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Незважаючи на успіхи, до
сягнуті в медикаментоз
ному лікуванні хворих на

ХСН, прогноз життя залишається
несприятливим [1, 2]. Це визна+
чає актуальність досліджень, при+
свячених вивченню патогенезу
цього захворювання. Домінуюча
в наш час нейрогормональна тео+
рія до кінця не оправдала покла+
дених на неї надій. В основі цієї
теорії лежать порушення в функ+
ціонуванні симпатоадреналової
системи і ренін+ангіотензин+аль+
достеронової систем. Незважаю+
чи на позитивні ефекти від вико+
ристання в клініці +адреноблока+
торів і інгібіторів ангіотензинпе+
ретворюючого ферменту, ХСН
продовжує прогресувати, що по+
в’язано з неможливістю повної
блокади “заінтересованих” нейро+
гуморальних систем. Реальна
практика показує, що інгібітори
АПФ замість очікуваних 100%

дозволяє добитися зниження ризи+
ку смерті в середньому всього
лише на 23% [3].

На сьогодні стало очевидним,
що наряду з класичними нейро+
гормонами, гіперекспресія друго+
го класу біологічно активних ре+
човин, названих цитокінами,
може вносити суттєвий вклад в
розвиток і прогресування серцевої
недостатності. Дійсно, наряду з
циркуляторними порушеннями, у
хворих на застійну серцеву недо+
статність спостерігаються клінічні
симптоми, характерні для хроні+
чного запалення і злоякісних но+
воутворень. До них в першу чергу
відноситься синдром кардіальної
кахексії, який проявляється про+
гресуючим зниженням маси тіла,
анорексією і рядом біохімічних
порушень, характерних для недо+
статності харчування (анемія,
гіпоальбумінемія, лейкопенія, ги+
похолестеринемія) і запалення

(підвищення СОЭ, фібриногену і
гострофазних білків). [4, 5, 6].

На сьогодні імунна теорія па+
тогенезу СН залучає все більше
прибічників. Відповідно цієї кон+
цепції неспецифічна активація
макрофагів і моноцитів в плазмі і
міжтканинної рідині, яка відбу+
вається при тяжких розладах
мікроциркуляції, є індуктором
синтезу прозапальних цитокінів,
визначающих еволюцію дис+
функції лівого шлуночка [7].
Проте до кінця не встановлена
роль системної запальної реакції
в виникненні порушень гемоцир+
куляції, ендотеліальної і міокар+
діальноі дисфункції.

Отже, факт патогенетичного
взаємозв’язку серцевої недостат+
ності і підвищенної експресії ци+
токінів вже ні у кого не визиває
сумніву. Основна дискусія ведеть+
ся навколо питання о причино+на+
слідуваном характері цього звяз+
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ку.
Посилення застою і гіпоксія

периферичних тканин і міокарду
можуть стати першопричиною ак+
тивації імунної системи зі зрос+
танням рівней ФНП і інших ци+
токінів. Така послідовність подій
підтверджується прямопропорц+
ійною залежністю рівня ФНП від
тяжкості ХСН, чим вище ФК
ХСН, тим вище рівень цитокінів
[8]. Однак більшість дослідників
віддають цитокінам роль першоп+
ричинного фактору в розвитку і

прогресуванні ХСН [9, 10, 11].
Тому, питання про роль

клітинних і гуморальних факторів
імунної системи в патогенезі ХСН,
їх вклад в первинні і вторинні ме+
ханізми патогенезу, не набуло роз+
витку і мало вивчене.

Виходячи з викладеного, ме+
тою дослідження було визначен+
ня вкладу запальних процесів в
тяжкість ХСН, та виділення іму+
нологічних реакцій, які грають
роль в механізмах розвитку і про+
гресування ХСН.

Матеріал і методи
дослідження

Робота ґрунтується на резуль+
татах комплексного обстеження
94 пацієнтів з ХСН II+IV функці+
онального класу (ФК) (за класи+
фікацією Нью+йоркської асоці+
ації серця + NYHA), середній вік
яких + (66,4  3,5) років, чоловіки
склали 69 % від числа обстеже+
них. Із них ХСН II ФК була у 44,
III ФК + у 32, IV ФК – у 28 хво+

рих. Артеріальна гіпертензія в
анамнезі була у 87 % хворих,
інфаркт міокарду перенесений
більш ніж пів року тому у 41 %
хворих (серед них Q – інфаркт –
33 %, не Q – інфаркт – 8 %), по+
стійна форма миготливої аритмії
+ у 22 % хворих. У контрольну гру+
пу увійшли 20 практично здорові
особи віком від 38 до 68 років, у
середньому (54,3± 4,4) років.

