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Резюме
Актуальность. Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) является 

сложным синдромом с различными  патофизиологическими механизмами, в основе которых лежат мно-
жественные комбинации составляющих гипоталамо-гипофизарно-надпочечниково-гонадной системы 
вследствие возрастной перестройки, компонентом которой является фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ). Не изучены взаимоотношения ФСГ и других половых гормонов (ПГ) при СНсФВ, что определяет 
актуальность нашего исследования. Цель исследования — оценить клинические, эхокардиографические 
параметры у женщин в постменопаузе с различным уровнем ФСГ во взаимосвязи с другими ПГ, биомар-
керами иммунной, симпатоадреналовой регуляции, фиброобразования. Материалы и методы. Обследо-
вано 98 женщин в постменопаузе (67,0 ± 5,2 года). При диастолическом стресс-тесте выделены группы 
с и без СН, в каждой определена медиана ФСГ, по уровню которой выделено 4 подгруппы: 1 (n = 18) — 
без СН с ФСГ < медианы, 2 (n = 19) — без СН с ФСГ ≥ медианы, 3 (n = 30) — c СН с ФСГ < медианы, 
4 (n = 31) — с СН с ФСГ ≥ медианы. Изучены репродуктивные факторы, ПГ, биомаркеры воспаления, 
фиброза, катехоламины. Проведен корреляционный анализ ПГ с параметрами эхокардиографии, био-
маркерами. Результаты. Выявлены различные гормональные паттерны в подгруппах, ассоциированные 
с репродуктивными факторами, степенью ремоделирования сердца, симпатоадреналовой, иммунной, 
фибротической активности. Наименьшие размеры, объемы, индексы объемов предсердий, Е/А, Е/еʼ, си-
столическое давление в легочной артерии, индекс жесткости левого предсердия, наибольшие глобальная 
продольная деформация, деформация левого предсердия в резервуарную фазу были отмечены в 1-й под-
группе с наименьшим количеством беременностей, в противовес с 4-й подгруппе с поздними менархе, 
наименьшим репродуктивным периодом. Отмечена важная роль тестостерона, прогестерона в генезе 
СНсФВ. Выявлены многочисленные корреляции ПГ с эхокардиографическими параметрами, биомарке-
рами воспаления и фиброза. Заключение. Существует широкий диапазон циркулирующих ПГ, обуслов-
ливающий многообразие фенотипических и клинических проявлений, ассоциированных с различной сте-
пенью миокардиального ремоделирования, симпатоадреналовой, иммунной, фибротической активности. 
Исследование гормонального профиля у женщин в постменопаузе способствует верификации СНсФВ, 
своевременному персонализированному назначению комплексной терапии. 
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Abstract
Background. Heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFpEF) is a complex condition with 

various pathophysiological mechanisms that are based on different combinations of age-related changes in the 
hypothalamic-pituitary-adrenal-gonadal axis, the component of which is a follicle-stimulating hormone (FSH). 
The relationship between FSH and other sex hormones (SH) for HFpEF in postmenopausal women has not 
been well studied, which makes our study relevant. Objective. To evaluate the clinical and echocardiographic 
parameters of postmenopausal women with different levels of FSH in relation to other SH and biomarkers of 
immune and sympathetic-adrenal function, as well as fiber formation. Design and methods. We examined 
98 postmenopausal women (67,0 ± 5,2 years old). Using a diastolic stress test, we identified groups with and 
without HF. In each group the FSH median level was determined. Based on this level, the participants were divided 
into four subgroups: 1) without HF and FSH level below the median (n = 18), 2) without HF but with FSH above 
the median (n = 19), 3) with HF and FSH below the median (n = 30), and 4) with HF and FSH above the median 
(n = 31). Reproductive factors, SH, biomarkers of inflammation, fibrosis and catecholamines were also studied. 
A correlation analysis between SH and echocardiographic parameters and biomarkers was performed. Results. 
Various hormonal patterns in subgroups associated with reproductive factors, heart remodeling, sympathetic-
adrenal, immune and fibrotic activity were identified. The best remodeling was observed in the first subgroup 
with the lowest number of pregnancies, while the worst was seen in the fourth subgroup with late menarche 
and the lowest reproductive period. An important role of testosterone, progesterone in the genesis of HFpEF 
was noted. Correlations between SH and echocardiographic and biochemical parameters were also identified. 
Conclusion. There is a wide range of circulating sex hormones that determine the variety of phenotypic and 
clinical manifestations associated with varying degrees of myocardial remodeling, sympathoadrenal, immune 
and fibrotic activity. The study of the hormonal profile in postmenopausal women contributes to the verification 
of HFpEF and the timely implementation of personalized preventive therapy.

Key words: arterial hypertension, follicle-stimulating hormone, sex hormones, reproductive factors, heart 
failure with preserved ejection fraction
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Введение
Сердечная недостаточность (СН) является гло-

бальной проблемой здравоохранения, затрагива-
ющей 64,3 млн человек в мире. Более 50 % общей 
популяции больных с СН составляет СН с сохра-
ненной фракцией выброса (СНсФВ), при которой 
5‑летняя смертность после госпитализации дости-
гает 75 % [1]. Результаты Фрамингемского исследо-
вания за три десятилетия показывают рост СНсФВ 
с 41 до 56 % при снижении СН с низкой ФВ с 44 
до 31 % и с умеренно низкой ФВ с 15 до 13 % [2].

Артериальная гипертензия (АГ) в 55–90 % слу-
чаев является предшественником развития СНсФВ, 
увеличивая риск СН вдвое у мужчин и втрое у жен-
щин [3]. В Российской Федерации в популяции боль-
ных с СНсФВ АГ была отмечена в 88,1 % случаев, 
в 50,7 % — в сочетании с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) [4]. Гипертрофия левого желудочка 
(ЛЖ), повышенная жесткость, нарушенная релак-
сация, характерные для АГ, составляют основу 
диастолической дисфункции (ДДФ) при СНсФВ. 
Субклиническим проявлением ДДФ является из-
менение функции левого предсердия (ЛП), марке-
рами которого признаны деформация резервуарной 
фазы ЛП (left atrial reservoir strain, LASr) и индекс 
жесткости ЛП (left atrial stiffness index (LASI) [5].

Выявленный половой диморфизм СНсФВ может 
быть обусловлен вариациями эндогенных уровней 
половых гормонов (ПГ). Более низкий сердечно-
сосудистый риск у женщин в пременопаузе по срав-
нению с мужчинами и резкое его изменение в пост-
менопаузе способствовал доминированию в течение 
длительного времени гипотезы о главенствующей 
роли эстрогенов (ЭСТР) в женской кардиопротек-
ции. Однако крупные клинические исследования 
HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study) [7], WHI (Women's Health Initiative) [8], экспе-
риментальные данные [9] не подтвердили ее. Мено-
пауза, являясь провокационным событием СНсФВ, 
означает большее, чем дефицит ЭСТР. Учитывая 
выраженные морфологические и функциональные 
различия между мужчинами и женщинами, обуслов-
ленные половыми хромосомами и ПГ [10], СНсФВ 
необходимо рассматривать в гендерном аспекте.

Кардиомиоциты человека экспрессируют рецеп-
торы всех ПГ, через которые осуществляются их ге-
номные и негеномные эффекты [11]. B последнее вре-
мя активно изучается роль фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ), который, являясь компонентом 

гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы, влияет 
не только на репродуктивную функцию у женщин 
и  сперматогенез у  мужчин. Выявленная экстра-
гонадная экспрессия ФСГ-рецепторов в  остео- 
кластах, адипоцитах, эндотелии сосудов, кардиоми-
оцитах и миофибробластах свидетельствует о не-
репродуктивных эффектах ФСГ и возможном вли-
янии на ремоделирование сердца. Показана связь 
уровня ФСГ с увеличением висцерального жира, 
инсулинорезистентностью, изменением липидного 
профиля [12, 13], с 10‑летним риском атеросклеро-
тических заболеваний в постменопаузе [14], акти-
вацией интерлейкинов (ИЛ) 1β, 6, фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), экспрессией молекулы ад-
гезии сосудистых клеток 1 (VCAM‑1) и пути PI3K/
Akt/NF-κB (фосфатидилинозитол‑3 киназа / серин-
треониновая протеинкиназа В / транскрипционный 
ядерный фактор κB) [15, 16], эндотелиальной дис-
функцией [17], развитием интерстициального фи-
броза в почках [18], усилением атриального фиброза 
и вероятностью фибрилляции предсердий (ФП) че-
рез митохондриальную дисфункцию и окислитель-
ный стресс в сердце [19].

Цель исследования — оценить клинические, 
эхокардиографические параметры у женщин в пост-
менопаузе с различным уровнем ФСГ во взаимо- 
связи с другими ПГ, биомаркерами иммунной, сим-
патоадреналовой регуляции, фиброобразования.

Материал и методы
В исследование, одобренное локальным этиче-

ским комитетом (№ протокола 184 от 16.03.2023), 
включено 98 женщин в постменопаузе (средний воз-
раст 67,0 ± 5,2 года в диапазоне от 53,0 до 78,0 лет; 
100 % с АГ; 67,3 % с ИБС; 39,8 % с СД2; 59,2 % с ожи-
рением; 18,4 % с ФП; преимущественно с ФК II). 
В соответствии с положениями Хельсинкской де-
кларации все больные подписали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Всем пациенткам выполнена эхокардиография 
(ЭхоКГ) в покое при проведении диастолического 
стресс-теста (ДСТ) с горизонтальной велоэргоме-
трической пробой с использованием ультразвуко-
вого аппарата General Electric (GE, США) Vivid E9 
с матричным датчиком M5S-D (1,5–4,6 МГц), вело-
эргометра GE eBike (США). Помимо стандартных 
параметров, оценивали диастолическую функцию 
(ДФ) ЛЖ: пик Е антероградного трансмитрального 
потока, раннюю диастолическую скорость кольца 
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митрального клапана еʼ методом тканевой доппле-
рографии (tissue Doppler imaging, TDI), среднее 
соотношение скорости раннего диастолического 
трансмитрального потока и ранней диастолической 
скорости кольца митрального клапана Е/еʼ, индекс 
максимального объема ЛП. Методом отслеживания 
движения пятен (Speckle Tracking Echo, STE) оцени-
вали показатели миокардиальной деформации: GLS 
(global longitudinal strain, глобальная продольная де-
формация), LASr, LASI. Критериями включения яв-
лялись: ДДФ со снижением ранней диастолической 
скорости движения кольца митрального клапана, 
оцененной при помощи тканевой допплерографии 
(tissue Doppler imaging, TDI); недостаточное коли-
чество критериев для заключения о повышенном  
ДЗ ЛЖ по  данным традиционной ЭхоКГ покоя 
(отсутствие 2 либо 3 положительных критериев 
из 3 возможных). Учитывали отношение Е/еʼ > 14, 
индекс объема ЛП > 34 мл/м2, скорость трикуспи-
дальной регургитации > 2,8 м/с. Критериями не-
включения в исследование были: гемодинамически 
значимые врожденные/приобретенные пороки серд-
ца; облитерирующий атеросклероз артерий нижних 
конечностей; тромбофлебит, флеботромбоз нижних 
конечностей. ФВЛЖ определяли по методу Simpson.

