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Резюме. В съответствие с разбирането за връзката коморбидност−възпаление се предполага, че съпътстващите заболя-
вания, особено метаболитните, стимулират развитието и тежестта на сърдечната недостатъчност със запазена 
фракция на изтласкване (СНзФИ) през каскада механизми, поддържащи системно тъканно възпаление, водещо 
като краен резултат до миокардна фиброза. Напоследък се появяват нови експериментални и клинични дока-
зателства, които засилват валидността и верифицират възпалително-профибротична парадигма. Тези доказа-
телства се състоят във: (1) инфилтрация на миокарда с имунокомпетентни клетки не само поради метаболитно 
натоварване, предизвикано от затлъстяване, но и поради индуцирано от артериална хипертония хемодинамично 
натоварване на компоненти от извънклетъчния матрикс (като базалния ламинин), които взаимодействат с кардио-
миоцитния титин; (2) експресия в кардиомиоцитите на индуцируема азотно-оксидна синтетаза под въздействието 
на циркулиращи проинфламаторни цитокини, което води до натрупване в миокарда на разградени протеини по-
ради неразгънат протеинов отговор; (3) дефиниране на феногрупи пациенти със СНзФИ с отчетлив възпалителен 
и профибротичен компонент чрез алгоритми за машинна обработка; (4) директно свързване при медиационен 
анализ между съпътстващи заболявания, възпалителни биомаркери и нарушена миокардна структура и функция с 
ендотелна експресия на адхезионни молекули, вече натрупани в ранната предклинична СНзФИ (СН стадий A, B). 
Тези нови доказателства проправят пътя за бъдещо лечение на СНзИФ с биологични препарати насочени срещу 
1) възпалителни цитокини, 2) стимулиране на разгръщане на пълен протеинен отговор и ненатрупване на проте-
ини в миокарда чрез инхибитори на фосфодиестераза-1, 3) корекция на ригидността на титин чрез натриуретичен 
пептид – партикулатната гуанилил циклаза – PDE9 (фосфодиестераза 9), и 4) молекулярни и клетъчни регулатор-
ни механизми, които контролират миокардната фиброза.
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Abstract. Consistent with the understanding of the comorbidity-infl ammation relationship, concomitant diseases and especially 
metabolic comorbidities are thought to stimulate the development and severity of heart failure with preserved ejection fraction 
through a cascade of mechanisms supporting systemic tissue infl ammation leading to myocardial fi brosis. Recently, new 
experimental and clinical evidence has emerged that enhances validity and verifi es the infl ammatory-profi brotic paradigm. 
This evidence consists of: (1) myocardial infi ltration with immunocompetent cells not only due to metabolic load caused 
by obesity but also due to arterial hypertension-induced haemodynamic loading of extracellular matrix components (such
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В๐ุ฻ฺ฻ใ฾฻

Сърдечната недостатъчност със запазена фрак-
ция на изтласкване (СНзФИ) е нарастващ проблем 
в здравеопазването със значителна заболяемост и 
смъртност, който през 2020 г. обхваща 9% от хората 
на възраст над 60 години. Това предполага, че пове-
че от общо 6 млн. души в Европейския съюз и САЩ 
страдат от СНзФИ [1].

  Преобладаването на СНзФИ спрямо сърдечна 
недостатъчност с редуцирана фракция на изтлас-
кване (СНрФИ) нараства непрекъснато, както е ви-
дно от проучването Framingham, което констатира 
обрат на съотношението СНзФИ/СНрФИ от 41/59 

през десетилетието от 1985 до 1994 до 56/44 през 
периода 2005-2014 г. [2].

  Тази еволюция е успоредна на съпътстващи-
те тенденции на рисковите фактори с нарастване 
на метаболитния синдром и спад на обструктивната 
коронарна артериална болест през същите десети-
летия. СНзФИ се свързва с 5-годишна преживяе-
мост от 35% и качеството на живот на пациентите 
със СНзФИ също толкова лошо, колкото и на засег-
натите от СНрФИ.

През последното десетилетие нашето разби-
ране за СНзФИ еволюира от просто диастолна 
дисфункция на лявата камера до мултиорганен бо-
лестен синдром в резултат на съпътстващи забо-

as basal laminatin interacting with basal laminate); (2) expression in cardiomyocytes of inducible nitric oxide synthetase 
under the infl uence of circulating proinfl ammatory cytokines, which leads to accumulation of degraded proteins in the 
myocardium due to an unfolded protein response; (3) defi ning phenogroups of patients with heart failure with preserved 
ejection fraction with a distinct infl ammatory and profi brotic component by machining algorithms; (4) direct association. 
in mediation analysis between comorbidities, infl ammatory biomarkers and impaired myocardial structure and function 
with endothelial expression of adhesion molecules already accumulated in early preclinical heart failure with preserved 
ejection fraction (CH stage A, B). This new evidence paves the way for future treatment of heart failure with a conserved 
ejection fraction with biologics directed against 1) infl ammatory cytokines, 2) stimulating the development of a complete 
protein response and non-accumulation of protein in the chiocardia by phosphodiesterase inhibitors 1) the rigidity of titin by 
natriuretic peptide – the particular guanylyl cyclase – PDE9 (phosphodiesterase 9) and 4) molecular and cellular regulatory 
mechanisms that control myocardial fi brosis
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Съкращения и акроними

AGE advanced glycation end product PDE5 phosphodiesterase-5
BMP bone morphometric peptide pGC particulate guanylyl cyclase
cGMP cyclic guanosine monophosphate PKG protein kinase G
CRP C-reactive protein RBM20 RNA-binding motif-20
ECM extracellular matrix SAA serum amyloid A
GDF-15 growth differentiation factor-15 sGC soluble guanylyl cyclise
HFpEF heart failure with a preserved ejection fraction SPARC secreted protein acidic and rich in cysteine
HFrEF heart failure with a reduced ejection fraction sST2 soluble ST2
ICAM-1 intercellular adhesion molecule 1 TIMP tissue inhibitors of MMP
IL1R1 interleukin 1 receptor 1 TNFα tumor necrosis factor α
IL1RL1 interleukin 1 receptor-like 1 TNFR1 TNF receptor 1
IL6 interleukin 6 UPR unfolded protein response
iNOS inducible nitric oxide synthase VCAM vascular cell adhesion molecule
IRE1α inositol-requiring enzyme 1α IRE1α inositol-requiring enzyme 1α
MMP matrix metalloproteinase MMP matrix metalloproteinase
NP natriuretic peptide NP natriuretic peptide

XBP1 X-box binding protein 1
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лявания като затлъстяване, диабет и артериална 
хипертония, които предразполагат към системно 
възпаление, засягащо миокарда, скелетните мус-
кули, белодробната съдова мрежа и бъбреците [3]. 
Въпреки че в отделни подгрупи на СНзФИ умората 
на скелетните мускули и белодробната хипертония 
оказват влияние върху клиничните прояви, по-го-
лямата част от пациентите със СНзФИ страдат от 
инвалидираща диспнея поради бързото покачва-
не на налягането на пълнене на ЛК по време на 
натоварване [4]. Индуцираното от натоварването 
повишаване налягането на пълнене на ЛК се дъл-
жи главно на увеличената диастолна ригидност 
на миокарда с прибавяне и на допълнително въз-
действие на левопредсърдна миопатия и на пе-
рикардна констрикция поради натрупване на епи-
кардна мастна тъкан. 

Пึ่ไ๊฾฽฾ไแไู฾ํใ฾ โ฻๋ึใ฾฽โ฾ 
ใึ ่ๆึใ็๊ไๆโึ์฾๕่ึ ไ่ ็฾็่฻โใไ 
ุ๐฽ๅึแ฻ใ฾฻ ฺไ ๆ฾ู฾ฺใไ็่ 
ใึ โ฾ไเึๆฺึ 
Патофизиологичните механизми, свързващи сис-

темното възпаление с ригидността на миокарда, са 
показани на фиг. 1 и се състоят от: (1) стимулация на 
метаболитни вериги, предизвикана от метаболитно 
обременяване; (2) предизвикано от хемодинамично 
натоварване провъзпалително и фиброзно сигнали-
зиране; (3) модификации на титин и свързаната с това 
повишена  ригидност на кардиомиоцитите; (4) проме-
нена хомеостаза на колагена на миокарда; (5) кръс-
тосани връзки между хемодинамичното натоварване, 
извънклетъчния матрикс и кардиомиоцитния титин; и 
(6) миокардно натрупване на разградени протеини.

