
61

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2013. ¹ 4 (61)

Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ êîíöåïòóàëüíàÿ
ìîäåëü ïàòîãåíåçà õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) è, ñëåäîâàòåëüíî,
ïîäõîä ê ëå÷åíèþ ïðåòåðïåëè çíà÷èòåëüíûå
èçìåíåíèÿ. Â 50-õ ãã. ÕÕ ñò. ñôîðìèðîâàëàñü
êàðäèàëüíàÿ ìîäåëü, ñîãëàñíî êîòîðîé ïðè-
÷èíîé ÕÑÍ ñ÷èòàëèñü ãåìîäèíàìè÷åñêèå
ðàññòðîéñòâà, ñâÿçàííûå ñî ñíèæåíèåì ñî-
êðàòèìîñòè ìèîêàðäà. Â ñâÿçè ñ ýòèì íà-
çíà÷àëèñü ñåðäå÷íûå ãëèêîçèäû, îáëàäàþùèå
ïîëîæèòåëüíîé èíîòðîïíîé ñòèìóëÿöèåé.
Â 60-õ ãã. ãîñïîäñòâîâàëà êàðäèîðåíàëüíàÿ
ìîäåëü, ñîãëàñíî êîòîðîé ïðè÷èíîé ÕÑÍ
ðàññìàòðèâàëèñü íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ñåðäöà
è ïî÷åê è áûë ñôîðìèðîâàí ïðèíöèï äâîéñò-
âåííîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìáè-
íàöèè ãëèêîçèäû+äèóðåòèê. Ñåìèäåñÿòûå ãî-
äû õàðàêòåðèçîâàëèñü ñîçäàíèåì öèðêóëÿ-
òîðíîé ìîäåëè (ïðè÷èíàìè ÕÑÍ ðàññìàò-
ðèâàëèñü íàðóøåíèÿ ôóíêöèé ñåðäöà è ïåðè-
ôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ), à ñ öåëüþ êîððåêöèè
ýòèõ íàðóøåíèé ïðèìåíÿëèñü ãëèêîçè-
äû+ïåðèôåðè÷åñêèå âàçîäèëàòàòîðû. Âîñü-
ìèäåñÿòûå îçíàìåíîâàëèñü ñîçäàíèåì
íåéðîãóìîðàëüíîé ìîäåëè ïàòîãåíåçà ÕÑÍ,

ñîãëàñíî êîòîðîé îñíîâíîé ïðè÷èíîé ÕÑÍ
ðàññìàòðèâàëàñü ãèïåðàêòèâàöèÿ íåéðî-
ãóìîðàëüíûõ ñèñòåì: ðåíèí-àíãèîòåíçèí-
àëüäîñòåðîíîâîé (ÐÀÀÑ) è ñèìïàòîàäðåíà-
ëîâîé (ÑÀÑ), ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî âíåäðåíèþ
â ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-
ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ). Â 90-õ
óêðåïèëàñü ìèîêàðäèàëüíàÿ ìîäåëü: ïðè-
÷èíîé ÕÑÍ ðàññìàòðèâàëèñü ãåìîäèíà-
ìè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà, èçìåíåíèÿ ìèîêàðäà
ïîä âëèÿíèåì íåéðîýíäîêðèííûõ ñèñòåì
(ÐÀÀÑ è ÑÀÑ) è áûë ñôîðìóëèðîâàí ïðèíöèï
«òðîéñòâåííîé òåðàïèè»: ÈÀÏÔ+ãëèêîçèäû+
äèóðåòèêè. Ñõåìàòè÷åñêè ëå÷åíèå ÕÑÍ ïðåä-
ïîëàãàåò ïîëîæèòåëüíóþ èíîòðîïíóþ ñòèìó-
ëÿöèþ (ïîâûøåíèå ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà)
è ðàçãðóçêó ñåðäöà (îáú¸ìíóþ, ãåìîäèíàìè-
÷åñêóþ, íåéðîãóìîðàëüíóþ).

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàëè,
÷òî, íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå îñíîâíûõ òð¸õ
ãðóïï ïðåïàðàòîâ (ÈÀÏÔ, äèóðåòèêîâ è ãëè-
êîçèäîâ), ãîäè÷íàÿ ñìåðòíîñòü îñòà¸òñÿ âû-
ñîêîé (16–33 %). Èìåííî ïîýòîìó 90-å ñòàëè
âðåìåíåì ñòàíîâëåíèÿ íîâûõ ïîäõîäîâ ê
ëå÷åíèþ ÕÑÍ è ïîèñêà ÷åòâ¸ðòîãî êîìïî-
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Т Е Р А П І Я

íåíòà â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè. Âûáîð β-àäðå-
íîáëîêàòîðîâ îáóñëîâëåí òåì, ÷òî, âî-ïåðâûõ,
ïðåïàðàòû ýòîé ãðóïïû ïîäàâëÿþò ïàòîëî-
ãè÷åñêóþ íåéðîãóìîðàëüíóþ àêòèâàöèþ, âî-
âòîðûõ, ïåðåñìîòðåíû ïîçèöèè îòðèöàòåëü-
íîãî èíîòðîïíîãî ýôôåêòà β-àäðåíîáëîêà-
òîðîâ.