Діагностику і визначення
тяжкості ХСН проводили на
підставі типових скарг, даних

анамнезу, об’єктивного огляду,
оцінки результатів клінічного й
інструментального обстеження
хворих.

Крім загальноприйнятих ме+
тодів оцінки імунного статусу з
метою діагностики імунологічної
дисфункції, нами використані
різні співвідношення клітин крові,
які приймають участь імунній
відповіді. [12]. Індекс співвідно+
шення агранулоцитів к грануло+
цитам вичислили за формулою 1.

Збільшення ІАГ у хворих
ХСН дозволяє провести диферен+
ційну диагностику аутоінтокси+
кації від бактеріальноі інтокси+
кації, при якій наблюдаеться зво+
ротня тенденція, зменшення вели+
чин індексу. У хвориз на ХСН час+
то виявляється зростання ШОЕ с
прогресуванням захворювання
при відсутності паралельного зро+
стання числа лейкоцитів, в т.ч.
нейтрофілів, що наблюдаеться
при інфекційних процесах в
організмі. Можна припустити, що
збільшення ШОЕ наблюдаеться

при рості грубодисперсних білків
в крові, тобто антитіл [13]

Тому було доречним визначи+
ти індекс лімфоцити – ШОЕ за
формулою 2, де позначено:

І потім загальний індекс: ЗІ =
ІАГ + ІЛШ.

Маркер ендотоксикозу + моле+
кули середньої маси (МСМ) виз+
начали скринінговим методом
[14].

Серед імунозапальних показ+
ників визначали ФНП+a, ІЛ+1b,
ІЛ+6, ІЛ+4 імуноферментним ме+

тодом з використанням наборів
«ProCon», («Протеиновый кон+
тур», С.+Петербург).

Одним із методів оцінки сту+
пеня окислювальної модифікації
білкових молекул є дослідження
кількості в їх складі карбонільних
груп, таких як: 2,4–дінітрофені+
лкетогідразони (ДФК), 2,4+
дінітрофенілальдо+гідразони
(ДФА) [15]. Вміст даних груп в
циркулюючих і тканинних білках
вважається раннім, чутливим і
доволі стабільним маркером
вільнорадикального пошкоджен+
ня.

Результати клініко+лабора+
торних досліджень оброблені ста+
тистично, в процесі їх аналізу за+
стосовано принципи та методи па+
раметричної та непараметричної
статистики, кореляційний аналіз
та кількісне моделювання стану
функціональних систем [16], ал+
горитми яких містяться у стандар+
тному наборі статистичного
інструментарію ліцензованого
програмного середовища “Excel”.
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Табл. 1

Коефіцієнти кореляції між тяжкістю ХСН і показниками запалення

Таблиця 2

Частка внеску в активність запалення первинних і вторинних механізмів
ХСН
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Результати і їх
обговорення:

Аналіз динаміки ступеня
відхилення показників від норма+
тиву в міру наростання тяжкості
ХСН встановив, що відзначаєть+
ся загальна для всіх показників,
крім альбуміну і ІЛ+4, зако+
номірність, яка полягає в тому,
що активність запального проце+
су, яка виникла в процесі розвит+
ку ХСН (II ФК), підсилюється
при наростанні тяжкості ХСН
(III ФК) або залишається на тому
же рівні.

При переході до IV ФК ХСН

значення частини ознак продов+
жують збільшуватися, досягаючи
максимуму, а іншої частини зни+
жується.

До ознак, у яких прогресивно
збільшуються значення, відно+
сяться ІЛ+1 і ФНП. Значення та+
ких показників, як МСМ, ДФК і
ДФА, досягши максимуму в хво+
рих з III ФК ХСН, залишаються
на цьому рівні в хворих з IV ФК
ХСН, а значення ІЛ+6, ЗІ, ІАГ,
ІЛШ після максимуму в III ФК
ХСН знижуються в хворих з
IV ФК ХСН.

