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Хронічна серцева недостатність (ХСН) — акту-
альна клінічна проблема, що зумовлено її про-

гресивним перебігом, незадовільною якістю життя 
та несприятливим прогнозом для пацієнтів [2, 16]. 
Характерною ознакою ХСН є  висока частота 

коморбідних станів, зокрема ниркової дисфункції 
(НД), тобто зниження швидкості клубочкової філь-
трації (ШКФ) понад 60 мл/(хв · 1,73 м2), асоційова-
ної з гіршим клінічним прогнозом [15, 17, 22, 23].

Виявлення клінічних чинників, спряжених з НД, 
у  хворих із  ХСН зі зниженою фракцією викиду 
(ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) є  актуальним для 
пошуку способів профілактики ускладнення у цих 
пацієнтів.

Мета роботи — з’ясувати предиктори ниркової 
дисфункції у  пацієнтів з  хронічною серцевою 
недостатністю та зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка.

Мета роботи — з’ясувати предиктори ниркової дисфункції (НД) у пацієнтів з хронічною серцевою недостатністю (ХСН) 
та зниженою фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ).

Матеріали і методи. Обстежено 134 пацієнтів зі стабільною ХСН ІІ — ІV функціонального класу (ФК) за NYHA та ФВ 
ЛШ < 40 %. Медіана віку пацієнтів — 59,5 [54; 68] року. Всім пацієнтам проводили загальноклінічні обстеження. Розрахову-
вали швидкість клубочкової фільтрації. Визначали рівень інтерлейкіну-6, інсуліну, N-термінального фрагмента попередника 
мозкового натрійуретичного пептиду (NT-proBNP), сечової кислоти, азоту сечовини в плазмі крові, мікроальбумінурії сечі. 
Ультразвукову діагностику вазодилатаційної функції ендотелію плечової артерії здійснювали за допомогою проби з реактив-
ною гіперемією. Пацієнти отримували лікування згідно з чинними рекомендаціями Асоціації кардіологів України з діагнос-
тики та лікування хронічної серцевої недостатності.

Результати та обговорення. НД виявлено у 39,5 % пацієнтів. Вищий ризик НД мають пацієнти старшого віку, жінки, 
пацієнти з ішемічною хворобою серця, артеріальною гіпертензією, цукровим діабетом, анемією, ХСН ІІІ — ІV ФК за NYHA. 
Не виявлено статистичної значущості при розрахунку відношення шансів щодо наявності в  анамнезі інфаркту міокарда, 
фібриляції передсердь, тютюнокуріння. Жоден з основних гемодинамічних та ехокардіографічних параметрів не був інфор-
мативним щодо наявності НД.

Висновки. Незалежними лабораторними предикторами НД у 39,5 % пацієнтів з ХСН та зниженою ФВ ЛЖ є рівні азоту 
сечовини, сечової кислоти та цитруліну в плазмі крові. Ризик НД зростає з віком, підвищенням ФК за NYHA, збільшенням 
тривалості ХСН, а також за наявності таких супутніх станів, як ішемічна хвороба серця, артеріальна гіпертензія, цукровий 
діабет, анемія. Наявність НД не спряжена з перенесеним інфарктом міокарда, наявністю фібриляції передсердь, показника-
ми центральної гемодинаміки, структурно-функціонального стану ЛШ, рівнем мікроальбумінурії сечі, відношенням альбу-
мін/креатинін, вмістом глюкози, інсуліну, інтерлейкіну-6 та NT-proBNP у плазмі крові.

Ключові слова: серцева недостатність, серцева недостатність зі зниженною фракцією викидц лівого шлуночка, ниркова 
дисфункція, NT-proBNP, мікроальбумінурія.
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Матеріали і методи

У дослідження залучили 134 пацієнтів з  ком-
пенсованою ХСН ІІ — ІV функціонального класу 
(ФК) за критеріями Нью-Йоркської асоціації 
серця (NYHA), спричиненою ішемічною хворобою 
серця (ІХС), зокрема у  поєднанні з  артеріальною 
гіпертензією (АГ), або дилатаційною кардіоміопа-
тією та ФВ ЛШ < 40 %. Вік пацієнтів — від 18 до 75 
років (медіана — 59,5 [54; 68] року).

