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ВВЕДЕНИЕ
Известно, что в патофизиологии хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) существенную 
роль играет воспаление; известны несколько ги-
потез в отношении причины и механизма повыше-
ния уровня цитокинов в крови пациентов с ХСН. Ос-
новная задача настоящего исследования — уста-
новить с помощью различных маркеров и белков 
острой фазы возможную локализацию воспаления 
и как меняется его активность под влиянием фар-
макотерапии.

ОБЪЕКТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование было включено 59 больных 

в возрасте от 52 до 88 (в среднем — 74,79±2,39) 
лет (28 мужчин и 31 женщина) с ХСН IIА–IIБ стадии 
вследствие сочетания эссенциальной артериаль-
ной гипертензии (АГ) III стадии и ишемической бо-
лезни сердца (проявляющейся стабильной стено-
кардией напряжения). В исследование не включали 
лиц с активными воспалительными заболеваниями. 
Сравнили две группы больных, получавших разные 
комбинации лекарств: 1-ю группу составили 37 па-
циентов (18 мужчин, 19 женщин; средний воз-
раст — 75,36±2,0 лет), применявших ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
блокаторы β-адренорецепторов (β-АБ), диурети-
ки (Д); во 2-ю группу вошли 22 больных (10 мужчин, 
12 женщин; средний возраст — 74,22±2,77 года), 
применявших те же лекарственные средства, до-
полненные лозартаном. 

Достоверной разницы между показателями 
среднего возраста в группах обследованных боль-
ных не было; по гендерному составу группы па-
циентов существенно не отличались. Показатели 
средней длительности ХСН и АГ в группах боль-
ных также достоверно не отличались. Осущест-
влялось комплексное лабораторно-биохимиче-
ское обследование пациентов. В том числе опре-
деляли скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 

(микрометод Панченкова, 1972), количество лей-
коцитов (подсчет в камере Горяева), уровень фи-
бриногена (ФН) (метод Рутберга (1961) в моди-
фикации З.С. Баркагана). На биохимическом ана-
лизаторе «Cobas Fara» (Швейцария) в сыворотке 
крови измеряли показатели общего белка, аль-
бумина, подсчитывали белковый коэффициент. 
Также осуществляли хроматографический анализ 
белковых фракций; все использованные реактивы 
производства фирмы «Сormay» (Польша). Концен-
трацию С-реактивного белка (СРБ) в крови паци-
ентов определяли иммунотурбодиметричным ме-
тодом с использованием диагностического набо-
ра компании «Сormay» на многофункциональном 
биохимическом анализаторе «Сobas Fara». При-
меняя диагностические наборы фирмы «Соrmay» 
на автоматическом анализаторе «Prestige-24i» 
(Польша), также определяли в сыворотке крови 
трансферрин, гаптоглобин, С3-компонент компле-
мента, серомукоид, иммуноглобулины (Ig)G, IgA, 
IgM. Содержание интерлейкина (ИЛ)-1β и факто-
ра некроза опухоли (ФНО)-α исследовали имму-
ноферментным методом с использованием набо-
ра реактивов фирмы «Вектор Бест» (Новосибирск, 
Россия). Исследования проводили до начала фар-
макотерапии ХСН и через 12 мес лечения. Для ста-
тистической обработки результатов использова-
ли пакет статистических программ STATISTICA for 
Windows 5.1. Достоверность показателей оцени-
вали с помощью t-критерия Стьюдента и Mann-
Whitney U-теста. Значение р<0,05 рассматривали 
как критерий достоверности разницы. Цифровые 
результаты проведенных исследований представ-
лены в таблице.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Как видно из представленных в табл. 1 данных, 