Отримані результати свідчать
про те, що вивчені фактори запа+

лення відіграють визначну роль у
патогенезі як розвитку, так і тяж+
кості ХСН, однак ступінь такого
зв’язку з тяжкістю ХСН у них
різна (табл. 1).

З табл. 1 видно, що найбільш
тісний зв’язок з тяжкістю ХСН
виявив ФНП. Цей зв’язок прямий
і наближається до сильного
(r=+0,58) і підтверджує дослід+
ження, у яких встановлений ко+
реляційний зв’язок рівня ФНП з
тяжкістю ХСН [17, 18].

Слабкий за силою зв’язок з
тяжкістю ХСН знайшли: прямий
– ІЛ+1 (r=0,35) і МСМ (r=0,29)
і зворотний – ІЛ+4 (r=+0,37) і ІАГ
(r=+0,29).

У відношенні інших показ+
ників запалення достовірних
зв’язків з тяжкістю ХСН не вста+
новлено (Р>0,05).

Слід зазначити, що з всіх оз+
нак найбільш тісний зв’язок з
тяжкістю ХСН виявили цитокіни
(ФНП, ІЛ+1, ІЛ+4), які володі+
ють як прозапальною так і проти+
запальною активністю, а також
беруть участь в індукції імунної
відповіді (ІЛ+1, ІЛ+4). Ці дані
вказують, що в наростанні тяж+
кості ХСН домінуючим стає варі+
ант імунного, а не асептичного за+
палення. На користь такого поло+
ження свідчить негативна кореля+
ція індексу агранулоцити/грану+
лоцити (ІАГ) з тяжкістю ХСН. З
характеру зазначеної кореляції
виходить, що при наростанні тяж+
кості ХСН збільшується доміну+
вання гранулоцитів над аграну+
лоцитами.

Аналіз частки внеску в ак+
тивність запальних процесів пер+
винних і вторинних механізмів
патогенезу ХСН показав (табл.
2), що для всіх ознак, крім ФНП,
за ступенем відхилення їх значень
від нормативу переважне значен+
ня належить первинним механіз+
мам ХСН, тобто вони виникають
в основному внаслідок розвитку
ХСН. Частка внеску первинних
механізмів в активності запаль+
ного процесу при ХСН коливаєть+
ся від 36,6 (ФНП) до 86,9 %
(ЗІ).
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Звертає увагу, що ФНП прин+
ципово виділяється з усіх ознак,
тому що його роль у патогенезі
тяжкості ХСН у 2 рази перевищує
його роль у патогенезі розвитку
ХСН.

Також важливу, хоча і не
таку як ФНП, роль у патогенезі
тяжкості ХСН грають цитокіни
ІЛ+1 (41,2 %) і ІЛ+6 (44,8 %),
однак роль первинних механізмів
патогенезу ХСН у них виявилася
вище, ніж вторинних.

Таким чином, проведена
вперше кількісна оцінка впливу
первинних і вторинних механізмів
патогенезу ХСН на активність за+
палення встановила, що ак+
тивність клітинних імунних ре+
акцій (ЗІ, ІЛШ), ступінь пору+
шення метаболізму окислених
білків (ДФА, ДФК) і МСМ у
більшому ступені пов’язаний з
розвитком ХСН, цитокінів ІЛ+1 і
ІЛ+6 + залежить у приблизно одна+
ковому ступені від первинних і
вторинних, ФНП – від вторинних
механізмів патогенезу ХСН.

Тобто, первинним механіз+
мом є ендогенна інтоксикація,
проявами якої є зростання рівнів
лімфоцитів і ШОЕ в крові, а та+
кож МСМ, основною складовою
яких є імуноглобуліни. Як відомо
[19], активовані лімфоцити і
макрофаги стимулюють продук+
цію цитокінів, а ті, в свою чергу,
збільшують синтез адгезивних мо+
лекул на поверхні ендотеліальних
клітин, що дозволяє нейтрофілам
активно прикріплюватись до
стінки судин. ФНП індукує нейт+
рофіли до вивільнення ряду біо+
логічно активних молекул: ради+
калів кисню, NO, H

2
O

2
, еластази.