У дослідження не залучали хворих віком понад 
75 років, із ФВ ЛШ > 40 %, ШКФ ≤ 30 мл/(хв · 1,73 м2), 
ознаками затримки рідини, гострим коронарним 
синдромом, гострими інфекційними захворюван-
нями, гострими та хронічними захворюваннями 
сечовивідних шляхів та хронічними органічними 
ураженнями нирок, зокрема гломерулонефритом 
і  пієлонефритом, нефротичним синдромом, неза-
довільною прихильністю до лікування, цукровим 
діабетом (ЦД) 1 типу, набутими клапанними вада-
ми серця, запальними та рестриктивними уражен-
нями міокарда, онкологічною патологією, гострим 
порушенням мозкового кровообігу, імплантованим 
штучним водієм ритму або кардіостимулятором 
для ресинхронізувальної терапії, тяжкою анемією 
з рівнем гемоглобіну < 80 г/л.

Усім пацієнтам проводили загальноклінічні 
обстеження, електрокардіографію у 12 відведеннях 
та ультразвукове дослідження серця за стандарт-
ною методикою. Концентрацію креатиніну визна-
чали кінетичним методом Яффе без депротеїніза-
ції, ШКФ — за допомогою рівняння СКD-EPI [17], 
концентрацію сечовини  — уреазним методом, 
мікроальбумінурію (МАУ) сечі  — за допомогою 
турбодиметричного методу [19]. Вміст азоту сечо-
вини розраховували за формулою (1) [24]:

Азот сечовини (ммоль/л) =
= Сечовина (ммоль/л) · 0,467. 

Визначення рівня інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), інсуліну 
та N-термінального фрагмента попередника мозко-
вого натрійуретичного пептиду (NT-proBNP) про-
водили у відділі клінічної імунології за допомогою 
імуноферментного методу, цитруліну — у лаборато-
рії клінічної біохімії ННЦ «Інститут кардіології 
імені акад. М. Д. Стражеска» НАМН України.

Якість життя оцінювали за допомогою Мінне-
сотського опитувальника (MLHFQ) [5]. Ультра
звукову діагностику вазодилатаційної функції 
ендотелію плечової артерії (потокозалежна вазо-
дилатація (ПЗВД)) здійснювали за допомогою 
проби з реактивною гіперемією, котру виконували 
за стандартною методикою [12].

Усім пацієнтам було призначене медикаментоз-
не лікування інгібіторами ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи, діуретиками, β-ад­рено­бло
ка­тора­ми і  антагоністами мінералокортикоїд­них 
рецепторів відповідно до чинних рекомендацій 
Асоціації кардіологів України з  діагностики та 
лікування хронічної серцевої недостатності [9].

Статистичну обробку інформації здійснювали за 
допомогою пакета прикладних програм Statistica. 
Для опису якісних ознак використовували абсолютні 
та відносні частоти, для кількісних показників  — 
медіану, верхній та нижній квартиль. Статистичну 
значущість різниці показників перевіряли за допо-
могою критерію Манна — Уїтні, для якісних показни-
ків — за допомогою критерію Пірсона χ2 з побудовою 
таблиць спряження. Різницю вважали статистично 
значущою при p < 0,05. На першому етапі параметри 
тестували за допомогою бінарної логістичної регресії. 
Розраховували нескориговане відношення шансів 
(ВШ) та 95 % довірчий інтервал (ДІ). Незалежні 
предиктори НД визначали за допомогою покроково-
го підходу та багатовимірної логістичної регресії 
з розрахунком скоригованих ВШ. Чинники з p ≥ 0,05 
вилучали з багатовимірних моделей.

Результати

НД виявлено у 53 (39,5 %) пацієнтів. За результа-
тами бінарного аналізу більші шанси на її розвиток 
встановлено в  пацієнтів старшого віку (з  нижчим 
ризиком у чоловіків), хворих з ІХС, АГ і поєднанням 
обох цих коморбідних станів, а також хворих із ЦД 
2 типу, анемією, ХСН ІІІ — ІV ФК за NYHA.

