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Серцева недостатність (СН) – прогресивний мульти-
системний розлад, який запускається первинним 

ушкодженням чи погіршенням функціонування міокарда 
(зокрема припиненням вінцевого кровотоку чи посиленим 
навантаженням внаслідок гіпертензії) [1]. Згідно з даними 
Європейського кардіологічного товариства (ESC), щонай-
менше 15 млн населення континенту страждає на СН 
[2]. У США цей показник сягає 6 млн [3]. У розвинутих 
країнах світу СН зумовлює 5% ургентних госпіталізацій, 
10% зайнятості ліжка, 2% від загальних витрат на охорону 
здоров’я, переважно на покриття направлень до стаціонару 
[4]. 17–45% пацієнтів, які госпіталізовані з приводу СН, 
помирають упродовж року після направлень до стаціонару, 
більшість – протягом 5 років [5].
Сучасна концепція патогенезу СН на основі взаємодо-

повнення акумулює різноманітні теорії (нейрогуморальна, 
запальна, «кардіопатії перевантаження» тощо) та пояснює 
єдиний механізм розвитку та прогресування синдрому. 
Ґрунтуючись на результатах фундаментальних досліджень 
у галузі молекулярної біології та генетики, сформована 

також концепція фенотипової модуляції, що означає здат-
ність клітин змінювати фенотип і функцію в межах однієї 
тканини [1]. При СН трапляється зміна експресії генів, які 
відповідають за контрактильну функцію кардіоміоцитів (ген 
ангіотензинперетворювального ферменту, ген дистрофіну, 
ген актину тощо) [6]. Обидва варіанти СН залежать від 
двох регульованих біологічних детермінант: несприятливих 
наслідків адаптаційних процесів (наприклад, гіпертрофія, 
дилатація лівого шлуночка) та фіброзу. Розвиток систоліч-
ної дисфункції зумовлюють зміна генів важких ланцюгів 
міозину, зміна експресії генів білків, які забезпечують 
переміщення кальцію в кардіоміоцитах, порушення екс-
пресії генів аденілатциклази, депресія активації генів, які 
кодують β1-адренергічні та М2-мускаринові рецептори [7]. 
Відкриті понад 30 генів, котрі зумовлюють гіпертрофію 
міокарда (гени білків саркомерів, факторів росту тощо) та 
кардіофіброз [7].
Одним із різновидів оцінювання цитогенетичного статусу 

людини є каріологічний тест. У низці робіт описане ви-
конання каріологічного аналізу ексфоліативних клітин чи 
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Протягом останніх років активно вивчають роль генетичних факторів у становленні синдрому хронічної серцевої недостатності. З 
метою оцінювання цитогенетичного статусу пацієнтів із серцевою недостатністю ішемічного генезу шляхом виконання каріологічного 
аналізу моноцитів/макрофагів обстежили 24 хворих і 12 практично здорових осіб (група контролю). Якщо діагностована серцева не-
достатність, то частіше відзначали наявність міжядерних містків, перинуклеарної вакуолізації, вакуолізації та конденсації ядерного 
хроматину в моноцитах/макрофагах у порівнянні з групою контролю. Це свідчить, що при серцевій недостатності ішемічного генезу 
відбуваються зміни каріологічних показників моноцитів/макрофагів, які характеризуються одночасною активацією процесів пролі-
ферації та початкових ознак апоптозу/некрозу цих клітин.
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лімфоцитів [8,9], але в доступній нам фаховій літературі 
не виявили відомостей про використання цього методу під 
час дослідження моноцитів/макрофагів.
Мета роботи
Дослідити цитогенетичний статус хворих на хронічну 

серцеву недостатність ішемічного генезу шляхом здійснен-
ня каріологічного аналізу моноцитів/макрофагів.
Пацієнти і методи дослідження
Обстежили 24 хворих із синдромом СН ІІ–IV ФК (NYHA) 

ішемічного генезу. Діагноз верифікували з використанням 
лабораторно-інструментальних методів відповідно до 
рекомендацій Європейського кардіологічного товариства 
(2012, 2013). До контрольної групи ввійшли 12 практично 
здорових осіб, які репрезентативні за віком і статтю. 
Дослідження здійснили відповідно до принципів Гельсін-

ської декларації (щодо наукових досліджень із залученням 
людей) і рекомендацій належної клінічної практики (GCP 
– good clinical practice) [10]. Дизайн дослідження затвердже-
ний комісією з питань етики ДВНЗ «Івано-Франківський 
національний медичний університет». Усі учасники під-
писали інформовану згоду. 
Моноцити/макрофаги виділяли з периферійної крові 

за методом H. Recalde [11]. Чистота суспензії моноцитів 
(89–96%) підтверджена імунофлуоресцентним методом із 
використанням моноклональних анти-CD14 антитіл (Daco, 
Glostrup, Данія). Життєздатність клітин у суспензії під-
тверджена тестом із трипановим синім і становила 89–93%. 
Після фіксації мазків із суміші цих клітин у рідині Карнуа 
протягом 5–10 хв виконали фарбування ацето-орсеїном [12] 
у власній модифікації. 
Препарати досліджували методом світлової мікроско-

