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Õðîí³÷íó ñåðöåâó íåäîñòàòí³ñòü (ÕÑÍ) ó íàø ÷àñ ðîçãëÿäàþòü ÿê 

ñèíäðîì, ùî ðîçâèâàºòüñÿ ó ðåçóëüòàò³ ïàòîëîã³÷íèõ çì³í â ñåðö³ òà 
ïîðóøåíü íåéðîåíäîêðèííî¿ ðåãóëÿö³¿, º êîìïëåêñîì öèðêóëÿòîðíèõ 
ðåàêö³é âíàñë³äîê ñèñòîë³÷íî¿ ³ ä³àñòîë³÷íî¿ êàðä³àëüíî¿ äèñôóíêö³¿ [1,2,3]. 
Ó 1990 ð. Â. Levine ³ ñï³âàâòîðè [4] âïåðøå âèÿâèëè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ 
ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí-α (ÔÍÎ-α) ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ õâîðèõ ç òÿæêîþ 
ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ ³ âèñóíóëè ã³ïîòåçó ïðî ó÷àñòü öüîãî öèòîê³íó â 
ðîçâèòêó ñèíäðîìó êàðä³àëüíî¿ êàõåêñ³¿. Äîòåïåð îòðèìàí³ äîñòàòí³ äàí³ ïðî 
ðîëü ³ìóííî¿ àêòèâàö³¿ òà ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ ó ïðîãðåñóâàíí³ ÕÑÍ [5]. 
Ïîêàçàíî [6, 7, 8], ùî íåñïåöèô³÷íà àêòèâàö³ÿ ìàêðîôàã³â ³ ìîíîöèò³â ó 
ïëàçì³ òà ì³æòêàíèíí³é ð³äèí³, ùî õàðàêòåðíî äëÿ òÿæêèõ ðîçëàä³â 
ì³êðîöèðêóëÿö³¿, º ³íäóêòîðîì ñèíòåçó ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â, ÿê³ 
îáóìîâëþþòü âèíèêíåííÿ äèñôóíêö³¿ ë³âîãî øëóíî÷êà. Ó ïëàçì³ êðîâ³ 
õâîðèõ íà ÕÑÍ, íåçàëåæíî â³ä ¿¿ åò³îëîã³¿, çá³ëüøåíèé âì³ñò ïðîçàïàëüíèõ 
öèòîê³í³â, äî ÿêèõ íàëåæàòü ÔÍÏ-α, ³íòåðëåéê³íè (²Ë) -1β, -6. Ïðîçàïàëüí³ 
öèòîê³íè âèçíà÷àþòü ïðîöåñè ïàòîëîã³÷íîãî ðåìîäåëþâàííÿ ì³îêàðäà ³ ñóäèí 
÷åðåç ðåãóëþâàííÿ ñòóïåíÿ àïîïòîçó. ÔÍÏ-α îáóìîâëþº àêòèâàö³þ 
â³ëüíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåííÿ, ùî ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ³íòåíñèô³êàö³¿ 
òà ïîñèëåííÿ ïðîöåñ³â àïîïòîçó åíäîòåë³þ ñóäèí òà ³íàêòèâàö³¿ îêèñó àçîòó 
â åíäîòåë³¿ [9, 10, 11, 12]. Ïðîäåìîíñòðîâàíî íåãàòèâíèé ³íîòðîïíèé 
åôåêò ÔÍÏ-α òà ²Ë-6 [13, 14]. Âñòàíîâëåíî, ùî êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ-α ó 
á³ëüøîñò³ õâîðèõ ç ñåðöåâîþ íåäîñòàòí³ñòþ ÔÊ ²-²² çíà÷íî ïåðåâèùóº òàêó ó 
çäîðîâèõ îñ³á ³ çðîñòàº ç³ çá³ëüøåííÿì ñòàä³¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³, îñîáëèâî 
ïðè ðîçâèòêó ñåðöåâî¿ êàõåêñ³¿ [15, 16]. Âèÿâëåíî ë³í³éíó êîðåëÿö³þ ì³æ 
ð³âíÿìè ²Ë-6 ³ ÔÍÏ-α ó êðîâ³ õâîðèõ ç äèñôóíêö³ºþ ë³âîãî øëóíî÷êà ³ ç 
âèæèâàí³ñòþ õâîðèõ ç ÕÑÍ ²²²-²V ÔÊ [17, 18]. 

²ñíóº ïðèïóùåííÿ, ùî öèòîê³íè áåðóòü ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ñèíäðîìó 
ÕÑÍ, à äèñôóíêö³ÿ ë³âîãî øëóíî÷êà, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîæå ³íäóêóâàòè 
åëåâàö³þ ð³âíÿ öèòîê³í³â ïëàçìè [19, 20, 21]. Ó çâ’ÿçêó ç öèì ñòàíîâèòü 
³íòåðåñ âèÿñíåííÿ âçàºìîçâ’ÿçêó ì³æ ð³âíåì ³ìóíîçàïàëüíèõ ìåä³àòîð³â òà 
âì³ñòîì íåéðîãîðìîí³â ïðè äèñôóíêö³¿ ë³âîãî øëóíî÷êà.  

