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Паттерны иммунологических реакций в патогенезе 
хронической сердечной недостаточности: обзор литературы

Иммунная система имеет важнейшее значение в поддержании гомеостаза организма. На сегодняшний день существуют убеди-
тельные доказательства ее участия в патогенезе кардиоваскулярной патологии, включая заключительный этап сердечно-сосуди-
стого континуума – сердечную недостаточность. Разнообразие этиопатогенетических факторов развития и прогрессирования 
хронической сердечной недостаточности (ХСН), вовлечение в патологический процесс большинства органов и систем орга-
низма обусловливает объективные сложности в понимании тонких процессов утраты нормальной структуры и функции сердца. 
Вопросы иммунного гомеостаза организма при ХСН активно изучаются отечественными и зарубежными учеными, в том числе 
с позиции эффективности специфической иммунотропной терапии. Вместе с тем имеющиеся литературные данные представля-
ют собой, преимущественно, разрозненные результаты, отражающие отдельные звенья иммунопатогенеза сердечно-сосудистой 
патологии. Настоящий тематический обзор преследует своей целью комплексное освещение основных паттернов иммунологиче-
ских процессов в патогенезе ХСН, что позволит сформировать целостное представление об изучаемой проблеме.
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Актуальность
Синдром хронической сердечной недостаточности 

(ХСН), характеризующийся снижением способности серд-
ца к наполнению или опорожнению и нарушением адекват-
ной перфузии периферических органов и  тканей, является 
закономерным исходом большинства кардиологических за-
болеваний [1]. При  этом в  условиях современного уровня 
развития медицины все отчетливее проявляется парадокс 
клинического успеха, когда благоприятное разрешение тя-
желых острых сердечно-сосудистых заболеваний приводит 
к  развитию клинически манифестной ХСН [2]. Учитывая, 
наряду с  этим, увеличение распространенности коморбид-
ной патологии, такой как сахарный диабет 2 типа, ожирение, 
артериальная гипертония, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, рост встречаемости ХСН в популяции жителей 
развитых стран представляется закономерным.

Поиск эффективных терапевтических мишеней ХСН 
обусловливает высокий научный интерес к  вопросам па-
тогенеза данного состояния. К  настоящему времени суще-
ствует несколько основных моделей развития ХСН, такие 
как  кардиоренальная, кардиоциркуляторная, нейрогормо-
нальная, которые дополняют друг друга в современном по-
нимании патогенеза сердечной недостаточности (СН). Раз-
витие нейрогормональной теории в  конце прошлого века 
позволило обосновать с научной точки зрения применение 
β-адреноблокаторов при  ХСН, что  явилось одним из  про-
рывных открытий в кардиологии [3]. Вместе с тем в послед-
ние десятилетия все больше научных работ доказывают су-
щественный вклад иммунной системы в  развитие и  про-

грессирование СН, а  воспалительная теория находит свое 
подтверждение в  экспериментальных исследованиях. Де-
тальное изучение иммунного гомеостаза сердечно-сосуди-
стой системы необходимо для  поиска и  обоснования спец-
ифических мишеней для  иммунотропной терапии СН. Ряд 
клинических исследований и  мета-анализов посвящены эф-
фектам противовоспалительной терапии при сердечно-сосу-
дистых заболеваниях. Один из наиболее известных иммуно-
тропных препаратов – колхицин, ингибирующий процессы 
хемотаксиса нейтрофилов, демонстрирует благоприятное 
влияние на клиническое течение и прогноз больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), перенесших инфаркт мио-
карда (ИМ), что доказывает важнейшую роль нейтрофилов 
в  процессах дестабилизации атеросклеротической бляшки 
[4]. Кроме того, данный препарат доказал свою эффектив-
ность в лечении перикардитов, включая постперикардиотом-
ный синдром [5]. Другие иммунотропные препараты, меха-
низм действия которых является более селективным, такие 
как антитела к фактору некроза опухоли (TNF), интерлейки-
нам (IL), рецепторам цитокинов, вопреки ожиданиям не де-
монстрируют отчетливого благоприятного влияния на тече-
ние и прогноз сердечно-сосудистых заболеваний. Напротив, 
согласно обзору литературы и мета-анализу, посвященному 
изучению неблагоприятных эффектов биопрепаратов, ле-
чение больных таргетными иммунотропными препаратами 
(независимо от основной патологии, по поводу которой они 
назначались) сопровождалось развитием неблагопритятных 
событий у 770 пациентов из 1000. К числу регистрируемых 
неблагоприятных эффектов, наряду с реактивацией туберку-
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леза, инфекционными осложнениями, лимфопролифератив-
ными заболеваниями, было отнесено и развитие застойной 
СН [6]. Вместе с тем  в  рандомизированном исследовании 
CANTOS было продемонстрировано благоприятное влия-
ние канакинумаба (антитела к интерлейкину 1β) на риск по-
вторных ишемических событий у  пациентов с  перенесен-
ным ИМ и  высокими уровнями С-реактивного белка [7]. 
Тогда как в  исследовании ATTACH препарат инфликсимаб, 
представляющий собой моноклональные антитела к  факто-
ру некроза опухоли, не продемонстрировал благоприятного 
эффекта в отношении больных ХСН, применение его высо-
ких доз сопровождалось негативным влиянием на  клиниче-
ское течение СН [8] (табл. 1). Таким образом, необходимо 
четкое понимание роли того или иного иммунного процес-
са в патогенезе сердечно-сосудистой патологии для оценки 
и  обоснования возможных перспектив применения специ-
фической иммунотропной терапии при ХСН.