Îáîñíîâàíèå òåîðèè «êàðäèîìèîïàòèè
ïåðåãðóçêè è êàðäèìèîïàòèè ïîòðåáëåíèÿ»
ïðè ÕÑÍ ïîäâåëî áàçó ïîä èçìåíåíèÿ ïðèíöè-
ïîâ ëå÷åíèÿ ÕÑÍ. Ñõåìàòè÷åñêè ýòî ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì: ÷àñòü êàð-
äèîìèîöèòîâ íå ñïîñîáíà ñîêðàùàòüñÿ, â
ðåçóëüòàòå â ìèîêàðäå íà÷èíàþòñÿ ïðîöåññû,
íàïðàâëåííûå íà ñîõðàíåíèå îñíîâíîé ôóíê-
öèè ñåðäöà (ïåðåêà÷èâàíèå êðîâè è
ñíàáæåíèå òêàíåé êèñëîðîäîì). Ïîä âëèÿíè-
åì àêòèâàöèè ÐÀÀÑ è ÑÀÑ ïðîèñõîäèò ðåìî-
äåëèðîâàíèå ìèîêàðäà – ãèïåðòðîôèÿ êàðäèî-
ìèîöèòîâ è ïîâûøåíèå  ïåéñìåêåðíîé àêòèâ-
íîñòè. Ýòî òðåáóåò èçáûòî÷íîé äîñòàâêè êèñ-
ëîðîäà, àäåêâàòíîñòü äîñòàâêè óìåíüøàåòñÿ
è ðàçâèâàåòñÿ ãèïîêñèÿ ìèîêàðäà. Â óñëîâèÿõ
ãèïîêñèè ðàçâèâàåòñÿ çàùèòíî-ïðèñïîñî-
áèòåëüíûé ìåõàíèçì – «ãèáåðíàöèÿ», êîãäà
÷àñòü êàðäèîìèîöèòîâ ïåðåñòà¸ò ñîêðàùàòüñÿ
è ðåàãèðîâàòü íà âíåøíèå ñòèìóëû, òåì ñà-
ìûì ïîòðåáëÿÿ ìèíèìóì ýíåðãèè è êèñëî-
ðîäà, ñîõðàíÿÿ èõ äëÿ «æèâûõ» àêòèâíûõ
êàðäèîìèîöèòîâ. Â êîíå÷íîì èòîãå óìåíü-
øàåòñÿ êîëè÷åñòâî àêòèâíûõ ðàáîòîñïîñîá-
íûõ êàðäèîìèîöèòîâ.

Îñíîâíûì ïðîòèâîïîêàçàíèåì ïðèìå-
íåíèÿ β-àäðåíîáëîêàòîðîâ ïðè ÕÑÍ  ðàíåå
ðàññìàòðèâàëñÿ èõ îòðèöàòåëüíûé èíîòðîï-
íûé ýôôåêò. Îäíàêî ýòè ïîçèöèè áûëè ïåðå-
ñìîòðåíû ÷åðåç ïðèçìó èçëîæåííîé òåîðèè
«êàðäèîìèîïàòèè ïåðåãðóçêè è ïîòðåáëåíèÿ».
Ïîñëåäîâàòåëüíàÿ öåïî÷êà îòðèöàòåëüíîãî
èíîòðîïíîãî ýôôåêòà ïðè ÕÑÍ  ïðåäñòàâëåíà
òàêèìè ýòàïàìè: ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè
«æèâûõ» êàðäèîìèîöèòîâ; óìåíüøåíèå ñåð-
äå÷íîãî âûáðîñà; ñíèæåíèå ïîòðåáëåíèÿ
ýíåðãèè è Î2; óìåíüøåíèå ïåðåïîëíåíèÿ
êàëüöèåì êàðäèîìèîöèòîâ, ñíèæåíèå ïîâðåæ-
äåíèÿ ìåìáðàí, ñíèæåíèå ýëåêòðè÷åñêîé
íåñòàáèëüíîñòè (îïàñíîñòü àðèòìèé), óëó÷-
øåíèå äèàñòîëè÷åñêîãî ðàññëàáëåíèÿ; íîðìà-
ëèçàöèÿ ñîîòíîøåíèÿ äîñòàâêà Î2/ïîòðåá-
ëåíèå Î2; óâåëè÷åíèå çîíû «æèâûõ» êàðäèî-
ìèîöèòîâ; ïðèðîñò ñåðäå÷íîãî âûáðîñà.