²ñíóþòü äàí³ ïðî òå, ùî äåÿê³ öèòîê³íè ìîäóëþþòü ð³âåíü ïðîäóêóâàííÿ 
íåéðîìåä³àòîð³â [22, 23, 24], à ñàìå: çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ÔÍÏ-α ó 
ïëàçì³ êðîâ³ òà ðîç÷èííèõ ðåöåïòîð³â äî íüîãî íåãàòèâíî êîðåëþâàëî ç ìàñîþ 
ò³ëà, ìàêñèìàëüíîþ âèòðàòîþ êèñíþ ³ ñï³ââ³äíîøåííÿì 
êîðòèçîí / äèã³äðîåï³àíäðîñòåðîí. Öå ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî àñîö³àö³þ åëåâàö³¿ 
ÔÍÏ-α ç âèðàæåí³ñòþ êàòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â, ùî çíà÷íîþ ì³ðîþ âèçíà÷àþòü 
òÿæê³ñòü ñòàíó íà ô³íàëüí³é ñòàä³¿ ñåðöåâî¿ íåäîñòàòíîñò³. 

Àêòèâàö³ÿ ñèñòåìè öèòîê³í³â, ãîëîâíèì ÷èíîì ÔÍÏ-α, ïîÿñíþºòüñÿ 
âèñîêîþ àêòèâí³ñòþ ñèìïàòîàäðåíàëîâî¿ ñèñòåìè [25, 26]. Ïðî öå ñâ³ä÷èòü òîé 
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ôàêò, ùî íà â³äì³íó â³ä õâîðèõ íà ÕÑÍ ç ï³äâèùåíèì ïëàçìîâèì ð³âíåì ÔÍÏ-
α ó ïàö³ºíò³â ç ÕÑÍ áåç çá³ëüøåííÿ ð³âíÿ ÔÍÏ-α àêòèâí³ñòü ñèìïàòî-
àäðåíàëîâî¿ ñèñòåìè áóëà çíà÷íî íèæ÷å [27]. Îäíàê, âèÿâèâøè íà îñíîâ³ 
äàíèõ äîñë³äæåííÿ SOLVD êîðåëÿö³þ ì³æ ð³âíåì íîðàäðåíàë³íó ³ âåëè÷èíîþ 
ôðàêö³¿ âèêèäó, íå çíàéøëè âçàºìîçâ’ÿçêó ð³âíÿ íîðàäðåíàë³íó ³ ìåä³àòîð³â 
çàïàëåííÿ [28].  

Àêòèâàö³ÿ ñèñòåìè öèòîê³í³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïàòîõ³ì³÷íèìè ³ 
ïàòîìîðôîëîã³÷íèìè çì³íàìè ç áîêó ð³çíèõ îðãàí³â ³ òêàíèí [29, 30, 31]. 
Íàéá³ëüø â³ðîã³äíîþ ïðè÷èíîþ ì³îïàò³¿ ó õâîðèõ íà ÕÑÍ º ³ìóíîçàïàëüí³ 
ðåàêö³¿, ÿê³ ñóïðîâîäæóþòüñÿ ï³äâèùåííÿì ð³âíÿ öèòîê³í³â, ïåðø çà âñå 
ÔÍÏ-α [32]. Ïðî öå ñâ³ä÷èòü ³ òîé ôàêò, ùî âèñîê³ ð³âí³ öèòîê³í³â 
âèçíà÷àþòüñÿ ó õâîðèõ ç ³íøèìè íîçîëîã³÷íèìè ôîðìàìè, íà ôîí³ ÿêèõ 
ðîçâèâàºòüñÿ ñèíäðîì êàõåêñ³¿ ç àíàëîã³÷íèìè êë³í³÷íèìè ïðîÿâàìè. Äî 
ðîçâèòêó ì³îïàò³¿ ïðèçâîäÿòü ïîðóøåííÿ êðîâîîá³ãó â ñêåëåòí³é 
ìóñêóëàòóð³, ìåòàáîë³÷í³ ³ ãîðìîíàëüí³ çì³íè, ÿê³ îáóìîâëþþòü ïåðåâàãó 
êàòàáîë³÷íèõ ïðîöåñ³â íàä àíàáîë³÷íèìè. Îñíîâíèìè êë³í³÷íèìè ïðîÿâàìè 
ì³îïàò³¿ º íèçüêà òîëåðàíòí³ñòü äî ô³çè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ, øâèäêà 
âòîìëþâàí³ñòü ³ äèñïíîå. Ì³æ ñêåëåòíîþ ìóñêóëàòóðîþ, ñóäèíîðóõîâèì ³ 
äèõàëüíèì öåíòðàìè ³ñíóþòü íåéðîãåíí³ çâ’ÿçêè, ÿê³ çä³éñíþþòüñÿ çà ó÷àñòþ 
åðãîðåöåïòîð³â, ðîçì³ùåíèõ ó ñêåëåòíèõ ì’ÿçàõ. ¯õíÿ ñòèìóëÿö³ÿ ïðèçâîäèòü 
äî çì³í âåíòèëÿö³¿ ó â³äïîâ³äü íà ô³çè÷íå íàâàíòàæåííÿ ³ âèçíà÷àº íèçêó 
öèðêóëÿòîðíèõ çì³í â ðåçóëüòàò³ ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ñèìïàòîàäðåíàëîâî¿ 
ñèñòåìè. Òàêèì ÷èíîì, ï³äâèùåíà àêòèâí³ñòü íåéðîãóìîðàëüíî¿ ñèñòåìè 
ñòèìóëþº ïðîäóêö³þ öèòîê³í³â, ÿê³ ìàþòü ïðîçàïàëüíó ä³þ, ùî âèçíà÷àº 
ðîçâèòîê ïàòîëîã³÷íèõ çì³í ó ïåðèôåðè÷íèõ òêàíèíàõ. Ó â³äïîâ³äü íà 
ïàòîëîã³÷í³ çì³íè ó ñêåëåòí³é ìóñêóëàòóð³ ïîðóøóºòüñÿ ôóíêö³ÿ 
åðãîðåöåïòîð³â, ùî ïðîÿâëÿºòüñÿ ¿õ íàäñòèìóëÿö³ºþ, à öå, ó ñâîþ ÷åðãó, 
ïðèçâîäèòü äî ã³ïåðàêòèâàö³¿ ñèìïàòîàäðåíàëîâî¿ ñèñòåìè òà çàìêíåííÿ 
“çà÷àðîâàíîãî êîëà” [33, 34]. 

