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Резюме. Серцева недостатність зі збереженою фракцією викиду (heart failure with preserved ejection fraction, HFpEF) – це 
різнопланове захворювання, яке виникає внаслідок широкого спектра супутніх захворювань. Ожиріння та цукровий діа-
бет  (ЦД) є основними факторами формування HFpEF внаслідок збільшення об’єму епікардіального жиру (epicardial adipose 
tissue, ЕАТ). Стратифікація пацієнтів із HFpEF на основі фенотипів призводить до нових класифікацій, включаючи фенотипи 
HFpEF із ожирінням і ЦД. Існує тісний зв’язок між об’ємом ЕАТ та HFpEF. Пацієнти з HFpEF можуть бути додатково класифіко-
вані відповідно до об’єму ЕАТ за допомогою передових методів візуалізації, включаючи серцево-судинний магнітний резо-
нанс та комп’ютерну томографію. ЕАТ функціонує як ендокринна тканина, яка сприяє запаленню міокарда. Крім того, розши-
рення EAT діє як ураження, яке займає простір, що спричиняє зменшення функціонального об’єму перикарда, підвищення 
тиску наповнення шлуночків і посилення взаємодії шлуночків. Ожиріння та ЦД є основними факторами формування HFpEF 
внаслідок збільшення об’єму EAT. Немедикаментозні заходи зі зміни способу життя, гіполіпідемічна терапія та  антидіабе-
тичні засоби, що здійснюють модулювальний ефект на жир, такі як метформін, інгібітори натрій-глюкозного котранспортера 
2-го типу або агоністи глюкагон-подібного пептиду 1, здатні викликати регресію ЕАТ, можуть бути особливо ефективни-
ми для цієї підгрупи пацієнтів. Прямі ефекти агоністів натрій-глюкозного котранспортера 2-го типу та глюкагоноподібного 
пептиду-1 на HFpEF наразі перебувають на стадії клінічних досліджень. Дані клінічних випробувань показують, що рівень 
захворюваності та віддалена смертність пацієнтів із ЦД 2-го типу (ЦД2) із HFpEF вищі, ніж у пацієнтів без ЦД. Однією з голов
них перешкод для клінічної терапії HFpEF є погано вивчена патофізіологія HFpEF, що робить розробку ліків складним за-
вданням. Зараз визначено кілька потенційних терапевтичних цілей. Таким чином, майбутня розробка ліків потребує більш 
комплексного підходу не лише для супутніх захворювань HFpEF, але й для класифікації та фенотипічної ідентифікації HFpEF.
Ключові слова: серцева недостатність, артеріальна гіпертензія,  ожиріння, цукровий діабет, запальні процеси, хронічна 
хвороба нирок.
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Серцева недостатність (heart failure, HF) – це 
клінічний синдром, спричинений структурними 
та функціональними аномаліями серця, які по-
рушують здатність шлуночків наповнюватися 
або викидати кров. HF є поширеною хворобою, 
яка щороку вражає 22 мільйони людей у всьому 
світі [1]. HFpEF характеризується ознаками та 
симптомами HF за наявності нормальної фрак-
ції викиду лівого шлуночка. HFpEF є гетероген-
ним синдромом із різноманітною етіологією та 
патофізіологічними факторами. HFpEF вигля-
дає як захворювання, що розвивається за кіль-
кома патофізіологічними механізмами, хоча ба-
гато з них залишаються спекулятивними через 
обмежений доступ до тканини серця людини.

HFpEF є епідемією, яка зростає. На відмі-
ну від HF зі зниженою фракцією викиду (heart 
failure with reduced ejection fraction, HFrEF), 
скорочувальна здатність міокарда при HFpEF 
залишається майже нормальною, а порушення 
релаксації лівого шлуночка (left ventricle, LV) та 
збільшення жорсткості призводить до застою в 
легенях, задишки, легеневої гіпертензії та низь-
кої толерантності до фізичного навантаження. 
У наш час HFpEF є основною причиною госпі-
талізації пацієнтів старше 65 років. Протягом 
наступних 10 років HFpEF подолає HFrEF як 
провідну причину HF. Зростаюча поширеність 
HFpEF і відсутність терапії, що спирається на 
рекомендації, відновили інтерес до її патофізіо-
логії [2-6].

Наріжним каменем HF є ремоделювання LV. 
При HFrEF систолічна дисфункція призводить 
до ексцентричної гіпертрофії з витонченням 
стінки LV і замісним фіброзом. При HFpEF 
стінка LV потовщується, що призводить до кон-
центричної гіпертрофії з порушенням розсла-
блення міокарда і збільшенням жорсткості, що 
спричиняє діастолічну дисфункцію LV і, зре-
штою, HFpEF. Вік, ожиріння, ЦД2, гіпертонія та 
дисфункція нирок сприяють концентричному 
ремоделюванню LV [2].

Визначення HF. Визначення HF з часом змі-
нювалося. Попередній стандарт базувався на 
дослідженні Framingham [7], але поточні реко-
мендації визначають його як клінічний синдром, 
вторинний щодо структурної та/або функціо-
нальної аномалії серця, що призводить до під-
вищеного внутрішньосерцевого тиску (тобто 
порушення наповнення шлуночків) та/або не-
адекватного серцевого викиду [8, 9].

HF можна класифікувати за етіологією, ста-
дією, функціональною здатністю, ремоделю-
ванням та фракцією викиду LV (left ventricular 
ejection fraction, LVEF). Останнє має особливе 
значення через різний прогноз і реакцію на ліку-
вання. Крім того, більшість клінічних випробу-
вань відбирають пацієнтів, базуючись на LVEF 
[10]. Знижена LVEF (при HFrEF) визначаєть-
ся як ≤40%, якщо LVEF становить від 41% до 
49%, це визначається як HF із помірно зниже-
ною LVEF (HF із середньою фракцією викиду). 
Ця «нова» класифікація була запропонована з 
огляду на те, що обидві групи пацієнтів можуть 
отримати користь від подібної терапії. У третій 
категорії пацієнти з LVEF ≥50%, які характери-
зуються клінічними проявами та об’єктивними 
ознаками структурних та функціональних ано-
малій серця, мають HFpEF [8, 10].

Клінічні прояви та діагностика. HF підозрю-
ють у пацієнтів за наступними серцево-судинни-
ми факторами ризику. Артеріальна гіпертензія 
(АГ) та ожиріння найбільш поширені в пацієнтів 
із HFpEF [3-5]. Інші серцево-судинні фактори 
ризику включають ЦД, хронічну хворобу нирок 
(ХХН), вживання алкоголю та сімейні історії з 
кардіоміопатією або раптовою смертю, а також 
специфічні етіології, які можуть безпосередньо 
порушувати серцеву структуру або функцію, 
наприклад вроджені вади серця в анамнезі, пе-
ренесений інфаркт міокарда, кардіотоксичну 
хіміотерапію або захворювання клапанів [8].

На молекулярному рівні основною причи-
ною HFpEF є хронічне запалення через пору-
шення регуляції в гуморальній імунній системі. 
Високі рівні цитокінів, таких як інтерлейкін-1, 
-6 (іnterleukin, IL) і фактор некрозу пухлини-α 
(tumor necrosis factor, TNF-α) у крові, молекули 
клітинної адгезії та інші медіатори можуть ін-
фільтруватися в міокард, що призводить до хро-
нічних пошкоджень [11]. Також ключову роль у 
заміщенні фібробластів у серці відіграє серце-
вий фіброз, який реалізується шляхом активації 
експресії генів міофібробластів через деякі про-
фібротичні фактори (трансформуючий фактор 
росту-β, IL-11, ангіотензин II) [12]. 