пії за допомогою мікроскопа Laboval-4 (Carl Zeiss, Jena, 
ФРН) зі збільшенням 40×15 та програмного забезпечення 
оптико-електронного комплексу Метаскан-2. Визначали 
4 групи каріологічних показників: цитогенетичні (мікро-
ядра, протрузії, мости у двоядерній клітині, ядра атипової 
форми); проліферації (двоядерні клітини з ізольованими чи 
здвоєними ядрами); ранньої деструкції ядра (перінуклеарні 
вакуолі, вакуолізація ядра, конденсація хроматину); пізньої 
стадії деструкції ядра (каріопікноз, каріорексис, каріолізис) 
[8]. Частоту виявлення каріологічних змін обчислювали 
щодо ядер незмінених клітин. 
Статистичний аналіз здійснили з використанням стан-

дартного пакета програм «Statistica for Windows 12.0» 
(StatSoft, Tulsa, OK, USA). З метою перевірки нормаль-
ності розподілу використовували тест Шапіро – Уїлка. У 
випадку нормального розподілу визначали середнє ариф-
метичне (M) та похибку середнього (m); при розподілі, 
відмінному від нормального, визначали медіану та 25–75 
інтерквартильний розмах (Me [LQ; UQ]). Для порівняння 
параметричних даних застосовували метод t-критерію 
Стьюдента для залежних чи незалежних величин. При по-
рівнянні непараметричних даних застосовували U-критерій 
Манна – Уітні (незалежні величини); при аналізі залежних 
величин – Т-критерій Вілкоксона. Здійснювали лінійний 

Таблиця 1
Основні каріологічні показники 

моноцитів/макрофагів у хворих на СН
Ознака

Me [LQ; UQ]
Хворі із СН, 

n=24
Контрольна група, 

n=12
Протрузія ядра 0,005 [0; 0,022]** 0,033 [0,012; 0,038]

Атипове ядро 0,149 [0,100; 0,189] 0,076 [0,067; 0,148]
Перинуклеарна 
вакуолізація 0,104 [0,094; 0,159]** 0,029 [0,025; 0,062]

Вакуолізація 0,352 [0,259; 0,670]* 0,20 [0,141; 0,308]
Конденсація 
хроматину 0,783 [0,692; 1,524]** 0,592 [0,495; 0,594]

Здвоєні ядра 0 [0; 0,036] 0 [0; 0,017]
Містки 0,190 [0,099; 0,379]* 0,048 [0,035; 0,133]

Примітки: вірогідність різниці між показниками: * – p<0,05; 
** – p<0,01.

регресійний аналіз. Відмінність вважали вірогідною при 
рівні значущості p<0,05.
Результати та їх обговорення
Обчислювали співвідношення виявлення ушкоджених 

ядер і неушкоджених («нормальних») клітин (табл. 1). Се-
ред цитогенетичних каріологічних показників атипові ядра 
частіше ідентифікували у пацієнтів із СН, але ця різниця не 
була вірогідною (p>0,05). Різного ступеня протрузія ядер 
була більше притаманною для практично здорових осіб, її 
виявляли частіше в 6,6 раза (p<0,01).

Вважається, що протрузії виникають внаслідок різних 
механізмів: брунькування інтерфазних ядер, «вибухання» 
в інтерфазному ядрі довгих плечей маркерних дицентрич-
них хромосом, розриву в анафазі мітозу хромосомних чи 
хроматидних містків тощо [13].
Здвоєні ядра як ознака проліферації однаково рідко 

траплялись в обох групах обстежених (p>0,05). Натомість 
містки у двоядерних моноцитах/макрофагах частіше тра-
плялися за умови наявності СН – у 3,96 раза в порівнянні 
з контролем (p<0,05). 
Збільшення частоти появи двоядерних клітин і міжядер-

них містків свідчить про інтенсифікацію процесів клітинної 
проліферації, що спрямована на утворення нових клітин за-
мість загиблих. Такі процеси спостерігають при токсичних 
впливах, запаленні, пухлинах тощо [14].
Початкові ознаки апоптозу/некрозу моноцитів/макрофагів 

виявили у хворих на СН. Зокрема, у цих осіб у порівнянні з 
групою контролю в 3,57 раза частіше виявляли перинукле-
арну вакуолізацію ядер (p<0,01); в 1,76 раза – вакуолізацію 
ядер (p<0,05); в 1,32 раза – конденсацію хроматину (p<0,01).
На нашу думку, висока частота виявлення вакуолізації 

ядер моноцитів/макрофагів, конденсації ядерного хро-
матину є свідченням посилення процесів фізіологічної 
(апоптоз) чи патологічної (некроз) загибелі цього типу іму-
нокомпетентних клітин при прогресуванні атеросклерозу та 
синдрому СН. Фактори, що запускають процеси клітинної 
смерті: дисбаланс системи цитокінів у бік зростання про-
запальних білків, підвищений вміст циркулюючих імунних 
комплексів, велика кількості окислених ліпопротеїдів у 
плазмі крові тощо. 
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Висновки
Отже, при серцевій недостатності ішемічного генезу відбуваються зміни каріологічних показників моноцитів/макрофагів, 

що характеризуються одночасною активацією процесів проліферації та початкових ознак апоптозу/некрозу цих клітин.
Перспективи подальших досліджень полягають у встановленні взаємних зв’язків між каріологічними показниками 

моноцитів/макрофагів і величиною змін гемодинамічних параметрів при серцевій недостатності.
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