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Острая декомпенсация сердечной недостаточности 
(ОДСН) является одной из наиболее частых причин 

неотложных госпитализаций и связана со значительным 
увеличением заболеваемости, смертности и экономиче-
ских затрат. В нашей стране однолетняя смертность при 
ОДСН достигает 43%, а 31% пациентов госпитализируются 
повторно уже через 3 мес [1]. Сам факт госпитализации в 
связи с ОДСН является важнейшим предиктором повтор-
ного стационарного лечения и смерти в отдаленном перио-

де, а каждая повторная госпитализация еще больше увели-
чивает риск летального исхода. После 4-й госпитализации 
выживаемость составляет всего 10–14% [2].

Нередко у пациентов, госпитализированных по причи-
не ОДСН, обнаруживают нарушенную функцию почек [3], 
которая в свою очередь является одной из наиболее важ-
ных прогностических переменных у пациентов с СН  [4]. 
Возникновение гиперурикемии (ГУ) при хронической СН 
(ХСН) чаще всего связывают с вынужденным приемом 
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Аннотация
Обоснование. Острая декомпенсация сердечной недостаточности (ОДСН) является актуальной проблемой современной кардиологии 
вследствие неблагоприятного прогноза и высокой частоты повторных госпитализаций. Риск развития острого почечного повреждения у 
пациентов с ОДСН, значимо ухудшающего клинические исходы, высок, в том числе за счет повышенного уровня мочевой кислоты. 
Цель. Оценить влияние ингибитора натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа дапаглифлозина у пациентов с ОДСН со сниженной фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) на уровень мочевой кислоты.
Материалы и методы. В исследование включены 122 пациента с ОДСН и сниженной ФВ ЛЖ (28±6%), III функциональный класс – 97 (79,5%) 
больных и II функциональный класс – 25 (20,5%). Все больные получали терапию ОДСН согласно имеющимся рекомендациям. Пациенты раз-
делены на 2 группы: 1-я группа – стандартной терапии, пациентам 2-й группы к стандартной терапии добавляли дапаглифлозин в дозе 10 мг. 
Дапаглифлозин в среднем назначался на 2-й день (1–3) от поступления в стационар при условии стабильной гемодинамики. Длительность на-
блюдения составила 6 мес. Анализировался уровень мочевой кислоты, креатинина, скорости клубочковой фильтрации, мозгового натрийуре-
тического пептида, С-реактивного белка и стимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2, в момент включения в исследование и 
через 6 мес после выписки из стационара. 
Результаты. У пациентов ОДСН и сниженной ФВ ЛЖ при уровне мочевой кислоты, равном или превышающем 667,9 мкмоль/л во время госпи-
тализации, прогнозировался высокий риск смерти в течение 6-месячного периода наблюдения. Снижение уровня мочевой кислоты отмеча-
лось лишь на фоне приема дапаглифлозина: 472 (366–594) мкмоль/л исходно, 326 (275–419) мкмоль/л – при достижении компенсации ОДСН 
(p<0,001), через 6 мес достоверные изменения сохранялись: 359 (263–410) мкмоль/л (p<0,001). На фоне терапии дапаглифлозином наблюдалось 
значимое снижение уровня мозгового натрийуретического пептида через 6 мес с 2059 (1456–4204,5) до 1101 пг/мл (415,8–3371,5); p<0,006; сни-
жение концентрации стимулирующего фактора роста, экспрессируемого геном 2, через 6 мес с 24,4 (15,1–35) до 19,4 нг/мл (13,3–30,1); p<0,041; 
снижение С-реактивного белка через 6 мес с 2,9 (1,2–7,1) до 2,1 мг/л (0,9–2,8); p<0,015; ухудшения почечной функции не отмечено. 
Заключение. Можно заключить, что дапаглифлозин обладает благоприятным профилем безопасности и эффективности при применении у 
пациентов с ОДСН и гиперурикемией. 
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мочегонных средств и прогрессированием дисфункции 
почек. Гипонатриевая диета, лечение тиазидными диуре-
тиками так же, как и инсулинорезистентность, увеличи-
вают обратное всасывание мочевой кислоты (МК), что 
подтверждает наличие ГУ при СН без сопутствующей 
дисфункции почек. При ХСН ГУ является и последстви-
ем нарушенной функции почек, которой страдают многие 
пациенты, особенно старшего возраста. По данным эпиде-
миологических исследований, распространенность ГУ при 
ХСН может достигать 60%.