За нашими даними, ймовірність НД збільшува-
лася зі зростанням тривалості ХСН, ІХС, АГ. Не 
виявлено статистичної значущості при розрахунку 
відношення шансів щодо наявності в  анамнезі 
інфаркту міокарда (ІМ), фібриляції передсердь, 
тютюнокуріння. Прямо пропорційний зв’язок 
зафіксовано між сумою балів за Міннесотським 
опитувальником і шансами появи НД (табл. 1).

Жоден з основних гемодинамічних та ехокардіо-
графічних параметрів не був інформативним щодо 
розвитку НД у  пацієнтів з  ХСН зі зниженою ФВ 
ЛШ (табл. 2).

Із лабораторних показників предикторами НД 
в обстежених пацієнтів були рівні азоту сечовини, 
сечової кислоти та цитруліну (табл. 3).

За результатами побудови багатовимірної логіс-
тичної моделі незалежними предикторами НД 
у пацієнтів з ХСН та зниженою ФВ ЛШ виявили-
ся вищі рівні азоту сечовини, сечової кислоти 
і цитруліну (табл. 4).

Обговорення

Отримані в нашому дослідженні дані підтверди-
ли велике поширення НД серед пацієнтів з ХСН та 
зниженою ФВ ЛШ [3]. Очікуваним результатом 
була спряженість рівня ШКФ з віком пацієнтів [5].

Результати аналізу засвідчили високі шанси 
наявності НД у хворих з такою супутньою патоло-
гією, як АГ та ЦД, що відповідає сучасним уявлен-
ням про значущість гіпертензивної та діабетичної 
нефропатії у формуванні НД [8, 11]. Очікуваним 

SIS_3_2018.indd   37 19.09.2018   16:53:10



38

«СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 3, 2018 Л. Г. Воронков та співавт. Л. Г. Воронков та співавт.

предиктором НД виявився ФК за NYHA, що може 
підтверджувати залежність ШКФ від прогресу-
вання клінічної тяжкості ХСН [13]. Спряженість 
наявності НД з  анемією відображує причинно-
наслідковий зв’язок між ступенем зниження 
ШКФ та прогресуванням анемії [3].

Виконане дослідження не продемонструвало 
залежності НД від таких показників центральної 
гемодинаміки, як частота серцевих скорочень 

і  артеріальний тиск (АТ), параметрів структурно-
функціонального стану серця (ФВ ЛШ, індекс 
маси міокарда ЛШ, кінцеводіастолічний індекс 
ЛШ) та рівня NT-proBNP. Це може свідчити про 
пріоритетну роль нейрогуморальної та прозапаль-
ної активації, а також оксидантного стресу в пато-
фізіологічному механізмі формування НД у  хво-
рих з  ХСН [1, 4]. На користь такого висновку 
свідчить виявлена у  нашому дослідженні предик-
тивна значущість рівня азоту сечовини, сечової 
кислоти та цитруліну в  плазмі крові щодо НД. 
Раніше було доведено, що азот сечовини є марке-
ром ушкодження клубочків і канальців нирок [14], 
а  також показником нейрогуморальної активації, 
оскільки реабсорбція сечовини чутлива до впливу 
вазопресину та катехоламінів [21]. Вищий рівень 
цитруліну можна вважати доказом впливу окси-
дантного стресу та запалення на формування НД, 
оскільки, за деякими даними, він відбиває інтен-
сивність утворення «патогенних» концентрацій 
оксиду азоту через активацію індуцибельної 
NO-cинтази [6]. Трактування предиктивної інфор-
мативності сечової кислоти щодо наявності НД 
вбачається складнішим завданням. З одного боку, 

Т а б л и ц я  1
Результати регресійного аналізу в пацієнтів з хронічною 
серцевою недостатністю та зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка щодо наявності ниркової дисфункції 
(клініко-демографічні показники)