Настоящий тематический обзор преследует своей целью 
осветить основные паттерны иммунологических процессов 
в патогенезе ХСН на основании анализа и осмысления име-
ющейся отечественной и зарубежной литературы.

Материал и методы
Этап работы с литературой включал в себя поиск совре-

менных оригинальных исследований, описывающих вклад 
иммунных процессов в  патогенез различных фенотипов 
ХСН, в поисковых системах PubMed, Google Scholar, Scopus, 
Web of Science, РИНЦ. Глубина поиска составила 15 лет, од-
нако предпочтение отдавалось современным источникам. 
Поиск литературы производился по ключевым словам: вос-
паление, иммунная система, интерлейкины, хемокины, цито-
кины, молекулы клеточной адгезии, нейтрофилы, макрофа-
ги / моноциты при СН.

Результаты
Иммунная система имеет важнейшее значение в поддер-

жании гомеостаза организма [9]. Существуют убедительные 
доказательства ее участия в  патогенезе кардиоваскулярной 
патологии, включая заключительный этап сердечно-сосуди-
стого континуума – СН [10, 11]. Разнообразие этиопатоге-
нетических факторов развития и  прогрессирования ХСН, 
вовлечение в патологический процесс большинства органов 
и систем организма обусловливают объективные сложности 
в  понимании тонких процессов утраты нормальной струк-
туры и  функции сердца. Воспалительная теория ХСН бе-
рет свое начало в конце прошлого столетия, когда была про-
демонстрирована важная роль цитокинов, таких как  TNF, 
IL-1α, IL-1β, IL-6 и др. в патогенезе СН [12].

Современная концепция иммунологии сердечно-сосу-
дистого гомеостаза базируется на  так называемой «Гипо-
тезе опасности» («Danger Hypothesis»), предложенной 
P. Matzinger в 1994 году [13]. Согласно данной теории суще-

ствуют сигналы опасности, которые позже были названы мо-
лекулярными паттернами, ассоциированными с  поврежде-
нием (DAMPs  – damage-associated molecular patterns) [14], 
которые инициируют иммунный ответ в  отсутствие экзо-
генного инфекционного патогена [15]. Вместе с тем  меха-
низм повреждения кардиомиоцитов, а  также фенотип СН 
во  многом определяются основной патологией, являющей-
ся причиной формирования ХСН. Классическим феноти-
пом ХСН считается СН с нарушением систолической функ-
ции левого желудочка (ЛЖ) сердца, выражающимся в  сни-
жении фракции выброса (ФВ) менее 40 % – СНнФВ. Среди 
основных причин СНнФВ на  первом месте фигурирует 
ИБС. Так, согласно результатам исследования PARADIGM–
HF (n=8 399), на долю ишемического повреждения миокар-
да приходится до 60 % случаев СНнФВ. В числе неишемиче-
ских причин развития СНнФВ доминируют случаи дилата-
ционной кардиомиопатии [16].

Согласно данным, полученным в  рамках фрагмента ис-
следования ЭПОХА–О–ХСН II, выполненного в НИИ кар-
диологии Томского НИМЦ в  2016  году, в  структуре при-
чин ХСН со сниженной ФВ ЛЖ преобладала ИБС – у 67,3 % 
больных, у  половины из  которых регистрировался перене-
сенный острый ИМ (в  36,5 % случаев) [17]. Среди причин 
ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (СНсФВ) высока доля хрониче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска, 
таких как артериальная гипертония, сахарный диабет 2 типа, 
ожирение, хронические заболевания почек [18]. Таким обра-
зом, приблизительно в 95 % случаев этиология ХСН является 
неинфекционной, а иммунные реакции, затрагивающие сер-
дечно-сосудистую систему, характеризуются асептическим 
воспалением. Иммунные механизмы разрешения остро-
го ишемического повреждения в патогенезе СНнФВ актив-
но изучаются и достаточно подробно описаны в литературе, 
тогда как в отношении СНсФВ отсутствует четкая позиция, 
определяющая характер причинно-следственных связей 
между процессами, обусловленными системным провоспа-
лительным состоянием организма с вовлечением эндотелия 
микрососудов, с  одной стороны, и DAMPs  – опосредован-
ными иммунными реакциями с первичной гибелью кардио-
миоцитов, с другой [19, 20]. Вместе с тем существуют лите-
ратурные данные о том, что хроническая перегрузка сердца 
давлением или объемом, приводящая к механическому «со-
скальзыванию» кардиомиоцитов относительно друг дру-
га с перерастяжением клеточных мембран, также приводит 
к  высвобождению DAMPs в  межклеточное пространство, 
усилению процессов пролиферации резидуальных макрофа-
гов и наращиванию их провоспалительного потенциала [21]. 
Исходя из вышесказанного в настоящей работе будут отра-
жены, преимущественно, DAMPs – опосредованные иммун-
ные реакции в патогенезе ХСН, развивающиеся в результате 
ишемического повреждения клеточных структур, как наибо-
лее изученные на  сегодняшний день. Тогда как  анализ осо-
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Таблица 1. Характеристика клинических исследований отдельных  
иммунотропных препаратов при сердечной недостаточности и ишемической болезни сердца

