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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН)
остается самым тяжелым и прогностически неблаго-
приятным осложнением заболеваний сердечно-сосу-
дистой системы, прежде всего, ишемической болезни
сердца (ИБС), снижающим качество жизни и обу-
славливающим высокую смертность больных [1].
Значительно отягощает течение ХСН присоединение по-
стоянной формы фибрилляции предсердий (ФП), ко-
торая является одним из наиболее распространенных
нарушений сердечного ритма [2, 3]. ФП существенно
повышает риск развития инсульта, ХСН, уменьшает про-
должительность жизни и увеличивает смертность [3].

Возникновение ФП сопровождается появлением бы-
стро прогрессирующих изменений миокарда пред-
сердий с развитием их электрического и структурного

ремоделирования [4]. В исследованиях последних лет
обнаружена взаимосвязь между изменениями анато-
мической структуры предсердий и интенсивностью
иммуновоспалительных реакций, что послужило новым
направлением в изучении патогенеза ФП [5,6]. Каскад
воспалительных реакций инициируют провоспали-
тельные цитокины, такие как интерлейкин-6 (ИЛ-6),
фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), антагонисты ре-
цепторов ИЛ-1, которые могут являться независимы-
ми факторами риска развития ФП [7].

В то же время имеются сведения, что провоспали-
тельные цитокины ИЛ-1 и ФНО- α способствуют акти-
вации эндотелиальных клеток и индуцируют повы-
шенную экспрессию селектинов (Е-селектин, Р-селек-
тин) и молекул межклеточной адгезии (VCAM-1 и
JCAM-1). По мнению ряда ученых [8,9] функциональ-
ная активность эндотелия во многом зависит от кле-
точных молекул адгезии VCAM-1 и Е-селектина, обес-
печивающих клеточный контакт и адгезию клеток на эн-
дотелии.

В литературе представлены лишь отдельные рабо-
ты по изучению содержания молекул адгезии в крови
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больных ИБС, атеросклерозом и легочной гипертензией
[10–13], но недостаточно сведений по оценке адге-
зивных свойств эндотелия, нарушения которых возни-
кают в процессе структурно-функциональной пере-
стройки левых камер сердца у больных ХСН в сочета-
нии с ФП. 

Цель исследования: оценить роль нарушений ад-
гезивной функции эндотелия в развитии ФП у больных
ИБС, осложненной ХСН.

Материал и методы
В исследование включены 111 больных (86 мужчин

и 25 женщин) ХСН I–IV функционального класса (ФК),
осложнившей течение ИБС. 

Критерии включения: ХСН I–IV ФК ишемической
этиологии; фракция выброса левого желудочка (ЛЖ)
<45%; отсутствие значимых поражений клапанного ап-
парата сердца; письменное информированное согла-
сие. 

Критерии исключения: первичные поражения серд-
ца; инфаркт миокарда; нестабильная стенокардия или
коронарная реваскуляризация менее чем за 3 мес до
исследования; мозговой инсульт; неконтролируемая ар-
териальная гипертония; сахарный диабет; тяжелые
заболевания легких, печени, почек, требующие кор-
рекции. Базисная терапия включала ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), бета-ад-
реноблокаторы, диуретики, спиронолактон, дигоксин,
у больных с ФП — непрямые антикоагулянты.

У 65% из них в анамнезе был перенесенный инфаркт
миокарда, у 58 (52,3%) больных течение ХСН ослож-
нилось постоянной формой ФП с длительностью за-
болевания 6,5±3,75 года. У 53 (47,7%) пациентов с
ХСН нарушения ритма отсутствовали. 

Больные ХСН в зависимости от ФК и наличия ФП
были разделены на 4 группы. В первую группу вошли

26 (24%) больных ХСН I–II ФК без ФП, вторую груп-
пу составили 28 (25%) пациентов с ХСН I–II ФК с ФП.
В третью группу вошли 27 (24%) больных ХСН III–IV ФК
без ФП, а в четвертую — 30 (27%) пациентов с ХСН III–
IV ФК с ФП.

