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Аннотация
Цель. Определить влияние терапии дапаглифлозином на показатели ремоделирования и фиброза миокарда по данным магнитно- 
резонансной томографии (МРТ) сердца с контрастированием у пациентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и фибрил-
ляцией предсердий (ФП).
Материалы и методы. В группе из 22 пациентов с сочетанием ХСН и ФП проанализирована динамика параметров ремоделирования 
и проведена оценка фиброза миокарда на фоне 6-месячной терапии дапаглифлозином по данным МРТ сердца с контрастированием.
Результаты. Через 6 мес терапии дапаглифлозином наблюдался статистически значимый прирост фракции выброса левого желудочка 
(27 [23–32] – 32 [26,5–36,5]; p=0,04) и тенденция к снижению объемных и линейных размеров левого желудочка, левого предсердия. В те-
чение наблюдения не произошло прогрессирования фиброза миокарда по результатам МРТ сердца с контрастированием у пациентов с 
ХСН с низкой фракцией выброса и ФП.
Заключение. Применение дапаглифлозина у пациентов с ХСН с низкой фракцией выброса и ФП сопровождалось положительной дина-
микой обратного ремоделирования миокарда.
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Abstract
Aim. To determine the effect of dapagliflozin therapy on myocardial remodeling and fibrosis according to magnetic resonance imaging (MRI) 
with contrast in patients with chronic heart failure (CHF) and atrial fibrillation (AF).
Materials and methods. In the group of 22 patients with a combination of CHF and AF we analyzed the dynamics of remodeling parameters and 
assessed myocardial fibrosis during 6-month therapy with dapagliflozin according to cardiac MRI with contrast.
Results. After 6 months of dapagliflozin therapy there was a statistically significant increase in LVEF (27 [23–32] – 32 [26.5–36.5]; p=0.04) and a 
tendency to decrease volume and linear dimensions of LV, LP. There was no progression of myocardial fibrosis according to the results of cardiac 
MRI with contrast in patients with HFrFV and AF.
Conclusions. Dapagliflozin therapy in patients with HFrEF and AF led to favorable myocardial remodeling changes.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) со сни-

женной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) – 
серьезная проблема здравоохранения, риск развития кото-
рой возрастает по мере старения населения [1]. Вследствие 
роста населения и распространения сопутствующих забо-
леваний ожидается увеличение частоты госпитализаций 
по поводу сердечной недостаточности (СН) на 50% в тече-
ние следующих 25 лет [2]. Среди сопутствующих сердечно- 
сосудистых заболеваний фибрилляция предсердий  (ФП) 
является наиболее частым нарушением ритма у пациентов 
с ХСН, а в свою очередь ХСН – наиболее частая причина 
смерти у пациентов с клинически выраженной ФП. Между 
этими двумя состояниями существует сложное взаимодей-
ствие, поскольку ХСН предрасполагает к ФП, а появление 
ФП у пациентов с ХСН ухудшает симптомы и усложняет 
терапевтическое лечение. По данным крупного междуна-
родного регистра пациентов с ФП, ХСН встречается в 33% 
случаев пароксизмальной, в 44% случаев – персистирующей 
и в 56% случаев – постоянной формы ФП [3]. В австралий-
ском регистре впервые выявленная ХСН диагностирова-
на у 11,7% больных с ФП, при этом риск смерти у данной 
категории больных возрастает в 3 раза  [4]. Также вероят-
ность госпитализации пациентов с ФП в 2 раза выше, чем 
у пациентов без ФП [5]. Таким образом, пациенты с ХСН 
и ФП имеют более неблагоприятный прогноз по сравне-
нию с пациентами с синусовым ритмом [6]. На протяжении 
многих лет оптимальной для лечения ХСН считалась трех-
компонентная терапия:  β-адреноблокаторы, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ)/ингибиторы 
рецепторов ангиотензина-неприлизина (АРНИ)/блокаторы 
рецепторов ангиотензина, антагонисты рецепторов минера-
локортикоидов (АМКР), в первую очередь по причине по-
ложительного влияния этих препаратов на прогноз, а также 
на симптоматику и частоту госпитализаций в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях [7]. С 2021 г. неотъ-
емлемым компонентом оптимальной терапии ХСН согласно 
европейским и американским регламентирующим докумен-
там [1, 8, 9] стали ингибиторы натрий-зависимого перено-
счика глюкозы 2-го типа (иНГЛТ-2), так как в крупных ран-
домизированных плацебо-контролируемых исследованиях 
как для дапаглифлозина, так и для эмпаглифлозина доказано 
снижение комбинированного риска смерти от сердечно-со-
судистых заболеваний или госпитализации по поводу СН у 
пациентов с ХСН с сахарным диабетом (СД) или без него. 
При  применении этого класса препаратов отмечена хоро-
шая переносимость [10]. Как известно, ключевым предикто-
ром смерти и неблагоприятных событий у пациентов с ХСН 

