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Х роническая сердечная недостаточность (ХСН) являет-
ся ведущей причиной заболеваемости и смертности в

мире. Она приводит к потере трудоспособности, значитель-
ному уменьшению продолжительности жизни больных и ос-
тается важнейшей проблемой здравоохранения. Так, по дан-
ным эпидемиологических исследований, распространен-
ность ХСН в странах Европы и США варьирует от 1 до 1,5%,
значительно увеличиваясь с возрастом и достигая уже 10%

среди лиц старше 60 лет [1]. Частота госпитализаций боль-
ных с ХСН достаточно высока и продолжает из года в год
расти. Еще одна причина пристального внимания к ХСН свя-
зана с тем, что заболевание отличается крайне неблагопри-
ятным прогнозом. Ежегодная смертность больных с I–II ФК
по NYHA составляет 10%, а при III–IV ФК достигает 60% [2].
Средняя 5-летняя смертность во всей популяции больных
ХСН (с учетом начальных и умеренных стадий) остается вы-
сокой и составляет 65% для мужчин и 47% для женщин [3].
Среди больных с тяжелым течением ХСН смертность еще
выше и колеблется в пределах 35–50% в год [4].

В последнее десятилетие установилось представление о
существовании единой регуляторной системы организма –
нейроиммуноэндокринной [5, 6]. Но несмотря на то, что кон-
цепция нейроэндокринной гиперактивации является ключе-
вой в патогенезе ХСН, истинная диагностическая значи-
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мость определения компонентов нейроэндокринных систем
в диагностике ХСН до сих пор не выяснена. Было показано,
что циркуляторный уровень норадреналина и адренали-
на [7–9] достаточно тесно коррелирует как с тяжестью, так и
с прогнозом при ХСН. Однако концентрация нейрогормонов
часто оказывается непредсказуемой даже у пациентов, со-
поставимых по тяжести заболевания [10]. Проведенные до
настоящего времени экспериментальные и клинические ис-
следования не позволяют однозначно определить первич-
ность или вторичность увеличения продукции цитокинов при
развитии ХСН. Закономерны представления о том, что де-
терминирующую роль играет дисфункция ЛЖ, а повышение
продукции цитокинов отражает вторичность системного вос-
паления, индуцированного тканевой гипоксией и ишемией
[11–13]. Возможна и обратная закономерность: повышенная
экспрессия провоспалительных цитокинов ускоряет прогрес-
сирование ХСН.

Однако повышение провоспалительных медиаторов не
сопровождается соответствующим увеличением противо-
воспалительных цитокинов (ИЛ-10), в результате приводя к
воспалительному дисбалансу в системе цитокинов [14]. Нес-
мотря на то, что уже есть интересные данные относительно
противовоспалительного потенциала ИЛ-10 при атероскле-
розе, совсем немного известно о его роли в патофизиологии
ХСН (Mallat Z. et al., 1999).

Несмотря на активное многолетнее изучение, роль корти-
зола в генезе ХСН до сих пор остается не до конца ясной.
Существуют различные взгляды, согласно которым корти-
зол может оказывать как отрицательную (посредством акти-
вации минералокортикоидных рецепторов и стимуляции
развития кахексии) [15, 16], так и положительную роль (че-
рез подавление активности ФНО-α и ИЛ-10). Однако ни од-
на из этих точек зрения не может считаться окончательно
доказанной или опровергнутой; требуется дальнейшее изу-
чение данного вопроса [17, 18].

Таким образом, патогенетические аспекты ХСН остаются
мало изученными. Не изученными остаются пусковые фак-
торы повышения провоспалительных цитокинов при ХСН, не
до конца ясны пути их повреждающего действия на миокард
и механизмы взаимодействия с нейрогуморальными систе-
мами. Недостаточно ясной остается прогностическая цен-
ность повышения уровня цитокинов или взаимосвязанных с
ними гормонов, относящихся к симпатико-адреналовой и ре-
нинангиотензинальдостероновой системам (САС и РААС).
Это обуславливает актуальность изучения роли цитокинов
(как про-, так и противовоспалительных) при ХСН, смещая
акцент на их взаимодействие с эндокринной системой. При
этом особый интерес вызывает изучение нейроиммуноэндо-
кринных взаимодействий при ХСН. 

Именно поэтому в своей работе мы поставили перед собой
цель оценить выживаемость больных с ХСН в сопоставлении
с клиническими и лабораторными показателями за три года.

Пациенты и методы

Нами были обследованы 72 больных с ХСН (средний воз-
раст 65,4 ± 5,9 года). У всех больных были исключены онко-
логические, инфекционные заболевания, декомпенсирован-
ный сахарный диабет 2 типа и другие иммуновоспалитель-

ные формы патологии, а также любые острые формы ИБС
(инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия).

Тяжесть ХСН оценивалась с позиций различных класси-
фикаций ХСН: Н.Д.Стражеско – В.Х.Василенко (1935), NYHA
(1964, 1979), Шкала оценки клинического состояния больно-
го (Мареев В.Ю., 2000). Наибольшее число больных имели
IIВ стадию (42%); I, IIA и III стадии имели соответственно 6%,
34%, 18% больных. Распределение больных по NYHA выгля-
дело следующим образом: I ФК – 6%, II ФК – 29%, III ФК –
31%, IV ФК – 34%. 

• Количественное определение ФНО-α и ИЛ-10 осуществ-
лялось с помощью набора реагентов ProCon путем твердо-
фазного иммуноферментного анализа с применением перо-
ксидазы хрена в качестве индикаторного фермента. Анализ
проводился в лаборатории патологии эритрона Гематологи-
ческого научного центра РАМН (к.б.н.. Левина Л.А. и с.н.с.
Цибульская Л.М.).

