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Immunopathological reactions, endothelial dysfunction and pathological angiogenesis  
as independent mechanisms of maladaptive left ventricular remodeling in ischemic  
and nonischemic heart failure patients

O. V. Rasputniak, T. I. Havrylenko, K. V. Rudenko, N. O. Ryzhkova, O. A. Pidhaina, O. V. Rybakova,  
V. P. Zalevskyi, О. M. Lomakovskyi

Regardless of the great progress in studying the heart failure (HF) pathophysiology, the question about involvement of immune cells 
activation, systemic inflammation, inflammatory cytokine dysregulation and endothelial dysfunction in maladaptive left ventricular 
(LV) remodeling in ischemic and nonischemic HF patients is still open to discussion.

The aim was to study the characteristics of immunopathological reactions (immunoinflammatory and autoimmune), endothelial 
dysfunction and pathologic angiogenesis in maladaptive LV remodeling in ischemic and nonischemic HF patients.

Materials and methods. A total of 20 healthy volunteers, 31 ischemic HF patients (group 1) and 43 nonischemic HF patients 
(group 2) were enrolled in the study. All the patients underwent coronarography, ventriculography, echocardigraphic examination. 
The main lymphocyte subset counts (flow cytometry), serum concentration of C-reactive protein (CRP), vascular endothelial 
growth factor A (VEGF), TNFα, endothelin-1 (enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)), autoantibodies to myocardium and 
vessels were detected.

Results. Regardless of the HF etiology, all the examined patients demonstrated echocardiographic features of maladaptive LV 
remodeling and severe intracardiac hemodynamic disorders that was associated with immune system activation, namely increased 
total and subset lymphocyte counts, chronic systemic inflammation (CRP), autoimmune process with an increase in autoanti-
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Імунопатологічні реакції, ендотеліальна дисфункція та патологічний 
ангіогенез як незалежний механізм розвитку дезадаптивного 
ремоделювання лівого шлуночка в пацієнтів із серцевою 
недостатністю коронарогенного та некоронарогенного ґенезу
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Продовження вивчення потребують прояви та роль імунопатологічної реакції, патологічного ангіогенезу, а також ендо-
теліальної дисфункції в розвитку дезадаптивного ремоделювання серця в разі розвитку важкої серцевої недостатності.
Мета роботи  – вивчити особливості імунопатологічної реакції (імунозапальної та аутоімунної), а також прояви патологічного 
ангіогенезу й ендотеліальної дисфункції в пацієнтів із дезадаптивним ремоделюванням лівого шлуночка (ЛШ) при важкій 
серцевій недостатності коронарогенного та некоронарогенного ґенезу.
Матеріали та методи. Обстежили 94 осіб: 20 практично здорових пацієнтів склали групу контролю, а 74 пацієнтів з сер-
цевою недостатністю (СН) ІІІ–ІV класу NYHA з дезадаптивним ремоделюванням ЛШ поділили на дві групи залежно від 
етіології СН. Перша група  – 31 пацієнт із СН коронарогенного ґенезу, друга  – 43 хворих на СН некоронарогенного генезу.
Усім пацієнтам виконали коронаровентрикулографію та ехокардіографію, визначили кількість і субпопуляційний склад 
лімфоцитів периферичної крові (проточна цитометрія). Імунозапальні реакції характеризували за наявністю фактора не-
крозу пухлин-α (ФНП-α), судинного ендотеліального фактора росту (СЕФР) і за концентрацією С-реактивного білка (СРБ) у 
сироватці крові (імуноферментний аналіз). Для характеристики автоімунізації визначали рівень автоантитіл проти антигенів 
міокарда та судин в реакції споживання комплементу. Ендотеліальну дисфункцію оцінювали за рівнем ендотеліну-1 (ЕТ-1) 
і судинного ендотеліального фактора росту (СЕФР) (ІФА метод).
Результати. Встановили, що незалежно від етіології СН ЛШ дезадаптивне ремоделювання асоціюється з активацією 
імунної системи: збільшенням загального пулу та субпопуляцій Т-лімфоцитів, активацією системного запалення (С-реак-
тивний білок), активацією автоімунного процесу з підвищенням кількості автоантитіл до міокарда та судин, патологічним 
ангіогенезом, про що може свідчити низький рівень ФНПα й істотно підвищений рівень СЕФР, а також з ендотеліальною 
дисфункцією (підвищення рівня ЕТ-1 і СЕФР).
Висновки. Істотно підвищені рівні СЕФР можна вважати додатковим інтегральним маркером, що характеризує імунне 
запалення, ендотеліальну дисфункцію та патологічний ангіогенез та є підставою для визначення незворотного ремоде-
лювання серця при важкій серцевій недостатності.
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bodies to myocardium and vessels, and endothelial dysfunction (increased endothelin-1 and VEGF). Under-expression of TNF-α 
combined with over-expression of VEGF seemed to indicate pathological angiogenesis in ischemic and nonischemic HF patients
Conclusions. Significantly increased VEGF levels in heart failure patients can be considered as additional integral key marker of 
immune inflammation, endothelial dysfunction and pathological angiogenesis and may indicate maladaptive cardiac remodeling 
in severe heart failure.

Останнє десятиліття характеризується фундаменталь-
ними змінами в розумінні патогенезу, а відтак і змінами у 
стратегії лікування серцевої недостатності (СН) завдяки 
впровадженню у клінічну практику новітніх технологій 
впливу на її етіологію (реваскуляризація міокарда, 
імплантація ресинхронізаційних пристроїв тощо) [1–3].