В контрольную группу вошли 25 здоровых лиц, из
них 58% мужчин и 42% женщин (средний возраст —
52,4±3,27 года) без нарушений ритма сердца, у ко-
торых были проведены тест с 6-минутной ходьбой
(6МТ), суточное мониторирование ЭКГ (для исключе-
ния нарушений ритма), эхокардиография (для ис-
ключения поражений миокарда и клапанного аппара-
та), исследование липидов крови.

Толерантность к физической нагрузке определяли по
6МТ, исследование внутрисердечной гемодинамики
проводили на аппарате VINGMED System Five (General
Electric, США) с оценкой линейных и объемных пока-
зателей ЛЖ и левого предсердия (ЛП), индекса массы
миокарда (ИММ) ЛЖ согласно рекомендациям Аме-
риканского общества эхокардиографистов [14]. Для
оценки адгезивной функции эндотелия исследовали
уровень растворимых молекул межклеточной адгезии
sVCAM и sЕ-селектина, который определяли иммуно-
ферментным методом с использованием тест-систем
Bender Medsystems (Австрия). Статистическую обработку
полученных данных проводили с помощью пакета
программ Statistica 6.0 (Statsoft Inc.). При анализе ма-
териала рассчитывали средние величины (М), их стан-
дартные ошибки (m) и стандартные отклонения с до-
верительной вероятностью 95%. Достоверность сред-
них величин оценивали по критерию Стьюдента (t). Ре-
зультаты считали достоверными при р<0,05.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика пациентов

представлена в табл. 1. 

Параметр Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4
Число больных, n 26 28 27 30
Возраст, годы 55,1 ± 2,74 57,2 ± 3,28 65,1 ± 3,64 68,0 ± 4,01
Мужчины, n (%) 21 (80,8) 24 (85,7) 20 (74,1) 21 (70)
ИМ в анамнезе, n (%) 15 (57,7) 16 (57,1) 19 (70,3) 22 (73,3)
ФК ХСН 1,6 ± 0,43 1,8 ± 0,51 3,5 ± 0,71 3,7 ± 0,63
Тест с 6-минутной ходьбой, м 405,2 ± 13,01 386,3 ± 11,24 184,2 ± 12,33 148,1 ± 10,22*
Фракция выброса ЛЖ, % 55,8 ± 2,58 48,6 ± 2,88 38,2 ± 4,01 26,3 ± 3,45*
Проводимая терапия
Ингибиторы АПФ, n (%) 26 (100) 28 (100) 27 (100) 30 (100)
Бета-адреноблокаторы, n (%) 26 (100) 28 (100) 27 (100) 30 (100)
Диуретики, n (%) 12 (46,1) 10 (35,7) 26 (96,3) 28 (93,3)
Спиронолактон, n (%) 10 (38,5) 12 (42,8) 27 (100) 28 (100)
Дигоксин, n (%) - 20 (71,4) 25 (92,6) 30 (100)
Непрямые антикоагулянты, n (%) - 20 (71,4) - 30 (100)
Данные представлены в виде n (%) или M±m; *p<0,05 по сравнению с группой 3

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ИБС исследуемых групп (n=111)
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Содержание sVCAM-1 у пациентов с ХСН I–II ФК без
ФП находилось в пределах контрольных величин (табл.
2). Присоединение ФП характеризовалось значимым
увеличением его уровня по сравнению с данными
здоровых и больных ХСН I–II ФК без ФП (21,1% и
14,5%, соответственно; р<0,05). По мере прогресси-
рования заболевания у пациентов с ХСН III–IV ФК как
с ФП, так и без нарушений ритма сердца существенно
возросли уровни sVCAM. Сравнительный анализ выявил,
что у больных ХСН III–IV ФК при наличии ФП кон-
центрация sVCAM-1 была значимо больше параметров
контроля и чем у пациентов с ХСН I–II ФК независимо
от наличия ФП, а также превышала показатели боль-
ных ХСН III–IV ФК без ФП (65%, 56,1%, 36,3% и
13,9%, соответственно; р<0,05).