1. Метаболитното натоварване индуцира провъзпалително сигнализиране: метаболитен товар (Metabolic Load), свързан със 
затлъстяване, диабет (DM) и бъбречна недостатъчност (Ren Insuff ) предизвиква системно възпаление, което се вижда от повишените 
плазмени нива на TNFa, TNFaR1, IL6, GDF15, IL1R1, IL1Rl1 и CRP. Системното възпаление предизвиква ендотелна експресия на 
адхезионни молекули (VCAM – vascular cell adhesion molecules), която привлича моноцити, намалява ендотелното производство на 
азотен оксид (NO) и повишава ендотелното производство на реактивни кислородни субстанции (ROS); 2. Хемодинамично нато-
варване (Hemodinamic Load) при артериалната хипертония и аортна стеноза индуцира провъзпалителна и фиброзна сигнализация, 
видна от миокардната инфилтрация със моноцитите и CD4 + Т-клетки; 3. Ниската концентрация на азотен оксид (NO) намалява 
активността на SGC (разтворима гуанилил циклаза) и PKG (протеин киназа G) и води до хипофосфорилиране на титин (P↓), а ROS 
причинява образуване на дисулфидни връзки в титина и води до увеличаване на ригидността на кардиомиоцита. 4. Хомеостаза на 
миокардния колаген Инфилтриращи моноцити стават макрофаги с производството на TGFβ и SPARC, коeто стимулира производ-
ството на колаген чрез активиране на фибробласти; 5. Предизвикано от хемодинамичното натоварване взаимодейстнвие 
между извънклетъчният матриксен базален ламинин и кардиомиоцитния титин води до променената експресия на 
титиновата изоформа с по-малка N2BA изоформа; 6. Миокардно натрупване на разградени протеини – експресиране 
в кардиомиоцити на INOS (inducible nitric oxide synthase), понижава IRe1α (inositol-requiring enzyme 1α), свързващия XBP1 (X-box 
binding protein) и неразгънатият протеинов отговор (unfolded protein response UPR). Последното води до натрупване на дестабили-
зирани протеини, които потенциално могат да се натрупват в извънклетъчния матрикс, както при транстиретиновата амилоидоза 

Фиг. 1. Патофизиологични механизми, свързващи системното възпаление с миокардната ригидност 
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М฻่ึืไแ฾่ใไ ใึ่ไุึๆุึใ฻ 
฾ ๅๆไุ๐฽ๅึแ฾่฻แใึ ็฾ูใึแ฾฽ึ์฾๕
През годините проучвания са анализирали все 

по-голям брой циркулиращи биомаркери при паци-
енти със СНзФИ и СНрФ (първоначално само 45, а 
наскоро до 248) [5-8]. Първоначалните доказател-
ства показват, че повишеният GDF-15 е свързан с 
наличието и тежестта на СНзФИ [5]. Тази констата-
ция скоро трябва да бъде последвана от подобни 
наблюдения, които да потвърдят, че не само висо-
ки нива на GDF-15, но и тези на разтворим IL1RL1 
(sST2), CRP (С-реактивен протеин) и IL6 (интер-
левкин 6) също са свързани със СНзФИ (фиг. 2) [6]. 
Програмата BIOSTAT-CHF (Проучване на систем-
ната биология за лечение при хронична сърдечна 
недостатъчност) измерва плазмените нива на 
92 биомаркера, анализира взаимодействията про-
теин-протеин и свръхпредставянето на биологич-
ни процеси [7]. Integrin Subunit Beta-2, който участ-
ва в адхезията на имунните клетки, е най-силно 
свързан със СНзФИ (фиг. 2), като се има предвид, 
че сАМР (цикличен аденозин монофосфат) зави-
сим транскрипционен фактор ATF2, който участва 
в клетъчния растеж, също е свързан със СНрФИ. 
Различната  природа на СНзФИ и СНрФИ личи от 
анализа на взаимодействията протеин-протеин, 
който разкрива 6 взаимодействия, специфични за 
СНзФИ и 8 такива, специфични за СНрФИ. Пъти-
щата на възпалението са свръхпредставени при 

СНзФИ за разлика от СНрФИ, където са свръхекс-
пресирани пътищата на клетъчна пролиферация и 
метаболизъм.

В съответствие с парадигмата за коморбид-
ност−възпаление се предполага, че съпътстващи-
те заболявания и особено метаболитните могат 
да доведат до системно възпаление (фиг. 2) [3, 
9]. Тази презумпция е подкрепена от проучване, 
което проследява прогресивното повишаване на 
плазменото ниво на CRP с нарастване на броя 
съпътстващи заболявания при отделни пациенти 
със СНзФИ [10]. Сред съпътстващите заболява-
ния в това проучване са затлъстяване (индекс на 
телесна маса > 30 kg/m2), диабет, анемия и хро-
нично бъбречно заболяване. Последователността 
на стъпките на парадигмата за коморбидност−
възпаление наскоро са оценени в проучването 
PROMIS-HFpEF (PRevalence Of Microvascular dy 
Sfunction in HFpEF) [8], което извършва медиацио-
нен анализ, базиран на асоциации на съпътстващи 
заболявания със сърдечната структура и функция, 
на съпътстващи заболявания с процеса на въз-
палението и на процеса на възпаление със сър-
дечната структура и функция (фиг. 2). Силата на 
медиационния анализ е, че той дава възможност 
за изясняване на причинно-следствена връзка в 
рамките на проспективно проучване. Отделни въз-
палителни биомаркери, установени, че медиират 
дисфункция на лявата камера, са TNFR1, IL1R1 и 
GDF-15.

Използвани съкращения: CRP – C-reactive protein; E/e’ – ratio of early diastolic mitral fl ow velocity over early diastolic long-axis lengthening 
velocity; E – Early diastolic mitral fl ow velocity; GDF15 – growth diff erentiation factor 15; ICAM1, intercellular adhesion molecule 1; IL1R1, 
interleukin 1 receptor 1; IL1RL1, interleukin 1 receptor like 1; IL6, interleukin 6; Int Sub β 2, integrin subunit beta 2; LVGLS, left ventricular global 
longitudinal strain; TNFα – tumor necrosis factor α; TNFR1 – tumor necrosis factor receptor 1; TR – tricuspid regurgitation velocity; and VCAM 
– vascular cell adhesion molecule
Медиации (зелено) между тежестта на коморбидността, възпалителните биомаркери и ехокардиографската сърдечна функция. Асо-
циации (червени) между възпалителни биомаркери и наличие на СНзФИ. Биомаркери, предсказващи миокардна функция или СНзФИ 
(в оранжево). Цифрите показват съответната публикация.