Незважаючи на це, серцева недостатність є однією 
з найважливіших і невирішених проблем сучасної кар-
діології, оскільки прогноз для пацієнтів із СН невтішний, 
а рівень захворюваності та смертності надзвичайно 
високий [1–4].

Хоча нейрогуморальну активацію вважають одним 
із провідних механізмів формування та прогресування 
СН, застосування стратегій впливу на цей механізм за 
допомогою інгібіторів АПФ, блокаторів рецепторів до 
ангіотензину ІІ, бета-блокаторів, інгібіторів рецепторів 
мінералокортикоїдів показало, що на певному етапі 
розвитку СН її прогрес стає незалежним ані від етіології, 
ані від активації нейрогуморальної системи [4].

Зважаючи на етіологію, якщо виключити сімейні 
форми дилатаційної кардіоміопатії (ДКМП), розрізняють 
коронарогенну (пов’язану з ураженням коронарних арте-
рій) і некоронарогенну (велика група захворювань, коли 
коронарні артерії не вражені) серцеву недостатність.

Зміни в міокарді як органі-мішені, що відбуваються 
при коронарогенній і некоронарогенній ДКМП та супро-
воджуються прогресуванням систолічної неспроможно-
сті серця, називають ремоделюванням серця. Доведено, 
що інтенсивність клінічних ознак і прогноз при СН прямо 
залежить від виразності ремоделювання [4–7].

Цей процес охоплює певні зміни на молекулярному 
та клітинному рівні в міокарді, а також зміни в інтерстиції 
серця (екстрацелюлярному матриксі), результатом яких 
є клінічна маніфестація (симптоми СН), та проявляється 
змінами розміру (збільшення, кардіомегалія), форми 
(сферичність), структури (розвиток фіброзу, активація 
апоптозу) та функції (зниження серцевого викиду) 
серця [4,5,7].

Якщо процес ремоделювання серця при хроніч-
ній серцевій недостатності (ХСН) запускає тривала 
нейрогуморальна активація, що спричинена етіоло-
гічними чинниками, то на певному етапі розвитку СН 
власне ремоделювання стає нейрогормонально 
незалежним механізмом, який зумовлює незворотне 
прогресування серцевої недостатності та таке критичне 
погіршення систолічної функції лівого шлуночка (ЛШ), 
що тільки трансплантація стає можливим порятунком  
[2–4,6,7].
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Иммунопатологические реакции, эндотелиальная дисфункция и патологический 
ангиогенез как независимый механизм развития дезадаптивного ремоделирования 
левого желудочка у пациентов с сердечной недостаточностью коронарогенного  
и некоронарогенного генеза

О. В. Распутняк, Т. И. Гавриленко, К. В. Руденко, Н. А. Рыжкова, Е. А. Подгайная, Е. В. Рыбакова,  
В. П. Залевский, А. Н. Ломаковский

Более глубокого изучения требуют проявления и роль иммунопатологической реакции, патологического ангиогенеза, а 
также эндотелиальной дисфункции в развитии дезадаптивного ремоделирования сердца при сердечной недостаточности.
Цель работы  – изучение особенностей иммунопатологических реакций (иммуновоспалительной и аутоиммунной), 
эндотелиальной дисфункции и патологического ангиогенеза у пациентов с дезадаптивным ремоделированием левого 
желудочка (ЛЖ) при сердечной недостаточности (СН) коронарогенного и некоронарогенного генеза.
Материалы и методы. Обследовали 94 человека: 20 практически здоровых лиц составили группу контроля, а 74 пациента 
с СН ІІІ–ІV класса NYHA с дезадаптивным ремоделированием ЛЖ поделили на две группы в зависимости от этиологии 
СН. Первая группа  – 31 пациент с СН коронарогенного генеза, вторая  – 43 больных СН некоронарогенного генеза.
Всем пациентам выполнена коронаровентрикулография и эхокардиография, определяли количество и субпопуляционный 
состав лимфоцитов периферической крови (проточная цитометрия). Иммуновоспалительные реакции характеризовали по 
содержанию фактора некроза опухолей-α (ФНО-α), сосудистого эндотелиального фактора роста (СЭФР) и по концентрации 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови (иммуноферментный анализ). Для характеристики аутоиммунизации опре-
деляли уровень аутоантител против антигенов миокарда и сосудов в реакции потребления комплемента. Эндотелиальную 
дисфункцию оценивали по уровню эндотелина-1 (ЭТ-1) и сосудистого эндотелиального фактора роста (СЭФР) (ИФА-метод).
Результаты. Установили, что независимо от этиологии СН ЛЖ дезадаптивное ремоделирование ассоциируется с акти-
вацией иммунной системы, а именно увеличением общего пула и субпопуляций Т-лимфоцитов, активацией системного 
воспаления (С-реактивный белок), активацией аутоиммунного процесса с повышением количества аутоантител к миокарду 
и сосудам, патологическим ангиогенезом (низкий уровень ФНПα и значительно повышенный уровень СЭФР), а также с 
эндотелиальной дисфункцией (повышение уровня ЭТ-1 и СЭФР).
Выводы. Значительное повышение уровня СЭФР можно считать дополнительным интегральным маркером, который 
характеризует иммунное воспаление, эндотелиальную дисфункцию и патологический ангиогенез, а также является осно-
ванием для определения необратимого ремоделирования сердца при тяжелой сердечной недостаточности.

Оригинальные исследования
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Механізм розвитку такого дезадаптивного ремо-
делювання залишається предметом наукових дебатів. 
У цьому аспекті потребують вивчення імунозапальні 
й автоімунні реакції на тлі ендотеліальної дисфункції, 
що можуть бути механізмом, що відповідальний за 
незворотне та незалежне від нейрогормональної ак-
тивації прогресування ремоделювання серця, а також 
за прогресивне зниження його скоротливої здатності у 
хворих на серцеву недостатність [7–9].