исходно (до начала комбинированной фармакоте-
рапии) в обеих группах показатели ИЛ-1β, ФНО-α, 
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ВОСПАЛЕНИЕ У БОЛЬНЫХ 
С СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ: 
МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ, 
ВЛИЯНИЕ ФАРМАКОТЕРАПИИ
Результаты изучения комплекса маркеров и белков в острую фазу у па-
циентов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) дают ос-
нования полагать, что воспаление развивается в межуточной ткани 
органов с наиболее выраженными застойными явлениями. Это под-
тверждается возникновением у больных цирроза печени и индурации 
легких: развитие соединительной ткани в строме этих органов пред-
ставляет собой следствие цепочки воспаление → фиброз. Фармакоте-
рапия при ХСН приводит к снижению активности воспаления.
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ФН, СРБ, С3-комплемента, гаптоглобина, серо-
мукоида, α1-глобулина, β- и γ-глобулина, JgA были 
выше референтных. Ниже были только показатели 
трансферрина и альбумина. Через 12 мес лечения 
в 1-й группе показатели ИЛ-1β, ФНО-α, ФН, СРБ, 
С3-комплемента, гаптоглобина, серомукоида, α1-, 
α2-, β- и γ-глобулина, JgA снизились соответствен-
но на 56,48% (р<0,001); 37,74% (р<0,001); 16,63% 
(р<0,001); 58,21% (р<0,001); 21,65% (р<0,001); 
19% (р<0,001); 18,52% (р>0,1); 20,66% (р<0,001); 
11,66% (р<0,001); 8,76% (р<0,01); 8% (р<0,01); 
15,17% (р<0,001). Выросли показатели трансфер-
рина (на 40,42%; р<0,001) и альбумина (на 7,18%; 
р<0,01), не изменились показатели ІgM и JgG, СОЭ 
и количество лейкоцитов в крови. Такую же дина-
мику под влиянием 12-месячной терапии претер-
пели показатели в участников 2-й группы (допол-
нительно получавшей лозартан), но по сравнению 
с 1-й группой показатели С3-комплемента, α1-
глобулинов снизились более значительно, осталь-
ные достоверно не отличались от аналогичных по-
казателей 1-й группы, отмечавшихся через 12 мес.

Пользуясь таким набором индикаторов воспа-
ления, мы преследовали цель определить с их по-
мощью ориентировочную локализацию воспали-
тельного процесса при ХСН. Применяющийся ав-
торами термин «системное воспаление», на наш 
взгляд, некорректный, правильным является тер-
мин «системная фаза воспаления», отражающий 
распространение медиаторов из очага воспале-
ния. Как и ожидалось, наиболее демонстратив-
ные изменения у наших пациентов претерпевали 
цитокины — ФНО-α и ИЛ-1β. Выраженные сдви-
ги выявлены со стороны концентрации СРБ и ФН. 
Последний, помимо роли в процессах свертыва-
ния крови, является чувствительным острофазо-
вым (ОФ)-белком с ростом концентрации в плазме 
крови во время воспаления или некроза тканей [2, 
4]. Анализ результатов определения гаптоглоби-
на, серомукоида, α-1, α2-, β-глобулинов, отража-
ющих, в частности, степень активности процесса 
воспаления и деструкции в соединительной тка-
ни органов, позволяет думать о том, что ведущей 
причиной развития воспаления при ХСН является 
венозный застой, нарушение микроциркуляции, 
гипоксия, некрозы в межуточной ткани в первую 
очередь легких и печени [5]. Известно, что систо-
лическая и диастолическая дисфункция приводит 
к ишемии, застою крови, тяжелым нарушениям ми-
кроциркуляции, гипоксии. В проведенном иссле-
довании выявили повышение содержания в кро-
ви больных гаптоглобина (транспротеина, глико-
протеина), входящего в состав α2-глобулинов, что 
в определенной степени объясняет наблюдавший-
ся в наших исследованиях параллелизм в измене-
ниях показателей этих двух маркеров воспаления. 
Повышение концентрации гаптоглобина в сыво-
ротке крови является результатом индукции его 
синтеза ИЛ и наблюдается при острых и хрониче-
ских воспалительных процессах, некрозе тканей, 
инфекциях различной этиологии, стрессовых со-
стояниях [2, 3].

Таблица
Влияние фармакотерапии ХСН  

на уровень некоторых маркеров воспаления

Изучавшиеся 
показатели, 

референтные 
величины

Уровень средних  
показателей

1-я группа  
(n=32)

2-я группа  
(n=17)

