group (n=29; 61.7 %); patients with LV ESV reduced from 5 to 15 % constituted the non-progressor group (n=9; 19.1 %); and 
patients with LV ESV reduced by <5 % constituted the non-responder group (n=9; 19.1 %). Results. In the responder group, significant 
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Ва ж н ы м   п р и з н а к о м   т я ж е с т и   Х С Н   я в л я е т -
ся активация иммуновоспалительной системы. 

Провоспалительные медиаторы, в  частности, интер-
лейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
С-реактивный белок (СРБ) играют важную патогенети-
ческую роль в развитии ХСН и ее клинических проявле-
ний [1–3]. Степень повышения концентрации провос-
палительных медиаторов коррелирует с  концентрацией 
N-концевого фрагмента натрийуретического пептида 
(NT-proBNP), являющегося общепризнанным маркером 
тяжести ХСН [4, 5].

Сердечная ресинхронизирующая терапия (СРТ) 
является современным стандартом лечения больных 
с  выраженной ХСН [6]. По  данным многих исследова-
ний, СРТ достоверно уменьшает симптомы заболевания, 
повышает толерантность к физическим нагрузкам, улуч-
шает качество жизни, способствует обратному ремо-
делированию сердца [7, 8]. Общепринятым критерием 
для  оценки эффективности СРТ является снижение 
конечно-систолического объема ЛЖ (КСО ЛЖ) на 15 % 
и более [9]. По данным литературы, у пациентов с благо-
приятным ответом на СРТ (респондеров) при развитии 
обратного ремоделирования сердца происходит досто-
верное снижение уровней натрийуретических пептидов 
и медиаторов воспаления; достоверной положительной 
динамики вышеуказанных показателей у  нереспонде-
ров не  описано [10–12]. Однако ряд пациентов имеют 
субоптимальный ответ на  СРТ и  несмотря на  положи-
тельную динамику клинических и функциональных пока-
зателей относятся к  группе нереспондеров. В  нашем 
исследовании мы разделили пациентов на  три группы, 
дополнительно выделив группу непрогрессоров  – паци-
ентов, у  которых на  фоне СРТ наблюдается снижение 
КСО ЛЖ, однако динамика его не достигает критерного 
уровня 15 %.

Цель исследования  – оценка динамики уровней 
NT-proBNP и медиаторов воспаления у пациентов с раз-
личным ответом на СРТ.

Материал и методы
В  исследование было включено 47 пациентов с  ХСН 

(78,7 % мужчин, средний возраст 54,5±8,7 лет) ишемиче-
ского (61,7 %) и  неишемического генеза (38,3 %), кото-
рые находились на стационарном лечении в Тюменском 

кардиологическом центре и  вошли в  состав «Регистра 
проведенных операций сердечной ресинхронизирую-
щей терапии» [13]. Общая характеристика пациентов 
представлена в  таблице  1. С  учетом теста 6‑мин ходьбы 
определялся ФК СН по  Нью-Йоркской классификации 
(NYHA) [14].

Всем пациентам исходно, через 12 и  24 мес после 
имплантации устройств для  СРТ была выполнена 
ЭхоКГ на  аппарате IE 33 фирмы Philips с  помощью 
датчика S5–1 Adult. Фракция выброса ЛЖ была оцене-
на по  методу Симпсона. По  динамике снижения КСО 
ЛЖ после имплантации устройств для  СРТ пациенты 
были разделены на три группы: пациенты со снижением 
КСО ЛЖ на 15 % и более составили группу респондеров 
(n=29; 61,7 %), со  снижением КСО ЛЖ от  5 до  15 %  – 
группу непрогрессоров (n=9; 19,1 %), пациенты со сни-
жением менее чем на 5 % составили группу нереспонде-
ров (n=9; 19,1 %).

