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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) пред-
ставляет собой огромную медико-социальную пробле-
му. ХСН развивается как осложнение многих сердечно-
сосудистых заболеваний и характеризуется прогресси-
рующим течением и крайне неблагоприятным прогно-
зом. Ее распространенность продолжает неуклонно рас-
ти, и это несмотря на современные достижения в диаг-
ностике и лечении ХСН. Согласно исследованию «ЭПО-
ХА», проведенному Обществом специалистов по сер-
дечной недостаточности, в России в настоящий момент
насчитывается не менее 6 млн. больных с ХСН, а ежегод-
но выявляется около 0,5 млн. ее новых случаев [1]. В на-
стоящее время считается доказанным, что ишемическая
болезнь сердца (ИБС) является основной этиологичес-
кой причиной развития сердечной недостаточности, что
подтверждают многоцентровые исследования [2, 3, 4, 13].

С течением времени менялось представление о пато-
генезе хронической сердечной недостаточности, разра-
батывались новые концепции развития данного синдро-
ма. До недавнего времени внимание кардиологов всего
мира привлекала нейрогуморальная модель. Но в после-
дние годы была предложена новая концепция прогрес-
сирования ХСН, в основе которой лежит представление
об иммунной активации и системном воспалении как о
маркерах неблагоприятного прогноза и высокого карди-
оваскулярного риска [9, 8, 21]. Согласно этой концепции,
происходит увеличение синтеза провоспалительных ци-
токинов, определяющих эволюцию дисфункции ЛЖ.
Содержание цитокинов в плазме крови больных с ХСН,
независимо от ее этиологии, значительно превышает нор-
мальные значения [8]. Усиление застоя и нарастающая
гипоксия периферических тканей и самого миокарда,
свойственные ХСН, вполне могут стать первопричиной
активации иммунной системы и приводить к росту ФНО-
 и других провоспалительных цитокинов. Такая «после-
довательность» событий косвенно подтверждается пря-
мопропорциональной зависимостью между уровнем
ФНО- и тяжестью ХСН: чем выше ХСН, тем более вы-
ражена реакция иммунной системы и выше уровень ци-
токинов. И, наоборот, уменьшение степени гипоксии по-
нижает активность иммунного ответа [24, 28].

Цитокины обусловливают и продукцию белков ост-
рой фазы, таких как фибриноген, амилоид А в сыворотке
крови и С-реактивный белок (СРБ) [27].
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Провоспалительные цитокины являются наиболее
важным и хорошо изученным классом биологически
активных веществ, оказывающих иммунное и/или вос-
палительное действие и имеющих отношение к сердеч-
ной недостаточности. К основным провоспалительным
цитокинам относятся фактор некроза опухоли- (ФНО-
), интерлейкин 1 (ИЛ-1) и ИЛ-6 [6].

Существует несколько гипотез, объясняющих причи-
ны и механизмы повышения уровня цитокинов при ХСН.
Однако ни одна из них полностью не отвечает на все воп-
росы, связанные с причиной и механизмом повышения
уровня провоспалительных цитокинов. Вероятно, по-
вреждение миокарда с последующей дилатацией полос-
тей и ростом напряжения стенок сердца в сочетании с
гипоксией периферических тканей приводит к активации
всех основных источников цитокинов – кардиомиоци-
тов, скелетной мускулатуры и иммунокомпетентных кле-
ток. Результатом этого являются критическое повыше-
ние уровня циркулирующих цитокинов, негативные сер-
дечно-сосудистые эффекты, которые способствуют еще
большему повреждению миокарда [7]. Механизм реали-
зации гемодинамического и клинического влияния про-
воспалительных цитокинов при сердечной недостаточ-
ности является предметом специальных исследований.
На сегодняшний день очевидно, что это влияние склады-
вается по крайней мере из четырех ключевых составляю-
щих [10]:

1) отрицательного инотропного действия;
2) ремоделирования сердца (необратимая дилатация

полостей и гипертрофия кардиомиоцитов (КМЦ);
3) нарушения эндотелий-зависимой дилатации арте-

риол;
4) усиления процесса апоптоза кардиомиоцитов и

клеток периферической мускулатуры [12].
Известно [8], что цитокины также могут играть важ-

