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Клиническая медицина
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ЦИТОКИНЫ И ХРОНИЧЕСКАЯ СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Л.Г. Цой 

Представлены литературные данные о влиянии цитокинов в развитии и прогрессировании сердечно-со-
судистых заболеваний, в том числе и на прогноз больных хронической сердечной недостаточностью. 
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CYTOKINES AND CHRONIC HEART FAILURE

L.G. Tsoi 

The article presents the literature data on the effect of cytokines in the development and progression of 
cardiovascular disease, including and the prognosis of patients with chronic heart failure (CHF).
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Хроническая  сердечная  недостаточность 
(ХСН)  остается  самым  тяжелым  и  прогностиче-
ским неблагоприятным осложнением [1] как исход 
большинства  сердечно-сосудистых  заболеваний 
(ССЗ)  представляет  собой  многокомпонентный 
синдром, включающий как гемодинамические, так 
и нейрогуморальные сдвиги [2]. 

В  последние  годы,  дополнительно  к  карди-
альной,  кардиоренальной,  гемодинамической, 
нейрогуморальной  концепциям  прогрессирования 
ХСН  получила  развитие  и  теория  иммунной  ак-
тивации [3, 4]. В крови больных ХСН независимо 
от  этиологии  повышена  концентрация  провос-
палительных  цитокинов,  являющихся  одними  из 
важнейших  факторов  иммунной  системы.  Меха-
низмы, лежащие в основе цитокин-обусловленного 
повреждения миокарда  и  нарушения  его  сократи-
тельной  функции,  многообразны.  Они  вовлечены 
в процессы ремоделирования миокарда, лежащего 
в  основе  прогрессирования  ХСН  [5,  6].  К  имму-
нологическим  маркерам,  клиническое  значение 
которых  является  предметом  наиболее  интенсив-
ных  исследований  в  кардиологии,  относятся  бел-
ки  острой  фазы  воспаления,  а  также  показатели 
активации иммунитета – цитокины  [7]. По совре-
менным представлениям, цитокины, имеющие па-
тофизиологическое значение в развитии сердечной 
недостаточности,  условно  делятся  на  три  основ-
ных класса: 

1) провоспалительные, такие как фактор нек- 
роза опухоли-α (ФНО-α), IL-1, IL-2, IL-6, [8–10]; 

2)  противовоспалительные,  ингибирующие 
синтез провоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10, 
IL-13) [11–12]; 

3) кардиопротективные, ингибирующие син-
тез провоспалительных цитокинов и препятствую-
щие реализации их действия (трансформирующий 
фактор роста) [13].

Наиболее изученный цитокин – ФНО-α – был 
открыт  в  сыворотке  больных  со  злокачественны-
ми новообразованиями еще в 1975 г. Carswell E.A. 
с  соавт.  [14]  как  низкомолекулярное  белковое  ве-
щество, обусловливающее распад опухоли. Позже 
было доказано участие этого медиатора в молеку-
лярных механизмах развития кахексии, в том чис-
ле и при сердечных заболеваниях. Однако прямая 
связь ФНО-α  с  синдромом  сердечной недостаточ-
ности была установлена лишь в 1990  г. B. Levine 
с  соавт.  [15]. Они  впервые  показали,  что  уровень 
ФНО-α в сыворотке больных с тяжелой сердечной 
недостаточностью  (III–IV  функционального  клас-
са NYHA) на порядок выше, чем у здоровых лиц: 
115 + 25 нг/мл  (может быть ± против 9 + 3 нг/мл 
±, соответственно. Причем повышение активности 
ФНО-α  было  более  выраженным  (более  >  39  нг/
мл) у пациентов с более тяжелыми клиническими 
проявлениями  декомпенсации,  большей  степенью 
кахексии  (массой  тела  82 % от идеального)  и по-
вышенной активностью ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС).

Концентрация  ФНО-α  при  ХСН  коррелирует 
с  тяжестью  сердечной  не достаточности,  а  также 
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с уменьшением выживаемости больных [16]. В на-
стоящее  время  уровень ФНО-α  служит  биомарке-
ром ХСН  и  с  ним  ассоциируют  ремоделирование 
и дисфункцию левого желудочка (ЛЖ), нарушения 
ме таболизма в миокарде и кардиальную кахексию 
[17].

ФНО-α  и  интерлейкин-1ß  (IL-lß)  представ-
ляют  собой  плюрипотентные  провоспалительные 
цитокины,  обладающие  частично  перекрещиваю-
щейся,  синергической  и  аддитивной  активностя-
ми;  в  физиологических  концентрациях  они  игра-
ют  важную  роль  в  регуляции  иммунного  ответа 
и тканевого гомеостаза, а в высоких концентраци-
ях  оказывают патологическое  эндокриноподобное 
действие,  вызывая  микрососудистую  гиперкоагу-
ляцию, гемодинамические нарушения и метаболи-
ческое истощение (кахексию). Оба вида цитокинов 
обладают  способностью  индуцировать  гипертро-
фию миокарда [5].

