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РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В ПРОГРЕССИРОВАНИИ 

ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДАСТАТОЧНОСТИ 
 

Адизова Дилнавоз Ризокуловна1 

 

 

Аннотация: Хроническую сердечную недостаточность (ХСН) рассматривают в качестве 

мировой неинфекционной пандемии. В патогенезе ХСН рассматривается множество 

факторов, в том числе, воспалительные цитокины. Цитокины представляет собой  группа 

растворимых пептидных  медиаторов  иммунной  системы, которые необходимы для ее 

развития, функционирования и взаимодействия с другими системами организма.  

TGF-β1 является представителем группы мультифокальных цитокинов. Многие 

исследования показали роль активации TGF-β1 в развитии сердечно сосудистых заболеваний 

(ССЗ), таких как гипертония, гипертрофия сердца и сердечного фиброза, приводящие к 

сердечной недостаточности, а также к рестенозу после коронарного вмешательства и 

атеросклерозу. Анализ результатов проведенных исследований  указывают на непосредственное 

участие TGF- β1 и его генетической структуры в процессах ремоделирования миокарда при 

сердечной недостаточности, а также обосновывают необходимость дальнейших исследований 

в этом направлении. 
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По данным современной литературы хроническую сердечную недостаточность (ХСН) 

рассматривают в качестве мировой неинфекционной пандемии, которая, прежде всего, 

охватывает лица пожилого и старческого возраста. «ХСН представляет собой не только 

медицинскую, но и социальную проблему из-за значительной распространенности, высокого 

уровня смертности и больших затрат на лечение больных. ХСН резко снижает качество жизни 

больных и в 4 раза повышает риск летального исхода…»[1]. В последние десятилетия 

современная медицина достигла больших достижений в лечении сердечно-сосудистых 

заболеваний, но несмотря на это распространенность ХСН продолжает увеличиваться. Согласно 

данным мировой статистики, распространенность ХСН увеличивается с возрастом, удваиваясь с 

каждой декадой с 50 лет. При этом у лиц старше 65 лет ее распространенность достигает 6-15%, 

тогда как у лиц более молодого возраста составляет 2,2%[2]. Высокая распространенность в 

популяции и значительное влияние на качество жизни пациентов свидетельствуют о том, что 

множество различных аспектов ХСН остаются нерешенными проблемами в медицине, 

вследствие чего исследования в данном направлении продолжают быть актуальными для 

современной медицины. На сегодняшний день в мире ведутся ряд научных исследований, 

которые направлены на изучение патогенетических основ прогрессирования ХСН и способов 

воздействия на них, а также достижение высокой эффективности в лечении больных с ХСН. В 
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частности, представляется важным изучить взаимосвязь тяжести хронической сердечной 

недостаточности с выраженностью системной эндотелиальной дисфункции (ЭД), с уровенем 

цитокинов и т.д.  В связи с этим, исследование течения ХСН в определенной группе пациентов, 

и разработка методов оптимизации их лечения являются актуальными задачами, стоящими перед 

специалистами данной сферы.  

Цитокины представляют собой группу растворимых пептидных  медиаторов  иммунной  

системы, которые необходимы для ее развития, функционирования и взаимодействия с другими 

системами организма и они разделяются по механизму действию на противовоспалительные и 

иммунорегуляторные группы:  

1. Противовоспалительные цитокины, обеспечивающие реализацию воспалительного ответа: 

интерлейкины (ИЛ) 1, 2, 6, 8, α-фактор некроза опухоли (α-ФНО), интерферон-γ. 

2. Противовоспалительные цитокины, ограничивающие воспаление: ИЛ-4, ИЛ-10, 

трансформирующий β-фактор роста. 

3. Регуляторы клеточного и гуморального иммунитета (естественного или специфического), 

обладающие собственными эффекторными свойствами (противовирусными, 

цитотоксическими)[3]. 

Некоторые противовоспалительные цитокины имеют  отношение  к формированию и 

прогрессированию ХСН, воздействуя  на  сердечно-сосудистую  систему  с  помощью  различных  

механизмов.  Они  обладают  отрицательным  инотропным  эффектом,  стимулируют  синтез 

протеинов,  повышают  проницаемость  капилляров,  способствуют  прогрессированию 

гипертрофии миокарда и участвуют в процессах  ремоделирования  левого  желудочка(ЛЖ) [4,5]. 

По данным научной литературы, цитокиновая система активируется у 17,5-46% больных с ХСН. 

Сведения, объясняющие причину активации цитокиновой системы, различны, имеются сведения 

о стимуляции продукции цитокинов симпатоадреналовой системой, ренин-ангиотензин-

альдостероновой системой, хронической гипоксией. 