считается ремоделирование ЛЖ, характеризующееся дила-
тацией его полости и снижением сократительной функции, 
в то время как обратное ремоделирование характеризуется 
улучшением симптомов, снижением риска госпитализации 
и смерти пациентов с ХСН [11]. Увеличение размеров левого 
предсердия (ЛП) при ХСН, особенно при наличии ФП, явля-
ется важным прогностическим фактором. Эффективность 
терапии ХСН определяется в том числе влиянием на процес-
сы ремоделирования миокарда камер сердца [12].

Одним из наиболее распространенных гистологиче-
ских признаков ХСН является фиброз миокарда, который 
приводит к неблагоприятным эффектам, таким как рас-
ширение камер сердца, повышенная жесткость миокарда 
и диастолическая дисфункция. Миокардиальный фиброз 
играет ключевую роль в развитии и прогрессировании 
нарушений ритма при ХСН [13]. Выявление миокардиаль-
ного фиброза имеет важное значение для стратификации 
риска, помогает оптимизировать терапию, способствует 
пониманию механизмов, ответственных за инициацию, 
прогрессирование и разрешение процесса, и, в конечном 
счете, позволяет разрабатывать новые антифибротиче-
ские методы лечения. Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) сердца с контрастным усилением является «золо-
тым стандартом» для визуализации миокарда у пациентов 
с ХСН. МРТ не только позволяет точно оценить структуру 
и функцию сердца, но и имеет уникальное преимущество в 
неинвазивной характеристике тканей миокарда [14].

В связи с этим целью данного исследования явилось 
определение влияния терапии дапаглифлозином на пока-
затели ремоделирования и фиброза миокарда по данным 
МРТ сердца с контрастированием у пациентов с ХСН и ФП.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 22 пациента, подписав-

шие информированное согласие. Критериями включения 
служили: документально подтвержденная ХСН со снижен-
ной ФВЛЖ (≤40%) II–III функционального класса (ФК) по 
классификации Нью-Йоркской кардиологической ассо-
циации (New York Heart Association – NYHA) длительно-
стью более 3 мес в сочетании с ФП как пароксизмальной, 
так и постоянной формы, стабильное состояние в течение 
последних 30 дней и более. Пациенты до включения в ис-
следование как минимум в течение 3 мес получали 3-ком-
понентную медикаментозную терапию: ингибиторы АПФ/
АРНИ, β-адреноблокаторы, АМКР в максимально перено-
симых дозировках, а также петлевые диуретики. 

Основными критериями исключения из исследования 
стали наличие абсолютных и относительных противопо-
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казаний к проведению МРТ сердца с контрастированием 
(кардиостимулятор или другие имплантируемые устрой-
ства, металлические клипсы на сосудах мозга, металл в 
костях черепа, беременность, клаустрофобия, аллергия на 
гадолиниевые контрастные препараты), а также перенесен-
ный инфаркт миокарда в течение предыдущих 90 дней, или 
чрескожное коронарное вмешательство, или операция на 
сердце в течение предыдущих 3 мес, клинически значимые 
нарушения функции почек (скорость клубочковой филь-
трации <25 мл/мин/1,73 м2, креатинин крови >130 ммоль/л, 
протеинурия).

Всем пациентам проведено стандартное клиническое 
обследование. Длительность наблюдения составила 6 мес.