Одновременно, у больных ХСН установлены нару-
шения адгезивной функции эндотелия, характери-
зующиеся прогрессирующим повышением уровня 
sЕ-селектина по мере роста ФК ХСН и присоединения
ФП. Уже на раннем этапе заболевания у пациентов с ХСН
I–IIФК при наличии ФП отмечено значимое увеличе-
ние концентрации sЕ-селектина по сравнению с конт-
ролем и данными больных ХСН I–II ФК без ФП (53,1
и 45,6, соответственно; р<0,05).

Максимальные значения sЕ-селектина зарегистри-
рованы у больных ХСН III–IV ФК с ФП. Важно отметить,
что активность sЕ-селектина у больных ХСН III–IV ФК не
только в 2,4 раза отличалась от контроля, но и суще-
ственно превышала показатели больных ХСН I–II ФК как
с ФП, так и без ФП, а также данные пациентов с ХСН III–
IV ФК без ФП (12,1% и 42,2%, соответственно;
р<0,05).

При корреляционном анализе, проведенном у
больных ХСН III–IV ФК, установлена взаимосвязь меж-
ду параметрами sVCAM-1 и sЕ-селектина (r=0,46;
р<0,05). Определены прямые корреляционные зави-
симости между уровнем sVCAM-1 и показателем ин-
декса объема левого предсердия (ИОЛП) (r=0,52;
р<0,05). Корреляционные взаимосвязи имелись так-
же между концентрацией sЕ-селектина и параметром
ИОЛП (r=0,48; р<0,05). Выявлены умеренные прямые
зависимости между содержанием sЕ-селектина, 
sVCAM-1 и показателем ИММЛЖ (r=0,42; r=0,44;
р<0,05). Обнаружена зависимость между уровнем
sЕ-селектина, sVCAM-1 и ФК ХСН (r=0,52; 0,56;
р<0,05).

Таким образом, результаты исследования свиде-
тельствуют, что нарушения адгезивной функции эндо-
телия с повышенной эксперссией sVCAM-1 и sЕ-се-
лектина, выявленные у больных ИБС, сопряжены с на-
личием ФП и тяжестью течения ХСН.

Обсуждение
ФП — наиболее распространенное нарушение рит-

ма сердца, которое ассоциируется с повышением об-
щей и сердечно-сосудистой смертности, увеличением
риска развития инсульта и системных тромбоэмболий,
сердечной недостаточности и ухудшением качества
жизни [2,3]. Возникновение ФП сопровождается по-
явлением быстро прогрессирующих изменений мио-
карда с развитием их электрического и структурного ре-
моделирования [4]. Ранее нами показано, что наличие
ФП у больных ХСН характеризуется структурно-гео-
метрической перестройкой ЛП со значимым увеличе-
нием передне-заднего, поперечного и продольного раз-
меров ЛП, возрастанием индекса объема и индекса сфе-
ричности ЛП с формированием его сферификации [13].

В генезе ФП большое значение придается таким
структурным изменениям, как гипертрофия, фиброз и
некроз миокарда предсердий. Показано, что перма-
нентная форма ФП приводит к формированию об-
ширного интерстициального фиброза и повышенной
выработке коллагена I типа [15]. Эти изменения обес-
печивают возникновение и увеличивают продолжи-
тельность существования ФП [16].

В исследованиях последних лет обнаружена взаи-
мосвязь между изменением анатомической структуры
предсердий и уровнем воспалительных цитокинов, та-
ких, как ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-1 [7]. В то же время имеют-
ся сведения, что повышенная продукция цитокинов яв-
ляется неспецифическим воспалительным ответом на
повреждение миокарда и может приводить к актива-
ции эндотелия, индуцируя экспрессию молекул меж-
клеточной адгезии и развитие дисфункции эндотелия
[17]. Установлено, что эндотелиальные клетки экс-
прессируют Е-селектин, JCAM-1 и VCAM-1 [8,9,17,18],
а их активность моделирует провоспалительные цито-
кины ИЛ-1β и ФНО-α.