Іншим добре відомим фактором є оксид азо-
ту (nitric oxide, NO), який є потенційною тера-
певтичною мішенню, оскільки при HFpEF рів-
ні cGMP знижуються, що пов’язано з окислю-
вальним стресом, ендотеліальною дисфункцією 
(endothelial dysfunction, ED) та запаленням. 
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Посилення утворення NO є перспективним ме-
ханізмом, оскільки він коригує серцевий фіброз, 
імунну дисрегуляцію та ремоделювання клітин-
них з’єднань. На цьому рівні активні форми кис-
ню (reactive oxygen species, ROS) призводять до 
пошкодження мітохондрій, недостатню продук-
цію АТР, що активує низхідні шляхи, пов’язані 
з серцевим фіброзом, запаленням і діастолічною 
дисфункцією [7].

Зараз, інтенсивно вивчається роль кальцію 
завдяки тому, що ефекти цього іона в кардіоміо-
цитах точно регулюються, що пов’язане із каль-
цій-індукованим механізмом вивільнення каль-
цію, найбільш відомим як транзиторний (тимча-
совий) кальцій, який керує скороченням м’язів. 
Однак діастолічна дисфункція при HFpEF час-
то залежить від супутніх патологій [13]. 

На клітинному рівні ендотеліальні клітини-
попередники, які можна розпізнати за їх мар-
кером CD34+ на поверхні, необхідні для від-
новлення ендотелію. Пацієнти з HFpEF мають 
нижчі та порушені рівні циркулюючих клітин 
CD34+. Зниження кількості ендотеліальних 
клітин-попередників пов’язане з дисбалансом 
NO, підвищеним утворенням ROS і системним 
прозапальним станом [14]. 

Нарешті, на системному рівні порушують-
ся нейрогуморальні та механічні властивості 
серцевого м’яза. Шляхи ендотеліну та адре-
номедуліну активуються при цьому синдромі, 
пов’язаному з легеневою гіпертензією, що при-
зводить до погіршення діастолічного резерву 
правого шлуночка та порушення регуляції спо-
живання кисню в пацієнта зі зниженим серце-
вим викидом і підвищеним тиском наповнення 
LV [7]. Ендотелін-1 та натрійуретичні пептиди 
(natriuretic peptide, NUP) є одними з важливі-
ших біомаркерів HF [15-22]. 

У пацієнтів із HFpEF, ендотелін-1 у легене-
вих венах і його градієнт є прогностичною озна-
кою 1-річної госпіталізації через HF, тоді як було 
виявлено, що підвищений градієнт пов’язаний із 
довгостроковою смертністю при HFpEF. Це до-
слідження підкреслює роль ендотеліну-1 у роз-
витку легеневої гіпертензії в пацієнтів із HFpEF, 
а також оцінює його потенціал як прогностич-
ного біомаркера [16]. У HFpEF існує унікаль-
ний біомаркерний профіль міопатії лівого пе-
редсердя, оскільки підвищені біомаркери ней
рогормональної активності та некрозу міокарда 
незалежно пов’язані з порушенням його механі-

ки. При HFpEF нижча деформація резервуара 
лівого передсердя пов’язана зі стійким підви-
щенням рівня N-кінцевого NUP про–В-типу. Це 
свідчить про те, що погіршення функції лівого 
передсердя призводить до стійкої гіперемії, яка 
може пояснити несприятливі результати в паці-
єнтів з HFpEF із порушеною функцією перед-
сердя [19].

Роль запалення в патогенезі HFpEF
Сукупні дослідження показали, що саме за-

палення є важливим у прогресуванні пошко-
дження міокарда, структурному ремоделюванні 
позаклітинного матриксу та адаптації кардіоміо
цитів, що призводить до фіброзу і діастолічної 
дисфункції. Перші докази існування запалення 
при HFpEF отримані зі спостереження, що па-
цієнти із HF мають вищі рівні циркулюючих за-
пальних цитокінів, таких як TNF-α, IL-1, IL-6, 
IL-8 та білка хемотаксису моноцитів [23]. Крім 
того, кілька молекул були описані як біомаркери 
запалення HFpEF на вищих рівнях, включаючи 
ростовий фактор диференціювання-15, пентрак-
син-3, неоптерин і пригнічення пухлиногенності 2 
(suppression of tumorigenicity 2, ST2). 

Запалення також було відзначено в ендоміо-
кардіальних біоптатах при HFpEF, про що свід-
чить рекрутування запальних клітин у тканину 
міокарда [24]. Ростовий фактор диференціюван-
ня-15, член надродини цитокінів трансформую-
чого фактора росту-β, є маркером клітинного 
пошкодження та запалення, нещодавно запро-
понованим як біомаркер із прогностичною цін-
ністю [25]. Пентраксин-3, білок гострої фази за-
палення, рівень якого підвищений при HFpEF, а 
також у суб’єктів без симптомів HF, але з діасто-
лічною дисфункцією LV. Неоптерин – молекула, 
яка виробляється активованими макрофагами, 
що діє як прооксидант і сприяє апоптозу клітин, 
також є підвищеним у пацієнтів із HFpEF. ST2, 
член сімейства рецепторів IL-1 з трансмембран-
ною (ST2L) і розчинною ізоформою (sST2), лег-
ко визначається в кровообігу, і підвищується в 
пацієнтів з автозапальними станами. Останнім 
часом його асоціюють із наявністю ЦД, фібри-
ляцією передсердь, дисфункцією нирок та ін-
шими супутніми захворюваннями в пацієнтів із 
HFpEF. Крім того, у пацієнта з гострою деком-
пенсацією рівні пентраксину-3, IL-6, TNF-α та 
високочутливого с-реактивного білка вищі по-
рівняно зі стабільним захворюванням [9, 26].
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Докази, зібрані на основі підвищення рівня 
біомаркерів запалення, провокують питання 
щодо генезу запалення, а саме – чи може бути 
пошкодження кардіоміоцитів ключовою подією, 
що ініціює адаптивне запалення, фіброз, а також 
і системні наслідки. При HFpEF запалення про-
понується як основа, на якій метаболічні супутні 
захворювання, такі як наявність ожиріння, ЦД, 
анемії, АГ та ін., глибоко впливають на метабо-
лізм серця і власне генез запалення [27]. 

Механістичний зв’язок між метаболічними 
умовами та запаленням необхідно буде з’ясувати 
в деталях. Одним із механізмів може бути за-
лучення сигнального шляху транскрипційно-
го фактора NF-κB, який, враховуючи ефекти 
HFpEF, пов’язані з ожирінням, може бути ак-
тивований метаболічним стресом, що призво-
дить до поляризації макрофагів M1 і секреції 
вторинних прозапальних цитокінів, хемокінів і 
продукції молекул адгезії. Хоча роль макрофагів 
при HFpEF є суперечливою, біопсія показує, що 
кількість макрофагів у тканині серця порівняно 
з контролем подвоюється [24].

У дослідженнях in vitro було показано, що 
культура моноцитів від здорових донорів, інку-
бованих із сироватками, отриманими від пацієн-
тів із HFpEF, сприяла розвитку ознак макрофа-
гів M2. Про це свідчить змінена морфологія та 
експресія генів, що призводило до профіброзно-
го фенотипу [28]. 

Крім того, дослідження на мишах показа-
ли, що через АГ або похилий вік кількість ма-
крофагів у серці зростає, разом із діастолічною 
дисфункцією, що призводить до порушення 
розслаблення міокарда та збільшення його  
жорсткості. TNF-α та IL-6 здійснюють плейо-
тропну дію на макрофаги, фібробласти, мікро-
васкулатуру та кардіоміоцити [23], порушую-
чи кальцієвий гомеостаз, ініціюючи реакцію 
апоптозу, стимулюючи синтез інших цитокінів,  
підвищуючи регуляцію індукованої синтази 
оксиду азоту, руйнуючи позаклітинний матрикс 
та індукуючи експресію молекул ендотеліальної 
адгезії таких як молекула міжклітинної адгезії-1 
і молекула адгезії клітин судин-1 [29].

