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Досягнення в галузі імуно-
логії та молекулярної біології
вказують на важливу роль імун-
ної активації та системного за-
палення у новій концептуаль-
ній позиції патогенезу хронічної
серцевої недостатності (ХСН)
[1]. Згідно з цими концептуаль-
ними уявленнями, імунна акти-
вація та системне запалення
є не тільки маркерами, що
вказують на прогресування
захворювання і його несприят-
ливий прогноз, але й само-
стійними незалежними факто-
рами високого кардіоваску-
лярного ризику [2]. Як відомо,
максимальна блокада симпа-
тоадреналової та ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової сис-
тем (САС і РААС), АТI-рецеп-
торів за допомогою β-блока-
торів, інгібіторів АПФ, АТІ-анта-
гоністів не запобігає прогресу-
ванню недостатності кровообі-
гу [3].

Встановлено, що вплив гі-
перпродукції прозапальних
цитокінів на прогресування
ХСН реалізується шляхом пря-
мої пошкоджувальної дії, чин-
никами якої є, перш за все, фак-
тор некрозу пухлини α (ФНПα),
інтерлейкін-1 (ІЛ-1), а також ІЛ-6,
які діють на кардіоміоцити й ін-
ші тканини організму людини;
моделювання активності САС,
РААС, продукції оксиду азоту
(NO) й інших факторів мета-
болізму [4].

Цитокіни діють неспецифіч-
но, плейотропно та мають як ло-
кальну, так і системну актив-
ність [3].

Вважається, що активність
ІЛ-1β, ІЛ-1α і ФНПα (кахексин)
при низьких концентраціях за-
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безпечує фізіологічну регуля-
цію імунної відповіді та тканин-
ного гомеостазу, а при високих
— патологічну ендокринопо-
дібну дію, призводячи до мікро-
судинної ангіопатії та гіперкоагу-
ляції [4; 5].

Роль ІЛ-6, ІЛ-1β й ІЛ-1α в
генезі ІХС зумовлена ініціа-
цією імунної відповіді, і за ра-
хунок цього прогресує серце-
во-судинна патологія. Обидва
цитокіни індукують гіпертро-
фію міокарда, справляючи не-
гативну інотропну дію [6].

ІЛ-2 є ключовим медіато-
ром специфічної імунної від-
повіді, що запускає проліфе-
рацію та диференціацію Т- і
В-лімфоцитів, цитотоксичних клі-
тин. У хворих на ІХС модифі-
ковані ліпопротеїди з антиген-
ними властивостями можуть
викликати патологічні імунні
реакції, які стимулюють про-
дукцію ІЛ-2 [6].

ІЛ-8 належить до потужних
хемоатрактантів для нейтрофі-
лів. Його синтез стимулюють
ендокриноцити, моноцити, мак-
рофаги у відповідь на надхо-
дження до організму хворої лю-
дини чужорідних речовин [6].

Доведено, що такі цитокіни
запалення, як ІЛ-1, ФНПα й ін-
терферони (ІФН), стимулюють
синтез NO в кардіоміоцитах
завдяки стимуляції індукованої
синтетази iNOS [7]. Цитокінін-
дукована форма NOS здатна
справляти пряму токсичну дію на
міокардіоцити, активує процеси
інтерстиційного росту та фіброзу,
потенціює негативну інотропну
дію ФНПα, ІЛ-1, ІЛ-6, ІФН-γ,
сприяє розвитку геометричного
ремоделювання серця [8].

Одначе молекулярні пато-
логічні механізми, які лежать в
основі цитокініндукованих по-
рушень інотропної функції сер-
ця, ішемічної дисфункції ліво-
го шлуночка (ЛШ), ремоделю-
вання міокарда, лівошлуноч-
кової СН, у хворих на ІХС до
кінця не зрозумілі.

Мета дослідження — ви-
вчення прогностичної значущос-
ті активації прозапальних ци-
токінів (ФНПα, ІЛ-1α, ІЛ-2, ІЛ-6,
ІЛ-8) у патогенезі ХСН у паці-
єнтів похилого віку з ІХС і гі-
пертонічною хворобою (ГХ).

Матеріали та методи
дослідження

У 411-му Центральному
військовому клінічному гос-
піталі (м. Одеса) обстежено
287 чоловіків віком 68–76 років
(середній вік — 72 роки) із
ХСН на фоні ІХС і ГХ. Залеж-
но від наявності та ступеня
виразності ХСН (використову-
вали тест із 6-хвилинною ходь-
бою) хворі були поділені на
3 групи. У першу (n=94) ввійш-
ли пацієнти з ХСН ІІ функціо-
нального класу (ФК), у другу
(n = 104) — з ХСН ІІІ ФК і в
третю (n = 89) — із ХСН IV ФК
(табл. 1). Порівняльну групу
(контрольну) склали 78 паці-
єнтів віком 62–73 роки з ІХС:
стенокардією напруження І ФК,
ГХ І стадії без ознак ХСН зі збе-
реженою систолічною функцією
ЛШ (ФВ — 54±2,5 %).