Â èññëåäîâàíèè CIBIS I è CIBIS II áîëü-
íûì ÕÑÍ III–IV ÔÊ ïî êëàññèôèêàöèè Íüþ-
Éîðñêîé àññîöèàöèè êàðäèîëîãîâ íàçíà÷àëè
β-àäðåíîáëîêàòîðû â ìèíèìàëüíîé è öåëåâîé
äîçå. Çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ òàêèå ïîêàçà-
òåëè, êàê ñíèæåíèå ðèñêà ñìåðòíîñòè íà
32 %, ðèñêà âíåçàïíîé ñìåðòè íà 45 %, ÷èñëà
ãîñïèòàëèçàöèé íà 15 %, ÷èñëà ãîñïèòà-
ëèçàöèé â ñâÿçè ñ îáîñòðåíèåì ÕÑÍ íà 30 %.
Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ BEST, CIBIS-II,
MERIT-HF, COPERNICUS [1], êîëè÷åñòâî
èøåìè÷åñêèõ ýïèçîäîâ â íà÷àëå ëå÷åíèÿ
β-àäðåíîáëîêàòîðîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðèìå-
íåíèåì àíòàãîíèñòà êàëüöèÿ áûëî äîñòîâåðíî
íèæå, ïðè÷¸ì ýôôåêò áûë äîçîçàâèñèì – íàè-
ìåíüøåå êîëè÷åñòâî èøåìè÷åñêèõ ýïèçîäîâ
íàáëþäàëîñü ïðè ïðèìåíåíèè 20 ìã β-àäðåíî-
áëîêàòîðà. Òàêèì îáðàçîì, íà ñîâðåìåííîì
ýòàïå ïîäàâëåíèå ïàòîëîãè÷åñêîé àêòèâàöèè
íåéðîãóìîðàëüíîé ñèñòåìû ïðè ÕÑÍ âêëþ-
÷àåò íàçíà÷åíèå êàê ÈÀÏÔ, òàê è β-àäðåíî-
áëîêàòîðîâ.

Äî íåäàâíåãî âðåìåíè îñíîâíûì ïàòîôè-
çèîëîãè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ðàçâèòèÿ ÕÑÍ
ñ÷èòàëàñü ãèïåðàêòèâàöèÿ íåéðîãóìîðàëüíûõ
ñèñòåì, â ïåðâóþ ÑÀÑ è ÐÀÀÑ. Îñíîâîé
íåéðîãóìîðàëüíîé òåîðèè ÿâëÿåòñÿ íàðóøå-
íèå ñèíòåçà íåéðîãîðìîíîâ è ôóíêöèîíàëü-
íîé àêòèâíîñòè β1-ðåöåïòîðîâ êàðäèîìèî-
öèòîâ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà âñþ äîêàçàòåëü-
íîñòü è óáåäèòåëüíîñòü íåéðîãóìîðàëüíîé
òåîðèè ïàòîãåíåçà ÕÑÍ, îñòà¸òñÿ ìíîæåñòâî
êëèíè÷åñêèõ âîïðîñîâ, êîòîðûå íåâîçìîæíî
îáúÿñíèòü òîëüêî ïîâûøåííîé àêòèâàöè-
åé íåéðîãîðìîíîâ. Ñðåäè íèõ îòñóòñòâèå
100%-íîãî êëèíè÷åñêîãî ýôôåêòà íåéðîãó-
ìîðàëüíûõ ìîäóëÿòîðîâ è ïîñòåïåííîå èñ÷åç-
íîâåíèå ýôôåêòà ÈÀÏÔ ïîñëå íåñêîëüêèõ
ìåñÿöåâ òåðàïèè. Ó÷¸íûå ñâÿçûâàþò ýòî ñ
òåì, ÷òî íè îäèí èç ñóùåñòâóþùèõ íåéðî-
ãóìîðàëüíûõ ìåäèàòîðîâ íå îáåñïå÷èâàåò
ïîëíîãî áëîêèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà íåéðî-
ãîðìîíû, ïðè÷àñòíûå ê ïàòîãåíåçó ÕÑÍ, à
òàêæå ñ òåì, ÷òî ôîðìèðóåòñÿ ôåíîìåí «óñ-
êîëüçàíèÿ» áëîêàäû ñèíòåçà àëüäîñòåðîíà
ïðè ïðèìåíåíèè ÈÀÏÔ çà ñ÷¸ò óñèëåíèÿ ðîëè
àëüòåðíàòèâíûõ ïóòåé áèîñèíòåçà è ðàçâèòèå
«ïðèâûêàíèÿ» ïðè ïðèìåíåíèè β-áëîêàòîðîâ.

Â ïîñëåäíèå ãîäû â äîïîëíåíèå ê êàðäè-
àëüíîé, êàðäèîðåíàëüíîé, ãåìîäèíàìè÷åñêîé
è íåéðîãóìîðàëüíîé êîíöåïöèÿì ïðîãðåñ-
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ñèðîâàíèÿ ÕÑÍ ïîëó÷èëà ðàçâèòèå òåîðèÿ
èììóííîé àêòèâàöèè, ñîãëàñíî êîòîðîé îä-
íèì èç êëþ÷åâûõ çâåíüåâ ïàòîãåíåçà ÕÑÍ
ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ öèòîêèíîâîé ñèñòåìû è
àññîöèèðîâàííàÿ ñ ýòèì äèñôóíêöèÿ ýíäî-
òåëèÿ [2, 3]. Íàðÿäó ñ íåéðîãîðìîíàìè, â
ïàòîãåíåçå ÕÑÍ âàæíóþ ðîëü èãðàþò ïðî-
âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû.

Ìåõàíèçì ðåàëèçàöèè ãåìîäèíàìè÷åñ-
êîãî è êëèíè÷åñêîãî âëèÿíèÿ ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè ÕÑÍ ñêëàäûâàåòñÿ èç
÷åòûð¸õ êëþ÷åâûõ ìîìåíòîâ: îòðèöàòåëüíûé
èíîòðîïíûé ýôôåêò, ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà
ñ íåîáðàòèìîé äèëàòàöèåé ïîëîñòåé è ãèïåð-
òðîôèåé êàðäèîìèîöèòîâ, íàðóøåíèå ýíäîòå-
ëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè àðòåðèîë, óñèëåíèå
àïîïòîçà êàðäèîìèîöèòîâ è êëåòîê ïåðè-
ôåðè÷åñêîé ìóñêóëàòóðû.