Äîâåäåíî, ùî ÔÍÏ-α ñòèìóëþº ïðîöåñ àïîïòîçó. Ó çäîðîâîìó îðãàí³çì³ 
àïîïòîç ñïðèÿº âèäàëåííþ óøêîäæåíèõ êë³òèííèõ ñòðóêòóð, â³äíîâëåííþ 
ö³ë³ñíîñò³ òêàíèí ³ ìàº àäàïòèâíèé õàðàêòåð [35, 36]. Ï³ä ÷àñ ðîçâèòêó ÕÑÍ 
çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ æèòòºçäàòíèõ êàðä³îì³îöèò³â âíàñë³äîê ¿õ àïîïòîçó 
ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ ñêîðîòëèâî¿ ôóíêö³¿ ì³îêàðäà ³ ïðîãðåñóâàííÿ 
çàõâîðþâàííÿ. Íà ïîâåðõí³ êàðä³îì³îöèò³â åêñïðåñóþòüñÿ òàê çâàí³ 
„ðåöåïòîðè ñìåðò³”, ïðè çâ`ÿçóâàíí³ ç ÿêèìè ÔÍÏ-α ³íäóêóº ïðîöåñ 
àïîïòîçó. Êð³ì òîãî, ÔÍÏ-α ïîñèëþº ïðîöåñè îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó 
êàðä³îì³îöèò³â [37]. Çâ`ÿçóâàííÿ ÔÍÏ-α ç „ðåöåïòîðàìè ñìåðò³”, àêòèâàö³ÿ 
îêèñëþâàëüíîãî ñòðåñó çàïóñêàþòü êàñïàçíèé êàñêàä ó êàðä³îì³îöèò³. 
Ôåðìåíò öüîãî êàñêàäó (êàñïàçà-3) ³íäóêóº ãåíåòè÷íó ïðîãðàìó çàãèáåë³ 
êë³òèíè [38]. 

Âñòàíîâëåíî, ùî ³íäóêö³ÿ îêñèäó àçîòó ó â³äïîâ³äü íà ÔÍÏ-α, ²Ë-1β òà 
³íòåðôåðîí-γ àñîö³þºòüñÿ ç ï³äâèùåííÿì àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â ùóðà 
[39]. Â³äîìî, ùî ÔÍÏ-α ïåðåäàº ñèãíàë, ÿêèé ³í³ö³þº êë³òèííèé 
àïîïòîç, çà äîïîìîãîþ çâ’ÿçóâàííÿ ç â³äïîâ³äíèìè ÔÍÏ-α-ðåöåïòîðàìè 
(55 ³ 75 kd), à íà êàðä³îì³îöèòàõ âèÿâëåíî åêñïðåñ³þ ðåöåïòîð³â îáîõ 
òèï³â. ²íäóêö³ÿ ÔÍÏ-α-çàëåæíîãî àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â àñîö³þºòüñÿ 
ç³ çá³ëüøåííÿì êîíöåíòðàö³¿ ñô³íãîçèíó ³ â³äáóâàºòüñÿ òàêîæ ïðè 
ñòèìóëÿö³¿ ñïåöèô³÷íèì àãîí³ñòîì ÔÍÏ-Ð òèïó I. Êð³ì òîãî, àïîïòîç 
êàðä³îì³îöèò³â ïðè ÕÑÍ ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíèé ç³ çá³ëüøåííÿì 
êîíöåíòðàö³¿ öèòîçîëüíîãî êàëüö³þ, óòâîðåííÿì â³ëüíèõ êèñíåâèõ 
ðàäèêàë³â, ÿê³ ïðèçâîäÿòü äî ³øåì³¿ òà ã³ïîêñ³¿ ì³îêàðäà [40, 41].  

Ðîçâèòîê àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â ïðè ÕÑÍ áóëî ï³äòâåðäæåíî ïðè 
äîñë³äæåíí³ ì³îêàðäà ó õâîðèõ íà ³øåì³÷íó êàðä³îì³îïàò³þ [42]. ²íòåðåñ 
ñòàíîâëÿòü ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ ìîëåêóë Fas-os-ë³ãàíä, ÿê³ ÿâëÿþòü 
ñîáîþ ñèñòåìó ñèãíàëüíèõ ìîëåêóë àïîïòîçó, à ï³äâèùåíèé ð³âåíü 
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ðîç÷èííèõ ôîðì Fas-ë³ãàíä âèÿâëÿþòü ïðè àóòî³ìóííèõ ³ 
ë³ìôîïðîë³ôåðàòèâíèõ çàõâîðþâàííÿõ, äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíèé ðîçâèòîê 
äåôåêò³â àïîïòîçó êë³òèí ³ìóííî¿ ñèñòåìè.  