Уровни NT-proBNP, ИЛ-6, ФНО-α были определены 
методом твердофазного хемилюминесцентного иммуно-
ферментного анализа («сэндвич метод») аналитически-
ми наборами: ИЛ-6, ФНО-α, NT-proBNP турбо-режим 
(Siemens Diagnostics, США) на  хемилюминесцентном 
анализаторе IMMULITE 1000 (Siemens Diagnostics, 

decreases were observed for concentrations of NT-proBNP (р=0.039; р=0.018), IL-6 (р=0.035; р=0.028), and TNF-α (р=0.035; 
р=0.043) throughout the entire follow-up period. The CRP level was significantly decreased at 12 months but did not differ from 
baseline values at 24 months of observation (р=0.034; р=0.139). In the non-progressor group, NT-proBNP was decreasing during the 
first years. However at 24 months, the NT-proBNP level did not significantly differ from baseline (р=0.029; р=0.477), and changes 
in inflammation mediators were not observed. In the non-responder group, levels of NT-proBNP and inflammation mediators did 
not differ from baseline values during the entire follow-up period. Conclusion. A positive response to CRT is associated with reduced 
neuro-humoral activity and systemic inflammation. The neuro-humoral background decreases in the first year; however, further im-
provement and decreases in inflammation mediators were not observed in the remote period. Probably, the complex decrease in levels 
of NT-proBNP and inflammation mediators can be used as a marker for a beneficial response to CRT.

Таблица 1. Клиническая характеристика 
обследованных пациентов

Показатели Число больных 
(n=47)

% от общего 
числа

Муж. / жен. 37 / 10 78,7 / 21,3
Диагноз:
• ИБС 
• КМП неишемическая

 
29 
18

 
61,7 
38,3

ФК ХСН по NYHА:
• II 
• III 
• V

 
19 
23 
5

 
40,4 
48,9 
10,7

ФП 22 46,8
ФЧА 14 29,8
АГ в анамнезе 35 74,4
ИМ в анамнезе 13 27,7
СД 2 типа 5 10,6
Ожирение 23 48,9
Курение 10 21,3
КМП – кардиомиопатия; NYHA – Нью-Йоркская 
кардиологическая ассоциация; ФП – фибрилляция предсердий; 
РЧА – радиочастотная аблация.
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США). Количественное определение СРБ в  сыворот-
ке крови было проведено иммунотурбидиметрическим 
методом с  использованием аналитических наборов 
«С-REACTIVE PROTEIN hs» (BioSystems, Испания) 
на  полуавтоматическом анализаторе открытого типа 
Clima MC-15 (Испания).

Основными критериями для  отбора больных были: 
ХСН II–IV ФК по классификации NYHA, сниженная ФВ 
ЛЖ (менее или равная 35 %), признаки внутрижелудочко-
вой и / или межжелудочковой диссинхронии, регистриру-
емой с помощью двух- и трехмерной ЭхоКГ, при отборе 
также учитывалась ширина комплекса QRS [6–8]. Все 
пациенты получали медикаментозную терапию в  соот-
ветствии с действующими рекомендациями [4].

Обработка полученных результатов была проведена 
с  помощью пакета статистических программ SPSS 11.5. 
Результаты были представлены как  среднее значение ± 
стандартное отклонение. Нормальность распределения 
оценивали по  методу Колмогорова–Смирнова. В  зави-
симости от параметров распределения для установления 
статистической значимости при  оценке количественных 
данных в  несвязанных группах использовали t-критерий 

Стьюдента или  U-критерий Манна–Уитни, в  связанных 
группах применялся парный t-критерий либо критерий 
Вилкоксона. При  анализе качественных данных в  несвя-
занных группах был использован χ2, для порядковых дан-
ных – U-критерий Манна–Уитни. Различия считали досто-
верными при двустороннем уровне значимости р<0,05.

Результаты
Группы респондеров, непрогрессоров и  нереспон-

деров были сопоставимы по  основным клиническим 
и  функциональным характеристикам, сопутствующим 
патологии.

В  группе респондеров в  течение всего периода наря-
ду с увеличением дистанции, пройденной по тесту 6‑мин 
ходьбы, ростом ФВ ЛЖ наблюдалось достоверное сни-
жение уровней NT-proBNP (р=0,039; р=0,018); в группе 
непрогрессоров в течение первого года наблюдалось сни-
жение NT-proBNP, однако через 24 мес его уровни досто-
верно не  отличались от  исходных (р=0,029; р=0,477); 
в  группе нереспондеров клинические, функциональные 
показатели, а  также уровни NT-proBNP в  течение всего 
периода наблюдения достоверно не отличались от исход-
ных (табл. 2, 3).