Показник ВШ 95 % ДІ р

Вік, роки 1,10 1,05 — 1,15  < 0,001

Чоловіки 0,15 0,05 — 0,45 0,001

Індекс маси тіла, кг/м2 1,00 0,93 — 1,06 0,866

Тривалість ХСН, міс 1,10 1,00 — 1,03 0,035

Наявність ІХС 4,54 1,62 — 12,74 0,004

Тривалість ІХС, роки 1,11 1,04 — 1,18 0,001

Наявність АГ 2,44 1,04 — 5,74 0,040

Тривалість АГ, роки 1,07 1,03 — 1,11 0,001

Наявність ІХС у поєднанні з АГ 4,29 1,73 — 10,68 0,002

Наявність фібриляції передсердь 1,85 0,92 — 3,73 0,085

Наявність анемії 2,67 1,24 — 5,74 0,012

Наявність ЦД 2,88 1,33 — 6,25 0,007

ІМ в анамнезі 1,73 0,85 — 3,49 0,129

Тютюнокуріння в анамнезі 1,49 0,67 — 3,31 0,333

ХСН І — ІІ ФК за NYHA 0,26 (0,11 — 0,59) 0,001

ХСН ІІІ — ІV ФК за NYHA 3,91 1,69 — 9,06 0,001

Кількість балів за MLHFQ 1,04 1,02 — 1,06  < 0,001

Т а б л и ц я  2
Результати регресійного аналізу в пацієнтів з хронічною 
серцевою недостатністю та зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка щодо наявності ниркової дисфункції 
(гемодинамічні та ехокардіографічні показники)

Показник ВШ 95 % ДІ р

Частота серцевих скорочень,­
за 1 хв

1,02 0,99 — 1,05 0,222

Систолічний артеріальний 
тиск,  мм рт. ст.

0,99 0,96 — 1,02 0,386

Діастолічний артеріальний 
тиск,  мм рт. ст.

1,00 0,97 — 1,03 0,970

ПЗВД, % 0,96 0,89 — 1,03 0,231

Індекс маси міокарда ЛШ, г/м2 1,00 0,99 — 1,01 0,960

ФВ ЛШ, % 0,98 0,94 — 1,02 0,311

Кінцеводіастолічний­
індекс ЛШ, мл/м2 1,00 0,99 — 1,01 0,820

Т а б л и ц я  3
Результати регресійного аналізу в пацієнтів з хронічною 
серцевою недостатністю та зниженою фракцією викиду 
лівого шлуночка щодо наявності ниркової дисфункції 
(лабораторні показники)

Показник ВШ 95 % ДІ р

Гемоглобін, г/л 0,97 0,95 — 0,99 0,010

Еритроцити, 1012/л 0,59 0,31 — 1,15 0,123

Глюкоза, ммоль/л 1,11 0,95 — 1,30 0,204

Сечова кислота, мкмоль/л 1,004 1,002 — 1,007 0,001

Азот сечовини, ммоль/л 9,43 3,69 — 24,08  < 0,001

МАУ, мг/добу 1,00 1,00 — 1,01 0,514

Альбумін/креатинін, мг/ммоль 1,00 0,96 — 1,04 0,895

NT-proBNP, пг/мл (Ме) 1,00 1,01 — 1,01 0,506

Інсулін, мкОД/мл 1,00 0,95 — 1,05 0,928

Інтерлейкін-6, пг/мл 0,77 0,39 — 1,52 0,445

Цитрулін, ммоль/л 1,02 1,01 — 1,04  < 0,001

Т а б л и ц я  4
Незалежні предиктори ниркової дисфункції у пацієнтів 
з хронічною серцевою недостатністю та зниженою 
фракцією викиду лівого шлуночка за даними 
багатовимірної логістичної регресії

Показник ВШ 95 % ДІ р

Сечова кислота, мкмоль/л 1,01 1,001 — 1,01 0,023

Азот сечовини, ммоль/л 9,89 2,44 — 40,18 0,001

Цитрулін, ммоль/л 1,02 1,01 — 1,04  < 0,001

SIS_3_2018.indd   38 19.09.2018   16:53:11



39

«СЕРЦЕ І СУДИНИ», № 3, 2018Л. Г. Воронков та співавт. Л. Г. Воронков та співавт.