Äåê³ëüêà óí³êàëüíèõ ìåõàí³çì³â êàðä³îäåïðåñèâíî¿ ä³¿ áóëî âèä³ëåíî 
ïðè âèâ÷åíí³ ²Ë-1β, ÿêèé in vitro ïîäàâëÿº òðàíñêðèïö³þ ãeí³â, ùî 
ïðè÷åòí³ äî ôóíêö³îíóâàííÿ âîëüòàæçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [43] 
òà ³íäóêóþòü òðàíñêðèïö³þ òÿæêèõ ëàíöþã³â ì³îçèíó. 

Â îðãàí³çì³ ëþäèíè ÔÍÏ-α ñèíòåçóºòüñÿ ó âèãëÿä³ ìîíîìåðà, ÿêèé 
á³îëîã³÷íî íå àêòèâíèé. Íà òêàíèííîìó ð³âí³ ïðîÿâëÿº àêòèâí³ñòü ãîìîòðèìåð 
ÔÍÏ-α. Ìîëåêóëà ÔÍÏ-α ì³ñòèòü íà ñâî¿é ïîâåðõí³ ä³ëÿíêè äëÿ 
çâ`ÿçóâàííÿ ç òêàíèííèìè ðåöåïòîðàìè äâîõ òèï³â (Ò1 ³ Ò2), âçàºìîä³ÿ ç 
ÿêèìè àêòèâóº ôàêòîðè òðàíñêðèïö³¿ (NF-kB, ÀÐ-1) - ðåãóëÿòîðè ãåí³â 
øèðîêîãî ñïåêòðà ìåä³àòîð³â. Äî íèõ íàëåæàòü ïðîçàïàëüí³ ìåä³àòîðè, òàê³, 
ÿê ²Ë-1, ²Ë-6, ïðîñòàãëàíäèíè, ôàêòîð àêòèâàö³¿ òðîìáîöèò³â, ôàêòîðè ðîñòó, 
àäðåíàë³í. Øëÿõîì ïðîòåîë³çó îòðèìàí³ ôðàãìåíòè öèõ ðåöåïòîð³â, çäàòíèõ 
äî çâ’ÿçóâàííÿ ç ä³ëÿíêàìè ÔÍÏ-α-ãîìîòðèìåðà, ùî ïðèãí³÷óº éîãî 
á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü [44]. 

Çã³äíî ³ç ñó÷àñíèìè óÿâëåííÿìè öèòîê³íè, ÿê³ ìàþòü ïàòîô³ç³îëîã³÷íå 
çíà÷åííÿ ó ðîçâèòêó ÕÑÍ, óìîâíî ïîä³ëÿþòü íà 2 îñíîâíèõ êëàñè: 
âàçîêîíñòðèêòîðí³ öèòîê³íè, äî ÿêèõ íàëåæàòü åíäîòåë³í-1 ³ âåëèêèé 
åíäîòåë³í, òà âàçîäåïðåñîðí³ „ïðîçàïàëüí³” öèòîê³íè, òàê³, ÿê ÔÍÏ-α, 
²Ë-1β, ²Ë-6, ÿê³, îäíàê, ìàþòü ïåâí³ àíòèçàïàëüí³ åôåêòè [45].  

Õî÷à ìåõàí³çì ðåàë³çàö³¿ ãåìîäèíàì³÷íîãî ³ êë³í³÷íîãî âïëèâ³â 
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ïðè ñåðöåâ³é íåäîñòàòíîñò³ äî ê³íöÿ íå ç’ÿñîâàíèé, 
î÷åâèäíî, ùî öåé âïëèâ ñêëàäàºòüñÿ ïðèíàéìí³ êðàéí³é ì³ð³ ç ÷îòèðüîõ 
êëþ÷îâèõ ñêëàäîâèõ [46]: íåãàòèâíî¿ ³íîòðîïíî¿ ä³¿, ðåìîäåëþâàííÿ 
ñåðöÿ, ïîðóøåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíî¿ äèëàòàö³¿ àðòåð³îë, ï³äñèëåííÿ 
ïðîöåñó àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â. 

Ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ ³íäóêîâàíèõ öèòîê³íàìè 
ïîðóøåíü ñêîðîòëèâî¿ çäàòíîñò³ òà ðåìîäåëþâàííÿ ì³îêàðäà, äî ê³íöÿ íå 
ç’ÿñîâàí³. Ââàæàþòü, ùî îäèí ç íèõ âèçíà÷àºòüñÿ ñèíåðã³÷íîþ 
àêòèâí³ñòþ öèòîê³í³â (ÔÍÏ-α, ²Ë-1β, ²Ë-6 òà ³íòåðôåðîíó-γ) ñòîñîâíî 
åêñïðåñ³¿ òàê çâàíî¿ „³íäóêîâàíî¿” ôîðìè ñèíòåòàçè îêèñó àçîòó (NOS2) ó 
êàðä³îì³îöèòàõ ³ åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ì³êðîñóäèí ì³îêàðäà [47]. Ïðè 
öüîìó ÔÍÏ-α ìàº çäàòí³ñòü ï³äâèùóâàòè óòâîðåííÿ êîôàêòîð³â, 
íåîáõ³äíèõ äëÿ ìàêñèìàëüíî¿ àêòèâàö³¿ NOS1, ó ïåðøó ÷åðãó 
òåòðàã³äðîá³îïòåðèíó. ²íøîþ òî÷êîþ ä³¿ öèòîê³í³â ìîæå áóòè îñòåîïîíòèí 
- ìóëüòèôóíêö³îíàëüíèé ôîñôîïðîòå¿í ïîçàêë³òèííîãî ìàòðèêñó (ì³ñòèòü 
Arg – Gly - Asp - ïîñë³äîâí³ñòü, õàðàêòåðíó äëÿ á³ëê³â ñ³ìåéñòâà 
³íòåãðèí³â). Îñòåîïîíòèí áåðå ó÷àñòü â óòâîðåíí³ îêèñó àçîòó, à éîãî 
öèòîê³í³íäóêîâàíà åêñïðåñ³ÿ âèÿâëåíà ó êàðä³îì³îöèòàõ [48].  

Ïðè ÕÑÍ ð³âåíü òîëåðàíòíîñò³ äî ô³çè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ ïîâ’ÿçàíèé 
ç êîíöåíòðàö³ºþ äåÿêèõ öèòîê³í³â. ÔÍÏ-α-çàëåæíà åêñïðåñ³ÿ NOS1 â 
åíäîòåë³àëüíèõ ³ ãëàäåíüêîì`ÿçîâèõ êë³òèíàõ ñóäèííî¿ ñò³íêè ïîºäíàíà 
ç³ çíèæåííÿì åêñïðåñ³¿ „êîíñòèòóòàòèâíî¿ ôîðìè” îêèñó àçîòó é 
àêòèâàö³ºþ îðòîñèìïàòè÷íî¿ ñèñòåìè òà ÐÀÀÑ, ìàº ñóòòºâå çíà÷åííÿ ó 
ðîçâèòêó çíèæåííÿ òîëåðàíòíîñò³ äî ô³çè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ, ÿêó 
ïîâ’ÿçóþòü ç îñëàáëåííÿì çäàòíîñò³ ñóäèí äî äèëàòàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà 
ô³ç³îëîã³÷í³ ñòèìóëè òà çíèæåííÿì ñèëè ³ âèòðèâàëîñò³ ñêåëåòíî¿ 
ìóñêóëàòóðè [49]. Çíàéäåíî ïîçèòèâíó êîðåëÿö³þ ì³æ ï³äâèùåííÿì 
ð³âíÿ ÔÍÏ-α ³ åíäîòåë³éçàëåæíîþ âàçîäèëàòàö³ºþ ³ â³äïîâ³ääþ ñóäèí íà 
ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó òà í³òðîãë³öåðèíó [50].  

Ïðîçàïàëüí³ öèòîê³íè ìîæóòü ìîäóëþâàòè ôóíêö³¿ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ 
ñèñòåìè ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè. Òàê³ öèòîê³íè, ÿê ÔÍÏ-α òà ²Ë-1β, 
ïîäàâëÿþòü ñêîðîòëèâ³ñòü ì³îêàðäà. Öå ìîæå áóòè îáóìîâëåíî 
áëîêóâàííÿì β-àäðåíåðã³÷íèõ ñèãíàë³â, çá³ëüøåííÿì âì³ñòó îêèñó àçîòó â 
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ñåðö³ àáî çì³íàìè ãîìåîñòàçó âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ [51, 52]. 
ÔÍÏ-α òà ²Ë-1β ìîæóòü òàêîæ âèêëèêàòè ñòðóêòóðí³ çì³íè â ì³îêàðä³ ó 
ïàö³ºíò³â ç ÕÑÍ, òàê³, ÿê ã³ïåðòðîô³ÿ êàðä³îì³îöèò³â òà 
³íòåðñòèö³àëüíèé ô³áðîç [53]. Êð³ì òîãî, ÔÍÎ-α òà ²Ë-1β ñïðèÿþòü 
àïîïòîçó êàðä³îì³îöèò³â, à òàêîæ àêòèâóþòü ìåòàëîïðîòå¿íàçè òà 
ïîðóøóþòü åêñïðåñ³þ ¿õ ³íã³á³òîð³â, ìîæëèâî, ñïðèÿþ÷è ðåìîäåëþâàííþ 
ñåðöÿ [54]. 