В  группе респондеров наблюдалось снижение 
уровней ИЛ-6 (р=0,035; р=0,028), ФНО-α (р=0,035; 

Таблица 2. Динамика клинических, структурно-
функциональных, лабораторных показателей через 
12 месяцев в группах в зависимости от ответа на СРТ

Показатель Исходно Через 12 месяцев р
Респондеры (n=29)

Тест 6‑мин хотьбы 340,1 ±75,8 375,4±74,3 0,049
ФВ ЛЖ, % 31,7±5,2 43,5±9,1 р<0,001
КСО ЛЖ, мл 148,3±44,8 108,6±45,4 р<0,001
NT-proBNP, пг / мл 2527,2±1893,8 1394,9±1272,8 0,039
СРБ, мг / л 5,1±3,8 2,7±2,0 0,034
ФНО-α, пг / мл 9,6±2,4 8,2±2,9 0,035
ИЛ-6, пг / мл 5,6±4,0 2,7±0,9 0,035

Непрогрессоры (n=9)
Тест 6‑мин хотьбы 300,9±161,0 417,3±92,7 0,025
ФВ ЛЖ, % 32,7±3,0 36,8±4,1 0,027
КСО ЛЖ, мл 149,9±25,9 139,8±22,2 н.д.
NT-proBNP, пг / мл 1876,1±1206,2 982,5±350,6 0,029
СРБ, мг / л 4,6±2,9 3,8±3,6 н.д.
ФНО-α, пг / мл 10,3±1,6 9,4±2,5 н.д.
ИЛ-6, пг / мл 5,8±4,0 4,2±2,9 н.д.

Нереспондеры (n=9)
Тест 6‑мин хотьбы 298,3±122,7 343,2±76,5 н.д.
ФВ ЛЖ, % 30,1±6,9 33,6±5,6 н.д.
КСО ЛЖ, мл 168,7±68,7 177,2±72,3 н.д.
NT-proBNP, пг / мл 2184,7±794,2 2583,0±2003,5 н.д.
СРБ, мг / л 6,6±5,2 6,0±4,1 н.д.
ФНО-α, пг / мл 8,9±1,6 7,3±3,7 н.д.
ИЛ-6, пг / мл 6,6±5,2 6,0±4,1 н.д.
Здесь и в табл. 3: КСО ЛЖ– конечно-систолический объем 
ЛЖ; NT-proBNP – N-концевой фрагмент натрийуретического 
пептида; ИЛ – интерлейкин; ФНО-α – фактор некроза опухоли – 
альфа; СРБ – С-реактивный белок

Таблица 3. Динамика клинических, структурно-
функциональных, лабораторных показателей через 
24 месяца в группах в зависимости от ответа на СРТ

Показатель Исходно Через 24 месяца р
Респондеры (n=29)

Тест 6-мин хотьбы 340,1±75,8 382,8±85,1 0,046
ФВ ЛЖ, % 31,7±5,2 43,9±8,1 р<0,001
КСО ЛЖ, мл 148,3±44,8 101,8±41,7 р<0,001
NT-proBNP, пг/мл 2527,2±1893,8 1322,2±761,98 0,018
СРБ, мг/л 5,1±3,8 3,6±2,4 н.д.
ФНО-α, пг/мл 9,6±2,4 7,7±3,2 0,043
ИЛ-6, пг/мл 5,6±4,0 2,2±0,8 0,028

Непрогрессоры (n=9)
Тест 6-мин хотьбы 300,9±161,0 444,7±62,6 0,005
ФВ ЛЖ, % 32,7±3,0 37,5±2,5 0,021
КСО ЛЖ, мл 149,9±25,9 144,5±31,1 н.д.
NT-proBNP, пг/мл 1876,1±1206,2 1562,7±465,4 н.д.
СРБ, мг/л 4,6±2,9 4,4±3,3 н.д.
ФНО-α, пг/мл 10,3±1,6 10,8±3,5 н.д.
ИЛ-6, пг/мл 5,8±4,0 6,1±5,3 н.д.

Нереспондеры(n=9)
Тест 6-мин хотьбы 298,3 ±122,7 261,0±103,2 н.д.
ФВ ЛЖ, % 30,1±6,9 30,3±3,3 н.д.
КСО ЛЖ, мл 168,7±68,7 212,3±64,3 н.д.
NT-proBNP, пг/мл 2184,7±794,2 2668,4±1944,4 н.д.
СРБ, мг/л 6,6±5,2 6,0±4,9 н.д.
ФНО-α, пг/мл 8,9±1,6 8,2±5,0 н.д.
ИЛ-6, пг/мл 6,6±5,2 6,0±4,1 н.д.
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р=0,043), уровень СРБ достоверно снижался через 
12  мес, но  не  отличался от  исходных значений через 
24  мес наблюдения (р=0,034; р=0,139). В  других груп-
пах динамики уровней медиаторов воспаления выявлено 
не было (табл. 2, 3).