Фиг. 2. Медиации, асоциации и прогнози, включващи маркери на възпалението при СНзФИ
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Значението на системното възпаление за 
СНзФИ е видно и от проспективните наблюдения, 
които прогнозират честотата на СНзФИ (фиг. 2). 
Най-ранното наблюдение идва от проучването 
Health ABC [11], което показва повишен риск от 
новопоявила се СНзФИ за 9,4-годишен период, 
необходим за удвояване на изходното плазмено 
ниво на TNFα [11]. В това проучване изходни-
ят TNFα прогнозира развитието на СНзФИ (p < 
0,001), но не и на СНрФИ (p = 0,08). В подобен 
експериментален дизайн проучването CARDIA 
демонстрира, че високите плазмени нива на ен-
дотелните молекули на адхезия E-selectin и ICAM-
1 (молекула на междуклетъчната адхезия-1) в 
ранна зряла възраст прогнозират, че след 15 до 
23 години пациентите ще развият намаляване на 
глобалния надлъжен стрейн на лявата камера 
(GLS – маркер за възникваща дисфункция на ЛК, 
свързана съсъс СНзФИ [12]. Проучването MESA 
(Multiethnic Study of Atherosclerosis) разглежда 
друга ендотелна адхезионна молекула – VCAM, и 
установява най-високата честота на СНзФИ след 
14,4 години в най-високите квартили на изходните 
стойности на VCAM [13]. Поради ранния стадий, в 
който са получени изходни стойности, и двете про-
учвания предполагат, че ендотелните адхезионни 
молекули са приложими при диагнос тицирането 
на стадий А или В СНзФИ, т.е. безсимптомно с 
рискови фактори или с ремоделиране на ЛК за 
разлика от биомаркерите на миокарден стрес 
(натриуретични пептиди) или миокардно увреж-
дане (тропонин-I), които стават абнормни по-къс-
но само в стадий C на СНзФИ [14]. Подобна про-
гнозна стойност се приписва и на екскрецията на 
албумин с урината – бъбречно следствие от ен-
дотелната активация и дисфункция. В кохорта на 
средна възраст повишена екскреция на албумин в 
урината предсказва появата на клинична СНзФИ 
след 11-годишно проследяване [15]. Тези конста-
тации са потвърдени в две други проучвания, кои-
то съответно свързват уринарното съотношение 
албумин/креатинин с новопоявила се СНзФИ и с 
нарастващото съотношение на албумин към креа-
тинин в урината с неблагоприятно хипертрофично 
ремоделиране на лявата камера [16, 17].

Х฻โไฺ฾ใึโ฾ํใไ ใึ่ไุึๆุึใ฻, 
ๅๆไุ๐฽ๅึแ฾่฻แใไ ฾ ๅๆไ๊฾ืๆไ่฾ํใไ 
็฾ูใึแ฾฽฾ๆึใ฻
В допълнение към метаболитното натоварване, 

повишеното хемодинамично натоварване в резултат 
на артериална хипертония или стеноза на аортната 
клапа активира възпалително сигнализиране и про-
фибротична активация. Активирането на тези сигнал-

ни каскади, предизвикани от хемодинамичен товар, 
се доказва от промените в миокардните и циркулира-
щите биомаркери, включително протеини, пептиди и 
микроРНК. Ендотелните клетки в миокарда, фиброб-
ластите, ендогенните макрофаги, както и кардиоми-
оцитите са чувствителни към хемодинамично нато-
варване и могат да участват в това предизвикано от 
натоварване възпалително и фиброзно сигнализира-
не. Данни от животински модели показват, че пови-
шеното натоварване променя баланса на хистон-ин-
дуцираното ацетилиране (HDAC) върху контрола на 
микроРНК [18]. Експерименталната аортна стеноза 
при мишки води до повишен HDAC 1 и 2 с намалени 
микроРНК. МикроРНК остават стабилни, когато цир-
кулират в плазмата и могат да бъдат оценени като 
доказателство за епигенетичен контрол на възпали-
телното и фиброзно сигнализиране. Съответно, при 
пациенти със СНзФИ са идентифицирани намалени 
микроРНК 1, 21, 29 и 133. Смята се, че тези проме-
ни, предизвикани от хемодинамично натоварване, 
променят клетъчния фенотип на фибробластите и 
водят до тяхното активиране. В допълнение, повише-
ното хемодинамично натоварване води до провъзпа-
лително и профибротично специфично привличане 
на клетки в миокарда като активирани макрофаги и 
Т-клетки [19-23] Тези клетъчни и молекулярни проме-
ни са обобщени схематично на фиг. 3.

Мไฺ฾๊฾เึ์฾฾ ใึ ่฾่฾ใึ 
฾ ๆ฾ู฾ฺใไ็่่ึ ใึ เึๆฺ฾ไโ฾ไ์฾่฾่฻
Повишената диастолна ригидност на миокарда 

на лявата камера, характерна за СНзФИ, е резултат 
както на миокардната фиброза, така и от ниската 
разтегливост на кардиомиоцитите. Тези находки са 
директно измерени в кардиомиоцити, получени от 
ендомиокардни биопсии на лявата камера и проби 
от миокарден мускул на лявата камера, получени 
от епикардни биопсии на лявата камера [24-26]. 
Миокардна фиброза е установена от наличието на 
повишено съдържание на колаген в лявата камера 
или септалния миокард на пациенти с СНзФИ [27, 
28]. Гигантският саркомерен протеин титин е отго-
ворен за диастолната разтегливост на кардиоми-
оцитите, а също така играе роля в долавянето на 
увеличен механичен стрес. Титинът обхваща ня-
колко саркомерни региони-Z диск, I лента, A лента и 
M лента. Еластичността му се намира в областта на 
I-лентата, която се състои от поредица от сегменти 
(проксимален IgG, N2B, PEVK [пролин-глутамат-ва-
лин-лизин домейн], дистален IgG), всеки от които 
може да допринесе за обща еластичност [29, 30]. 
Делецията на N2B сегмента увеличава ригидност-
та на титина и индуцира атрофия на лявата каме-
ра [31], докато делецията на сегмента PEVK също 
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увеличава ригидността на титина, но индуцира хи-
пертрофия на лявата камера [32].Титинът модули-
ра диастолната разтегливост на кардиомиоцитите 
чрез транскрипционни и посттранслационни мо-
дификации. Диференциален сплайсинг поражда 2 
титинови изоформи с различен размер и твърдост: 
къса, по-малко еластична-N2B и дълга, по-елас-
тична изоформа-N2BA. RBM20 (RNA-свързващ мо-
тив-20) е основен фактор на сплайсинг на титина и 
неговото инхибиране усилва експресията на дълги-
те, по-еластични изоформи, способни да коригират 
диастолния къмплайънс на лявата камера в експе-
риментални модели на СНзФИ [33, 34]. Посттран-
слационните модификации на титина се състоят 
главно от фосфорилиране и окисление. Фосфори-
лирането на N2B сегмента от PKA (протеин киназа 
А) или от PKG (протеин киназа G) намалява, а фос-
форилирането на PEVK сегмента увеличава разтег-
ливостта на титина [35-37]. И накрая, реактивните 
кислородни видове модулират еластичността на ти-
тина чрез образуване на дисулфидни връзки, които 
пречат на сгъването на протеини и водят до агреги-
ране на титин в дисталния сегмент IgG [38].

Всички гореспоменати механизми, които мо-
дулират разтегливостта на титина, участват във 
високата ригидност на миокарда в СНзФИ: (1) съ-
отношението на изоформата на N2BA/N2B титин 
е по-ниско в СНзФИ, отколкото в СНрФИ (25, 39); 
(2) изоформата на N2B титин е хипофосфорилира-
на в клиничено изявена СНзФИ (39), а в моделите 
ZSF1 или Seipin-KO на СНзФИ у плъхове титинът 
е съответно хипофосфорилиран в сегмента N2B 
или хиперфосфорилиран в сегмента PEVK (40, 41); 
(3) окислителните промени на титина отчитат пре-
дизвиканото от стареенето повишаване на ригид-
ността на кардиомиоцитите и вървят успоредно със 
защитно натрупване на антиоксиданта HSP27 или 
αB-кристалин в саркомерите [42, 43].