Ìîæíà ââàæàòè, ùî ïàðàìåòðè ³ìóííî¿ àêòèâàö³¿ º 
ïðîãíîñòè÷íèìè ìàðêåðàìè ÕÑÍ. Ïåðñèñòóâàëüíà ³ìóííà àêòèâàö³ÿ 
ïðè ÕÑÍ òðàïëÿºòüñÿ íåçàëåæíî â³ä åò³îëîã³¿ ÕÑÍ [55], ìîæëèâî, 
ñòàíîâëÿ÷è ê³íöåâèé çàãàëüíèé ïàòîãåíåòè÷íèé øëÿõ öüîãî ñèíäðîìó. 
Ðåçóëüòàòè äåÿêèõ äîñë³äæåíü ïîêàçàëè ïðÿìèé çâ’ÿçîê ì³æ 
ï³äâèùåíèìè ïëàçìîâèìè ð³âíÿìè ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ³ çì³íàìè 
ôóíêö³îíàëüíîãî êëàñó ³ ñòàíó ñåðöÿ (ôðàêö³ºþ âèêèäó ë³âîãî øëóíî÷êà) 
[56]. Âàæëèâèì º òå, ùî ö³ çàïàëüí³ ìåä³àòîðè íåñóòü âàæëèâó 
ïðîãíîñòè÷íó ³íôîðìàö³þ ïðî ïàö³ºíò³â ç ÕÑÍ. Íàïðèêëàä, ó 
äîñë³äæåíí³ SOLVD ó õâîðèõ ç ïëàçìîâèì ð³âíåì ÔÍÏ-α ìåíøå 
6,5 ïã/ìë ïðîãíîç áóâ êðàùèì, í³æ ó ïàö³ºíò³â ç á³ëüø âèñîêèì ð³âíåì 
[28]. Á³ëüøå òîãî, çà äàíèìè, îòðèìàíèìè ó âåëèê³é ïîïóëÿö³¿ 
ïàö³ºíò³â ç ÕÑÍ (çà äàíèìè äîñë³äæåííÿ VEST), öèðêóëþþ÷³ ð³âí³ 
ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â (ÔÍÏ-α ³ ²Ë-6) ³ öèòîê³íîâ³ ðåöåïòîðè (ðîç÷èíí³ 
ðåöåïòîðè ÔÍÏ) º íåçàëåæíèìè ïðåäèêòîðàìè ñìåðòíîñò³ ó ïàö³ºíò³â ç 
âèðàæåíîþ ÕÑÍ. Ö³ êë³í³÷í³ äàí³ ï³äòâåðäæóþòü òå, ùî ï³äâèùåí³ ð³âí³ 
öèòîê³í³â ïðè ÕÑÍ â³äîáðàæàþòü âàæëèâ³ ïàòîãåíåòè÷í³ ìåõàí³çìè ó 
òàêèõ ïàö³ºíò³â [57, 58].  

 
Òàáëèöÿ 1 - Êîíöåíòðàö³ÿ öèòîê³í³â ó õâîðèõ ç ³øåì³÷íîþ õâîðîáîþ ñåðöÿ, 

óñêëàäíåíîþ ÕÑÍ, çàëåæíî â³ä ôóíêö³îíàëüíîãî êëàñó ÕÑÍ (M ± m) 

ÔÊ ÕÑÍ ÔÍÏ-α, ïã/ìë  ²Ë-8, ïã/ìë  ²Ë-4, ïã/ìë  
² 132,6±21,2* 104,3±20,5* 32,8±3,36** 

²² 171,4±27,1* 115,8±16,5* 37,8±3,56* 
²²²  258,3±30,5*** 137,8±62,0* 47,3±5,34* 
²V 96,1±22,4* 157,3±39,6* 58,4±6,22 

Êîíòðîëüíà 
ãðóïà, n=15  

 25,3±4,6 24,3±4,0 32,8±8,4 

Ïðèì³òêà. Ð³çíèöÿ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíà ïðè ð<0,01*, ð<0,05** ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì; ð<0,05 - ïîð³âíÿíî ç ²² ÔÊ ÕÑÍ 

Àíàë³çóþ÷è îòðèìàí³ íàìè äàí³, à ñàìå: çì³íè ïîêàçíèê³â öèòîê³í³â 
çàëåæíî â³ä ÔÊ ÕÑÍ (äèâ. Òàáëèöþ 1), íåîáõ³äíî â³äçíà÷èòè ïîñòóïîâå 
çðîñòàííÿ âì³ñòó ²Ë-8 òà ²Ë-4, ïî÷èíàþ÷è ç ² ÔÊ ÕÑÍ äî ²V ÔÊ. 
Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ÔÍÏ-α º ìàêñèìàëüíî âèðàæåíèì ó õâîðèõ ç ÕÑÍ ²²² 
ÔÊ (258,3±30,5 ïã/ìë), äîñòîâ³ðíî çíèæóþ÷èñü ïðè ²² ³ ² ÔÊ (²² ÔÊ - 
171,4±27,1; ² ÔÊ – (132,6±21,2) ïã/ìë, ð<0,05), çàëèøàþ÷èñü âèùèì çà 
íîðìó ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ ((25,3±4,6) ïã/ìë, ð<0,01). Ó 
ïàö³ºíò³â ç ²V ÔÊ ÕÑÍ êîíöåíòðàö³ÿ ÔÍÏ-α ((96,1±22,4) ïã/ìë) áóëà 
íèæ÷îþ, í³æ ó õâîðèõ ç ²²² ÔÊ, äîñòîâ³ðíî ïåðåâèùóþ÷è ïîêàçíèê 
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè ((25,3±4,6) ïã/ìë, ð<0,05). 