С 2021 г. неотъемлемым компонентом оптимальной тера-
пии ХСН стали ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа (иНГКТ2), так как в крупных рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследованиях 
дапаглифлозина показано снижение комбинированного 
риска смерти от сердечно-сосудистых заболеваний или го-
спитализации по поводу СН у пациентов с ХСН [4–6].

Тем не менее до настоящего момента доказательная база 
иНГКТ2 при назначении в первые сутки ОДСН значимо 
ниже, чем при использовании такой терапии при стабиль-
ном течении заболевания [7].

Зачастую у пациентов, госпитализированных по причи-
не ОДСН, обнаруживают нарушенную функцию почек [8] 
и ГУ, которые в свою очередь являются одним из наибо-
лее важных прогностических переменных у пациентов 
с СН  [9]. Возникновение ГУ чаще всего связывают с вы-
нужденным приемом мочегонных средств и почечной дис-
функцией при ХСН.

Цель исследования – изучение динамики концентрации 
МК у пациентов с ОДСН при добавлении в ранние сроки 
иНГКТ2 дапаглифлозина к схеме стандартной терапии.

Материалы и методы
В данной работе представлены результаты наблюдения 

за 2 группами пациентов (n=122) с ОДСН на фоне приме-
нения стандартной терапии в сочетании с иНГКТ2 дапа-
глифлозином и без него. Перед включением в исследование 

все пациенты подписывали информированное согласие 
на участие в исследовании. Все пациенты получали дапа-
глифлозин 10 мг в течение 24–48 ч от момента госпита-
лизации. Критерии включения и исключения являлись 
стандартными для подобного рода исследований. Набор 
пациентов осуществлялся до утверждения рекоменда-
ций 2021 г., что не требовало обязательного назначения 
иНГКТ2 после выписки из стационара всем пациентам. 
Протокол исследования утвержден локальным этическим 
комитетом.

Определение уровня МК проводилось с помощью ури-
казного метода. Креатинин определялся методом Яффе. 
Определение концентрации мозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) в сыворотке крови выполня-
лось твердофазным хемилюминесцентным иммунофер-
ментным методом (принцип «сэндвича») на анализаторе  
Cobas e 411 Roche HITACHI (Japan) с помощью наборов 
proBNP II. Для количественного определения растворимой 
формы стимулирующего фактора роста, экспрессируемого 
геном 2 (ST2), в сыворотке крови применялась тест-система 
ThePresage ST2 Assay (CriticalDiagnostics, BC-1065E, USA). 
С-реактивный белок (СРБ) определялся методом турби-
диметрического иммуноанализа. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) рассчитана по формуле CKD-EPI.

Статистический анализ данных осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Excel 2010 и статисти-
ческих программ SPSS Statistics 23.

Для определения тесноты связи использовалась шкала 
Чеддока.

Критерии включения: возраст от 18 до 80 лет, ОДСН, под-
твержденная повышением уровня NT-proBNP>300 пг/мл  
или BNP>100 пг/мл, сниженная систолическая функция 
левого желудочка – ЛЖ (фракция выброса ЛЖ≤40%), соот-
ветствие критериям стабильности. Критерии исключения: 
наличие острой ишемии миокарда ЛЖ, отсутствие возмож-
ности продолжить проведение всех мероприятий, запла-
нированных в данном исследовании, со стороны больного, 
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Abstract
Background. Acute decompensation of heart failure (ADHF) is an urgent problem of modern cardiology due to unfavourable prognosis and high 
frequency of repeated hospitalizations. The risk of acute kidney injury in patients with ADHF, which significantly worsens clinical outcomes, is high, 
including due to elevated uric acid levels.
Aim. To evaluate the effect of sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitor dapagliflozin in patients with ADHF with reduced left ventricular ejection 
fraction (LVEF) on uric acid levels.
Materials and methods. The study included 122 patients with ADHF and reduced LVEF (28±6%), III FC 97 (79.5%) patients and II FC 25 (20.5%). All 
patients received therapy for ADHF according to available guidelines. Patients were divided into two groups: the first group standard therapy, patients in 
the second group were added dapagliflozin at a dose of 10 mg to standard therapy. Dapagliflozin was administered on average on the 2nd day (1–3) from 
admission to the hospital on condition of stable haemodynamics. The duration of follow-up was 6 months. The level of uric acid, creatinine, glomerular 
filtration rate, NT-proBNP, CRP and ST2 at the time of inclusion in the study and 6 months after hospital discharge were analysed.
Results. In patients with ADHF and reduced LVEF, a uric acid level equal to or greater than 667.9 μmol/L during hospitalisation predicted a high risk of death 
during the 6-month follow-up period. Decrease of uric acid level was observed only on the background of dapagliflozin therapy 472 (366–594) μmol/L initially, 
326 (275–419) μmol/L when ADHF compensation was achieved (p<0.001), after 6 months the significant changes remained – 359 (263–410) μmol/L (p<0.001). 
Against the background of dapagliflozin therapy there was a significant decrease in NT-proBNP level after 6 months from 2059 pg/ml (1456–4204.5) to  
1101 pg/ml (415.8–3371.5); p<0.006; decrease in ST2 concentration after 6 months from 24. 4 ng/ml (15.1–35) to 19.4 ng/ml (13.3–30.1); p<0.041; decrease in 
SRP after six months from 2.9 mg/L (1.2–7.1) to 2.1 mg/L (0.9–2.8); p<0.015; no worsening of renal function was noted. 
Conclusion. It can be concluded that dapagliflozin has a favourable safety and efficacy profile when used in patients with ADHF and hyperuricemia. 
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наступление беременности, желание больного добровольно 
прекратить участие в исследовании, развитие неперено-
симых побочных эффектов, другое клинически значимое 
по мнению исследователя изменение состояния или лабо-
раторных показателей, ставящее под угрозу безопасность 
дальнейшего участия пациента в исследовании.