Îòðèöàòåëüíîå èíîòðîïíîå äåéñòâèå öè-
òîêèíîâ ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå òàêèõ ãåìîäè-
íàìè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ïðè ÕÑÍ, êàê íèçêèé
ñåðäå÷íûé âûáðîñ è âûñîêîå âíóòðèñåðäå÷-
íîå äàâëåíèå, à â ñî÷åòàíèè ñ íàðóøåíèåì
ðåãóëÿöèè òîíóñà ïåðèôåðè÷åñêèõ àðòåðèîë
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ãèïîòîíèè íà ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ ÕÑÍ.

Ó÷àñòèå öèòîêèíîâ â ðåìîäåëèðîâàíèè
ìèîêàðäà ñâÿçàíî ñ ðàçðóøåíèåì âíåêëå-
òî÷íîãî êîëëàãåíîâîãî ìàòðèêñà ìèîêàðäà ñ
ôîðìèðîâàíèåì äèëàòàöèè ïîëîñòåé è ãèïåð-
òðîôèè êàðäèîìèîöèòîâ. Êîíöåíòðàöèÿ ôàê-
òîðà íåêðîçà îïóõîëåé-α (ÔÍÎ-α) â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ êîððåëèðóåò ñ ôóíêöèîíàëü-
íûì êëàññîì ÕÑÍ, à ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
ÔÍÎ-α íà ôîíå ëå÷åíèÿ àññîöèèðóåòñÿ ñ êëè-
íè÷åñêèì óëó÷øåíèåì [4, 5].

B. Bozkurt et al. [6] èçó÷àëè êàðäèîòðîï-
íûå ýôôåêòû ïîñòîÿííîé èíôóçèè íèçêèõ äîç
ÔÍÎ-α (ñîïîñòàâèìûõ ñ óðîâíåì ýòîãî öèòî-
êèíà ó áîëüíûõ ÕÑÍ), ââîäèìûõ êðûñàì â
òå÷åíèå äâóõ íåäåëü. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
â ìèîêàðäå êðûñ ðàçâèâàåòñÿ «ôåíîòèï ñåð-
äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè», ïðîÿâëÿþùèéñÿ
ïðîãðåññèðóþùèì îñëàáëåíèåì ñîêðàòèìî-
ñòè è ðåìîäåëèðîâàíèåì ëåâîãî æåëóäî÷êà
(ËÆ), äåãðàäàöèåé ôèáðèëëÿðíîãî  êîëëàãåíà
è ãèïåðòðîôèåé êàðäèîìèîöèòîâ. Îòðèöà-
òåëüíûé èíîòðîïíûé ýôôåêò áûë ïîëíîñòüþ
îáðàòèì ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ èíôóçèè, îäíàêî
â îòíîøåíèè îáðàòèìîñòè ðåìîäåëèðîâà-
íèÿ ìèîêàðäà ïîäîáíûõ òåíäåíöèé íå íà-
áëþäàëîñü.

C. Dollery et al. [7] ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî
ïîñêîëüêó ÔÍÎ-α ñïîñîáåí àêòèâèçèðîâàòü
ýêñïðåññèþ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç,
âûçûâàþùèõ äåãðàäàöèþ âíåêëåòî÷íûõ
ìàòðèêñíûõ áåëêîâ, òî ðåìîäåëèðîâàíèå
ìèîêàðäà ñâÿçàíî ñ ÔÍÎ-α-èíäóöèðîâàííûì
ðàçðóøåíèåì ôèáðèëëÿðíîãî êîëëàãåíîâîãî
ìàòðèêñà.

Ïî äàííûì R. Ferrari et al., óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè ðåöåïòîðîâ ÔÍÎ-α (ðÔÍÎ-α)
íàáëþäàåòñÿ ó áîëüíûõ ñ IV ÔÊ ÕÑÍ è êîð-
ðåëèðóåò ñ ãèïåðíàòðèåìèåé, ñíèæåíèåì
ôðàêöèè âûáðîñà, ñåðäå÷íîãî èíäåêñà, ïîâû-
øåíèåì äàâëåíèÿ â ïðàâîì æåëóäî÷êå, êîí-
öåíòðàöèåé ÔÍÎ-α è íîðàäðåíàëèíà [5].