Попереднє медикаментоз-
не лікування у 246 (85,7 %)
хворих включало пролонгова-
ні нітрати, у 274 (95,5 %) — інгі-
бітори АПФ. Більшій частині
(57,8 %) пацієнтів давали ді-
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уретики, дигоксин — 87 (30,3 %)
хворим, високоселективні β-ад-
реноблокатори — 182 (63,4 %)
чоловікам, пролонговані анта-
гоністи кальцію — 47 (16,4 %),
дезагреганти — 97,6 % хво-
рих, міокардіопротектори —
197 (68,6 %) пацієнтам.

До дослідження не залуча-
ли хворих із гострим ІМ, не-
стабільною стенокардією, гос-
трими порушеннями мозкового
кровотоку, інфекційно-запаль-
ними захворюваннями серце-
во-судинної системи, тяжкою
симптоматичною чи злоякіс-
ною ГХ, брадіаритміями і по-
рушеннями атріовентрикуляр-
ної провідності ІІ–ІІІ ступеня,
бронхіальною астмою, хроніч-
ними бронхообструктивними
захворюваннями, цукровим
діабетом, онкозахворювання-
ми, значними облітеруючими
порушеннями периферичних
артерій, порушеннями функції
нирок і печінки, психічними
розладами, захворюваннями
щитоподібної залози.

Протокол дослідження пе-
редбачав проведення клініч-
ного обстеження через 7–
14 днів. Протягом цього конт-
рольного періоду підбирали
оптимальну медикаментозну
терапію. Фракцію викиду (ФВ)
ЛШ оцінювали за результата-
ми ехокардіографії, проведе-
ної за допомогою пристрою
“LOGIQ-500” (США) за стан-
дартною методикою.

Прозапальні цитокіни сиро-
ватки крові (ІЛ-1α, ІЛ-2, ІЛ-6,
ІЛ-8, ФНПα) визначали мето-
дом імуноферментного аналі-
зу на планшетному ридері
“Anthos 2010” за допомогою
набору компанії “Biomedica”.

Статистичну обробку даних
здійснювали за допомогою
прикладних програм Excel
(Statistica). Вірогідність відмін-
ностей оцінювали за t-крите-
рієм Стьюдента. Вірогідним
вважали Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналізуючи скоротливу здат-
ність міокарда у трьох групах,
виявили, що: у 1-й групі ФВ ста-

новила (51,0±3,6) %; у 2-й групі
— (38,0±5,0) %, а найнижчою
була ФВ ЛШ у 3-й групі —
(23,0± 5,3) % при нормі (64,0±
5,4) %.

Результати кількісної оцінки
вмісту цитокінів (ІЛ-1α, ІЛ-2,
ІЛ-6, ІЛ-8, ФНПα) крові залеж-
но від ступеня тяжкості ХСН на-
ведені у табл. 2, з якої випли-
ває, що у пацієнтів 1-ї групи
діагностувалася підвищена у
2,8 разу експресія ІЛ-2 —
(84,0±4,3) пкг/мл; на 78 %
ФНПα — (18,0±1,3) пкг/мл по-
рівняно з подібним у групі кон-
тролю — (10,2±3,4) пкг/мл і на
60 % — ІЛ-1α при середньому
значенні у пацієнтів (56,0± 8,3)
пкг/мл і в групі контролю —
(35,0±1,5) пкг/мл. Вміст ІЛ-6 і
ІЛ-8 у крові мав тенденцію до

збільшення відповідно на 12,9
і 25,8 %.

У хворих 2-ї групи виявлено
збільшений вміст у крові про-
запальних цитокінів: ІЛ-2
((92,0±6,1) пкг/мл) — більш ніж
утричі, ФНПα ((29,4±2,3) пкг/
мл) — майже втричі і ІЛ-1α
((71,0±5,1 пкг/мл) — більш ніж
удвічі; показники ІЛ-6 і ІЛ-8
збільшилися відповідно на 81
і 87 % по відношенню до таких
у групі контролю. Середній рі-
вень цитокінів у крові пацієнтів
2-ї групи був вищим порівняно
з аналогічними показниками у
хворих 1-ї групи (табл. 2).

