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Реферат
Продолжается дискуссия о роли системного воспаления в патогенезе заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы ишемической этиологии. В статье проведён обзор информации о роли С-реактивного белка у пациен-
тов с атеросклерозом и сердечной недостаточностью в стратификации риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий, в том числе оценены факторы, влияющие на базальный уровень высокочувствительного 
С-реактивного белка. Данные ряда исследований (MRFIT, MONICA), продемонстрировали связь повышен-
ного уровня С-реактивного белка с формированием ишемической болезни сердца. Повышение содержания 
высокочувствительного С-реактивного белка в сыворотке крови происходит при артериальной гипертен-
зии, дислипидемии, сахарном диабете 2-го типа и инсулинорезистентности, что указывает на участие си-
стемного воспаления в этих расстройствах. В настоящее время оценку высокочувствительного С-реактив-
ного белка используют для определения риска развития инфаркта миокарда и инсульта. Доказано, что при 
сердечной недостаточности в сравнении с пациентами без сердечной недостаточности присутствует высо-
кое содержание высокочувствительного С-реактивного белка. Его уровень относят к модифицированным 
факторам риска развития сердечно-сосудистых заболеваний ишемического генеза, поскольку изменение 
образа жизни или приём таких препаратов, как статины, нестероидные противовоспалительные препара-
ты, глюкокортикоиды и другие, снижают уровень высокочувствительного С-реактивного белка. У паци-
ентов с сердечной недостаточностью с различной величиной фракции выброса левого желудочка выявле-
но, что регресс воспалительного ответа сопровождается улучшением прогноза, что подтверждает гипотезу 
о воспалении как реакции на стресс, имеющей негативные последствия для сердечно-сосудистой системы.
Ключевые слова: С-реактивный белок, сердечная недостаточность, системное воспаление.

Для цитирования: Хазова Е.В., Булашова О.В. Роль системного воспаления при сердечной недостаточности. 
 Казанский мед. ж. 2021; 102 (4): 510–517. DOI: 10.17816/KMJ2021-510.

The role of systemic inflammation in heart failure
E.V. Khazova, O.V. Bulashova 
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Abstract
The discussion continues about the role of systemic inflammation in the pathogenesis of cardiovascular diseases 
of ischemic etiology. This article reviews the information on the role of C-reactive protein in patients with 
atherosclerosis and heart failure in risk stratification for adverse cardiovascular events, including assessment of 
factors affecting the basal level of highly sensitive C-reactive protein. Research data (MRFIT, MONICA) have 
demonstrated a relationship between an increased level of C-reactive protein and the development of coronary 
heart disease. An increase in the serum level of highly sensitive C-reactive protein is observed in arterial 
hypertension, dyslipidemia, type 2 diabetes mellitus and insulin resistance, which indicates the involvement of 
systemic inflammation in these disorders. Currently, the assessment of highly sensitive C-reactive protein is used 
to determine the risk of developing myocardial infarction and stroke. It has been proven that heart failure patients 
have a high level of highly sensitive C-reactive protein compared with patients without heart failure. The level of 
C-reactive protein is referred to as modifiable risk factors for cardiovascular diseases of ischemic origin, since 
lifestyle changes or taking drugs such as statins, non-steroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, etc. reduce 
the level of highly sensitive C-reactive protein. In patients with heart failure with different left ventricular ejection 
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fraction values, it was found that the regression of the inflammatory response is accompanied by an improvement in 
prognosis, which confirms the hypothesis of inflammation as a response to stress, which has negative consequences 
for the cardiovascular system.
Keywords: C-reactive protein, heart failure, systemic inflammation.
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В настоящее время в дополнение к гемодина-
мической и нейрогуморальной концепциям раз-
вития хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) широко обсуждают значение цитокино-
вой активации и иммунного воспаления [1, 2]. 
Особенно это актуально для ХСН, обусловлен-
ной ишемической болезнью сердца вследствие 
атеросклероза. Взаимосвязь воспаления и ате-
росклероза остаётся темой научной дискус-
сии на протяжении более 170 лет. Ещё в 1988 г. 
J.M. Munro и соавт. указывали на первые источ-
ники 1825 г., показавшие связь воспаления 
и атеросклероза [3]. В 1976 г. Rose и Harker обо-
сновали влияние на развитие атеросклероза ме-
таболических, химических и инфекционных 
агентов [4].