Це призводить до активації про+
цесів перекисного окислення
білків (ПОБ) і ліпідів (ПОЛ),
стимуляції ангіотензину II і вто+
ринному пошкодженню клітин,
тобто апоптозу кардіоміоцитів і
розвитку серцевої декомпенсації.

ІЛ+6, як відомо, є модулято+
ром хронічного запалення. При
хронічному запаленні, на відміну
від гострого, іде каскад взаємоп+
ридушуючих впливів, які дозволя+

ють знизити інтенсивність деструк+
тивної реакції. Відомо, що ІЛ+6
знижує інтенсивність запалення
шляхом індукції синтезу
гострофазових білків, що стиму+
люють утворення лімфоїдними
клітинами рецепторного антагон+
іста ІЛ+1 (РАІЛ) і розчинних ре+
цепторів ФНП+б, які зв’язують
циркулюючі цитокіни і знижують
їхню діючу концентрацію. На+
приклад, під впливом СРБ й інших
гострофазових білків у макро+
фагів утвориться в 5+10 разів
більше РАІЛ, ніж ІЛ+1в. Це, у
свою чергу, знижує ступінь уш+
коджуючої дії активованих нейт+
рофілів на нирки, легені й інші
органи і тканини [20]. Тим часом
ІЛ+1 і ФНП+б придушують синтез
деяких білків гострої фази (фібри+
ноген, гаптоглобін), індукуємих
ІЛ+6. [21].

Характер зв’язків між тяжк+
істю ХСН і цитокінами вказує на
те, що подальше збільшення ФНП
відбувається на фоні зниження
концентрації протизапальних ци+
токінів (ІЛ+4). В літературі заз+
начається, що у хворих з тяжкою
застійною ХСН знижується кон+
центрація протизапальних ци+
токінів при підвищенні ФНП [22].

Звідси випливає, що цитокі+
ни виконують важливу роль як у
захисті ХСН, так і в її прогресу+
ванні. Це надає право вважати їх
важливими індикаторами як для
діагностики тяжкості ХСН, такі
для визначення ефективності те+
рапії даного контингенту хворих.

Висновки

1. В наростанні тяжкості ХСН
домінуючим стає варіант імунно+
го, а не асептичного запалення.
При наростанні тяжкості ХСН
збільшується домінування грану+
лоцитів над агранулоцитами.

2. Проведена кількісна оцін+
ка впливу первинних і вторинних
механізмів патогенезу ХСН на ак+
тивність запалення встановила,
що активність клітинних імунних
реакцій (ЗІ, ІЛШ), ступінь пору+
шення метаболізму окислених
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Роль воспаления в первичных и вторичных
механизмах патогенеза хронической сердечной
недостаточности

О.С. Шевченко

Цель исследования — определить вклад воспалительных процессов в тяжесть
ХСН, и выделить иммунологические реакции играющие роль в механизмах
развития и прогрессирования ХСН.
Выявлено, что в нарастании тяжести ХСН доминирующим является вариант
иммунного, а не асептического воспаления. При этом наблюдается преоблада+
ние гранулоцитов над агранулоцитами.
Установлено, что активация клеточных иммунных реакций, степень наруше+
ния метаболизма окисленных белков и МСМ в большей степени связаны с раз+
витием ХСН, активность цитокинов ИЛ+1 и ИЛ+6 – зависит приблизительно в
одинаковой степени от первичных и вторичных, а ФНО – от вторичных меха+
низмов патогенеза ХСН.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, индексы крови, ци+
токины, пероксидация белков, молекулы средней массы.

Role of an inflammation in initial and secondary
mechanisms pathogenesis chronic heart failure

O.S. Shevchenko

The aim of research was the study role of inflammatory processes to weight HF and
allocated role immunologic reactions in mechanisms of development and progressing
CHF.
The main role in increased of CHF weight is dominating the immune inflammations
instead of aseptic inflammations. Thus prevalence granulocytes above agranulocytes
are observed. It is established, that activation of cellular immune reactions, the
infringement metabolism of a protein oxidized and МMМ in the greater degree are
connected to development CHF; IL+1 and IL+6 activity + depends approximately to
the same extent from initial and secondary, and TNF + on secondary mechanisms
pathogenesis CHF.
Key words: chronic heart failure, indexes of blood, cytokines, protein peroxidations,
molecule middle mass.