Название 
исследо- 

вания
Дизайн Год

Исследуе- 
мый пре- 

парат

Основ- 
ная 

нозо- 
логия

Число 
боль- 
ных

Медиана 
наблю- 
дения

Основной вывод Источник

Efficacy  
and Safety 
of Low-Dose 
Colchicine 
after Myo-
cardial In-
farction

Рандомизи-
рованное, 

двойное сле-
пое плацебо-
контролируе-
мое исследо-

вание

2019 Колхицин Перене-
сенный 

ИМ

4 745 22,6  
месяца

Колхицин снижал частоту  
регистрации первичной конеч-
ной точки (смерть от сердечно-
сосудистых причин, остановка 
сердца, инфаркт миокарда, ин-
сульт или срочная госпитализа-
ция по поводу стенокардии с не-
обходимостью реваскуляриза-
ции) (ОР 0,77; 95 % ДИ от 0,61 

до 0,96; p=0,02)

Tardif JC, Kouz S, Waters DD, 
et al. Efficacy and Safety 

of Low-Dose Colchicine after 
Myocardial Infarction. N Engl J 

Med. 2019;381 (26): 2497–505. 
doi: 10.1056/NEJMoa1912388.

Anti-inflam-
matory treat-
ment with 
colchicine in 
stable chronic 
heart failure: 
a prospective, 
randomized 
study

Рандомизи-
рованное, 

двойное сле-
пое плацебо-
контролируе-
мое исследо-

вание

2014 Колхицин ХСН 267 6  
месяцев

Колхицин не оказывал влияния  
на общую частоту смерти  

или госпитализации по поводу  
сердечной недостаточности 

(p=0,839)

Deftereos S, Giannopoulos G, 
Panagopoulou V et al. Anti-

inflammatory treatment 
with colchicine in stable chronic 

heart failure: a prospective, 
randomized study. JACC Heart 

Fail. 2014;2 (2):131–7. doi: 
10.1016 / j.jchf.2013.11.006.

LoDoCo Рандомизи-
рованное, 

двойное сле-
пое плацебо-
контролируе-
мое исследо-

вание

2013 Колхицин Стабиль-
ная ИБС

532 36  
месяцев

Колхицин снижал частоту реги-
страции первичной конечной  
точки (острый коронарный  

синдром, остановка сердца, не-
кардиоэмболический ишемиче-
ский инсульт) (ОР: 0,33; 95 %  

ДИ 0,18 до 0,59; p<0,001)

Nidorf SM, Eikelboom JW, 
Budgeon CA, Thompson PL. 

Low-dose colchicine for 
secondary prevention 

of cardiovascular disease. 
J Am Coll Cardiol. 2013;61 
(4):404–10. doi: 10.1016 / j.

jacc.2012.10.027.
Adverse 
effects 
of biologics: 
a network 
meta-analysis 
and Cochrane 
overview 

Мета-анализ 
160 рандоми-
зированных 

исследований

2011 Этанерцепт, 
адалиму-

маб, инфлик-
симаб, голи-
мумаб, цер-
толизумаб, 

анакинра, то-
цилизумаб, 

абатацепт, ри-
туксимаб 

Любые 
показа-

ния к наз
начению 
препара-
тов, кро-
ме ВИЧ

48  676 6–13  
месяцев

Назначение препаратов было  
ассоциировано со значительно 
более высокими показателями 
общих нежелательных явлений 

(неблагоприятные исходы, отказ 
от лечения из‑за нежелательных 
явлений, серьезные инфекции, 
реактивация туберкулеза, лим-

фома и застойная сердечная  
недостаточность) 

Singh JA, Wells GA, 
Christensen R et al. Adverse 

effects of biologics: a network 
meta-analysis and Cochrane 

overview. Cochrane Database 
Syst Rev. 2011;2011 
(2):CD008794. doi: 
10.1002 / 14651858.  

CD008794.pub2

CANTOS Рандомизи-
рованное, 

двойное  сле-
пое плацебо-
контролируе-
мое исследо-

вание

2020 Канаки- 
нумаб

Перене-
сенный 

ИМ

10 066 3,7  
лет

Канакинумаб снижал частоту  
общих серьезных сердечно-со-
судистых событий по сравне-
нию с плацебо (ОР 0,80 (95 % 
ДИ 0,69 до 0,93) – для дозы 

50 мг; ОР 0,79 (95 % ДИ 0,68 
до 0,92) – для дозы 150 мг;  

ОР 0,78 (95 % ДИ 0,67 
до 0,91) – для дозы 300 мг

Everett BM, MacFadyen JG, 
Thuren T, Libby P, Glynn RJ, 

Ridker PM. Inhibition 
of Interleukin-1β and 

Reduction in Atherothrombotic 
Cardiovascular Events 
in the CANTOS Trial. 