ную роль в реализации процессов гиперкоагуляции кро-
ви, нарушений регулирования сосудистого тонуса, раз-
вития острых коронарных синдромов, индукции метабо-
лических процессов в скелетных мышцах и прогресси-
рования мышечной дистрофии (развитие синдрома кар-
диальной кахексии). Предполагается, что негативное дей-
ствие цитокинов лежит в основе таких характерных гемо-
динамических признаков ХСН, как низкий сердечный
выброс и высокое внутрисердечное давление, а в соче-
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тании с нарушением сосудодвигательной функции эн-
дотелия резистивных сосудов – быть причиной гипото-
нии, свойственной поздним стадиям сердечной недоста-
точности, а также снижения толерантности к физичес-
кой нагрузке и уменьшения силы и выносливости ске-
летной мускулатуры [6]. По мнению Ю.Н. Беленкова и
соавт., наиболее важными для формирования синдрома
ХСН являются «долговременные» эффекты провоспа-
лительных цитокинов, проявляющиеся постепенным раз-
рушением внеклеточного коллагенового матрикса мио-
карда, дилатацией желудочков и гипертрофией кардио-
миоцитов [6]. Молекулярные механизмы, лежащие в ос-
нове цитокининдуцируемого нарушения сократительной
способности и ремоделирования миокарда, до конца не
ясны. Предполагают, что провоспалительные цитокины
играют важную роль в прогрессировании ХСН, главным
образом определяя интенсивность процессов ремодели-
рования миокарда и сосудов посредством регулирова-
ния уровня апоптоза (программированная клеточная
смерть) кардиомиоцитов, который рассматривают в ка-
честве фундаментального механизма, ведущего к разви-
тию сократительной и, возможно, диастолической дис-
функции миокарда [8, 11, 25]. Уровень апоптоза во мно-
гом определяет вариант ремоделирования миокарда и в
конечном итоге темп прогрессирования ХСН [22].

Фактор некроза опухоли  (ФНО-) – наиболее «важ-
ный» для развития ХСН цитокин – был открыт в сыво-
ротке больных со злокачественными новообразования-
ми еще в 1975 г. Carswell и соавт. [20] как низкомолекуляр-
ное белковое вещество, обусловливающее распад опу-
холи. ФНО- в норме играет фундаментальную физио-
логическую роль в иммунорегуляции, но в некоторых
случаях способен оказывать патологическое действие,
принимая участие в развитии и прогрессировании вос-
паления, микрососудистой гиперкоагуляции, гемодина-
мических нарушений и метаболического истощения (ка-
хексии) при различных заболеваниях человека как инфек-
ционной, так и неинфекционной природы [31]. Десяти-
летием позже было доказано участие этого медиатора в
молекулярных механизмах развития кахексии, в том чис-
ле и при сердечных заболеваниях. Однако прямая связь
ФНО- с синдромом сердечной недостаточности была
установлена лишь в 1990 г. Levine и соавт. [26] впервые
показали, что уровень ФНО- в сыворотке больных с тя-
желой сердечной недостаточностью (III-IV функциональ-
ный класс NYHA) на порядок выше, чем у здоровых лиц:
115±25 U/ml против 9±3 U/ml, соответственно. Причем
повышение активности ФНО- было более выраженным
(> 39 U/ml) у пациентов с более тяжелыми клиническими
проявлениями декомпенсации, большей степенью кахек-
сии (массой тела 82% от идеального) и повышенной ак-
тивностью РААС [6]. Влияние ФНО- на прогрессирова-
ние ХСН реализуется путем прямого повреждающего
действия на кардиомиоциты, индуцируя процесс их зап-
рограммированной гибели (апоптоз). Кроме того, ФНО-
 усиливает процессы окислительного стресса кардио-
миоцитов [14]. ФНО проявляет свою биологическую ак-
тивность после связывания со специфическими мемб-
ранными рецепторами [16]. Наряду с кардиотропными
эффектами, ФНО- принимает участие в развитии ка-
хексии у больных злокачественными новообразования-

ми и с тяжелой сердечной недостаточностью [18, 26].
Интерлейкин-1 (ИЛ-1) – еще один провоспалитель-

ный цитокин, имеющий отношение к сердечной недо-
статочности. Играет центральную роль в локальном и
системном, остром и хроническом воспалении. ИЛ-1,
кроме эндотелиальных клеток, синтезируется также мак-
рофагами, моноцитами, нейтрофилами, глиальными
клетками, фибробластами, Т- и В-лимфоцитами. Как сиг-
нальная молекула, обеспечивает межклеточные взаимо-
действия, которые в совокупности приводят к формиро-
ванию воспалительной реакции посредством: экспрес-
сии белков острой фазы воспаления в гепатоцитах, акти-
вации нейтрофилов, воздействия на Т-хелперы и стиму-
ляции таким образом каскада провоспалительных суб-
станций, прямого провоспалительного влияния на эндо-
телиальные гладкомышечные клетки и макрофаги, уси-
ления адгезии лейкоцитов к эндотелию, обеспечения их
миграции через сосудистую стенку, стимуляции экспрес-
сии адгезивных молекул [23, 29].

