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Резюме
Сердечная недостаточность (СН) остаётся одной из ключевых причин заболеваемости и смертности у пациентов с ВИЧ-инфекцией. За по-

следние десятилетия фенотипы СН у данной популяции претерпели значительные изменения: если ранее доминировала сердечная недо-

статочность со сниженной фракцией выброса (СНнФВ), то в настоящее время всё большую клиническую значимость приобретает сердечная 

недостаточность с сохранённой фракцией выброса (СНсФВ). Патогенез этих состояний имеет мультифакторный характер и определяется 

взаимодействием вирус-ассоциированных механизмов, хронического воспаления, дисрегуляции иммунной системы, кардиометаболиче-

ских нарушений и побочных эффектов антиретровирусной терапии (АРТ). Для СНнФВ характерны процессы, связанные с хроническим вос-

палением, активацией моноцитов и макрофагов, ускоренным развитием атеросклероза, ишемической болезни сердца и патологическим 

ремоделированием миокарда. СНсФВ, напротив, ассоциируется преимущественно с системными метаболическими нарушениями — ожи-

рением, инсулинорезистентностью, дислипидемией, нарушением регуляции кишечного барьера и дисфункцией жировой ткани, что ведёт 
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к формированию фенотипа кардиометаболической СН. Особую роль в этих процессах играют метаболическое воспаление и специфическое 

воздействие АРТ (ингибиторов интегразы, нуклеозидных и ненуклеозидных ингибиторов обратной транскрипции). Понимание иммунных 

и метаболических механизмов ВИЧ-ассоциированной СН открывает перспективы для разработки новых терапевтических подходов, вклю-

чающих иммуномодуляцию, коррекцию метаболических нарушений, использование статинов, ингибиторов SGLT2 и агонистов GLP-1. Даль-

нейшие исследования, направленные на стратификацию пациентов и оценку клинических исходов, имеют решающее значение для оптими-

зации ведения данной сложной категории больных.
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Abstract
Heart failure (HF) remains one of the leading causes of morbidity and mortality among patients with HIV infection. Over the past decades, the 

phenotypes of HF in this population have shifted substantially: while heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) was historically predominant, 

heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) has emerged as an increasingly important clinical manifestation. The pathogenesis of these 

conditions is multifactorial, driven by virus-related mechanisms, chronic inflammation, immune dysregulation, cardiometabolic disturbances, and 

adverse effects of antiretroviral therapy (ART). HFrEF in HIV-infected individuals is primarily associated with chronic inflammation, monocyte–

macrophage activation, accelerated atherosclerosis, ischemic heart disease, and pathological myocardial remodeling. By contrast, HFpEF is linked to 

systemic metabolic abnormalities such as obesity, insulin resistance, dyslipidemia, gut barrier dysfunction, and adipose tissue dysregulation, ultimately 

leading to the cardiometabolic HF phenotype. A central role in this process is played by metabolic inflammation and the impact of ART (including 

integrase inhibitors, nucleoside and non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors). Understanding the immune and metabolic mechanisms of HIV-

associated HF opens new opportunities for therapeutic development. Promising approaches include immunomodulation, metabolic correction, and 

the use of statins, SGLT2 inhibitors, and GLP-1 receptor agonists. Future studies focusing on patient stratification and clinical outcomes are essential 

for optimizing the management of this complex patient group.

Key words: heart failure, HIV infection, heart failure with reduced ejection fraction, heart failure with preserved ejection fraction, immune inflammation, 

metabolic disorders, antiretroviral therapy
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желудочек, ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, МРТ — магнитно-резонансная томогра-

фия, ОР — относительный риск, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, 

СНсФВ — сердечная недостаточность с сохранённой фракцией выброса, С-РБ — С-реактивный белок, ТФМ — трансплантация фекального ми-

кробиома, ФВ — фракция выброса, ЭКГ — электрокардиография, СПИД — синдром приобретённого иммунодефицита, ИЛ-1β — интерлейкин-

1β, ИЛ-6  — интерлейкин-6, NLRP3  — NOD-подобный рецепторный белок 3, TLR  — Toll-подобный рецептор, SGLT2  — натрий-глюкозный 

котранспортер 2, GLP-1 — глюкагоноподобный пептид-1, INSTI — ингибиторы интегразы, NRTI — нуклеозидные ингибиторы обратной транс-

крипции, NNRTI — ненуклеозидные ингибиторы обратной транскрипции, TMAO — триметиламин-N-оксид, MACE — основные неблагопри-

