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Известно, что прогрессирование хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) сопровождается акти-
вацией различных звеньев иммунной системы (моно-
цитарно-макрофагального, цитокинового, белков 
острой фазы), а лечение, направленное на компенса-
цию заболевания, ведет к снижению активности имму-
ноопосредованного системного воспаления [1-3]. 
Вопрос о причинах развития и последствиях систем-
ного воспаления у больных ХСН на сегодняшний день 
остается открытым.

Одним из «кандидатов» на роль индуктора систем-
ного воспаления при ХСН является эндотоксин (ЭТ) – 
липополисахарид клеточной стенки грамотрицатель-
ных микроорганизмов, поступающий в кровь из тол-
стого кишечника и способный стимулировать 
иммунные реакции [4, 5]. Однако участие ЭТ в разви-
тии системного воспаления при ХСН остается пока 
не доказанным.

Согласно данным ряда экспериментальных иссле-
дований, провоспалительные цитокины стимулируют 
синтез матриксных металлопротеиназ – ферментов, 
регулирующих морфофункциональное состояние экс-
трацеллюлярного матрикса тканей [6, 7], в том числе, 
миокарда. Допустимо предположить, что изменение 
состояния миокардиального матрикса может повлиять 
на ремоделирование и, как следствие, на функцио-
нальное состояние сердца, усиливая его дисфункцию 
при ХСН.

РОЛЬ ЭНДОТОКСИНА И СИСТЕМНОГО ВОСПАЛЕНИЯ В ПАТОГЕНЕЗЕ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
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С учетом вышесказанного, представляет интерес 
сопоставление особенностей микробиоценоза тол-
стого кишечника, выраженности эндотоксинемии, 
активности системного воспаления и состояния 
системы матриксных металлопротеиназ на разных ста-
диях ХСН, что и было целью настоящего исследова-
ния.

Материал и методы
Исследование одобрено Этическим комитетом 

ГБОУ ВПО «Тверская ГМА» Минздравсоцразвития 
России и согласовано с администрацией ГБУЗ 
«Областная клиническая больница» г. Тверь, на базе 
которой оно проводилось. Обследовано 230 больных 
постинфарктным кардиосклерозом, которые были 
госпитализированы в кардиологическое отделение 
вышеназванного лечебного учреждения в 2010–2011 гг. 
и подписали информированное согласие на участие 
в исследовании. Среди обследованных было 183 муж-
чины и 47 женщин в возрасте от 54 до 65 лет (медиана 
возраста – 59 лет). В дополнение к рутинному кли-
нико-инструментальному обследованию всем вклю-
ченным в исследование больным проведено изучение 
микрофлоры толстого кишечника и определение 
в крови уровня аминотерминального мозгового 
натрий – уретического пропептида (NT-proBNP), ЭТ, 
С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза 
опухоли-α (TNFα), sE-селектина, матриксной метал-
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лопротеиназы 9 (ММР-9) и тканевого ингибитора 
металлопротеиназ 4 (ТIМР-4).

Степень микробиологических нарушений микро-
флоры толстого кишечника определяли согласно отра-
слевому стандарту «Протокол ведения больных. Дис-
бактериоз кишечника» [8]. Уровень NT-proBNP изме-
ряли иммунохроматографическим методом, применяя 
картриджи и мультифункциональный анализатор 
DXPRESS (LifeSign, США). Концентрацию ЭТ опреде-
ляли хромогенным LAL-тестом по конечной точке, 
используя тест-систему фирмы Charles River Endosafe® 
(США). Уровень TNFα, sE-селектина, ММР-9, ТIМР-4 
исследовали методом иммуноферментного анализа 
(ИФА), применяя тест-системы производства Bender 
MedSystems® (Авст рия). Концентрацию С-реактив-
ного белка (СРБ) измеряли ультрачувствительным 
методом ИФА, используя тест-систему производства 
ООО «Хема-Медика» (Россия). Все вышеуказанные 
показатели определяли в плазме крови больных ХСН.

После предварительного анализа распределения 
изучаемых признаков на нормальность рассчитывали 
среднее значение (М) и стандартную ошибку (m).