Интерлейкин-6 (ИЛ-6). У больных ХСН также отме-
чаются изменения концентрации ИЛ-6. Интерлейкин-6
синтезируется многими клетками (макрофаги, моноци-
ты, Т- и В-лимфоциты и др.), является одним из мощней-
ших факторов, вызывающих дисфункцию эндотелия. Его
продукция стимулируется ИЛ-1 и ФНО-. ИЛ-6 участву-
ет в дифференцировке стимулированных В-лимфоцитов
в иммуноглобулинсекретирующие плазматические клет-
ки и регуляции острофазового ответа. Увеличение кон-
центрации ИЛ-6 в сыворотке выявлено при многих вос-
палительных заболеваниях и коррелирует с лаборатор-
ными маркерами активности воспаления (скорость осе-
дания эритроцитов и особенно концентрацией с-реак-
тивного белка). Гиперэкспрессия ИЛ-6 обнаруживается
в кардиомиоцитах на фоне гипоксического стресса. Кро-
ме того, ИЛ-6 вызывает отрицательный инотропный эф-
фект, а у мышей с гиперэкспрессией ИЛ-6 рецепторов
развивается гипертрофия миокарда [7]. Также увеличе-
ние концентрации ИЛ-6 являлось маркером неблагоп-
риятного прогноза и коррелировало с функциональным
классом ХСН [30].

Лечение ХСН. На сегодняшний день главными сред-
ствами лечения ХСН являются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) и -адреноблокато-
ры (БАБ). Ингибиторы АПФ (в сочетании с диуретика-
ми) способны уменьшать выраженность всех симпто-
мов ХСН, увеличивать толерантность больных к физи-
ческой нагрузке, уменьшать смертность и потребность в
госпитализациях, связанных с декомпенсацией ХСН. По-
ложительное влияние ингибиторов АПФ на течение за-
болевания было доказано для всех форм ХСН любой сте-
пени тяжести. Однако, несмотря на все свои положитель-
ные качества, данная группа лекарственных средств не
лишена недостатков. Большинство благоприятных эффек-
тов ингибиторов АПФ проявляются при использовании
максимальных, так называемых «целевых» доз этих пре-
паратов, однако из-за их гипотензивного действия, дости-
жение «целевых» доз возможно только путем последо-
вательного увеличения дозы препаратов. Наиболее час-
той нежелательной реакцией при терапии ингибитора-
ми АПФ являются кашель, который отмечается у 5-9%
больных. Также более длительные исследования
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(CONSENSUS) показали, что влияние ингибиторов АПФ
на продолжительность жизни больных со временем ос-
лабевает. В сравнении с ингибиторами АПФ БАБ демон-
стрируют более значимое снижение риска смерти и рис-
ка госпитализаций. Применение БАБ показано при ХСН
любой тяжести. Но и эта группа препаратов имеет свои
нежелательные эффекты. Так, при назначении БАБ пер-
воначально регистрируется некоторое уменьшение со-
кратительной функции, которая клинически может про-
явиться в различной степени. Также данные лекарствен-
ные средства обладают некоторыми побочными действи-
ями, из-за которых их можно назначить далеко не всем
пациентам [17]. Анализ влияния некоторых БАБ (небиво-
лол, метопролол) на динамику провоспалительных цито-
кинов выявил не только не снижение их концентрации, а
наоборот, их увеличение, пусть и статистически незна-
чимое [5].