ятные сердечно-сосудистые исходы

Введение
Сердечная недостаточность (СН) на протяжении 

нескольких десятилетий рассматривается как один из 

наиболее неблагоприятных клинических исходов у па-

циентов, живущих с  ВИЧ-инфекцией, однако её ха-

рактеристики существенно изменились за последние 

сорок лет [1]. До появления антиретровирусной тера-

пии (АРТ) СН у  больных ВИЧ в  подавляющем боль-

шинстве случаев связывали с осложнениями синдрома 

приобретённого иммунодефицита (СПИДа), включая 

тяжёлую неконтролируемую виремию, оппортунисти-

ческие инфекции и ассоциированные с ними дилатаци-

онные кардиомиопатии [2]. 
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С  внедрением и  широким распространением АРТ 

продолжительность жизни пациентов с ВИЧ значитель-

но возросла, что привело к изменению структуры забо-

леваемости: сердечно-сосудистые заболевания вышли 

на первый план в  этой популяции [3, 4]. Несмотря на 

общий прогресс в снижении смертности благодаря АРТ, 

у ВИЧ-позитивных пациентов сохраняется достоверно 

более высокий риск развития СН по сравнению с общей 

популяцией [5, 6].

Следует подчеркнуть, что в  современной клиниче-

ской практике СН и  сопутствующие сердечно-сосуди-

стые заболевания у больных ВИЧ лишь отчасти объясня-

ются традиционными факторами риска, характерными 

для общей популяции. Существенную роль продолжают 

играть специфические для хронической ВИЧ-инфекции 

механизмы, включая персистирующее системное воспа-

ление, иммунную дисрегуляцию и последствия длитель-

ной вирусной персистенции, которые способствуют как 

развитию, так и прогрессированию СН [7].

Клинический спектр СН у  данной категории па-

циентов многообразен и  обусловлен сочетанием раз-

личных этиологических факторов. Наиболее распро-

странённым подходом к  классификации СН остаётся 

стратификация по величине фракции выброса левого 

желудочка (ФВ ЛЖ): выделяют сердечную недостаточ-

ность со сниженной фракцией выброса (СНнФВ), ассо-

циированную преимущественно с  систолической дис-

функцией, и сердечную недостаточность с сохранённой 

фракцией выброса (СНсФВ), характеризующуюся диа-

столической дисфункцией и высокой частотой систем-

ных сопутствующих состояний при отсутствии выра-

женного снижения ФВ ЛЖ [8].

Принципиально важно, что терапевтические стра-

тегии при СНнФВ и  СНсФВ различаются и  требуют 

применения дифференцированных алгоритмов веде-

ния пациентов [8]. В последние годы растёт понимание 

того, что данные фенотипы представляют собой разно-

родные клинико-патогенетические субпопуляции, для 

которых характерны уникальные механизмы развития 

и прогрессирования. Это открывает новые перспекти-

вы для разработки индивидуализированных терапев-

тических подходов.

У  пациентов, живущих с  ВИЧ, отмечается повы-

шенный риск как развития СН в целом, так и форми-

рования её фенотипа с СНсФВ. В этой связи понимание 

точных патофизиологических механизмов, лежащих 

в  основе различных форм СН в  данной популяции, 

имеет принципиальное значение для оптимизации 

терапевтических стратегий и  выбора индивидуализи-

рованных подходов [9–11]. В  настоящем обзоре рас-

сматриваются ключевые механизмы, посредством ко-

торых ВИЧ-инфекция может оказывать как прямое, 

так и опосредованное воздействие на развитие различ-

ных подтипов и клинических проявлений СН, включая 

СНнФВ и СНсФВ.

Цель обзора — систематизация и критический ана-

лиз современных данных об иммунных и метаболиче-

ских механизмах развития сердечной недостаточности 

у пациентов с ВИЧ-инфекцией, а также оценка влияния 

антиретровирусной терапии и  возможностей исполь-

зования новых терапевтических стратегий для коррек-

ции этих состояний.