Влияние стадии ХСН на значения всех показателей 
определяли с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа. В случае выявления такого влияния 
оценивали межгрупповые различия по методу Нью-
мена-Кейлса.

Результаты
По данным клинико-инструментального исследо-

вания, I стадия ХСН была диагностирована у 62, IIА 
стадия – у 101 и IIБ стадия – у 67 человек. Адекват-
ность распределения больных по стадиям ХСН под-
тверждают результаты определения уровня NT-
proBNP (таблица). Как следует из представленных 
в таблице данных, концентрация NT-proBNP при IIА 
стадии была в 5 раз, а при IIБ – в 17 раза выше, чем 
при I стадии ХСН.

Бактериологическое исследование показало, что 
доля лиц с выраженными изменениями микробиоце-
ноза толстого кишечника (дисбиоз II и III степеней) 

среди больных ХСН IIА стадии была в полтора, а среди 
больных IIБ стадии – в 2 раза выше, чем на I стадии 
заболевания. Изменение микробиоценоза толстого 
кишечника характеризовалось снижением содержа-
ния нормальной микрофлоры – грамположительных 
лактобацилл и бифидобактерий – ниже 6 lgКОЕ/г 
и 8 lgКОЕ/г соответственно, и повышением содержа-
ния условно-патогенных микроорганизмов 
до 5–7 lgКОЕ/г в монокультурах и в ассоциациях 
по два вида микроба. Среди условно-патогенной 
микрофлоры преобладали грамотрицательные микро-
организмы – гемолитические E. сoli, Klebsiella sp., 
Enterobacter sp., Proteus sp., Citrobacter sp., Pseudomonas 
aeruginosa.

Нарастание выраженности нарушений микробио-
ценоза толстого кишечника при прогрессировании 
ХСН сопровождалось повышением в крови уровня ЭТ 
и маркеров системного воспаления. Так, концентра-
ция ЭТ в крови больных IIА и IIБ стадий была, соот-
ветственно, в 1,5 и в 2 раза выше, чем при I стадии, 
концентрация СРБ – выше в 1,5 и 2 раза, sE-селек-
тина – в 1,5 и 2,5 раза, а TNFα – в 4 и 7 раз.

Наряду с этим, при прогрессировании ХСН отме-
чено нарастание в крови концентрации MMP-9 и сни-
жение уровня TIMP-4. По сравнению с I стадией ХСН 
содержание в крови MMP-9 на IIА и IIБ стадиях ХСН 
было выше, соответственно, на 11 и 38%, а содержание 
TIMP-4 – ниже на 13 и 36%.

Обсуждение
Настоящее исследование подтвердило данные 

Г. П. Арутюнова и соавт. [9] о нарастании выраженно-
сти дисбиоза толстого кишечника при прогрессирова-
нии ХСН. Причиной изменения биоценоза толстого 
кишечника служит нарушение его кровоснабжения 
в связи с падением сердечного выброса и развитием 
венозного застоя в большом круге кровообращения. 
Нарушение венозного оттока ведет к повышению про-
ницаемости стенки кишечника, что облегчает посту-
пление ЭТ в кровь [4, 5]. Таким образом, нарастание 
эндотоксинемии при прогрессировании ХСН обуслов-

Таблица
Результаты лабораторного обследования больных ХСН (M±m)

Показатель Стадия�ХСН

I II
А

II
Б

NT‑proBNP,�пг/мл 251±32 1347±175* 4280±449*†

Доля�лиц�с�выраженным�дисбиозом,%� 38,1±10,6 58,8±8,4 70,1±10,2†

ЭТ,�ед./мл 0,21±0,01 0,31±0,02* 0,47±0,02*†

TNFα, пг/мл 1,7±0,2 6,9±0,8* 12,0±0,9*†

СРБ,�мг/л 4,0±0,5 6,3±0,4* 8,1±0,4*

sE‑селектин,�нг/мл 20,5±1,7 29,2±1,6* 49,9±7,1†

ММР‑9,�нг/мл 23,6±1,2 26,3±1,2 32,5±1,3†

TIMP‑4,�нг/мл 1,6±0,1 1,4±0,1 1,03±0,1†

Примечание:�*�и�†�–�статистически�значимые�различия�(p<0,05)�с�предыдущей�и�I�стадией�ХСН.�
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лено, с одной стороны, увеличением содержания 
в кишечнике источника ЭТ – грамотрицательной 
микрофлоры, а с другой, повышением проницаемости 
кишечной стенки.