У пацієнтів 3-ї групи з най-
більш тяжким перебігом ХСН
(IV ФК за NYHA), низьким рів-
нем насосної функції серця
(ФВ ЛШ (23,0±5,3 %)) рівень

Таблиця 1
Клінічна характеристика хворих

Показники Кількість Відсоткове
хворих співвідношення, %

Попередній Q-ІМ 213 74,2
ФК ХСН (за NYHA):
ІІ 94 32,8
ІІІ 104 36,2
IV 89 31,0
ФК стенокардії напруження:
І 58 20,2
ІІ–ІІІ 157 54,7
ІV 72 25,1
Шлуночкові порушення ритму серця:
шлуночкові ектопії II–IV градації 169 58,9
за Lown
епізоди тахіаритмій 56 19,5
пароксизмальна шлуночкова 6 2,1
тахікардія
ГХ І стадії 35 12,2
ГХ ІІ стадії 171 59,6
ГХ ІІІ стадії 81 28,2
АКШ 12 4,2
ангіопластика КА 5 1,7
Попереднє медикаментозне
лікування:
інгібітори АПФ 174 95,5
пролонговані нітрати 146 85,7
діуретики 166 57,8
β-блокатори 182 63,4
дигоксин 87 30,3
антагоністи кальцію 47 16,4
дезагреганти 280 97,6
міокардіопротектори 197 68,6

Примітка. АКШ — аортокоронарне шунтування; КА — коронарна артерія.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË66

цитокінів у крові виявився най-
більш високим.

Експресія ФНПα  ((40,5±
2,1) пкг/мл) підвищена майже у
4 рази порівняно з контроль-
ною групою; показники ІЛ-2
((112,0±6,3) пкг/мл), ІЛ-1α
((118,0±7,1) пкг/мл) і ІЛ-8
((96,0±1,8) пкг/мл) перевищу-
ють дані в групі контролю в
3,7; 3,4 і 3,1 разу відповідно
(Р<0,001), продукція ІЛ-6
((70,0±1,8) пкг/мл) була підви-
щеною у 2,3 разу. В цілому, по
групі рівень експресії цитокінів
у крові хворих із ХСН IV ФК
був найвищим порівняно з по-
казниками 1-ї та 2-ї груп.

У хворих із помірною дис-
функцією ЛШ (ХСН ІІ ФК) пе-
реважав дисбаланс прозапаль-
них цитокінів, який проявляв-
ся підвищеною експресією (у
2,8 разу), перш за все, ІЛ-2 і
меншою мірою — ФНПα (78 %;
Р<0,01) і ІЛ-1α (на 60 %); рі-
вень ІЛ-6 та ІЛ-8 мав лише
тенденцію до підвищення. Ці
результати не збігаються із да-
ними M. Munger і співавторів
[9], які не виявили підвищено-
го рівня ІЛ-1α  ФНПα у крові
хворих із помірно вираженою
ХСН. У хворих із більш тяж-
кою ХСН (ІІІ ФК) також пере-
важала гіперпродукція ІЛ-2 (у
3,1 разу) і ФНПα (у 0,05–0,01).

У пацієнтів з ХСН IV ФК був
інший характер дисбалансу
цитокінів у крові: експресія
ФНПα переважала майже у 4
рази (Р<0,01); рівні ІЛ-2 та ІЛ-1α
збільшилися в 3,7 і 3,4 разу
відповідно, а ІЛ-6 та ІЛ-8 — у
2,3 і 3,1 разу.

Висловлюється думка про
те, що високий титр у крові ІЛ-6
і ФНПα погіршує прогноз жит-
тя хворих на ХСН [2], інші ав-
тори виявили від’ємну кореля-
цію між рівнем ІЛ-6 і виживан-
ням хворих із дисфункцією
ЛШ, асоційованою з ХСН ІІІ–IV
ФК [8]. Також припускається,
що підвищена експресія ІЛ-6
є більш чутливим і надійним
предиктором виживаності по-
рівняно з ФНПα.

Молекулярні механізми, що
лежать в основі цитокініндуко-
ваної дії, до кінця не відомі. Вва-
жають, що синергічний вплив
ФНПα, ІЛ-1α, ІЛ-6 відіграє важ-
ливу роль у експресії iNOS
кардіоміоцитами й ендотеліо-
цитами. Іншим можливим па-
тологічним фактором може
бути виявлений у обстежених
хворих високий рівень автоан-
титіл до кардіоліпіну [2], що роз-
глядається як маркер прогре-
сування захворювання [10].

Отже, отримані дані свід-
чать про те, що активація систе-
ми цитокінів із підвищенням
рівнів ІЛ-1α, ІЛ-2, ІЛ-6, ФНПα
відіграє важливу роль у пато-
генезі ХСН у хворих похилого
віку на фоні ІХС і ГХ; нині ці
цитокіни розглядаються як мар-
кери прогресування захворю-
вання. Це потребує, з одного
боку, необхідності розробки
особливої тактики медикамен-
тозного лікування й ефектив-
ної безпечної вторинної профі-
лактики СН, з другого, — здійс-
нення широкомасштабних, клі-
нічно контрольованих, рандо-
мізованих досліджень з метою
більш глибокого вивчення пи-

тань на основі теоретичних
уявлень, які стосуються епіде-
міології, патогенезу, особливо-
стей клінічного перебігу СН в
окремих специфічних популя-
ціях, а також визначення ролі
ефективної фармакологічної
корекції за допомогою модуля-
торів імунної та нейрогумо-
ральної систем.

