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Таблица 1 Критерии включения  
и не включения пациентов в исследование

Критерии включения Критерии не включения Критерии исключения

1.  ХСН III–IV ФК по 
NYHA

2.  Снижение ТМТ 
≥10 % от нормы

3. СРБ ≥3 мг/дл

1. Острые и хрони-
ческие заболева-
ния ЖКТ 

2.  Инфекции
3.  Психическая не-

дееспособность
4.  Циррозы печени
5.  Злокачественные 

опухоли любой 
локализации

6.  Ревматические 
заболевания

1.  Аллергические 
реакции

2.  Отказ пациента
3.  Возникновение 

осложнений 
(тошнота, рвота, 
диарея), требую-
щих прекращения 
приема смеси

Коррекция системного воспаления методом 
нутритивной поддержки у пациентов с ХСН III–IV ФК
О. И. Костюкевич, Г. Г. Хадышьян, ГОУ ВПО РГМУ

Резюме
Актуальность: ХСН рассматривается в настоящее время как системная болезнь. Одним из ведущих факторов патогене-
за ХСН, наряду с активацией нейрогуморальных систем, является системный воспалительный ответ. Причем уровень 
провоспалительных цитокинов тем выше, чем больше ФК ХСН, и достигает максимума у больных с признаками сер-
дечной кахексии, что определяет неблагоприятный прогноз относительно жизни. Цель: изучить динамику активности 
маркеров системного воспаления в сыворотке крови больных ХСН на фоне применения смеси для энтерального пита-
ния с противовоспалительным эффектом Модулен IBD. Материалы и методы: В исследование включались пациенты 
с ХСН III–IV ФК со сниженной тощей массой тела (ТМТ) и уровнем С-реактивного белка (СРБ) более 5 мг / дл. Всего 
включено 69 пациентов в возрасте 63,1±6,3 лет. Группу контроля составили 32 пациента, которые получали стандар-
тную терапию и питание в рамках диеты № 10. В основную группу были включены 37 пациентов, получавшие в до-
полнение к стандартной терапии Модулен IBD в течение 4 недель. Измеряли уровень СРБ, ТМТ и индекс массы тела 
(ИМТ). Толерантность к физической нагрузке определяли при помощи теста с 6-мин. ходьбой. Результаты: Исходное 
содержание СРБ у пациентов с III–IV ФК ХСН составило 8,4±0,6 мг / л, что более чем в 2 раза превышало нормальные 
показатели. Через 4 недели терапии уровень СРБ в группе больных, получавших Модулен IBD, снизился на 16,4 %.

Summary
Urgency: CHF is presently regarded as a systemic disease. A leading factor in CHF pathogenesis along with activation of neuro-
humoral systems is the systemic inflammatory response. In this process, the higher CHF FC the higher level of proinflammatory 
cytokines, which reaches maximum in patients with signs of cardiac cachexy and predetermines an unfavorable survival predic-
tion. Aim: Studying the dynamics of serum markers for systemic inflammation in patients with CHF during the use of a mixture 
for enteral nutrition Modulen IBD possessing an anti-inflammatory effect. Materials and methods: Study included III–IV FC 
CHF patients with decreased lean body mass (LBM) and a level of C-reactive peptide (CRP) above 5 mg/dl. In total 69 patients 
aged 63.1±6.3 years were enrolled. Control group consisted of 32 patients receiving a standard therapy and nutrition by diet No. 
10. Main group included 37 patients receiving in addition to the standard therapy Modulen IBD for 4 weeks. Level of CRP, LBM 
and body mass index (BMI) were measured. Exercise tolerance was evaluated using the 6-min walking test. Results: At baseline 
the level of CRP in patients with III-IV FC CHF was 8.4±0.6 mg/l, which was more than twofold higher than normal. After 4 
weeks of therapy, the level of CRP in patients receiving Modulen IBD decreased by 16.4%.

Одним из важных проявлений ХСН является актива-
ция системного воспалительного ответа. Взаимосвязь 
ХСН и повышенной экспрессии провоспалитель-

ных цитокинов в настоящее время уже ни у кого не вызы-
вает сомнений. Хроническое воспаление является одним 
из значимых факторов в развитии коронарной патологии 
и рассматривается как независимый предиктор ИБС [1, 2] 
и общей смертности [3, 4]. Реальность воспалительной тео-
рии подтверждается обнаружением в крови больных сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями повышенных концентраций 
маркеров системного воспалительного ответа, из которых 
наибольшее значение в клинической практике имеет СРБ.

