
 

 

 

 

Российский медико-биологический вестник имени академика И.П. Павлова, №2, 2013 г. 
 

130 

ОБЗОРЫ 

 

© Коллектив авторов, 2013 

УДК 616.62+616-089.583.29 

 

 

РОЛЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ  

В РАЗВИТИИ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

 

О.А. Осипова
1
, С.Б. Суязова

1
, М.А. Власенко

2
, О.М. Годлевская

3 

 

Белгородский государственный национальный исследовательский университет,  

г. Белгород (1) 

Харьковская медицинская академия последипломного образования, г. Харьков (2) 

 

Накопленные данные показывают, что цитокины играют важную роль в па-

тогенезе хронической сердечной недостаточности. В обзоре рассматривается уча-

стие провоспалительных цитокинов (фактор-некроза-опухоли-α, интерлeйкин 1β и 

интерлeйкин 6) в патофизиологических процессах развития хронической сердечной 

недостаточности, а также влияние провоспалительных цитокинов на сердечную 

сократимость, гипертрофию и ремоделирование левого желудочка сердца, апопти-

ческие и фибротические процессы. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, провоспалительные 

цитокины, интерлейкин-1, интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-α. 

 

Концепция формирования хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) 

прошла вековой путь развития, однако 

эволюция основных патофизиологических 

механизмов сердечной недостаточности 

(СН) остается до конца не изученной. Од-

ним из последних достижений современ-

ной кардиологии является установление 

роли активации системы цитокинов в па-

тогенезе ХСН [4]. В основе этого меха-

низма лежит представление о неспецифи-

ческой активации макрофагов и моноци-

тов в межтканевой жидкости, как индук-

тора синтеза провоспалительных цитоки-

нов, определяющих эволюцию дисфунк-

ции ЛЖ сердца [3]. Создание учения о 

системе цитокинов может быть отнесено к 

разряду крупнейших достижений науки. 

Цитокины – это класс растворимых 

пептидных медиаторов иммунной систе-

мы, необходимых для ее развития, функ-

ционирования и взаимодействия с други-

ми системами организма [2]. Все цитоки-

ны подразделяются на 3 группы: провос-

палительные, противовоспалительные и 

иммунорегуляторные. 

Цитокины, различаются по строению, 

биологической активности, продолжитель-

ности жизни, происхождению и другим 

свойствам, но также обладают рядом схо-

жих признаков, характерных для этого 

класса биорегуляторных молекул. 

В большинстве своем цитокины дей-

ствуют локально (на клетки в микроокру-

жении) или паракринно (на клетки, распо-

ложенные вблизи), аутокринно (на клетки, 

их продуцирующие), и в меньшей степени 

эндокринно (на отстоящие клетки). Дос-

таточно выраженный дистанционный эф-

фект оказывают ФНО-α и ИЛ-6. При по-

вреждении тканей защита на местном 

уровне осуществляется путем формирова-

ния типичной воспалительной реакции. 

Системные проявления воспаления со-

провождаются повышением уровня цито-

кинов в крови [12]. Цитокины взаимодей-

ствуют друг с другом по агонистическому 

и антагонистическому принципу, форми-

руя в организме цитокиновую сеть. Они 

могут действовать согласовано. Многие 

функции, приписываемые первоначально 

одному цитокину, как оказалось, обуслов-
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лены согласованным действием несколь-

ких цитокинов (синергизм действия). 

Этим также определяется каскадность их 

действия, одни цитокины индуцируют 

синтез других цитокинов. [2]. 

Цитокинам свойственна плейотроп-

ность биологического действия, то есть 

один и тот же цитокин может действовать 

на различные клетки-мишени, регулируя их 

функцию. Также для них характерна взаи-

мозаменяемость биологического действия − 

несколько разных цитокинов могут вызы-

вать один и тот же биологический эффект 

либо обладать похожей активностью [11]. 

По биологическим свойствам их разде-

ляют на интерлейкины, интерфероны, фак-

торы некроза опухоли, колониестимуми-

рующие факторы, хемокины, факторы роста. 

В зависимости от воздействия на вос-

палительный процесс цитокины подразде-

ляются на две группы: провоспалительные 

(ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α) и противовос-

палительные цитокины (ИЛ-4, ИЛ-10, 

трансформирующий фактор роста β) [2].  