Современные исследования всё более рас-
крывают сосуществование гуморальных и кле-
точных реакций, которые формируют этапы 
воспаления, однако вопрос факторов, иници-
ирующих процесс воспаления, остаётся пред-
метом дискуссии. Общность атеросклероза 
и воспаления в аспекте функциональных реак-
ций прослеживается в том, что оба состояния 
вовлекают клетки соединительной ткани, эндо-
телиальные и гладкомышечные клетки, фибро-
бласты, макрофаги, моноциты, нейтрофилы, 
тромбоциты.

При атеросклерозе, так же, как и при воспа-
лении, моноциты и нейтрофилы фиксируются 
на поверхности эндотелия и активируют бел-
ки интегрины, в результате чего происходят ак-
тивная инфильтрация тканей и активация пе-
рекисного окисления белков и липидов [5]. При 
воспалении, как и при атеросклерозе, гибель 
функциональных фагоцитов в результате не-
кроза способствует активации интерлейкинов, 
вследствие чего усиливаются синтез и секре-
ция в кровь белков острой фазы, в том числе 
С- реактивного белка (СРБ) [6]. Для обоих па-
тологических процессов характерно продолжи-
тельное течение с чередованием периодов обо-
стрений и ремиссии.

Известно, что иммунная система организ-
ма реагирует не только на агрессии инфек-
ционной природы, но и на любое стрессовое 
воздействие, к которому относятся ишемия 
и гемодинамическая перегрузка, то есть фак-

торы, способствующие возникновению и про-
грессированию сердечной недостаточности 
[7]. Участие маркёров системного воспаления 
в патогенезе ХСН, а также их значение для 
стратификации риска сердечно-сосудистых 
событий продолжают изучать. Повышенную 
концентрацию провоспалительных цитоки-
нов, обладающих рядом негативных эффектов, 
определяют в крови пациентов с ХСН любой 
этиологии. Вышеописанные изменения позво-
лили сформулировать иммуновоспалительную 
концепцию патогенеза сердечной недостаточ-
ности [8].

Системное воспаление может возникать 
у пациентов с сердечной недостаточностью 
вследствие гипоперфузии тканей и нейрогор-
мональной активации [9–11]. На ранних стади-
ях у пациентов с сердечной недостаточностью 
при кратковременной гиперпродукции провос-
палительных цитокинов возникает позитивный 
эффект вследствие увеличения экспрессии бел-
ков теплового шока, а также улучшения реги-
онарного кровотока в миокарде и повышения 
устойчивости к аритмиям ишемической этио-
логии [12]. Во время длительной гиперпродук-
ции провоспалительных цитокинов отмечают 
их негативное влияние на организм, приводя-
щее к нарушению эндотелий-зависимой ди-
латации артериол, активации формирования 
гипертрофии миокарда и повреждения мембран 
кардиомиоцитов, усилению их апоптоза, нако-
плению внеклеточного коллагенового матрикса 
миокарда с последующим развитием ремоде-
лирования миокарда, отёка лёгких, анорексии 
и кахексии [12, 13].

Иммуновоспалительная теория патогене-
за сердечной недостаточности с сохранённой 
фракцией выброса объясняет снижение функ-
циональных возможностей пациентов из-за на-
рушения регуляции тонуса периферических 
артериол, что способствует уменьшению силы 
и выносливости скелетной мускулатуры, а, сле-
довательно, снижению толерантности к физиче-
ским нагрузкам. Повышение уровня маркёров 
воспаления у пациентов с сохранённой систо-
лической функцией происходит как вследствие 
неспецифической активации иммунокомпе-
тентных клеток, так и по причине образования 
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цитокинов в миокарде. Синтез миокардиальных 
цитокинов находится в прямой зависимости от 
диастолической дисфункции миокарда [14, 15].

