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Иммуновоспалительные и вазоактивные эндотелиальные факторы у больных с helicobacter pylori-негативными гастропатиями и анемия при хронической сердечной недостаточностью

О.И. Шушляпин

Резюме. Повышение в крови больных с helicobacter pylori-негативными гастропатиями и с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) ишемического генеза содержания провоспалительных цитокинов подтверждает мнение существования системного воспалительного ответа у этой категории больных. Обследовано 105 больных эссенциальной артериальной гипертензией (АГ) с ХСН II и III функционального класса (ФК) с hp-негативными гастропатиями в возрасте 44-64 лет. Установлено, что степень повышения концентраций в крови таких цитокинов, как ИЛ-1 и ФНО-α1, имеет прямую зависимость со стадиями ХСН. Анализ полученных результатов свидетельствовал о том, что у больных с ХСН и hp-негативной гастропатией по сравнению с больными без гастропатии имеют место достоверно более высокие уровни провоспалительных цитокинов и ЭТ-1 и достоверно меньший уровень в крови ПГФ1α, то есть развитие гастропатии у больных АГ 2 степени с ХСН ассоциируется с активацией иммунного воспаления и нарастанием нарушения функционального состояния эндотелия. У больных с различным уровнем сердечно-сосудистого риска достоверные различия имелись только в содержании в крови ФНО-α1, что свидетельствовало о наиболее выраженной связи этого показателя с прогнозом у данной категории больных.
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Іммунозапальні і вазоактивні ендотеліальні чинники у хворих з helicobacter pylori-негативними гастропатіями і з хронічною серцевою недостатністю

О.І. Шушляпин

Резюме. Підвищення в крові хворих з helicobacter pylori-негативними гастропатіями і з хронічною серцевою недостатністю (ХСН) ішемічного генезу вмісту прозапальних цитокінів підтверджує положення про існування системної запальної відповіді у цієї категорії хворих. Обстежено 105 хворих есенціальною артеріальною гіпертензією (АГ) з ХСН II і III функціональним класом (ФК) і з hp-негативними гастропатіями у віці 44-64 років. Встановлено, що ступінь підвищення концентрацій в крові таких цитокінів, як ІЛ-1 і ФНП-α1, має пряму залежність із стадіями ХСН. Аналіз отриманих результатів свідчив про те, що у хворих з ХСН і hp-негативними гастропатіями в порівнянні з хворими без гастропатії мають місце достовірно вищі рівні прозапальних цитокінів і ЕТ-1 і достовірно менший рівень в крові ПГФ1α, тобто розвиток гастропатії у хворих АГ 2 ступеня з ХСН асоціюється з активацією імунного запалення і наростанням порушення функціонального стану ендотелію. У хворих з різним рівнем серцево-судинного ризику достовірні відмінності були тільки у вмісті в крові ФНП-α1, що свідчило про найбільш виражений зв'язок цього показника з прогнозом у даної категорії хворих.
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Immunoinflammatory and vasoactive endothelial factors at the patients with helicobacter pylori – negative gastropathies and with a chronic heart failure.

O.I. Shushlyapin
     Summery. The content of proinflammatory cytokine is increased in blood of the patients with helicobacter pylori – negative gastropathies and with chronic heart failure (CHF) of an ischemic genesis. This confirms the theory of existence of the system inflammatory answer at this category of patients. 105 patients with essential arterial hypertension and CHF of II and III functional classes with helicobacter pylori – negative gastropathies at the age of 44-64 years were examined. It was established that degree of rising blood concentration of such cytokines as IL-1 and the TNF-(1 has direct dependence with stages of CHF. The analysis of the received results gave us the evidence that patients with CHF and helicobacter pylori – negative gastropathies have significantly higher levels of proinflammatory cytokines and ET-1 in comparison with patients without gastropathy. Also the blood level of PGF(1 was significantly smaller at this group. Thus, the development of gastropathy at the patients with arterial hypertension of 2 degree and with CHF is associated with activation of an immune inflammation and increasing disturbance of an endothelium functional condition. Significant differences at the patients with various level of cardiovascular risk were revealed only for the blood TNF-(1 content. This fact confirms the strong connection between this indicator and the forecast for the given category of patients.
В последние годы была доказана роль целого ряда эндогенных механизмов в развитии и прогрессировании хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных с helicobacter pylori-негативными гастропатиями. Ведущую роль среди этих механизмов отводят нейрогуморальным системам, таким, как ренин-ангиотензиновая, симпато-адреналовая, эндотелиновая, стистема цитокинов. Повышение в крови больных с ХСН содержания провоспалительных цитокинов подтверждает теорию существования системного воспалительного ответа у этой категории больных [1, 10]. Имеются данные о том, что степень повышения концентраций в крови таких цитокинов, как интерлейкин (ИЛ-1) и фактор некроза опухолей (ФНО-α1), имеет прямую зависимость со стадиями ХСН [6]. Это позволяет использовать их в качестве маркеров тяжести ХСН. 
     