В  плазме исследовали N-концевой фрагмент 
натрийуретического пептида (НУП); в сыворотке 
крови: тестостерон (ТЕС), эстрадиол (ЭСТР), про-
гестерон (ПГН), дегидроэпиандростерон сульфат 
(ДГЕАС), кортизол (КОРТ), ИЛ‑1β, 6, 10, ФНО-α, 
высокочувствительный С-реактивный белок 
(вчСРБ), цистатин С (ЦИС-С), фактор роста фибро-
бластов 23 (FGF‑23), трансформирующий фактор 
роста β1 (TGF-β1), N-терминальный пропептид 
проколлагена I типа (PINP), N-концевой пропептид 
проколлагена III типа (PIIINP), галектин 3 (ГАЛ‑3), 
матриксную металлопротеиназу (ММП‑9), ткане-
вой ингибитор матриксной металлопротеиназы 
(ТИМП‑1), миелопероксидазу (МПО), кардиотро-
фин 1 (КТ‑1), нейрегулин 1β (NRG‑1β), адреналин 
(Адр), норадреналин (НАдр) методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (сэндвич-метод) 
(ALISEI, Next Level Strumenti Diagnostici, Италия). 
С помощью химического анализатора BS‑480 Min-
dray (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co, 
Ltd, Китай) определяли креатинин, автоматически 
рассчитывали скорость клубочковой фильтрации 
по формуле MDRD (СКФMDRD).

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с  помощью 

SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, США). При нор-
мальном распределении (метод Шапиро–Уилка) ре-
зультаты представлены как M ± SD, где М — сред-
нее значение, SD — стандартное отклонение, при 

отличном от нормального — в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (Me [25; 75]). При анализе 
качественных переменных использован критерий 
χ², количественных показателей с нормальным рас-
пределением в несвязанных группах — t-критерий 
Стьюдента, при распределении, отличном от нор-
мального, — критерий Манна–Уитни, в связанных 
группах — парный t-критерий Стьюдента или кри-
терий Вилкоксона. Различия были значимыми при 
p < 0,05. Для множественных сравнений была ис-
пользована поправка Бонферрони, значимый уро-
вень различий р < 0,013. Использован корреляци-
онный анализ для выявления связей ПГ с исследу-
емыми биомаркерами, параметрами ЭхоКГ.

Результаты
При ДСТ выделено 2 группы, в  каждой опре-

делена медиана ФСГ: I группа (n = 37) — без СН 
с  медианой ФСГ, равной 57 мМЕ/мл; II группа 
(n = 61) — c СН с медианой ФСГ, равной 51 мМЕ/мл 
(р = 0,673). По уровню медианы ФСГ в каждой груп-
пе выделены подгруппы — более и менее медианы:  
1 (n = 18) — без СН с ФСГ < медианы, 2  (n = 19) — без 
СН с ФСГ > медианы, 3 (n = 30) — c СН с ФСГ <  ме-
дианы, 4 (n = 31) — с СН с ФСГ > медианы.

Клиническая характеристика подгрупп пред-
ставлена в  таблице 1. У  женщин 1‑й подгруппы 
отмечено меньшее количество беременностей 
в сравнении со 2‑й подгруппой. В 4‑й подгруппе 
выявлены поздние менархе и короткий репродук-
тивный период.

Женщины без СН имели больший рост в срав-
нении с  женщинами с  СН (159,0 ± 5,9 против 
56,6 ± 5,7 см соответственно; р = 0,035). Наимень-
ший рост отмечен в 3‑й подгруппе.

Средний индекс массы тела (ИМТ) во  всех 
подгруппах был повышен. В 3‑й подгруппе отме-
чен больший ИМТ в сравнении с 4‑й подгруппой. 
У  женщин 3‑й подгруппы в  73 % зарегистриро-
ван ИМТ ≥ 30 кг/м² против 45 % в 4‑й подгруппе 
(р = 0,025). Большинство пациенток 4‑й подгруп-
пы (55 %) были худощавые с ИМТ < 30 %. Индекс 
«окружность талии / рост» (ОТ/рост) был большим 
в 1‑й и 3‑й подгруппах, наибольшим — в 3‑й под-
группе.

У всех женщин диагностирована АГ. В группе 
женщин без СН отмечена меньшая частота ИБС 
в сравнении с группой с СН (51,4 % против 77,0 % 
соответственно; р = 0,009).

Встречаемость хронической болезни почек 
(ХБП) была большей в  подгруппах с  уровнем 
ФСГ > медианы (2 и 4), наибольшей — в 4‑й под-
группе (29 %), закономерно сопровождающая-
ся большими уровнями креатинина и  альбуми-
нурии  (АУ), меньшими значениями СКФMDRD.  
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Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУПП

Показатель

I группа без СН II группа с СН

p 
1-2

p 
1-3

p
1-4

p
2-3

p
2-4

p
3-4

Медиана  
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

1
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

Возраст, годы 65,4 ± 5,4 66,4 ± 5,2 66,9 ± 5,4 68,3 ± 4,9 0,614 0,271 0,061 0,621 0,180 0,362

Возраст менархе, 
годы 12,9 ± 1,3 12,9 ± 1,1 13,5 ± 1,6 13,9 ± 1,3 0,965 0,343 0,050 0,294 0,019 0,146

Репродуктивный 
период, годы

37,5
[35,3; 40,0]

39,0
[33,5; 40,5]

37,0
[33,0; 40,0]

34,0
[29,5; 38,0] 0,876 0,365 0,027 0,484 0,040 0,088

Возраст 
аменореи, годы 50,4 ± 2,8 50,2 ± 4,3 50,0 ± 4,1 47,3 ± 5,7 0,857 0,711 0,091 0,831 0,104 0,123

Длительность 
аменореи, годы 17,0 ± 7,0 16,6 ± 4,9 18,5 ± 6,0 20,4 ± 7,6 0,863 0,555 0,232 0,308 0,097 0,419

Беременности, ед 3,9 ± 1,3 6,1 ± 3,0 4,8 ± 3,2 6,1 ± 5,1 0,012 0,798 0,258 0,042 0,250 0,350

Роды, ед 2,8 ± 1,2 2,3 ± 1,0 2,0 ± 0,8 2,1 ± 0,8 0,161 0,052 0,068 0,631 0,840 0,851

ИМТ, кг/м² 31,7 ± 3,9 31,5 ± 5,3 34,1 ± 5,1 31,4 ± 5,9 0,909 0,073 0,300 0,104 0,704 0,025

ИМТ
 %

< 30 кг/м² 7 (38,9) 7 (36,8) 8 (26,7) 17 (54,8)
0,898 0,376 0,282 0,451 0,216 0,025

> 30 кг/м² 11 (61,1) 12 (63,2) 22 (73,3) 14 (45,2)

ОТ/ОБ, ед 0,946 ± 0,048 0,924 ± 0,060 0,955 ± 0,096 0,950 ± 0,074 0,289 0,699 0,854 0,209 0,228 0,819

Рост, см 158,5 ± 6,0 159,5 ± 5,9 155,2 ± 4,6 158,0 ± 6,4 0,623 0,054 0,785 0,012 0,414 0,055

Рост < медианы 
(157 см),  % 6 (33,3) 6 (31,6) 19 (63,3) 15 (48,4) 0,909 0,044 0,305 0,030 0,305 0,240

ОТ/рост, ед 0,642 ± 0,049 0,560 ± 0,046 0,659 ± 0,072 0,616 ± 0,062 0,027 0,403 0,150 0,003 0,339 0,022

Т6Х, м 391,5 ± 60,5 392,2 ± 51,4 377,7 ± 70,5 373,9 ± 89,4 0,973 0,500 0,412 0,446 0,425 0,832

АГ, n (%) 18 (100) 19 (100) 30 (100) 31 (100) 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

ИБС, n (%) 9 (50,0) 10 (52,6) 23 (76,7) 24 (77,4) 0,873 0,058 0,048 0,080 0,068 0,944

ПИКС, n (%) 0 2 (10,5) 3 (10,0) 1 (3,2) 0,157 0,166 0,441 0,953 0,291 0,285

АКШ, n (%) 0 0 2 (6,7) 1 (3,2) 1,000 0,263 0,441 0,250 0,429 0,534

ЧКВ, n (%) 3 (16,7) 1 (5,3) 6 (20,0) 5 (16,1) 0,264 0,775 0,961 0,151 0,251 0,694

ФП, n (%) 4 (22,2) 4 (21,1) 5 (16,7) 5 (16,1) 0,951 0,633 0,595 0,699 0,660 0,955

ФКСН (NYHA)
I, n (%)
II, n (%)
III, n (%)

4 (22,2)
13 (72,2)
1 (5,6)

4 (21,1)
13 (68,4)
2 (10,5)

4 (13,3)
23 (76,7)
3 (10,0)

3 (9,7)
26 (83,8)
2 (6,5)

0,694 0,562 0,496 0,765 0,429 0,775

СД2, n (%) 9 (50,0) 5 (26,3) 11 (36,7) 14 (45,2) 0,138 0,364 0,744 0,452 0,183 0,500

Ожирение, n (%) 11 (61,1) 12 (63,2) 22 (73,3) 13 (41,9) 0,898 0,376 0,196 0,451 0,145 0,013

ХОБЛ, n (%) 0 1 (5,3) 0 0 0,324 1,000 1,000 0,204 0,197 1,000

ХБП, n (%) 1 (5,6) 3 (15,8) 3 (10,0) 9 (29,0) 0,316 0,590 0,049 0,547 0,287 0,062

ДЖ, n (%) 12 (66,7) 15 (78,9) 19 (63,3) 20 (64,5) 0,401 0,933 0,732 0,404 0,562 0,771

Анемия, n (%) 4 (22,2) 3 (15,8) 4 (13,3) 6 (19,4) 0,674 0,524 0,810 0,867 0,815 0,648

ААП, n (%) 2 (11,1) 1 (5,3) 5 (16,7) 3 (9,7) 0,515 0,598 0,873 0,235 0,577 0,419
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В 4‑й подгруппе в сравнении с 3‑й были отмечены 
большие ЦИС-С и АУ, в сравнении со всеми под-
группами — наибольшие уровни креатинина, АУ, 
наименьшая СКФMDRD.