Обсуждение
Ранее другими авторами при оценке динамики уров-

ня натрийуретических пептидов у  пациентов в  зависи-
мости от  ответа на  СРТ достоверное снижение BNP 
и  NT-proBNP было описано только в  группе пациен-
тов с  благоприятным ответом, то  есть у  респондеров 
[10–13]. У  нереспондеров положительной динамики 
не  наблюдалось, а  в  исследовании Тarquini R с  соавт. 
в  данной группе уровень NT-proBNP даже нарастал 
в  сравнении с  исходными данными [15]. Однако прак-
тически все исследования включают небольшое число 
пациентов и  к  тому  же имеют короткий срок наблюде-
ния. Всего в двух исследованиях срок наблюдения соста-
вил более одного года. В исследовании CARE-HF, кото-
рое является наиболее важным и крупным исследовани-
ем, доказавшим положительное влияние СРТ на уровни 
NT-proBNP, при отсутствии различий в исходном уров-
не NT-proBNP в  группе СРТ и  группе контроля была 
выявлена достоверная разница через 3 и  18 мес наблю-
дения. Следует отметить, что различия между группами 
появились уже через 3 мес, но не увеличились с течени-
ем времени [16]. По  данным Braun MU с  соавт., через 
12  мес наблюдения на  фоне СРТ было выявлено досто-
верное снижение уровня NT-proBNP, при оценке через 
24  мес уровень NT-proBNP уже не  отличался от  исход-
ного [17]. В  нашем исследовании срок наблюдения 
составил 24 мес, мы показали, что в группе респондеров 
снижение NT-proBNP является стабильным в  течение 
всего периода наблюдения. У непрогрессоров в течение 
первого года происходит снижение нейрогуморального 
фона, однако в  отдаленном периоде дальнейшего улуч-
шения не наблюдается.

Относительно возможного влияния СРТ на процессы 
системного воспаления имеющиеся в литературе данные 
немногочисленны, а  полученные результаты неоднознач-
ны. При достоверном снижении уровня ИЛ-6 и ФНО-α 
динамики уровня СРБ и ИЛ-1β выявлено не было [18–21]. 
По другим данным, на фоне СРТ динамики уровня ИЛ-6 
и  ФНО-α не  наблюдалось [22–24]. При  оценке медиа-
торов воспаления у  пациентов в  зависимости от  ответа 
на  СРТ снижение уровня ИЛ-6, ФНО-α, СРБ описано 
только в группе респондеров [11, 25, 26]. В вышеупомя-
нутом исследовании Tarquini R с  соавт. уровни ФНО-α 
и ИЛ-6 достоверно не изменялись как у респондеров, так 
и  у  нереспондеров [15]. В  нашем исследовании у  паци-
ентов с  благоприятным ответом на  СРТ в  течение все-
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го периода наблюдения наряду со  снижением уровня 
NT-proBNP было выявлено снижение уровней ИЛ-6, 
ФНО, СРБ. У  нереспондеров и  непрогрессоров динами-
ки уровней медиаторов воспаления не наблюдалось.

По  результатам проведенного исследования можно 
сделать вывод, что положительный ответ на СРТ ассоци-
ируется со снижением уровней нейрогуморальной актив-
ности и системного воспаления. Вероятно, комплексное 
снижение уровней NT-proBNP и  медиаторов воспале-
ния может быть использовано в  качестве маркера благо-
приятного ответа на  СРТ. У  непрогрессоров в  течение 
первого года происходит снижение нейрогуморального 

фона, однако по  каким‑то  причинам в  отдаленном пери-
оде дальнейшего улучшения не наблюдается. Мы считаем, 
что  выделение группы непрогрессоров является вполне 
обоснованным, так как их нельзя в полной мере отнести 
к нереспондерам, поскольку они имеют положительную 
динамику функциональных показателей, но и до респон-
деров они, что называется, «не дотягивают». По данным 
литературы, около 30 % пациентов не  показывают долж-
ного ответа на  СРТ. Возможно, непрогрессоры  – это 
и  есть потенциальные кандидаты на  «респонд». Более 
детальное изучение данной группы будет являться пред-
метом дальнейших исследований.
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