Мета роботи
Вивчити особливості імунопатологічної реакції (імуноза-
пальної та автоімунної), а також прояви патологічного 
ангіогенезу та ендотеліальної дисфункції в пацієнтів 
із дезадаптивним ремоделюванням лівого шлуночка 
при важкій серцевій недостатності коронарогенного та 
некоронарогенного ґенезу.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 94 осіб: 20 практично здорових 
осіб (група контролю) та 74 пацієнтів із СН ІІІ–ІV класу 
NYHA. Хронічну серцеву недостатність діагностували 
згідно з рекомендаціями щодо діагностики та лікуван-
ня серцевої недостатності Європейського товариства 
кардіологів і відповідними рекомендаціями Всеукра-
їнської асоціації кардіологів України [1,2]. Пацієнтам із 
клінічними ознаками серцевої недостатності виконали 
коронаровентрикулографію, за результатами якої хво-
рих поділили на дві групи: 1  – 31 особа з ураженнями 
коронарних артерій (середній вік  – 56,9  ±  1,9 року, 
фракція викиду (ФВ) ЛШ  – 26,9  ±  1,5  %)  – корона-
рогенна ДКМП; 2 група  – 43 пацієнти без уражень 
коронарних артерій (середній вік  – 37,2  ±  2,4 року, 
ФВ ЛШ  – 28,3  ±  1,2  %)  – некоронарогенна ДКМП. 18 
пацієнтів групи 1 мали в анамнезі інфаркт міокарда. В 
усіх хворих були клінічні ознаки ХСН протягом 0,5–1,5 
року й отримували базову медикаментозну терапію сер-
цевої недостатності в максимально переносних дозах.

Діагноз ХСН встановлювали, базуючись на скаргах 
хворого, відомостях щодо анамнезу захворювання, по-
казниках гемодинаміки та скоротливої функції за даними 
ЕхоКГ. Під час ЕхоКГ оцінювали кінцево-діастолічний 
розмір ЛШ (КДР ЛШ), кінцево-систолічний розмір лівого 
шлуночка (КСР ЛШ), кінцево-діастолічний об’єм лівого 
шлуночка (КДО ЛШ), кінцево-систолічний об’єм (КСО) 
ЛШ, фракцію викиду ЛШ, розмір лівого передсердя (ЛП).

Для визначення параметрів внутрішньосерцевої 
гемодинаміки всім хворим першої та другої груп ви-
конували вентрикулографію. Вимірювали систолічний 
тиск у лівому шлуночку (СТ ЛШ), початковий і кінцевий 
діастолічний тиск у лівому шлуночку (ПДТ ЛШ, КДТ ЛШ), 
систолічний тиск у правому шлуночку (СТ ПШ), почат-
ковий і кінцевий діастолічний тиск у правому шлуночку 
(ПДТ ПШ, КДТ ПШ), систолічний і діастолічний тиск у 
легеневій артерії (СТ ЛА, ДТ ЛА).

Реваскуляризацію міокарда виконали 20 пацієнтам 
1 групи, у двох із них реваскуляризацію поєднано з імп-
лантацією ресинхронізаційних пристроїв. В 11 пацієнтів 
1 групи реваскуляризація не виконана через високий 
ризик операції у зв’язку з важкістю клінічних і гемодина-

мічних проявів серцевої недостатності. Трьом із цих 11 
пацієнтів імплантували ресинхронізаційні пристрої, ще 
одному хворому першої групи виконали радіочастотну 
абляцію тріпотіння передсердь.

У другій групі 26 пацієнтам призначили ресинхро-
нізаційну терапію. Всі пацієнти першої та другої груп 
отримували базову медикаментозну терапію серцевої 
недостатності в максимально переносних дозах.

У всіх обстежених параметри імунологічної реак-
тивності визначали, порівнюючи з відповідними показ-
никами 20 практично здорових осіб (група контролю).

Матеріал для імунологічного дослідження  – пери-
ферична кров (ПК), яку брали натще.

У всіх пацієнтів 1 і 2 груп, у групі контролю для ха-
рактеристики показників імунної реактивності визначали 
кількість і субпопуляційний склад лімфоцитів перифе-
ричної крові за рівнем експресії поверхневих клітинних 
маркерів за допомогою проточної лазерної цитофлуори-
метрії (цитометр FACScan фірми Becton Dikenson, США), 
використовуючи моноклональні антитіла виробництва 
Сaltag laboratories, США. Визначали вміст клітин, що 
мають мембранні фенотипи CD3+19- (Т-Лф), CD3+4+ 
(Т-хелпери), CD3+8+ (цитотоксичні Т-клітини), CD3-16+ 
(NK-клітини), CD3–19+ (В-Лф).

Імунозапальні реакції оцінювали за наявністю 
фактора некрозу пухлин-α (ФНП-α), судинного ендоте-
ліального фактора росту (СЕФР) та за концентрацією 
С-реактивного білка (СРБ) у сироватці крові. Рівні 
СРБ (тест-система DAI, СШA), ФНО-α, (тест-система 
ProCon, РФ) визначали за методом ІФА. Для характе-
ристики автоімунізації визначали рівень автоантитіл 
проти антигенів міокарда та судин у реакції споживання 
комплементу. Ендотеліальну дисфункцію оцінювали за 
рівнем ендотеліну-1 (ЕТ-1) та судинного ендотеліального 
фактора росту (СЕФР). Уміст СЕФР та ендотеліну-1 у 
сироватці крові пацієнтів визначали методом імунофер-
ментного аналізу (ІФА) за допомогою наборів реагентів 
Invitrоgen (США) і Biomedica Gruppe (Австрія) відповідно 
за інструкцією виробника.