Запалення відіграє важливу роль у патогенезі 
серцевої дисфункції, спричиняючи порушення 
сигналінгу інсуліну та зниження концентрації 
ендогенних антиоксидантів. Дійсно, існують 
численні взаємозв’язки між окислювальним 
стресом і запаленням. При HF надлишкова про-

дукція ROS забезпечує сильний прозапальний 
сигнал і викликає пошкодження тканини міо-
карда. Крім того, гіперглікемія, пов’язана з ЦД2, 
призводить до посилення мітохондріального ди-
хання в ендотеліальних клітинах, що збільшує 
продукування ROS і окислювальний стрес. 

Низка прозапальних цитокінів, таких як IL-
6, IL-18 і трансформуючий фактор росту β, а та-
кож нуклеотидзв’язуючі олігомеризаційні доме-
ноподібні рецепторні білки (nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor proteins, 
NLRP), є важливими для процесу запалення [30]. 
NLRP3 інфламасоми активуються надмірною 
продукцією ROS, посилюючи пошкодження тка-
нин. Інфламасома NLRP3 складається з NLRP3, 
крапчастого білка, асоційованого з апоптозом 
(apoptosis-associated specklike protein, ASC) і 
процистеїніл аспартат-специфічної протеїнази-1 
(прокаспази-1). Було показано, що вони взаємоді-
ють із тиоредоксинзв’язуючим білком-2 і висока 
концентрація внутрішньоклітинних ROS викли-
кає дисоціацію тиоредоксинзв’язуючого білка-2 
від тиоредоксину, який потім може зв’язуватися 
з NLRP3 і активувати його. Після активації ROS 
NLRP3 залучає ASC і прокаспазу-1, що призво-
дить до активації каспази-1, і процесингу проза-
пальних IL-1β та IL-18 шляхом протеолітичного 
розщеплення [31,32].

Зважаючи на наведені дані щодо HFpEF, у 
деяких клінічних дослідженнях визначили за-
палення та фіброз, як потенційні терапевтичні 
цілі.

АГ і HFpEF
Гемодинамічний стрес, який створює надлиш-

ковий тиск для серця, сприяє концентричному 
ремоделюванню LV, що визначається відносною 
товщиною стінки >0,42 і нормальною масою LV. 
У пацієнтів з АГ гемодинамічний стрес у 70% 
може сприяти процесу ремоделювання LV [33]. 
Інші медіатори концентричного ремоделюван-
ня LV включають етнічну приналежність, стать, 
розмір тіла та артеріально-шлуночкову взаємо-
дію. У відповідь на надмірний тиск кількість 
актинових і міозинових філаментів паралельно 
зростає, а розмір кардіоміоцитів збільшується 
[33]. Збільшення міокарда може бути спочатку 
адаптивним, оскільки воно нормалізує напругу 
стінки LV, зменшує потребу міокарда в кисні, 
запобігає розрідженню мікроваскулатури та 
розвитку інтерстиціального фіброзу [34]. 
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На додаток до постійного гемодинамічного 
стресу, нейрогормони, окислювальний стрес, ци-
токіни та фактори росту опосередковують про-
гресування концентричного ремоделювання LV і, 
з активацією резидентних серцевих фібробластів, 
сприяють серцевому фіброзу. Збільшення міофі-
брил становить <50% процесу ремоделювання 
LV. Фібробласти, перицити, макрофаги, лімфо-
цити, тучні, дендритні та гладком’язові клітини 
судин сприяють накопиченню позаклітинного 
матриксу та інтерстиціальному фіброзу, які є не-
віддільною частиною ремоделювання LV. Внесок 
серцевого фіброзу в ремоделювання LV може 
бути продемонстрований його помірним віднов-
ленням під час антигіпертензивної терапії. Пере-
хід від адаптивного до патологічного збільшення 
міокарда залишається клінічно малопомітним і 
відбувається в ранньому дорослому віці, при збе-
реженні гемодинамічного стресу [35].

Багато досліджень було зосереджено на фак-
торах, пов’язаних із розвитком АГ, наприклад, 
із функцією та регуляцією системи ренін-ангіо
тензин-альдостерон (РААС) [36]. Проте лише 
останніми роками почали звертати увагу на 
імунні клітини, які також беруть участь у пато-
генезі АГ [37]. Макрофаги є медіаторами в роз-
витку АГ, яка пов’язана з гіпертрофією LV, ремо-
делюванням серця та фіброзом. Рівень інфіль-
трації макрофагами гіпертензивного серця під-
вищується, і одним із механізмів, що опосеред-
ковує цей процес, є вісь хемокін (СХС-мотив) 
ліганд-1/хемокін (СХС-мотив) рецептор-2 [38].

Цікаво, що однією з функцій макрофагів є 
регуляція кров’яного тиску, об’єму позаклітин-
ної рідини та розчинених речовин. Цю функцію 
досліджували на щурах на високосолевій дієті, 
яка викликала інтерстиціальне гіпертонічне се-
редовище в шкірі. У відповідь на накопичення 
натрію, кількість макрофагів збільшується, од-
ночасно активуючи TonEBP, який є сенсором 
осмотичного тиску тканини. У відповідь на під-
вищений тонус тканини макрофаги, що мають 
рецептор TonEBP, вивільняють фактор росту 
ендотелію судин-С, таким чином стимулюючи 
лімфангіогенез. Таким чином, ріст лімфатичних 
судин під час надмірного споживання солі при-
тупляє підвищення артеріального тиску, діючи 
як рідинна буферна система. Крім того, підви-
щені рівні фактора росту ендотелію судин-С у 
сироватці крові в людей з АГ можуть вказувати 
на подібний механізм у пацієнтів [39].

Інфільтрація макрофагів та регуляція сиг-
нального шляху TonEBP/фактор росту ендоте-
лію судин-С також відбуваються в міокарді щу-
рів зі спонтанною АГ під впливом дієти з висо-
ким вмістом солі. Важливо, що секреція фактора 
росту ендотелію судин-С і серцевий лімфангіо-
генез призводять до серйозного ремоделювання 
LV - збільшення LV і периваскулярного та інтер-
стиціального фіброзу [40].

Ожиріння та HFpEF
Фенотип HFpEF при ожирінні. Ожиріння 

досягло масштабів епідемії в усьому світі і є 
основною супутньою патологією в пацієнтів 
із HFpEF [41]. Поширеність надмірної ваги та 
ожиріння досягає 84% у клінічних випробуван-
нях, епідеміологічних дослідженнях та реєстрах 
HF. Старіння населення та епідемія ожиріння 
лежать в основі зростання поширеності ожи-
ріння при HFpEF. Надмірна вага та ожиріння є 
поширеним явищем при HFpEF: 71% пацієнтів 
мали надлишкову вагу або ожиріння в дослі-
дженні I-PRESERVE та 63% по даних реєстру 
GWTG-HF відповідно [42]. Серед 151 пацієнта 
в дослідженні RELAX – 41% мали індекс маси 
тіла (ІМТ) >35 кг/м2 [43]. Об’єм лівого перед-
сердя та маса лівого передсердя корелювали з 
ІМТ, окружністю талії та ожирінням у літній 
групі двох расових когорт у дослідженнi ARIC. 
Тривале ожиріння від ранньої зрілості до серед-
нього віку було пов’язано з діастолічною дис-
функцією LV у 43-55-річних учасників дослі-
дження CARDIA.

Збільшення маси жиру в організмі викликає 
гемодинамічні, метаболічні, запальні та гормо-
нальні порушення, які впливають на ендотелій 
судин і серце [44]. Ожиріння є основним ком-
понентом HFpEF через ініціювання системного 
прозапального середовища, індукції утворення 
ендотелієм ROS та зниження біодоступності 
NO, що особливо впливає на коронарну мікро-
васкулатуру та сусідні кардіоміоцити [45, 46]. 
На додаток, кардіоміоцити не мають здатності 
до зберігання ліпідів, їх експозиція до надлиш-
ків ліпідів крові, яка зазвичай відбувається в па-
цієнтів з ожирінням, може призвести до стеато-
зу кардіоміоцитів і гальмування їх функції.