Причины повышения уровня провоспалительных цитокинов остаются окончательно не изученными. Среди них выделяют наличие механической нагрузки на эндотелиоциты, характерной для артериальной гипертензии (АГ), гипоксию и ишемию миокарда, увеличение концентрации в крови окисленного холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) [9]. Среди негативных эффектов провоспалительных цитокинов описаны нарушение эндотелий-зависимой дилатации артериол, отрицательное инотропное действие на миокард, усиление апоптоза клеток миокарда и периферической мускулатуры, прямое токсическое действие на миокард за счёт стимуляции синтеза оксида азота в кардиомиоцитах путём индукции фермента iNOS, активация процессов интерстициального фиброза, индукция гипертрофии миокарда и процессов ремоделирования сердца [7].
     
Цитокины высвобождаются локально, в самой сердечной мышце, вследствие увеличения миокардиального стресса стенки желудочка, а также в различных органах и тканях в ответ на гипоперфузию, гипоксию и оксидативный стресс [11]. Эффектами активации цитокинов являются увеличение генерации реактивних свободных радикалов, эндотелиальная дисфункция, апоптоз кардиомиоцитов и, как следствие, нарушение структурно-функционального состояния сердца и сосудов [2]. 
      
Активация цитокинов при ХСН тесно связана с оксидативным стрессом и эндотелиальной дисфункцией [5, 12]. Известно, что для больных с ХСН характерно повышение количества эндотелина (ЭТ-1) в периферической крови; степень этого повышения имеет прямую корреляцию с функциональным классом (ФК) ХСН, а сам повышенный уровень ЭТ-1 в крови считают независимым фактором риска общей летальности [3]. Имеются данные о том, что ЭТ-1 способствует прогрессированию ремоделирования миокарда и камер сердца при ХСН, ускоряет процессы фиброза и накопления коллагена в миокарде, увеличивает задержку натрия в почках [4]. При ХСН наблюдается дисбаланс вазоконстрикторных и вазодилататорных факторов в пользу преобладания эндотелина и последующей вазоконстрикции. Этот дисбаланс обусловлен увеличением синтеза эндотелина и снижением биодоступности оксида азота, который быстро удаляется высоко реактивными анионами кислорода, продуцируемыми под влиянием активации механизмов оксидативного стресса [8]. Особенности активации цитокинового звена иммунной системы и нарушений функционального состояния эндотелия у больных с helicobacter pylori-негативными гастропатиями и АГ с ХСН остаются недостаточно изученными. 
   Цель исследования. Изучить особенности изменений иммуновоспалительных и вазоактивных эндотелиальных у пациентов с helicobacter pylori-негативными гастропатиями и с хронической сердечной недостаточностью, а также определить патогенетические механизмы нарушений эритропоэза у больных с анемией, развившейся в следствие ХСН коронарогенного генеза, в зависимости от степени тяжести сердечной недостаточности.
Материал и методы. Обследовано 105 больных эссенциальной АГ с ХСН II и III ФК и hp-негативными гастропатиями (медиана возраста которых составила 44-64 лет). 40% пациентов составили женщины. Уровень артериального давления (АД) у обследованных больных не превышал 179/109 мм рт. ст. (имела место АГ 2 степени), медианы систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) составили 168 мм рт. ст. и 103 мм рт. ст. соответственно, достоверно отличаясь от показателей группы контроля (p<0,05) . Длительность анамнеза АГ колебалась от 5 до 8 лет (медиана – 7 лет). Все больные предъявляли жалобы на периодические головные боли, слабость, быструю утомляемость и одышку при физических нагрузках. Длительность дистанции, пройденной при тесте с 6-минутной ходьбой, варьировала от 151 до 388 м (медиана – 199 м) и была достоверно меньше значения в группе контроля (p<0,05). II ФК ХСН был диагностирован у 20 (19%) больных, III ФК – у 85 (81%) больных. Все включенные в исследование пациенты имели сохранённую фракцию выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) сердца (медиана – 69%, p<0,05) и нарушения диастолической функции ЛЖ:  1-ой степени - у 36 (34,3%) больных, П-ой степени – у 69 (65,7%) больных. Медианы систолического давления лёгочной артерии (СДЛА) и конечно-диастолического диаметра (КДД) в ЛЖ соответственно составили 23,0 и 16, 2 мм рт. ст. и были больше, чем в группе контроля (p<0,05), медиана скорости ретроградной волны лёгочного кровотока (СРВЛК) приняла значение 37 см/с, превышая значение аналогичного показателя в контрольной группе (p<0,05). 
Результаты обследования и обсуждение. У пациентов контрольной группы (табл.1) медианы уровней в крови ИЛ-1β, ФНО-α1, ЭТ-1 и простагландина (ПГФ-1α) соответственно составили 33,83 пг/мл, 34,63 пг/мл, 7,18 пг/мл и 108,01 пг/мл. 