Связь ХСН с повышением уровня провоспалительных 
цитокинов предопределила развитие нового направления 
в терапии, направленного на коррекцию системного воспа-
ления. Обобщенные данные проспективных клинических 
исследований свидетельствуют об эффективности фарма-
котерапии (применение статинов, нестероидных противо-
воспалительных препаратов), что выражается в снижении 
концентрации СРБ [5]. Есть данные о значимом воздейст-
вии на уровень маркеров системного воспаления физиче-
ской активности [6–9], нормализации веса [10–14].

Известно, что пациенты с признаками сердечной кахек-
сии характеризуются более высокими показателями мар-
керов воспаления, чем пациенты с нормальной массой тела 

[15–17]. Показано, что у данной категории пациентов уве-
личение массы тела приводит к снижению активности про-
воспалительных цитокинов [18, 19], следовательно, одним 
из возможных методов коррекции уровня маркеров воспа-
ления у больных с сердечной кахексией является нутритив-
ная поддержка. Достаточно много работ посвящено иссле-
дованию эффективности сбалансированных питательных 
смесей у пациентов со сниженной массой тела. В последнее 
время появились продукты энтерального питания, содер-
жащие специфические противовоспалительные компо-
ненты, в том числе трансформирующий фактор роста β2 
(TGF-β2), которые активно применяются в схемах терапии 
воспалительных заболеваний ЖКТ (Модулен IBD, Nestle). 
Доказано, что применение данной смеси приводит к досто-
верному снижению уровня СРБ у пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника [20]. Однако эффектив-
ность специализированных противовоспалительных смесей 
у пациентов с ХСН совершенно не изучена. В своем иссле-
довании мы впервые оценили влияние Модулена на уровень 
маркеров воспаления у пациентов с ХСН.

Цель исследования – изучение динамики активности 
провоспалительных цитокинов в сыворотке крови больных 
ХСН на фоне применения смеси для энтерального питания 
Модулен IBD, а также определение взаимосвязи этих изме-
нений с показателями трофологического статуса и физиче-
ской активности пациентов.

Материалы и методы
В исследование были включены 69 пациентов в возрас-

те 63,1±6,3 лет с ХСН III–IV ФК по классификации NYHA 
со сниженной ТМТ и уровнем СРБ более 3 мг / дл, которые 
поступали в стационар с признаками декомпенсации крово-
обращения. Критерии включения и исключения пациентов 
из исследования представлены в таблице 1.

Исследование открытое рандомизированное проспектив-
ное. Продолжительность исследования – 4 недели. После ста-
билизации состояния и исключения инфекционных ослож-
нений, пациенты, соответствовавшие критериям включения, 
были рандомизированы на 2 группы по таблице случайных 
чисел. Четное число соответствовало включению в группу 
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов
Показатель Группа контроля Группа «Модулен» 

Общее  число пациентов 32 37
Мужчин 18 22
Женщин 14 15
Средний возраст 63,2±5,9 62,1±6,7
ФК ХСН 3,6±0,1 3,5±0,2
Количество больных с ИБС 29 35
Количество больных ДКМП 3 4
ИМ в анамнезе 16 13
Стабильная стенокардия 9 16
Сахарный диабет 4 5
МА постоянная форма 13 11
МА пароксизмальная форма 7 4
Артериальная гипертония 19 22
Продолжительность ХСН, мес 19±4,3 20±3,5
6-мин. тест, м 136,2±23,3 151,4±20,2
ФВ, % 29,1±8,1 26,1±11,3%
ИМТ, кг/м2 22,6±4,3 21,2±4,2
ТМТ, % от должной ТМТ 76,8±7,2 82,2±6,9
СРБ, мг/дл 8,4±0,9 8,3±1,1
ДКМП – дилатационная кардиомиопатия, МА – мерцательная аритмия

Таблица 3. Лечение пациентов
Препараты Группа контроля Группа «Модулен» 

Ингибиторы АПФ 100% 100%
Мочегонные препараты 100% 100%
Дигоксин 47% 53%
β-блокаторы 86% 83%
Спиронолактон 100% 100%
Нитраты 30% 27%
Аспирин 94% 97%

скрининг рандомизация

Недели 1         2        3    4

n = 32

n = 37

Стандартная терапия

+ обычное питание

Стандартная терапия

+ Модулен IBD

Рисунок 1. Дизайн исследования
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Рисунок 2. Динамика уровня СРБ на фоне терапии Модуленом

нутритивной поддержки, а нечетное – в группу контроля. 
Группу контроля составили 32 пациента, которые получали 
стандартную терапию (табл. 3) и питание в рамках диеты 
№ 10. В основную группу исследования были включены 37 
пациентов, получавшие в дополнение к стандартной терапии 
препарат энтерального питания Модулен IBD в количестве 
25 % от суточной энергопотребности в течение 4-х недель. 
Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Исследование проводилось с письменного добровольно-
го согласия больного. Клиническая характеристика пациен-
тов представлена в таблице 2.