Результаты
В среднем иНГКТ2 дапаглифлозин назначался на 

2-й день (Q1–Q3: 1–3 дня) или через 25 ч (Q1–Q3: 15–39 ч) 
от момента госпитализации в стационар. По данным наше-
го исследования, назначение иНГКТ2 дапаглифлозина по-
мимо благотворного влияния на концентрацию МК также 
сопровождается более выраженным снижением уровней 
NT-proBNP, ST2, СРБ.

Первую группу составили пациенты со стандартной те-
рапией лечения СН без дапаглифлозина, 2-ю группу – с 
комбинацией стандартной терапии и иНГКТ2.

Уровень МК в 1-й группе оказался выше во всех точках 
наблюдения (p<0,001) по сравнению со 2-й группой, что не 
дает возможности прямого сопоставления групп по дан-
ному показателю, причина такого разброса не ясна. Тем не 
менее при анализе динамики внутри групп достоверное 
снижение уровня MК отмечается лишь при приеме дапа-

глифлозина. Так, исходный уровень во 2-й группе составил 
472 (366–594) мкмоль/л, на момент достижения компенса-
ции после курса активной диуретической терапии отме-
чалось снижение до 326 (275–419) мкмоль/л (p<0,001), и 
через 6 мес терапии достоверные изменения сохранялись – 
359 (263–410) мкмоль/л (p1–3<0,001). Уровень МК в группе 
стандартной терапии не изменялся (p=0,204); рис. 1.

Динамика концентрации МК как в процессе госпитали-
зации, так и за весь период наблюдения оказалась более 
выраженной в группе приема препарата (см. рис. 1). 

Интересным представляется описание динамики пока-
зателей, характеризующих функцию почек. Нами не полу-
чено статистически значимой динамики уровня креати-
нина, СКФ ни в группе стандартной терапии, ни в группе 
приема дапаглифлозина (табл. 1). Кроме того, к моменту 
выписки из стационара отмечалось значимое снижение 
уровня СРБ в обеих группах, причем через 6 мес стати-
стически значимое снижение выявлено лишь в группе 
приема дапаглифлозина и оказалось достоверным по 
сравнению с группой стандартной терапии. Данный факт 
говорит о связи воспаления с ОДСН, а длительный при-
ем дапаглифлозина обладает действием на подавление 
воспаления, возможно, через механизм воспалительного 
влияния МК. 

Таблица 1. Динамические изменения показателей за период исследования в группе стандартной терапии и в группе дапаглифло-
зина исходно, на момент выписки и через 6 мес терапии

Показатель
Этапы наблюдения

p
исходно на момент компенсации ХСН через 6 мес

1-я группа

Креатинин, мкмоль/л 103,4 (82,1–138,2) 94,4 (81,3–121) 100,8 (87,8–125,4) 0,168

СКФ, мл/мин/1,73 м2 66 (45–82) 72 (57–90) 66 (53–86) 0,168

NT-proBNP, пг/мл 4364 (2552–8859) 2179 (1385–3526) 2059 (1456–4204,5)