Два нови аспекта на титиновата патофизиоло-
гия са особено важни за СНзФИ, а именно липсата 
на индуцирано от разтягане фосфорилиране на ти-
тин, което превръща лявата камера в фиксираща 
помпа на налягането по време на диастолно пъл-
нене [44] и модификациите на титина в резултат на 
захарен диабет [45]. В отговор на остро обемно на-
товарване, миокардът бавно коригира диастолич-

Нормалното съотношение е показано на фиг. 3А. Повишено хемодинамично натоварване (фиг. 3В) се възприема от кардиомиоцитите, 
фибробластите и макрофагите и води до промени в структурите на базалната мембрана, които улесняват ремоделирането на кардио-
миоцитите. Основните промени включват промени в изоформите на ламинин с увеличаване на перлекан, нидоген и колаген IV, което 
може да допълни структурното ремоделиране. Кардиомиоцитите се подлагат на паралелно добавяне на саркомери с увеличена площ 
на напречното сечение; тези клетъчни промени водят до концентрична хипертрофия на левокамерния миокард. Повишеното хемоди-
намично натоварване води до провъзпалително сигнализиране (фиг. 3С) с цитокини или хемокини и набиране на възпалителни клетки 
като макрофаги и Т/В клетки [19-22]. При съответните животински модели и при пациенти със систолно обременяване цитокините и 
хемокините, произведени от миокарда, навлизат в циркулацията. Циркулиращите моноцити, както от костния мозък, така и от далака, 
мигрират към миокардните ендотелни клетъчни повърхности, с прикрепването и екстравазацията в интерстициалното пространство, 
улеснено от съдовите клетъчни адхезионни протеини и стават активирани макрофаги. Тези макрофаги едновременно секретират ма-
трицелуларни протеини, които улесняват обработката на проколаген и сглобяването на колагенови влакна и могат допълнително да 
активират фибробластите [19-22]. Тези промени в съвкупност променят интерстициалния екстрацелуларен матрикс по профибротичен 
начин с едновременно увеличаване на ригидността на миокарда (фиг. 3D) [24]

Фиг. 3. Клетъчни и молекулярни промени при хемодинамично обременяване
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ния си комплайънс в продължение на 15 минути. 
Това постепенно понижава налягането на пълнене 
на лявата камера до стойности, доста под първо-
началните, и това свойство на миокарда преди е 
било обозначено като релаксация на стреса, вис-
козитет на миокарда или „пълзене“. Корекцията на 
диастолния комплайънс на лявата камера е резул-
тат от PKG-индуцирано фосфорилиране на титин и 
изчезва след инхибиране на NO синтаза или PKG 
и липсва при хипертрофирал миокард [44] (фиг. 4).

В СНзФИ съдържанието на цикличен миокарден 
гуанозин монофосфат (cGMP) и активността на PKG 
са ниски главно поради микросъдово възпаление и 
разреждане [46, 47] и следователно гореспомена-
тата корекция на диастолния комплайнс на ЛК след 
остро обемно обременяване е нарушена. Това води 
до трайно повишаване на налягането на пълнене 
на ЛК, което допринася за лошия толеранс при уве-
личаване на обема в СНзФИ. Същият механизъм 
засяга и капацитета при физическо натоварване 
при СНзФИ, особено при наличие на хронотропна 
недостатъчност,когато неадекватното покачване на 
сърдечната честота води до разширяване на край-
ния диастолен обем на ЛК още в началната фаза на 
натоварването.

Захарният диабет влошава диастолната 
дисфункция на ЛК при СНрФИ, СНзФИ и аортната 
стеноза чрез повишена фиброза в СНрФИ, по-ви-
соко напрежение при покой на кардиомиоцитите 
в СНзФИ и увеличена фиброза и напрежение при 
покой на кардиомиоцитите при аортна стеноза 
[48, 49]. Механизмите, отговорни за по-високото 

напрежение в покой на кардиомиоцитите, наско-
ро бяха прецизирани и се състоят от хипофосфо-
рилиране на титин в I-лентовия N2B сегмент и 
хиперфосфорилиране в I-лентовия PEVK сегмент 
[50]. Прилагането на инсулин и метформин въз-
становява тези посттранслационни модификации 
на титин и подобен ефект е описан наскоро и за 
емпаглифлозин [51].

Хไโ฻ไ็่ึ฽ึ ใึ โ฾ไเึๆฺ฻ใ เไแึู฻ใ 
฾ ๆ฾ู฾ฺใไ็่่ึ ใึ โ฾ไเึๆฺึ
Както повишеното метаболитно, така и хемо-

динамичното натоварване водят до аномалии в 
миокардния извънклетъчен матрикс при пациенти 
с СНзФИ. Тези промени включват променени фи-
бриларни протеини като повишено съдържание 
на фибриларен колаген, преминаване към по-не-
съответстващи типове колаген (повишен колаген 
I спрямо III), увеличено кръстосано свързване, 
увеличаване на размера на колагеновите влакна, 
променени основни структури на ламинина, гли-
козаминогликани и протеогликани. Като цяло тези 
извънклетъчни матриксни промени при пациенти 
със СНзФИ водят както до миокардна фиброза, 
така и до повишена ригидност на миокарда [24, 
27]. Биопсиите на миокарда в клинични и експе-
риментални постановки показват, че значителна 
част от пациентите със СНзФИ имат увеличение 
на обемната фракция на колаген при хистологични 
и/или ядрено-магнитни резонансни LGE и T1 кар-
тографски изследвания [24, 27].

При препарат на Лангендорф, острото обемно натоварване причинява бързо повишаване на крайното диастолно налягане на ЛК 
(LVEDP), което постепенно спада в продължение на 15 минути. Последващото премахване на обемното натоварване кара LVEDP да 
спадне под изходното ниво без пълно възстановяване през следващия 10-минутен период (вляво; *, †, ‡ P < 0,001). В опънатите мус-
кулни фибри титиновото фосфорилиране (общо и специфично за изоформата) е значително по-високо, отколкото в неразтегнатите 
мускулни фибри (в средата), както е видно и от оцветяването с диамант Pro-Q (вдясно). Индуцираните от разтягане ефекти изчезват 
след инхибиране на PKG (PKGi) и липсват при хипертрофирал миокард.

Фиг. 4. Индуцирано от разтягане фосфорилиране на титин
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От описаните по-горе промени в извънкле-
тъчен матрикс най-важните при развитието на 
СНзФИ са промените в колагена. Колагенова хо-
меостаза (фиг. 5) зависи от синтеза на прокола-
ген от миокардни фибробласти, постсинтетична 
обработка на проколаген в интерстициума, уле-
снена от матрицелуларни протеини като SPARC, 
тромбоспондин, периостин, ADAM (A дезинтегрин 
и металопротеиназа), BMP, посттранслационно 
кръстосано свързване на колаген (контролирано 
от LOX ензими, трансглутаминаза, AGEs) и раз-
граждане на колагена (увеличено от MMPs, на-
малено от TIMPs). В животински модели транс-
генната свръхекспресия, трансгенната нулева 
експресия демонстрират причинно-следствената 
връзка между тези хомеостатични детерминанти 
на колагена и развитието на фиброза [52-57]. Във 
всяка от тези трансгенни конструкции и в клинични 
проучвания е определена ясна количествена връз-
ка между повишеното съдържание на фибриларен 
колаген и повишената ригидност на миокарда. Оп-
исаните по-горе хомеостатични регулаторни про-
теини и пептиди могат да бъдат измервани в плаз-
мени/серумни проби на пациенти със СНзФИ и е 

показано, че са претърпели количествени проме-
ни [58-62]. В допълнение, колагенови пропептиди 
(отразяващи синтеза) и телопептиди (отразяващи 
разграждането) също са измервани при пациенти с 
СНзФИ. Циркулиращите нива на тези биомаркери 
отразяват наличието и тежестта на СНзФИ, фиб-
розата и диастолната ригидност на лявата камера, 
осигуряват прогностична информация и могат да 
бъдат цел при лечение (фиг. 5).

