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РЕЗЮМЕ. Физическая реабилитация пациентов пожилого возраста с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) в сочетании с оптимальной медикаментозной терапи-
ей оказывает положительное влияние на их физическую работоспособность и качество 
жизни. Цель исследования — оценка влияния тренировочной программы в условиях днев-
ного стационара на содержание провоспалительных цитокинов и маркеров обмена колла-
гена у больных ХСН пожилого возраста. Проведено открытое рандомизированное иссле-
дование, включавшее 60 больных хронической сердечной недостаточностью пограничной 
(40–49%) фракцией выброса (ХСНпрФВ) ишемического генеза II функционального класса 
(по NYHA), средний возраст — 69,3±5,3 лет. У больных пожилого возраста, проходивших 
физические тренировки отмечено увеличение дистанции по тесту 6 минутной ходьбы (∆ 
35%, р<0,01), снижение ЧСС в покое на 9% (р<0,05), отсутствие отрицательного влияния 
на систолическое и диастолическое АД (р>0,05) по сравнению с группой медикаментоз-
ной терапии. Нами установлено, что у больных ХСНпрФВ уровень ФНо-α был увеличен 
по сравнению с контрольной группой на 64% (р<0,001), матриксной металлопротеиназы-1 
(ммП-1) на 75% (р<0,001), ммП-9 на 59% (р<0,001), тканевого ингибитора (тИмП-1) на 
43% (р<0,001). При межгрупповом сравнении у больных, занимавшихся физическими тре-
нировками уровень ФНо-α снизился — ∆7%, ммП-1 ∆11%, ммП-9 ∆7%, тИмП-1 ∆12% 
(р<0,05) по сравнению с группой только медикаментозного лечения. Физкультурно-оз-
доровительная программа в условиях дневного стационара улучшает состояние обмена 
коллагена и повышает функциональные возможности за счет снижения циркулирующих 
воспалительных факторов, которые могут спровоцировать основные сердечно-сосудистые 
события у пациентов пожилого возраста с ХСН ишемического генеза.

КЛЮчЕВыЕ СЛОВА: хроническая сердечная недостаточность; пациенты пожилого 
возраста; пограничная фракция выброса; физические упражнения



EDITORIAL6

UnivErsity thErapEUtic joUrnal volUmE 2, n 3, 2020 issn 2713-1912

thE rolE of physical ExErcisE in thE mEchanisms of proGrEssion  
of chronic hEart failUrE in ElDErly patiEnts with coronary hEart DisEasE 

© Olga A. Osipova1, Elena V. Gosteva2, Victor N. Fedorets3, Lyudmila V. Vasilieva2, 
Nataiya A. Koren'kova1 

1 Belgorod State National Research University. 308015, Belgorod, Pobedy str., 85  
2 Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko. 39403610, Voronezh, Studencheskaya str., 10  
3 Saint-Petersburg State Pediatric Medical Universit. 194100, Saint-Рetersburg, Litovskaya str., 2 

Contact information: Olga A. Osipova — MD, Professor of the Department of hospital therapy. Е-mail.: osipova@bsu.
edu.ru 

SUMMARY: Physical rehabilitation of elderly patients with chronic heart failure (HF) in 
combination with optimal drug therapy has a positive impact on their physical performance and 
quality of life. The aim of the study was to evaluate the effect of a training program in a day 
hospital on the content of Pro-inflammatory cytokines and markers of collagen metabolism in 
elderly patients with HF. We conducted an open randomized study that included 60 patients with 
HF middle range (40–49%) ejection fraction (HFmrEF) ischemic II functional class (NYHA), 
mean age 69.3±5.3 years. In elderly patients who underwent physical training, an increase in 
the distance according to the 6-minute walk test was observed (∆ 35%, p<0.01), a decrease in 
resting heart rate by 9% (p<0.05), and no negative effect on systolic and diastolic blood 
PRESSURE (p>0.05) compared to the group of drug therapy. We found that in patients with 
CHF, the level of TNF-α was increased compared to the control group by 64% (p<0.001), matrix 
metalloproteinase-1 (MMP-1) by 75% (p<0.001), MMP-9 by 59% (p<0.001), tissue inhibitor 
(TIMP-1) by 43% (p<0.001). In an inter-group comparison, the level of TNF-α decreased in 
patients who were engaged in physical training — ∆7%, MMP-1 ∆11%, MMP-9 ∆7%, TIMP-1 
∆12% (p<0.05) compared with the group of only drug treatment. A physical fitness program in 
a day hospital improves the state of collagen metabolism and increases functional capabilities by 
reducing circulating inflammatory factors that can trigger major cardiovascular events in elderly 
patients with ischemic heart disease.
KEY wORDS: сhronic heart failure; elderly patients; middle range ejection fraction; exercise

Пациенты с ХСН имеют ограничение фи-
зической работоспособности, поэтому физи-
ческая подготовка в сочетании с оптимальной 
медикаментозной терапией оказывает поло-
жительное влияние на физическую работо-
способность и качество жизни у пациентов с 
ХСН [2, 15].