J Am Coll Cardiol. 2020;76 
(14):1660–70. doi: 10.1016 / j.

jacc.2020.08.011.
ATTACH Рандомизи-
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бенностей системного провоспалительного состояния с во-
влечением эндотелия сосудов и  аутовоспалительный генез 
атеросклероза, которые имеют преимущественное значение 
на ранних стадиях развития сердечно-сосудистого контину-
ума, выходят за рамки обзора.

Молекулярные паттерны, ассоциированные 
с повреждением в инициации воспаления при ХСН

Таким образом, острое или  хроническое поврежде-
ние клеток ассоциировано с  выходом в  межклеточное про-
странство продуктов клеточной деградации, которые пред-
ставляют собой DAMPs. На сегодняшний день установлено, 
что DAMPs действуют на иммунные клетки опосредованно 
через рецепторы и молекулы распознавания образов (pattern 
recognition receptors (PRR) и  pattern recognition molecules 
(PRM)), аналогичные и для  патоген-ассоциированных мо-
лекулярных паттернов (PAMPs), являющихся продукта-
ми инфекционной инвазии [22]. Классические рецепторы 
распознавания образов включают в  первую очередь наибо-
лее изученные Toll-подобные рецепторы (TLR), активация 
которых приводит к  запуску врожденного клеточного им-
мунного ответа, а также и множественные другие рецепто-
ры, такие как NOD-подобные рецепторы (NLR), рецепторы, 
подобные гену I (RIG-I), индуцируемые ретиноевой кисло-
той (RLR), C-типа лектиновые рецепторы (CLR) и др. [23]. 
Кроме того, DAMPs могут быть обнаружены и другими ти-
пами рецепторов, находящихся на клеточной мембране им-
мунокомпетентных клеток, так называемыми не-PRR DAMP 
рецепторами [24–28].

Лиганд-рецепторное взаимодействие молекулярных пат-
тернов, ассоциированных с  повреждением, и  специфиче-
ских паттерн-распознающих рецепторов приводит к  акти-
вации экспрессии провоспалительных цитокинов, молекул 
клеточной адгезии и  хемотаксиса. Одним из  основных ци-
токиновых эффекторов воспаления в  организме человека 
на данном этапе патогенеза ХСН является TNF, который не-
посредственно может приводить к  дисфункции сердечной 
мышцы за  счет прямого негативного воздействия на  каль-
цийзависимые процессы в  кардиомоцитах [29], инактива-
ции оксида азота в эндотелии сосудов, индукции процессов 
клеточного апоптоза [30, 31]. Вместе с тем высвобождение 
провоспалительных цитокинов обусловливает активацию 
резидуальных тканевых макрофагов и  приводит к  рекрути-
рованию в  сердце разных популяций циркулирующих им-
мунных клеток под  влиянием специфических молекул  – хе-
мокинов (рис. 1).

Хемотаксис и адгезия имунных клеток
Хемокины представляют собой хемотаксические ци-

токины, играющие важнейшую роль в  миграции лейкоци-
тов. Выделяют четыре подсемейства хемокинов (CC, CXC, 
CX3C и XC) в зависимости от количества аминокислот меж-

ду их  первыми двумя высококонсервативными остатками 
цистеина, каждое из  которых способствует рекрутирова-
нию определенной популяции лейкоцитов [32]. В  исследо-
вании Damås J. K. с соавт. было продемонстрировано повы-
шение уровней циркулирующих CXC-хемокинов при ХСН 
с явлениями застоя, при этом концентрация IL-8 и хемокина 
CXCL1 напрямую ассоциировалась с клиническими и гемо-
динамическими критериями тяжести течения ХСН [33].