У больных АГ с ХСН без гастропатии медианы уровней ИЛ-1β, ФНО-α1 и ЭТ-1 составили 69,81 пг/мл, 74,15 пг/мл и 10,21 пг/мл и оказались достоверно больше контрольных значений (p<0,01). Медиана уровня в крови ПГФ1α составила 87,32 пг/мл и была достоверно ниже, чем в контроле (p<0,01). 

У больных АГ с ХСН hp-негативными гастропатиями и умеренным риском сердечно-сосудистых осложнений (ССО) значения медиан ИЛ-1β, ФНО-α1, ЭТ-1 и ПГФ-1α достоверно отличались от контрольных и значений группы сравнения (p<0,01) и составили 80,68 пг/мл, 80,04 пг/мл, 10,77 пг/мл и 79,94 пг/мл. Сравнительная характеристика содержания в крови больных с ХСН ИЛ-1β, ФНО-α1 и вазоактивных эндотелиальных факторов представлена в таблице 1.

Таблица 1.

Сравнительная характеристика содержания в крови провоспалительных цитокинов и вазоактивных эндотелиальных факторов у больных с ХСН (Me)
	Показатели
	Контроль-ная группа
	Больные с ХСН без гастропатии

(n=24)
	Больные с ХСН, умеренным риском ССО и гастропатией (n=40)
	Больные с ХСН, высоким риском ССО и гастропатией (n=65)

	ИЛ-1β, пг/мл
	33,83
	69,81*
	80,68*^
	75,20*^

	ФНО-α1, пг/мл
	34,63
	74,15*
	80,04*^
	87,23*^+

	ЭТ-1, пг/мл
	7,18
	10,21*
	10,77*^
	10,99+-

	ПГФ1α, пг/мл
	108,01
	87,32*
	79,94*^
	78,75*^


Примечания: * - статистические различия со значениями группы контроля (p<0,05); *^ - статистические  различия со значениями группы больных без гастропатии (p<0,05); +- статистически различия со значениями группы больных с умеренным риском ССО (p<0,05).
У больных с высоким риском ССО отмечалось дальнейшее повышение уровней, ФНО-α1 и ЭТ-1. Их медианы составили 87,23 пг/мл и 10,99 пг/мл с достоверными отличиями от значений аналогичных параметров контрольной группы (p<0,01) и группы больных без гастропатии (p<0,01). Медиана ИЛ-1β у больных с высоким риском ССО составила 75,2 пг/мл и была недостоверно ниже показателя в группе больных с умеренным риском ССО (p>0,05) и достоверно выше, чем в контрольной и референтной группах (p<0,01). Медиана уровня в крови ПГФ1α у больных с высоким риском ССО имела самое низкое значение (78,75 пг/мл), которое достоверно отличалось от значений аналогичного показателя в контрольной и референтной группах (p<0,01), но не имело достоверных различий с показателем группы больных с умеренным риском ССО (p>0,05). 