Учитывая способность ЭТ стимулировать развитие 
иммунных реакций in vitro, можно полагать, что эндо-
токсинемия ведет к развитию системного воспаления 
и у больных ХСН. Следует отметить, что эндотоксине-
мия – не единственный фактор, ответственный за раз-
витие системного воспаления при ХСН. Показано, 
в частности, что обусловленное сердечной недостаточ-
ностью нарушение кровоснабжения органов и тканей 
сопровождается накоплением в крови метаболитов, 
активирующих процесс перекисного окисления проте-
инов и липидов, продукты которого являются индукто-
рами системного воспаления [10]. В связи с этим «вклад» 
эндотоксинемии в развитие системного воспаления 
у больных ХСН требует дальнейшего изучения.

Известно, что провоспалительные цитокины, 
в частности TNFα, снижают синтез коллагена и увели-
чивают активность MMP-2, 3 и 9 [6], регулирующих 
метаболизм кардиальных фибробластов и состояние 
экстрацеллюлярного матрикса. Совокупность указан-
ных процессов может привести к нарушению струк-
турной полноценности соединительной ткани сердца 
и способствовать его дилатации.

Настоящее исследование показало, что прогресси-
рование ХСН сопровождается повышением содержа-
ния в крови ММР-9 и снижением TIMP-4, экспрессия 
которых в миокарде происходит на высоком уровне. 
Отмеченные изменения свидетельствует о нарастании 
дисбаланса в системе ММР-ТIМР, что может быть 
одной из причин нарастания функциональной несо-
стоятельности сердца.

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания позволяют выстроить «патогенетическую 
цепочку», отражающую причины и последствия 
системного воспаления при ХСН: дисфункция 
сердца – застой в большом круге кровообращения – 
дисбиоз толстого кишечника и усиление проницаемо-
сти его стенки – эндотоксинемия – активация систем-
ного воспаления – дисбаланс в системе MMP-TIMP – 
патологическое ремоделирование и нарастание 
дисфункции сердца.

Заключение
Прогрессирование ХСН сопровождается нараста-

нием выраженности дисбиоза кишечника и эндоток-
синемии, повышением концентрации факторов 
системного воспаления в крови и дисбалансом 
в системе матриксных металлопротеиназ и тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ.
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Role of endotoxin and systemic inflammation in chronic heart failure pathogenesis
Egorova�E.�N.�Mazur�V.�V.,�Kalinkin�M.�N.,�Mazur�E.�S.

Aim.�To�study�large�intestine�microbiocenosis,�systemic�inflammation�activity,�and�
the�reaction�of�matrix�metalloproteinases�and�tissue�inhibitors�of�metalloproteinases�
(MMP‑TIMP)�at�different�stages�of�chronic�heart�failure�(CHF).
Material and methods.� In� 230� CHF� patients,� the� following� parameters� were�
assessed:� large� intestine� microbiocenosis,� endotoxinemia,� and� plasma� levels� of�
tumor�necrosis�factor‑α,�C‑reactive�protein,�sE‑selectin,�MMP‑9,�and�TIMP‑4.
Results.� Progressing� CHF� was� associated� with� more� pronounced� intestinal�
dysbiosis,�increased�endotoxinemia,�activation�of�systemic�inflammation,�and�MMP‑
TIMP�dysbalance.
Conclusion.�The�pathogenetic�CHD�pathway�starts�with�circulatory�disturbances,�
which� lead� to� increased� endotoxinemia� and� subsequent� activation� of�

systemic� inflammation.� Inflammatory� mediators� –� pro‑inflammatory� cytokines,�
intercellular� adhesion� molecules,� and� acute� phase� proteins� –� cause� MMP‑TIMP�
dysbalance,� which,� in� turn,� leads� to� myocardial� remodelling,� cardiac� geometry�
changes,� and� advanced� circulatory� disturbances,� completing� the� vicious� circle�
(circulus�vitiosus)�of�CHF�progression.
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