Íàðÿäó ñ âîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè,
â ïàòîãåíåçå ÕÑÍ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå õåìî-
êèíû (îáåñïå÷èâàþùèå ìèãðàöèþ ëåéêî-
öèòîâ), ñåêðåöèÿ êîòîðûõ èíäóöèðóåòñÿ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè ÈË-1, ÈË-2,
ÔÍÎ-α, ÈÔÍ-γ. Òàê, ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ
îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå â ñûâîðîòêå êðîâè
ìàêðîôàãàëüíîãî õåìîàòòðàêòàíòíîãî áåë-
êà-1, MIP-1α, RANTES, ïðè÷¸ì íàèáîëåå
âûñîêèé óðîâåíü áûë çàðåãèñòðèðîâàí ó
áîëüíûõ ñ ÕÑÍ IV ÔÊ [8]. Òàêæå óñòà-
íîâëåíî, ÷òî óðîâåíü ìàêðîôàãàëüíîãî õå-
ìîàòòðàêòàíòíîãî áåëêà-1 è MIP-1α êîððåëè-
ðîâàë ñ ôðàêöèåé âûáðîñà ËÆ. Ýòè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî õåìîêèíû ïðèíè-
ìàþò ó÷àñòèå â èíôèëüòðàöèè è àêòèâàöèè
ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê â ìèîêàðäå è òåì
ñàìûì âîâëåêàþòñÿ â ïàòîãåíåç ÕÑÍ.

Õðîíè÷åñêèé èììóíîâîñïàëèòåëüíûé îò-
âåò âîçíèêàåò â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè ñèñòåìû
öèòîêèíîâ (÷àùå ÔÍÎ-α), êîòîðàÿ â ñâîþ î÷å-
ðåäü ñâÿçàíà ñ àêòèâàöèåé ÑÀÑ. Ðåçóëüòàòû
ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè äîñ-
òîâåðíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè ÔÍÎ-α, ÈË-1β,
ÈË-6, Ñ-ðåàêòèâíîãî ïðîòåèíà â ïëàçìå êðîâè
áîëüíûõ ÕÑÍ [3, 9–11]. Êðîìå òîãî, íà ôîð-
ìèðîâàíèå ÕÑÍ ìîùíîå âëèÿíèå îêàçûâàþò
íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå ýíäîãåííîãî îêñèäà
àçîòà. Äîêàçàíî, ÷òî ïðîâîñïàëèòåëüíûå
öèòîêèíû ñòèìóëèðóþò ñèíòåç NO â êàð-
äèîìèîöèòàõ ïóò¸ì èíäóêöèè èíäóöèáåëü-
íîé NO-ñèíòàçû (iNOS). Öèòîêèíèíäó-
öèðîâàííàÿ ôîðìà NO îêàçûâàåò ïðÿìîå òîê-
ñè÷åñêîå äåéñòâèå íà ìèîêàðä: àêòèâèðóåò
ïðîöåññû èíòåðñòèöèàëüíîãî ðîñòà è ôèáðî-
çà, ÷òî óñèëèâàåò îòðèöàòåëüíîå èíîòðîïíîå

Т Е Р А П І Я
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Т Е Р А П І Я

äåéñòâèå NO íà ìèîêàðä è âûçûâàåò ãåîìåò-
ðè÷åñêîå ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäöà.

Îñîáî íåáëàãîïðèÿòíàÿ ðîëü â ôîðìèðî-
âàíèè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ îòìå÷àåòñÿ ó
áîëüíûõ ÕÑÍ ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðà-
ñòà, ïîñêîëüêó ïðîïîðöèîíàëüíî âîçðàñòó
óõóäøàåòñÿ NO-ïðîäóöèðóþùàÿ ôóíêöèÿ
ýíäîòåëèÿ, à ïîä äåéñòâèåì NO óñêîðÿåòñÿ
àêòèâíîå ðàññëàáëåíèå ËÆ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
ïðîãðåññèðîâàíèþ ÕÑÍ [12, 13]. Ïîêàçàíî,
÷òî óðîâåíü ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò ôóíê-
öèîíàëüíîãî êëàññà ÕÑÍ è ñòåïåíè äèñôóíê-
öèè ËÆ [14, 15].

Ïðè÷èíàìè èíãèáèðîâàíèÿ ñèíòåçà NO
ýíäîòåëèåì, êàê âåäóùåãî ôàêòîðà ôîðìè-
ðîâàíèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ïðè
ÕÑÍ, ÿâëÿþòñÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è ïîâû-
øåíèå èììóíîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [16, 17].

Îòìå÷åíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó óðîâíåì ÔÍÎ-α è ýíäîòåëèéçàâèñè-
ìîé âàçîäèëàòàöèåé [18]. Íàðóøåíèå ýíäî-
òåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè àðòåðèîë â
ïåðèôåðè÷åñêîé ìóñêóëàòóðå (â îñíîâíîì çà
ñ÷¸ò íàðóøåíèé ñèíòåçà è áèîäîñòóïíîñòè
NO) îáóñëîâëèâàåò ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè
ê ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì è óìåíüøåíèå ñèëû
è âûíîñëèâîñòè ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû.
ÔÍÎ-α-çàâèñèìàÿ ýêñïðåññèÿ NOS2 â ýíäî-
òåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ
ñîñóäèñòîé ñòåíêè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
òîëåðàíòíîñòè ê ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, êîòî-
ðóþ ñâÿçûâàþò ñ îñëàáëåíèåì ñïîñîáíîñòè
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ê äèëàòàöèè â îòâåò íà
ôèçèîëîãè÷åñêèå ñòèìóëû, è ñíèæåíèþ ñèëû
è âûíîñëèâîñòè ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â îñíîâå ìåõàíèçìà,
âåäóùåãî ê íåîáðàòèìîìó íàðóøåíèþ ñîêðà-
òèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ìèîêàðäà ïðè çàñòîé-
íîé ÕÑÍ, ëåæèò àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ.
Öèòîêèí-èíäóöèðîâàííîå óñèëåíèå àïîïòîçà
êàðäèîìèîöèòîâ ïðåäñòàâëåíî ñëåäóþùèì
îáðàçîì: ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû (â
ïåðâóþ î÷åðåäü ÔÍÎ-α) ïåðåäàþò ñèãíàë,
èíèöèèðóþùèé êëåòî÷íûé àïîïòîç, ïî-
ñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè
ÔÍÎ-α-ðåöåïòîðàìè. Àïîïòîç êàðäèîìèî-
öèòîâ ïðè çàñòîéíîé ÑÍ ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ
óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè öèòîçîëüíîãî
êàëüöèÿ è îáðàçîâàíèåì ñâîáîäíûõ êèñëî-
ðîäíûõ ðàäèêàëîâ, ïðèâîäÿùèõ ê èøåìèè è
ãèïîêñèè ìèîêàðäà [19].