Облік ІФА здійснили на імуноферментному аналіза-
торі iEMS Labsystems (Фінляндія).

Результати опрацювали методами варіаційної ста-
тистики за допомогою програми Microsoft Excel. Дані 
наведені як середнє значення  ±  помилка середнього 
арифметичного. Відмінності між групами вважали ста-
тистично значущими при р  <  0,05. Виконали параме-
тричний кореляційний аналіз Пірсона між показниками 
імунної реактивності та показниками ремоделювання 
серця.

Результати
Результати, що отримали під час ЕхоКГ, показали: в 
пацієнтів обох груп істотно знижена скоротливість ЛШ, 
а це проявлялось у значущому зниженні фракції вики-
ду ЛШ (26,9  ±  1,5  % у групі коронарогенної ДКМП та 
28,3  ±  1,2  % у групі пацієнтів із некоронарогенною 
ДКМП). В обох групах пацієнтів із серцевою недостат-
ністю виявили ознаки вираженого дезадаптивного 
ремоделювання серця, що характеризувались істотним 
збільшенням розмірів ЛШ (кінцево-діастолічного та кін-
цево-систолічного), його об’ємів (кінцево-діастолічного 
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та кінцево-систолічного), а також суттєвим збільшенням 
розмірів лівого передсердя. Результати ЕхоКГ дослі-
дження наведені в таблиці 1.

Показники гемодинаміки, що отримані під час ЕхоКГ 
дослідження, у групах вірогідно не відрізнялися.

Результати вентрикулографії (табл. 2) показали, 
що в пацієнтів обох груп виявили надзвичайно виражені 
порушення внутрішньосерцевої гемодинаміки, як-от 
суттєве підвищення і початкового, і кінцево-діастолічного 
тиску в лівому та правому шлуночках, а також виражену 
гіпертензію в легеневій артерії; це свідчить про виражену 
декомпенсацію роботи і лівого, і правого шлуночків.

Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки, що 
отримані під час вентрикулографії, у групах вірогідно 
не відрізнялись.

Показники, що одержані під час імунологічного об-
стеження пацієнтів обох груп і групи контролю, наведені 
в таблиці 3. Імунологічне обстеження хворих обох груп 

показало вірогідне підвищення субпопуляцій лімфоцитів 
унаслідок збільшення їхньої абсолютної кількості.

Лімфоцити  – єдині клітини в організмі, чий розвиток 
не завершується без утручання зовнішніх факторів, ан-
тигенів. Саме реакція лімфоцитів на антигенні стимули є 
основою адаптивної імунної відповіді: активація антиге-
ном специфічних клонів лімфоцитів і диференціювання 
їх в ефекторні клітини забезпечує видалення антигена 
з організму [18,19].

Виявлене істотне підвищення кількості Т-лімфоцитів 
(CD3+19-) та їхніх субпопуляцій (CD3+4+ і CD3+8+) свід-
чить, що вони можуть зумовлювати активніший і швид-
ший розвиток і запального процесу, й імунної відповіді, 
що залежать від здатності імунокомпетентних клітин 
секретувати цитокіни, зокрема судинний ендотеліальний 
фактор росту (СЕФР), ФНПα, а також СРБ.

Цитокіни  – біологічно активні речовини, які мають 
характеристики тканинних гормонів, відіграють особливо 
важливу роль у розвитку запальної та імунної відповіді. 
Вважають, що ФНПα  – один із головних прозапальних 
цитокінів [5,8]. У нормі він відіграє фундаментальну фізіо-
логічну роль, беручи участь в імунорегуляції, але в деяких 
випадках здатен викликати патологічну дію, спричиняючи 
розвиток і прогресування запалення, мікросудинної гі-
перкоагуляції, гемодинамічних порушень і метаболічного 
виснаження (кахексія) при різних захворюваннях людини 
інфекційної та неінфекційної природи [5,8,12–14].

Хоча основними продуцентами цього цитокіну є 
мононуклеарні фагоцити, в експериментальних роботах 
показано: кардіоміоцити можуть продукувати ФНПα са-
мостійно у відповідь на підвищення напруження стінки 
серця, яке відбувається у разі підвищення кінцево-діа-
столічного тиску [8]. Біологічно активна розчинна форма 
ФНПα утворюється з мембрано-асоційованої, виявляє 
біологічну активність після зв’язування зі специфічни-
ми мембранними рецепторами, що експресовані на 
багатьох клітинах, зокрема на кардіоміоцитах і клітинах 
судинного ендотелію.

У пацієнтів обох груп, тобто незалежно від етіології 
серцевої недостатності, вміст ФНПα суттєво нижчий, ніж 
у контрольній групі (табл. 3), хоча вважають обов’яз-
ковим підвищення рівня цього цитокіна в разі серцевої 
недостатності [14].

Для пояснення результатів, що одержали, надзвичай-
но цікаві дані, опубліковані Heba et al. [15], які в дослідах 
на щурах показали: ФНПα, крім прозапальних, має анти- 
та проангіогенні ефекти, що залежать від його рівня у 
крові. Автори повідомляють, що низькі концентрації ФНПα 
промотують, а високі концентрації цього цитокіна інгібу-
ють ангіогенез. Отже, для збільшення ангіогенезу потрібні 
низькі, а не високі концентрації цього важливого цитокіну.

Цей подвійний ефект ФНПα може бути залежним 
від балансу між ангіогенними й антиангіогенними 
факторами, індукованими через цей цитокін судинним 
ендотеліальним фактором росту (СЕФР).