Більш ранні дослідження показали, що 
симптоми в пацієнтів із HFpEF та ожирінням 
пов’язані просто з надлишковою масою тіла, а 
не з серцевими аномаліями. Однак останні па-
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радигми хвороби включили ожиріння в пато-
фізіологію HFpEF [41]. Ожиріння та пов’язані 
з ним серцево-метаболічні ознаки також силь-
ніше асоційовані з ризиком майбутньої HFpEF 
ніж HFrEF. Це свідчить про те, що пов’язана з 
ожирінням HFpEF представляє окремий клініч-
ний фенотип у широкому спектрі HFpEF [41]. 
Відповідно, пацієнтів із HFpEF можна додатко-
во класифікувати на фенотипи без ожиріння та 
з ожирінням. Останній характеризується висо-
ким ІМТ >30 кг/м2, нижчими рівнями NUP та 
вищим співвідношенням маси LV до об’єму, по-
рівняно з фенотипом без ожиріння, який часті-
ше зустрічається в людей похилого віку [41]. 

Пацієнти HFpEF з ожирінням мають ано-
мальний склад серця та скелетних м’язів з ін-
фільтрацією жирової тканини [47]. Крім того, 
порівняно з пацієнтами без ожиріння пацієнти 
HFpEF з ожирінням мають унікальні патофізіо
логічні особливості, включаючи більш об’ємне 
перевантаження, аномальне з’єднання між пра-
вим шлуночком і легеневою артерією, гіршу 
фізичну здатність, незначні порушення гемо-
динаміки, збільшення маси ЕАТ, вищий тиск 
наповнення LV і посилення бівентрикулярного 
ремоделювання. 

Підвищення двошлуночкового тиску можна 
пояснити більшою залежністю від розширення 
об’єму плазми та посиленою взаємодією шлу-
ночків, і він ще більше посилюється зі збіль-
шенням тиску в легенях [41]. Підвищення тиску 
в легенях є наслідком порушення легеневої ва-
зодилатації, що може бути пов’язано з адипо-
кінами, які знижують біодоступність NO [48]. 
Однак у пацієнтів з ожирінням також може роз-
винутися значне збільшення ЕАТ, що може бути 
додатковим фактором у гемодинамічних харак-
теристиках HFpEF через зростання обмеження 
перикарда.

Легке ожиріння пролонгує розслаблення LV, 
тоді як важке ожиріння пов’язане з високим 
тиском наповнення LV, діастолічною дисфунк-
цією та збільшення маси LV за відсутності АГ і 
ЦД. Нарешті, суб’єкти з ожирінням можуть де-
монструвати діастолічну дисфункцію LV, навіть 
якщо вони метаболічно здорові [35, 49].

Дослідження на моделях мишей підкреслили 
зв’язок між ожирінням, діастолічною дисфунк-
цією та HFpEF. Підвищене ожиріння та метабо-
лічні зміни при ожирінні були пов’язані зі струк-
турним ремоделюванням серця та діастолічною 

дисфункцією в мишей і щурів та індукують 
HFpEF [50]. Проте не існує жодної тваринної 
моделі, яка могла б повністю імітувати захво-
рювання людини, частково тому, що HFpEF лю-
дини гетерогенна й охоплює широкий діапазон 
ознак, симптомів і проявів захворювання [51].

Системне запалення низького рівня. Харак-
терною ознакою жирової тканини при ожи-
рінні є хронічне системне запалення низького 
рівня [52, 53]. Збільшення ІМТ корелює з рів-
нями в циркуляції С-реактивного білка, ІL-6, 
Р-селектину, молекули адгезії клітин судин-1, 
інгібітора активатора плазміногену-1 та TNF-α. 
У худих осіб АТ експресує протизапальні цито-
кіни, а при ожирінні АТ експресує прозапальні 
цитокіни [52]. Постійне розростання вісцераль-
ної жирової тканини (visceral adipose tissue, 
VAT) призводить до розрідження капілярів, мі-
кросудинної ED, локальної гіпоксії та дисфунк-
ції мітохондрій, що сприяє некрозу адипоцитів і 
формуванню короноподібних структур [54, 55]. 

На мишачих моделях ожиріння показано, 
що макрофаги є найпоширенішими імунними 
клітинами в AT, де вони переходять від альтер-
нативного (M2) до класичного (M1) фенотипу. 
Інфільтрація макрофагами більша у VAT, ніж у 
підшкірній AT. Запальна VAT опосередковує ви-
роблення ROS та NO, які індукують мітохондрі-
альну дисфункцію та активують NLRP3 інфла-
масоми [56]. Слід зазначити, що Т-клітини мо-
жуть відігравати більшу роль ніж макрофаги в 
запальній реакції AT на перевантаження пожив-
ними речовинами при ожирінні людини [35]. 

Вивільнення з VAT прозапальних цитокінів 
(IL-1, IL-6, TNF-α) та адипокінів (резистину, 
лептину, ретинолзв’язуючого протеїну-4 та лі-
покаліну-2) опосередковує підвищений ризик 
ССЗ у пацієнтів з ожирінням та концентричним 
ремоделюванням LV. Саме підвищені циркулю-
ючі рівні TNF-α та IL-6, а не підвищений артері-
альний тиск, сильно асоційовані з концентрич-
ним ремоделюванням LV [57].

Системне запалення низького рівня є поши-
реним при HFpEF, а посилене системне запа-
лення сприяє клінічному погіршенню хвороби. 
Циркулюючі рівні запальних цитокінів у па-
цієнтів із HFpEF більш ніж у 2 рази вищі, ніж 
при HFrEF [58]. Кількість IL-6 і С-реактивного 
білка в крові незалежно передбачили частоту 
HF у дослідженні MESA (Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis), де більшість пацієнтів, у яких 
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розвинулася HF, мали LVEF >50%. Протеомний 
профіль ідентифікував зв’язок між білками, що 
беруть участь у запаленні, і HF у людей похило-
го віку. Здорові моноцити переважно набувають 
профіброзного фенотипу макрофагів під впли-
вом сироватки крові пацієнтів із HFpEF. Запа-
лення впливає на ремоделювання LV у HFpEF 
за допомогою кількох механізмів. Експеримен-
тальне видалення сигналу IL-6 послаблює гі-
пертрофію, спричинену надмірним тиском, піс-
ля поперечного звуження аорти. Інфільтрація 
міокарда моноцитами з хемокіновими рецеп-
торами CCR2+ і їх диференціація в макрофаги 
активують фіброз серця через індукцію IL-10 і 
остеопонтину. Запалення серця та трансформу-
ючий фактор росту β1 індукують синтез колаге-
ну, сприяють інтерстиціальному фіброзу та по-
рушують діастолічну функцію LV у пацієнтів із 
HFpEF [35, 58]. 

Ожиріння та затримка натрію. Ожиріння 
призводить до HFpEF шляхом збільшення реаб-
сорбції натрію в ниркових канальцях і збільшен-
ня об’єму плазми [41]. Надмірне вироблення 
альдостерону при ожирінні відбувається двома 
шляхами: активація ренін-ангіотензинової сис-
теми стимулює секрецію альдостерону з кори 
надниркових залоз і адипоцитів, а лептин безпо-
середньо стимулює клітини кори надниркових 
залоз [59]. NUP знижують рівень альдостерону, 
але при ожирінні підвищується активність не-
прилізину, що зменшує їх вплив на зниження се-
креції альдостерону. Гіперальдостеронізм також 
стимулює накопичення та запалення ЕАТ, що 
призводить до посилення регіонарного та сис-
темного запалення [60, 61].