сечова кислота як продукт ксантиноксидазної 
реакції, є дотичним маркером оксидантного стресу 
[20], з  другого, відомо, що утворення кристалів 
моноурату натрію у нирковій тканині призводить 
до латентного імунного запалення [7].

Попри очікування, ми не отримали підтверджен-
ня зв’язку між рівнем МАУ і відношенням альбу-
мін/креатинін у  сечі та наявністю НД у  пацієнтів 
з  ХСН, хоча МАУ виявили в  94 % обстежених. 
Такий результат можна пояснити переважно нор-
мальним або зниженим (медіана  — 110  мм рт. ст.) 
АТ у  наших пацієнтів, оскільки на рівень МАУ 
насамперед впливає підвищення АТ [10].

Одним із  патофізіологічних механізмів НД вва-
жають ендотеліальну дисфункцію [18], але нами не 
виявлено поєднання ПЗВД плечової артерії з  НД. 
Не виключено, що це пов’язано з проблематичністю 
екстраполяції даних, отриманих у  тесті з  реактив-
ною гіперемією плечової артерії, на стан мікроваску-
ляторного ендотелію нирок.

Висновки

Ниркову дисфункцію (швидкість клубочкової 
фільтрації < 60 мл/(хв · 1,73 м2)) виявлено у 39,5 % 
обстежених пацієнтів з хронічною серцевою недо-

статністю та зниженою фракцією викиду лівого 
шлуночка. Її ризик зростає з  віком, у  міру збіль-
шення функціонального класу за NYHA і  трива-
лості хронічної серцевої недостатності, а також за 
наявності таких супутніх станів, як артеріальна 
гіпертензія, цукровий діабет, ішемічна хвороба 
серця, анемія.

Наявність ниркової дисфункції не спряжена 
з  перенесеним інфарктом міокарда або наявністю 
фібриляції передсердь, показниками центральної 
гемодинаміки (частота серцевих скорочень, систо-
лічний і діастолічний артеріальний тиск) та струк-
турно-функціонального стану лівого шлуночка 
(кінцеводіастолічний індекс, фракція викиду, 
індекс маси міокарда лівого шлуночка).

Лабораторними предикторами ниркової дис-
функції є вміст азоту сечовини, сечової кислоти та 
цитруліну в плазмі крові за відсутності впливу на 
ризик ниркової дисфункції таких параметрів, як 
рівень мікроальбумінурії, відношення альбумін/
креатинін, вміст глюкози, інсуліну, інтерлейкіну-6 
та N-термінального фрагмента попередника мозко-
вого натрійуретичного пептиду в плазмі крові.

За результатами багатовимірного аналізу неза-
лежними предикторами ниркової дисфункції є рівні 
азоту сечовини, сечової кислоти та цитруліну.
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Предикторы почечной дисфункции у больных с хронической сердечной 
недостаточностью и сниженной фракцией выброса левого желудочка

Л. Г. Воронков, А. Е. Дудник, А. В. Ляшенко, Т. И. Гавриленко, Л. С. Мхитарян, Г. В. Пономарёва

ГУ «Национальный научный центр „Институт кардиологии имени акад. Н. Д. Стражеско“ НАМН Украины», Киев

Цель работы — установить предикторы почечной дисфункции (ПД) у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью (ХСН) и сниженной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ).

Материалы и методы. Обследовано 134 пациента со стабильной ХСН, II — IV функционального класса (ФК) по NYHA и ФВ 
ЛЖ < 40 %. Медиана возраста пациентов — 59,5 [54; 68] года. Всем пациентам проводили общеклинические обследования. Рас-
считывали скорость клубочковой фильтрации. Определяли уровень интерлейкина-6, инсулина, N-терминального фрагмента 
предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), мочевой кислоты, азота мочевины в плазме крови, микро-
альбуминурии мочи. Ультразвуковую диагностику вазодилатирующей функции эндотелия плечевой артерии осуществляли 
с помощью пробы с реактивной гиперемией. Обследованные пациенты получали лечение согласно действующим рекомендациям 
Ассоциации кардиологов Украины по диагностике и лечению хронической сердечной недостаточности.