Описаните по-горе хомеостатични механизми, 
зависими от хемодинамичния товар, играят роля 
при регресията на миокардната фиброза, която 
намалява при отстраняване на хемодинамичното 
претоварване. Най-добрият пример за регресия на 
миокардната фиброза се получава след оператив-
но и интервенционално лечение на аортна клапна 
стеноза [63]. Krayenbuehl et al. [64] използват се-
рийни ендокардиални биопсии на лявата камера 
след заместване на аортната клапа, за да доку-
ментират регресия, настъпила за период от 3 до 
5 години. Промените в колагеновата хомеостаза 
и във фибробластната и макрофагеалната възпа-
лителна и фибротична сигнализация след отстра-
няване на хемодинамичното и/или метаболитното 

A, Миокардните фибробласти синтезират и секретират проколаген в ECM (извънклетъчен матрикс), стимулиран от sST-2 (разтворим 
ST2), gal-3 (галектин-3), алдостерон (Aldo) и други проинфламаторни и профибротични фактори (зелена пунктирана кутия). В, прокола-
генът се обработва в ECM, управляван от матрицелуларни протеини (като SPARC [секретиран протеин, кисел и богат на цистеин], пе-
риостин и тромбоспондин) чрез последователни стъпки, които премахват c-терминала чрез BMP-1 (костен морфометричен пептид 1) и 
n-терминални пропептиди от ADAM-TS2. Плазмените/серумните концентрации на получените пропептиди (PICP -проколаген I С-краен 
пептид), PIIICP-проколаген III С-краен пептид), PINP-проколаген I N-краен пептид), PIIINP-проколаген III N-краен пептид) отразяват ско-
ростта на синтез на колаген. С, Разграждането на колагена от MMP (матрични металопротеинази) до телопептиди (CITP) се осъществя-
ва при регулиране на ендогенните тъканни инхибитори на MMP (TIMP). Всеки от биомаркерите в зелените и лилави пунктирани кутии 
може да бъде измерен в циркулацията. D, кръстосаното свързване на колаген финализира преработката в зрял неразтворим колаген 
под въздействието на LOX (лизил оксидаза), крайните продукти за гликиране (AGEs) и TG (трансглутаминаза). 

Фиг. 5. Молекулярни и клетъчни процеси, които контролират колагеновата хомеостаза
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натоварване водят до регресия на фиброзата и ос-
тават обаче не напълно дефинирани и изяснени.

Кръстосана връзка между хемодинамично 
натоварване, ECM ламинин 
и кардиомиоцитен титин
Досега свързаните със СНзФИ промени в кар-

диомиоцитния титин бяха оценявани независимо 
от промените в компонентите на ECM като колаген 
и ламинин. Последните данни обаче показват, че 
предизвиканите от хемодинамично натоварване 
промени в ламинина на ECM водят до промени в 
титина, които засягат ригидността на кардиоми-
оцитите и миокарда. При in vitro и ex vivo проуч-
вания, лечението с полиламин, биомиметичен по-
лимер на възрастовата форма на ламинин, води 
до увеличаване на експресията на изоформа на 
титин N2BA и намаляване на твърдата изоформа 
на титин N2B. [65]. Полиламининът увеличава фи-
бробластната секреция на ММР-2 и 9 и е свързано 
с по-малко възпалителен фенотип на фибробла-
стите и макрофагите. Тези наблюдения предоста-
вят първоначалните доказателства за взаимоза-
висимостта на натоварването, ламинина и титина, 
определящи общата диастолна ригидност на ми-
окарда в СНзФИ.

Миокардно натрупване на разградени 
протеини

Досега се предполагаше, че високата диас-
толна ригидност на ЛК при СНзФИ се дължи пре-
димно на миокардна фиброза и модификации на 
титина. Наскоро обаче Schiattarella et al. [66, 67] 
разкриха и трети механизъм, отговорен за висо-
ката диастолна ригидност на ЛК при СНзФИ, а 
именно недостатъчен разгънат протеинов отго-
вор (UPR) в кардиомиоцитите. UPR се състои от 3 
паралелни ензимни системи в ендоплазмения ре-
тикулум, които или коригират неправилно сгънати 
протеини, или ги прехвърлят за разграждане до 
системата убиквитин/протеазома или ги насочват 
към лизозомите. Дефицитът на UPR в СНзФИ се 
причинява от системно възпаление, предизвиква-
що експресия на iNOS в кардиомиоцитите (фиг. 
1). Индукцията на iNOS води до намалена актив-
ност на IRE1α, който извършва началния етап в 
1 от 3-те UPR ензимни системи, а именно сплай-
синг на иРНК на XBP1. По-ниската активност на 
IRE1α в кардиомиоцитите при СНзФИ модифици-
ра експресията на XBP1s, което нарушава UPR и 
води до цитоплазмено натрупване на разградени 
протеини. Остава неясно дали саркомерните про-
теини като тропонин или титин са засегнати, но 
някои клинични наблюдения подкрепят тяхното 
участие. Пациентите със СНзФИ често имат по-

вишено плазмено ниво на тропонин [68], което 
е по-вероятно да се дължи на цитоплазматично 
натрупване на дестабилизиран тропонин, откол-
кото на смърт на кардиомиоцитни клетки, тъй 
като последното никога не е било наблюдавано 
при биопсични или аутопсични препарати и мате-
риали от лявата камера на пациенти със СНзФИ 
[25, 28]. Напоследък също се наблюдават пови-
шени плазмени нива на разцепени фрагменти от 
титин и подобно на тропонин се свързват с по-ло-
шата прогноза на СНзФИ [69]. Натрупването на 
разградени протеини в кардиомиоцитите може да 
доведе до натрупването им в миокардния интер-
стициум, както се получава при амилоидоза. При 
последното състояние обаче интерстициалното 
натрупване е резултат от високи плазмени нива 
на протеини като имуноглобулинова лека вери-
га, транстиретин или серумен амилоид А. Освен 
дефицитен UPR, разграждането на протеина от 
системата убиквитин/протеазома изглежда също 
така е нарушено в миокарда на СНзФИ. Свръхекс-
пресията на убиквитин лигазата E3 WWP1 при 
мишки и при възрастни хора, може да доведе до 
двукратно увеличение на обемната фракция на 
колаген на миокарда и диастолна дисфункция на 
ЛК [70, 71].

В๐฽ๅึแ฾่฻แใไ/๊฾ืๆไ฽ใไ 
็฾ูใึแ฾฽฾ๆึใ฻ ฾ СН฽ФИ ๊฻ใไูๆ้ๅ฾
Няколко групи изследователи прилагат бази-

рана на машинна обработка стратегия за клъсте-
риране, като идентифицират отделни феногрупи 
в популациите на СНзФИ, получени или от регис-
три, или от големи популационни проучвания [72-
76]. Таблица 1 обобщава констатациите им. Въ-
преки голямото разсейване в броя на клиничните 
и биомаркерните входни променливи пет проуч-
вания споделят идентични констатации: 1) всички 
те идентифицират различни феногрупи въз ос-
нова на наличието на метаболитни съпътстващи 
заболявания като затлъстяване (n = 4), диабет (n 
= 5) и бъбречна недостатъчност (n = 5); 2) фе-
ногрупите с хронично бъбречно заболяване (n = 
4), феногрупа с високи натриуретични пептиди – 
NP (n = 4), или с изразена диастолна дисфункция 
на ЛК (n = 3) имат и най-лоша прогноза. Проучва-
нията се различават значително при включването 
на данните за биомаркерите. Всички проучвания 
използват натриуретични пептиди като входна 
променлива, но само едно включва и възпали-
телни биомаркери [76]. След установяване на 
различните феногрупи 2 проучвания анализират 
разпределението на биомаркерите в различните 
феногрупи [74 ,75].
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Когато възпалителните биомаркери са използ-
вани като входна променлива [76], се обособяват 
3 отделни феногрупи: 1) феногрупа с общовъзпа-
лителен профил; 2) феногрупа със селективно по-
вишаване на CRP и SAA (серумен амилоид А); и 3) 
феногрупа без данни за възпалителни биомаркери. 
Феногрупата с общовъзпалителен профил имаше 
най-лошата прогноза и е единствената с повишени 
биомаркери на миокардната фиброза. Двете проуч-
вания [74, 75], които не включват биомаркери като 
входни променливи, но след това оценяват тяхно-
то разпределение във феногрупите, потвърждават 
тези констатации, тъй като наблюдават съответно 
висок IL1RL1, наричан също sST2 (разтворим ST2), 
маркер за възпаление/фиброза [74] и високо TNFα 
[75] във феногрупата с най-лош изход. И накрая, 
широкото транскриптомно профилиране на ендо-
миокардни биопсии, получени от пациенти със СН-
зФИ, разкрива 3 подгрупи, една от които включва 
ясно проинфламаторно сигнализиране [27].