МРТ сердца с контрастированием выполнялась исход-
но и через 6 мес после назначения терапии дапаглифлози-
ном в дозировке 10 мг/сут.

Исследование проводилось на магнитно-резонансном 
томографе с напряженностью поля 1,5 Тл Siemens Magnetom 
Aera (Германия). Протокол МРТ включал мультифазные 
последовательности TrueFISP в режиме кинопетли в двух- и 
четырехкамерной проекции по длинной оси ЛЖ с толщи-
ной среза 6 мм, а также по короткой оси с толщиной сре-
за 8  мм. Количество срезов по короткой оси подбиралось 
таким образом, чтобы обеспечить охват всей полости ЛЖ.

МРТ сердца с отсроченным контрастированием вы-
полнялась с помощью последовательностей «инверсия- 
восстановление», а также программ PSIR с толщиной среза 
3 мм после подбора оптимального значения времени TI для 
достижения наилучшего контраста между миокардом и фи-
брозом. Постконтрастные программы проводились через 
10 мин от введения гадолиниевого препарата, содержащего 
гадодиамид, в дозировке 0,3 мл/кг массы тела пациента. 

Конечно-диастолический объем (КДО), конечно- 
систолический объем (КСО) и ФВЛЖ рассчитывалась сум-
мационным методом на основании полуавтоматического 
оконтуривания полости в систолу и диастолу на каждом 
из срезов кино-МРТ по короткой оси ЛЖ с помощью про-
граммного обеспечения Philips Intellispace Portal (Нидер-
ланды). Объемы левого и правого предсердий определялись 
методом «площадь-длина» на изображениях двухкамерной 
и четырехкамерной проекции по длинной оси ЛЖ. 

Проведено определение фиброза миокарда с приме-
нением 5-балльной шкалы визуальной оценки. В каждом 
сегменте ЛЖ оценивался фиброз визуально по 5-балльной 
шкале. При объеме фиброза от 0–20% присваивался 1 балл, 
20–40% – 2 балла, 40–60% – 3 балла, 60–80% – 4 балла, 80–
100% – 5 баллов. По каждому пациенту вычислялся сум-
марный балл фиброза по 17 сегментам миокарда ЛЖ.

Кроме того, проводился количественный анализ объема 
фиброза миокарда по данным изображений с отсроченным 
контрастированием. Оптимальная проекция для оценки 
фиброза (короткая ось, двухкамерное или четырехкамерное 
сечение по длинной оси) выбиралась для каждого пациента 
исходя их локализации фиброза. Объем фиброза рассчиты-
вался как сумма площадей контрастирующегося миокарда 
на всех срезах одной проекции через весь объем ЛЖ, умно-
женная на толщину среза и межсрезовый промежуток. 

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Excel 2010 и статистиче-
ских программ Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Качественные 
величины представлены как абсолютные значения и про-
центы. Использовались следующие методы статистическо-
го анализа: двусторонний F-критерий Фишера,  U-критерий 
Манна–Уитни. Корреляционный анализ проводился с при-
менением рангового критерия Спирмена. Выборочные па-

раметры, приводимые в таблице, представлены в виде M (sd) 
и Me [Lq; Uq], где M – среднее, sd – стандартное отклонение, 
Ме – медиана, Lq; Uq – межквартильный размах. За мини-
мальный уровень значимости принято p<0,05.

Результаты
Участники исследования наблюдались в ФГБУ «НМИЦ 

кардиологии им. акад. Е.И. Чазова». Клинико-демографиче-
ская характеристика включенных пациентов представлена 
в табл. 1. Медиана возраста пациентов (n=22) составила 
60 [49,0–65,0] лет, мужчин – 86,4%, женщин – 13,6%. II ФК 
ХСН зарегистрирован у 45,4% пациентов, III ФК – у 54,6%, 
пациентов с пароксизмальной формой ФП – 27,2%, с посто-
янной формой ФП – 72,8%.

Медикаментозная терапия на момент включения в ис-
следование представлена в табл. 2.