При прогрессировании ХСН снижается 
высвобождение оксида азота и происходит 
нарушение эндотелий-зависимой дилатации, 
отмечается высокий уровень циркулирующих 
провоспалительных цитокинов, что приводит 
к пагубному влиянию на функцию левого же-
лудочка и ускоряет прогрессирование сердеч-
ной недостаточности. Регулярные физиче-
ские упражнения индуцируют повышенную 
биодоступность оксида азота [10], способ-
ствуют антиоксидантному состоянию. Кроме 
того, физические упражнения оказывают воз-
действие на воспалительные цитокины [9], 
которые являются мощными индукторами 

введение 

Распространенность хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) в различных 
регионах Российской Федерации составляет 
7–10%, при этом средний возраст больных 
с ХСН увеличился с 64,0±11,9 лет до 
69,9±12,2 лет [8]. особый интерес представ-
ляет изучение механизмов прогрессирования 
ХСН, особенно это касается больных пожи-
лого возраста, имеющих пограничную фрак-
цию выброса левого желудочка (ХСНпрФВ). 
Разделение пациентов с ХСН на основе фрак-
ции выброса (ФВ) имеет значение в связи с 
различными этиологическими и патогенети-
ческими основами заболевания [1, 7]. В ряде 
исследований установлено, что больные ХСН 
с пограничной фракцией выброса от 40 до 
49% имеют признаки и симптомы, характер-
ные как для пациентов с низкой, так и сохра-
ненной ФВ [12].
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синтеза матриксных деградирующих фермен-
тов, таких как матриксные металлопротеина-
зы (ммП) и тканевые ингибиторы металло-
протеиназ (тИмП), играющих ключевую 
роль в ремоделировании и дисфункции лево-
го желудочка (ЛЖ) [3, 5, 14]. мы предполо-
жили, что физические упражнения умень-
шают периваскулярный фиброз, поражение 
сосудов и, как следствие, способность инду-
цировать фиброз у пациентов с ХСН.

цель

Заключалась в выявлении особенностей 
влияния тренировочной программы в услови-
ях дневного стационара на содержание про-
воспалительных цитокинов и маркеров обме-
на коллагена в сыворотке крови больных ХСН 
пожилого возраста.

матеРиал и методы исследования 

Проведено открытое рандомизированное 
исследование, в котором приняли участие 
60 больных хронической сердечной недоста-
точностью пограничной (40–49%) фракцией 
выброса (ХСНпрФВ) ишемического генеза II 
функционального класса (ФК) по NYHA 
(45 мужчин, 15 женщин), средний возраст — 
69,3±5,3 лет, направленных в дневной стацио-
нар поликлиники. Нами принято решение о 
включении в исследование больных II класса 
по NYHA, чтобы иметь группу пациентов, 
проходящих тренировку с упражнениями 
одинаковой интенсивности и продолжитель-
ности. Критериями включения больных в ис-
следование считали: 1) ХСН с ФВ ЛЖ 40–49% 
(по Симпсону); 2) II ФК по NYHA; 2) верифи-
цированный в стационарных условиях диа-
гноз ИБС, стабильная стенокардия II ФК, 
4) перенесённый острый инфаркт миокарда 
более 12 месяцев назад; 5) подписанное ин-
формированное согласие. Пациенты были ис-
ключены, если имели: декомпенсированную 
сердечную недостаточность, сложные желудоч-
ковые аритмии, любые неврологические или 
ортопедические нарушения, которые ограни-
чивали бы возможность проходить физиче-
скую подготовку. Пациенты были распределе-
ны на две группы. Первую составили лица со 
структурированной программой физических 
тренировок (36 чел.), вторую — лица, полу-
чавшие стандартную помощь (24 чел). Для 
определения референтных значений исследу-
емых показателей нами составлена контроль-
ная группа из 10 практически здоровых лиц, у 

которых по данным клинических и лабора-
торно-инструментальных исследований от-
сутствовала ХСН. Все исследования проводи-
ли до начала и после курса тренировок. Эхо-
кардиографическое исследование проводили 
по стандартному протоколу (MyLab 70, Ита-
лия). методом иммуноферментного анализа 
определяли уровень биохимических маркеров: 
матриксных металлопротеиназ 1-го и 9-го ти-
пов (ммП-1 и ммП-9) с помощью коммер-
ческой тест-системы «MMP-1 ELISA», 
«MMP-9 ELISA» (нг/мл) («Bender 
Medsystems», Австрия); тканевого ингибито-
ра металлопротеиназы-1 (тИмП-1) (нг/мл) — 
«Human TIMP-1 ELISA» («Bender 
Medsystems», Австрия), фактора некроза опу-
холи-α (ФНо-α) — набора реактивов ЗАо 
«Вектор-Бест», Россия.