•  Количественное определение СРБ проводилось высо-
кочувствительным методом лазерной нефелометрии. Ис-
пользовали лазерный нефелометр BN-100. Чувствитель-
ность метода – 0,175 мг/л. 

• Адреналин и норадреналин определялись методом жид-
костной хроматографии высокого давления или высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с электрохи-
мической детекцией. 

У всех больных было проведено катамнестическое на-
блюдение.

Результаты исследования и их обсуждение

Нами был проведен анализ выживаемости в течение трех
лет всех 72 пациентов с учетом нейроиммуноэндокринных
показателей.

Анализ выживаемости в зависимости от концентрации
ФНО-α выявил значительное снижение этого показателя во
всех группах, достоверно более выраженное в группе, где
концентрация ФНО-α превышала 30 пг/мл (р < 0,001; рис. 1).

Анализ общей выживаемости пациентов в зависимости
от концентрации ИЛ-10 (пг/мл) в плазме при ХСН показал,
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Рис. 1. Общая выживаемость пациентов в зависимости от кон-
центрации ФНО-αα (пг/мл) в плазме при ХСН.
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что лучшая выживаемость у пациентов с нормальным значе-
нием ИЛ-10 – 100–300 пг/мл (100%). В группе как с низким,
так и с высоким содержанием ИЛ-10 – больший процент ле-
тальности (рис. 2). 

Среди пациентов, у которых концентрация СРБ (мг/л) в
плазме при ХСН выше 3 мг/л, наблюдается достоверное уве-
личение смертности на 22,4% (p < 0,05; рис. 3). Дальнейшее
повышение СРБ уже не вызывало изменений показателей
выживаемости.

При концентрации норадреналина и повышении его выше
700 пг/мл достоверно увеличивается смертность больных с
ХСН на 43% (p < 0,02; рис. 4). В группе больных с концентра-
цией норадреналина 350–700 пг/мл, хотя концентрация и
превышала нормальные значения, повышения процента
смертности не наблюдалось. 

Полученные нами данные хорошо соотносятся с имеющи-
мися на сегодняшний день теориями развития ХСН. Повы-
шение концентрации провоспалительных медиаторов, таких
как СРБ и ФНО-α, закономерно ведет к снижению выживае-
мости больных с ХСН. При этом если для ФНО-α наблюда-
лась типичная прямая связь, то есть с увеличением концен-
трации маркера в плазме крови снижалась выживаемость
больных, то для СРБ такая закономерность наблюдалась
только до концентрации 3,0 мг/л. Дальнейший рост концент-
рации маркера не играл значительной роли. Эти данные сви-
детельствуют не только о том, что оба медиатора являются
достоверными маркерами более тяжелого прогноза ХСН, но
и позволяют косвенно судить об их роли в патогенезе забо-
левания. Так, ФНО-α тесно связан с повреждением кардио-
миоцитов, и при росте его концентрации закономерно сни-
жается выживаемость больных с ХСН. СРБ, с одной сторо-
ны, может являться исключительно неспецифическим мар-
кером воспалительного процесса и тогда при расчете имеет
значение повышение его концентрации выше определенно-
го значения (в нашей работе > 3,0 мг/л), с другой стороны, он
может непосредственно участвовать в патогенезе ХСН, но в
этом случае не до конца понятно, почему смертность не уве-
личивается при росте концентрации СРБ более 3,0 мг/л.

Сходные с ФНО-α данные были получены для норадрена-
лина. Так, повышение концентрации норадреналина более
700 пг/мл достоверно увеличивало смертность больных с
ХСН на 43%. Это может быть связано с повреждающим дей-
ствием этого медиатора на кардиомиоциты с развитием фи-
броза миокарда и оксидативного стресса.

Интересная закономерность была выявлена для ИЛ-10.
Согласно полученным данным лучшая выживаемость была
в группе больных с ХСН с нормальными значениями медиа-
тора 100 – 300 пг/мл. Увеличение или, наоборот, уменьше-
ние его концентрации вело к увеличению смертности. Веро-
ятно, высокая концентрация ИЛ-10 – это компенсаторное по-
вышение, которое отражает тяжесть ХСН. Активацию проти-
вовоспалительного компонента можно рассматривать как
реакцию организма на повреждение кардиомиоцитов. Одна-
ко в условиях прогрессирования заболевания наблюдается
доминирование повреждающих воздействий и срыв компен-
саторных механизмов. Большую смертность при низких зна-
чениях ИЛ-10 в данном контексте можно рассматривать как
проявление недостаточности противовоспалительной систе-
мы и компенсаторной реакции организма.
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Рис. 2. Общая выживаемость пациентов в зависимости от кон-
центрации ИЛ-10 (пг/мл) в плазме при ХСН.
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Рис. 3. Общая выживаемость пациентов в зависимости от кон-
центрации СРБ (мг/л) в плазме при ХСН. 
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Рис. 4. Общая выживаемость пациентов в зависимости от кон-
центрации норадреналина (пг/мл) в плазме при ХСН.
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Выводы

При сопоставлении кривых дожития больных с ХСН и
уровня нейроиммуноэндокринных показателей выявлено,
что при повышении уровня ФНО-α > 30 пг/мл и норадрена-
лина > 700 пг/мл смертность больных в течение трех лет до-
стоверно увеличивается на 50%, при повышении концентра-
ции СРБ > 3 мг/л – на 22,4%. 
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