Одним из важных классов биологиче-

ски активных веществ, оказывающих им-

муновоспалительное действие, являются 

провоспалительные цитокины. Среди них 

только некоторые имеют отношение к 

формированию и прогрессированию ХСН, 

воздействуя на сердечно-сосудистую сис-

тему с помощью различных механизмов 

[1]. Они обладают отрицательным ино-

тропным эффектом, стимулируют синтез 

протеинов, повышают проницаемость ка-

пилляров, способствуют прогрессирова-

нию гипертрофии миокарда и участвуют в 

процессах ремоделирования левого желу-

дочка [6]. По последним представлениям, 

цитокины, которые принимают участие в 

патофизиологических процессах развития 

ХСН, условно можно разделить на: вазо-

констрикторные цитокины (эндотелии-1 и 

большой эндотелии) и вазодепрессорные 

провоспалительные цитокины (ФНО-α, 

ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8) [5, 14, 15, 17, 19]. 

Важнейшими регуляторами воспали-

тельных процессов являются ИЛ-1ß и 

ФНО-α. Свою биологическую активность 

ФНО-α проявляет после связывания со 

специфическими мембранными рецепто-

рами, которые экспрессируются многими 

клетками, в том числе кардиомиоцитами и 

клетками сосудистого эндотелия [19]. Два 

подтипа рецепторов ФНО-α присутствуют 

как в сердце, так и в плазме. 

ФНО-α обладает множеством биоло-

гических эффектов. При воздействии его 

на клетки эндотелия происходит измене-

ние электрического потенциала мембраны 

эндотелиоцита, стимуляция синтеза ИЛ-6, 

подавление активности протеина С, сти-

муляция фактора активации тромбоцитов 

и повышение прокоагулянтной активно-

сти. ФНО-α проявляет свои многочислен-

ные системные и локальные эффекты, 

многие из которых могут играть важную 

роль в развитии патологии миокарда. Этот 

цитокин продуцируется в основном мак-

рофагами, которые могут быть активиро-

ваны в месте тканевой деструкции в мио-

карде или на периферии. Также известно, 

что кардиомиоциты (КМЦ) самостоятель-

но способны продуцировать ФНО-α при 

напряжении стенки миокарда (диастоли-

ческом стрессе), причем чем выше уро-

вень конечного диастолического давления 

в левом желудочке, тем больше количест-

во производимого цитокина [18]. 

Впервые об увеличении уровня 

ФНО-α в сыворотке крови больных с тя-

желой ХСН было сообщено В. Levine и 

соавторами в 1990 г. Ими было показано, 

что уровень ФНО-α в сыворотке крови 

больных с III-IV функциональным клас-

сом (ФК) ХСН на порядок выше, чем у 

здоровых людей и снижает сократитель-

ную способность миокарда, уменьшая 

сердечный выброс. Это позволило пред-

положить участие этого цитокина в разви-

тии синдрома кардиальной кахексии [19]. 

Позже это предположение было подтвер-

ждено результатами многочисленных ис-

следований, которые продемонстрировали 

увеличение содержания и других провос-

палительных цитокинов в плазме крови 

больных ХСН, в том числе ИЛ-6 [8], ИЛ-

lα и ИЛ-1β [20]. Отмечалось повышение 

активности ФНО-α у пациентов с более 

тяжелыми клиническими проявлениями, 

выраженной кахексией и повышенной 

активностью ренин-ангиотензин-
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альдостероновой системы. При ХСН на 

фоне дилатационной кардиомиопатии и 

ишемической болезни сердца (ИБС), вы-

явлена корреляция концентраций цитоки-

нов в плазме крови с ФК ХСН [1]. Анализ 

показал, что повышенные уровни цирку-

лирующих цитокинов ФНО-α, ИЛ-6 и 

растворимого рецептора ФНО-α ухудша-

ют прогноз жизни больных с ХСН [18]. 

Известно о значительном увеличении тит-

ра ФНО-α у больных с тяжелой застойной 

СН и отсутствии такового у пациентов с 

дисфункцией ЛЖ легкой степени, о по-

вышенной продукции ИЛ-6 и ИЛ-8 при 

острой и хронической СН независимо от 

степени ее тяжести, об увеличенном со-

держании ИЛ-lα в крови больных с ХСН 

I-II ФК в сравнении со здоровыми лицами 

и о корреляции его уровня с концентраци-

ей предсердной фракции натрийуретиче-

ского пептида и инсулиноподобного фак-

тора роста [13]. Отмечено повышение 

уровня ФНО-α в крови у больных с асим-

птоматическими формами дисфункции 

ЛЖ сердца. Однако до конца не ясно, ка-

кую роль играет системная воспалитель-

ная реакция в нарушениях гемоциркуля-

ции, а также формировании эндотелиаль-

ной и миокардиальной дисфункции. Ци-

токины могут способствовать формирова-

нию синдрома СН так же, как и дисфунк-

ция ЛЖ способна индуцировать увеличе-

ние уровня цитокинов плазмы. [17]. 