Данные, приведенные в таблице 2, показывают, что абсо-
лютное большинство пациентов имело ишемический генез 
заболевания и было мужского пола. Средний возраст пре-
вышал 60 лет. Средний ФК по группам составил 3,6 и 3,5. 
По клиническим характеристикам исходные данные паци-
ентов в двух группах не различались.

Лечение пациентов
Все пациенты с признаками ХСН получали стандарт-

ную базовую терапию, включающую иАПФ, β-блокаторы 
(после стабилизации состояния), спиронолактон, при необ-
ходимости петлевые или тиазидные диуретики, сердечные 
гликозиды, нитраты, аспирин. Пациенты группы контроля 
получали терапию в соответствии с основным заболеванием 
(табл. 3).

Питание всех пациентов осуществлялось в рамках диеты 
№ 10. Все пациенты вели пищевые дневники. С 1-го дня ста-
билизации состояния пациентам основной группы исследо-
вания добавляли к стандартной терапии питательную смесь 
Модулен. При выборе дозы питательной смеси мы руководс-
твовались нашими предыдущими работами, в которых было 
показано, что у пациентов с ХСН не всасывается в среднем 
25 % потребляемых с пищей нутриентов, соответственно, 
для восполнения этих потерь рекомендуется добавлять 
к стандартной диете препараты нутритивной поддержки 
в количестве 25 % от суточной энергопотребности. В среднем 
это составляло 450–650 ккал, что соответствует 100–130 г 
сухого порошка Модулен. Расчет фактической потребности 

больного в энергии осуществлялся по стандартным форму-
лам Харрис-Бенедикта с учетом фактора активности, темпе-
ратуры и степени питательной недостаточности. Все паци-
енты подвергались клинико-инструментальному обследо-
ванию, включающему определение физической активности 
по показателям 6-мин. теста и динамометрии, ЭхоКГ иссле-
дование с определением ФВ ЛЖ.

Оценка питательного статуса
А) Измерение массы тела и ИМТ

ИМТ рекомендован как достоверный показатель состо-
яния питания. Для его измерения необходимо знать вес 
и рост пациента. ИМТ вычислялся по формуле:

ИМТ=вес (кг) / рост2 (м2).
Б)  Оценка компонентного состава тела проводилась с помо-

щью калиперметрического метода Durnin-Womersley, 
1972 [21].
Общую массу тела (ОМТ) можно представить в виде 

двух составляющих:
1)  Тощая или обезжиренная масса тела, являющаяся наибо-

лее адекватным показателем белкового обмена;
2)  Жировая ткань (ЖТ), косвенно отражающая энергети-

ческий обмен:
ОМТ = ТМТ + ЖТ

Таким образом, для оценки состава тела достаточно рас-
считать одну из этих величин. В норме ЖТ составляет 10–
23 % от ОМТ, а ТМТ – 80–77 %. По мере развития кахексии 
нарушается усвоение белка в желудочно-кишечном тракте 
и начинается использование тканевых белков. Таким обра-
зом, ТМТ наиболее адекватно отражает уровень белкового 
обмена и состояние питания пациентов с ХСН. Оценка ТМТ 
проводилась в сравнении с должной ТМТ, которая должна 
составлять 70 % и более от рекомендуемой МТ.

Сывороточные уровни СРБ определяли иммунофер-
ментным методом.

Результаты исследования
В ходе 4-недельного наблюдения умер 1 пациент из кон-

трольной группы, повторно госпитализировано 3 пациен-
та (1 в группе контроля), прервало лечение добровольно 0 
пациентов. Комплайнс базовой и исследуемой терапии был 
ниже 80 % у 4 пациентов в группе «Модулен», у 5 – в группе 
контроля (исключены из окончательного обсчета).

Динамика уровня СРБ
Исходное содержание СРБ у пациентов с III–IV ФК 

ХСН составило 8,4±0,6 мг / дл, что более чем в 2 раза пре-
вышало нормальные показатели. Через 4 недели терапии 
уровень СРБ в группе больных, получавших Модулен IBD, 
снизился на 16,4 %, что достоверно отличалось от группы 



О Р И Г И Н А Л Н Ы Е  С Т А Т Ь И

 Журнал Сердечная Недостаточность Том 6 №5 www.OSSN.ru

188

60
62
64
66
68
70
72
74
76
78
80

группа
контроля

группа
«Модулен»

исходно

через 4 нед

Рисунок 3. Динамика ТМТ,%

контроля, где уровень СРБ составил 8,3± 0,3мг / дл (р <0,05) 
(рис. 2). Причем уровень СРБ снижался вне зависимости 
от прироста массы тела, что позволяет судить об эффектив-
ности специализированных смесей не только за счет норма-
лизации показателей питательного статуса, но и отдельно 
за счет противовоспалительного действия.