Âì³ñò ²Ë-8 òà ²Ë-4 íàéá³ëüø ï³äâèùåíèé ó õâîðèõ ç òÿæêèì ²V ÔÊ 
ÕÑÍ ³ ïîñòóïîâî çíèæóºòüñÿ äî ² ÔÊ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ¿õ ó÷àñòü ó 
ïàòîãåíåç³ ÕÑÍ. Ó ãðóï³ õâîðèõ ç ²V ÔÊ ÕÑÍ âèÿâëåíî äîñòîâ³ðíå 
çá³ëüøåííÿ ²Ë-8 òà ²Ë-4 â³äïîâ³äíî ó 4,79 ðàçó òà 2,44 ðàçó ((157,3±39,6) 
³ (58,4±62,2) ïã/ìë) ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ 
((32,8±8,4) ³ (23,9±2,32) ïã/ìë, ð<0,01).  
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Òàêèì ÷èíîì, àíàë³çóþ÷è âì³ñò öèòîê³í³â ÔÍÏ-α, ²Ë-8, ²Ë-4, ñë³ä 
çâåðíóòè óâàãó íà äîñòàòí³é ÷³òêèé ïîçèòèâíèé çâ’ÿçîê ì³æ ¿õ 
êîíöåíòðàö³ºþ òà ÔÊ ÕÑÍ. 

Ò³ñíèé çâ`çîê ³ìóííèõ çàïàëüíèõ ðåàêö³é ³ àêòèâíîñò³ ñèìïàòîàäðåíàëîâî¿ 
ñèñòåìè âèçíà÷àº íåîáõ³äí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ó õâîðèõ ç ÕÑÍ β-
àäðåíîáëîêàòîð³â ³ ïîòðåáóº äåòàëüíèõ êë³í³÷íèõ âèïðîáóâàíü öèõ ïðåïàðàò³â 
ó õâîðèõ ç ï³äâèùåíèì ð³âíåì ÔÍÏ-α ó ïëàçì³ êðîâ³. Äîäàâàííÿ 
á³ñîïðîëîëó ôóìàðàòó äî òðàäèö³éíî¿ òåðàï³¿ õâîðèõ íà ÕÑÍ ç ï³äâèùåíèì 
ð³âíåì ÔÍÏ-α ó ïëàçì³ êðîâ³ äîçâîëèëî äîñÿãòè çíà÷íî¿ ïîçèòèâíî¿ 
äèíàì³êè êë³í³÷íîãî ñòàòóñó ïàö³ºíò³â, âêëþ÷àþ÷è çíèæåííÿ ÔÊ ñåðöåâî¿ 
íåäîñòàòíîñò³ çà NYÍÀ íà 35,42%, çá³ëüøåííÿ ìàñè ò³ëà íà 2,5%, 
ïîêðàùàííÿ ìîðôîôóíêö³îíàëüíèõ ïàðàìåòð³â ñåðöÿ (çíèæåííÿ ÊÑÎ ³ ÊÄÎ 
íà 16,59% ³ 8,29% â³äïîâ³äíî, çá³ëüøåííÿ ÔÂ ËØ) òà ï³äâèùåííÿ 
òîëåðàíòíîñò³ äî ô³çè÷íîãî íàâàíòàæåííÿ (çá³ëüøåííÿ çàãàëüíîãî îáñÿãó 
âèêîíàíî¿ ðîáîòè ³ ìàêñèìàëüíîãî ÷àñó íàâàíòàæåííÿ íà 295,63 ³ 
178,13%) [59]. Ïðè öüîìó ïàðàëåëüíî ñïîñòåð³ãàëè çíèæåííÿ ð³âíÿ ÔÍÏ-
α ó ïëàçì³ êðîâ³ íà 30,92%, ùî ï³äòâåðäæóº ðîëü ñèñòåìè öèòîê³í³â ó 
ïàòîãåíåç³ ÕÑÍ ³ ñâ³ä÷èòü ïðî åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ á³ñîïðîëîëó ôóìàðàòó 
ÿê ìîäóëÿòîðà íåéðîãóìîðàëüíî¿ àêòèâíîñò³.  

Â³äîìî ïðî äîçîçàëåæíèé åôåêò åíàëàïðèëó ñòîñîâíî ðåäóêö³¿ 
íàäëèøêîâîãî ð³âíÿ öèòîê³í³â ó êðîâ³ õâîðèõ ç äèñôóíêö³ºþ ËØ [60]. 
Âåëèê³ äîçè åíàëàïðèëó (40 ìã íà äîáó) çíà÷íî åôåêòèâí³øå, í³æ íèçüê³ 
(15 ìã íà äîáó), çíèæóþòü àêòèâí³ñòü ²Ë-6 ïðîòÿãîì 6 òèæí³â òåðàï³¿. 
Îäíàê, íåçâàæàþ÷è íà òðèâàëå çàñòîñóâàííÿ âèñîêèõ äîç åíàëàïðèëó, ó 
õâîðèõ ïåðñèñòóâàëè îçíàêè ³ìóííî¿ àêòèâàö³¿, àñîö³éîâàí³ ç âèñîêèì 
òèòðîì ÔÍÏ-α, ²Ë-8, ðîç÷èííèõ àäãåçèâíèõ ìîëåêóë. 