Вероятнее всего эффекты ФНО-α 

связаны частично с его способностью ак-

тивировать синтез NO-синтазы (NOS), 

повышая тем самым содержание в тканях 

NO. Известно, что у больных с СН при 

дефиците эндотелиального NO и сниже-

нии эндотелий зависимого расслабления 

сосудов, определяется в плазме крови по-

вышенный уровень конечных метаболи-

тов NO - нитритов и нитратов, который 

коррелирует со степенью тяжести СН. 

Увеличенное количество цитокининдуци-

рованной формы NO может ухудшать 

функцию эндотелия, подавлять продук-

цию эндотелиального NO и прямо угне-

тать сократительную функцию миокарда, 

оказывать прямое токсическое действие и 

отрицательное хронотропное действие на 

кардиомиоциты. NO активирует процессы 

фиброза, которые усиливают отрицатель-

ное инотропное действие NO на миокард, 

и вызывает геометрическое ремоделиро-

вание сердца [5]. Кроме того, образую-

щийся в процессе взаимодействия NO и 

супероксидных анионов, пероксинитрит, 

является высоко реактивным оксидантом, 

способным оказывать цитотоксическое 

действие, окислять липиды, повреждать 

клеточные мембраны, окислять тиоловые 

группы, обладает способностью сущест-

венно снижать сократительную способ-

ность миокарда [19]. 

В дополнение к его мощным отрица-

тельным инотропным эффектам, ФНО-α 

играет ключевую роль в патогенезе и про-

грессии ремоделирования ЛЖ. Авторы 

предполагают, что действие ФНО-α на 

ремоделирование миокарда может быть 

связано с активацией металлопротеиназ, 

индуцирующих разрушение фибрилляр-

ного коллагенового матрикса и индукцией 

экспрессии рецепторов ангиотензина II 

типа 1 на сердечных фибробластах [5]. 

Доказано, что активация матрикса метал-

лопротеиназ (MMPs) вовлечена в патоге-

нез ремоделирование ЛЖ при застойной 

СН, а также назначение ингибиторов 

MMPs крысам с экспериментальной мо-

делью СН уменьшит степень ремоделиро-

вания ЛЖ. До какой степени миокарди-

альная деятельность MMPs непосредст-

венно вносит вклад в развитие СН, одна-

ко, остается еще установить [9].  

ФНО-α способен усиливать экспрес-

сию Fas-антигена на клетках-мишенях, 

подготавливая их тем самым к запро-

граммированной клеточной гибели, то 

есть апоптозу. У больных с ХСН сниже-

ние количества жизнеспособных кардио-

миоцитов в результате их апоптоза при-

водит к снижению сократительной функ-

ции миокарда и прогрессированию забо-

левания [10]. Ранее считалось, что про-

граммированная клеточная гибель неха-

рактерна для высокодифференцирован-

ных тканей. В последние несколько лет 

обнаружены морфологические признаки 

апоптоза как в сосудах, так и в самом 

миокарде в ответ на воздействие гипок-
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сии, окислительного стресса, реперфузии 

при ишемии миокарда, постинфарктных 

изменениях и при развитии ХСН [2,3]. 

ИЛ-1ß, как и ФНО-α, является провос-

палительным цитокином, обладающий час-

тично перекрещивающейся, синергической 

и аддитивной активностью с ФНО-α. В вы-

соких концентрациях ИЛ-1ß оказывает па-

тологическое эндокриноподобное действие. 

Основными его источниками являются ак-

тивированные моноциты разного происхо-

ждения, кератоциты. Однако, ИЛ-1 активно 

продуцируют эндотелиоциты, а также спо-

собностью к его продукции обладают Т- и 

В-лимфоциты, фибробласты, натуральные 

киллеры (НК-клетки) и нейтрофилы [20]. 

Биологическими эффектами его являются: 

стимуляция пролиферации и дифференци-

ровки нейтрофилов, фибробластов с акти-

вацией ими синтеза ИЛ-6, кератоцитов, кле-

ток гладкой мускулатуры, костномозговых 

предшественников гранулоцитов/ моноци-

тов, пре-В-лимфоцитов, В-лимфоцитов; 

усиление поступления нейтрофилов из ко-

стного мозга в кровь. ИЛ-1ß активирует 

клетки эндотелия, индуцирует экспрессию 

генов циклооксигеназы и липооксигеназы; 

изменяет тканевой метаболизм и стимули-

рует протеолиз скелетной мускулатуры; 

резорбцию костной и хрящевой тканей; по-

вышает продукцию инсулина; обладает сис-

темным действием [2]. Кроме участия в 

специфическом иммунном ответе ИЛ-1 яв-

ляется одним из главных медиаторов неспе-

цифических форм защиты - формирования 

местной воспалительной реакции и остро-

фазового ответа организма на инфекцион-

ную агрессию. Ведущей формой ИЛ-1 явля-

ется ИЛ-1ß, действующий как локально, так 

и системно [6]. 