Методология поиска 
исследований
Поиск литературы проводился в  базах данных 

PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science и  eLibrary 

за период с  января 2000  года по март 2024  года. Для 

поиска применялись ключевые слова и  их комбина-

ции на английском и  русском языках: “HIV infection”, 

“heart failure”, “HFrEF”, “HFpEF”, “immune mechanisms”, 

“immune dysregulation”, “metabolic disorders”, “metabolic 

infl ammation”, “antiretroviral therapy”; «ВИЧ-инфекция», 

«сердечная недостаточность», «СНнФВ», «СНсФВ», 

«иммунные механизмы», «иммунное воспаление», «ме-

таболические нарушения», «антиретровирусная тера-

пия». На  первом этапе учитывались все публикации, 

содержащие данные ключевые слова в заголовке или ан-

нотации. На втором этапе проводилась фильтрация по 

типу источников: в  анализ включались оригинальные 

исследования, систематические обзоры, метаанализы, 

клинические рекомендации и  экспертные заявления 

профильных ассоциаций. На  третьем этапе исключа-

лись статьи без доступа к  полному тексту, дублирую-

щиеся публикации, а также работы, где сердечная недо-

статочность у ВИЧ-инфицированных рассматривалась 

лишь косвенно. Окончательный набор публикаций 

был сформирован после независимого анализа их реле-

вантности двумя авторами. В результате отбора в обзор 

включено 67 публикаций, наиболее полно отражающих 

современное состояние проблемы.

Эпидемиология ВИЧ 
и сердечной недостаточности
За последние десятилетия накоплен значительный 

массив данных, свидетельствующих об увеличении ча-

стоты и распространённости СН среди людей, живущих 

с ВИЧ-инфекцией, по сравнению с общей популяцией 

[9]. Риск развития СН у ВИЧ-инфицированных паци-

ентов в 1,5-2 раза выше в сравнении с неинфицирован-

ной популяцией [12]. Так, в  рамках крупного когорт-

ного исследования старения ветеранов, включавшего 

национальные данные США за период 2003–2016  гг., 

было показано, что у пациентов с ВИЧ риск развития 

СН был достоверно выше по сравнению с лицами без 

ВИЧ (ОР 1,6), несмотря на регулярное использование 

АРТ [9].

Аналогичные результаты получены в  националь-

ном исследовании на базе данных Тайваня, где про-

демонстрировано, что АРТ снижает риск СН, однако 

даже у пациентов, получающих лечение, вероятность её 

развития остаётся в 1,5 раза выше, чем у сопоставимых 

пациентов без ВИЧ [10]. В  одноцентровом исследова-

нии, проведённом в  городской системе здравоохране-

ния в 2000–2016 гг., риск СН у людей с ВИЧ и лёгочной 

гипертензией оказался более чем в два раза выше, чем 

у пациентов без ВИЧ [6].
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Важно подчеркнуть, что многие ранние исследова-

ния, демонстрировавшие повышенный риск СН у людей 

с  ВИЧ, включали когорты, где доступность АРТ была 

ограничена. Тем не менее даже в современных работах, 

посвящённых исключительно пациентам, получающим 

АРТ, распространённость СН остаётся высокой. Так, 

в  одном из последних многоцентровых исследований 

сообщалось о  распространённости СНнФВ на уровне 

2,4 % [13]. Более того, у больных ВИЧ исходно сохраняет-

ся повышенный риск развития СН в сравнении не только 

с общей популяцией, но и с пациентами с другими хрони-

ческими воспалительными заболеваниями [14].

Недавние наблюдения указывают, что в  структуре 

СН у ВИЧ-позитивных пациентов всё большую значи-

мость приобретает фенотип с СНсФВ. Так, исследова-

ние HEART with HIV показало, что у людей с ВИЧ риск 

развития как СНнФВ, так и СНсФВ выше, чем у лиц без 

ВИЧ, при этом относительный риск СНсФВ оказыва-

ется более выраженным [5]. Результаты исследований 

с применением методов визуализации показывают, что 

у  пациентов среднего возраста распространённость 

диастолической дисфункции может достигать 22–37 % 

[11, 13, 17–19].

Данные мета-анализа 54  исследований, охвативших 

Северную Америку, Европу, Африку и Азию, подтвержда-

ют глобальный характер проблемы: распространённость 

систолической дисфункции левого желудочка составила 

12,3 %, а диастолической дисфункции — 29,3 % [11]. Хотя 

окончательная связь между субклиническими наруше-

ниями и развитием клинически значимой СН остаётся 

не до конца изученной, выявленные различия в частоте 

диастолической и  систолической дисфункции свиде-

тельствуют о потенциальном смещении спектра патоло-

гии в сторону увеличения распространённости СНсФВ 

у  ВИЧ-инфицированных пациентов [15, 16]. Это под-

чёркивает необходимость дальнейших проспективных 

исследований для уточнения патогенетических механиз-

мов и прогнозирования долгосрочных исходов.