В๐฽ๅึแ฾่฻แใไ/๊฾ืๆไ฽ใไ 
็฾ูใึแ฾฽฾ๆึใ฻ ฾ ่฻ๆึๅ฾๕ ๅๆ฾ СН฽ФИ

Възпалителни/фиброзни биомаркери 
и терапевтични насоки

Има все повече доказателства, че предизви-
каните от метаболитни и хемодинамични фактори 

промени под формата на възпаление и фиброза 
се отразяват и в наличието на циркулиращи био-
маркери, допринасят за значително подобрява-
не на диагностичните критерии за СНзФИ, да-
ват представа за прогнозата и осигуряват цел 
за терапия при СНзФИ. Промените в NPs, пряко 
отражение на хемодинамичното обременяване 
са ключови за точността на диагнозата СНзФИ 
[77, 78]. Мултипанел с циркулиращ биомаркери, 
отразяващи повишен синтез на колаген и на-
малено разграждане, предсказва наличието на 
СНзФИ с площ под кривата AUC 0.79 диагнос-
тично по-точно от всеки един от отделните био-
маркери, включая и NT-proBNP и е по-точен от 
използването само на клинични променливи [61]. 
В допълнение, изходните биомаркери и промя-
ната спрямо изходните нива носят прогностична 
стойност при пациенти със СНзФИ и предсказват 
както заболяемостта, така и смъртността. Най-из-
следваните от тях очаквано са НП [77, 78]. По по-
добен начин и тропонините с висока чувствител-
ност, биомаркер, отразяващ увреждане на кар-
диомиоцитите в зависимост от обременяването, 
също предсказват заболяемостта и смъртността 
при СНзФИ [68]. В две скорошни рандомизирани 
проучвания PARAGON-HF и TOPCAT биомарке-
рите, които отразяват колагеновата хомеостаза, 
са променени [58, 59]. Тези проучвания установя-
ват: 1) повишени плазмени нива на алдостерон, 

Таблица 1. СНзФИ феногрупи, получени от клъстерни методи на машинна обработка

Shah et al [72] Segar et al. [73] 
TOPCAT

Hedman et al. [74]
Karolinska-Rennes

Cohen et al. [75]
TOPCAT

Sabbah et al. [76]
RELAX, NEAT, INDIE

Клинично, ЕКГ, ЕхоКГ, 
лаб биомаркери

66
1 (NP)

60
1 (NP)

43
1 (NP)

60?
1 (NP)

14
13 (infl ammation)

Феногрупа 1 Young
Risk low

DM, CKD, NP↑↑
E/e’↑, risk high

DM, CKD, CAD
NP↑, E/e’↑, risk IM

COPD, risk low, СН-
зФИ?

Male, NP↑↑, LAVI↑, 
fi brosis
Infl ↑, risk high

Феногрупа 2 Obese, DM, NP↑, 
risk IM Risk IM COPD, NP↑↑ 

Risk high
AF, NP↑, E/e’↑
Risk IM Old, risk low

Феногрупа 3 CKD, NP↑↑, 
E/e’↑, risk high

CAD, stroke, risk 
IM Obese, risk low Obese, DM, CKD, risk 

high
Female, obese, CRP↑, 
risk IM

Феногрупа 4 Obese, NP↑, risk IM

Феногрупа 5 Female, NP↑, risk IM

Феногрупа 6 Female, AF, NP↑, 
E/e’↑, risk IM

Използвани съкращения: Clin, ECG, Echo, Lab: брой клинични, електрокардиографски и лабораторни характеристики, използвани 
като входни променливи; Биомаркери: брой биомаркери, използвани като входни променливи. AF – предсърдно мъждене; CAD (ИБС) 
– коронарна артериална болест; CKD – хронично бъбречно заболяване; COPD – хронична обструктивна белодробна болест; CRP – 
С-реактивен протеин; DM – диабет; E/e‘ – съотношение на скоростта на ранен диастоличен митрален поток спрямо скоростта на ми-
окарда в ранната диастола по дългата ос; СНзФИ – сърдечна недостатъчност със запазена фракция на изтласкване; IM – междинен; 
INDIE – приложение на неорганичен нитрит за подобряване на физическия капацитет; Infl  – възпалителни биомаркери; LAVI – индекс на 
обема на лявото предсърдие; NP – натриуретичен пептид; NEAT-HFpEF – нитратен ефект върху толерантността при СНзФИ; RELAX – 
инхибиране на фосфодиестераза-5 за подобряване на клиничния статус и способността за физическо натоварване при диастолна СН; 
и TOPCAT – лечение на СНзФИ с алдостеронов антагонист.
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галектин-3 и sST2; 2) повишени плазмени нива на 
биомаркери, отразяващи синтеза на колаген, като 
PINP, PICP и PIIINP; 3) променени плазмени нива 
на биомаркери, които отразяват разграждането 
на колагена, като по-ниски MMP, по-високи TIMP 
и по-висок CITP. В допълнение, както изходното 
ниво, така и промяната спрямо изходните нива 
на тези биомаркери имат прогностична стойност 
(фиг. 6). Колкото по-висока е изходната стойност 
на TIMP-1 например, толкова по-висок е процен-
тът на хоспитализациите по повод на СН и смърт-
ност от ССЗ и ако TIMP-1 се увеличи по време на 
проучването, заболяемостта и смъртността също 
така се увеличават. По-високият TIMP-1 наисти-
на отразява по-малко разграждане на колагена, 
следователно – повече натрупване на колаген и 
повишена миокардна фиброза.

Пๆไ๊฾ืๆไ่฾ํใไ่ไ ็฾ูใึแ฾฽฾ๆึใ฻ 
เึ่ไ ่฻ๆึๅ฻ุ่฾ํใึ ์฻แ

Всеки от обсъдените по-горе профибротични 
механизми представлява цел за разработване на 
потенциални терапии за пациенти с СНзФИ. Резул-
татите от данните на TOPCAT Americas подкрепят 
ефикасността на антагонистите на минералокорти-
коидните рецептори (Spironolactone), които нама-
ляват индуцираното от алдостерон профибротично 
сигнализиране и намаляват смъртността и заболя-
емостта при пациенти с СНзФИ. По-специално при 
пациенти със СНзФИ с диабет, спиронолактонът 
намалява колагеновите пропептиди (намален син-
тез), повишава колагеновите телопептиди (пови-
шено разграждане) и променя сигнализацията по 
веригата, която контролира тези процеси [58]. Нес-

Биомаркери, отразяващи механизми, които увеличават синтеза на проколаген, като sST2 (разтворим ST2), се увеличават при пациенти 
със СНзФИ; биомаркери, които отразяват механизми, намаляващи разграждането на колагена, като повишен TIMP-1 (тъканен инхи-
битор на матричната металопротеиназа-1) се увеличават при пациенти със СНзФИ. Както изходното ниво, така и промяната спрямо 
изходните нива на тези профибротични биомаркери осигуряват прогностична стойност. Очертани са непрекъснати взаимоотношения 
на изходните стойности на TIMP-1 и sST2 и промяна за 16-седмичен период спрямо изходните стойности с честота на последваща хос-
питализация при СН и сърдечно-съдова (СС) смърт. A и B, оста x и хистограмата представляват ниво на плазмен биомаркер на изходно 
ниво. Плътната линия представлява прогнозна честота на първичната крайна точка, общите хоспитализации по повод на СН и смърт-
ността от ССЗ. Прекъснатите линии представляват 95% CI за прогнозната честота. Честотата на инцидентите се показва на основната 
(лява) ос y. C и D, оста x и хистограмата представляват промяна в нивото на биомаркер от началото до седмица 16. Плътната линия 
представлява прогнозна честота на първичната крайна точка, общите хоспитализации по повод на СН и СС смъртност, настъпила 
след 16 седмици, спрямо пациентите без промяна в нивото на биомаркер, Прекъснатите линии представляват 95% CI за прогнозната 
честота. Съотношението на честотата се показва на основната (ляво) ос y. Колкото по-висока е изходната стойност на TIMP-1 и sST2, 
толкова по-висок е процентът на хоспитализации по повод на СН и смъртността от ССЗ. В продължение на 16-седмично проследяване, 
ако TIMP-1 или sST2 намалят, основните крайни точки също намаляват.