В недавних исследованиях было пока-

зано, что ИЛ-1β принимает участие в про-

грессировании фиброза миокарда и ухуд-

шении течения сердечной недостаточности 

[15], играет важную роль в усугублении 

течения атеросклеротической болезни, спо-

собствуя формированию атеросклеротиче-

ских поражений, усилению сосудистого 

воспаления, и триггерному спуску дестаби-

лизации бляшки [20]. После инфаркта мио-

карда, ИЛ -1β критически регулирует вос-

палительный ответ, и участвует в развитии 

неблагоприятного ремоделирования за счет 

повышения экспрессии матричных метал-

лопротеиназ. ИЛ-1β является важным по-

средником в патогенезе сердечной недоста-

точности. Он обладает способностью нару-

шать функцию сердечной мышцы, путем 

подавления сократительной функции серд-

ца, способствуя прогрессированию ремоде-

лирования, гипертрофии миокарда и вызы-

вая апоптоз кардиомиоцитов [6,10].  

ИЛ-6, также как и другие провоспали-

тельные цитокины, относится к цитокинам 

системного действия [11]. Он синтезируется 

различными клетками, включая моноциты, 

лимфоциты, фибробласты и эндотелиоциты, 

гепатоциты и прочие [2]. Среди множества 

эффектов ИЛ-6 следует отметить его роль в 

системном воспалении как основного ме-

диатора острой фазы, стимулирующего вы-

работку белков острой фазы гепатоцитами. 

С помощью ИЛ-6 активируются также 

клетки эндотелия, моноциты и происходят 

прокоагуляционные реакции. Кроме того, 

он участвует в иммунорегуляции, действуя 

на процессы пролиферации и дифферен-

циации В-лимфоцитов [12]. После воздей-

ствия на клетки различных эндогенных и 

экзогенных факторов синтез ИЛ-6 начина-

ется незамедлительно, что имеет большое 

значение в быстром формировании ответа 

организма на чужеродные патогены [2]. По 

данным экспериментальных исследований, 

гиперэкспрессия ИЛ-6 отмечается и на фоне 

гипоксического стресса [16]. 

Проспективные исследования свиде-

тельствуют, что высокий уровень ИЛ-6 в 

плазме крови является достоверным и не-

зависимым предиктором развития ИМ у 

здоровых лиц, а также общей смертности у 

пожилых. Содержание ИЛ-6 повышено у 

больных с острым коронарным синдромом 

и имеет неблагоприятный прогноз [19]. По 

данным ряда зарубежных авторов, уровень 

ИЛ-6 и его растворимых рецепторов выше 

у больных острым ИМ по сравнению с 

больными со стабильной стенокардией и 

здоровыми лицами, особенно при наличии 

симптомов ХСН и низкой фракции выбро-

са [17, 18, 19]. Помимо этого, имеются все 

основания считать, что высокий титр ИЛ-6, 
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так же как и ФНО-α, способствует ухуд-

шению прогноза результата лечения боль-

ных с ХСН [12]. Выявлена линейная кор-

реляция уровней ИЛ-6 и ФНО-α в крови 

больных с асимптоматической и симпто-

матической дисфункцией ЛЖ, негативная 

корреляция их уровней и показателя вы-

живаемости больных с застойной ХСН III-

IV ФК. Таким образом, была установлена 

взаимосвязь биосинтеза ИЛ-6 и ФНО-α и 

то, что концентрация ИЛ-6 в плазме крови 

является более корректным предиктором 

выживаемости [13]. 

В заключение следует подчеркнуть, 

что активация системы цитокинов при 

хронической сердечной недостаточности 

является маркером прогрессирования забо-

левания. Исследование роли цитокинов у 

больных с ХСН является сравнительно 

новым перспективным направлением в 

современной кардиологии. Поэтому требу-

ется проведение ряда крупных сравнитель-

ных проспективных исследований с целью 

более детального изучения эпидемиологии, 

патогенеза, клинических проявлений забо-

левания и подходов к его фармакотерапии. 
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ROLE OF PROINFLAMMATORY CYTOKINES IN CHRONIC HEART FAILURE 

 

O.A. Osipova, S.B. Suyazova, M.A. Vlasenko, O.M. Godlevskaya  

 

Accumulating evidence indicates that cytokines play an important role in the patho-

genesis of chronic heart failure. The review considers the participation of proinflamma-

tory cytokines (factors-necroses-tumors-α, interleukin 1β and interleukin 6) in the patho-

physiological processes of congestive heart failure, as well as the influence of proinflam-

matory cytokines on cardiac contractility, hypertrophy and remodeling of the left ven-

tricle of the heart, apoptotic, and fibrotic processes  
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