Клинические проявления сердечной недостаточ-

ности у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией в  значительной 

степени зависят от стадии инфекционного процесса. 

В острую фазу ВИЧ-инфекции случаи СН встречаются 

преимущественно на фоне миокардитов и  транзитор-

ных нарушений функции миокарда, связанных с  вы-

сокой вирусной нагрузкой и  массивной активацией 

иммунной системы. На  хронической (латентной) ста-

дии ведущую роль начинают играть стойкое системное 

воспаление, иммунная дисрегуляция и метаболические 

нарушения, которые формируют предпосылки для раз-

вития сердечной недостаточности с сохранённой фрак-

цией выброса. В период прогрессирования заболевания 

и  при формировании стадии СПИДа, напротив, чаще 

наблюдаются тяжёлые формы сердечной недостаточно-

сти со сниженной фракцией выброса, обусловленные 

прямым повреждением кардиомиоцитов, оппортуни-

стическими инфекциями и дилатационной кардиомио-

патией. Таким образом, клиническая динамика СН при 

ВИЧ-инфекции отражает как стадию инфекционного 

процесса, так и баланс между вирус-ассоциированны-

ми, иммунными и метаболическими механизмами.

Сердечная недостаточность 
со сниженной фракцией 
выброса при ВИЧ: 
фенотипы и патогенетические 
механизмы
Сердечная недостаточность со сниженной фрак-

цией выброса в  популяции ВИЧ-инфицированных, 

традиционно ассоциируется с  гибелью кардиомиоци-

тов, структурным ремоделированием и формировани-

ем фиброза, приводящими к снижению систолической 

функции левого желудочка [20]. В  первые годы эпи-

демии ВИЧ/СПИДа СН часто развивалась вследствие 

прямого поражения миокарда: инфицирования кар-

диомиоцитов и  клеток иммунной системы вирусом, 

токсического действия белков ВИЧ, а  также оппорту-

нистических инфекций, способствующих развитию ди-

латационной кардиомиопатии [21]. Хотя в эпоху высо-

коэффективной АРТ подобная этиология встречается 

реже, она остаётся актуальной в группах с ограничен-

ным доступом к терапии [11].

Современные механизмы СНнФВ
В настоящее время ключевую роль играют хрони-

ческое воспаление и иммунная дисрегуляция, сопро-

вождающие даже успешное лечение АРТ [22]. У боль-

шинства пациентов сохраняется остаточная виремия, 

способствующая стойкой активации врождённых 

иммунных клеток  — моноцитов и  макрофагов [23]. 

В частности, количество неклассических провоспали-

тельных моноцитов (CD16+) у ВИЧ-инфицированных 

может достигать 40 % циркулирующих мононукле-

аров по сравнению с 5–10 % у лиц без ВИЧ [24]. Эти 

клетки продуцируют цитокины и  хемокины, поддер-

живающие хроническое воспалительное состояние 

миокарда [25].

Дисрегуляция моноцитарно-макрофагальной акти-

вации способствует ускоренному развитию атероскле-

роза, ишемической болезни сердца и  инфаркта мио-

карда у пациентов с ВИЧ инфекцией. Она реализуется 

через усиленную продукцию активных форм кислоро-

да, экспрессию молекул адгезии и  хемокинов, форми-

рование пенистых клеток и ускоренное развитие атеро-

склеротических бляшек [26]. Последующие инфаркты 

миокарда с замещением повреждённого миокарда руб-

цовой тканью формируют ишемическую кардиомиопа-

тию и СНнФВ [27, 28].

Роль эпидемиологических факторов
Помимо биологических механизмов, существенное 

значение имеют социальные и поведенческие факторы. 

Курение среди пациентов с ВИЧ инфекцией встречает-

ся значительно чаще, чем в общей популяции [29], что 

вносит вклад в развитие атеросклероза и СНнФВ. Ана-

логично, более высокая распространённость употре-

бления метамфетаминов среди ВИЧ-инфицированных 

[30] связана с повышенным риском токсических карди-

омиопатий и СНнФВ [31]. Хотя данные об этой ассоци-

ации противоречивы, требуется дальнейшее изучение 

её роли в структуре СН у пациентов с ВИЧ [32].
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Фиброз миокарда 
и хроническое воспаление
Особое значение имеет профибротический эффект 

хронического воспаления. ВИЧ-инфицированные 

моноциты и  макрофаги продуцируют избыточное 

количество IL-1β, активирующего инфламмасому 

NLRP3  и  резидентные иммунные клетки сердца, что 

усиливает апоптоз миоцитов, синтез коллагена и  об-

разование рубцовой ткани [33,34]. Дополнительно 

ВИЧ-белки активируют TLR-рецепторы, усиливая вос-

палительные каскады [35]. Нарушение функции ре-

гуляторных Т-клеток способствует гиперпродукции 

TGF-β1 и активации миофибробластов [36].

