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Нещодавні клінічні та експериментальні дослідження показали, 
що надмірна продукція фактора некрозу пухлин альфа (ФНП-α) 
спричинює ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ), сприяє його 
дилатації та призводить до зменшення скоротливої здатності міо-
карда [1–26]. Один із механізмів, через який ФНП-α зумовлює 
ремоделювання ЛШ, є активація одного з матриксних металопро-
теїназ (ММП) (рис. 1), відповідального за апоптоз клітин міокарда.

Хронічна серцева недостатність (СН) є основною причиною 
смертності та інвалідизації осіб із артеріальною гіпертензією (АГ) 
в усьому світі (Аgabiti E., 2007). У той час, як діагностика СН базу-
ється на клінічних симптомах, її патофізіологічним механізмом 
є дисфункція ЛШ, яка може виникнути внаслідок різних причин: АГ, 
гіпертрофії ЛШ, кардіоміопатії, інфаркту міокарда, а також вад 
серця. Незважаючи на різноманітні етіологічні чинники виникнен-
ня СН, ключовим механізмом прогресування цього захворювання 
є ремоделювання міокарда. 

СН зумовлена цілим рядом метаболічних, молекулярних та клі-
тинних альтернацій, які відбуваються як у кардіоміоцитах, так 
і в інтерстиції та призводять до перебудови архітектоніки та виник-
нення дисфункції ЛШ [27–29]. Кожне захворювання специфічно 
впливає на розвиток СН, але спільним для них є активація нейро-
гуморальних механізмів, зокрема системи РААС, та продукція 
запальних цитокінів [27]. За цих обставин збільшується наванта-
ження на ЛШ, виникають розлади мікроциркуляції та метаболізму, 
що призводить до ремоделювання і скоротливої слабкості міо-
карда [27–30]. Однією з найважливіших структурних ознак ремо-

делювання ЛШ є гібернація, апоптоз і некроз кардіоміоцитів 
(КМЦ), що призводить до дилатації ЛШ, а отже – до прогресуван-
ня СН [29–31]. 
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Summary
The Impact of Tumor Necrosis Factor Alpha on Myocardial Remodeling 
and Heart Failure Development
O.Yu. Barnett

This article highlight the influence of tumor necrosis factor alfa (TNF-α) on clinical and functional 
remodeling of left ventricle in patients with hypertension (HT), Heart Failure (HF) and Acute Coronary 
Syndrome (ACS).

Was revealed that TNF-α is already elevated in mild HT and correlates with the disease progression and 
HF development. Most prominent levels of TNF-α are present in patients with HT complicated with ACS. 
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Вплив фактору некрозу пухлин альфа 
на ремоделювання міокарда 
та розвиток серцевої недостатності
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Рис. 1. Активація рецепторів ФНП-α циркулюючими ФНП-α, як резуль-
тат – транскрипція матриксних металопротеїназ
Примечание: ФНП – фактор некрозу пухлин.
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Ремоделювання ЛШ та прогресування СН одночасно супро-
воджуються структурними змінами екстрацелюлярного матриксу: 
відбувається як деструкція сполучнотканинного каркасу серця, 
так і його надмірний фіброз у результаті активації фібробластів 
і макрофагів. Як наслідок – виникає периваскулярний, міжміоци-
тарний і замісний фіброз міокарда у результаті надмірної про-
дукції колагенових фібрил. Спочатку це призводить до діастолічної 
жорсткості міокарда, а у подальшому сприяє дисоціації міофі-
брил, що зумовлює гібернацію КМЦ, їх апоптозу або вторинного 
некрозу, з прогресуванням дилатації ЛШ [28, 29, 33, 34].