Дисфункція адипоцитів і HFpEF. Гомеостаз 
адипоцитів підтримується шляхом модуля-
ції прозапальних і протизапальних цитокінів. 
Ожиріння призводить до надлишку прозапаль-
них цитокінів і дерегуляції адипокінів. Жирова 
тканина здійснює ендокринну функцію через 
адипокіни. Дисфункція адипоцитів, викликана 
ожирінням, призводить до зміни рівнів адипо-
кінів, що сприяє ремоделюванню LV і, зрештою, 
HFpEF [47]. Підвищений рівень лептину при 
ожирінні пов’язаний із серцевим фіброзом [62], 
підвищеним виробленням альдостерону та за-
тримкою натрію. Низькі рівні адипонектину при 
ожирінні сприяють збільшенню ризику ССЗ. 
Рівні адипонектину знижені при HFpEF і підви-
щені при HFrEF. In vitro адипонектин здійснює 

численні позитивні ефекти, такі як стимуляція 
сигналінгу AMPK та ERK у серцевих міоцитах 
і ендотеліальних клітинах. Адипонектин змен-
шує гіпертрофію LV і фіброз, активує ендоте-
ліальну синтазу оксиду азоту та збільшує виро-
блення NO. Ці сприятливі ефекти призвели до 
збільшення інтересу до адипонектину як тера-
певтичної мішені [2, 63].

Резистин – це адипоцитокін, який виділяєть-
ся в макрофагах під дією прозапальних цитокі-
нів [64]. Підвищення рівня резистину сприяє 
мікросудинному запаленню, ED та проліферації 
гладкої мускулатури судин [65]. У літніх паці-
єнтів без HF рівні резистину в сироватці крові 
прогнозують розвиток HFpEF і HFrEF. Рівні ре-
зистину підвищені в пацієнтів із HF, але це не є 
незалежним прогнозом несприятливого резуль-
тату [66]. Роль вісфатину, оментину та інших 
адипоцитокінів менш вивчена і є областю актив-
них досліджень.

Парадокс ожиріння. Попри те, що ожирін-
ня пов’язане з розвитком HF і асоціюється з 
аномальною гемодинамікою та несприятливим 
ремоделюванням серця при HFpEF [67], в епі-
деміологічних дослідженнях спостерігали, що 
легкий або помірний статус надлишкової ваги 
або ожиріння (ІМТ – 30 – 34,9) має захисний 
ефект у пацієнтів із HF. Це явище було названо 
«парадоксом ожиріння» [68] і підтверджено в 
пацієнтів як із HFrEF, так і з HFpEF [42]. Однак 
деякі дослідження не підтвердили цей парадокс 
при HFpEF [69] і, отже, причинно-наслідковий 
зв’язок між цим спостереженням та його клі-
нічними наслідками обмежений. Були запро-
поновані пояснення парадокса ожиріння при 
HF: нецілеспрямована втрата ваги свідчить про 
кахексію; більші метаболічні резерви; корисні 
зміни в рівнях цитокінів або адипокінів; проти-
запальна дія підвищених ліпопротеїдів; рання 
презентація внаслідок посилення симптомів 
ожиріння; ослаблена відповідь на РААС; вищий 
артеріальний тиск призводить до використання 
більш оптимізованих кардіопротекторних пре-
паратів; диференційна етіологія HF; збільшення 
м’язової маси та м’язової сили в людей із висо-
ким ІМТ; низька кардіореспіраторна пристосо-
ваність; наявність стовбурових клітин жирового 
походження [68].

Серцеві NUP та ожиріння при HFpEF. Серцеві 
NUP в основному виділяються тканинами серця 
у відповідь на міокардіальний стрес і відіграють 
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ключову роль у серцево-судинному гомеостазі 
[15, 17, 70]. Нещодавно було показано, що сиг-
налінг серцевого NUP при HFpEF спричиняє 
зміни у витраті енергії та метаболізмі, а також 
сприяє появі в депо білої жирової тканини влас-
тивостей, характерних для коричневого жиру 
[71]. Передача сигналу NUP опосередковуєть-
ся переважно через зв’язування з рецептором А 
NUP, який володіє внутрішньою активністю гу-
анілатциклази. І навпаки, рецептор С NUP слу-
жить головним чином як рецептор кліренсу, ви-
водячи NUP із кровообігу для інтерналізації та 
подальшої деградації. Після зв’язування NUP із 
рецептором А в адипоцитах активується гуані-
латциклаза рецептора, продукуючи cGMP, який 
потім активує протеїнкіназу G (protein kinase G, 
PKG) [72]. PKG фосфорилює кілька ліполітич-
них білків, включаючи гормоночутливу ліпазу, 
периліпін і ліпазу, яка гідролізує тригліцериди, 
що призводить до розщеплення запасених ліпі-
дів до вільних жирних кислот. 

Паралельно PKG фосфорилює p38MAPK, 
яка модулює термогенну програму коричневого 
жиру шляхом збільшення транскрипції білків, 
таких як UCP-1 (uncoupling protein-1) і PGC-1α 
(peroxisome proliferator activated receptor gamma 
coactivator 1 alpha) [71]. UCP-1 відповідає за 
роз’єднання окисного фосфорилювання, а PGC-
1α є ключовим регулятором окисного метаболіз-
му. UCP-1 і PGC-1α сприяють мітохондріаль-
ному біогенезу та диханню, що призводить до 
збільшення витрат енергії та обмеження розрос-
тання жирової тканини [70]. Сигналінг NUP у 
жировій тканині має аналогічну активність і по-
дібну потенцію як і симпатична активація через 
β-адренергічні рецептори. 

Метаболічні розлади, такі як ожиріння та 
ЦД2, пов’язані з порушенням регуляції системи 
NUP. Співвідношення рецепторів NUP у жиро-
вій тканині було зворотно пов’язане з ожирін-
ням, непереносністю глюкози та резистентніс-
тю до інсуліну в крос-секціонному аналізі осіб 
із широким діапазоном ІМТ і толерантності до 
глюкози [73]. Інсулін має сильний ліпогенний 
ефект, а також є важливим регулятором актив-
ності NUP. Стан із низьким вмістом інсуліну на-
тще призводить до збільшення кількості мРНК 
рецептора А NUP та зниження мРНК рецептора 
С NUP. Рівні мРНК рецептора А NUP нижчі в 
адипоцитах людини, отриманих від осіб із пе-
реддіабетом і ЦД2. Лікування мозковим NUP 

також збільшує поглинання глюкози в жировій 
тканині незалежно від рівня інсуліну. Це відбу-
вається через фосфорилювання Akt та актива-
цію mTORC1/2, що призводить до транслокації 
транспортера глюкози 4 на клітинну мембра- 
ну [74]. 

Інсулін пригнічує NUP, тоді як NUP підви-
щують чутливість до інсуліну та допомагають 
контролювати рівень глюкози в крові. Існує 
також взаємодія між NUP, що вивільняються з 
тканин серця, і адипокінами, що секретуються 
жировою тканиною. Передсердний NUP знижує 
секрецію лептину в культивованій підшкірній 
жировій тканині людини та ізольованих адипо-
цитах людини від людей з ожирінням [51].