В  таблице 2 представлены параметры ЭхоКГ 
в покое. Вследствие АГ во всех подгруппах отме-
чены признаки гипертрофии миокарда ЛЖ, однако 
более выраженные в подгруппе 3. Во 2‑й подгруппе 
в сравнении с 1‑й отмечены большие объемы левого 
и правого предсердий (ОЛП и ОПП), индексы ОЛП 
и ОПП, меньшие пики А и Е, GLS и LASr. В под-
группе 4 в сравнении с 3‑й отмечены большие ОЛП 
и индексы ОЛП, ОПП, однако меньший индекс мас-
сы миокарда ЛЖ (ММЛЖ), тенденции к большему 
пику Е, Е/А, Е/еʼ, LASI и меньшему LASr.

При ДСТ (табл. 3) выявлены различия всех пере-
менных повышения давления заполнения ЛЖ между 
подгруппами с и без СН, подтверждая диагностиче-
скую значимость метода. В 4‑й подгруппе отмечены 
наименьшие максимальная нагрузка в Вт и частота 
сердечных сокращений (ЧСС) на высоте нагрузки.

В  таблице 4 представлен гормональный про-
филь подгрупп. Все показатели ПГ и КОРТ, кро-

ме ПГН, были в пределах референтных значений. 
Уровень ПГН во 2‑й и 4‑й подгруппах превышал 
референтные значения — 3,18 нмоль/л и был ассо-
циирован с более низкими уровнями ЭСТР и ТЕС. 
В 3‑й подгруппе женщин с низким ростом и выра-
женным висцеральным ожирением отмечен высо-
кий «андрогенный» профиль ПГ с  наибольшими 
уровнями общего и свободного ТЕС (гиперандро-
гения), ассоциированный с большей гипертрофией 
миокарда ЛЖ, а  также наименьшие уровни ПГН 
и наибольшие уровни КОРТ и вчСРБ. В 4‑й под-
группе выявлены выраженный дефицит ТЕС и наи-
большее соотношение ЭСТР/ТЕС, ассоциированные 
с  большими ОЛП, индексами ОЛП и  ОПП, Е/еʼ, 
LASI, меньшими ИММЛЖ и LASr.

Анализ исследуемых биомаркеров представлен 
в таблице 5. Во всех подгруппах уровень НУП пре-
вышал референтные значения (> 125 пг/мл), наи-
больший отмечен в 4‑й подгруппе.

Концентрации ИЛ‑10 превышали референтные 
значения во  всех подгруппах. Во  2‑й подгруппе 
в сравнении с 1‑й отмечены большие уровни ИЛ‑1β. 
В  3‑й подгруппе выявлены наибольшие уровни 

Окончание таблицы 1

Показатель

I группа без СН II группа с СН

p

1-2

p 

1-3

p

1-4

p

2-3

p

2-4

p

3-4

Медиана  
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

1
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

иНГКТ2, n (%) 4 (22,2) 1 (5,3) 7 (23,3) 3 (9,7) 0,132 0,929 0,245 0,095 0,555 0,166

АМКР, n (%) 3 (16,7) 1 (5,3) 3 (10,0) 6 (19,4) 0,264 0,499 0,815 0,555 0,163 0,303

Диуретики, n (%) 9 (50,0) 8 (42,1) 14 (46,7) 17 (54,8) 0,630 0,823 0,744 0,754 0,382 0,523

БКК, n (%) 6 (33,3) 4 (21,1) 11 (36,7) 15 (48,4) 0,401 0,815 0,305 0,248 0,053 0,355

БАБ, n (%) 11 (61,1) 10 (52,6) 23 (76,7) 19 (61,3) 0,603 0,251 0,990 0,080 0,547 0,195

Антикоагулянты, 
n (%) 3 (16,7) 4 (21,1) 6 (20,0) 3 (9,7) 0,734 0,775 0,472 0,929 0,261 0,256

Дезагреганты, n 
(%) 6 (33,3) 5 (26,3) 16 (53,3) 15 (48,4) 0,641 0,178 0,305 0,063 0,122 0,699

иАПФ/БРА, n (%) 16 (88,9) 17 (89,5) 29 (96,7) 27 (87,1) 0,954 0,281 0,854 0,306 0,802 0,173

Статины, n (%) 13 (72,2) 13 (68,4) 27 (90,0) 20 (64,5) 0,800 0,110 0,579 0,057 0,777 0,018

Примечание: ААП — антиаритмические средства; АГ — артериальная гипертензия; АКШ — аортокоронарное шунтиро-
вание; АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; БАБ — β-адреноблокаторы; БКК — блокаторы кальциевых 
каналов; БРА — блокаторы ренин-ангиотензиновых рецепторов; ДЖ — дефицит железа; иАПФ — ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — индекс массы тела; иНГКТ2 — ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2; ОБ — окружность бедер; ОТ — окружность талии; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; 
СД — сахарный диабет; СН — сердечная недостаточность;  ФКСН (NYHA) — функциональный класс сердечной недостаточ-
ности по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца; ФП — фибрилляция предсердий; ФСГ — фолликулостимулиру-
ющий гормон; ХБП — хроническая болезнь почек; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ЧКВ — чрескожное 
коронарное вмешательство.



Оригинальная статья / Original article

31(6) / 2025 553

Таблица 2

ПАРАМЕТРЫ ЭХОКАРДИОГРАФИИ В ПОКОЕ В ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУППАХ

Показатель

I группа без СН II группа с СН

р

1-2

p

1-3

р

1-4

р

2-3

р

2-4

р

3-4

Медиана  
ФСГ  = 57 мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n  =  18

2
n  = 19

3
n = 30

4
n = 31

ЛП, мм 37,5 ± 2,5 38,8 ± 3,9 40,1 ± 3,8 40,5 ± 3,1 0,223 0,007 0,001 0,287 0,131 0,641

ОЛП, мл 50,9 ± 9,5 59,8 ± 12,5 59,5 ± 14,2 67,5 ± 10,1 0,007 0,021 < 0,001 0,933 0,051 0,031

Индекс ОЛП, мл/м² 27,9 ± 4,7 32,6 ± 6,8 33,0 ± 7,1 37,7 ± 7,3 0,018 0,005 < 0,001 0,855 0,014 0,013

ОПП, мл 33,1 ± 6,8 38,2 ± 8,6 39,1 ± 7,9 41,7 ± 8,8 0,050 0,008 < 0,001 0,728 0,171 0,217

Индекс ОПП, мл/м² 18,1 ± 3,5 20,8 ± 4,4 21,6 ± 4,5 23,6 ± 5,1 0,049 0,008 < 0,001 0,894 0,045 0,043

ПЖ, мм 27,0 ± 1,6 27,8 ± 3,1 27,1 ± 1,9 27,3 ± 2,4 0,398 0,948 0,652 0,310 0,525 0,728

КДРЛЖ, мм 46,3 ± 2,5 47,5 ± 4,2 47,6 ± 2,7 47,7 ± 3,2 0,309 0,076 0,047 0,861 0,740 0,760

КДОЛЖ, мл 73,1 ± 12,3 75,9 ± 14,7 73,3 ± 11,2 73,8 ± 14,3 0,528 0,881 0,901 0,429 0,626 0,686

Индекс КДОЛЖ, 
г/м² 38,4 ± 7,9 40,2 ± 8,1 40,6 ± 6,7 40,1 ± 9,7 0,497 0,336 0,554 0,870 0,971 0,829

КСОЛЖ, мл 23,7 ± 4,5 26,8 ± 7,1 24,4 ± 4,8 25,2 ± 8,1 0,124 0,647 0,430 0,153 0,445 0,641

Индекс КСОЛЖ,
мл/м² 13,0 ± 2,1 14,6 ± 3,9 13,5 ± 2,9 14,0 ± 4,2 0,118 0,472 0,424 0,279 0,660 0,608

МЖП, мм 11,6 ± 1,3 11,9 ± 1,3 12,8 ± 1,7 12,1 ± 1,4 0,600 0,006 0,221 0,035 0,573 0,108

ЗСЛЖ, мм 10,4 ± 1,2 10,4 ± 1,1 11,0 ± 1,0 10,9 ± 1,1 1,000 0,075 0,173 0,045 0,134 0,663

ММЛЖ, г/м² 184,5 ± 39,2 197,5 ± 47,4 215,2 ± 44,0 205,1 ± 37,6 0,370 0,016 0,081 0,197 0,557 0,336

Индекс ММЛЖ,
г/м² 87,6 ± 28,8 85,2 ± 36,7 113,9 ± 25,4 98,5 ± 30,2 0,826 0,003 0,218 0,007 0,202 0,038

ФВЛЖ,  % 67,6 ± 2,7 64,9 ± 4,5 66,9 ± 3,3 66,4 ± 3,9 0,068 0,472 0,367 0,146 0,243 0,816

Пик Е, см/с 65,9 ± 11,3 55,5 ± 12,8 77,0 ± 14,8 85,9 ± 21,4 0,012 0,006 0,001  < 0,001  < 0,001 0,064

Пик А, см/с 94,1 ± 13,2 80,1 ± 15,6 96,5 ± 18,7 91,9 ± 27,9 0,006 0,641 0,755 0,002 0,099 0,455

Е/А, ед 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,2 1,1 ± 0,7 0,962 0,090 0,004 0,107 0,006 0,086