Большое число пациентов исходно получали АРНИ. 
Все пациенты получали α-адреноблокаторы и АМКР. При-
нимая во внимание имеющиеся нарушения ритма сердца, 
всем пациентам назначили антикоагулянтную терапию с 
целью профилактики тромбоэмболических осложнений. 
В  качестве диуретической терапии назначены фуросемид 
и торасемид.

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
включенных пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics 
of included patients

Показатель Значение

Возраст, лет 60 [49,0–65,0]

Мужчина/женщина, абс. (%) 19 (19)/3 (3)

ФК ХСН (NYHA), абс. (%) II ФК – 45,4 (45,4) 
III ФК – 54,6 (54,6)

Длительность ХСН, мес 24 [12–36]

Длительность ФП, мес 32 [12–48]

ФВ ЛЖ по данным эхокардиографии, % 31 [28–37]

Постоянная форма ФП, абс. (%) 72,8 (72,8)

Пароксизмальная форма ФП, абс. (%) 27,2 (27,2)

СД 2-го типа, абс. (%) 8 (8)

Таблица 2. Частота назначения и дозы лекарственных 
препаратов до начала исследования
Table 2. Frequency of prescription and dosage of drugs 
prior to the study

Препарат Процент 
назначения Доза, мг

Валсартан+сакубитрил/
периндоприл/эналаприл 86,3/4,5/9 200±100/4/15 

Бисопролол/
метопролол/соталол 86,3/4,5/4,5/4,5 5±2,5/25/80

Эплеренон/ 
спиронолактон 28,8/72,2 50±12,5/50±12,5

Фуросемид/торасемид 54,6/45,4 40±20/10±5

Ривароксабан/
дабигатран/апиксабан 59/13,6/27,2 20/300/10

Дигоксин 27,2 0,1875
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Назначение дапаглифлозина после комплексного обсле-
дования пациентов и проведения МРТ сердца с контрасти-
рованием проводилось в стандартной дозировке 10 мг/сут.

В течение наблюдения не зафиксировано летальных ис-
ходов. У 3 пациентов зарегистрировано ухудшение течения 
ХСН, потребовавшее коррекции доз диуретиков, и отмече-
на 1 госпитализация по поводу декомпенсации ХСН.

По результатам наблюдения через 6 мес отмечается уве-
личение числа пациентов, отнесенных к II ФК, с 45,5 до 59% 
и снижение числа пациентов с III ФК с 54,5 до 41%. На фоне 
применения дапаглифлозина статистически значимо улуч-
шились показатели толерантности к физической нагрузке 
и качества жизни (табл. 3).

Динамика ремоделирования и сократимости миокарда 
у пациентов с ХСН по данным МРТ сердца с контрастиро-
ванием представлена в табл. 4.

При анализе результатов МРТ сердца через 6 мес на 
фоне терапии дапаглифлозином отмечена четкая тенден-
ция к снижению линейных и объемных параметров сердца 
и статистически значимое увеличение ФВЛЖ.

Пример динамики объемных показателей и сократимо-
сти по данным МРТ представлен на рис. 1. 

При оценке по 5-балльной шкале оценивалось наличие 
фиброза по данным МРТ сердца с контрастированием до 
и после терапии дапаглифлозином, по данным которой не 
отмечается прогрессирование фиброза (рис. 2).

При расчете показателя количественной оценки фи-
броза миокарда через 6 мес наблюдалось меньшее по срав-
нению с исходным значение объема фиброза миокарда. Из-
менения не являлись статистически значимыми (табл. 5).

Обсуждение
Процесс ремоделирования миокарда является цен-

тральным звеном в патофизиологии прогрессирования 
ХСН и важнейшим фактором развития нарушений рит-
ма и проводимости сердца, в частности ФП. Современ-
ная медикаментозная терапия – основной метод лечения 
пациентов с ХСН, под воздействием которого размеры и 
объемы камер сердца могут сокращаться. В ходе крупного 
международного рандомизированного плацебо-контроли-
руемого исследования DAPA-HF показано, что иНГЛТ-2 
дапаглифлозин снижает комбинированный риск смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний или госпитализации по 
поводу СН у пациентов с ХСН и сниженной ФВЛЖ [15]. 