Роль EAT при ожирінні або в пацієнтів із ЦД 
з HFpEF

ЕАТ – це депо вісцерального жиру серця. У 
дорослої людини ЕАТ фізіологічно знаходиться 
в передсердно-шлуночкових і міжшлуночкових 
борознах серця. Пацієнти з HFpEF мають на 
20–50% більшу масу EAT порівняно як із па-
цієнтами з HFpEF без ожиріння, так і з конт
рольною групою з подібним ІМТ [41]. Розрос-
тання EAT включає інтенсифікацію активності 
периваскулярного жиру, що викликає запалення 
коронарних судин, прискорений атеросклероз і 
призводить до жорсткості міокарда та фіброзу 
[62]. EAT безпосередньо метаболічно та меха-
нічно взаємодіє з серцем [41]. Оскільки між EAT 
і міокардом немає м’язової фасції, дві тканини 
залежать від однієї мікроваскулатури й можуть 
взаємодіяти безпосередньо через паракринні та 
вазокринні виділення. У пацієнтів з ожирінням 
ЕАТ виділяє кілька прозапальних хемокінів і 
цитокінів, таких як TNF-α, моноцитарний хе-
моаттрактантний білок-1, IL-6, IL-1β, інгібітор 
активатора плазміногену-1, резистин, S100A9 та 
ін. [75]. Усе це разом створює прозапальний стан 
у міокарді, пов’язаний із ригідністю кардіоміо-
цитів, коронарною ED та фіброзом, які беруть 
участь у розвитку HFpEF [41]. 

У ЕАТ, отриманого від пацієнтів з ожирін-
ням і ішемічною хворобою серця знайшли знач
ну кількість активованих макрофагів. До того ж 
ЕАТ виробляє високі рівні ROS, які викликають 
окислювальний стрес у міокарді та коронарній 
судинній системі. Крім того, ЕАТ є джерелом 
ангіотензину II, який провокує коронарну вазо-
констрикцію, посилюючи ішемію через супутні 
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васкулопатії, особливо в пацієнтів із ЦД. Крім 
того, транскриптом EAT сприяє розвитку іше-
мічної хвороби серця через вищі рівні ретинол-
зв’язувального білка 4 і нижчі рівні транспорте-
ра глюкози-4, що призводить до несприятливого 
метаболічного профілю ліпідів і глюкози, по-
силеного прозапальним секретомом. З погляду 
метаболізму розширення EAT пов’язане з інтра-
міокардіальним накопиченням тригліцеридів, 
що спричиняє стеатоз серця. Було показано, що 
вміст тригліцеридів у міокарді незалежно асоці-
юється зі зниженою помповою функцією і пору-
шенням параметрів деформації шлуночків [44].

Стеатоз серця індукує транскрипцію феталь-
них генів, що сприяє використанню міокардом 
глюкози замість вільних жирних кислот у фізіо
логічних умовах, що ще більше посилює нако-
пичення ліпідів. Механічно EAT займає місце в 
серцевій ямці. У пацієнтів з ожирінням велика 
маса EAT викликає підвищення внутрішньосер-
цевого тиску, особливо під час фізичних вправ. 
У пацієнтів із HFpEF розширення об’єму EAT 
зазвичай спостерігається разом із бівентрику-
лярною гіпертрофією, однак перикард не роз-
ширюється в тій же пропорції [41]. Таким чи-
ном, перикард чинить компресивну контактну 
силу на серце і, як наслідок, посилює перикарді-
альний тиск та взаємодію шлуночків. 

Аномальна механічна взаємодія між серцем 
і перикардом викликає підвищення тиску в пе-
рикарді та кінцевого діастолічного тиску LV, а 
також зниження трансмурального тиску LV і 
кінцевого діастолічного діаметра LV, що разом 
підвищує гідростатичний тиск у легеневих капі-
лярах, сприяючи задишці. Подальші досліджен-
ня підтвердили шкідливий вплив експансії EAT 
на функцію серцевого м’яза, включаючи анома-
лії розтягування [44].

У дослідженні з використанням 2-вимірної 
speckle tracking-ехокардіографії було показано, 
що об’єм EAT є визначальним фактором гло-
бальної поздовжньої деформації [76]. Накопи-
чення вісцерального жиру є фундаментальним 
елементом ЦД2. Пацієнти з HFpEF та ЦД 2 
типу мають вищу масу EAT порівняно з паці-
єнтами без ЦД при подібному ІМТ [75]. Бувши 
маркером вісцерального ожиріння, ЕАТ є фак-
тором ризику щодо розвитку ЦД2, серцево-су-
динних ускладнень і метаболічного синдрому. 
У діабетиків транскриптом EAT багатий проза-
пальними генами та генами вродженого імуні-

тету, такими як пентраксин 3 й ендотеліальна 
ліпаза G, порівняно з підшкірним жиром тих 
самих пацієнтів. Було помічено, що в пацієнтів 
із HF креатинкіназа-МВ, тропонін Т і глікова-
ний гемоглобін позитивно корелюють з об’ємом 
ЕАТ [75]. Схоже, що розширення EAT пов’язане 
з ЦД, однак, чи існує причинно-наслідковий 
зв’язок між двома розладами, ще не ясно.

Діабетична кардіоміопатія з фенотипом 
HFpEF

Як і ожиріння, ЦД2 відіграє фундаментальну 
роль у патофізіології HFpEF через специфічні 
для ЦД механізми, які завершуються змінами ма-
триксу, ED і жорсткістю міокарда відповідно [35, 
77, 78]. Приблизно в 45% пацієнтів із ЦД2 розви-
вається HFpEF [79]. У пацієнтів із HFpEF ЦД 2 
типу пов’язаний із поганим прогнозом, що прояв-
ляється в підвищеному ризику госпіталізації через 
погіршення HF та смерті, пов’язаної з нею. Порів-
няно з недіабетиками, захворюваність і смертність 
від ССЗ і HF значно вищі в пацієнтів із ЦД2. ЦД2, 
пов’язаний з ожирінням, охоплює від 90% до 95% 
усіх дорослих пацієнтів із діагнозом ЦД [80]. 

У хворих на ЦД2 з ожирінням метаболічні 
порушення, включаючи гіперглікемію, ліпоток-
сичність, велику кількість кінцевих продуктів 
глікації (аdvanced glycation end products, AGE) і 
гіперінсулінемію, провокують коронарну мікро-
судинну дисфункцію та розвиток HFpEF [80-
82]. Утворення AGE призводить до накопичен-
ня ROS, запалення, пошкодження мітохондрій 
і апоптозу. Гіперглікемія викликає ED та підви-
щення рівня холестерину в сироватці крові, що 
призводить до дисфункції міокарда та шлуноч-
ково-судинного роз’єднання [83]. 

Інсулінорезистентність і гіперглікемія пов’я
зані з концентричним ремоделюванням LV у 
чоловіків, про що свідчить збільшення маси 
шлуночка. ЦД2 із HFpEF характеризується діа-
столічною дисфункцією LV, зменшенням порож-
нини шлуночка та підвищеним тиском наповнен
ня LV, а також ендотеліальною та коронарною 
мікросудинною дисфункцією [82]. Гіпергліке-
мія порушує утворення ендотеліального NO та 
знижує вироблення cGMP, що, своєю чергою, 
знижує активність PKG у кардіоміоцитах і, як 
наслідок, впливає на функцію білка тайтину та 
здатність до розслаблення в діастолі [81]. 

Подібним чином AGE порушують вироблен-
ня ендотеліального NO і сприяють концентрич-
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ному ремоделюванню LV і жорсткості міокарда, 
що спостерігається в пацієнтів із діабетичною 
кардіоміопатією з HFpEF. Гіперінсулінемія 
сприяє гіпертрофії кардіоміоцитів через стиму-
ляцію сигнального шляху фосфоінозитид 3-кі-
наза/Akt і фосфорилювання низхідних факто-
рів росту. Серцевий фіброз, пов’язаний із ЦД, 
включає активацію багатьох факторів, включа-
ючи нейрогуморальні (ангіотензин II, ендоте-
лін 2, трансформуючий фактор росту β1), про-
запальні цитокіни та хемокіни, окислювальний 
стрес, AGE, тромбоспондини та мікроРНК [35]. 