В соответствии с действующими рекомен-
дациями пациентам была проведена физкуль-
турно-оздоровительная программа [4]. Каж дое 
занятие начиналось с гимнастики, затем 30-ми-
нутное аэробное упражнение на велоэргоме-
тре с постепенной стационарной нагрузкой. 
Протокол упражнений включал два сеанса в 
день в течение 5 рабочих дней в течение 
3-недельного периода. Интенсивность трени-
ровки оценивали в соответствии с 60–80% от 
максимальной частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), достигнутой в начальной нагрузочной 
пробе на велоэргометре. Нагрузочный тест на-
чинался с 1 минуты разгруженного педалиро-
вания и увеличивался на 10 Вт каждую минуту 
до момента, когда больной не способен удер-
живать скорость педалирования на постоян-
ном уровне 60 об/мин. Функциональная спо-
собность оценивалась с помощью теста 6-ми-
нутной ходьбы. Пациентам предлагалось идти 
в своем максимальном темпе по 100-метрово-
му больничному коридору, разрешалось оста-
навливаться при появлении признаков или 
симптомов значительного дискомфорта 
(одышка, стенокардия), при этом рекомендова-
лось как можно скорее возобновить ходьбу.

Непрерывные количественные значения 
выражали как среднее ± SD. Сравнение коли-
чественных переменных проводили с помо-
щью t-критерия Стьюдента, достоверными 
считали различия при уровне значимости 
р<0,05.

Результаты и их обсуждение

Физические упражнения и, особенно аэ-
робные упражнения, являются центральным 
компонентом кардио-реабилитации у пациен-
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тов с заболеваниями сердца [2, 6]. В клиниче-
ской литературе появляется интерес к стан-
дартным протоколам упражнений, которые 
включают более длительный тренировочный 
период (от 30 до 60 минут) при более низкой 
интенсивности упражнений для пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [15]. 
Все пожилые пациенты ХСНпрФВ ишемиче-
ского генеза находились на оптимальной ме-
дикаментозной терапии, и в течение всего пе-
риода исследования не было отмечено изме-
нений в лечении. В нашем исследовании у 
пациентов пожилого возраста, проходивших 
физические тренировки функциональная спо-
собность, измеренная тестом с 6 минутной 
ходьбой, увеличилась с 319±16 до 489±21 м 
(∆37%, р<0,01). У пациентов, получавших 
стандартную медицинскую помощь, не наб-
людалось никаких изменений физической 
 работоспособности. У пожилых больных 
ХСНпрФВ ишемического генеза, занимав-
шихся физическими тренировками ЧСС в по-
кое снизилась на 9% (с 66,2±9 до 60,3±10 уд/мин, 
р=0,034), при этом отрицательного влияния 
на уровень артериального давления (АД) не 
отмечено, так систолическое АД недостовер-
но снизилось со 123±28 мм рт. ст. до 115±4 мм 
рт ст. (р=0,09) и диастолического АД на 4%, с 
84,1±15 мм рт. ст. до 80,6±13 мм рт ст. (р=0,13) 
по сравнению с группой только медикамен-
тозной терапии. Физические упражнения вы-
зывают скоординированные мультиорганные 
реакции, включая скелетные мышцы, сосуды, 
сердце и легкие.

В соответствии с современными концеп-
циями, иммуно-воспалительная активация в 
организме играет одну из ведущих ролей в 
патогенезе ХСН [9]. В настоящее время от-
сутствуют данные по определению участия и 
значимости цитокинов у пожилых больных 

ХСНпрФВ, а также влиянии на этот механизм 
физических тренировок. В связи с этим нами 
была проанализирована интенсивность выра-
ботки ФНо-α, характеризующегося провос-
палительной направленностью, а также важ-
ных медиаторов ремоделирования левого же-
лудочка, ухудшающих течение ХСН, таких 
как ммП-1, ммП-9 и ингибитора тИмП-1, 
их динамика при применении медикаментоз-
ной терапии и в комбинации с физическими 
упражнениями. Результаты представлены в 
таблице 1.