Динамика ТМТ
У большинства пациентов, получавших Модулен, отме-

чено достоверное увеличение ТМТ в среднем на 2,8±0,2 кг. 
У 2-х пациентов, несмотря на терапию, ТМТ продолжала 
прогрессивно снижаться (на 1,1 и 0,4 кг), однако уровень 
СРБ у данных пациентов снизился так же, как и у других 
пациентов этой группы. В среднем ТМТ в группе нутритив-
ной поддержки увеличилась на 3,4 %. В группе стандартного 
питания отмечено достоверное снижение ТМТ в среднем 
на 1,6±0,2 кг (2,9 %). Таким образом, нутритивная поддер-
жка приводит к достоверному увеличению ТМТ, в то время 
как в группе стандартного питания ТМТ продолжает про-
грессивно снижаться. Различия между группами достовер-
ны (р�0,05) (рис. 3).

Динамика 6-мин. теста
Показатели 6-мин. теста до начала исследования в кон-

трольной группе колебались от 85 до 223 м и в среднем 
составили 136,2± 23,3, а в группе исследования 151,4±20,2. 
В группе «Модулен» через 4 недели терапии показате-
ли 6-мин. теста увеличились на 29,6±3,2 %, а в контроле – 
на 14,2±2,4 %. По всей видимости, увеличение физической 
активности связано с компенсацией ХСН, р=0,05 (рис. 4).

Между толерантностью к физической нагрузке и уров-
нем СРБ отмечалась отрицательная корреляционная зави-
симость. Анализ зависимости уровня СРБ и ТМТ так-
же выявил обратную связь, то есть чем ниже была ТМТ, 
тем большим оказывался уровень СРБ.

Безопасность лечения
В группе энтерального питания отмечено 6 побочных 

реакций: 3 случая диареи, потребовавшие снижения дозы 
смеси, 2 случая тошноты и 1 эпизод рвоты.

Комплайнс
Анализ пищевых дневников показал, что пациенты кон-

трольной группы были не в состоянии потребить необхо-
димый объем пищи при стандартном питании. Причиной 
тому, вероятно, является выраженная анорексия, снижение 
моторики и отек слизистой оболочки ЖКТ. Комплайнс 
в контрольной группе составил 76 %, а в группе исследова-
ния – 91 %, так как энтеральные смеси обладают высокой 
калорийной плотностью и больной получает необходимую 
энергию в меньшем объеме пищи.

Обсуждение
Многие исследователи ставят воспалительную теорию 

в ряд первопричин развития и прогрессирования ХСН. 
Косвенным подтверждением этой теории являются поло-
жительные результаты применения препаратов, способных 
снижать синтез цитокинов и улучшать при этом клиниче-
ское течение ХСН. Механизм реализации гемодинамическо-
го и клинического влияния провоспалительных цитокинов 
при СН является предметом специальных исследований. 
На сегодняшний день очевидно, что это влияние складыва-
ется, по крайней мере, из четырех ключевых составляющих: 
1) отрицательного инотропного действия; 2) ремоделиро-
вания сердца (необратимая дилатация полостей и гипер-
трофия кардиомиоцитов (КМЦ); 3) нарушения эндоте-
лий-зависимой дилатации артериол; 4) усиления процесса 
апоптоза КМЦ и клеток периферической мускулатуры.

С другой стороны, прогрессирование ХСН приводит 
к повышению синтеза провоспалительных цитокинов. 
Усиление застоя и нарастающая гипоксия периферических 
тканей и самого миокарда приводят к активации иммун-
ной системы и росту маркеров воспаления. Этим объясня-
ется зависимость уровня СРБ от тяжести ХСН: чем выше 