До лече-
ния

Через 
12 мес

До лече-
ния

Через 
12 мес

Ил-1β
(0–11,1 пг/мл) 4,55±0,1 1,98±0,04

р<0,001
4,58±0,07

р1>0,5

2,13±0,09
р<0,001
р2>0,5

Фно-α
(0—5,8 пг/мл) 37,44±1,89 23,31±2,48

р<0,001
39,37±1,88

р1<0,2

22,68±2,04
р<0,001
р2>0,5

сРБ (до 5 мг/л)
16,39±1,82 6,85±0,35

р<0,001
17,08±2,02

р1>0,5

4,97±0,16
р<0,001
р2>0,1

с3-комплемент  
(0,83–1,77 г/л) 2,31±0,09 1,81±0,06

р<0,001
2,39±0,1
р1>0,5

1,50±0,04
р<0,001
р2<0,001

Фн (2,0–4,0 г/л)
4,33±0,12 3,61±0,08

р<0,001
4,35±0,11

р1>0,5

3,62±0,17
р<0,001
р2>0,2

Гаптоглобин  
(0,26–1,85 г/л) 2,38±0,1 1,93±0,07

р<0,001
2,36±0,12

р1>0,5

1,62±0,04
р<0,001;
р2>0,5

серомукоид  
(0,13–0,20 ед. опт. пл.) 0,27±0,03 0,22±0,01

р>0,1
0,28±0,03

р1>0,5

0,21±0,01
р<0,05
р2>0,5

Трансферрин  
(2,0–4,0 г/л) 1,93±0,09 2,71±0,04

р<0,001
1,95±0,12

р1>0,5

2,71±0,15
р<0,001
р2>0,2

Альбумины
(51,0–61,0%) 50,13±1,13 53,73±0,32

р<0,01
49,86±0,92

р1>0,5

53,71±1,24
р<0,01
р2>0,2

α1-Глобулины  
(3,5–6,0%) 6,92±0,15 5,49±0,24

р<0,001
7,02±0,16

р1>0,5

5,15±0,14
р<0,001
р2<0,05

α2-Глобулины  
(6,9–10,5%) 10,46±0,12 9,24±0,27

р<0,001
10,57±0,11

р1>0,5

8,57±0,35
р<0,001
р2>0,1

β-Глобулины  
(7,3–12,5%) 13,82±0,39 12,61±0,13

р<0,01
13,68±0,42

р1>0,5

12,93±0,34
р>0,1
р2>0,5

γ-Глобулины  
(12,8–19,0%) 20,43±0,41 18,80±0,37

р<0,01
20,53±0,42

р1>0,5

18,81±0,39
р<0,01
р2>0,5

IgА (0,4–3,5 г/л)
4,22±0,13 3,58±0,11

р<0,001
4,35±0,17

р1>0,5

3,88±0,27
р>0,1
р2>0,5

IgG
(5,65–17,65 г/л) 13,73±0,27 13,26±0,30

р>0,2
13,82±0,31

р1>0,5

12,30±0,45
р<0,01
р2>0,2

IgM
(0,5–3,0 г/л) 1,0±0,1 1,04±0,03

р>0,5
1,03±0,12

р1>0,5

0,93±0,05
р>0,2
р2>0,2

соЭ
(до 15 мм/ч) 13,0±2,3 14,06±1,36 

р>0,5
13,12±2,13

р1>0,5

12,54±2,12
р>0,5
р2>0,2

лейкоциты
(4,0–9,0·109/л) 7,18±0,44 6,78±0,21

р>0,2
7,28±0,41

р1>0,5

7,26±0,29
р>0,5
р2>0,5

р — степень достоверности разницы между величинами исходных пока-
зателей в группах и через 12 мес лечения; р1 — степень достоверности 
разницы показателей в 1-й и 2-й группах, имевшихся до начала лечения; 
р2 — степень достоверности разницы величины показателей, наблюдав-
шихся группах через 12 мес лечения.
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В крови больных ХСН нами выявлено повышен-
ное содержание серогликоидов, комбинированная 
терапия привела к достоверному снижению их кон-
центрации. Они представляют собой фракцию угле-
водно-белковых комплексов, состоящую из белков, 
относящихся к ОФ-белкам. Повышение их концен-
трации в плазме крови отмечают при всех воспали-
тельных и некробиотических процессах, состояни-
ях, связанных с разрушением клеток [2].

Определявшийся нами С3-компонент компле-
мента входит в состав фракции β-глобулина, яв-
ляется ключевым компонентом системы компле-
мента и относится к белкам ОФ-воспаления [4]. 
Его концентрация в крови повышается при остром 
воспалении и, наоборот, снижается при имму-
нокомплексной патологии и аутоиммунных про-
цессах. При определении нами в крови больных 
с ХСН С3-компонента комплемента выявлено по-
вышенную его концентрацию до начала терапии 
у 21,57% пациентов. Четкой взаимосвязи уровня 
С3-компонента комплемента с характером тера-
пии ХСН не установлено.

Трансферрин, относящийся к белкам β1-глобу-
линовой фракции, гликопротеинам [2], в отличие 
от других ОФ-белков, на острые состояния реаги-
рует не повышением, а снижением концентрации. 
Нами выявлена сниженная концентрация этого 
белка до начала терапии. Снижение концентрации 
трансферрина, имевшее место на фоне дефицита 
железа у 27,45% больных, указывает на воспале-
ние как возможную причину снижения. Кроме того, 
к причинам уменьшения содержания трансферрина 
относятся гепатопатии, развивающиеся у больных 
с ХСН. 12-месячная поддерживающая комбиниро-
ванная фармакотерапия при ХСН без применения 
препаратов Fe привела к повышению концентра-
ции трансферрина в обеих группах.