В нашей работе на фоне терапии дапаглифлозином в те-
чение 6 мес произошло улучшение клинического течения 
ХСН, повышение толерантности к физической нагрузке и 
качества жизни пациентов с ХСН и ФП. Аналогичные ре-
зультаты зарегистрированы в исследовании DAPA-HF [15]. 

В проведенном нами исследовании применение дапаг-
лифлозина в течение 6 мес оказало значительное влияние 
на процессы ремоделирования и сократимость миокарда в 
динамике. По результатам анализа данных МРТ с контра-
стированием отмечается значимое улучшение сократитель-
ной способности миокарда ЛЖ и тенденция к снижению 
линейных и объемных показателей камер сердца. В ретро-
спективном анализе 104 пациентов с рефрактерной ХСН 
со сниженной ФВЛЖ – ADD DAPA [16] при применении 
дапаглифлозина в дополнение к терапии АРНИ через 6 мес 
продемонстрировано улучшение клинического состояния 
и значительное увеличение средней ФВЛЖ с 29±4 до 38±5% 
9,00±0,62 (p<0,001) по данным эхокардиографии. Параме-
тры размеров и объемов камер не оценивались.

В другом исследовании, проведенном в Китае, изучено 
влияние дапаглифлозина на объем и сократительную спо-

собность ЛЖ у пациентов с инфарктом миокарда с подъе-
мом сегмента ST в сочетании с СД 2-го типа после чрескож-
ного коронарного вмешательства [17]. Через 12 мес в группе 
дапаглифлозина зарегистрированы значимо меньшие КСО 
и КДО ЛЖ по сравнению с группой контроля, а также боль-
шее увеличение ФВЛЖ. Стоит отметить что ХСН не явля-
лась критерием включения в данное исследование. 

В целом, несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных терапии иНГЛТ-2 у различных групп пациентов, 
имеются лишь единичные данные о влиянии этих препаратов 
на процессы ремоделирования у пациентов с ХСН, а у паци-
ентов с сочетанием ХСН и ФП такие работы не проводились.

У пациентов с ХСН и ФП важное значение имеет про-
грессирование фиброза миокарда. В настоящее время 
опубликованы данные нескольких исследований, касаю-
щихся влияния иНГЛТ-2 на процессы в миокарде. Описан 
механизм действия дапаглифлозина на миокардиальный 
фиброз путем опосредованной поляризации миокардиаль-
ных макрофагов через сигнальный путь активации STAT3, 
который является одним из белков-посредников, обеспе-
чивающих ответ клетки на сигналы, поступающие через 
рецепторы интерлейкинов и фактора роста [18]. В экспе-
риментальных исследованиях показаны положительные 
эффекты дапаглифлозина по снижению миокардиального 
фиброза посредством подавления эндотелиально-мезен-
химального перехода и активации фибробластов у крыс 
с СД  [19]. Кроме того, обнаружено, что эмпаглифлозин 

Таблица 3. Динамика толерантности к нагрузке 
и качества жизни пациентов в ходе наблюдения
Table 3. Dynamics of patient load tolerance and quality 
of life during observation

Показатель Исходно Через 6 мес p

Тест 6-минутной 
ходьбы, м 295 [250–338] 370 [308–400] 0,045

Миннесотский 
опросник качества 
жизни, баллы

44 [35–40] 30 [28–32] 0,005

Таблица 4. Показатели ремоделирования сердца 
по данным МРТ в ходе исследования
Table 4. Сardiac remodeling according to MRI data

Показатель Исходно Через 6 мес p

ФВЛЖ, % 27 [23–32] 32 [26,5–36,5] 0,04

КДР, мм 70,5 [64–73,4] 67 [60,5–70] 0,06

КСР, мм 56,5 [52–59] 54 [48–58] 0,05

КДО, мл 239 [202–280] 220 [188–235] 0,06

КСО, мл 180 [143–191] 150 [125–174] 0,05

ЛП, мм 49 [44–53] 43 [42–51,5] 0,05

Примечание. Здесь и дале на рис. 1: КДР – конечно-диастолический 
размер, КСР – конечно-систолический размер.