СЕФР  – головний регулятор утворення мікросудин, 
у тому числі капілярів. Але СЕФР необхідний не лише 
для формування нормальних судин, але і для їхнього 
дозрівання та функціонування. Тривале зниження кон-
центрації або блокада СЕФР призводять до погіршення 
виживаності ендотеліальних клітин, зменшення кількості 
термінальних артеріол і капілярів у тканинах [16,17].

Таблиця 1. Показники серцевої гемодинаміки пацієнтів із СН коронарогенного 
(1 група) та некоронарогенного (2 група) ґенезу за даними ЕхоКГ

Показники,  
одиниці вимірювання

Референтні  
значення

1 група 2 група

КДР ЛШ, см 4,9  ±  0,6 7,1  ±  0,3 7,0  ±  0,2
КСР ЛШ, см 3,7  ±  0,2 6,1  ±  1,3 6,0  ±  0,2
КДО ЛШ, мл 109,7  ±  11,4 280,1  ±  24,9 270,9  ±  13,6
КСО ЛШ, мл 34,9  ±  7,2 204,1  ±  16,7 192,0  ±  12,0
ФВ ЛШ,  % 65,6  ±  7,9 27,4  ±  1,7 28,3  ±  1,2
ЛП, см 3,8  ±  0,3 5,3  ±  0,1 5,7  ±  0,2

Таблиця 2. Показники внутрішньосерцевої гемодинаміки в пацієнтів із СН 
коронарогенного (1 група) та некоронарогенного (2 група) ґенезу за даними 
вентрикулографії

Показники,  
одиниці вимірювання

Референтні  
значення

1 група 2 група

СТ ЛШ,  мм рт. ст. 100–130 134,3  ±  10,0 108,4  ±  5,9
ПДТ ЛШ,  мм рт. ст. 0–5 7,7  ±  1,7 9,3  ±  2,3
КДТ ЛШ,  мм рт. ст. 5–10 25,8  ±  3,1 24,4  ±  2,8
СТ ПШ,  мм рт. ст. 25–35 68,0  ±  4,6 52,3  ±  4,4
ПДТ ПШ,  мм рт. ст. 0–5 3,40  ±  0,96 8,1  ±  3,1
КДТ ПШ,  мм рт. ст. 5–10 12,6  ±  1,6 15,7  ±  2,7
СТ ЛА,  мм рт. ст. 25–35 67,6  ±  4,6 55,7  ±  3,6
ДТ ЛА,  мм рт. ст. 5–10 32,8  ±  2,2 27,4  ±  2,4

Таблиця 3. Імунологічні показники в пацієнтів із СН коронарогенного (1 група) та 
некоронарогенного (2 група) ґенезу

Показники,  
одиниці вимірювання

Контрольна  
група

1 група 2 група 

Абсолютна кількість 
лімфоцитів, ×109/л

1,80  ±  0,02 2,5  ±  0,2 2,9  ±  0,3

CD3+, ×109/л 1,2  ±  0,1 1,6  ±  0,2* 1,8  ±  0,3*
CD3+4+, ×109/л 0,70  ±  0,04 0,9  ±  0,1* 1,0  ±  0,2*
CD3+8+, ×109/л 0,50  ±  0,03 0,7  ±  0,1* 0,8  ±  0,1*
ФНП-α, пг/мл 49,8  ±  4,4 9,2  ±  1,3* 16,1  ±  3,3*
СРБ, мг/л 1,3  ±  0,2 9,4  ±  1,1* 8,0  ±  0,9*
ET-1, фмоль/л 0,20  ±  0,04 0,7  ±  0,3* 1,4  ±  0,4*
СЕФР, пг/мл 174,4  ±  14,2 1029,2  ±  213,1* 915,6  ±  110,2*
ААТ до міокарда, у. о. 0 19,5  ±  2,0* 19,7  ±  1,0*
ААТ до судин, у. о. 0 13,8  ±  1,8* 16,1  ±  1,0*

*: вірогідна різниця показників щодо контрольної групи, р  <  0,05.

Оригинальные исследования
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СЕФР притаманна ще одна функція  – модуляція 
запалення шляхом активізації хемотаксису й інфільтра-
ції тканин моноцитами/макрофагами та лімфоцитами 
[20,21].

У наших дослідженнях концентрація CЕФР у хворих 
із СН і коронарогенного, і некоронарогенного ґенезу 
вірогідно (майже у 6 разів у 1 групі та в 5,3 раза у групі 
2) перевищувала відповідні рівні в контрольній групі. 
Це може свідчити про активацію імунного запалення, а 
також про активацію патологічного ангіогенезу, ендоте-
ліальну дисфункцію в обстежених.

Низький рівень ФНПα, але підвищений рівень СЕФР 
у пацієнтів із серцевою недостатністю незалежно від 
її етіології можна пояснити підвищеною потребою 
міокарда у васкуляризації на стадії дезадаптивного 
ремоделювання [22].

Щодо ендотеліальної дисфункції відомо, що в разі 
тривалого ушкодження ендотелій починає відігравати 
ключову роль у патогенезі низки системних патологій, як-от 
артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, інсульту, інфаркту, 
цукрового діабету, серцевої недостатності тощо [9–11].

Ендотеліальна дисфункція (ЕД) є також однією з 
ключових ланок серцево-судинного континууму. У роз-
витку ремоделювання серця при серцевій недостатності 
роль ЕД залишається недостатньо вивченою [9–12].