ФК ХСН, тем более выражена реакция иммунной системы 
и выше уровень цитокинов. И наоборот: уменьшение степени 
гипоксии понижает активность иммунного ответа. Основная 
причина активации воспаления у больных ХСН остается 
неясной. Существуют три гипотезы, объясняющие причины 
и механизм повышения уровня цитокинов при СН. Самой 
популярной является гипотеза миокардиальной продукции 
цитокинов. Экспериментальные исследования показыва-
ют, что кардиомиоциты способны продуцировать ФНО-α, 
СРБ, фактор роста, причем уровень цитокинов находится 
в прямой зависимости от степени напряжения стенки мио-
карда («диастолического стресса») и тем больше, чем выше 
уровень конечно-диастолического давления в ЛЖ. Согласно 
другой гипотезе важнейший источник провоспалительных 
цитокинов при СН – периферические ткани и скелетная 
мускулатура. Экстрамиокардиальная продукция цитокинов 
стимулируется тканевой гипоксией и избытком свободных 
радикалов, возникающим вслед за повреждением миокарда 
и падением сердечного выброса. Согласно третьей гипотезе, 
причиной повышения уровня цитокинов у больных ХСН 
являются бактериальные эндотоксины, проникновение кото-
рых в организм осуществляется через поврежденную стенку 
кишечника. Попадая в кровоток, они, взаимодействуя с CD 
14 рецептором иммунокомпетентных клеток, запускают син-
тез ФНО-α и других цитокинов. Эта оригинальная гипоте-
за, впервые высказанная Anker et al., имеет немало веских 
доказательств. Так, например, было показано, что моноциты 
больных ХСН, как правило, демонстрируют повышенную 
чувствительность к липополисахаридам, входящими в состав 
клеточной мембраны бактерий. У больных ХСН концентра-
ция эндотоксина в плазме тем выше, чем более выражен отек 
кишечной стенки, причем применение диуретиков снижает 
уровень как эндотоксина, так и ФНО-α. «Кишечное» про-
исхождение эндотоксина у больных ХСН подтверждается 
тем фактом, что его концентрация в печеночных венах досто-
верно выше, чем в ЛЖ или легочных венах. Тем не менее 
в рамки этой эндотоксиновой гипотезы не укладывается 
тот факт, что повышение уровня цитокинов отмечается 
у больных ХСН уже на ранних стадиях заболевания, когда 
застойные явления на периферии (в кишечнике) еще не так 
выражены. Повышение уровня провоспалительных цитоки-
нов практически отсутствует у больных с СН, развившейся 
на почве легочной гипертонии, констриктивного перикарди-
та или диастолической дисфункции.

Наряду с медикаментозными способами коррекции сис-
темного воспаления возможно применение немедикамен-
тозных методик. Патогенетически обосновано включение 
в схемы терапии специализированных питательных смесей 
с противовоспалительным эффектом. В нашем исследова-
нии было показано, что данная смесь обладает способнос-
тью снижать уровень системного воспаления у пациентов 
c ХСН. Применение Модулена IBD приводит к улучшению 
показателей питательного статуса и увеличению толеран-
тности к физической нагрузке. Технология изготовления 
Модулена IBD позволила сохранить в его составе естест-
венные противовоспалительные факторы роста (TGF-β2), 
содержащиеся в непастеризованном молоке и способству-
ющие снижению активности воспалительного процесса. 
Модулен IBD – это сухая полноценная сбалансированная 
смесь на основе казеина, в ее состав входят белки, жиры 
и углеводы в оптимальном соотношении, а также все необ-
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ходимые организму витамины, макро- и микроэлементы. 
Поэтому Модулен IBD может использоваться в качестве 
основного (или единственного) источника питания.

TGF-β2 – противовоспалительный цитокин, содер-
жащийся в женском и коровьем молоке. Кроме того, 
TGF-β2 является фактором роста, участвует в регуля-
ции иммунной функции и репарации тканей. Механизм 
действия TGF-β2 долго оставался неизученным, послед-
ние экспериментальные данные показали, что данный 
цитокин обладает способностью ингибировать γ-интер-
ферон, который, в свою очередь, приводит к экспрессии 
генов класса II главного комплекса гистосовместимости 
(HLA), запускающих синтез провоспалительных цито-

кинов [22]. TGF-β2 в небольших количествах (до 0,44) 
содержится во многих питательных смесях, однако 
терапевтическая концентрация создана только в смеси 
Модулен IBD. Несколько крупных работ было посвяще-
но влиянию Модулена IBD на уровень СРБ. При приме-
нении питательной смеси, содержащей TGF-β2, у детей 
с болезнью Крона через 8 недель уровень СРБ снизился 
с 62 до 5 мг / дл (р�0,001) [23].

Данное исследование позволяет рассматривать метод 
нутритивной поддержки смесями, содержащими специ-
фический противовоспалительный компонент, как один 
из основных способов немедикаментозной коррекции сис-
темного воспаления у пациентов с тяжелой ХСН.