Фиг. 6. Прогностична стойност на данните за биомаркери от проучване PARAGON-HF (Ефикасност и безопасност на LCZ696 
в сравнение с валсартан, относно заболяемостта и смъртността при пациенти със сърдечна недостатъчност със запазена 

фракция на изтласкване) [59]
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тероидният антагонист на минералокортикоидните 
рецептори Finerenone подобрява сърдечно-съдо-
вите резултати при диабетно бъбречно заболяване 
(FIDELIO-DKD [79] и в момента се тества и при па-
циенти със СНзФИ (FINEARTS-HF). Резултатите от 
PARAGON-HF са подобни на TOPCAT и подкрепят 
ефикасността на сакубитрил/валсартан при нама-
ляване на профибротичната сигнализация. Сакуби-
трил/валсартан намалява колагеновите пропетиди 
(намален синтез), повишава колагеновите телопеп-
тиди (повишено разграждане) и променя сигнала по 
хода на веригата, който контролира тези процеси 
[59].

В๐฽ๅึแ฾่฻แใไ่ไ ็฾ูใึแ฾฽฾ๆึใ฻ 
เึ่ไ ่฻ๆึๅ฻ุ่฾ํใึ ์฻แ
Доказано е, че терапиите, насочени към възпа-

лителна сигнализация, са обещаващи. При СНрФИ 
терапията с TNFα рецептор (Etanercept) или TNFα 
антитяло (Infl iximab) е разочароваща, без полза 
и с по-висок риск от хоспитализация по повод на 
СН [80, 81], вероятно поради загуба на миокардна 
сигнализация на ключов TNFα ефектор, а именно 
NFκB, което освен вредните ефекти предотвратя-
ва и митофагия и клетъчна смърт [82, 83]. Предо-
твратяването на клетъчната смърт е от значение 
за миокарда при СНрФИ, но не и при СНзФИ, къ-
дето водеща е миокардната хипертрофия [25, 27]. 
Следователно анти-TNFα терапията трябва да се 
преразгледа при СНзФИ. Подкрепа за преоценка 
се осигурява чрез използване на анти-TNFα при 
хронични възпалителни ставни заболявания. Сис-
темната склероза, системният лупус еритематозус 
и ревматоидният артрит са свързани с повишен 
риск от сърдечна недостатъчност [84]. В шведски 
регистър за СН пациентите с ревматоиден артрит, 
лекувани с кортикостероиди, са с по-висока честота 
на неисхемична сърдечна недостатъчност, но леку-
ваните с биологични препарати показват обратната 
тенденция, а именно – по-ниско съотношение на 
риск за неисхемична сърдечна недостатъчност [85]. 
По същия начин, при пациенти с ревматоиден арт-
рит с нормални натриуретични пептиди и диастолна 
функция на ЛК [86], анти-TNFα терапия понижава 
натриуретичните пептиди (p = 0,10) несигнификант-
но и е без ефект върху фракцията на изтласкване 
на ЛК или глобалния надлъжен стрейн на ЛК.

За разлика от анти-TNFα терапията, IL-1β бло-
кадата с Anakinra (Aнакинра) вече е тествана при 
пациенти със СНзФИ. Пилотното проучване на 
DHART (Diastolic Heart Failure Anakinra Response 
Trial) установява, че след 2 седмици препаратът по-
вишава пика на VO2 [87]. В последващото проучва-
не на DHART-2 обаче не се съобщава за значител-

на промяна нито на пиковия VO2, нито на наклона 
VE/VCO2 след 12-седмично лечение, но се наблю-
дава значителен спад в CRP и NT-proBNP след 4 
седмици [88]. Най-обещаващият резултат от блока-
дата на IL-1 е наблюдаван в проучването CANTOS 
(Canakinumab Antiinfl amatory Thrombosis Outcome 
Study) проучване на резултатите от приложението 
на Canakinumab, което установява по-малко хоспи-
тализации по повод на СН, когато IL-1 антитялото 
канакинумаб успява да намали hsCRP под 2 mg/L 
[89]. Въпреки че проучването CANTOS не прави 
разлика между СНрФИ и СНзФИ, много от пациенти 
вероятно са със СНзФИ, тъй като са в напреднала 
възраст, със затлъстяване, диабет и хипертония. 
В съответствие с IL-1 блокадата, IL-6 блокадата 
(например с моноклонално антитяло Tocilizumab) 
също заслужава внимание при пациентите със 
СНзФИ. Освен като междинен етап между IL-1 и 
производството на чернодробна CRP, IL-6 активира 
епителния натриев канал и блокира натриурезата 
чрез реабсорбция на натрий в дисталния бъбречен 
канал. Това води до увеличаване на обема, бъб-
речно увреждане и диуретична резистентност [90]. 
От значение за използването на IL-6 антагонизма 
при пациенти със СНзФИ са възстановеното фос-
форилиране на кардиомиоцитния титин при експе-
риментален миокардит [91], намалената миокардна 
фиброза при хипертрофия при систолно обременя-
ване при животни [92] и регресията на ЛК хипертро-
фия при пациенти с ревматоиден артрит [93].

Проучването SATELLITE (Safety and tolerability 
of AZD4831 in Patients with HF) понастоящем из-
следва ефикасността на пероралния инхибитор 
на миелопероксидазата (AZD4831) при СНзФИ. 
Миелопероксидазата присъства в изобилие в неу-
трофилните гранулоцити и нейното освобождава-
не в извънклетъчното пространство може да бъде 
предизвикано от наличието на уратни кристали. 
Пациентите със СНзФИ често страдат от хиперури-
кемия, което може да доведе до отлагане на уратни 
кристали в съдовете. По този повод е и проучва-
нето AMETHYST (Study of Verinurad in HFpEF) из-
следващо употребата на Verinurad при СНзФИ, нов 
инхибитор на транспортер 1 на пикочна киселина. И 
двете проучвания са насочени към коронарната ми-
кросъдова мрежа, за която е известно, че е възпа-
лена при СНзФИ, както е видно от ендотелната екс-
пресия на адхезионни молекули [47] и има намален 
хиперемичен отговор, убедително демонстриран в 
проучването PROMIS-HFpEF [94].

Две знакови проучвания демонстрират, че ин-
хибитори на SGLT2 променят благоприятно не-
обходимостта от хоспитализации по повод на СН 
при диабет тип 2, както и сърдечно-съдова смърт 
и влошаването на СН [95, 96]. Употребата им при 
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пациенти със СНзФИ понастоящем се оценява в 
EMPEROR preserved [97] и в проучването DELIVER. 
Два ретроспективни анализа, които не идентифи-
цират официално пациенти със СНзФИ, предлагат 
канаглифлозин и дапаглифлозин за редуциране на 
риска от новопоявила се СН и съответно намаля-
ване на  хоспитализациите по повод на съществу-
ваща СН [98, 99]. Две скорошни проучвания с из-
ползване на сотаглифлозин SOLOIST-WHF – Eff ect 
of Sotaglifl ozin on Cardio-vascular Events on Patients 
with T2DM post Worsening Heart Failure, и SCORED 
– Eff ect of Sotaglifl ozin on Cardio-Vascular and Renal 
Events on Patients with T2DM at Moderate Risk, ус-
тановяват намаляване на хоспитализациите в 
подгрупите със СНзФИ [100, 101]. Предложени са 
множество причини за благоприятните ефекти на 
инхибиторите на SGLT2 при СН, вариращи от ин-
дуциране на диуреза, намаляване на пред- и след-
натоварването на лявата камера [102], намаляване 
на вътреклетъчния натрий [103], подобрено фос-
форилиране на титин [51] и понижаване на масата 
на лявата камера [104, 105]. Напоследък се съоб-
щава и за противовъзпалителни ефекти на SGLT-
2 медикаментите. В експеримент от кокултура на 
човешки коронарни ендотелни микросъдови клетки 
и кардиомиоцити на възрастни плъхове, добавяне-
то на TNFα нарушава кинетиката на съкращаване 
и релаксация на кардиомиоцитите, които се въз-
становяват след последващо добавяне на емпа-
глифлозин [106]. В тази експериментална схема 
ефектът на емпаглифлозин се свързва с намаля-
ване на индуцирания от TNFα оксидативен стрес, 
което води до възстановяване на NO сигнализира-
не от ендотелните клетки към кардиомиоцитите. 
Противовъзпалителен ефект на канаглифлозин се 
наблюдава и в ендотелните клетки на човешка ко-
ронарна артерия, стимулирани от липополизахарид 
и включва намалено регулиране на гликолитичния 
ензим хексокиназа [107]. В проучването DAPA-LVH 
(Dapaglifl ozin-Left Ventricular Hypertrophy) дапагли-
флозин намалява не само масата на лявата каме-
ра, но и hsCRP [105].