Результаты и обсуждение. ПД выявлена у 39,5 % пациентов. Высокий риск наличия ПД имеют пациенты старшего возрас-
та, женщины, пациенты с ишемической болезнью сердца, артериальной гипертензией, сахарным диабетом, анемией, а также 
с III — IV ФК по NYHA. Не выявлено статистической значимости наличия в анамнезе инфаркта миокарда, фибрилляции пред-
сердий, табакокурения при расчете отношения шансов. Ни один из основных гемодинамических и  эхокардиографических 
параметров не был предиктором ПД.

Выводы. Независимыми лабораторными предикторами ПД у  39,5 % пациентов с  ХСН и  сниженной ФВ ЛЖ являются 
уровни азота мочевины, мочевой кислоты и цитруллина в плазме крови. Ее риск увеличивается с возрастом, повышением ФК 
по NYHA, увеличением продолжительности ХСН, а также при наличии таких сопутствующих заболеваний, как ишемическая 
болезнь сердца, артериальная гипертензия, сахарный диабет, анемия. Наличие ПД не сопряжено с перенесенным инфарктом 
миокарда, наличием фибрилляции предсердий, показателями центральной гемодинамики, структурно-функциональным 
состоянием ЛЖ, уровнем микроальбуминурии мочи, соотношением альбумин/креатинин, содержанием глюкозы, инсулина, 
интерлейкина-6 и NT-proBNP в плазме крови.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка, почечная дисфункция, NT-proBNP, микроальбуминурия.

Predictors of renal dysfunction in patients with chronic heart failure	
and reduced left ventricular ejection fraction

L. G. Voronkov, G. E. Dudnik, A. V. Liashenko, T. I. Gavrilenko, L. S. Mkhitaryan, G. V. Ponomareva

SІ «National Scientific Centre „M.D. Strazhesko Institute of Cardiology“ of NAMS of Ukraine», Kyiv

The aim — to elucidate the predictors of renal dysfunсtion (RD) in patients with chronic heart failure (CHF) and reduced left ven-
tricular ejection fraction (LVEF).

Materials and methods. 134 patients were examined with stable CHF, II — IV NYHA functional class (FC), and LVEF < 40 %. Median age 
was 59.5 [54; 68] years. All patients underwent general clinical examination. Glomerular filtration rate was calculated. The levels of interleu-
kin-6, insulin, NTproBNP, uric acid, blood urea nitrogen, levels of microalbuminuria were determined. Ultrasound diagnosis of the vasodilating 
function of the endothelium of the brachial artery was performed using a test with reactive hyperemia. The patients were treated according to 
the current guidelines of the Association of Cardiologists of Ukraine on the diagnosis and treatment of chronic heart failure.

Results and discussion. RD was detected in 39.5 % of the patients examined. Older patients, women, patients with coronary heart 
disease (CHD), arterial hypertension (AH), diabetes mellitus, anemia, and also III — IV NYHA class have a greater chance of having 
RD. The presence of myocardial infarction (MI), atrial fibrillation (AF), smoking in the anamnesis did not reveal significance in calcu-
lating the odds ratio. None of the major hemodynamic and echocardiographic parameters was a predictor of PD. Among the laboratory 
indices, independent predictors of RD were detected levels of blood urea nitrogen, uric acid, and citrulline levels.The results obtained 
indicate the priority role of neuro-humoral activation, inflammation and oxidative stress in the formation of RD.

Conclusions. The independent laboratory predictors of RD in 39.5 % of the patients with CHF and a reduced LVEF are the levels 
of blood urea nitrogen, uric acid and citrulline in the plasma. Its risk increases with age, NYHA class, the duration of CHF, and in the 
presence of such co-morbidities as AH, CHD, diabetes mellitus, anemia. The presence of RD is not associated with MI in anamnesis or 
the presence of AF, parameters of central hemodynamics, parameters of LV structural-functional states, level of microalbuminuria, ratio 
of albumin/creatinine, level of glucose, insulin, interleukin-6 and NTproBNP in plasma.
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