TDI еʼ lat, см/с 7,6 ± 1,3 6,8 ± 1,6 7,1 ± 1,5 7,0 ± 1,6 0,125 0,319 0,157 0,461 0,854 0,774

TDI еʼ sept, см/с 5,6 ± 1,2 5,1 ± 1,0 5,7 ± 1,1 5,5 ± 1,4 0,232 0,775 0,603 0,085 0,460 0,432
TDI еʼ average,  
см/с 6,6 ± 1,1 5,9 ± 1,2 6,4 ± 1,2 6,2 ± 1,4 0,165 0,596 0,253 0,225 0,777 0,485

E/еʼ, ед 10,2 ± 2,0 9,5 ± 1,7 12,3 ± 3,2 14,1 ± 4,1 0,232 0,020 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,023

СДЛА, мм рт. ст. 21,8 ± 4,7 23,4 ± 5,8 25,0 ± 6,1 26,3 ± 7,0 0,364 0,046 0,020 0,357 0,140 0,452

GLS, % 20,4 ± 2,0 18,8 ± 2,3 18,7 ± 3,1 19,0 ± 2,3 0,036 0,029 0,039 0,833 0,793 0,636

LASr,  % 29,0 ± 6,3 24,5 ± 5,1 21,7 ± 5,3 19,3 ± 5,1 0,037 < 0,001 < 0,001 0,045 0,001 0,077

LASI, ед 0,37 ± 0,12 0,40 ± 0,15 0,62 ± 0,30 0,82 ± 0,40 0,453 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,048

Примечание: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; КСОЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка; 
КДОЛЖ — конечно-диастолический объем ЛЖ; ЛЖ — левый желудочек; ЛП — левое предсердие; МЖП — межжелудочковая 
перегородка; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ОПП — объем правого предсердия; ПЖ — правый желудочек; 
ПП — правое предсердие; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; ФВЛЖ — фракция выброса ЛЖ; E/еʼ — 
среднее соотношение скорости раннего диастолического трансмитрального потока и ранней диастолической скорости кольца 
митрального клапана; GLS — глобальная продольная деформация левого желудочка (global longitudinal strain); LASr — дефор-
мация резервуарной фазы левого предсердия (left atrial reservior strain); LASI — индекс жесткости левого предсердия (left atrial 
stiffness index); TDI еʼ lat — ранняя диастолическая скорость движения латеральной части кольца митрального клапана (left 
ventricular annular velocity assessed by Tissue Doppler Imaging, peak еʼ lateral), TDI еʼ sept — ранняя диастолическая скорость 
движения септальной части кольца митрального клапана).
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Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ ДИАСТОЛИЧЕСКОГО СТРЕСС-ТЕСТА В ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУППАХ

Показатель

I группа без СН II группа с СН

p 
1-2

p
1-3

p
1-4

p
2-3

p
2-4

p
3-4

Медиана  
ФСГ = 57  мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

пик Е, см/с 98,5 ± 20,3 93,4 ± 18,8 122,1 ± 12,9 117,3 ± 22,2 0,431  < 0,001 0,020  < 0,001 0,003 0,396

TDI еʼ sept, см/с 8,7 ± 1,4 8,5 ± 2,0 7,7 ± 1,0 7,0 ± 1,2 0,801 0,033 0,001 0,098 0,008 0,018

TDI еʼ later, см/с 10,6 ± 1,8 11,1 ± 1,8 8,6 ± 1,3 8,9 ± 1,5 0,493  < 0,001 0,010  < 0,001 0,009 0,761

E/еʼ average, ед 10,3 ± 2,0 9,6 ± 1,6 15,0 ± 1,6 14,8 ± 2,1 0,144  < 0,001  < 0,001  < 0,001 0,001 0,660

Е/е' sept, ед 11,3 ± 2,0 11,3 ± 2,6 16,0 ± 1,8 16,8 ± 2,0 0,828  < 0,001  < 0,001  < 0,001  < 0,001 0,225

Градиент ТР,  
мм рт. ст. 27,2 ± 9,1 33,6 ± 11,4 39,4 ± 12,8 37,1 ± 14,1 0,072 0,001 0,032 0,543 0,446 0,630

ФН макс, Ватт 75,0 ± 21,0 71,1 ± 12,5 67,0 ± 13,9 57,1 ± 15,3 0,352 0,102 0,010 0,304 0,010 0,062

ЧСС макс, 
уд/мин 112,2 ± 16,8 102,5 ± 10,9 105,8 ± 10,0 97,2 ± 12,9 0,047 0,130 0,008 0,300 0,229 0,042

Примечание: СН — сердечная недостаточность; ТР — трикуспидальная регургитация; ФН — физическая нагрузка; 
ФСГ  — фолликулостимулирующий гормон; ЧСС — частота сердечных сокращений; E — трансмитральный поток; E/еʼ 
average — усредненное отношение ранней диастолической скорости трансмитрального потока (Е) к ранней диастолической 
скорости движения фиброзного кольца митрального клапана (е'); TDI еʼ lat — ранняя диастолическая скорость движения лате-
ральной части кольца митрального клапана (left ventricular annular velocity assessed by Tissue Doppler Imaging, peak еʼ lateral), 
TDI еʼ sept — ранняя диастолическая скорость движения септальной части кольца митрального клапана (left ventricular annular 
velocity assessed by Tissue Doppler Imaging, peak еʼ septal).

Таблица 4

ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ И КОРТИЗОЛ В ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУППАХ

Показатель Референтные 
значения

I группа без СН II группа с СН

р
1-2

р
1-3

р
1-4

р
2-3

р
2-4

р
3-4

Медиана  
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n = 18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

ФСГ,  
мМЕ/мл 31,0–130,0 39,5 

[28,3; 47,9]
72,9 

[61,8; 82,7]
43,8 

[32,5; 45,1]
68,2 

[59,1; 78,9] < 0,001 0,966 < 0,001 < 0,001 0,265 < 0,001

ПГН, 
нмоль/л

0–3,18 2,9 
[0,6; 4,4]

4,3 
[3,0; 6,6]

0,7 
[0,4; 3,3]

4,1
[2,3; 6,3] 0,031 0,120 0,058 < 0,001 0,726 < 0,001

ДГЕАС, 
мкг/мл

0,1–2,5 0,9 
[0,7; 1,1]

0,9 
[0,7; 2,1]

0,9 
[0,5; 1,0]

0,9 
[0,7; 1,3] 0,693 0,183 0,901 0,105 0,562 0,306

ГCПГ, 
нмоль/л 14,1–129,0 46,6 

[27,0; 72,3]
60,7 

[30,7; 86,4]
40,1 

[23,4; 79,4]
47,4 

[31,4; 65,5] 0,599 0,881 1,000 0,538 0,397 0,773

ТЕС, 
нмоль/л 0–4,2 1,2 

[0,2; 1,3]
0,3 

[0,02; 1,2]
1,3 

[0,9; 1,5]
0,09 

[0,05; 0,5] 0,140 0,174 0,001 0,005 0,367 < 0,001

ТЕСсв, % 0,8–11,0 1,3 
[0,6; 2,3]

0,4 
[0,1; 1,5]

1,9 
[1,1; 4,4]

0,2 
[0,08; 1,3] 0,117 0,092 0,006 0,006 0,603 < 0,001

ЭСТР, 
нмоль/л 0–60,0 24,9 

[7,5; 61,1]
6,8 

[2,2; 23,8]
24,6 

[15,0; 36,6]
8,8 

[3,5; 16,7] 0,056 0,975 0,009 0,012 0,920 < 0,001

ЭСТР/TEC, 
ед

28,8 
[17,7; 58,2]

31,0 
[16,9; 123,8]

24,0 
[14,8; 44,6]

60,4 
[17,6; 149,8] 0,832 0,349 0,221 0,251 0,363 0,018

КОРТ, 
нмоль/л 150,0–660,0 430,9 

[217,2; 550,7]
440,1 

[334,0; 552,9]
529,9 

[387,0; 735,8]
317,8 

[200,0; 523,9] 0,737 0,130 0,320 0,089 0,187 0,003

Примечание: ГCПГ — глобулин, связывающий половые гормоны; ДГЕАС — дегидроэпиандростерона сульфат; КОРТ — 
кортизол; ПГН — прогестерон; СН — сердечная недостаточность; ТЕС — тестостерон общий; ТЕСсв — тестостерон свобод-
ный; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭСТР — эстрадиол.



Оригинальная статья / Original article

31(6) / 2025 555

Таблица 5

БИОМАРКЕРЫ КЛЮЧЕВЫХ ЗВЕНЬЕВ ПАТОГЕНЕЗА СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ  
С СОХРАННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА В ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУППАХ

Показатель Референтные 
значения

I группа без СН II группа с СН

p 
1-2

p 
1-3

p
1-4

p
2-3

p
2-4

p
3-4

Медиана 
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана 
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ <  
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

Адр, нг/мл 0,018–6,667 0,15 
[0,07; 0,48]

0,14 
[0,10; 0,67]

0,24 
[0,07; 0,60]

0,45 
[0,34; 0,64] 0,821 0,581 0,052 0,610 0,167 0,220

НАдр, нг/мл 0,093–33,333 0,74 
[0,41; 1,86]

1,23 
[0,48; 3,97]

0,75 
[0,55; 1,12]

0,98 
[0,66; 4,12] 0,462 0,619 0,258 0,610 0,935 0,178

НУП, пг/мл до 125
141,0

 [57,4; 307,8]
283,7 

[81,1; 481,5]
271,4

 [103,4; 465,7]
453,9 

[167,0; 730,0] 0,038 0,049 0,003 0,992 0,147 0,112

ИЛ1β, пг/мл 0–5 3,2 
[2,8; 5,3]

6,1 
[4,4; 7,3]

4,3 
[3,2; 6,4]

5,7 
[4,7; 9,2] 0,029 0,170 0,010 0,107 0,429 0,059

ИЛ-6, пг/мл 0–9,7 5,6 
[4,3; 8,0]

6,2 
[3,3; 9,8]

5,5
 [3,2; 9,2]

7,4 [
4,8; 10,3] 0,702 0,662 0,114 0,505 0,305 0,032

ИЛ-10, пг/мл 0–9,1 10,8 
[4,8; 15,5]

12,1 
[7,1; 24,1]

9,2 
[4,0; 14,9]