TGF-β1 является представителем группы мультифокальных цитокинов и в 1990 году был 

выделен из тромбоцитов. Его могут продуцировать многие клетки, в том числе кардиомиоциты, 

в ответ на метаболический  стресс.  Обычно TGF-β1 отвечает за процессы клеточной 

пролиферации, дифференцировки, апоптоза, иммунного ответа и ремоделирования 

внеклеточного матрикса. При различных ССЗ TGF-β1 по свойственному ему механизму может 

стать причиной хронического воспаления, неоваскуляризацию, миокардиального фиброза [6,7,8] 

Многие исследование показали роль активации TGF-β1 в развитии ССЗ, таких как 

гипертония, гипертрофия сердца и сердечный фиброз, приводящие к сердечной недостаточности, 

а также к рестенозу после коронарного вмешательства и атеросклерозу [9]. TGF-β1 является 

независимым  предиктором гипертрофии миокарда ЛЖ. Ввиду того, что гипертрофия и 

интерстициальный фиброз миокарда ЛЖ, как правило, выявляются при гистологическом 

исследовании миокарда больных ХСН СФВ ЛЖ, повышение уровня TGF-β1 в крови может 

отражать тяжесть заболевания у данной категории пациентов. Также TGF-β1 вызывает 

прогрессирование экспериментальных заболеваний почек, и было показано, что существуют 

ассоциации между уровнем TGF-β1 в сыворотке и факторами риска прогрессирования 

клинически значимых заболеваний почек у людей [10]. 

TGF-β1 в активном состоянии стимулирует рост кардиомиоцитов и пролиферации 

миофибробластов, и в то же время оказывает на них антиапоптотическое действие. Развитие 

интерстициального фиброза, снижение эластичности сердечной мышцы и сосудов связывают с 

действием TGF-β1. 
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TGF-β считается прогностическим биомаркером для многих сердечно-сосудистых 

заболеваний: у пациентов с ишемической болезнью сердца повышенные уровни TGF-β1 в 

сыворотке в значительной степени связаны с увеличением выживаемости при снижении частоты 

коронарных событий и вмешательств [11]. Напротив, после ангиопластики существует больший 

риск развития рестеноза у пациентов с более высоким уровнем TGF-β 1 в крови через 15 минут, 

24 часа и 2 недели после выполнения процедуры [12].  Сверхэкспрессия TGF -β1 у трансгенных 

мышей приводит к гипертрофии сердца, которая характеризуется как интерстициальным 

фиброзом, так и гипертрофическим ростом кардиомиоцитов[13]. Исследование показали, что 

ускоренный сигнальный путь TGF-β1 приводит к уменьшению диаметра просвета артерий с 

последующим увеличением сосудистого сопротивления и гипертензией [14]. 

У пациентов с ХСН высокий уровень TGF-β1 ассоциируется с развитием стеноза сосудов 

за счет усиления процессов фиброза и характеризуется как важный компонент воспалительного 

ответа, способствующий развитию ХСН с сохраненной фракцией выброса (СФВ) [15]. Данные о 

роли TGF-β1 в патогенезе ХСН подтверждались и в экспериментальном исследовании на 

животных (кроликах), F. Zhang с соавторами выявил увеличение уровня TGF-pi с усилением 

тяжести сердечной недостаточности [16]. 

По данным результатов проведенного анализа обнаружено статистически значимое 

увеличение уровня трансформирующего фактора роста бета 1 у всех пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью независимо от фракции выброса по сравнению с группой контроля. 

Установлено, что уровень трансформирующего фактора роста бета 1 у всех пациентов с 

хронической сердечной недостаточностью увеличивался с повышением функционального 

класса, за исключением пациентов с низкой фракцией выброса IV функционального класса. 

Данная тенденция носила более выраженный характер у пациентов, страдающих хронической 

сердечной недостаточностью, с сохраненной фракцией выброса [17].  

В литературах существует некоторое противоречивые результаты, Y. Izumiya с соавт. 

выявили положительные корреляционные связи TGF-β1 и BNP у пациентов с ХСН СФВ ЛЖ [18]. 

Тогда как в работах Бойко А.М и соавт. не была установлена значимая корреляционная связь 

между TGF-β1 и BNP, являющимся “золотым стандартом” определения ХСН [19]. Вместе с тем, 

результаты недавно выполненных  исследований  [20, 21, 22]  свидетельствуют  о том,  что  

содержание  в  крови  BNP  значительно  выше у больных ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, чем у 

пациентов с СН СФВ ЛЖ. В работах Бойко А.М и соавт. также показано, что у пациентов с ХСН 

СФВ ЛЖ сывороточный уровень TGF-β1 достоверно коррелирует  со  значениями  толщины  

задней  стенки  ЛЖ, массы миокарда ЛЖ и толщины межжелудочковой перегородки, а также с 

сывороточным уровнем тканевого ингибитора  металлопротеиназ 1 и  матриксной 

металлопротеиназы 3 у больных ХСН СФВ ЛЖ. В данной работе не были установлены 

корреляционные взаимосвязи  TGF-β1  с  массой  миокарда  ЛЖ,  индексом массы миокарда ЛЖ, 

соотношением Е и А (Е/А), объемом левого предсердия, что не согласуется с данными 

обсервационного исследования DIAST-CHF[19,23] 

По данным недавно проведенных исследований обнаружено достоверное увеличение 

экспрессии TGFβ-R1 у больных гипертонической болезнью с выраженной ГЛЖ и обнаружена 

положительная корреляция между экспрессией TGFβR1 и гипертрофией 

кардиомиоцитов.  Выявлены две миссенс-мутации, одна из которых обнаружена впервые, две 

синонимичные замены и полиморфный вариант сайта сплайсинга [24,25,26, 27]. 

Анализ результатов проведенных исследований указывают на непосредственное участие 

TGF- β1 и его генетической структуры в процессах ремоделирования миокарда при сердечной 
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недостаточности, а также обосновывают необходимость дальнейших   исследований в этом 

направлении.  
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