Крім того, при ЦД2 спостерігається поси-
лення автоокислення глюкози та підвищення 
концентрації вільних жирних кислот, що ство-
рює окислювальний стрес у міокарді та подаль-
ше ремоделювання шлуночка. Було визнано 
пов’язану з ЦД2 HFpEF – унікальним феноти-
пом діабетичної кардіоміопатії, який можна ви-
значити за наявністю діастолічної дисфункції 
LV у хворих на ЦД без ішемічної хвороби серця, 
АГ чи іншої потенційної етіології. Цей фенотип 
відрізняється від загальноприйнятих визна-
чень діабетичної кардіоміопатії, де дилатація LV, 
зниження EF і систолічна дисфункція є основ
ними характеристиками [44, 81]. Нарешті, ЦД 
пов’язаний з ED, яка посилює опосередковану 
ожирінням мікросудинну дисфункцію та жор-
сткість кардіоміоцитів [82]. Загальні механізми 
HFpEF, пов’язані з ожирінням і ЦД2, включа-
ють: системне запалення; розростання епікарді-
альної жирової тканини; стеатоз серця; серцевий 
фіброз; підвищену продукцію ендотелієм ROS; 
порушення продукції ендотеліального NO; під-
вищену жорсткість міоцитів.

Подібно до ожиріння, у пацієнтів із ЦД2 
може розвинутися розширення EAT, що сприяє 
патогенезу HFpEF за кількома механізмами.

Слід зазначити, що втрата VAT покращує 
функцію ендотелію судин у пацієнтів із перед-
діабетом [35]. 

Молекулярні механізми HFpEF при ЦД2. У 
хворих на ЦД2 було виявлено зниження діа-
столічної функції, що супроводжувалося змі-
ною експресії білків, що регулюють релаксацію. 
Метаболічні порушення при ЦД2 відіграють 
важливу роль у поєднанні з гіперглікемією, про-
запальними реакціями та ліпотоксичністю. Такі 
фактори, як інтерстиціальний фіброз, пошко-
дження судин, дисрегуляція NO та cGMP, також 
можуть сприяти етіології HFpEF. Наприклад, 

переривання трансдукції сигналу cGMP/PKG і 
підвищення активності протеїнкінази С альфа 
вважаються ключовими регуляторними факто-
рами жорсткості кардіоміоцитів при діабетичній 
кардіоміопатії. Гіпертрофія LV є основною озна-
кою HFpEF і основною причиною підвищення 
діастолічного тиску наповнення та діастолічної 
дисфункції. Міокардіальний фіброз, порушення 
обміну Ca2+, окислювальний стрес, мітохондрі-
альна дисфункція та метаболічне перепрограму-
вання є ключовими компонентами патологічної 
гіпертрофії серця [84, 85]. Ключовими молеку-
лярними факторами, що сприяють цій патоло-
гічній гіпертрофії при ЦД2 з HFpEF, є G-білкові 
рецептори, ліганди гормонів стресу та сигнальні 
кінази [86]. 

Співвідношення НАД+, необхідного для 
метаболічного окислення, до НАДH зменшу-
валося в серцях пацієнтів із ЦД2 [87]. Ці дані 
свідчать про можливу участь зміненого енерге-
тичного метаболізму в патологічній гіпертрофії. 
Інтерстиціальний фіброз зазвичай спостеріга-
ється при HF, що супроводжується змінами в 
широкому спектрі клітинних сигнальних кас-
кадів і білків позаклітинного матриксу, зокрема 
й утворення нерозчинних AGE [88]. Крім того, 
було показано, що аномальна активація проте-
їнкіназ, таких як кальцій/кальмодулінзалежна 
протеїнкіназа II типу субодиниця β, сприяє де-
фектам сполучення збудження-скорочення при 
ЦД2. Вона може активуватися комплексом Ca2+-
кальмодулін, cAMP і ROS. За надмірної актива-
ції протеїнкіназа фосфорилює субстратні білки, 
що регулюють обмін Ca2+, і сприяє розвитку гі-
пертрофії LV, пошкодження мітохондрій, запа-
лення та аритмію [89]. 

Вважається, що канали  з  транзиторним ре-
цепторним потенціалом 3 і 6 можуть служити 
тригерами для гіперактивації Ca2+/кальмодулін-
залежної протеїнкінази II типу. Це підтверджу-
ється спостереженням, що абляція цих каналів 
пом’якшує дезадаптивну гіпертрофію, виклика-
ну надмірним тиском. Серед різних потенційних 
регуляторів каналів  з  транзиторним рецептор-
ним потенціалом, вважається, що стимуляція 
кальциневрином/ядерним фактором активо-
ваних Т-клітин забезпечує прямий зв’язок між 
експресією генів і внутрішньоклітинним сигна-
лігом Ca2+ [79].

Діастолічна функція означає здатність міо-
карда до розслаблення після нормального сер-
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цебиття. Період релаксації включає активну та 
пасивну фази як на клітинному, так і на тканин-
ному рівнях. Зниження податливості міокарда 
спричиняє пригнічення cGMP-залежної PKG 
та гіпофосфорилювання тайтину (титин, кон-
нектин) [90]. Відомо, що cGMP і його спорід-
нена кіназа, PKG, підтримують функцію судин 
і ендотелію. Отже, камера LV в діастолу стає 
менш податливою і не розширюється належним 
чином завдяки гіпофосфорилюванню тайтину. 
Таким чином, активація PKG або протеїнкінази 
A, активованої cAMP і, можливо, незалежної від 
PKG, може виправити ці порушення та віднови-
ти податливість камери LV [79].

Гіперглікемія, характерна ознака ЦД2, є од-
нією з ключових причин ED [53, 88]. Вплив ви-
сокого вмісту глюкози на ендотеліальні клітини 
призводить до утворення ROS, тоді як глікози-
лювання пригнічує активацію eNOS, ангіогенез 
і функцію мітохондрій. Пригашення NO за до-
помогою AGE відіграє ключову роль у порушен-
ні дилатації судин при ЦД2. Зменшення кіль-
кості НАДФН і надмірне утворення AGE може 
призвести до підвищеної проникності ендотелі-
альних клітин, пригнічення активності eNOS, 
впливу на систему згортання крові та активації 
НАДФН-оксидази і ядерного фактора-κB. Ха-
рактерною ознакою ЦД2 є понижений сигна-
лінг інсуліну. Також відбуваються інші зміни в 
сигнальних каскадах, зокрема послаблення сиг-
налінгу аденозинмонофосфат-активованої про-
теїнкінази, посилений сигналінг протеїнкінази 
С і мітоген-активованої протеїнкінази з небажа-
ними наслідками [91]. Пригнічення активності 
PGC1α при ЦД2, викликає зміну окислюваль-
ної функції мітохондрій. У плазмі пацієнтів із 
HFpEF метаболічний профіль показав змінені 
рівні β-окислення [92].

Знижений окислювальний метаболізм міто-
хондрій супроводжується посиленням гліколізу, 
хоча така зміна може призвести до вищого по-
глинання глюкози через гліколіз від окислення 
пірувату. Порушений сигналінг інсуліну при-
гнічує окислення глюкози шляхом регуляції 
за типом негативного зворотного зв’язку через 
цикл Рендла (глюкозо-жирнокислотний цикл). 
Мікросудинне захворювання також є типовою 
ознакою ЦД2 [93]. Механізми включають при-
гнічення сигналінгу NO, підвищення окислю-
вального стресу і запалення, порушення ангіо-
генезу та інші аномалії. Назагал, основним фак-

тором є НАД-залежна білкова деацетилаза сір-
туїн-3. Нокдаун деацетилази в ендотеліальних 
клітинах мишей порушує гліколіз і ангіогенез, 
пов’язаний із діастолічною дисфункцією. Однак 
роль сіртуїну-3 в пацієнтів із HFpEF неясна. По-
рівняно зі здоровими особами в контролі, паці-
єнти з HFpEF демонструють більший кінцевий 
систолічний тиск та ударний об’єм, міокардіаль-
ний кровотік та споживання кисню міокардом. 
Ці зміни вказують на дисбаланс між потребою 
і постачанням при посиленій роботі серця з 
β-адренергічною стимуляцією при HFpEF. 