В исследованиях, проведенных нами ранее, у боль-
ных ИБС с различной тяжестью стенокардии установ-
лена взаимосвязь между уровнями провоспалительных
цитокинов ИЛ-1β, ФНО-α и активностью молекул ад-

Показатель Контроль Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4
(n=25) ХСН I–II ФК без ФП ХСН I–II ФК c ФП ХСН III–IV ФК без ФП ХСН ФК-III–IV c ФП

(n=26) (n=28) (n=27) (n=30)
s VCAM-1, пг/мл 560,8 ± 24,41 592,8 ± 24,60 678,9 ± 25,82ав 812,8 ± 28,21авс 925,4 ± 30,20авсд

s E-селектин, пг/мл 38,2 ± 5,80 44,3 ± 5,91 58,5 ± 6,20а 64,5 ± 5,41ав 91,7 ± 9,64авсд

а р<0,05 по сравнению с контролем; b р<0,05 по сравнению с группой 1; c р<0,05 по сравнению с группой 2; d р<0,05 по сравнению с группой 3

Таблица 2. Содержание молекул межклеточной адгезии у больных ИБС, осложненной ХСН и ФП (М±m)
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гезии VCAM-1 и Е-селектина [10]. В то же время из-
вестно, что функциональная активность эндотелия во
многом зависит от клеточных молекул адгезии [8,9], ги-
перэкспрессия которых на мембране эндотелиальных
клеток отражает процесс активации эндотелия. Моле-
кулы адгезии играют важную роль в межклеточном взаи-
модействии клеток эндотелия, моноцитов, гладкомы-
шечных клеток и тромбоцитов, а также во взаимодей-
ствии лейкоцитов, тромбоцитов и фибробластов с
внеклеточным матриксом.

Е-селектин — эндотелиальная лейкоцитарная адге-
зивная молекула, ее синтез строго специфичен для эн-
дотелиальных клеток [8,9,17,18]. VCAM-1, молекула
адгезии сосудистого эндотелия I типа, экспрессируется
на эндотелиальных клетках в фокусе воспаления, на тка-
невых макрофагах и дентритных клетках после стиму-
ляции клеток ИЛ-1β, ФНО-α и интерфероном [19]. При
активации эндотелия экспрессия молекул адгезии бы-
стро усиливается.

Таким образом, ряд молекул межклеточной адгезии
(VCAM-1, Е-селектин) имеет эндотелиальное про-
исхождение, что позволяет рассматривать их в качестве
гуморальных показателей, характеризующих адгезив-
ную функцию эндотелия.

При оценке содержания sVCAM-1 у больных ХСН в
зависимости от тяжести течения и наличия ФП выявлено,
что у пациентов с ХСН I-II ФК без ФП его уровень не от-
личался от контроля, а по мере повышения ФК ХСН и
присоединения ФП установлена его гиперэкспрессия,
достигающая максимума у больных ХСН III-IV ФК при
наличии ФП. Полученные результаты согласуются с ре-
зультатами исследования [20], в котором показана
взаимосвязь показателей VCAM-1 с тяжестью коро-
нарного атеросклероза и выраженностью ИБС.