Последующие процессы инфильтрации лейкоцитами 
ткани сердца опосредуются молекулами клеточной адгезии, 
обеспечивающими миграцию иммунных клеток из  просве-
та сосудов в межклеточное пространство. В настоящее время 
адгезионные молекулы делят на три большие группы: 1 – су-
персемейство иммуноглобулинов (молекулы межклеточной 
адгезии (ICAM), тромбоцитарно-эндотелиальная молеку-
ла адгезии (PECAM), сосудистая молекула адгезии (VCAM), 
молекулы главного комплекса гистосовместимости I и  II 
классов), 2  – интегрины (β1, β2, β3  – подсемейства), 3  – се-
лектины (эндотелиальная лейкоцитарная молекула адгезии 
(E-селектин), гранулярный мембранный белок (P-селектин), 
лейкоцитарная молекула адгезии (L  – селектин)), каждая 
из  которых обеспечивает определенный этап каскада реак-
ций экстравазации иммунных клеток в сердце [34–37]. Со-
гласно экспериментальным данным повышенная экспрессия 
молекул клеточной адгезии характерна для пациентов с ХСН 
различной этиологии. Так, в  исследовании B.  Devaux с  со-
авт. [36] при  сравнении образцов тканей сердца, получен-
ных при трансплантации от пациентов с миокардитом, хро-
нической ИБС или  дилатационной кардиомиопатией с  ми-
окардом здоровых сердец, было установлено, что  молекула 
PECAM-1 присутствовала во всех эндотелиальных клетках, 
тогда как ICAM-1 – только в 80 % всех капилляров в образ-
цах ткани пациентов с СН. Отношение ICAM-1 / PECAM-1 
было значительно увеличено в  миокарде при  ХСН незави-
симо от  ее этиологии по  сравнению со  здоровым миокар-
дом. В модели СН, вызванной перегрузкой давлением, у мы-
шей с дефицитом ICAM-1 наблюдалось снижение привлече-
ния моноцитов и  отсутствие явных признаков сердечного 
фиброза при минимальной желудочковой дисфункции [38]. 
Кроме того, установлено, что  дефицит ICAM-1 в  макрофа-
гах способствовал эффероцитозу апоптотических клеток 
при ХСН [39], при этом повышенный эффероцитоз, вызван-
ный ICAM-1‑дефицитными макрофагами, привел к увеличе-
нию экспрессии IL-10, который, как было показано, облада-
ет протективными свойствами, ослабляя гипертрофическое 
ремоделирование сердца, вызванное перегрузкой давлени-
ем [40, 41]. Таким образом, процессы хемотаксиса и адгезии 
иммунных клеток в сердце являются одними из важнейших 
в патогенезе ХСН, а целевое влияние на их отдельные звенья 
обусловливает возможность изменения выраженности им-
муноопосредованных реакций и  фенотипа формирующей-
ся СН.
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Взаимодействия иммунных 
клеток в патогенезе ХСН
Нейтрофилы

При  остром повреждении миокарда основными эффек-
торными клетками воспаления в  патогенезе СН являются 
нейтрофилы [42, 43]. Активация нейтрофилов праймирует-
ся цитокинами (гранулоцитарно-макрофагальным колони-
естимулирующим фактором (GM–CSF), TNF и IL-8, липо-
полисахаридами и другими агентами. Под воздействием раз-
личных стимулов нейтрофильные гранулоциты секретируют 
широкий спектр провоспалительных и  противовоспали-
тельных цитокинов, иммунорегуляторных колониестимули-
рующих, ангиогенных и фиброгенных факторов, членов су-
персемейства TNF, хемокинов, регуляторных белков и дру-
гих молекул [42] (табл. 2).

После осуществления фагоцитоза разрушенных клеточ-
ных остатков происходит последующая закономерная ги-
бель нейтрофилов, которая включает в себя процессы с ли-
зисом клеточной мембраны, такие как некроптоз, пироптоз, 

нетоз и др. В рамках клеточной гибели нейтрофилов в пато-
генезе ХСН необходимо остановиться на процессе пироп-
тоза, который индуцируется специфической протеазой – ка-
спазой-1 или  другими каспазами. В  результате пироптоза 
происходит высвобождение провоспалительных цитоки-
нов, таких как TNF, интерфенон α (INFα), INFβ, IL-6, IL-8, 
IL-12 и, прежде всего, IL-1β и IL-18 [44]. Под воздействи-
ем каспазы-1 происходит образование пор в мембране ней-
трофильного гранулоцита, затем белок GSDMD-N встраи-
вается в  мембрану клетки, что  провоцирует осмотическое 
набухание и лизис нейтрофила. Происходит фрагментация 
ДНК активировавшимися эндонуклеазами. Цитокины, вы-
свободившиеся из  погибшей клетки, активируют макро-
фаги, Т-клетки, NK – клетки. Таким образом, погибающий 
нейтрофил становится фактором мобилизации и  привле-
чения новых лейкоцитов, задействованных в продолжении 
и  усилении иммунного ответа. В  свою очередь, активация 
мощной провоспалительной протеазы – каспазы-1 осущест-
вляется посредством специфического внутриклеточного 
белкового комплекса  – инфламмасомы. Формирование ин-
фламмасомы приводит к  последующему протеолитическо-
му превращению мощных провоспалительных цитокинов 
IL-1β и IL-18 из их предшественников [45, 46]. Активация 
инфламмасомы считается ключевым процессом в индукции 
аутовоспаления, характеризующегося хроническим реци-
дивирующим течением. На  сегодняшний день к  числу ин-
фламмасомопатий относят такие коморбидные для  ХСН 
заболевания, как  сахарный диабет 2 типа и  атеросклероз 
[47]. Гибель нейтрофилов в ткани миокарда приводит к не-
регулируемому выделению токсичных гранулярных белков 
и  провоспалительных медиаторов, включая большое коли-
чество DAMPs, которые усугубляют выраженность провос-
палительных реакций [48, 49].