Одним из широко изученных воспалитель-
ных маркёров за последние 15 лет признан 
СРБ — белок острой фазы, который синтези-
руется преимущественно в печени в ответ на 
высвобождение провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-6, в меньшей степени интерлей-
кина-1 и фактора некроза опухоли α), в основ-
ном макрофагами и адипоцитами [16]. Свойство 
СРБ в присутствии Са2+ связываться с полиса-
харидом пневмококков, циркулирующим в кро-
ви пациентов с острыми воспалительными 
заболеваниями, было описано в 1930 г. [17]. Это 
открытие послужило началом исследованиям 
роли СРБ при сердечно-сосудистых заболева-
ниях. Кроме того, СРБ связывается с липопро-
теинами низкой плотности и присутствует 
в атеросклеротических бляшках [18]. Особен-
ность СРБ, как и других острофазовых белков 
воспаления, — высокая корреляция его концен-
трации в крови с тяжестью заболевания.

В результате исследования MRFIT (Multiple 
Risk Factor Intervention Trial) впервые были по-
лучены данные, указывающие на значимость 
определения СРБ для прогнозирования исходов 
у пациентов с атеросклерозом. Согласно дан-
ным MRFIT, риск инфаркта миокарда и смер-
ти от ишемической болезни сердца повышался 
в 3 раза у пациентов с повышенным уровнем 
данного протеина [19]. Крупное исследование 
MONICA через 8 лет от начала наблюдения 
показало, что частота возникновения ишеми-
ческой болезни сердца в группе пациентов с по-
вышенным уровнем СРБ в 2 раза превышала 
таковую у пациентов с нормальным его уров-
нем [20].

Поскольку диапазон содержания СРБ, опре-
деляемого в клинических исследованиях по со-
судистому риску, преимущественно был ниже 
порога, определяемого при стандартном ана-
лизе СРБ (5–10 мг/л), был разработан более 
точный метод определения уровня высокочув-
ствительного СРБ (вчСРБ) [21–24].

Полученные данные позволили создать ал-
горитм оценки клинического риска (риска 
Рейнольдса) для женщин и мужчин [25, 26]. 
В дополнение к традиционным факторам риска 
включена информация об уровне вчСРБ и дан-
ные наследственного анамнеза (инфаркт мио-
карда в возрасте до 60 лет).

На базальный уровень вчСРБ влияет мно-
жество факторов: возраст, пол, употребление 
алкоголя и курение, масса тела и особенности 
питания, а также сопутствующие заболевания 

[27, 28]. Более высокие уровни вчСРБ выявля-
ют у пожилых, что связывают с большей ча-
стотой сердечно-сосудистых событий в данной 
когорте. Уровень вчСРБ повышается по мере 
увеличения возраста, достигая наибольшей ве-
личины к возрасту 55,4±3,2 года и в последу-
ющем не изменяется. Корреляционный анализ 
выявил тесную прямую связь между возрастом 
и базовым уровнем вчСРБ [29].

Повышение содержания вчСРБ в сыворот-
ке крови происходит при таких нарушениях, 
как артериальная гипертензия, дислипидемия, 
сахарный диабет 2-го типа и резистентность 
к инсулину, что указывает на участие систем-
ного воспаления в этих расстройствах. Уровень 
СРБ обратно коррелирует с рядом потенциаль-
но защитных факторов риска ишемической 
болезни сердца, таких как физическая актив-
ность, холестерин липопротеинов высокой 
плотности, аполипопротеин AI и потребление 
фруктов и овощей [18]. В исследовании FATE 
(Firefighters and Their Endothelium) участвова-
ли мужчины (n=1154), не имевшие в анамнезе 
сердечно-сосудистой патологии. Повышенный 
уровень СРБ коррелировал с более старшим 
возрастом, повышенным систолическим и ди-
астолическим артериальным давлением, уров-
нем холестерина, триглицеридов и индексом 
массы тела [30].