Повышение уровня цитокинов при прогрессирова-
нии ХСН не исключает вероятность положительного
эффекта терапии, направленной на снижение их концен-
трации. В настоящее время существует много лекар-
ственных средств, обладающих способностью ингибиро-
вать синтез ФНО- in vitro и in vivo. Благоприятное дей-
ствие антицитокиновой терапии при различных воспа-
лительных заболеваниях явилось предпосылкой к прове-
дению подобных исследований при ХСН. В настоящий
момент в США лицензированы 2 агента, связывающие и
нейтрализующие циркулирующий ФНО-. Один из них
этанерсепт – белок, связывающий ФНО- и представля-
ющий собой внеклеточный домен человеческого рецеп-
тора P-75 к ФНО-. Другая стратегия для ингибирования
цитокинов включает использование нейтрализующих
моноклональных антител. К препаратам данных групп
относятся инфликсимаб, связывающийся как с раство-
римым, так и с трансмембранным ФНО- с высокой аф-
финностью и специфичностью. С ростом использова-
ния этанерсепта и инфликсимаба стали появляться сооб-
щения о побочных эффектах. Наиболее серьезным, хотя
и редким осложнением, является иммуносупрессия, ко-
торая может ограничить их широкое применение в по-
пуляции больных ХСН. Ранние работы по блокаде ФНО-
 у пациентов с ХСН были весьма обнадеживающими.
Так, в пилотном двойном слепом рандомизированном
исследовании с этанерсептом, который назначался в виде
однократной внутривенной инъекции, показано досто-
верное увеличение ФВ, улучшение результатов 6-минут-
ного теста ходьбы и качества жизни у 18 пациентов с
умеренно выраженной ХСН. Однако в 2 более крупных
исследованиях с этанерсептом (RECOVER и
RENAISSANCE), включавших более 1500 пациентов с
ХСН II-IV ФК, положительного результата достигнуто не
было. Оба исследования были прекращены досрочно
после промежуточного анализа ввиду отсутствия поло-
жительного эффекта на клинические симптомы, госпи-
тализацию и смертность больных ХСН. Исследование
ATTACH с инфликсимабом включало 150 больных с ХСН
III-IV класса. Исследование было также прекращено дос-
рочно вследствие роста частоты госпитализаций и смер-
тности, особенно у пациентов, получавших высокие дозы
инфликсимаба. Имеются данные о том, что применение
препаратов, обладающих ингибирующим влиянием на

ФНО- у больных ХСН, улучшает сократительную фун-
кцию ЛЖ и прогноз больных. Одним из них является пен-
токсифиллин, производное ксантина, который предотв-
ращает транскрипцию ФНО-, блокируя внутриклеточ-
ную аккумуляцию иРНК этого цитокина, увеличивая
уровень внутриклеточного циклического аденозинмоно-
фосфата. Этот препарат эффективно снижает продукцию
ФНО- как in vitro, так и in vivo. Эффективность пенток-
сифиллина (1200 мг в сутки) была изучена в 6-месячном
двойном слепом контролируемом исследовании у 28
больных с ДКМП и ХСН. В группе больных, получавших
пентоксифиллин, отмечено достоверное увеличение ФВ
(с 26,8 до 38,7%, p<0,04) и уменьшение клинических сим-
птомов ХСН. Кроме того, в группе пентоксифиллина от-
мечено достоверное снижение плазменного уровня
ФНО-. Четыре летальных исхода отмечено только в груп-
пе пациентов, получавших плацебо. Положительное дей-
ствие пентоксифиллина прослежено не только у боль-
ных с умеренной ХСН, но и у больных с тяжелой деком-
пенсацией, развившейся на фоне идиопатической дила-
тационной кардиомиопатии. Благоприятное влияние им-
муномодулятора пентоксифиллина на прогноз и тече-
ние ХСН ишемического генеза доказано в исследовани-
ях, проведенных K.Sliwa и соавт. Добавление пентокси-
филлина к стандартной терапии привело к улучшению
клинического состояния больных и увеличению ФВ ЛЖ,
что сопровождалось уменьшением уровня маркеров вос-
паления (мозговой натрийуретический пептид, С-реак-
тивный белок, ФНО-) и апоптоза. В настоящее время в
Европе активно исследуется препарат талидомид, блоки-
рующий транскрипцию ФНО- сходным с пентоксифил-
лином образом. Предварительные результаты открыто-
го исследования подтверждают увеличение ФВ и дистан-
ции 6-минутного теста, а также улучшение качества жиз-
ни [7, 15].

Таким образом, мы видим, что терапия ХСН далеко
не идеальна, и требует серьезных дополнений и уточне-
ний. И даже современные лекарственные средства стан-
дартной терапии, а также антицитокиновые препараты
не позволяют снизить прогрессивно увеличивающийся
рост больных с ХСН. Поэтому поиск новых путей воз-
действия на данную патологию высоко оправдан и необ-
ходим.
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