12,3
 [7,7; 17,5] 0,221 0,741 0,177 0,112 0,931 0,065

ФНО-α, пг/мл до 8,11 5,2 
[4,5; 7,8]

4,2 
[3,6; 7,0]

6,0 
[5,0; 8,5]

5,3 
[4,2; 7,1] 0,196 0,388 0,795 0,035 0,267 0,157

вчСРБ, мг/мл  <  3 2,5
 [0,5; 3,5]

1,4 
[0,9; 3,3]

3,7 
[2,0; 5,7]

1,4 
[0,5; 2,6] 0,457 0,094 0,591 0,067 0,855 0,037

КТ-1, пг/мл 408,5 
[230,8; 705,9]

436,1 
[291,2; 819,8]

599,5 
[267,8; 737,1]

762,7 
[356,4; 825,8] 0,510 0,594 0,034 0,023 0,234 0,034

NRG-1β, нг/мл 0,10 
[0,05; 0,80]

0,87 
[0,13; 1,21]

0,07 
[0,03; 0,45]

0,70
[0,51; 1,11] 0,033 0,281 0,017 0,002 0,975  < 0,001

МПО, пг/мл 1,45–72,67 46,9 
[24,7; 67,0]

32,0 
[16,5; 59,4]

41,3 
[13,6; 65,4]

27,1 
[17,7; 42,0] 0,098 0,217 0,015 0,652 0,529 0,292

FGF-23, пг/мл 0,4
 [0,2; 1,2]

1,3 
[0,5; 1,7]

0,3 
[0,2; 0,5]

1,0 
[0,5; 1,6] 0,055 0,241 0,047 0,003 0,554  < 0,001

TGF-β1, пг/мл 3217,5 
[39,5; 10082,0]

31,7
[16,5; 2797,0]

6381,5 
[1027,4; 
11940,8]

47,5 
[24,3; 193,4] 0,060 0,268 0,034 0,004 0,617 0,001

ГАЛ-3, нг/мл 4,8  
[2,5; 9,5]

3,0 
[1,7; 4,8]

5,3 
[3,6; 10,9]

2,8 
[1,6; 4,6] 0,025 0,516 0,125 0,005 0,920 0,022

ММП-9, нг/мл 2,0–139,4 19,7 
[10,3; 21,0]

19,5 
[12,3; 23,9]

12,8
[9,9; 22,1]

17,2 
[10,0; 30,0] 0,316 0,717 0,820 0,148 0,510 0,549

ТИМП-1, пг/мл 92–116 15,2 
[12,1; 17,5]

15,0 
[13,3; 18,9]

14,3 
[13,5; 14,8]

17,2 
[13,8; 21,6] 0,642 0,125 0,105 0,172 0,302 0,004

PINP, пг/мл
5422,0

[2844,2; 
25137,4]

5000,0
[2696,1; 
6621,1]

9846,1
 [5533,6; 
25015,4]

3457,0 
[2460,0; 
6831,1]

0,338 0,186 0,037 0,004 0,337  < 0,001

PIIINP, нг/мл 88,2 
[59,4; 109,5]

69,4 
[38,0; 99,5]

79,3 
[58,8; 121,7]

87,2 
[59,2; 113,4] 0,558 0,676 0,887 0,887 0,595 0,735

ЦИС-С, нг/мл 0,8 
[0,4; 1,9]

1,0
 [0,5; 1,4]

0,5
 [0,2; 1,1]

0,9 
[0,5; 1,6] 0,394 0,051 0,942 0,116 0,589 0,021

Мочевина, 
ммоль/л

5,9
 [5,2; 7,3]

6,0
 [5,4; 6,4]

6,7 
[5,6; 7,4]

6,5
 [5,3; 8,3] 0,976 0,655 0,211 0,193 0,147 0,312
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вчСРБ и КОРТ. В 4‑й подгруппе в сравнении с 3‑й 
отмечены большие концентрации ИЛ‑6. Уровень 
КТ‑1 был больше у женщин с СН, наибольшим — 
в 4‑й подгруппе.

Концентрация антифибротического и антивос-
палительного показателя NRG‑1 была меньшей 
в 1‑й и 3‑й подгруппах, наименьшая — в 3‑й.

В подгруппах 1 и 3 с ФСГ < медианы отмечены 
меньшие уровни FGF‑23, большие уровни TGF-β1, 
ГАЛ‑3. В 3‑й подгруппе выявлены наибольшие кон-
центрации PINP, способствующего формированию 
жесткости миокарда, наименьшие уровни FGF‑23. 
Уровни ТИМП‑1 были большими в 4‑й подгруппе 
в сравнении с 3‑й. Отсутствовали различия между 
подгруппами уровней ММП‑9.

Анализ катехоламинов не  выявил различий 
между подгруппами уровня НАдр, в 4‑й подгруп-
пе отмечены большие уровни Адр в  сравнении 
с 1‑й подгруппой.

В таблицах 6, 7, 8 представлены результаты кор-
реляционного анализа ПГ и КОРТ с параметрами 
ЭхоКГ, биомаркерами воспаления и фиброза. Об-
ращают на  себя внимание положительные связи 
ФСГ и ПГН с биомаркерами воспаления (ИЛ‑1β, 
6, 10, КТ‑1) и почечной функции (креатинин, АУ) 
при отрицательных связях ТЕС, ЭСТР с этими же 
биомаркерами. Выявлены разносторонние сильные 
и значимые связи ПГ с биомаркерами фиброза, сви-
детельствующие о сложности модуляции ПГ про-
цесса фиброобразования.

Показатель Референтные 
значения

I группа без СН II группа с СН

p 
1-2

p 
1-3

p
1-4

p
2-3

p
2-4

p
3-4

Медиана 
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана 
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ <  
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

Креатинин, 
мкмоль/л

58,9 
[53,0; 74,2]

69,1 
[61,5; 83,9]

71,4 
[62,9; 81,6]

76,1 
[63,8; 85,2] 0,040 0,046 0,001 0,001 0,244 0,129

СКФMDRD,  
мл/мин/1,73 м²

94,2 
[70,5; 109,3]

77,7 
[66,8; 91,4]

75,2 
[67,2; 89,4]

69,4 
[59,6; 85,5] 0,040 0,090 0,002 0,827 0,157 0,167

АУ, мг/л 4,0 
[3,5; 8,5]

7,4
 [3,9; 9,8]

3,9 
[2,9; 5,4]

8,2 
[5,7; 12,6] 0,361 0,603 0,023 0,019 0,195 0,001

Примечание: Адр — адреналин; АУ — альбуминурия; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ГАЛ-3 — 
галектин 3; ИЛ — интерлейкин; КТ-1 — кардиотрофин 1; ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9; МПО — миелоперок-
сидаза; НАдр — норадреналин; НУП — натрийуретический пептид; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; СН — сердеч-
ная недостаточность; ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; 
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЦИС-С — цистатин С; FGF- 23 — фактор роста фибробластов 23; NRG-1β — ней-
регулин 1; PINP-N — терминальный пропептид проколлагена I типа; PIIINP — N-концевой пропептид проколлагена III типа; 
TGF-β1 — трансформирующий фактор роста β1.

Окончание таблицы 5

Таблица 6

КОРРЕЛЯЦИИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ И КОРТИЗОЛА 
С ПАРАМЕТРАМИ ЭХОКАРДИОГРАФИИ

Показатель ФСГ ГСПГ ТЕС ТЕСсв ЭСТР ЭСТР/TEC ДГЕАС ПГН КОРТ

ЛП r = −0,248
p = 0,014

r = −0,241
p = 0,017

r = −0,223
p = 0,027

r = 0,201
p = 0,047

r = −0,213
p = 0,035

ОЛП r = 0,277
p = 0,006

r = −0,347
p < 0,001

r = −0,377
p < 0,001

r = −0,313
p = 0,002

r = 0,173
p = 0,089

r = 0,260
p = 0,010

r = −0,186
p = 0,067

ИОЛП r = 0,321
p = 0,001

r = −0,384
p < 0,001

r = −0,395
p < 0,001

r = −0,272
p = 0,007

r = 0,271
p = 0,007

r = 0,225
p = 0,026

r = −0,200
p = 0,049

ОПП r = 0,223
p = 0,027

r = −0,244
p = 0,015

ИОПП r = 0,275
p = 0,006

r = −0,200
p = 0,049

r = −0,258
p = 0,010

r = 0,244
p = 0,015
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Таблица 7

КОРРЕЛЯЦИИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ И КОРТИЗОЛА  
С БИОМАРКЕРАМИ ВОСПАЛЕНИЯ И ПОЧЕЧНОЙ ФУНКЦИИ

Показатель ФСГ ГCПГ ТЕС ТЕСсв ЭСТР ЭСТР/TEC ДГЕАС ПГН КОРТ

ИЛ-1β r = 0,266
p = 0,008

r = −0,227
p = 0,025

r = −0,329
p = 0,001

r = −0,363
p < 0,001

r = 0,236
p = 0,019

ИЛ-6 r = 0,205
p = 0,043

r = −0,449
p < 0,001

r = −0,412
p < 0,001

r = −0,359
p < 0,001

r = 0,233
p = 0,021

r = 0,312
p = 0,002

r = −0,196
p = 0,053

ИЛ-10 r = 0,182
p = 0,073

r = −0,469
p < 0,001

r = −0,470
p < 0,001

r = −0,432
p < 0,001

r = 0,485
p < 0,001

r = −0,369
p < 0,001

ФНО-α r = −0,194
p = 0,056

r = 0,235
p = 0,020

r = 0,217
p = 0,032

r = −0,251
p = 0,013

вчСРБ r = −0,329
p = 0,026

r = 0,357
p  = 0,015

КТ-1 r = 0,316
p = 0,002

r = 0,196
p = 0,053

r = −0,193
p = 0,057

Креатинин r = 0,269
p = 0,007

r = −0,239
p = 0,018

r = −0,269
p = 0,007

r = 0,236
p = 0,019

r = 0,176
p = 0,082

СКФ r = −0,271
p = 0,007

r = 0,249
p = 0,015

r = 0,297
p = 0,003

r = −0,210
p = 0,040

АУ r = 0,339
p = 0,003

r = −0,277
p = 0,016

r = −0,622
p < 0,001

r = −0,429
p < 0,001

r = −0,493
p < 0,001

r = 0,201
p = 0,084

r = 0,544
p < 0,001

r = 0,381
p  = 0,001

Примечание: АУ — альбуминурия; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ГСПГ — глобулин, связываю-
щий половые гормоны;  ДГЕАС — дегидроэпиандростерона сульфат; ИЛ — интерлейкин; КОРТ — кортизол; КТ-1 — кардио-
трофин 1; ПГН — прогестерон; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ТЕС — тестостерон общий; ТЕСсв — тестостерон 
свободный; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭСТР — эстрадиол.