В настоящее время для идентификации па-
циентов с высоким риском сердечно-сосуди-
стых событий рекомендовано определение 
вчСРБ, предел обнаружения которого состав-
ляет 0,02 мг/дл [31]. По уровню вчСРБ опре-
деляют риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений (инфаркт миокарда, инсульт): риск 
низкий при уровне вчСРБ <1 мг/л, средний при 
уровне 1–3 мг/л, высокий при уровне >3 мг/л. 
В случае превышения уровня вчСРБ 10 мг/л из-
мерение целесообразно повторить, а также про-
вести обследование пациента для выявления 
инфекционных и воспалительных заболева-
ний [32]. Умеренно повышенные концентрации 
СРБ, классического белка острой фазы, связаны 
с долгосрочным риском ишемической болезни 
сердца у населения в целом, в то время как ос-
новной острофазовый ответ СРБ после инфар-
кта миокарда связан со смертью и сердечными 
осложнениями.

По мнению P. Ridker, для большей инфор-
мативности оценку риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний с помощью вчСРБ следует 
проводить в комплексе с определением липо-
протеинов низкой плотности и индекса атеро-
генности [33]. Широко изучены связи между 
повышенным СРБ и воспалением бляшек, уси-
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ленным тромбозом, снижением синтеза оксида 
 азота, экспрессией молекул адгезии, изменени-
ем функций комплемента и ингибированием 
физиологического фибринолиза [34].

Исследования in vitro показали, что СРБ свя-
зывает липопротеины низкой и очень низкой 
плотности, активирует систему комплемента. 
Макрофаги стимулируют тканевой фактор ро-
ста и, следовательно, коагуляцию. Кроме того, 
СРБ стимулирует экспрессию молекул адгезии, 
молекулы межклеточной адгезии 1, молеку-
лы адгезии сосудистых клеток 1 и E-селектин 
и увеличивает инфильтрацию моноцитами 
и лимфоцитами [35]. Предполагают, что вчСРБ 
активирует воспаление атероматозных бляшек 
или приводит к кровотечениям из них или их 
разрывам [36].

Исследование TACTICS-TIMI 18 когорты 
из 1635 пациентов с острым коронарным син-
дромом c подъёмом сегмента ST после коррек-
тировки известных клинических предикторов 
указывает на прогностическую значимость по-
вышения уровней СPБ и натрийуретического 
пептида в комбинации с тропонином I в отно-
шении достижения комбинированной конечной 
точки (смерть, инфаркт миокарда и ХСН). При 
этом комбинация данных биомаркёров имела 
дополнительную прогностическую ценность: 
у пациентов с одним повышенным биомаркёром 
риск наступления смерти, инфаркта миокар-
да или развития ХСН увеличивался в 2,1 раза, 
с двумя — в 3,1, тремя — в 3,7 раза [37].

Признаки хронического системного воспа-
ления, определяемого по повышенному уров-
ню СРБ в сыворотке крови, выявлены у паци-
ентов с сердечной недостаточностью [38, 39]. 
У пациентов с ХСН независимо от этиологии 
определяют более высокий уровень  вчСРБ 
в сравнении с пациентами без сердечной не-
достаточности. Концентрация вчСРБ была со-
поставима у пациентов с ХСН ишемической 
и неишемической этиологии [40]. Сравнение 
лабораторных показателей пациентов c ХСН 
со сниженной фракцией выброса (ФВ) показа-
ло, что пациенты III–IV функционального клас-
са (по классификации Нью-Йоркской кардио-
логической ассоциации) имели более высокие 
значения вчСРБ по сравнению с пациентами 
I–II функционального класса — 15,5 (0,89–
82) и 2,6 (0,33–25) мг/л соответственно [41].

Связь уровня СРБ с функцией миокарда ле-
вого желудочка (ЛЖ) изучали в перекрёстном 
исследовании 98 пациентов, направленных на 
катетеризацию сердца. Содержание СРБ было 
повышено в большей степени у пациентов с са-
харным диабетом и сердечной недостаточно-

стью. Повышенные уровни СРБ были связаны 
с повышенным количеством в плазме крови 
натрийуретического пептида, сниженной ФВ 
ЛЖ и повышенным конечным диастолическим 
давлением в ЛЖ. После многопараметрической 
корректировки конечное диастолическое давле-
ние в ЛЖ и уровень СРБ были независимо свя-
заны [42].