Секреторна активність ендотелію залежить від його 
функціонального стану, який визначається насамперед 
інформацією, що він отримує. Ушкодження ендотелію 
викликає вазоспазм шляхом виділення у кровотік потуж-
ного вазоконстриктора ендотеліну-1.

В обстежених хворих на серцеву недостатність в 
обох групах, тобто незалежно від етіології СН, виявили 
вірогідне збільшення рівня ЕТ-1 порівняно з групою 
контролю в 7 разів у пацієнтів 1 групи та у 3,5 раза в 
пацієнтів 2 групи. Це свідчить про надзвичайну вираже-
ність ендотеліальної дисфункції в разі важкої серцевої 
недостатності.

Активність системного запалення в організмі визна-
чають за вмістом у сироватці крові СРБ. Відзначимо, що 
ФНП-α  – потужний стимулятор такої системної реакції 
організму, як синтез білків гострої фази, до яких нале-
жить С-реактивний білок.

Збільшення рівня класичного білка гострої фази  – 
СРБ  – характерна ознака запалення та тканинної 
деструкції. Збільшення концентрації СРБ навіть у 
межах нормальних значень (майже 3 мг/л) пов’язане з 
підвищеним ризиком виникнення гострого коронарного 
синдрому та показує субклінічне запалення судинної 
стінки, тобто ендотеліт [23].

У всіх обстежених і в 1 групі, і 2 групі концентрація 
СРБ у сироватці крові вірогідно вища за відповідний 
показник у групі контролю (в 7 разів у 1 групі, у 6 разів 
у 2 групі) (табл. 3).

Варто відзначити, що цей білок гострої фази  – не 
тільки маркер запалення, але й бере участь у виникненні 
та прогресуванні захворювання, оскільки СРБ запу-
скає класичний шлях активації комплементу; активує 
макрофаги, стимулює вироблення ними тканинного 
фактора, вільних радикалів; активує В-, Т-лімфоцити 
та натуральні кілери [23].

Гуморальна імунна відповідь  – кульмінація низки 
клітинних і молекулярних взаємодій, що відбуваються 

в певній послідовності: Т-клітини розпізнають антиген, 
представлений їм антиген-презентуючими клітинами, та 
переходять в активований стан; Т-хелпери презентують 
В-лімфоцитам антигенні фрагменти; активовані В-лімфо-
цити проліферують і диференціюються в антитіло-утво-
рювальні клітини; починається синтез антитіл, і від їхнього 
класу залежить інтенсивність і характер імунної відповіді.

Антитіла (імуноглобуліни)  – особливий клас глікопро-
теїнів, що наявні на поверхні В-лімфоцитів як мембрано-
зв’язані рецептори, в сироватці крові та тканинній рідині як 
розчинні молекули, що мають здатність вибірково зв’язу-
ватися з антигенами. Для кожного антигена формуються 
відповідні йому плазматичні клітини, які виробляють 
специфічні для цього антигена антитіла [24].

Автоімунні реакції розвиваються в разі порушення 
розвитку та підтримки автотолерантності. Прояви цих 
реакцій залежать від характеру імунних механізмів, які 
переважають під час відповіді на автоантиген.

Як чужорідні автоантигени можуть розпізнаватися й 
автоантигени, які утворилися внаслідок змін в організмі 
деяких функцій органів і структур, як-от у випадку пошко-
дження тканини, запального процесу або впливу ліків. 
Автоантитіла відіграють передусім фізіологічну, захисну 
роль в організмі. Вони сприяють видаленню старих, по-
шкоджених клітин, шляхом зв’язування зі специфічним 
рецептором, а також видаленню продуктів метаболізму 
та підтримці антигенного гомеостазу. Макрофаги роз-
пізнають цей рецептор і видаляють старі клітини [25].

Підтвердженням того, що автоантитіла відіграють 
патогенну роль у разі будь-якої нозологічної форми, є 
факт виявлення їх у великій кількості порівняно з кон-
трольною групою [26].

У нашій роботі визначали автоантитіла до тканин 
міокарда та судинної стінки в реакції споживання 
комплементу. Суть реакції полягає в тому, що коли до 
свіжої сироватки, яка містить антитіла, додати гомоло-
гічний антиген, то активність комплементу цієї сироватки 
знизиться в результаті його «споживання» комплексом 
антиген  – антитіло. Ступінь реакції визначають в умов-
них одиницях: 0–10 ум. од.  – Н (низький ступінь актив-
ності), 20 і 30 ум. од.  – В (високий ступінь активності).

В усіх обстежених незалежно від етіології серцевої 
недостатності виявили підвищені титри автоантитіл до 
міокарда та судинної стінки.

Під час кореляційного аналізу виявили кореляційні 
зв’язки між показниками дезадаптивного ремоделю-
вання серця та внутрішньосерцевої гемодинаміки з 
показниками імунної реактивності й ендотеліальної 
дисфункції (табл. 4).

Таблиця 4. Кореляційні зв’язки між показниками серцевої гемодинаміки та 
імунної реактивності

Показник 1 група 2 група
СЕФР  – КДР ЛШ +0,55 –
СЕФР  – КДО ЛШ +0,75 –
СЕФР  – КСР ЛШ +0,63 –
СЕФР  – ФНПα –0,54 –0,41
ФНПα  – КДО ЛШ –0,41 –
СЕФР  – СРБ +0,40 +0,30
ЕТ 1  – СРБ +0,40 –
ЕТ 1  – СТ ПШ – +0,40
ЕТ 1  – ПДТ ПШ – +0,50
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Обговорення
Серцева недостатність і несприятливе ремоделювання 
серця  – спільний фінал для багатьох серцево-судинних 
захворювань. І якщо на перших стадіях серцевої недо-
статності ремоделювання є адаптивним процесом, який 
допомагає міокарду протидіяти механічному стресу, то 
з прогресуванням ремоделювання відбувається незво-
ротне пошкодження кардіоміоцитів й екстрацелюляр-
ного матриксу. На пізніх стадіях, на жаль, цей корисний 
адаптивний процес майже завжди стає дезадаптивним і 
є доведеною негативною прогностичною детермінантою 
[4,27]. Механізм, відповідальний за розвиток незворотно-
го ремоделювання та перехід серцевої недостатності від 
стадії компенсації до стадії декомпенсації, залишається 
не до кінця зрозумілим.