Таким образом, до недавнего времени вклад нейтрофилов 
в процессы ремоделирования сердца в патогенезе ХСН рас-
ценивался исключительно как негативный. Ряд исследова-
ний продемонстрировали, что повышенное количество ней-
трофилов было связано с большей частотой развития ХСН 
в постинфарктном периоде и неблагоприятным прогнозом 

Таблица 2. Цитокинпродуцирующая функция нейтрофильных гранулоцитов (адаптировано из [42])
Группа Название

Провоспалительные цитокины IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-9, IL-17A, IL-17F, IL-16, IL-18, MIF
Противовоспалительные цитокины IL-1RA, IL-4, IL-10, TGFβ1, TGFβ2
Иммунорегуляторные цитокины IFNα, IFNγ, IL-12, IL-23

СХС – хемокины CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL4, CXCL5, CXCL6, CXCL8, CXCL9, 
CXCL10, CXCL11

СС – хемокины CCL2, CCL3, CCL4, CCL17, CCL18, CCL19, CCL20, CCL22
Колониестимулирующие факторы G-CSF, M–CSF, GM–CSF, IL-3, CSF
Ангиогенные и фиброгенные факторы HB-EGF, HGF, FGF2, TGFα, VEGF, прокинетицин 2
Члены суперсемейства TNF APRIL, BAFF, CD30L, CD95L, LIGHT, LTb, RANKL, TFN, TRALL
Другие регулирующие цитокины и молекулы амфирегулин, BDNF, мидкин, NGF, NT4, онкостатин M, PBEF

Рисунок  1. Схема инициации  
DAMPs-опосредованных иммунных реакций  
в патогенезе хронической сердечной недостаточности
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пациентов [50, 51]. Кроме того, повышенное количество 
лейкоцитов и  нейтрофилов у  пациентов с  ИМ с  подъемом 
сегмента ST было связано с большим размером зоны инфар-
кта и с увеличением неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в  течение 180 дней после первичного чрескожно-
го коронарного вмешательства [52]. При  этом блокирова-
ние селектин-зависимой адгезии нейтрофилов, связанной 
преимущественно с  L-селектином (CD62L), Е-селектином 
(CD62E) и Р-селектином (CD62P), приводило к эффектив-
ному снижению притока нейтрофилов и уменьшению разме-
ра ИМ в экспериментальных животных моделях [53, 54].

Однако  M.  Horcmans с  соавт. в  экспериментальном ис-
следовании на  животных представили доказательства того, 
что  нейтрофилы могут способствовать улучшению зажив-
ления сердца после острого ИМ, воздействуя на поляриза-
цию макрофагов в направлении «репаративного» феноти-
па через высвобождение липокалина, связанного с нейтро-
фильной желатиназой (NGAL). Истощение нейтрофилов 
у  мышей ухудшало работу сердца и  способствовало разви-
тию СН: после длительной ишемии не  было обнаружено 
различий в размерах ИМ у контрольных мышей и у мышей 
с истощенными нейтрофилами через 24 часа после повреж-
дения, однако через 7–14 дней нейтропения привела к деза-
даптивному ремоделированию и значительному ухудшению 
работы сердца. Популяция мышей с истощенными нейтро-
филами характеризовалась большими систолическими раз-
мерами ЛЖ, значительным уменьшением ФВ и  выражен-
ной гипокинезией его стенок. В дополнение, у мышей с ней-
тропенией был выявлен повышенный уровень цитокинов 
и  хемокинов, связанных с  СН (TNF, CXCL1, IL-6, IL-33), 
по сравнению с популяций животных с нормальным содер-
жанием нейтрофилов [55–57].

Согласно данным микроскопии при  гистологиче-
ском анализе миокарда мышей с  ИМ, научная группа 
M.  Horckmans обнаружила накопление апоптотических 
клеток в группе животных, получавших антитела к нейтро-
филам [57]. Таким образом, роль нейтрофилов в патогене-
зе ХСН на сегодняшний день до конца не изучена, требует-
ся проведение дополнительных экспериментальных и кли-
нических исследований.

Моноциты / макрофаги
Неблагоприятное ремоделирование сердца в отсутствие 

нейтрофилов может быть следствием нарушения стадии раз-
решения воспаления из‑за недостаточного рекрутирования 
моноцитов в очаг поражения или снижения активации репа-
ративных макрофагов [58]. Сложные механизмы взаимодей-
ствия между нейтрофилами и макрофагами при воспалении 
являются объектом пристального внимания ученых. Акти-
вированные нейтрофилы в  очаге воспаления продуцируют 
активные формы кислорода, провоспалительные цитоки-
ны и другие молекулы, которые, с одной стороны, усугубля-

ют повреждение тканей, а с другой – способствуют привле-
чению моноцитов в очаг воспаления. Выделение нейтрофи-
лами микровезикул, а также формирование апоптотических 
телец нейтрофилов, содержащих в  том числе аннексин-1 
и  фосфатидилсерин, приводит к  ингибированию провоспа-
лительной активации макрофагов, усилению процессов эф-
фероцитоза, способствует высвобождению трансформи-
рующего фактора роста TGF-β и  противовспалительной 
трансформации макрофагов [59, 60]. Кроме того, по данным 
Braza M. S. с соавт., при истощении колониестимулирующего 
фактора-1 в нейтрофилах наблюдается нарушение поляриза-
ции макрофагов в противовоспалительный фенотип [61].