Нарушение кишечного барьера 
как фактор СНнФВ
Острая ВИЧ-инфекция сопровождается разруше-

нием CD4+ Т-клеток кишечника и нарушением целост-

ности эпителия, что ведёт к транслокации микробных 

продуктов и  активации TLR/NLRP3-инфламмасомы 

[37]. Помимо этого, у  ВИЧ-инфицированных повы-

шена продукция кишечных метаболитов, включая 

триметиламин-N-оксид (TMAO), ассоциированный 

с развитием кардиального фиброза [38]. Эти изменения 

сохраняются даже на фоне успешной АРТ, формируя 

стойкий риск прогрессирования СНнФВ [39].

Таким образом, СНнФВ у людей с ВИЧ обусловле-

на сочетанием классических факторов (ишемическая 

болезнь сердца, токсические воздействия) и  уникаль-

ных для этой популяции механизмов: хронического 

воспаления, профибротических каскадов и нарушения 

кишечного барьера. Даже в эпоху высокоэффективной 

АРТ эти процессы поддерживают высокий риск ремо-

делирования миокарда и прогрессирования СН.

Терапевтические подходы при 
сердечной недостаточности со 
сниженной фракцией выброса 
у ВИЧ-инфицированных 

Базовые принципы
Независимо от ВИЧ-статуса фундаментом лечения 

СНнФВ остаётся терапия, ориентированная на клини-

ческие рекомендации: β-адреноблокаторы, ингибиторы 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, антаго-

нисты минералокортикоидных рецепторов, а также ин-

гибиторы SGLT2; выбор схемы и титрация проводятся 

по общим алгоритмам ведения СНнФВ [8]. На  этом 

фоне у  ВИЧ-инфицированных рассматриваются до-

полнительные  — преимущественно противовоспа-

лительные и  иммуномодулирующие  — стратегии как 

потенциальные адъюванты при сохраняющемся «вос-

палительном» фенотипе ремоделирования миокарда.

Ингибирование IL-1β
Канакинумаб (моноклональное антитело к  IL-1β) 

в  пилотных исследованиях у  ВИЧ-инфицированных 

продемонстрировал снижение системного воспале-

ния и  признаков атеросклеротического поражения, 

что делает ось IL-1β—инфламмасома привлекатель-

ной мишенью у  подгруппы пациентов с  резидуаль-

ной воспалительной активностью на фоне подавлен-

ной виремии [40]. Однако доказательств влияния на 

серьёз ные сердечно-сосудистые исходы при СНнФВ 

у ВИЧ-инфицированных пока недостаточно.

Блокада IL-6 и таргетинг 
инфламмасомы
Изучаются подходы к подавлению цитокинового ка-

скада с использованием тоцилизумаба (ингибитора ре-

цептора IL-6), а также прямого воздействия на инфлам-

масому NLRP3 экспериментальными антагонистами её 

субъединиц [40]. Эти стратегии патофизиологически 

обоснованы (учёт IL-6-опосредованной активации ми-

елоидных клеток и ключевой роли NLRP3 в фиброгене-

зе), но требуют строгой оценки профиля безопасности 

у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией, включая риск оппор-

тунистических инфекций и лекарственные взаимодей-

ствия с АРТ.

Модуляция TLR-сигнализации
Для снижения врождённо-иммунной активации ис-

следуется использование 4-аминохинолинов (гидрок-

сихлорохин) как регуляторов TLR-опосредованной сиг-

нализации [41]. Корректное позиционирование таких 

средств допустимо лишь в рамках клинических иссле-

дований у тщательно отобранных пациентов с призна-

ками «воспалительного» фенотипа ремоделирования.

Кишечный барьер и микробиота
Учитывая вклад дисфункции кишечного барье-

ра при ВИЧ в  поддержание системного воспаления 

и  профибротических каскадов (включая TLR/NLRP3-

активацию), изучаются вмешательства, нацеленные на 

восстановление энтероцитарной целостности и состава 

микробиоты: пробиотики и трансплантация фекально-

го микробиома (ТФМ) [41, 42]. Предпосылки патогене-

тически убедительны, однако необходимы рандомизи-

рованные исследования с  клиническими конечными 

точками при СНнФВ.