Показатель ФСГ ГСПГ ТЕС ТЕСсв ЭСТР ЭСТР/TEC ДГЕАС ПГН КОРТ

ИММЛЖ r = 0,295
p = 0,004

r = 0,354
p < 0,001

r = 0,238
p = 0,020

r = 0,409
p < 0,001

r = −0,456
p < 0,001

r = 0,367
p < 0,001

Пик Е r = −0,255
p = 0,011

ФВЛЖ r = −0,229
p = 0,024

LASr r = 0,248
p = 0,010

r = 0,197
p = 0,052

r = 0,264
p = 0,009

LASI r = –0,183
p = 0,071

r = −0,191
p = 0,060

ДСТ Е/е' 
average

r = −0,205
p = 0,075

r = 0,222
p = 0,054

ДСТ ТФН r = −0,263
p = 0,022

Примечание: ГСПГ — глобулин, связывающий половые гормоны; ДГЕАС — дегидроэпиандростерона сульфат; ДСТ — 
диастолический стресс-тест; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ИОЛП — индекс объема левого предсер-
дия; ИОПП – индекс объема правого предсердия; КОРТ — кортизол; ЛП — левое предсердие; ОЛП — объем левого предсер-
дия; ОПП — объем правого предсердия; ПГН — прогестерон; СН — сердечная недостаточность; ТЕС — тестостерон общий; 
ТЕСсв — тестостерон свободный; ТФН — толерантность к физической нагрузке; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудоч-
ка; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭСТР — эстрадиол; E/еʼ average — усредненное отношение ранней диастоли-
ческой скорости трансмитрального потока (Е) к ранней диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального 
клапана (еʼ); LASr — деформация резервуарной фазы левого предсердия (left atrial reservior strain); LASI — индекс жесткости 
левого предсердия (left atrial stiffness index).

Окончание таблицы 6
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Обсуждение
Возрастная гормональная перестройка вызывает 

патофизиологические изменения, способствующие 
развитию СНсФВ у представителей обоих полов. 
У женщин повышенный ФСГ является не только 
маркером менопаузального статуса, но и активным 
патогенетическим звеном СНсФВ в постменопа-
узе, усиливая провоспалительные и профиброти-
ческие процессы, ухудшая функцию эндотелия, 
способствуя ДДФ, ремоделированию сердца [11]. 
Верифицированные по уровню ФСГ гормональные 
паттерны в исследуемых подгруппах были ассоци-
ированы с клиническими, эхокардиографическими 
и  биохимическими особенностями. Выявленные 
многочисленные корреляции ФСГ с параметрами 
ЭхоКГ, биомаркерами воспаления, фиброза свиде-
тельствуют об активном участии в миокардиальном 
ремоделировании (табл. 6, 7, 8).

Гормональный профиль 1‑й подгруппы, ассоци-
ированный с меньшим количеством беременностей, 
вероятно, является лучшим, поскольку сопровожда-
ется меньшими размерами и объемами предсердий, 
лучшими показателями миокардиальной деформа-
ции (GLS, LASr, LASI) и ДФ. Связь риска СНсФВ 
с репродуктивными факторами активно обсужда-
ется. По  данным Британского биобанка (229 026 
женщин в среднем возрасте 56,5 лет), ранние ме-

нархе в возрасте < 12 лет по сравнению с возрастом 
12–13 лет сопровождались повышением риска СН 
на 9 %. Молодой возраст матери при первых родах, 
наличие 3–4 или > 4 детей по сравнению с женщи-
нами с 1 или 2 детьми, мертворождения, отсутствие 
детей, короткий репродуктивный период, ранний 
возраст аменореи были связаны с риском СНсФВ 
[20]. Нами была отмечена связь поздних менархе 
и короткого репродуктивного периода с тяжестью 
СНсФВ у женщин 4‑й подгруппы.

Хроническое воспаление признано ключевым 
фактором при всех фенотипах СН [21]. Наличие ан-
дрогеновых рецепторов в большинстве иммунных 
клеток проявляется иммуносупрессивным действи-
ем андрогенов. Показано в  присутствии андроге-
нов повышение уровня противовоспалительного 
ИЛ‑10 и  снижение синтеза целого ряда воспали-
тельных медиаторов в Т-лимфоцитах, макрофагах, 
дендритных клетках, нейтрофилах [22]. Однако 
в нашем иследовании связь ТЕС с ИЛ‑10 была от-
рицательной. Иммунносупрессивный эффект ТЕС 
подтвержден отрицательными связями со всеми ци-
токинами, кроме ФНО-α. Установлена связь ИЛ‑6 
с висцеральным ожирением, уровнем НУП, вчСРБ, 
ФНО-α, снижением функции почек, снижением 
переносимости физических нагрузок, усилением 
фиброза, тяжестью СНсФВ [23]. Кардиотрофин‑1,  

Таблица 8

КОРРЕЛЯЦИИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ И КОРТИЗОЛА С БИОМАРКЕРАМИ ФИБРОЗА

Показатель ФСГ ГCПГ ТЕС ТЕСсв ЭСТР ЭСТР/TEC ДГЕАС ПГН КОРТ

NRG-1 r = 0,397
p < 0,001

r = −0,216
p = 0,032

r = −0,797
p < 0,001

r = −0,657
p < 0,001

r = −0,681
p < 0,001

r = 0,290
p = 0,004

r = 0,639
p < 0,001

r = −0,506
p < 0,001

Гал-3 r = −0,295
p = 0,003

r = 0,514
p < 0,001

r = 0,503
p < 0,001

r = 0,603
p < 0,001

r = 0,192
p = 0,059

r = −0,424
p < 0,001

r = 0,291
p = 0,004

TGFβ1 r = −0,356
p < 0,001

r = 0,727
p < 0,001

r = 0,658
p < 0,001

r = 0,738
p < 0,001

r = −0,615
p < 0,001

r = 0,484
p < 0,001

FGF-23 r = 0,353
p < 0,001

r = −0,615
p < 0,001

r = −0,623
p < 0,001

r = 0,212
p = 0,036

r = 0,577
p < 0,001

r = −0,422
p < 0,001

MMP-9 r = −0,404
p < 0,001

r = −0,339
p = 0,001

r = −0,341
p = 0,001

r = 0,177
p = 0,082

r = –0,220
p = 0,029

ТИМП-1 r = 0,244
p = 0,016

r = −0,485
p < 0,001

r = −0,477
p < 0,007

r = –0,429
p < 0,001

r = 0,225
p = 0,026

r = –0,267
p = 0,008

PINP r = −0,328
p = 0,001

r = 0,443
p < 0,001

r = 0,405
p < 0,001

r = 0,526
p < 0,001

r = −0,502
p < 0,001

r = 0,489
p < 0,001

PIIINP r = 0,236
p = 0,019

r = −0,191
p = 0,060

Примечание: ГАЛ-3 — галектин 3; ГCПГ — глобулин, связывающий половые гормоны; ДГЕАС — дегидроэпиандросте-
рона сульфат; КОРТ — кортизол; ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9; ПГН — прогестерон; СН — сердечная недо-
статочность; ТЕС — тестостерон общий; ТЕСсв — тестостерон свободный; ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной ме-
таллопротеиназы; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭСТР — эстрадиол; FGF-23 — фактор роста фибробластов 23; 
NRG-1β — нейрегулин 1; PINP-N — терминальный пропептид проколлагена I типа; PIIINP — N-концевой пропептид прокол-
лагена III типа; TGF-β1 — трансформирующий фактор роста β1.
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относящийся к семейству ИЛ‑6, активно участву-
ет в процессе фиброобразования [24]. Нами была 
отмечена высокозначимая положительная связь 
ФСГ с КТ‑1. Существует концепция «иммунноме-
таболической» СНсФВ, при которой метаболиче-
ский стресс вовлечен в патогенез заболевания [25]. 
Во всех исследуемых подгруппах выявлены повы-
шенные уровни ИЛ‑10. Во  2‑й и  4‑й подгруппах 
более высокие уровни ИЛ‑1β были ассоциированы 
со снижением ТЕС. Установлено, что в перифери-
ческих тканях (жировой, молочной строме) ИЛ‑1β 
через ось COX‑2-PGE-cAMP (циклооксигеназа 2 / 
простагландин Е / циклический аденозинмонофос-
фат) может усиливать активность фермента аро- 
матазы, ускоряя инверсию андрогенов в ЭСТР, что 
может привести к снижению ТЕС [26]. Вероятно, 
этот механизм у пациенток 2‑й и 4‑й подгрупп мог 
способствовать снижению уровня ТЕС, а у женщин 
4‑й подгруппы вплоть до развития выраженного де-
фицита ТЕС с относительным преобладанием ЭСТР. 
Ослабление иммунносупрессивного эффекта при 
дефиците ТЕС могло способствовать увеличению 
активности низкоинтенсивного воспаления у жен-
щин 4‑й подгруппы с повышением ИЛ‑1β, 6, 10.