В работе А.Н. Андрюхина (2010) повышен-
ный уровень CРБ отмечен у 70% пациентов 
с ХСН и сохранённой ФВ ЛЖ, в том числе 33% 
пациентов относились к группе высокого кар-
диального риска (по уровню СРБ). При высоком 
риске индекс массы тела был выше, чем при 
низком и среднем риске. Выявлена корреляция 
между индексом массы тела и концентрацией 
CРБ у пациентов с ХСН с сохранённой ФВ ЛЖ. 
Повышение уровня CРБ при ХСН сопровожда-
лось снижением толерантности к физической 
нагрузке, определяемой по тесту 6-минутной 
ходьбы [43].

J. Tromp (2017) и соавт. показали, что более 
высокий уровень вчСРБ был у пациентов с ХСН 
и сохранённой ФВ ЛЖ в сопоставлении со сни-
женной ФВ ЛЖ. При корректировке по клини-
ческим параметрам (возраст, пол, расчётная 
скорость клубочковой фильтрации, систоли-
ческое артериальное давление, перенесённый 
инфаркт миокарда, сахарный диабет, фибрил-
ляция предсердий и анемия) более высокий 
уровень вчСРБ был ассоциирован с сохранён-
ной ФВ ЛЖ [44].

I.J. Sánchez-Lázaro и соавт. обследовали 
546 пациентов с сердечной недостаточностью 
и сниженной систолической функцией ЛЖ (ФВ 
ЛЖ <45%) амбулаторного регистра. У 69% па-
циентов с ХСН и ФВ ЛЖ менее 45% определял-
ся повышенный уровень СРБ, в том числе 37% 
вошли в группу высокого сердечно-сосудисто-
го риска [45].

Показано прогностическое значение по-
вышения СРБ в увеличении количества 
госпитализаций пациентов с ХСН. Госпита-
лизированные более 2 раз имели более высо-
кие уровни вчCPБ в сравнении с пациентами 
с меньшим количеством госпитализаций. От-
мечена значительная корреляция между ко-
личеством госпитализаций пациентов с ХСН 
и уровнем вчCPБ. Множественный регресси-
онный анализ показал, что содержание вчCPБ, 
NT-pro-натрийуретического пептида и гемогло-
бина — независимые предикторы повторной 
госпитализации [41].

Повышение показателя вчСРБ в сыворот-
ке крови признано независимым предиктором 
прогноза у пациентов с ХСН. В исследовании 
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W.H. Yin исходы пациентов анализировали 
с учётом содержания вчСРБ и ФВ ЛЖ. Пациен-
ты с уровнем вчСРБ >2,97 мг/л ассоциировались 
с неблагоприятным исходом в сравнении с па-
циентами с уровнем вчСРБ <2,97 мг/л. Неблаго-
приятный прогноз у пациентов с содержанием 
вчСРБ <2,97 мг/л и ФВ ЛЖ <35% не был связан 
с клиническим исходом. Пациенты с уровнем 
вчСРБ >2,97 мг/л и ФВ ЛЖ <35% статистически 
значимо чаще имели неблагоприятный прогноз 
по сравнению с пациентами с вчСРБ >2,97 мг/л 
и ФВ ЛЖ >35%. Многомерный анализ показал, 
что ФВ ЛЖ и уровень вчСРБ в сыворотке крови 
были независимыми маркёрами исходов паци-
ентов с ХСН. Уровень вчСРБ минимально кор-
релирован с ФВ ЛЖ [40].