Застосували комплексний підхід, дослідивши вплив 
імунопатологічних реакцій (імунозапальної та автоімун-
ної), а також ендотеліальної дисфункції в пацієнтів із 
важкою (ІІІ–ІV клас NYHA) серцевою недостатністю ко-
ронарогенного та некоронарогенного ґенезу на розвиток 
дезадаптивного ремоделювання серця.

Результати дослідження показали, що виражене 
ремоделювання серця наявне в усіх хворих із важкою 
СН незалежно від її етіології. Дезадаптивне ремоде-
лювання асоціюється з активацією імунної системи: 
збільшенням загального пулу та субпопуляцій Т-лімфо-
цитів, активацією системного запалення (С-реактивний 
білок), активацією автоімунного процесу з підвищенням 
кількості автоантитіл до міокарда та судин, патологічним 
ангіогенезом, про що свідчили низький рівень ФНПα й 
істотно підвищений рівень СЕФР, а також з ендотелі-
альною дисфункцією (підвищення рівня ЕТ-1 і СЕФР) 
у всіх обстежених незалежно від етіології серцевої 
недостатності.

Відомо, що ФНПα відіграє ключову роль у розвитку 
запальної реакції та імунної відповіді, а також що про-
запальні цитокіни, в тому числі ФНО-α, секретуються 
активованими Т-лімфоцитами [13,14].

Важливо навести схематичну послідовність подій, 
що відбуваються в організмі у відповідь на дію пошко-
джувального агента (мікроорганізм, травма, вплив 
токсинів тощо). Тривалий час розрізняли два окремі 
процеси: запалення (обмеження та репарація пошко-
дження) та імунна відповідь (специфічна нейтралізація 
в організмі збудників, що потрапили в організм, та ство-
рення несприйняття на випадок повторного контакту з 
мікроорганізмом) [8,12].

Але насправді ці процеси нероздільні, оскільки 
більшість клітинних елементів і біологічно активних 
речовин, задіяних у захисних реакціях організму, од-
ночасно беруть участь у розвитку запальної реакції та 
імунної відповіді.

ФНПα бере безпосередню участь у регуляції всіх 
ланок запального процесу. Він стимулює альтерацію, 
а також адгезію імунокомпетентних клітин до ендотелі-
альних клітин судин [12].

Щодо ендотеліальної дисфункції, то логічно при-
пустити, що вона не може не впливати на прогрес 
ремоделювання серця.

Згідно з сучасними уявленнями, в нормі ендотелій  – 
активний орган, який бере активну участь у численних 
регуляторних функціях в організмі, зокрема імунній 

відповіді та запаленні (продукція ендотеліальними кліти-
нами про- і протизапальних факторів). Проблема пору-
шення функціонального стану судинного ендотелію, що 
активно вивчають протягом понад десятиріччя, досі не 
втратила актуальності не тільки через широкий спектр 
захворювань, з якими асоційована ендотеліальна дис-
функція, не тільки внаслідок різноманіття процесів, що 
перебувають під контролем судинного ендотелію, але 
й через те, що у сфері дослідження патофізіологічних 
механізмів, які лежать в основі порушення функціональ-
ного стану судинного ендотелію, залишається чимало 
невивчених аспектів. До них належить і питання ЕД як 
механізму незворотності прогресування ремоделювання 
серця у разі розвитку СН.

Ендотелін-1, який є потужним вазоконстриктором, 
негативно впливає на інотропну функцію міокарда 
шляхом збільшення післянавантаження серця через 
підвищення загального периферичного опору та звужен-
ня коронарних артерій. Доведено роль ЕТ-1 у модуляції 
структурного ремоделювання серця та судин, а також 
у визначенні найближчого та віддаленого прогнозу у 
хворих із важкою СН [9–11].

У фаховій літературі наведений також погляд на 
ендотеліальну дисфункцію при серцевій недостатності 
як на ендотеліт [11]. Згідно з цією позицією, запалення 
може активувати системний ендотеліт. Цей процес 
призводить до затримки рідини через судинні, ниркові 
та нейрогормональні механізми, а застій та активація 
розтягнення ендотелія погіршують стан уже наявного 
системного ендотеліту, що призводить до констрикції 
вен, спричиняючи централізацію кровообігу. Централіза-
ція кровообігу зумовлює погіршення скоротливості серця 
та подальше затримання рідини, замикається хибне 
коло, що проявляється декомпенсацією [27].

Щодо результатів нашого дослідження, істотне 
підвищення рівня ЕТ-1, що свідчило про виражену ендо-
теліальну дисфункцію, а також суттєве підвищення рівня 
СРБ, виявили в обох групах. Це підтверджує теорію 
системного ендотеліту за наявності СН.

У 1 групі отримали позитивні кореляційні зв’язки між 
рівнем ЕТ-1 і систолічним тиском у правому шлуночку 
(r  =  +0,4, р  <  0,05), початковим діастолічним тиском у 
правому шлуночку (r  =  + 0,5, р  <  0,05).