При сравнительном анализе результатов исследования содержания в крови цитокинов и вазоактивных эндотелиальных факторов у больных с различным уровнем сердечно-сосудистого риска оказалось, что достоверные различия имелись только в содержании в крови ФНО-α1 (p<0,05), что свидетельствовало о наиболее выраженной связи этого показателя с прогнозом у данной категории больных.
Участие цитокинов в патогенезе hp-негативных гастропатий с кардиальной патологией и явлениями ХСН предусматривает возможность эффективного воздействия на лечение заболевания с помощью новых классов лекарственных препаратов – ингибиторов синтеза и ингибиторов активности ФНО-а, препаратов, влияющих на функцию эндотелия [10]. Классические средства лечения ХСН (ИАПФ) положительно воздействуют на функцию эндотелию и это приводит к изменениям иммунных и воспалительных механизмов при сердечной недостаточности. А это в свою очередь приводит к гемодинамической разгрузке и снижению систолического стресса в результате снижения синтеза провоспалительных цитокинов в миокарде и периферических тканях [6].
В общей группе больных с ХСН и hp-негативными гастропатиями ФК ХСН статистически значимо коррелировал с уровнями изучаемых провоспалительных цитокинов и вазоактивных эндотелиальных факторов: с ИЛ-1 (r=0,44; p<0,01), ФНО-α1 (r=0,42; p<0,01), ЭТ-1 (r=0,53; p<0,01) и ПГФ1α (r=-0,29; p<0,01) (таблица 2.). 

Таблица 2.

Корреляции уровней провоспалительных цитокинов и вазоактивных эндотелиальных факторов с ФК ХСН у больных с hp-негативной гастропатией (n=105)
	Коррелируемые параметры
	Коэффициент корреляции (r)
	Статистическая значимость (p)

	ИЛ-1 & ФК ХСН
	0,44
	0,01

	ФНОα1 & ФК ХСН
	0,42
	0,01

	ЭТ-1 & ФК ХСН
	-0,53
	0,01

	ПГФ1α & ФК ХСН
	-0,29
	0,01


В группе больных с умеренным риском ССО ФК ХСН статистически значимо коррелировал с ИЛ-1 (r=0,49; p<0,01), ФНОα1 (r=0,51; p<0,01) и ЭТ-1 (r=0,50; p<0,01) (таблица 3.).

Таблица 3.
Корреляции уровней провоспалительных цитокинов и вазоактивных эндотелиальных факторов с ФК ХСН у больных с hp-негативной гастропатией и умеренным риском ССО (n=40)

	Параметры корреляции
	Коэффициент корреляции (r)
	Статистическая значимость (p)

	ИЛ-1 & ФК ХСН
	0,49
	0,01

	ФНО-α1 & ФК ХСН
	0,51
	0,01

	ЭТ-1 & ФК ХСН
	-0,50
	0,01


У больных с высоким с высоким риском ССО ФК ХСН имел достоверные корреляции с ИЛ-1 (r=0,45; p<0,01), ФНО-α1 (r=0,43; p<0,01) и ЭТ-1 (r=0,46; p<0,01) (таблица 4.).

Таблица 4.
Корреляции уровней провоспалительных цитокинов и вазоактивных эндотелиальных факторов с ФК ХСН у больных с hp-негативной гастропатией и высоким риском ССО (n=65)

	Параметры корреляции
	Коэффициент корреляции (r)
	Статистическая значимость (p)

	ИЛ-1 & ФК ХСН
	0,45
	< 0,01

	ФНО-α1 & ФК ХСН
	0,43
	< 0,01

	ЭТ-1 & ФК ХСН
	-0,46
	< 0,01


    
Эти данные свидетельствовали об участии факторов иммунного воспаления и вазоактивных эндотелиальных факторов в развитии и прогрессировании хронической сердечной недостаточности. 
Выводы. 1. Анализ полученных результатов свидетельствует о том, что у больных с ХСН и hp-негативной гастропатией по сравнению с больными без гастропатии имеют место достоверно более высокие уровни провоспалительных цитокинов и ЭТ-1 и достоверно меньший уровень в крови ПГФ1α, то есть развитие гастропатии у больных АГ 2 степени с ХСН ассоциируется с активацией иммунного воспаления и нарастанием нарушения функционального состояния эндотелия.
2. У больных с различным уровнем сердечно-сосудистого риска отмечалось, что достоверные различия имелись только в содержании в крови ФНО-α1 (p<0,05), что свидетельствовало о наиболее выраженной связи этого показателя с прогнозом у данной категории больных. 
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