Клиническое значение 
и критерии отбора больных
На текущем этапе иммуномодуляция при СНнФВ 

у  ВИЧ-инфицированных должна рассматриваться как 

дополнение к терапии по клиническим рекомендациям 

и оптимизированной АРТ исключительно в рамках про-

токолов — с прицельной стратификацией по биомарке-

рам резидуального воспаления (напр., высокочувстви-

тельный С-реактивный белок, IL-6, sCD14/sCD163), 

признакам миокардиального фиброза (по данным 

МРТ сердца с картированием T1/ECV) и при условии 

стабильной вирусологической супрессии. Ключевые 

конечные точки  — обратное ремоделирование ЛЖ, 

госпитализации по поводу СН и  комбинированные 

MACE-исходы (основные неблагоприятные сердечно-

сосудистые исходы); обязательна тщательная оценка 

безопасности и лекарственных взаимодействий с АРТ 

(CYP-опосредованные и P-gp-субстратные эффекты).
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Ограничения и безопасность
Большинство перечисленных подходов (ингибито-

ры IL-1β/IL-6, анти-NLRP3, ТФМ) пока не имеют под-

тверждённого преимущества в  отношении клиниче-

ских исходов при СНнФВ у ВИЧ-инфицированных и не 

входят в стандарты лечения; риски иммуносупрессии, 

реактивации латентных инфекций и  влияния на вак-

цинный ответ требуют тщательной оценки в контроли-

руемых исследованиях [40–42]. 

Сердечная недостаточность 
с сохранной фракцией выброса 
у ВИЧ-инфицированных 
Если в  ранний период эпидемии ВИЧ доминиру-

ющим фенотипом СН была СНнФВ, то современные 

тенденции показывают всё более широкое распростра-

нение СНсФВ [8]. В  отличие от СНнФВ, которая обу-

словлена гибелью кардиомиоцитов и  замещением их 

рубцовой тканью, СНсФВ в  большей степени форми-

руется за счёт системных сопутствующих заболеваний 

и дисфункции кардиомиоцитов без выраженной цито-

лизной гибели клеток [15, 43]. Классически СНсФВ рас-

сматривалась как следствие гипертонической болезни 

сердца, преимущественно у пожилых пациентов, у ко-

торых ригидность миокарда ограничивает способность 

к диастолическому расслаблению [44].

У  ВИЧ-инфицированных хроническая активация 

врождённых иммунных клеток (моноцитов и макрофа-

гов) ассоциирована с  системным воспалением, жёст-

костью аорты и  повышением сосудистой ригидности, 

что патофизиологически сходно с  механизмами гипер-

тонической болезни [45]. При этом механизмы патоло-

гического фиброзообразования, рассмотренные ранее 

для СНнФВ, могут манифестировать в  виде фенотипа 

СНсФВ ещё до развития систолической дисфункции [46]. 

В  многочисленных исследованиях у  пациентов с  ВИЧ 

показано повышение активности моноцитарно-макро-

фагального звена, включая периферический моноцитоз 

и усиление продукции хемокинов и цитокинов, участву-

ющих в хемотаксисе и поддержании хронического воспа-

ления [47]. Всё это создаёт почву для более высокой уяз-

вимости к развитию СНсФВ у ВИЧ-инфицированных.

Кардиометаболическая дисфункция 
и метаболическое воспаление
Хотя артериальная гипертензия остаётся одним из 

важнейших факторов риска СНсФВ, данные последних 

15  лет демонстрируют, что кардиометаболическая дис-

функция играет не менее важную роль [48]. Ожирение 

и  метаболический синдром сопровождаются повышен-

ной секрецией воспалительных цитокинов, включая 

IL-6, что формирует состояние «метаболического воспа-

ления». Этот процесс как инициирует, так и усугубляет 

СНсФВ [49].

В  экспериментальных моделях показано, что си-

стемное воспаление индуцирует тканевую гипоксию, 

которая метаболически перепрограммирует иммунные 

клетки (врождённые и адаптивные) с переходом на ана-

эробный гликолиз вместо митохондриального дыха-

ния [50]. Такое состояние энергетического стресса нару-

шает транскрипцию регуляторных генов, способствует 

дисфункции резидентных иммунных клеток миокарда, 

снижает их кардиопротективный потенциал и  нару-

шает процессы «разрешения» воспаления [51]. В итоге 

формируется хроническая диастолическая дисфункция 

без явной гибели кардиомиоцитов [52]. С  ростом рас-

пространённости ожирения этот кардиометаболиче-

ский фенотип СНсФВ становится всё более значимым, 

включая более молодых пациентов [43].