Интерлейкин-10  (IL-10)  –  один  из  наиболее 
важных цитокинов, обладающих противовоспали-
тельными  свойствами.  Он  является  ингибитором 
синтеза  провоспалительных  цитокинов,  подавля-
ет  пролиферативный  ответ  Т-клеток  на  антигены 
и  митогены,  уменьшает  активность  макрофагов 
и  избыточный  рост  эндотелия.  IL-10  выступает 
в  качестве  ко-фактора  IL-2  и  IL-7,  служит  синер-
гистом  IL-4,  усиливает  пролиферацию  В-клеток, 
защищает их от апоптоза и повышает синтез имму-
ноглобулинов М и А [18]. Более того, IL-10 умень-
шает продукцию свободных радикалов кислорода, 
усиливает  высвобождение  растворимых  рецеп-
торов ФНО,  что  ведет  к  уменьшению  активности 
ФНО-α. Дефицит  IL-10 может способствовать де-
стабилизации  атеросклеротической  бляшки.  В  то 
же время у пациентов с повышенным уровнем IL-
10 отмечается сниженный риск смерти или повтор-
ного  инфаркта миокарда  [19]. Увеличение  уровня 
IL-10  наблюдается  также  при  улучшении  эндоте-
лиальной функции у пациентов с ИБС. Данный ци-
токин можно рассматривать как маркер благопри-
ятного прогноза пациента с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями  (ССЗ),  а  препараты,  стимулирую-
щие ее продукцию (например, иммуноглобулины), 
могут предоставить новые возможности в терапии 
ХСН [13]. 

Влияние  цитокинов  опосредуется  через  специ- 
фические  поверхностные  клеточные  рецепторы 
и  заключается  в  регуляции  активации,  диффе-
ренцировки,  роста,  гибели  и  эффекторных  функ-
ций клетки. Концентрация ФНО-α в большинстве 
случаев  коррелирует  с  функциональным  классом 
сердечной  недостаточности,  а  снижение  его  кон-
центрации на фоне  лечения  ассоциируется  с  кли-
ническим  улучшением.  С  избыточным  уровнем 

ФНО-α  ассоциируются  развитие  левожелудочко-
вой дисфункции, разобщение ß-рецепторов и аде-
нилатциклазы,  ремоделирование желудочков,  уве-
личение  апоптоза  миоцитов,  развитие  анорексии 
и  кахексии,  снижение  кровотока  в  скелетной  му-
скулатуре,  эндотелиальная  дисфункция,  инсули-
норезистентность, активация индуцибельной фор-
мы NO-синтетазы  [13].  Так,  согласно публикации 
B. Bozkurt  и  соавт.,  длительное  введение  в  экспе-
рименте  TNF-α  приводило  к  снижению  сократи-
тельной  способности миокарда и  в  последующем 
к необратимой дилатации полости  (ЛЖ)  [20]. L.J. 
Jobe  с  соавт.  показали,  что  у  крыс  с  эксперимен-
тально  вызванной  сердечной  недостаточностью, 
обусловленной  перегрузкой  объемом,  введение 
ингибитора TNF-α приводило к уменьшению ремо-
делирования ЛЖ [21]. Эти и ряд других эффектов 
реализуются через взаимодействие со специфиче-
скими рецепторами ФНО (ФНО-α, R-1, ФНО-R-2). 
ФНО-α индуцирует процесс запрограммированной 
гибели кардиомиоцитов (апоптоз) [22]. У больных 
с ХСН снижение количества жизнеспособных кар-
диомиоцитов  в  результате  их  апоптоза  приводит 
к  снижению  сократительной  функции  миокарда 
и прогрессированию заболевания. Фактор некроза 
опухоли усиливает процессы оксидативного стрес-
са кардиомиоцитов. Связывание ФНО-α с рецепто-
рами и процессы оксидативного стресса запускают 
каспазный  каскад  в  кардиомиоците.  В  свою  оче-
редь,  фермент  каспаза-3  запускает  генетическую 
программу гибели клеток. Активация системы ци-
токинов  сопровождается  патохимическими  и  па-
томорфологическими изменениями на уровне раз-
личных органов и тканей [20].

В  настоящее  время  воспаление  рассматри-
вается  как  один  из  важных  факторов  в  развитии 
ХСН,  способствующий  инициации,  прогрессиро-
ванию и развитию осложнений данного  заболева-
ния.  Наряду  с  провоспалительными  цитокинами 
повышается уровень маркеров воспаления,  в пер-
вую очередь С-реактивного протеина (СРП) в плаз-
ме крови пациентов с ХСН. Механизм повышения 
уровня СРП при ХСН до конца не ясен [23]. Пред-
полагают,  что  дисфункция  левого  желудочка,  по-
вреждение печени и почек при ХСН, индуцирую-
щие снижение сердечной функции, гипоперфузия, 
венозный застой крови, гипоксия могут быть при-
чиной  стимуляции  продукции  IL-6  моноцитами/
макрофагами,  гладкомышечными  клетками  сосу-
дов,  фибробластами,  что,  в  свою  очередь,  стиму-
лирует синтез СРП в печени [24]. Базовый уровень 
СРП  рассматривается  как  предиктор  сосудистых 
осложнений  (острый  инфаркт  миокарда,  мозго-
вой инсульт) у практически здоровых лиц средне-
го и пожилого возраста и, тем более, у пациентов 
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с ИБС. Доказано, что уровень СРП, превышающий 
3 мг/л является прогностически неблагоприятным 
признаком  в  отношении  риска  развития  сосуди-
стых  осложнений  у  практически  здоровых  людей 
и  больных  сердечно-сосудистыми  заболеваниями, 
особенно в пожилом возрасте [13, 25].

Таким образом, активация системы цитокинов 
у больных с ХСН является маркером прогрессиро-
вания заболевания, что требует особой фармакоте-
рапевтической тактики ведения данных пациентов 
с использованием лекарственных средств обладаю- 
щих  множественными  эффектами,  в  том  числе 
и противовоспалительными [26–29].
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