Альбумин, как и трансферрин, относится к груп-
пе негативных реактантов: при воспалении его 
концентрация снижается [4]. При ХСН наблюдает-
ся выход из микрососудов воды, белков, в первую 
очередь — альбуминов. Это приводит к повыше-
нию онкотического давления в межклеточном про-
странстве, задержке в нем воды. Снижение уровня 
альбумина при длительном воспалении отражает 
также нарушение белково-синтетической функ-
ции печени. Снижение сердечного выброса, нару-
шение оттока крови по печеночным венам сопро-
вождается повреждением гепатоцитов, наруше-
нием функций печени, снижением синтеза белка, 
особенно альбуминов. В состоянии компенсации 
прекращается выход альбумина в ткани, улучша-
ется синтетическая функция печени. Комбиниро-
ванная терапия при ХСН у наших больных сопро-
вождалась повышением содержания альбуминов 
в крови. Результаты нашего исследования пока-
зывают наличие у них диспротеинемии: снижение 
доли альбуминов при одновременном росте α1-, 
α2- и β-глобулинов. В состав α1-глобулинов входят 
белки: α1-липопротеины (липопротеины высокой 
плотности), α1-антитрипсин, α1-антихимотрипсин, 
орозомукоид (α1-кислый гликопротеин). Белки α2-

глобулинов представлены α2-макроглобулином, 
гаптоглобином, β-липопротеинами, гемопек-
сином, антитромбином III, церулоплазмином, 
тиреоид связывающим глобулином, С1-эстеразы 
ингибитором, А-2-Н5-гликопротеином. По-
скольку фракции α1- и α2-глобулинов включа-
ют в себя ОФ-белки, то их содержание возрас-
тает при острых, под острых и хронических вос-
палительных процессах, остром некрозе [2, 3]. 
В наших исследованиях максимальные величи-
ны средних показателей α1- и α2-глобулинов и ко-
личество больных с повышенным их уровнем от-
мечались в группах до лечения и снижались в ре-
зультате комбинированной терапии. Доля α1-, 
α2- и β-глобулинов у значительного числа больных 
через 12 мес продолжала оставаться повышен-
ной, несмотря на достижение клинической ком-
пенсации. Фракция β-глобулинов также содер-
жит ряд белков: β-липопротеины (липопротеины 
низкой плотности), С3-компонент комплемента, 
трансферрин, СРБ, комплемент СI-S, компонен-
ты комплемента С3, С4 и С5, β-микроглобулин, 
пропердин-фактор В. Содержание β-глобулинов 
в сыворотке крови повышается при нарушении 
функции печени, атерогенной гиперлипопротеи-
немии, железодефицитной анемии, которые име-
ли место у значительного числа наших пациентов. 
γ-Глобулины определяют специфическую реак-
тивность организма, повышение их содержания 
в крови сопровождает инфекционные процессы 
(бактериальные, вирусные) и отсутствие сдвигов 
их уровня в наших исследованиях на фоне одно-
временного роста содержания α1- и α2-глобулинов 
свидетельствует в пользу асептического характе-
ра воспаления как следствия венозного застоя, ги-
поксии тканей и некрозов в межуточной соедини-
тельной ткани органов [5]. Содержание IgG и IgM 
в крови обследованных нами больных было нор-
мальным и таким оставалось при изучаемых ва-
риантах фармакотерапии при ХСН. Показатель 
IgG несколько снизился через 12 мес во 2-й груп-
пе. Концентрация IgA была высокой в группах 
до начала комбинированного лечения и снижа-
лась после 12-месячной комбинированной тера-
пии (в 1-й группе достоверно). Повышение концен-
трации IgA в сыворотке крови больных чаще всего 
отмечают при воспалительных процессах с вовле-
чением слизистой оболочки, в данном случае, по-
видимому, в бронхолегочной системе [2, 4].