У  женщин 2‑й подгруппы в  сравнении с  1‑й, 
несмотря на отрицательный ДСТ, были отмечены 
более выраженные изменения параметров ЭхоКГ: 
большие ОЛП и  индексы ОЛП, ОПП, меньшие 
значения GLS, LASr, что может свидетельствовать 
о манифестации миокардиального ремоделирова-
ния и соответствовать предстадии СНсФВ, которая 
является предиктором смертности от всех причин. 
В популяционном исследовании G. C. Kane и соав-
торов (2011) (n = 2042) при 4‑летнем наблюдении 
случайно отобранных пациентов старше 45 лет бы-
ло выявлено увеличение распространенности ДДФ 
с 23,8 % до 39,2 %. СН возникла у 2,6 % пациентов 
с нормальной ДФ, у 7,8 % с легкой ДДФ и у 12,2 % 
с умеренной или тяжелой ДДФ в течение 6 лет по-
следующего наблюдения [27]. По данным иссле-
дования M. W. Vogel и соавторов (2012), 3‑летняя 
кумулятивная вероятность развития СНсФВ соста-
вила 11,6 %, а смертность — 10,1 %. Появлению СН 
способствовали пожилой возраст, дисфункция по-
чек и более высокое систолическое давление в ПЖ 
[28]. В  нашем исследовании у  женщин 2‑й под-
группы были отмечены большие ОПП (р = 0,050) 
и индекс ОПП (р = 0,049) в сравнении с женщинами 
1‑й подгруппы. Несмотря на отсутствие значимых 
различий частоты ХБП между 1‑й и 2‑й подгруппа-
ми (5,6 % против 15,8 % соответственно; р = 0,316), 
уровень креатинина был значимо выше (р = 0,040), 
а значения СКФMDRD значимо ниже (р = 0,040) во 2‑й 
подгруппе, что может быть обусловлено более вы-
соким уровнем ФСГ, способствующим развитию 

интерстициального фиброза в  почках с  исходом 
в ХБП. В исследовании K. Zhang и соавторов (2018) 
с включением 3055 женщин в постменопаузе была 
выявлена сильная отрицательная корреляция между 
СКФ и уровнем ФСГ (p < 0,001). ФСГ стимулирует 
интерстициальный фиброз за счет активации сиг-
нального пути AKT/GSK‑3β/β-катенина (протеин-
киназа 3 / гликогенсинтазакиназа‑3β / β-катенин) 
и  способствет развитию ХБП у  стареющих жен-
щин [18]. Данные Фрамингемского исследования 
сердца показали 30 %-ное увеличение риска воз-
никновения СН при наличии почечной, легочной 
недостаточности или анемии [29]. Пагубное вли-
яние на прогноз оказывает сочетание предстадии 
СНсФВ и  СД. Пятилетняя кумулятивная вероят-
ность возникновения СН составила 36,9 % у паци-
ентов с предстадией СНсФВ и СД по сравнению 
с 16,8 % у лиц с нормальной ДФ, со смертельным 
исходом в 30,8 % и 12,1 % соответственно. Отмече-
но 3 %-ное увеличение риска СН на каждое увели-
чение 1-U в соотношении E/еʼ [30]. У женщин 2‑й 
подгруппы выявлен высокий процент коморбидной 
патологии: в  15,8 % ХБП, в  26,3 % СД2, в  63,2 % 
ожирение, в 78,9 % ДЖ, что наряду с особенностя-
ми гормонального паттерна могло способствовать 
ремоделированию сердца. При отрицательном ДСТ 
уровень ФСГ более 57 мМЕ/л у женщин может быть 
использован в качестве индикатора повышенного 
риска СНсФВ и необходимости начала комплекс-
ной терапии ингибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (иНГКТ2), ингибиторами ангио- 
тензинпревращающего фермента / блокаторами 
рецепторов ангиотензина II (иАПФ/БРА), обладаю-
щими противовоспалительными и антифиброзными 
эффектами, наряду с мероприятиями по изменению 
образа жизни [31]. Своевременные профилакти-
ческие меры в этой подгруппе могут препятство-
вать развитию СНсФВ, что с учетом современных 
тенденций роста распространенности заболевания 
является несомненным приоритетом в  сердечно-
сосудистой медицине.

У женщин 3‑й подгруппы, клинической особен-
ностью которых был низкий рост с висцеральным 
ожирением, а гормональный паттерн характеризо-
вался высоким уровнем общего и свободного ТЕС, 
низкого уровня ПГН, были отмечены наиболь-
шие признаки гипертрофии миокарда — толщина 
межжелудочковой перегородки (МЖП), ММЛЖ, 
индекс ММЛЖ. «Андрогенный профиль» в пост-
менопаузе ассоциирован с компонентами метабо-
лического синдрома и  висцеральным жиром, эн-
докринные свойства которого напрямую влияют 
на метаболическое здоровье, структуру и функцию 
сердца [32]. Висцеральное ожирение коррелирует 
с накоплением эпикардиального жира — медиатора 
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ДДФ и СНсФВ вследствие локального и системно-
го воспаления низкой интенсивности, активации 
фиброобразования [32]. Уровень свободного ТЕС 
коррелирует с  «яблочным типом» фигуры (боль-
шой талией) и метаболическими нарушениями [34]. 
ТЕС через андрогенный рецептор в кардиомиоци-
тах и фибробластах усиливает фиброобразование 
через провоспалительные каскады. Сочетание низ-
кого уровня ПГН из-за снижения стимуляции над-
почечников, низкого уровня ФСГ вследствие аро-
матазного синтеза ТЕС и ЭСТР, высокого уровня 
КОРТ у пациенток 3‑й подгруппы может свидетель-
ствовать о дисфункции гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниково-гонадной системы, усиливающей 
репродуктивное старение. Низкие уровни ПГН, 
характерные для женщин 3‑й подгруппы, способ-
ствуют верификации СНсФВ. Повышенные уровни 
КОРТ вмешиваются в  иммунно-воспалительные, 
метаболические процессы, усиливают фиброобра-
зование, подавляют антифибротическую актив-
ность. Кардиомиоциты и  фибробласты экспрес-
сируют глюкокортикоидные (ГР) и минералокор-
тикоидные рецепторы (МР), имеющие решающее 
значение для поддержания нормальной морфологии 
и функции сердца. Передача сигналов КОРТ при 
его нормальных концентрациях осуществляется 
через ГР кардиомиоцитов и фибробластов. Одна-
ко при высоких уровнях КОРТ может связываться 
с  близкородственными высокоэкспрессируемыми 
в миокарде МР у больных с СН, активация которых 
сопровождается электролитными нарушениями 
и индуцирует высокий уровень митохондриально-
го кальция, способствует окислительному стрессу 
и иммунному воспалению с развитием ремодели-
рования сердца и интерстициального фиброза, ги-
пертрофии миокарда, ДДФ. Даже незначительные, 
субклинические колебания уровня КОРТ (легкий 
гиперкортицизм), отмеченные нами у женщин 3‑й 
подгруппы, могут сопровождаться иммунными 
реакциями, выраженной концентрической гипер-
трофией, резистентной АГ [35]. Показаны особен-
ности метаболизма КОРТ в миокарде: наблюдается 
дефицит фермента 11B-HSD2 на  фоне активного 
фермента 11B-HSD1, регенерирующего КОРТ ло-
кально. При воспалении/оксидативном стрессе, 
характерном для СНсФВ, КОРТ усиливает фибро-
генез с развитием ДДФ. Среди механизмов пато-
физиологии висцерального ожирения рассматри-
вается локальная продукция КОРТ абдоминальной 
жировой тканью [36]. Активация ФСГ-рецепторов 
в пучковой зоне надпочечников способствует син-
тезу КОРТ в  постменопаузе [37]. Более высокие 
уровни КОРТ и ТЕС у женщин 3‑й подгруппы могли 
способствовать большей миокардиальной гипер-
трофии, изменениям показателей миокардиальной 

деформации. Положительные корреляции КОРТ 
с биомаркерами фиброобразования (ГАЛ‑3, TGF-β1, 
PINP) и  достаточно сильная отрицательная связь 
с антивоспалительным и антифибротическим пока-
зателем NRG‑1 свидетельствуют о его способности 
модулировать внеклеточный кардиальный матрикс. 
Несмотря на ассоциацию уровней КОРТ с вчСРБ, 
были выявлены отрицательные корреляции КОРТ 
с биомаркерами иммуннного воспаления — ИЛ‑6, 
10, что свидетельствует о сложных механизмах мо-
дуляции КОРТ иммунных реакций.

В постменопаузе уровень ПГН физиологически 
низкий (< 3,18 нмоль/л), а ФСГ высокий. ПГН фи-
зиологически тормозит реактивность гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы и облада-
ет антиминералокортикоидными, антиальдосте-
роновыми свойствами, являясь антагонистом МР. 
Низкие уровни ПГН снимают эти «тормоза», уси-
ливая стресс-кортизоловую и  МР-сигнализацию, 
что способствует развитию гипертрофии сердца, 
фиброзу, жесткости артерий, а  также воспалению 
и  окислительному стрессу [38]. Известно, что 
ожирение на 30–60 % занижает уровень НУП [39]. 
Американским советом кардиологии (АСС) реко-
мендованы новые диагностические пороги НУП 
у  пациенток с  ожирением: «исключающий» уро-
вень НУП (N-концевого фрагмента предшествен-
ника мозгового натрийуретического пептида,  
NT-proBNP) < 50 пг/мл (а не менее 125 пг/мл), «под-
тверждающий» уровень NT-proBNP > 220 пг/мл при 
ИМТ > 35 кг/м² [40]. Во всех исследуемых нами 
подгруппах уровень НУП превышал референтные 
значения, а во 2‑м, 3‑м и 4‑м был выше 220 пг/мл. 
Согласно Российским клиническим рекомендациям 
по ХСН, уровень НУП более 360 пг/мл является ос-
нованием для назначения антагонистов минерало-
кортикоидных рецепторов (АМКР). Однако с пато-
генетической точки зрения, с учетом низкого уровня 
ПГН и активации вследствие этого МР, увеличения 
синтеза альдостерона, вероятно, целесообразно 
назначение АМКР пациенткам 3‑й подгруппы, не-
смотря на средние уровни НУП менее 360 пг/мл —  
271,4 пг/мл. Анализ уровня ПГН у женщин в пост-
менопаузе при подозрении на  СНсФВ позволит 
не только верицировать заболевание, но и сориен-
тироваться в необходимости назначения АМКР.