Роль антиретровирусной терапии 
Существенным фактором риска развития мета-

болических нарушений у  пациентов с  ВИЧ являются 

побочные эффекты АРТ. Ранние схемы, включавшие 

ингибиторы протеаз, ассоциировались с  выраженны-

ми нарушениями липидного обмена, липодистрофией 

и  ожирением [53]. Несмотря на то, что эти препараты 

в значительной мере вытеснены, даже современные ре-

жимы АРТ  — ингибиторы интегразы (INSTI), нуклео-

зидные и ненуклеозидные ингибиторы обратной транс-

крипции (NRTI, NNRTI) — связаны с увеличением массы 

тела и изменением жирового распределения [54,55].

Недавние доклинические исследования показали, что 

широко используемые препараты первого ряда, такие как 

долутегравир и  биктегравир, стимулируют адипогенез, 

гипертрофию адипоцитов и способствуют развитию ожи-

рения [56]. Кроме того, INSTI могут нарушать физиоло-

гические процессы накопления жира, вызывая гипоксию 

адипоцитов, окислительный стресс и инсулинорезистент-

ность [57]. Таким образом, несмотря на очевидные пре-

имущества АРТ в снижении смертности, их метаболиче-

ские побочные эффекты вносят дополнительный вклад 

в рост распространённости СНсФВ у пациентов с ВИЧ.

Нарушение регуляции кишечного барьера 
и жировой ткани
Важным звеном патогенеза является нарушение ки-

шечного барьера при ВИЧ-инфекции. Утрата целостно-

сти энтероцитарного слоя и транслокация липополисаха-

ридов в кровоток приводят к активации воспалительных 

каскадов, снижению эффективности обратного транс-

порта холестерина и  нарушению функции ЛПВП [58]. 

Эти процессы усугубляют дислипидемию и метаболиче-

ский стресс, повышая риск атеросклероза и метаболиче-

ского воспаления.

Кроме того, показано, что некоторые ВИЧ-ассо ции-

рованные белки, даже при низком уровне виремии, 

способны ингибировать дифференцировку предади-

поцитов. Это приводит к гипертрофии адипоцитов, ги-

пергликемии и стеатозу органов даже при нормальном 

индексе массы тела [59]. ВИЧ-инфекция ассоциирова-

на также с нарушением функции dicer-РНКазы и дис-

функцией белой жировой ткани [60]. В жировой ткани 

ВИЧ-инфицированных даже при нормальном ИМТ 

обнаруживают более высокую инфильтрацию CD8+ 

Т-клетками, аналогичную наблюдаемой у лиц с ожире-

нием без ВИЧ [59, 61]. Такая инфильтрация усиливает 

воспаление адипоцитов и способствует развитию инсу-

линорезистентности и метаболического синдрома.
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СНсФВ у  ВИЧ-инфицированных представляет со-

бой мультифакторный фенотип, в  основе которого 

лежит взаимодействие хронического воспаления, ме-

таболических нарушений, побочных эффектов АРТ 

и  дисфункции кишечного барьера и  жировой ткани. 

Эти процессы создают повышенную предрасположен-

ность к кардиометаболическому варианту СН, причём 

даже у  пациентов без традиционных факторов риска 

(ожирение, артериальная гипертензия). Таким обра-

зом, СНсФВ становится ключевым клиническим фено-

типом СН в популяции пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Терапевтические подходы 
при сердечной недостаточности 
с сохранной фракцией выброса 
у ВИЧ-инфицированных
С  учётом растущей частоты кардиометаболиче-

ской СН как в  общей популяции, так и  среди ВИЧ-

инфицированных, а  также особой уязвимости данной 

группы пациентов к кардиометаболическим расстрой-

ствам, ключевое значение приобретает оптимизация 

терапевтических стратегий, направленных на снижение 

метаболического воспаления. Эти стратегии включают 

как немедикаментозные подходы (модификация образа 

жизни), так и фармакологическое вмешательство.