Таблица 5. Расчетные показатели количественной 
оценки фиброза миокарда
Table 5. Fibroid heart quantification estimates

Показатель Исходно Через 6 мес p

Объем фиброза, см2 2,01 [0,65–2,66] 1,60 [0,60–2,53] 0,6

5-балльная шкала 2 2 –
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уменьшает фиброз и ослабляет окислительный стресс у 
мышей с диабетом [20]. 

Механизмом возможного положительного влияния 
иНГЛТ-2 на развитие и прогрессирование ФП является их 
участие в процессах ремоделирования и фиброзирования 
миокарда у пациентов с ХСН.

По результатам проведенной в нашей работе визуальной 
оценки фиброза ЛЖ, который оценивался по 5-балльной 
шкале, в течение наблюдения не отмечается прогрессирова-
ния фиброза. Количественная оценка очагового фиброза ми-
окарда показала отсутствие значимой динамики, что свиде-
тельствует о замедлении процессов фиброзирования на фоне 
применения дапаглифлозина. Подобные результаты по влия-
нию на миокардиальный фиброз продемонстрированы в не-
давнем метаанализе 6 исследований, в котором эмпаглифло-
зин оказал положительное влияние на сердечно-сосудистую 
систему, уменьшая диффузный фиброз миокарда [21].

Заключение
МРТ считается наиболее точным методом оценки па-

раметров ремоделирования сердца. С помощью данного 
метода показано, что у пациентов с ХСН и ФП терапия 
дапаглифлозином оказывает положительное влияние на 
процессы обратного ремоделирования за счет снижения 
размеров как ЛЖ, так и ЛП, а также способствует улучше-
нию сократительной функции ЛЖ. Учитывая рост заболе-
ваемости ХСН и ФП во всем мире, необходимо дальнейшее 
изучение влияния иНГЛТ-2 в составе оптимальной меди-
каментозной терапии у этой группы пациентов в крупных 
исследованиях.
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Рис. 1. МРТ сердца, кино-МРТ (импульсная 
последовательность True FISP). Четырехкамерное сечение. 
Диастола (a, b), систола (c, d). Изображения до лечения  
(a, c) и после лечения (b, d).  
Исследование МРТ показало, уменьшение размеров полости 
ЛЖ как в диастолу (КДР ЛЖ уменьшился с 7,3 до 6,3 см), 
так и в систолу (КСР снизился с 6,1 до 4,5 см), в результате 
снижение ФВ ЛЖ отмечалось с 34 до 43%. При этом полость 
ЛП достоверно не изменилась.
Fig. 1. Cardiac MRI, Cine MRI (pulse sequence True FISP). 
Four-chamber section. Diastole (a, b), systole (c, d). Images 
before treatment (a, c) and after treatment (b, d).

Рис. 2. МРТ сердца с отсроченным контрастированием 
после введения гадолиний-содержащего препарата 
(импульсная последовательность PSIR). Сечение 
по короткой оси ЛЖ (a, c) и четырехкамерная 
проекция (b, d). Стрелками обозначен постинфарктный 
рубец. Изображения до лечения (a, b) и после лечения (c, d). 
МРТ показало отсутствие динамики размеров 
и конфигурации зоны фиброза миокарда при сравнении 
снимков до и после лечения.
Fig. 2. Cardiac MRI with delayed contrast after introduction 
of gadolinium containing drug (pulse sequence PSIR). A 
section on the short axis of the left ventricle (a, c) and a four-
chamber projection (b, d). The arrows mark the postinfarction 
cicatricial changes. Images before treatment (a, b) and after 
treatment (c, d).
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Список сокращений
АМКР – антагонисты рецепторов минералокортикоидов
АРНИ – ингибиторы рецепторов ангиотензина-неприлизина 
иНГЛТ-2 – ингибиторы натрий-зависимого переносчика глюкозы 
2-го типа 
КДО – конечно-диастолический объем
КСО – конечно-систолический объем 
ЛЖ – левый желудочек
ЛП – левое предсердие 

МРТ – магнитно-резонансная томография 
СД – сахарный диабет
СН – сердечная недостаточность
ФВ – фракция выброса
ФК – функциональный класс
ФП – фибрилляция предсердий
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
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