Е-селектин — адгезивная молекула, его гипер-
экспрессия характерна только для активированного эн-
дотелия, иные же молекулы адгезии могут экспресси-
роваться как эндотелиальными, так и другими клетка-
ми. Нами установлено, что экспрессия sЕ-селектина ас-
социируется с наличием ФП и тяжестью течения ХСН.
Минимальные значения sЕ-селектина, сопоставимые с
данными контроля, выявлены на ранних стадиях ХСН
(I–II ФК) при отсутствии ФП; гиперэкспрессия и высо-
кие его показатели определены при наличии ФП у боль-
ных с тяжелым течением ХСН (III–IV ФК). Полученные
результаты согласуются с данными исследования [21],
в котором продемонстрировано, что у больных ХСН со-
держание молекул адгезии существенно повышается,
в частности — растворимых в крови sVCAM-1, sJCAM-
1, sP и sЕ-селектина, что приводит к более легкой миг-
рации лейкоцитов через эндотелий и к инфильтрации
сосудов нейтрофилами/макрофагами.

Таким образом, выявлено значимое повышение
sVCAM-1 и sЕ-селектина уже на ранних стадиях ХСН 

(I–II ФК) при наличии ФП, и зарегистрирован даль-
нейший подъем их активности по мере прогрессиро-
вания ХСН и присоединения ФП. Установлено, что ха-
рактерной особенностью корреляционных взаимо-
отношений, выявленных у больных ХСН III–IV ФК с ФП,
является существование отчетливой связи между сте-
пенью экспрессии молекул межклеточной адгезии и вы-
раженностью процессов ремоделирования ЛП.

Выявленные закономерности изменений адгезивной
функции эндотелия у больных ХСН различных ФК при
наличии ФП и данные корреляционного анализа, по-
видимому, свидетельствуют о патогенетической значи-
мости нарушений гуморального ответа эндотелия в фор-
мировании ФП у больных ХСН ишемической этиоло-
гии.

Кроме того, молекулы межклеточной адгезии мож-
но рассматривать не только в качестве показателей, от-
ражающих выраженность дисфункции эндотелия, но и
в качестве маркеров оценки иммуновоспалительных ре-
акций, поскольку увеличение их продукции обуслов-
лено повышением системной секреции провоспали-
тельных цитокинов.

Следует полагать, что воспалительные изменения в
миокарде предсердий способны влиять не только на ана-
томический субстракт, но и на электрофизиологические
свойства мембраны кардиомиоцитов. Иммуновоспа-
лительные реакции с активацией эндотелия, по-види-
мому, могут изменять конформацию белков ионных ка-
налов на поверхности клетки, что нарушает транспорт
ионов калия, натрия и увеличивает возбудимость [5, 22].
В этой ситуации ФП может возникать при незначи-
тельных анатомических изменениях предсердий, на-
пример, уже на ранних стадиях ХСН, что показано в на-
шем исследовании, а восстановление нарушенной
функции эндотелия и подавление воспалительных ре-
акций, по-видимому, может способствовать стабили-
зации синусового ритма.

Вероятно, иммуновоспалительные реакции и дис-
функция эндотелия не являются единственными при-
чинами аритмогенности предсердий, но, тем не менее,
они способны в определенных условиях подготавливать
миокард к развитию аритмий и инициировать воз-
никновение ФП у больных ХСН [23].

Следовательно, иммуновоспалительные реакции и
нарушения адгезивной функции эндотелия играют су-
щественную роль в развитии и поддержании ФП у боль-
ных ХСН ишемической этиологии.

Заключение
Нарушения адгезивной функции эндотелия у боль-

ных ХСН ишемической этиологии ассоциируются с
тяжестью течения ХСН и наличием ФП. Уже на ранних
стадиях ХСН (I–II ФК) при наличии ФП выявлено
значимое повышение активности sVCAM-1 и sЕ-се-
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лектина. Гиперэкспрессия молекул межклеточной ад-
гезии и их максимальные значения зарегистрированы
при наличии ФП у больных с тяжелым течением ХСН
(III–IV ФК).

У больных ХСН высоких ФК с ФП установлены кор-
реляционные взаимоотношения между показателями
sVCAM-1, sЕ-селектина и структурно-геометрическими

параметрами ЛП. Результаты исследования указывают
на важную роль воспаления и нарушений адгезивной
функции эндотелия в развитии ФП у больных ХСН.
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