Статините имат противовъзпалителни свой-
ства и понижават CRP с 15% до 30%. Тези ефекти 
са до голяма степен независими от тяхното понижа-
ващо холестерола действие. Големи проучвания не 
успяха да установят благоприятен ефект на стати-
ните по отношение на смъртността и хоспитализа-
циите при СНрФИ. За разлика от това, в поредица 
от проучвания във фаза II или анализи на регистри-
те установяват положителни резултати при пациен-
ти със СНзФИ [108-110]. От специфичен интерес е 
намалената честота на предсърдно мъждене при 
пациенти със СНзФИ, лекувани със статини [111]. 
Участието на миокарда в положителния ефект от 

статините е видно от ендомиокардни биопсии, кои-
то разкриват, че лекуваните със статини пациенти 
със СНзФИ имат по-висока активност на PKG на 
миокарда, по-малко хипертрофия на кардиомиоци-
тите и по-ниско напрежение в покой на кардиоми-
оцитите [9].

Имайки предвид намалените нива на cGMP в 
миокарда при СНзФИ са проведени проучвания при 
лекарства, които повишават cGMP. Те включ-
ват медикаменти, действащи чрез сигнализиране 
спрямо NO-sGC (разтворима гуанилил циклаза) 
-PDE5 (фосфодиестераза-5) и медикаменти, кои-
то действат чрез сигнализиране спрямо NP-pGC 
(particulate гуанилил циклаза) -PDE9 (фосфодиес-
тераза 9). 

Проучвания, опитващи се да манипулират cGMP 
чрез доставка на NO (INDIE-HFpEF [112], NEAT-
HFpEF [113]), стимулиране на sGC (SOCRATES-
Preserve [114], VITALITY-HFpEF [115], CAPACITY-
HFpEF [116]) или инхибирането на PDE5 – RELAX 
[117], не показват ползи както като цяло, така и в 
специфични подгрупи. 

За разлика от това Sacubitril, който увелича-
ва cGMP чрез NP сигнализация, постига резултат 
при жени и при пациентите с ФИ < 57% [118]. Това 
несъответствие може да е резултат от компарт-
ментализация в кардиомиоцитите както на сиг-
налните пътища, така и на контрарегулаторните 
механизми, присъстващи по пътя NO-sGC-PDE5 
и отсъстващи по пътя NP-pGC-PDE9 (фиг. 7). Ме-
ханизмите за разделяне и контрарегулация мо-
гат да обяснят защо манипулацията на пътя NO-
sGC-PDE5 е по-малко успешна за повишаване на 
cGMP в плазмата в сравнение с използването на 
пътя NP-pGC-PDE9. В проучването INDIE-HFpEF 
най-ниското ниво на плазмения cGMP е сравни-
мо при неорганичните нитратни и плацебо групи, 
а при SOCRATES-Preserved не се наблюдава тен-
денция към повишение на плазмения cGMP. В про-
учването RELAX сравнение на плазмения cGMP 
в контролна и силденафиловата група показва 
по-висок плазмен cGMP в групата на силденафил, 
което обаче не успява да достигне статистическа 
значимост (p = 0,11). 

За разлика от това, в проучването PARAGON 
сакубитриловата група е имала значително уве-
личение за 1-годишен период на съотношение-
то cGMP/креатинин в урината [119] и при експе-
риментален модел на сърдечна недостатъчност 
инхибирането на PDE9 значително повишава 
плазменото съотношение cGMP/NP [120]. Контра-
регулаторната обратна връзка в сигналния път 
на NO-sGC-PDE5 се състои наред с други меха-
низми от свързващ cGMP алостеричен регула-
торен регион в PDE5, способен да повиши PDE5 
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активността при по-висок цитозолен cGMP [121]. 
Подобна зона липсва при PDE9 [122] и използва-
нето на маршрута NP-pGC-PDE9 следователно 
може да осигури трайно повишаване на cGMP. 
Използвайки биосензори, покачването на cGMP 
наскоро беше визуализирано в кардиомиоцити-
те след NP-зависимо активиране на pGC [123]. 
Повишеният cGMP е специфично локализиран 
около саркоплазматичния ретикулум, миофила-
ментите и външната митохондриална мембрана 
за разлика от стимулирането на NO-sGC-PDE5 
сигналния път, който издига cGMP около Z-диска. 
Особено интерес представлява миофиламентар-
ната локализация, тъй като тя може да се отнася 
до фосфорилиране на N2B сегмента на титин, за 
което е известно, че се случва след приложение 
на NP и води до подобряване на разтегливостта 
на кардиомиоцитите [124, 125].

И накрая, справедливо е да се заключи, че до-
сега употребата на лекарства за повишаване на 
cGMP при СНзФИ е разочароваща. Резултатът от 
проучвания с използване на PDE9 инхибитори при 
пациенти със СНзФИ и сакубитрил при хоспитали-
зирани пациенти със СНзФИ (PARAGLIDE-HF) по 
време на хоспитализация и иницииране в болница 
или в рамките на 30 дни след изписването се очак-
ват в скоро време.

Зึเแ๔ํ฻ใ฾๕ ฾ ื๐ฺ฻๏฾ ใึ็ไเ฾ 
През последните 10 години се появяват нови 

експериментални и клинични доказателства, които 
подкрепят възпалителната парадигма за СНзФИ. 
Тези доказателства се състоят от: 1) индуцира-
на от хемодинамично обременяване миокардна 
инфилтрация с имунокомпетентни клетки, за-

действана от компоненти на извънклетъчния ма-
трикс като базален ламинин; 2) кръстосани връзки 
между компоненти на извънклетъчния матрикс и 
кардиомиоцитен титин, което води до променен 
сплайсинг на титинова изоформа; 3) миокардно 
натрупване на разградени протеини поради неус-
пешен UPR или убиквитин/протеазомна система; 
4) дефиниране чрез алгоритми за машинно об-
работка на феногрупи на пациенти със СНзФИ с 
отчетлив възпалителен/фиброзен елемент; 5) ди-
ректно свързване при медиационен анализ между 
съпътстващи заболявания, възпалителни биомар-
кери и миокардна структура/функция; 6) ендотел-
на експресия на адхезионни молекули в ранния 
СНзФИ (стадий А или В). В бъдещи клинични про-
учвания съществуващите знания за възпалителна-
та/профибротичната парадигма в СНзФИ трябва 
да интегрират нови доказателства от предклинич-
ни проучвания за използването на метаболитен 
субстрат, липотоксичността и протеотоксичност-
та [126]. И накрая, идеите от настоящите доказа-
телства ще проправят пътя за нови лечения на 
СНзФИ, като антагонизиране на възпалителни ци-
токини, насърчаване на протеиновия метаболизъм 
с PDE1 инхибитори или коригиране на титинова 
хипофосфорилация чрез стимулиране на NP-pGC-
PDE9 сигнализиране.
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