СЕФР  – основний регулятор утворення мікросудин, 
зумовлює вазодилатацію, підвищує проникність судин, 
впливає на виразність запального процесу та є спо-
лучною ланкою між ангіогенезом і запаленням. Треба 
зазначити, що фізіологічні функції СЕФР залежать від 
його рівнів. Значення високих рівнів СЕФР у патогенезі 
СН не з’ясовано.

На експериментальних моделях довели, що захисні 
функції притаманні лише низьким рівням СЕФР, а у 
хворих обох груп, яких обстежили, спостерігали істотне 
підвищення рівня СЕФР. Встановили позитивні кореля-
ційні зв’язки між рівнями СЕФР і СРБ (r  =  +0,4, р  <  0,05 
у 1 групі, r  =  +0,3, р  <  0,05 у 2 групі), що свідчить про 
чималу вираженість системного й імунного запалення 
при СН незалежно від її ґенезу.

Zheng W. et al. в експерименті показали: розтягнення 
кардіоміоцита, що відбувається при ремоделюванні сер-
ця, викликає експресію СЕФР й у власне ендотеліальних 
клітинах, і коронарних мікроваскулярних клітинах [28]. 

Оригинальные исследования
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Тобто ремоделювання, яке на початку розвитку серцевої 
недостатності спричинене активацією нейрогуморальної 
системи, надалі прогресує завдяки гіперсекреції СЕФР, ак-
тивації імунного запалення та ендотеліальної дисфункції.

Про патологічний ангіогенез у разі важкої (ІІІ–IV клас 
NYHA) серцевої недостатності в пацієнтів і першої, і дру-
гої груп свідчать низькі рівні ФНПα і надзвичайно високі 
рівні СЕФР у сироватці крові порівняно з відповідними 
показниками у групі контролю.

Про вплив високих рівнів СЕФР на дезадаптивне 
ремоделювання ЛШ свідчать позитивні кореляційні 
зв’язки між рівнем СЕФР і КДР ЛШ (r  =  +0,5, р  <  0,05), 
між рівнем СЕФР і КСР ЛШ (r =+ 0,6, р  <  0,05), між 
рівнем СЕФР і КДО ЛШ (r  =  +0,8, р  <  0,05) у групі 1. 
У цій самій групі виявили і негативний кореляційний 
зв’язок між рівнем ФНПα і КДО ЛШ (r  =  –0,4, р  <  0,05).

За результатами, що одержали, у разі прогресуван-
ня серцевої недостатності та ремоделювання серця в 
пацієнтів із СН ІІІ–IV ФК NYHA утворюється хибне коло, 
в якому беруть участь первинне пошкодження кардіо-
міоцитів різної етіології, активація імунного запалення, 
системного запалення, автоімунного процесу, патологіч-
ний ангіогенез й ендотеліальна дисфункція, надалі  – ще 
більше пошкодження кардіоміоцитів, прогресування 
ремоделювання серця й так по колу, поки процес ремо-
делювання стає незворотним дезадаптивним.

Отже, істотні прояви імунопатологічної реакції (гіпер
активація імунної системи й автоімунізація), системне 
запалення, патологічний ангіогенез та ендотеліальна 
дисфункція мають вирішальне значення в розвитку 
незворотності ремоделювання серця та можуть бути 
відповідальними за перехід серцевої недостатності 
від стадії компенсації до стадії декомпенсації у хворих 
із важкою СН незалежно від її етіології. Вивчення осо-
бливостей імунопатологічної реакції та ендотеліальної 
дисфункції  – перспективний напрям дослідження для 
розроблення оптимального алгоритму лікування паці-
єнтів із важкою серцевою недостатністю.

Висновки
1. У хворих із серцевою недостатністю III–IV класу 

за NYHA незалежно від етіології виявили дезадаптивне 
ремоделювання серця з порушенням внутрішньосерце-
вої гемодинаміки.

2. Підвищення кількості імунокомпетентних клітин 
у крові, прозапальних цитокінів, маркерів ангіогенезу 
та ендотеліальної дисфункції прямо корелює з ремо-
делюванням серця незалежно від етіології серцевої 
недостатності. Це може свідчити про їхню незалежну 
патогенетичну участь у розвитку та прогресуванні де-
задаптивного ремоделювання серця.

3. Підвищення рівня СЕФР у поєднанні з низькими 
концентраціями ФНПα свідчить, що дезадаптивне ре-
моделювання у хворих із важкою СН супроводжується 
патологічним ангіогенезом незалежно від її етіології 
(CЕФР–ФНПα r  =  –0,5, р  <  0,05 у 1 групі, r  =  –0,4, 
р  <  0,05 у 2 групі).

4. Виявлені в пацієнтів із коронарогенною та 
некоронарогенною СН імунопатологічна реакція (іму-
нозапальна та аутоімунна), системне запалення, пато-
логічний ангіогенез та ендотеліальну дисфункцію можна 

оцінювати як незалежний самостійний патогенетичний 
механізм розвитку та прогресування дезадаптивного 
ремоделювання серця незалежно від етіології серцевої 
недостатності.

5. Значущо підвищені рівні СЕФР можна вважати 
додатковим інтегральним маркером, що характеризує 
імунне запалення, ендотеліальну дисфункцію та пато-
логічний ангіогенез, а також може бути підставою для 
оцінювання незворотності ремоделювання серця при 
важкій серцевій недостатності незалежно від її етіології.

6. Особливості імунопатологічної реакції та ен-
дотеліальної дисфункції, що визначили, потребують 
продовження вивчення для розроблення оптимального 
алгоритму лікування пацієнтів із важкою серцевою 
недостатністю.
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