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-like factor 2) є 
основним регулятором окисного стресу з жит-
тєво важливою роллю в розвитку ХХН [94, 95]. 
У безстресових умовах Nrf2 убіквітинується 
та розкладається протеасомами за допомогою 
Keap1. Під час окисного стресу Keap1 підда-
ється різним хімічним модифікаціям, які змен-
шують його спорідненість із Nrf2 і пригнічують 
розпад останнього [94]. Бардоксолон метил є 
синтетичним тритерпеноїдом, який не тільки 
підвищує регуляцію Nrf2, але й уповільнює за-
палення, можливо, завдяки додатковій дії на 
ядерний фактор-κB. Наразі бардоксолон метил 
проходить клінічні випробування для діабетич-
ної нефропатії 1-го типу.

Роль ХХН у HFpEF
Майже 50% пацієнтів із HFpEF мають ХХН. 

Етіологія ХХН при HFpEF є багатофакторною 
[2, 96]. Супутні захворювання та HF сприя-
ють мікросудинній дисфункції, яка викликає 
та підтримує як ниркову дисфункцію, так і ре-
моделювання LV [88]. ХХН пов’язана з перед-
часним старінням судин, що призводить до ма-
кро- та мікросудинної дисфункції. Розвинутий 
атеросклероз і артеріосклероз погіршують АГ, 
що збільшує навантаження на LV і загострює 
гіпертрофію LV і діастолічну дисфункцію LV. 
Артеріосклероз також призводить до пульсації 
коронарного мікросудинного русла, що сприяє 
мікросудинному руйнуванню та кортикомеду-
лярній диференціації [96]. На молекулярному 
рівні ХХН посилює вищезгадані прозапальні 
шляхи, що призводить до збільшення продук-
ції ROS, зниження локальної доступності NO та 
кортикомедулярної диференціації [2].

Ожиріння призводить до гломерулопатії, 
яка характеризується неадаптивною гіпертро-
фією клубочків і фокальним сегментарним гло-
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мерулосклерозом. Інші шляхи розвитку ХХН, 
пов’язаної з ожирінням, включають зміну ади-
покінів, активацію РААС та ектопічне накопи-
чення ліпідів у нирках [97].

Лікування ХХН у пацієнтів з ожирінням і 
HFpEF є складним завданням. Таргетування 
РААС виявилося перспективним у ретроспектив-
них дослідженнях із більшим зниженням протеї-
нурії в осіб з ожирінням, ніж у людей без ожирін-
ня. Проте все ще існує засторога щодо призначен-
ня інгібіторів РААС через можливість подальшого 
прогресування ХХН і гіперкаліємії. Втрата ваги 
покращує протеїнурію та сприятливо впливає на 
розрахункову швидкість клубочкової фільтрації. 
Баріатрична хірургія помітно зменшує протеїну-
рію. Однак баріатрична хірургія пов’язана з дов-
гостроковими нирковими ускладненнями, такими 
як нефролітіаз і оксалатна нефропатія [2].

Висновок і перспективи

HFpEF є епідемією, яка зростає. При HFpEF 
стінка LV потовщується, що призводить до 
концентричної гіпертрофії з порушенням роз-
слаблення міокарда і збільшенням жорсткос-
ті, що спричиняє діастолічну дисфункцію LV і, 
зрештою, HFpEF. HFpEF – це різнопланове за-
хворювання, яке виникає внаслідок широкого 
спектра супутніх захворювань. Вік, ожиріння, 
ЦД, АГ та ХХН сприяють концентричному ре-
моделюванню LV. Ожиріння та ЦД є основни-
ми факторами формування HFpEF внаслідок 
збільшення об’єму EAT. Немедикаментозні за-
ходи по зміні способу життя, гіполіпідемічна те-
рапія та антидіабетичні засоби, що здійснюють 
модулюючий ефект на жир, такі як метформін, 
інші цукрознижувальні препарати, які здатні 
викликати регресію ЕАТ, можуть бути особливо 
ефективними для цієї підгрупи пацієнтів. 
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Список скорочень

АГ – артеріальна гіпертензія
ІМТ – індекс маси тіла
NUP – натрійуретичний пептид (natriuretic peptide)
РААС – система ренін-ангіотензин-альдостерон
ХХН – хронічна хвороба нирок
AGE – кінцеві продукти глікації (аdvanced glycation end 
products)
ЕАТ – епікардіальний жир (epicardial adipose tissue) 
ASC – крапчастий білок, асоційований з апоптозом 
(apoptosis-associated specklike protein)
АТ – жирова тканина (аdipose tissue) 
ED – ендотеліальна дисфункція (endothelial dysfunction)
HF – серцева недостатність (heart failure) 
HfrEF – серцева недостатність зі зниженою фракцією ви-
киду (heart failure with reduced ejection fraction) 

HFpEF – серцева недостатність зі збереженою фракцією 
викиду (heart failure with preserved ejection fraction) 
IL – інтерлейкін (interleukin)
LA – ліве передсердя (left atrium) 
LV – лівий шлуночок (left ventricle); 
LVEF – фракція викиду лівого шлуночка (left ventricular 
ejection fraction) 
NLRP – нуклеотидзв’язуючі олігомеризаційні доменопо-
дібні рецепторні білки (nucleotide-binding oligomerization 
domain-like receptor proteins)
NO – оксид азоту (nitric oxide) 
Nrf2 – nuclear factor erythroid 2-like factor 2
PKG – протеїнкіназа G (protein kinase G; cGMP-dependent 
protein kinase)
PGC-1α – peroxisome proliferator activated receptor gamma 
coactivator 1 alpha
ROS – активні форми кисню (reactive oxygen species) 
ST2 – придушення пухлиногенності 2 (suppression of 
tumorigenicity 2)
TNF-α – фактор некрозу пухлини-α (tumor necrosis factor) 
TonEBP – tonicity-responsive enhancer binding protein
UCP-1 – роз’єднуючий білок-1 (uncoupling protein-1)
VAT – вісцеральна жирова тканина (visceral adipose tissue)
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Abstract. Heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) is a 

multifaceted disease resulting from a wide range of comorbidities. 

Obesity and diabetes are the main factors in the formation of HFpEF 

due to increased epicardial adipose tissue (EAT) volume. Stratification 

of HFpEF patients based on phenotypes leads to new classifications, 

including HFpEF phenotypes with obesity and DM. There is a close 

relationship between EAT  volume and HFpEF. Patients with HFpEF can 

be further classified according to EAT volume using advanced imaging 

techniques, including сardiovascular magnetic resonance and computed 

tomography. EAT functions as an endocrine tissue that promotes 

myocardial inflammation. In addition, EAT dilatation acts as a space-

occupying lesion, resulting in decreased functional pericardial volume, 

increased ventricular filling pressure, and increased ventricular coupling 

(interaction). Nonpharmacological lifestyle interventions, lipid-lowering 

therapy, and fat-modulating antidiabetic agents such as metformin, 

sodium-glucose cotransporter-2  inhibitors, or glucagon-like peptide 

1 agonists are capable of inducing EAT regression may be particularly 

effective for this subgroup of patients. The direct effects of sodium-

glucose cotransporter-2 inhibitor, and glucagon-like peptide-1 agonist on 

HFpEF are currently under clinical investigation. Clinical trial data indicate 

that morbidity and long-term mortality rates in type 2 diabetes patients 
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with HFpEF are higher than in patients without diabetes. One of the 

major obstacles to the clinical therapy for HFpEF is the poorly understood 

pathophysiology of HFpEF, making drug development a challenging task. 

Several potential therapeutic targets have currently been identified. Thus, 

upcoming drug development requires a more comprehensive approach 

not only for the comorbidities of HFpEF, but also for its classification and 

phenotypic identification. 

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, arterial 

hypertension, obesity, diabetes mellitus, inflammatory processes, chronic 

kidney disease.
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