Ïóñêîâûì ìîìåíòîì â ìåõàíèçìå íåéðî-
ãóìîðàëüíîé àêòèâàöèè ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå
ñåðäå÷íîãî âûáðîñà ïðè äèñôóíêöèè ËÆ, ÷òî
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ãåìîäèíàìè÷åñêîãî
ñíàáæåíèÿ îðãàíîâ è òêàíåé. Ýòî ïðèâîäèò ê
âîçáóæäåíèþ áàðîðåöåïòîðîâ, ê êîòîðûì îò-
íîñÿòñÿ àðòåðèàëüíûå ðåöåïòîðû âûñîêîãî
äàâëåíèÿ è êàðäèîïóëüìîíàëüíûå ðåöåïòîðû
íèçêîãî äàâëåíèÿ. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî óâåëè÷è-
âàåòñÿ ïîòîê èìïóëüñîâ â öåíòðàëüíóþ íåðâ-
íóþ ñèñòåìó, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì
àêòèâíîñòè ÑÀÑ è ÐÀÀÑ ñ ïðèðîñòîì ñåðäå÷-
íîãî âûáðîñà (ïîëîæèòåëüíîå èíîòðîïíîå
äåéñòâèå êàòåõîëàìèíîâ) è óëó÷øåíèåì êðî-
âîñíàáæåíèÿ æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ è
ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû. Ïîäîáíàÿ íåéðî-
ãóìîðàëüíàÿ àêòèâàöèÿ áëàãîïðèÿòíà â îñò-
ðûõ ñèòóàöèÿõ, òðåáóþùèõ ïîâûøåíèÿ ñåð-
äå÷íîãî âûáðîñà è àäåêâàòíîé ïåðôóçèè æèç-
íåííî âàæíûõ îðãàíîâ. Îäíàêî ïðè ÕÑÍ â
óñëîâèÿõ äëèòåëüíîé ãèïåðàêòèâàöèè íåéðî-
ãóìîðàëüíîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèò ðÿä ïðî-
öåññîâ, íèâåëèðóþùèõ ïîëîæèòåëüíûå ìî-
ìåíòû àêòèâàöèè äàííîé ñèñòåìû. Ñåðäöå â
çíà÷èòåëüíîé ìåðå òåðÿåò ñïîñîáíîñòü àê-
òèâíî ðåàãèðîâàòü íà ýíäî- è ýêçîãåííûå
êàòåõîëàìèíû, à ðåçóëüòàòîì äëèòåëüíîãî
âîçäåéñòâèÿ íåéðîãóìîðàëüíûõ ñèñòåì ÿâ-
ëÿåòñÿ ðåìîäåëèðîâàíèå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-
òîé ñèñòåìû [10].

Ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü íåéðîãóìîðàëü-
íîé ñèñòåìû ñòèìóëèðóåò âûðàáîòêó äðóãèõ
íåéðîãîðìîíîâ è ìåäèàòîðîâ, â òîì ÷èñëå
ÔÍÎ-α è öèòîêèíîâ, îáëàäàþùèõ ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûì äåéñòâèåì, êîòîðîå îïðåäåëÿåò
ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ïåðè-
ôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ. Â îòâåò íà ïàòîëîãè÷åñ-
êèå èçìåíåíèÿ â ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå
íàðóøàåòñÿ ôóíêöèÿ ýíåðãîðåöåïòîðîâ, ïðî-
ÿâëÿþùàÿñÿ â èõ ñâåðõñòèìóëÿöèè, ÷òî â ñâîþ
î÷åðåäü âåä¸ò ê ãèïåðàêòèâàöèè ÑÀÑ, çàìûêàÿ
ïîðî÷íûé êðóã [3].