Результаты проведенных исследований дают 
основание полагать, что повышение концентра-
ции маркеров воспаления в крови больных с ХСН 
обусловлено нейроэндокринной активацией, ве-
нозным застоем, системной гипоксией, наруше-
ниями микроциркуляции, развитием очагов некро-
за в тканях (особенно в легких и печени, где исхо-
дом такого процесса является фиброз) [1, 5]. Это 
объясняет причину негативных результатов ан-
тицитокиновой терапии при ХСН в исследовани-
ях с применением этанерцепта, нейтрализующе-
го ФНО в крови (рандомизированные исследова-
ния RENAISSANSCE, RECOVER), и инфликсимаба 
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(моноклональных антител к ФНО-α) (исследова-
ние ATTACH), а также других противовоспалитель-
ных препаратов. Становится понятным нормали-
зующий эффект по отношению к уровню маркеров 
воспаления современной терапии при ХСН, соче-
тающей применение β-АБ, снижающих активность 
симпато-адреналовой системы, иАПФ и антаго-
нистов рецепторов ангиотензина II, блокирующих 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, 
а также диуретиков, уменьшающих выраженность 
явлений венозного застоя. Результаты наших ис-
следований показывают, что продолжающееся 
12 мес лечение больных ХСН к полной нормализа-
ции уровня ряда маркеров воспаления не приводит, 
по-видимому, из-за сохраняющихся микроцирку-
ляторных нарушений вследствие сниженной сокра-
тительной способности миокарда, а в случае при-
соединения осложнений (обострение сердечной 
недостаточности, пароксизм фибрилляции пред-
сердий, пневмония) активность воспаления, судя 
по концентрации маркеров, возрастает. Нами вы-
явлены более значительные концентрации марке-
ров воспаления у пациентов с ХСН IIБ по сравнению 
с IIА, а также у больных с постоянной формой фи-
брилляции предсердий в сравнении с результата-
ми исследований у больных, имевших синусовый 
ритм. Причиной этому, очевидно, являются более 
выраженный венозный застой и микроциркулятор-
ные нарушения.

ВЫВОДЫ
1. Результаты изучения у больных ХСН комплек-

са маркеров воспаления позволяют полагать, что 
этот локальный патологический процесс развива-
ется в соединительной ткани органов с наиболее 
выраженными застойными явлениями, в первую 
очередь — в легких и печени. Это подтверждает-
ся развитием у пациентов цирроза печени и ин-
дурации легких: закономерности фиброза в тка-
нях представляются сегодня неразрывной цепью 
воспалительных и фиброзопролиферативных ре-
акций.

2. Результаты проведенного исследования 
также объясняют, почему противовоспалитель-
ные средства, в том числе антицитокиновые, не-
эффективны при ХСН: основной причиной вос-
паления в этом случае являются венозный стаз, 
гипо ксия, некрозы в тканях вследствие дисфунк-
ции левого желудочка. Наблюдается прямая за-
висимость уровня маркеров воспаления от сте-
пени тяжести ХСН. Адекватным средством сниже-
ния степени выраженности воспаления у больных 
ХСН является современная комбинированная ле-
карственная терапия, направленная на улучше-
ние функции левого желудочка и устранение за-
стойных явлений.

3. Определение концентрации в крови изучае-
мых маркеров воспаления и ОФ-белков позволя-
ет диагностировать степень выраженности воспа-
ления, осуществлять мониторинг лечения больных 
ХСН, эффективности купирования воспалительно-
го процесса.
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ЗАПАЛЕННЯ У ХВОРИХ НА СЕРЦЕВУ 
НЕДОСТАТНІСТЬ: МЕХАНІЗМИ 
РОЗВИТКУ, ВПЛИВ ФАРМАКОТЕРАПІЇ

В.К. Казимирко, В.В. Кутовий, 
І.О. Гаврилюк

Резюме. Результати вивчення комплексу мар-
керів та білків у гостру фазу у пацієнтів із хроніч-
ною серцевою недостатністю (ХСН) дозволяють 
вважати, що запалення розвивається у проміж-
ній тканині органів з максимально вираженими 
застійними явищами. Це підтверджується роз-
витком у хворих на цироз печінки та індурації ле-
гень: розвиток сполучної тканини у стромі цих ор-
ганів є наслідком ланцюжка запалення → фіброз. 
Фармакотерапія при ХСН зумовлює зниження ак-
тивності запалення.

Ключові слова: хронічна серцева недостатність, 
запалення, маркери запалення, лікування.

INFLAMMATION WITH HEART FAILURE:  
MECHANISMS OF DEVELOPMENT  
AND TREATMENT
V.K. Kazуmуrko, V.V. Kutovyi, I.O. Havryliuk

Summary: The results of the study in patients with 
chronic heart failure (CHF) of the complex of mark-
ers and proteins of the acute phase in dynamics, sug-
gest that the inflammation is located in the interme-
diate tissue of the organs with the most expressed 
congestive phenomena. This is confirmed by the de-
velopment of liver cirrhosis and pulmonary infertili-
ty in patients: according to actual invastigation, the 
development of connective tissue is a consequence 
of the chain of inflammation → fibrosis. Pharmaco-
therapy CHF reduces the activity of inflammation.

Key words: chronic heart failure, inflammation, 
inflammation markers, treatment.
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