Наибольшие размеры и  объемы предсердий, 
наименьший LASr, наибольший LASI были отме-
чены у женщин 4‑й подгруппы с дефицитом ТЕС. 
В  исследованиях отмечены высокая распростра-
ненность анаболического дефицита при СНсФВ 
и  его связь с  изменением параметров структуры 
и функции миокарда [41]. По данным литературы, 
у худощавых азиатских женщин с СНсФВ наблю-
дались худшие исходы, но  уровень ПГ у  них не  
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исследовался [42]. Дефицит ТЕС в рамках мульти-
гормонального дефицита отчетливо проявляется 
при СНсФВ и свидетельствует о тяжести заболева-
ния [43]. Выявлена связь низкого уровня свободно-
го ТЕС (< 0,7 пг/мл) в постменопаузе с мышечной 
дегенерацией, ведущей к саркопении с низкой пере-
носимостью физических нагрузок [44], старческой 
дряхлости (немощности, хрупкости) [45], которые 
ассоциированы с неблагоприятным прогнозом [46]. 
Длительный дефицит ТЕС приводит к нарушению 
регуляции внутриклеточного Ca2+ и  дисфункции 
миофиламентов, способствующей развитию ДДФ 
в  условиях старения [47], усугубляет системное 
воспаление, эндотелиальную дисфункцию и может 
быть использован в качестве независимого преди-
ктора тяжести СНсФВ [48]. Четвертая подгруппа 
является гетерогенной — только у 45 % пациенток 
ИМТ был более 30 кг/м². Большая часть женщин 
этой подгруппы (55 %) были худощавыми с ИМТ 
менее 30 кг/м². Незначимо, но более низкая пере-
носимость нагрузок была отмечена у паценток 4‑й 
подгруппы с ИМТ более 30 кг/м² (50,0 ± 15,8 против 
62,5 ± 13,4 Вт; р = 0,142). Необходим дополнитель-
ный анализ в 4‑й подгруппе в зависимости от ИМТ.

В научной литературе активно обсуждается вли-
яние высоких уровней ФСГ на развитие интерсти-
циального фиброза в почках и почечной дисфунк-
ции при СНсФВ. По аналогии в сердце также была 
выявлена связь ФСГ с развитием фиброза предсер-
дий у женщин с ФП посредством окислительного 
стресса/воспаления [19]. В  нашем исследовании 
частота ХБП была наибольшей в 4‑й группе (29 %) 
и  ассоциирована с  гормональным профилем — 
уровнем ФСГ более медианы. В  4‑й подгруппе 
в сравнении с 3‑й были отмечены большие уровни 
ЦИС-С (р = 0,021), АУ (р = 0,001), хотя уровни кре-
атинина и значения СКФ значимо не различались. 
Во 2‑й подгруппе, тоже с уровнем ФСГ более меди-
аны, частота ХБП значимо не различалась в сравне-
нии с 1‑й погруппой, однако были отмечены более 
низкая СКФ (р = 0,040) и более высокий креатинин 
(р  = 0,040). Вероятно, недостаточное количество 
пациенток в нашем пилотном исследовании не по-
зволило нам выявить более яркую зависимость по-
чечной функции от  гормонального профиля. Тем 
не менее выявленные корреляции ФСГ с креатини-
ном, СКФ подтверждают участие ФСГ в развитии 
почечной дисфункции в постменопаузе.

В литературе обсуждается связь СНсФВ с ростом, 
механизмы которой остаются неясными [49]. В на-
шей работе медиана роста составила 157 см. У жен-
щин с СН отмечена значимо большая частота низ-
корослых женщин (с ростом менее 157 см) — 55,7 % 
против 32,4 % в группе без СН (р = 0,025), что кор-
релировало с большей частотой ИБС (77,0 % против 

51,4 %, р = 0,025). Обратная связь роста с частотой 
ИБС также обсуждается в литературе [50], что спо-
собствует возникновению гипотезы об участии гор-
мона роста в развитии заболевания. В эксперименте 
введение гормона роста снижало уровень холесте-
рина липопротеинов низкой плотности и повышало 
уровень холестерина липопротеинов высокой плот-
ности [51]. Эти результаты предполагают, что рост, 
достигнутый во  взрослом возрасте, может быть 
маркером кардиопротекторного липидного профиля 
и последующего более низкого риска СН. Но более 
вероятной концепцией высокой частоты ИБС в груп-
пе женщин в постменопаузе с СН является связь 
липидного спектра с возрастной перестройкой ПГ, 
высоким уровнем ФСГ [12, 13].

Данные о  симпатической дисфункции при 
СНсФВ довольно противоречивы [52]. Хронотроп-
ная некомпетентность, отсутствие прогностической 
пользы применения β-блокаторов поддерживают 
концепцию об  отсутствии гиперсимпатикотонии 
при СНсФВ [53]. Рассуждают о важности десенси-
тизации β2‑адреноцепции при СНсФВ [54], однако 
нарушение функции β-рецепторов не может в пол-
ной мере объяснить низкую реакцию ЧСС на физи-
ческую нагрузку. Выявлен симпатомодулирующий 
эффект гормонозаместительной терапии ТЕС у жен-
щин [55]. В эксперименте отмечена спсобность ТЕС 
усиливать экспрессию β2‑адренорецепторов (β2-
АР) [56], оказывающих прогипертрофическое дей-
ствие, фиброзное ремоделирование сердца [57]. По-
казана прогностическая значимость дефицита ТЕС 
у мужчин с СН [58], но не исследована у женщин c 
CН. Хроническая адренергическая стимуляция при 
СН, опосредуемая преимущественно через β2-АР, 
связана с ухудшением сердечной функции [59], ин-
дукцией синтеза факторов роста и цитокинов в кар-
диомиоцитах, активацией фибробластов, синтеза 
коллагена, ведущих к фиброзу сердца, ДДФ [60]. 
При отсутствии различий уровня НАдр нами бы-
ли отмечены значимо более высокие концентрации 
Адр у пациенток 4‑й подгруппы, а  самые низкие 
уровни ТЕС были ассоциированы с низкой нагруз-
кой и низкой максимальной ЧСС при выполнении 
ДСТ. Десенситизация β2-АР при хроническом воз-
действии гиперадренергических влияний, снижение 
симпатомодулирующего эффекта ТЕС вследствие 
его дефицита могли повлиять на  снижение пере-
носимости нагрузок и развитие хронотропной не-
компетентности у женщин 4‑й подгруппы.

Заключение
Репродуктивные факторы (позднее менархе, 

количество беременностей более 4, короткий ре-
продуктивный период) ассоциированы с развитием 
СНсФВ в постменопаузе.
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Выделено 4 паттерна гормонального профиля, 
ассоциированных с особенностями репродуктив-
ного периода, миокардиального ремоделирования, 
симпатоадреналовой, иммунной, фибротической 
активностью, тяжестью СНсФВ.

Более благоприятным является гормональный 
профиль женщин 1‑й подгруппы, характеризую-
щийся уровнем ФСГ менее 57 мМЕ/мл в сочетании 
с ПГН, ТЕС, ЭСТР в пределах референтных значе-
ний, ассоциированный с количеством беременно-
стей не  более четырех, признаками гипертрофии 
миокарда вследствие АГ.

У  женщин в постменопаузе с  отрицательным 
ДСТ в  предстадии СНсФВ уровень ФСГ более 
57 мМЕ/мл является предиктором начального ремо-
делирования миокарда, сопровождающегося увели-
чением размеров и объемов предсердий, снижением 
показателя систолической функции ЛЖ (GLS) и де-
формации резервуарной фазы ЛП (LASr). С целью 
своевременной профилактики формирующейся 
СНсФВ на  фоне возрастной гормональной пере-
стройки, вероятно, целесообразно назначение ком-
плексной терапии с включением иНГКТ‑2, иАПФ/
БРА в период предстадии заболевания.

Гормональный профиль женщин 3‑й подгруппы, 
характеризующийся уровнем ФСГ менее 51 мМЕ/мл, 
низким уровнем ПГН на фоне относительной ан-
дрогении (высокий общий и свободный ТЕС), вы-
сокой концентрации КОРТ, ассоциирован с низким 
ростом в сочетании с выраженным висцеральным 
ожирением, высокой частотой ИБС. Низкий уровень 
ПГН способствует верификации СНсФВ. Этот пат-
терн характеризуется наибольшими показателями 
гипертрофии миокарда (ММЛЖ, ИММЛЖ, МЖП) 
вследствие гиперандрогении (высокого уровня 
общего и свободного ТЕС). В связи со снижением 
антиальдостеронового эффекта низких уровней ПГН 
целесообразно назначение АМКР, несмотря на низ-
кие уровни НУП вследствие ожирения.

Гормональный паттерн женщин 4‑й подгруппы, 
характеризующийся уровнем ФСГ более 57 мМЕ/мл, 
высоким уровнем ПГН, дефицитом ТЕС, высоким 
индексом ЭСТР/ТЕС, сопровождается снижением 
толерантности к физической нагрузке с хронотроп-
ной некомпетентностью вследствие снижения сим-
патомодулирующего эффекта при дефиците ТЕС 
и десенситизации β2-АР при длительном повыше-
нии уровня адреналина (гиперадренергии). Этот 
гормональный паттерн характеризуется высокой ча-
стотой ХБП вследствие повышения интерстициаль-
ного фиброза почек на фоне высокого уровня ФСГ. 
Особенностями репродуктивного периода являются 
поздние менархе, короткий репродуктивный пери-
од, которые ассоциированы с тяжестью СНсФ в ви-
де выраженного миокардиального ремоделирования 

с наименьшими значениями показателя деформации 
резервуарной фазы ЛП (LASr) и наибольшим индек-
сом жесткости миокарда ЛП (LASI), наименьшими 
ТФН и максимальной ЧСС при выполнении ДСТ. 
В  связи с  хронотропной некомпетентностью на-
значение бета-адреноблокаторов в этой подгруппе 
нецелесообразно. Учитывая высокий уровень ПГН, 
обладающего антиальдостероновым эффектом, дис-
кутабельным является назначение АМКР, несмотря 
на тяжесть СНсФВ. Необходимо исследование аль-
достерона в этой подгруппе.

Таким образом, СНсФВ является сложным 
синдромом с  различными базовыми патофизио- 
логическими механизмами, в  основе которых 
лежат различные комбинации возрастной пере-
стройки составляющих гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниково-гонадной системы. Существует 
широкий диапазон циркулирующих половых гор-
монов при СНсФВ, обусловливающий многообра-
зие фенотипических и  клинических проявлений, 
ассоциированных с  различной степенью миокар-
диального ремоделирования, симпатоадреналовой, 
иммунной и  фибротической активности. Иссле-
дование гормонального профиля в постменопаузе 
может способствовать верификации СНсФВ, свое- 
временному персонализированному назначению 
комплексной терапии.
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