Анализ четырёх проспективных когорт 
[Framingham Heart Study (FHS), Cardiovascu-
lar Health Study (CHS), Prevention of Renal and 
Vascular End-stage Disease (PREVEND) cohort, 
Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA)] 
с целью поиска ассоциаций маркёров сердеч-
ной недостаточности включал 22 756 пациентов 
в возрасте 60 лет, медиана периода наблюдения 
составила 12 лет. Сердечная недостаточность 
с сохранённой ФВ ЛЖ выявлена у 633 участни-
ков, со сниженной ФВ ЛЖ — у 841 наблюдае-
мого. В моделях, скорректированных с учётом 
клинических факторов риска, было выявлено, 
что уровень вчСРБ более тесно связан с разви-
тием ХСН со сниженной ФВ ЛЖ по сравнению 
с сохранённой ФВ ЛЖ [46].

Дальнейшее изучение СРБ показало, что из-
менение образа жизни или приём некоторых 
препаратов могут менять уровень вчСРБ [27]. 
Так, статины, фибраты, нестероидные противо-
воспалительные препараты, глюкокортикоиды 
и даже некоторые антидепрессанты снижают 
уровень вчСРБ. Назначение карведилола па-
циентам со сниженной ФВ ЛЖ, ранее не полу-
чавшим β-адреноблокаторы, в течение 12 мес 
способствовало уменьшению количества вос-
палительных биомаркёров [47]. В исследовании 
K.E. Joynt (2004) у 96 амбулаторных пациентов 
с сердечной недостаточностью было показано, 
что β-адреноблокаторы снижали уровень СРБ 
крови на 37,5% [48].

Исследование CARE выявило, что клини-
ческая польза статинов с точки зрения сниже-
ния кардиальных событий была выше среди 
пациентов с повышенным уровнем СРБ, тера-
пия статинами независимым образом снижа-
ла концентрацию СРБ и в значительной степе-
ни липопротеинов низкой плотности [49, 50]. 
 Эффективность статинов по снижению уров-
ней СРБ и липопротеинов низкой плотности 

подтверждена для всей группы препаратов, од-
нако более эффективным признан розувастатин 
[51–55].

Пациенты с регрессом воспалительного от-
вета имеют лучший прогноз. Это подтвержда-
ет гипотезу о том, что воспаление, так же как 
нейрогормональная активация, представляет 
собой попытку в ответ на стресс восстановить 
гомеостаз, но длительная и несбалансирован-
ная активация в конечном итоге будет иметь 
вредные последствия для сердечно-сосудистой 
системы. P. Lourenço и соавт. (2019) наблюда-
ли за 439 пациентами, из которых 69,2% имели 
сердечную недостаточность со сниженной ФВ 
ЛЖ (Ме СРБ=12,4 мг/л). За время наблюдения 
247 (56,3%) пациентов умерли: 73 (54,1%) паци-
ента были с сохранённой ФВ ЛЖ и 174 (57,2%) 
со сниженной ФВ ЛЖ. Авторы показали, что 
пациенты с уменьшением вчСРБ не менее чем 
на 40% имели 3-летний коэффициент смертно-
сти 0,71. Оценка прогноза по величине ФВ ЛЖ 
воспроизводилась у пациентов с сохранённой 
ФВ ЛЖ и не показала статистически разли-
чий у пациентов со сниженной ФВ ЛЖ. После 
корректировки по клиническим ковариантам 
(возраст, пол, расчётная скорость клубочко-
вой фильтрации, систолическое артериальное 
давление, перенесённый инфаркт миокарда, 
сахарный диабет, фибрилляция предсердий 
и анемия) более высокие уровни вчСРБ оста-
вались связанными с сохранённой ФВ ЛЖ 
[56, 57].

Таким образом, провоспалительное состо-
яние способствует развитию и прогрессиро-
ванию сердечной недостаточности не только 
путём нарушения миокардиальной функции, 
но и воздействуя на другие органы и ткани, тем 
самым добавляя к другим аспектам синдрома 
ХСН кахексию и анемию [58]. У пациентов с 
ХСН выявляют повышенные уровни СРБ, а 
также тенденцию к его увеличению при деком-
пенсации сердечной деятельности. Увеличение 
количества вчСРБ при ХСН ассоциировано с 
увеличением сердечно-сосудистого риска. Зна-
ние этого способствует оптимизации терапев-
тических подходов для его уменьшения [59].
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