Процесс эффероцитоза играет ключевое значение в ини-
циации разрешения воспалительного процесса. В  экспери-
ментальных работах было показано, что  нарушение фаго-
цитоза может быть обусловлено, в том числе, нарушением 
специфического рецепторного аппарата макрофагов. Так, 
одним из  основных рецепторов, задействованных в  про-
цессах эффероцитоза, является MerTK – протоонкогенная 
тирозинпротеинкиназа семейства TAM. Было продемон-
стрировано, что  линия мышей, дефицитных по  MerTK, ха-
рактеризовалась нарушением процессов фагоцитоза ма-
крофагами [62]. Вместе с тем  в  результате эффероцито-
за происходит стимулирование роста и  пролиферации 
клеток, которое также опосредовано MerTK. Известно, что 
MerTK – опосредованный эффероцитоз способствует про-
дуцкции TGF-β, стимулирующего пролиферацию клеток 
[63]. Основываясь на этих данных, Nishi С. с соавт. проде-
монстрировали, что различные домены MerTK ответствен-
ны за два полярных процесса – поглощение погибших кле-
ток и рост и пролиферацию новых [64]. При этом эфферо-
цитоз приводит к выработке медиаторов, таких как фактор 
роста гепатоцитов (HGF) и  фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), которые способствуют регенерации тканей, 
неоангиогенезу и  оказывают выраженный противовоспа-
лительный эффект [65, 66]. Кроме того, высвобождаемые 
нейтрофилами молекулы NGAL усиливают процессы эф-
фероцитоза и пролиферации за счет увеличения экспрессии 
MerTK – рецептора на макрофагах [57].

Помимо эффероцитоза погибших нейтрофилов, межкле-
точные взаимодействия обусловливают процессы обратной 
миграции нейтрофилов при асептическом воспалении [67]. 
Было показано, что простагландин E2, высвобождаемый ма-
крофагами, способствует индукции миграционного поведе-
ния нейтрофилов из очага воспаления в системный кровоток 
[68]. Процессы обратной миграции нейтрофилов при ХСН 
требуют дополнительных исследований [69].

Таким образом, воспалительная концепция ХСН на  се-
годняшний день предусматривает трансформацию (поля-
ризацию) провоспалительных макрофагов 1 типа в  проти-
вовоспалительные или  альтернативно активируемые ма-
крофаги, экспрессирующие на  своей поверхности такие 
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маркеры, как макрофагальный маннозный рецептор С тип 1 
или CD206, скавенджер рецепторы – CD163 и стабилин 1 
[70–72]. Нарушения этого процесса способствуют усиле-
нию воспаления, увеличению объема повреждения, разви-
тию и прогрессированию ХСН.

Каноническая модель трансформации провоспалитель-
ных макрофагов в  противовоспалительные подтвержде-
на многими экспериментальными и  клиническими иссле-
дованиями. Однако в последние годы были опубликованы 
работы, в  которых регистрировались отличные от  клас-
сических представлений процессы функционирования 
маркрофагов в патогенезе ХСН [73]. Так, в исследовании 
Sager  H. B. с  соавт. было показано, что  резидуальные сер-
дечные макрофаги и  рекрутированные макрофаги по-
сле ишемического повреждения в  процессе развития СН 
у  лабораторных животных экспрессируют разный про-
филь цитокинов, причем отличный от  классической пара-
дигмы поляризации М1 / М2 макрофагов. Так, макрофаги, 
трансформированные из  моноцитов крови, выделенные 
из  поврежденного миокарда, экспрессировали преиму-
щественно IL-1β и  VEGFA, в то  время как  тканевые ре-
зидуальные макрофаги имели более высокую экспрессию 
TNF, TGF-β1 и  рецептора маннозы-1 (Mrc-1). Таким об-
разом, установленный цитокиновый профиль макрофа-
гов в данной работе противоречил канонической картине 
поляризации макрофагов M1 / M2, так как местные ткане-
вые макрофаги экспрессировали одновременно провоспа-
лительные факторы, характерные для М1 (TNF), и проти-
вовоспалительные, характерные для М2 (TGFβ1 и Mrc-1), 
причем в  бóльших количествах, чем  макрофаги, происхо-
дящие из моноцитов [21].