²ñíóþòü äàí³ ïðî âïëèâ òðàäèö³éíèõ ñåðöåâî-ñóäèííèõ ë³êàðñüêèõ 
çàñîá³â íà ³ìóííó àêòèâàö³þ, ÿêà ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ÕÑÍ. Ó 
áàãàòîöåíòðîâîìó äîñë³äæåíí³ PRAISE (Prospective Randomized 
Amlodipine Survival Evaluation) ï³ä âïëèâîì àíòàãîí³ñòà êàëüö³þ 
àìëîäèï³íó ð³âåíü ²Ë-6 çíèæóâàâñÿ, ùî îïîñåðåäêîâóº ïîçèòèâíèé åôåêò 
öüîãî àãåíòà â³äíîñíî ñìåðòíîñò³ ïàö³ºíò³â ç êàðä³îì³îïàò³ºþ. Îäíàê 
àìëîäèï³í íå âïëèâàâ íà ð³âí³ ÔÍÏ-α. Âèñîê³ äîçè ³íã³á³òîðà 
àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíîãî ôåðìåíòó (ÀÏÔ) åíàëàïðèëó 
âèêëèêàþòü çíà÷íå çíèæåííÿ á³îàêòèâíîñò³ ²Ë-6, àñîö³éîâàíå ç³ 
çíèæåííÿì òîâùèíè ñò³íêè ë³âîãî øëóíî÷êà [61]. Òàêèì ÷èíîì, 
âàæëèâèì àíòèã³ïåðòðîô³÷íèì ìåõàí³çìîì âïëèâó ³íã³á³òîð³â ÀÏÔ íà 
ì³îêàðä ìîæå áóòè çíèæåííÿ ð³âíÿ ²Ë-6, ìîæëèâî, êîìá³íîâàíå ç 
ïîã³ðøåííÿì ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ ²Ë-6. Àëå, çà âèíÿòêîì 
ïîçèòèâíîãî åôåêòó íà ²Ë-6, âñ³ ³íø³ ³ìóíîëîã³÷í³ ïàðàìåòðè áóëè çíà÷íî 
ï³äâèùåí³ ó ïàö³ºíò³â ç ÕÑÍ ³ çàëèøàëèñÿ íåçì³ííèìè ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ 
åíàëàïðèëîì.  

²íã³á³òîðè ÀÏÔ ìîæóòü ïîïåðåäæóâàòè àêòèâàö³þ ÿäåðíîãî ôàêòîðà 
êÂ ³ åêñïðåñ³þ ÌÕÏ-1, à òàêîæ çíèæóâàòè ³íô³ëüòðàö³þ ìàêðîôàãàìè 
ÿê ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó, òàê ³ ïðè êë³í³÷íîìó àòåðîñêëåðîç³. Êð³ì 
òîãî, êîìá³íàö³ÿ ³íã³á³òîðà ÀÏÔ ³ àíòàãîí³ñòà ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó 
II çíèæóº ñåðöåâó ³íô³ëüòðàö³þ ìàêðîôàã³â ï³ñëÿ ãîñòðîãî ³íôàðêòó ì³î-
êàðäà ó ùóð³â [62].  

Àäðåíåðã³÷íà ñòèìóëÿö³ÿ ìîäóëþº ïðîäóêö³þ öèòîê³í³â ó ð³çíèõ 
ñóáïîïóëÿö³ÿõ ë³ìôîöèò³â ³ ìîíîöèò³â. Ó ùóð³â àäðåíåðã³÷íà àêòèâàö³ÿ 
çá³ëüøóº åêñïðåñ³þ ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ó ì³îêàðä³ (ÔÍÏ-α òà ²Ë-1β), 
ÿêà çìåíøóâàëàñÿ ï³ä âïëèâîì ìåòîïðîëîëó. Îäíàê ó ïàö³ºíò³â ç 
êàðä³îì³îïàò³ºþ ñïîñòåð³ãàëè äåÿêèé ñóïðåñèâíèé åôåêò 
àäðåíîáëîêàòîð³â íà ïëàçìîâèé ð³âåíü ÿê ïðîçàïàëüíèõ (ÔÍÏ-α), òàê ³ 
àíòèçàïàëüíèõ (²Ë-10) öèòîê³í³â. Ïðè òðèâàëîìó ë³êóâàíí³ 
ìåòîïðîëîëîì íå â³äçíà÷åíî çíà÷íîãî âïëèâó íà âì³ñò öèòîê³í³â ó 
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ïîð³âíÿíí³ ç ïëàöåáî ó õâîðèõ ç ÕÑÍ [63]. Òîìó äîñ³ çàëèøàºòüñÿ 
â³äêðèòèì ïèòàííÿ, ÷è ìîæå áëîêàäà β-ðåöåïòîð³â çì³íèòè 
ñï³ââ³äíîøåííÿ öèòîê³í³â. 

Òàêèì ÷èíîì, àêòèâàö³ÿ ñèñòåìè öèòîê³í³â ó ïàö³ºíò³â ç ÕÑÍ º ìàðêåðîì 
ïðîãðåñóâàííÿ çàõâîðþâàííÿ ³ç çàëó÷åííÿì ó ïàòîãåíåç íîâèõ ñêëàäîâèõ, 
âêëþ÷àþ÷è íåéðîãóìîðàëüíó òà ³ìóííó ñèñòåìè, ùî ïîòðåáóº îñîáëèâî¿ 
ôàðìàêîòåðàïåâòè÷íî¿ òàêòèêè âåäåííÿ öèõ õâîðèõ. 

 
 

SUMMARY 
In scientific works basic positions about role of neurohumoral regulative systems and 

cytokines were reflected. Significance of activation of cytokines` system in clinics of chronic 
heart failure is formulated in pîsitions based on world literature data. We must remember it for 
treatment of chronic cardiac failure patients.  
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