Îñíîâíûå öèòîêèí-àññîöèèðîâàííûå ìå-
õàíèçìû ñïîñîáñòâóþò âîçíèêíîâåíèþ è
ïðîãðåññèðîâàíèþ ÕÑÍ è óõóäøàþò ïðîãíîç
ýòèõ áîëüíûõ. Ôàêò ïàòîãåíåòè÷åñêîé âçà-
èìîñâÿçè ÕÑÍ è ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè
öèòîêèíîâ óæå íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ, îäíàêî
äèñêóññèÿ âåä¸òñÿ âîêðóã âîïðîñîâ î ïðè-
÷èííî-ñëåäñòâåííûõ ñâÿçÿõ. Óñèëåíèå çàñòîÿ
è íàðàñòàþùàÿ ãèïîêñèÿ ïåðèôåðè÷åñêèõ
òêàíåé  è ìèîêàðäà, ñâîéñòâåííûå ÕÑÍ, ìîãóò
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áûòü ïåðâîïðè÷èíîé àêòèâàöèè ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Ýòî êîñâåííî ïîäò-
âåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî ïðè òåðìèíàëüíûõ ñòàäè-
ÿõ ÕÑÍ âûøå óðîâåíü öèòîêèíîâ, è íàîáîðîò,
óìåíüøåíèå ñòåïåíè ãèïîêñèè ïîíèæàåò
àêòèâíîñòü öèòîêèíîâîãî îòâåòà. Îäíàêî
áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî
ïåðâîïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ ãè-
ïåðïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ.

Ñóùåñòâóþò òðè ïðè÷èíû àêòèâàöèè
öèòîêèíîâ (â ÷àñòíîñòè ÔÍÎ-α êàê îñíîâíîãî
öèòîêèíà) ó áîëüíûõ ÕÑÍ. Ñàìîé ïîïó-
ëÿðíîé ÿâëÿåòñÿ ãèïîòåçà ìèîêàðäèàëü-
íîé ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ. Èçâåñòíî, ÷òî çäî-
ðîâîå ñåðäöå íå «ïðîèçâîäèò» öèòîêèíû [20,
21]. Íî ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçûâàþò, ÷òî êàðäèîìèîöèòû ñïîñîáíû
ïðîäóöèðîâàòü ÔÍÎ-α, ïðè÷¸ì êîëè÷åñòâî
öèòîêèíà íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò
ñòåïåíè íàïðÿæåíèÿ ñòåíêè ìèîêàðäà («äèà-
ñòîëè÷åñêîãî ñòðåññà»), è òåì áîëüøå, ÷åì âû-
øå óðîâåíü êîíå÷íîãî äèañòîëè÷åñêîãî äàâ-
ëåíèÿ â ËÆ [22].

Ïî äàííûì T. Kubota et al. [23], âûðà-
æåííàÿ ãèïåðýêñïðåññèÿ ÔÍÎ-α â ìèîêàðäå
òðàícãåííûõ ìûøåé ïðèâîäèò ê ñìåðòè è
ñîïðîâîæäàåòñÿ èíòåðñòèöèàëüíîé èíôèëüò-
ðàöèåé è îò¸êîì ìèîêàðäà, ó ìûøåé ñ óìå-
ðåííîé ýêñïðåññèåé ÔÍÎ-α ðàçâèâàåòñÿ ïðî-
öåññ, ñõîäíûé ñ äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèî-
ïàòèåé ó ÷åëîâåêà, õàðàêòåðèçóþùèéñÿ ãèïåð-
òðîôèåé è äèëàòàöèåé æåëóäî÷êîâ, èíòåð-
ñòèöèàëüíîé èíôèëüòðàöèåé, ôèáðîçîì è
àïîïòîçîì êàðäèîìèöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ôðàêöèè âûáðîñà, óìåíüøåíèþ
îòâåòà íà β1-àäðåíåðãè÷åñêèå ñòèìóëû, ãè-
ïåðñåêðåöèè ïðåäñåðäíîãî íàòðèéóðåòè÷åñ-
êîãî ôàêòîðà è ñíèæàåò âûæèâàåìîñòü æè-
âîòíûõ.

Ãèïîòåçà ìèîêàðäèêàðäèàëüíîé ïðî-
äóêöèè öèòîêèíîâ îáúÿñíÿåò òåðàïåâòè-
÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, ñïîñîá-
íûõ óìåíüøàòü äèàñòîëè÷åñêîå íàïðÿæåíèå
ìèîêàðäà ó áîëüíûõ ÕÑÍ (ñåðäå÷íûå ãëè-
êîçèäû, äèóðåòèêè, âàçîäèëàòàòîðû, ÈÀÏÔ).
Îäíàêî ýòî íå îáúÿñíÿåò ýôôåêòèâíîñòè
β-àäðåíîáëîêàòîðîâ, êîòîðûå íå îáëàäàþò
ñâîéñòâîì óñòðàíÿòü äèàñòîëè÷åñêèé ñòðåññ.
Êðîìå òîãî, ñ÷èòàþò, ÷òî êîëè÷åñòâî «ìèîêàð-
äèàëüíûõ öèòîêèíîâ» íåäîñòàòî÷íî äëÿ
ðàçâèòèÿ ñèñòåìíûõ èçìåíåíèé â ïåðèôå-
ðè÷åñêèõ òêàíÿõ è ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðå

(ïîòåðÿ ìàññû òåëà, êàõåêñèÿ), õàðàêòåðíûõ
äëÿ ïîçäíèõ ñòàäèé ÕÑÍ. Äàííûå âîïðîñû
íàõîäÿò îáúÿñíåíèå â äðóãîé ãèïîòåçå, ñîã-
ëàñíî êîòîðîé âàæíåéøèé èñòî÷íèê ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðè ÕÑÍ – ïåðè-
ôåðè÷åñêèå òêàíè è ñêåëåòíàÿ ìóñêóëàòóðà.
Ýêñòðàìèîêàðäèàëüíàÿ ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ
ñòèìóëèðóåòñÿ òêàíåâîé ãèïîêñèåé è èç-
áûòêîì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, âîçíèêàþùè-
ìè ïðè ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà è ïàäåíèè
ñåðäå÷íîãî âûáðîñà. Èçáûòîê öèòîêèíîâ íà-
ðóøàåò ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ ðåëàêñàöèþ
ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ è ñïîñîáñòâóåò ïðî-
ãðåññèðîâàíèþ òêàíåâîé ãèïîêñèè è íàðó-
øåíèþ îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Ñîãëàñíî
òðåòüåé ãèïîòåçå, ïðè÷èíîé ãèïåðïðîäóêöèè
öèòîêèíîâ ïðè ÕÑÍ ÿâëÿþòñÿ áàêòåðèàëüíûå
ýíäîòîêñèíû, ïðîíèêíîâåíèå êîòîðûõ â
îðãàíèçì îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç ïîâðåæä¸í-
íóþ ñòåíêó êèøå÷íèêà. Âåíîçíûé çàñòîé â
êèøå÷íèêå âñëåäñòâèå ïàäåíèÿ ñåðäå÷íîãî
âûáðîñà ïðè ÕÑÍ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåííîé
ïðîíèöàåìîñòè ñòåíêè êèøå÷íèêà äëÿ áàê-
òåðèé è/èëè èõ òîêñèíîâ, êîòîðûå, ïðîíèêàÿ
â êðîâîòîê è âçàèìîäåéñòâóÿ ñ CD14-ðåöåï-
òîðîì èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, èíè-
öèèðóþò ñèíòåç ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà ñ
ïîñëåäóþùåé äèëàòàöèåé ïîëîñòåé è ðîñòîì
íàïðÿæåíèÿ ñòåíêè ìèîêàðäà â ñî÷åòàíèè ñ
ãèïîêñèåé ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé, íàðóøå-
íèåì ýíäîòåëèéçàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè è
íåèçáåæíûì çàñòîåì â êèøå÷íèêå ïðè ÕÑÍ
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êëåòîê-ïðîäóöåíòîâ
öèòîêèíîâ – êàðäèîìèîöèòîâ, êëåòîê ñêå-
ëåòíîé ìóñêóëàòóðû è èììóíîêîìïåòåíòíûõ
êëåòîê. Ñóììàöèîííûì ðåçóëüòàòîì ýòîãî
ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
öèòîêèíîâ, íåãàòèâíûå ýôôåêòû êîòîðûõ ñïî-
ñîáñòâóþò ïðîãðåññèðîâàíèþ ïîâðåæäåíèÿ
ìèîêàðäà, è ïàòîëîãè÷åñêèé «öèòîêèíîâûé»
êàñêàä ïàòîãåíåçà ÕÑÍ çàìûêàåòñÿ, âçàèìíî
îòÿãîùàÿ òå÷åíèå è ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.

«Öèòîêèíîâàÿ» ìîäåëü ïàòîãåíåçà äîïîë-
íÿåò ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ
ÕÑÍ. Ó÷àñòèå ìåäèàòîðîâ èììóííîãî âîñïà-
ëåíèÿ â ïàòîãåíåçå ÕÑÍ ïîçâîëèò ðàñøèðèòü
ïàòîãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííûå òåðàïåâ-
òè÷åñêèå ïîäõîäû è ñîîòâåòñòâåííî óëó÷øèòü
ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ äåêîìïåíñèðîâàí-
íûõ áîëüíûõ ïðè ÕÑÍ.
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 Ïðåäñòàâëåí³ îñíîâí³ ïàòîãåíåòè÷í³ ìîäåë³ ôîðìóâàííÿ õðîí³÷íî¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³.
Ðîçãëÿíóòî êîíöåïö³þ ³ çíà÷åííÿ àêòèâàö³¿ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ó ôîðìóâàíí³ ñåðöåâî¿
íåäîñòàòíîñò³. Âèñâ³òëåíî ïèòàííÿ ôîðìóâàííÿ öèòîê³í-³íäóêîâàíî¿ äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ,
ìåõàí³çì³â àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â, ðåìîäåëþâàííÿ ì³îêàðäà. Ðîçãëÿíóòî ïàòîãåíåòè÷í³ îñíîâè
çàñòîñóâàííÿ β-àäðåíîáëîêàòîð³â ïðè õðîí³÷í³é ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³.

 Êëþ÷îâ³ ñëîâà: õðîí³÷íà ñåðöåâà íåäîñòàòí³ñòü, öèòîê³íè, åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ,
àïîïòîç, β-áëîêàòîðè.

T.N. Ambrosova
ROLE OF CYTOKINE SYSTEM ON THE CHRONIC HEART FAILURE

The article presents the main pathogenetic model of the development of chronic heart failure. Considered
the concept of value and the activation of proinflammatory cytokines in the formation of heart failure.
Submitted the questions of the formation of cytokine-induced endothelial dysfunction, the mechanisms of
apoptosis of cardiomyocytes, myocardial remodelling. Considered the pathogenetic basis for the use
β-blockers in chronic heart failure.

Key words: chronic heart failure, cytokines, endothelial dysfunction, apoptosis, β-blockers.
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