Висновки

1. У хворих похилого віку з
ХСН ІІ ФК (за NYHA) на фоні
ІХС і ГХ базальний рівень ІЛ-2
підвищений у 2,8 разу, ФНПα
— на 78 %, ІЛ-1α — на 60 %;
вміст ІЛ-6 і ІЛ-8 має лише тен-
денцію до збільшення.

2. При більш тяжкій ХСН
(III–IV ФК) активація цитокінів
досягає максимуму у хворих з
ХСН IV ФК: рівень ФНПα зріс
у 3,9 разу, ІЛ-2 — у 3,7 разу,
ІЛ-1α — у 3,4 разу, ІЛ-8 — у
3,1 разу, ІЛ-6 — у 2,6 разу
(P<0,01–0,001 порівняно з
контрольною групою).

3. Високий ступінь активації
цитокінів (перш за все, ФНПα,
ІЛ-2, ІЛ-1α) у хворих похилого
віку з ХСН ІІ і ІІІ ФК асоціюєть-
ся з депресією скоротливої
здатності ЛШ (ФВ 38 і 23 %
відповідно), низькою фізич-
ною толерантністю.
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Таблиця 2
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Цитокіни
Контрольна Перша Друга Третя

група, n=78  група, n=94  група, n=104  група, n=89

абс. ∆% абс. ∆% абс. ∆%
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У медичній літературі до-
статньо широко дискутується
питання про те, що тяжкість
клінічного перебігу захворю-
вань, їх ускладнення і резуль-
тат багато в чому залежать від
вираженості едогенної інток-
сикації організму, яка часто зу-
мовлена інтенсифікацією про-
цесів перекисного окислення
ліпідів (ПОЛ) [1; 2]. Нагрома-
дження в організмі кінцевого
продукту ПОЛ — малонового
діальдегіду, порушення його
нейтралізації та утилізації пря-
мо пов’язано з функціонуван-
ням тіолдисульфідної окисно-
відновної системи (ТДС), ком-
понентами якої є сульфгідриль-
ні (-SН) і дисульфідні (-S-S-)
групи білків і низькомолеку-
лярних тіолів [3]. Захист біомо-
лекул від пошкодження про-
дуктами ПОЛ здійснюється
завдяки окисно-відновним пе-
ретворенням -SН і -S-S-груп
[4]. З порушенням вказаних
перетворень пов’язують над-
мірну окислювальну модифіка-
цію біомолекул і формування
пероксидних процесів — окси-
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дативного стресу і дистресу
[5; 6].

Проте в літературі недостат-
ньо відображені особливості
та загальні закономірності по-
рушення окисно-відновних пе-
ретворень білкових і небілко-
вих -SН і -S-S-груп і вмісту ма-
лонового діальдегіду при кри-
тичних станах. Не описані кри-
терії зміни вмісту цих показ-
ників при оксидативному стре-
сі і дистресі, не уточнена їх
інформативність при прогнозу-
ванні виходу з критичних станів.

Мета роботи — обгрунтува-
ти роль сульфгідрильних і ди-
сульфідних груп і малонового
діальдегіду в розвитку оксида-
тивного стресу і дистресу, оці-
нити можливість використання
цих показників для прогнозу
виходу з критичних станів.

Матеріали та методи
дослідження

У дослідження включено 46
пацієнтів з захворюваннями
центральної нервової системи,
органів дихання, а також з го-
стрим інфарктом міокарда, по-

літравмою, тотальною фор-
мою алопеції, злоякісними та
інфекційними захворювання-
ми. Усі хворі були розподілені
на дві групи: I група — пацієн-
ти зі сприятливим результа-
том захворювання, як-от: по-
ліпшення, ремісія (27 осіб); II
група — з летальним резуль-
татом (19 осіб). Контрольну гру-
пу утворили практично здо-
рові донори (32 особи).

Про порушення рівноваги в
тіолдисульфідній окисно-від-
новній системі свідчили зміна
вмісту -SН і -S-S- груп у біл-
ковій і небілковій фракціях си-
роватки крові, а також показ-
ник білкового і небілкового
тіолдисульфідного (SН/SS)
окисно-відновного (ох/геd) коефі-
цієнта (SН/SS ох/геd коефі-
цієнт) [3]. Небілкову фракцію
сироватки крові одержували
шляхом осадження білків роз-
чином метафосфорної кисло-
ти (10%-ї) за методикою, опи-
саною в роботі [7].

Детекцію -SН і -S-S- груп про-
водили методом зворотного
амперометричного титрування