ФНП-α належить до одного з основних детермінант ремоделю-
вання ЛШ [35, 36]. В. Levinе вперше виявив підвищення рівня цього 
циркулюючого цитокіну у пацієнтів із тяжким перебігом СН [1]. 
Подальші клінічні дослідження підтвердили важливість ФНП-α у пато-
генезі ремоделювання ЛШ та у розвитку СН [2–5]. Біологічний ефект 
ФНП-α залежить від експресії відповідних рецепторів, які присутні 
майже у всіх клітинах міокарда. Їх активація ФНП-α призводить 
до апоптозу КМЦ і ремоделювання ЛШ та розвитку СН. В експери-
менті показано, що ФНП-α може активізувати протеолітичну систему, 
у тому числі ММП, цілий ряд клітин, що спричиняє деградацію широ-
кого спектра різноманітних компонентів позаклітинного матриксу.

Мета дослідженняМета дослідження – з’ясувати кореляцію між рівнем ФНП-α 
і ремоделюванням ЛШ у пацієнтів із АГ, наявністю СН та гострого 
коронарного синдрому (ГКС).

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 50 пацієнтів з АГ різного ступеня тяжкості. Серед 
них було 19 жінок та 31 чоловік, середній вік становив 65±4 роки. 
Пацієнти були розподілені на 4 групи:

• перша група – пацієнти з АГ, але без ЕКГ та Ехо-КГ ознак 
гіпертрофії лівого шлуночка; 

• друга група – пацієнти з АГ ІІ стадії, яка призвела до ГЛШ; 
• третя група – пацієнти з АГ та ознаками СН, NYHA II–IV; 
• четверта група включала пацієнтів з АГ та ГКС.
Група порівняння складалася з 10 пацієнтів без АГ в анамнезі.
Всім пацієнтам проводили ЕКГ із визначенням індексу маси 

міокарда ЛШ, Ехо-КГ обстеження та визначали рівень ФНП-α 
у плазмі крові.

Результати та їх обговорення

У 80% обстежених пацієнтів було виявлено підвищений рівень 
ФНП-α (межі норми – від 0 до 8,1 пг/мл).

У першій групі пацієнтів (АГ без ГЛШ) ФНП-α в середньому ста-
новив 9,5±3 пг/мл, у другій групі (АГ+ГЛШ) – 12,5±5,4 пг/мл, у третій 
групі (АГ+СН) – 17,3±2 пг/мл, у четвертій групі (АГ+ГІМ) показники 
ФНП-α становили 20,05±5 пг/мл (рис. 2). У групі порівняння (пацієн-
ти без АГ) ФНП-α був у межах норми і становив від 0 до 8,1 пг/мл.

Загалом, ФНП-α був статистично достовірно підвищений у всіх 
пацієнтів з АГ ІІ–ІІІ стадій порівняно з пацієнтами без АГ. Рівень ФНП-α 
був вищий у пацієнтів із ГЛШ, ніж у разі її відсутності, а у пацієнтів із СН 
вищий, ніж за наявності лише ГЛШ. Найвищі показники ФНП-α були 
у четвертій групі пацієнтів, у яких АГ ускладнилася розвитком ГКС. 
Необхідно зазначити, що у 30% пацієнтів із першої групи (АГ за від-
сутності ГЛШ) рівень ФНП-α теж був підвищеним, що свідчить про 
активацію запальних цитокінів вже на ранніх стадіях АГ. 

Отримані результати перекликаються з публікаціями інших 
авторів щодо кореляції між рівнем ФНП-α і розвитком СН [37, 38]. 
Актуальним питанням залишається медикаментозна профілакти-

ка експресії рецепторів до 
ФНП-α, зниження рівня цього 
цитокіну  у  плазмі  крові, 
а також захист клітин міокар-
да від апоптозу і профілакти-
ка його ремоделювання. 

 

Висновки

1. ФНП -α  належить  до 
запальних  цитокін ів , 
рівень якого збільшується 
при АГ та ознаках ремо-
делювання ЛШ. 

2. Рівень ФНП-α корелює 
з прогресуванням АГ 
та виникненням СН і ГКС.

3.  Найвищий рівень ФНП 
у плазмі крові виявлено 
у пацієнтів при поєднанні 
АГ з гострим інфарктом 
міокарда.

4.  Рівень ФНП-α підвищується 
вже на ранній стадії АГ, 
що вимагає призначення кардіо- та васкуло протек торів, здат-
них попередити апоптоз клітин міокарда. 
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