Анализ субпопуляций макрофагов при  СН, а  также по-
сле перенесенного ИМ демонстрирует изменение их соот-
ношения по сравнению со здоровыми людьми. Так, в иссле-
довании Anja M. van der Laan с соавт. по результатам имму-
ногистохимического и  иммунофлюоресцентного анализа 
миокарда 28 пациентов, умерших после острого ИМ, уста-
новлено, что  субпопуляции клеток CD14 + (моноцитов) 
были локализованы в  разных областях инфаркта на  раз-
личных этапах его заживления. В  воспалительной фазе по-
сле ИМ моноциты в зоне инфаркта на 85 % были представ-
лены CD14 + CD16  – (классическими) клетками. Напро-
тив, в  последующей фазе пролиферации в  ядре инфаркта 
наблюдалось массивное накопление CD14 + клеток, содер-
жащих сопоставимые доли как CD14 + CD16 – [60 % (31–
67 %)], так и CD14 + CD16 + клеток [40 % (33–69 %)] [74]. 
Таким образом, в представленном исследовании была про-
демонстрирована динамика соотношения субпопуляций 
макрофагов в  очаге воспаления после острого ишемиче-
ского повреждения сердца, отражающая процессы репара-
ции миокарда. Кроме этого, учеными зарегистрированы из-
менения фенотипа макрофагов в  процессе развития / раз-

решения острой декомпенсации СН. В  исследовании 
Goonewardena  S. N. с  соавт. определяли профиль моноци-
тов с использованием проточной цитометрии для экспрес-
сии CD14 и  CD16 на  клеточной поверхности у  больных 
ХСН и здоровых добровольцев: CD14 ++ CD16- (классиче-
ский), CD14 ++ CD16 + (промежуточный) и CD14 + CD16 
++ (неклассический) типы. У  пациентов с  острой деком-
пенсацией СН доля моноцитов CD14 ++ CD16- была ниже 
(68 % против 85 %; p<0,001), а моноцитов CD14 ++ CD16 + 
(15 % против 8 %; р=0,002) и CD14 + CD16 ++ (17 % против 
7 %, р=0,07) выше, чем в группе сравнения. Кроме того, по-
сле эффективного лечения доля моноцитов CD14 ++ CD16- 
увеличилась (с  68  до  79 %, р=0,04), а  моноцитов CD14 + 
CD16   ++ снизилась (с  17  до  7 %, р=0,049) к  моменту вы-
писки из стационара [75]. Исследования субпопуляций мо-
ноцитов при  ХСН также демонстрируют отличия их  рас-
пределения по  сравнению со  здоровыми людьми, однако 
при стабильном течении ХСН регистрируется уменьшение 
доли моноцитов неклассического типа, в  отличие от  боль-
ных с декомпенсацией СН [76]. Таким образом установле-
но наличие динамических изменений в соотношении попу-
ляций моноцитов / макрофагов [77] при  развитии СН, од-
нако их роль на сегодняшний день до конца не определена 
и  требует дальнейшего изучения. Перспективным направ-
лением в данной области может быть проведение полноге-
номного исследования субпопуляций сердечных макрофа-
гов в  норме и при  различных патологических состояниях 
сердечно-сосудистой системы.

В  последние годы продемонстрировано участие прак-
тически всех популяций иммунных клеток в  процессах 
асептического воспаления при  ХСН, включая макрофаги, 
В-клетки, Т-клетки, дендритные клетки, естественные кил-
лерные клетки, нейтрофилы и тучные клетки, которые при-
сутствуют как в  здоровом, так и в  больном сердце по  дан-
ным РНК-секвенирования иммунного инфильтрата в  мио-
карде [78, 79].

Вместе с тем необходимо учитывать тот факт, что несмо-
тря на высокий научный интерес к вопросам функциониро-
вания иммунной системы при  сердечно-сосудистых забо-
леваниях, процессы иммунопатогенеза ХСН на  сегодняш-
ний день изучены преимущественно в экспериментальных 
исследованиях на  лабораторных животных. При  этом на-
копленные литературные данные свидетельствуют о значи-
тельной разнородности иммунологических реакций даже 
среди родственных видов животных [80]. Этим обусловле-
ны определенные сомнения возможности полной интерпо-
ляции данных, полученных на экспериментальных моделях, 
на  процессы иммунопатогенеза ХСН у  человека. Исходя 
из  вышесказанного, направления будущих исследований 
в  этой области должны быть сконцентрированы на  меха-
низмах поддержания у пациентов иммунного гомеостаза 
сердечно-сосудистой системы.
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Заключение

Таким образом, развитие и  прогрессирование ХСН со-
пряжено с множеством разнонаправленных иммунных про-
цессов. Необходимо еще раз отметить, что реакции иммун-
ной системы в норме являются компенсаторными, в связи с 
чем провоспалительное действие иммунных клеток в первой 
стадии поражения кардиомиоцитов являтся необходимым, 
как и  их  противовоспалительное действие, тогда как  разви-
тие дезадаптивного ремоделирования миокарда с  исходом 
в  ХСН обусловлено нарушением баланса провоспалитель-
ных и противовоспалительных иммунных реакций. Именно 
разнонаправленность действия основных молекулярно-кле-
точных эффекторов воспаления может быть главной при-
чиной отсутствия ожидаемого терапевтического эффек-

та от применения иммунотропной терапии у больных ХСН. 
Понимание истинных механизмов поддержания и  наруше-
ния иммунного гомеостаза сердечно-сосудистой системы 
обеспечит теоретическое обоснование инновационных под-
ходов к лечению ХСН с акцентом на таргетные противовос-
палительные препараты.
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