В нашей работе установлено, что до лече-
ния у пожилых больных ХСНпрФВ уровень 
ФНо-α превышал значения контрольной 
группы на 64% (р<0,001), ммП-1 на 75% 
(р<0,001), ммП-9 на 59% (р<0,001), тИмП-1 
на 43% (р<0,001). В группе больных пожило-
го возраста, занимавшихся физическими тре-
нировками через 3 недели терапии нами вы-
явлено достоверное снижение уровня ФНо-α 
на 11% (р<0,05), ммП-1 на 18% (р<0,01), 
ммП-9 на 11% (р<0,05), тИмП –1 на 18% 
(р<0,01). В группе больных, получавших 
только медикаментозное лечение, отмечено 
до стоверное снижение только ммП-1 на 7% 
(р<0,05). так, в группе больных пожилого 
возраста, занимавшихся физическими трени-
ровками, отмечено более выраженное сниже-
ние уровня ФНо-α (∆7%, р<0,05), ммП-1 на 
(∆11%, р<0,05), ммП-9 (∆7%, р<0,05), 
тИмП-1 (∆12%, р<0,05) по сравнению с 
группой только медикаментозного лечения. 
таким образом, в нашем исследовании по-
казано, что структурированная программа 
физической реабилитации у пожилых боль-
ных ХСНпрФВ в условиях дневного стацио-
нара способствует снижению циркулирую-
щих концентраций ФНо-α и ммП-1, ммП-9, 
тИмП-1.

Таблица 1 
Динамика показателей иммунного воспаления и маркеров обмена коллагена в группе больных пожилого 

возраста с ХСНпрФВ ишемического генеза в зависимости от лечения (м±SD) 

Группа больных Время  
исследования

Показатели, ед. измерения

ФНо-α, пг/мл ммП-1, нг/мл ммП-9, нг/мл тИмП-1,  
нг/мл

мт+ физические  
тренировки

до терапии 11,5±2,4 12,4±6,9 284±52 306±54
ч/з 3 недели 10,2±2,1* 10,2±3,1** 252±58* 252±49**

мт до терапии 11,6±2,5 12,5±6,9 285±53 304±53
ч/з 3 недели 11,1±2,4 11,6±6,1* 274±75 286±64

Контрольная группа 4,1±0,5 3,1±0,8 116±26 175±25
Примечание: мт — медикаментозная терапия, * р<0,05, ** р<0,01 — различия до и через 3 недели лечения в сво-
ей подгруппе.
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В настоящее время имеется недостаточ-
ное количество работ в области разработки 
программ двигательной активности для 
профилактики развития основных гериа-
трических синдромов [6]. Регулярная физи-
ческая активность является ключевой в 
профилактике и лечении сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Физические упражнения 
стимулируют ремоделирование сердца, 
включая рост и адаптивное молекулярное и 
клеточное ремоделирование [16]. В настоя-
щем исследовании мы использовали стан-
дартную реабилитационную программу для 
достижения однородного вмешательства у 
наших пациентов пожилого возраста с ХСН 
ишемического генеза.

Известно, что ФНо-α является главным 
медиатором в патофизиологии ХСН [13] и 
в индукции гибели клеток. мы обнаружили 
значительное снижение концентрации сыво-
роточного ФНо-α на фоне физической на-
грузки, что позволяет предположить возмож-
ное влияние тренировок на уменьшение им-
мунного воспаления у больных ХСНпрФВ 
пожилого возраста. В экспериментальных ра-
ботах было показано, что накопление колла-
гена отсутствует у тренирующихся грызунов, 
исследования показали, что тренировки на 
беговой дорожке увеличивают оборот колла-
гена и изменяют поперечные связи и подтип 
коллагена у стареющих крыс [16].

В нашем исследовании установлено сни-
жение уровня сывороточного тИмП-1, 
ммП-1 и ммП-9 наблюдаемое после прове-
дения тренировочной программы, что спо-
собствует уменьшению деградации внекле-
точного матрикса.

таким образом, нами установлено что физ-
культурно-оздоровительная программа с кон-
тролируемым комплаенсом в условиях днев-
ного стационара улучшает состояние обмена 
коллагена за счет снижения уровня провоспа-
лительного цитокина (ФНо-α) и маркеров об-
мена коллагена (ммП-1, ммП-9 и тИмП-1), 
которые могут спровоцировать основные сер-
дечно-сосудистые события у пациентов 
ХСНпрФВ ишемического генеза в пожилом 
возрасте [11].
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