<0,001

p1–2<0,001

p1–3<0,001

p2–3=0,766

ST2, нг/мл 51 396 (19 408–61 754) 25 605 (16 073–57 664) 24443,5 (15 169–35 092)

0,008

p1–2=0,019

p1–3=0,003

p2–3=0,556

СРБ, мг/л 7,3 (3,5–11,7) 3,8 (1,6–6) 2,9 (1,2–7,1)

<0,001

p1–2<0,001

p1–3<0,001

p2–3=0,484

2-я группа

Креатинин, мкмоль/л 93,9 (78–114,1) 97,8 (77–112,9) 95,6 (74,4–123,5) 0,717

СКФ, мл/мин/1,73 м2 70 (57–88) 68 (57–90) 69 (50–95) 0,767

NT-proBNP, пг/мл 3839 (1745–6492) 2221 (999,6–3198) 1101 (415,8–3371,5)

<0,001

p1–2<0,001

p1–3<0,001

p2–3=0,185

ST2, нг/мл 50 637 (25 498–61 586) 23 996 (10 679–36 443) 19 483 (13 397–30 102,5)

<0,001

p1–2=0,002

p1–3<0,001

p2–3=0,307

СРБ, мг/л 4,4 (2,7–9,7) 2,9 (1,8–4,8) 2,1 (0,9–2,8)

<0,001

p1–2=0,012

p1–3<0,001

p2–3=0,001
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При проведении ROC-анализа показано, что площадь 
под кривой, соответствующей взаимосвязи прогноза смер-
ти в течение 6-месячного периода наблюдения и уровня МК 
при поступлении, составила 0,868±0,075 (95% доверитель-
ный интервал 0,721–1); рис. 2. При этом полученная модель 
являлась статистически значимой (p=0,033). Пороговое 
значение уровня МК при поступлении в точке cut-off рав-
но 667,9 мкмоль/л. Таким образом, при концентрации МК, 
равном или превышающем данное значение, можно про-
гнозировать высокий риск смерти в течение 6-месячного 
периода наблюдения. Чувствительность и специфичность 
метода составили 100 и 71% соответственно.

Также выявлены корреляционные связи NT-proBNP 
с уровнем МК (ρ=0,301; p<0,001) – прямая связь со сред-
ней теснотой по шкале Чеддока; тропонина с МК (ρ=0,253, 
p=0,006) – прямая связь со слабой теснотой по шкале Чед-
дока, а повышение концентрации NT-proBNP и тропонина 
связано с повышением концентрации МК, вероятно, как 
отражение более тяжелого статуса пациентов с ОДСН. Вы-
явлена значимая корреляция между СРБ и МК при посту-
плении – прямая связь со слабой теснотой, коэффициент 
корреляции Спирмена – 0,294 (p=0,001).

Имеющиеся литературные данные позволяют нам рас-
сматривать бессимптомную ГУ как неотъемлемую часть 

патофизиологических процессов сердечно-сосудисто-
го континуума (оксидативного стресса, эндотелиальной 
дисфункции, нейрогуморальной активации, воспаления, 
апоптоза, внутриклубочковой гипертензии и артериаль-
ной гипертензии), фактор риска и маркер неблагоприятно-
го течения СН. Поскольку у пациентов с ОДСН подтверж-
ден факт повышения сывороточной концентрации МК, то 
необходим постоянный контроль этого биохимического 
показателя с достижением целевого уровня с учетом осо-
бенностей образа жизни, сопутствующих заболеваний и 
тяжести клинического статуса пациента. 

К. McDowell и соавт. сообщают о влиянии иНГКТ2 дапа-
глифлозина на снижение уровня МК в сыворотке крови 
у пациентов с СН со сниженной фракцией выброса  [10].  
В нашем исследовании отмечено значимое снижение уров-
ня МК у пациентов с ОДСН, причем данная динамика за-
регистрирована на ранних сроках от начала терапии дапа-
глифлозином только лишь за период госпитализации (рис. 3).

Дапаглифлозин оказывает ренопротективное действие 
при хронической болезни почек (ХБП) у пациентов незави-
симо от наличия сахарного диабета (СД). Это может быть 
обусловлено механизмами, включающими улучшение клу-
бочковой функции и снижение окислительного стресса за 
счет подавления реабсорбции глюкозы [8]. D. Mori и соавт. 
продемонстрировали, что дапаглифлозин снижает уровень 
МК в сыворотке крови у пациентов с ХБП [11]. В наше ис-
следование включались пациенты с ХСН и ХБП С3а-ста-
дии. Данных за ухудшение ХБП не получено ни в одной из 
групп, однако отмечено статистически значимое снижение 
концентрации МК в крови лишь в группе дапаглифлозина. 