Статины и дислипидемия
Одной из наиболее изученных стратегий является 

использование статинов для коррекции дислипиде-

мии. Их эффективность в снижении уровня холестери-

на и  профилактике сердечно-сосудистых осложнений 

давно доказана в  общей популяции. Последние евро-

пейские рекомендации по ведению дислипидемии ре-

комендуют терапию статинами лицам в  возрасте от 

40  лет, страдающим ВИЧ-инфекцией, для первичной 

профилактики, независимо от предполагаемого сердеч-

но-сосудистого риска и  уровня ЛПНП, для снижения 

риска сердечно-сосудистых событий; выбор статина 

должен основываться на возможном лекарственном 

взаимодействии [62]. Имеющиеся данные указывают, 

что статины также обладают высоким профилактиче-

ским потенциалом в  отношении сердечно-сосудистых 

событий у ВИЧ-инфицированных [41, 43, 63]. Важное 

значение имеют результаты крупного исследования 

REPRIEVE, где питавастатин показал значительное 

снижение 5-летнего риска серьёзных неблагоприят-

ных сердечно-сосудистых исходов у пациентов с ВИЧ-

инфекцией, что подчёркивает роль этой стратегии 

в предупреждении кардиометаболической СН [64].

SGLT2-ингибиторы
За пределами липидснижающей терапии растёт 

интерес к  стандартным средствам лечения СН, об-

ладающим противовоспалительными и  метаболиче-

ски модулирующими эффектами. Так, в исследовании 

EMPEROR-Preserved терапия эмпаглифлозином ассо-

циировалась со снижением частоты госпитализаций по 

поводу СН у пациентов с СНсФВ. Дополнительные био-

маркеры указывают, что кардиопротективное действие 

SGLT2-ингибитора могло быть связано с  улучшением 

митохондриальной функции и снижением окислитель-

ного стресса [65,66].

Агонисты рецепторов GLP-1
Другим перспективным направлением является ис-

пользование агонистов рецепторов GLP-1. В  исследо-

вании STEP-HFpEF у пациентов с ожирением терапия 

семаглутидом привела к  значимому улучшению сим-

птомов СН и функционального статуса, а также к сни-

жению уровня С-реактивного белка на 43,5 % [67]. Бо-

лее того, данные клинического исследования IIb фазы 

у ВИЧ-инфицированных, получающих АРТ, показали, 

что семаглутид способствует снижению массы тела, 

уменьшению окружности талии и  улучшению марке-

ров метаболически-ассоциированных заболеваний пе-

чени, связанных с воспалительным фенотипом [68].

Значение метаболического воспаления 
как терапевтической мишени
Суммарно, эти результаты указывают, что метабо-

лическое воспаление может служить жизнеспособной 

терапевтической мишенью при кардиометаболической 

СНсФВ у пациентов с ВИЧ-инфекцией. Однако необхо-

димы дальнейшие исследования, чтобы определить оп-

тимальные комбинации противовоспалительной и ме-

таболической терапии, а  также оценить, в  какой мере 

модификация метаболического воспаления способна 

улучшить долгосрочные исходы при СНсФВ.

Заключение
Обсуждённые выше данные подчёркивают много-

численные и  разнообразные механизмы, посредством 

которых ВИЧ-инфекция способствует развитию как 

СНнФВ, так и  СНсФВ. Независимо от клинического 

фенотипа — будь то усиление фиброза миокарда, повы-

шенная предрасположенность к  атеросклеротическим 

заболеваниям, нарушение организации иммунных 

клеток миокарда или изменение метаболизма карди-

омиоцитов  — ключевой патофизиологической темой 

остаётся дисрегуляция врождённого и адаптивного им-

мунитета, приводящая к хроническому патологическо-

му воспалению.

Особый интерес в  последние годы вызывает кон-

цепция метаболического воспаления как движущей 

силы формирования кардиометаболического фенотипа 

СН. Это открывает новые терапевтические возможно-

сти, включая стратегии, направленные на иммуномоду-

ляцию и коррекцию метаболических наруше ний.

С  учётом того, что распространённость кардиоме-

таболической СН растёт как в  общей популяции, так 

и  среди ВИЧ-инфицированных, дальнейшие иссле-

дования должны быть сосредоточены на выявлении 

взаимосвязи между нарушением регуляции иммунной 

системы, хроническим воспалением и изменённым ме-

таболизмом. Глубокое понимание этих взаимодействий 

имеет решающее значение для разработки таргетных 

терапевтических стратегий, способных улучшить про-

гноз у пациентов с ВИЧ-инфекцией.
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