При оценке динамики уровня ST2 не получено значи-
мых различий с исходными значениями через 6 мес на 
терапии дапаглифлозином в исследовании у пациентов 
с СД и очень высоким риском сердечно-сосудистых ос-
ложнений [12]. При этом в нашем исследовании отмечено 
значимое снижение ST2 за период наблюдения как в груп-
пе стандартной терапии, так и в группе дополнительного 
приема дапаглифлозина, однако в отличие от предыдущего 
исследования в это включались пациенты с ОДСН.

ST2 является маркером, используемым в первую очередь 
для прогнозирования и стратификации риска развития 
СН, но также и важным медиатором воспалительных про-
цессов. ST2 длительное время ассоциировался исключи-
тельно с различными заболеваниями, преимущественно 
воспалительного характера, такими как легочный фиброз, 
ревматоидный артрит, коллагеновые сосудистые заболева-
ния, септический шок, злокачественные новообразования 
и язвенные колиты [13]. 

 Повышенную концентрацию провоспалительных по-
казателей выявляют в крови пациентов с ХСН любой 
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этио логии. Доказано, что у пациентов с СН в сравнении с 
пациентами без СН присутствует высокое содержание вы-
сокочувствительного СРБ. Повышение уровня маркеров 
воспаления у пациентов с СН происходит как вследствие 
неспецифической активации иммунокомпетентных клеток, 
так и по причине образования цитокинов в миокарде [14]. 
В  нашем исследовании выявлена существенная корреля-
ция между СРБ и МК при поступлении – прямая связь со 
слабой теснотой с коэффициентом корреляции Спирмена  
0,294 (p=0,001).

 Взаимосвязь между ГУ и риском развития ХСН пред-
ставляется вполне закономерной, учитывая то, что ГУ счи-
тается маркером патологических нарушений окислитель-
ных процессов. 

При проведении рандомизированного исследования, куда 
включены пациенты с СН и высоким уровнем NT-proBNP, 
показано достоверно значимое снижение NT-proBNP при 
применении дапаглифлозина [15].

Учитывая, что снижение МК за счет иНГКТ2 являлось 
наиболее выраженным у пациентов с самым высоким 
уровнем МК, полученные результаты являются дискута-
бельными и поддерживают концепцию МК как маркера 
окислительного стресса и катаболизма: когда снижение 
уровня МК в сыворотке крови иНГКТ2 отражает сниже-
ние окислительного стресса, этот метаболический эффект 
может быть сильнее у пациентов с самым высоким уров-
нем МК  [15]. Обнаружение значительного и устойчивого 
снижения уровня МК при лечении иНГКТ2 согласуется с 
исследованием влияния препаратов данной группы на СН 
у пациентов с СД [16]. На фоне приема иНГКТ2 отмечается 
снижение уровня концентрации МК, что ассоциируется со 
снижением сердечно-сосудистой смертности и улучшени-
ем почечной функции [3, 4, 17]. 

Заключение
Высокая концентрация МК представляет собой значи-

мый патологический фактор, ассоциируемый со многими 
хроническими заболеваниями с высокой медико-социаль-
ной значимостью. Повышение уровня МК ассоциировано 
с высоким риском смерти в течение 6-месячного наблюде-
ния у пациентов, перенесших госпитализацию по причине 
ОДСН. 

На фоне приема дапаглифлозина в нашем исследовании 
отмечалось статистически значимое снижение уровня МК 
(p<0,001). Кроме благоприятного влияния на течение СН 
(снижение NT-proBNP, ST2), дапаглифлозин более выра-
женно снижает воспалительные процессы, что отражено 
значимым снижением СРБ и ST2 как кумулятивного пока-
зателя. Применение дапаглифлозина у пациентов с ОДСН 
и ГУ имеет благоприятный профиль безопасности и об-
ладает гипоурикемическим, нефропротективным, проти-
вовоспалительным действием, что и лежит в основе столь 
значимой эффективности иНГКТ2 у пациентов с ХСН, 
которая продемонстрирована в крупных рандомизирован-
ных исследованиях. 

Возможность его назначения у данной категории паци-
ентов в качестве гипоурикемического препарата требует 
дальнейшего изучения в более масштабных проспектив-
ных контролируемых исследованиях у пациентов с другим 
профилем заболеваний.
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