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Наведені сучасні погляди на патогенез хронічної серцевої недостатності (ХСН), в якому провідну 
роль відіграють тривала гіперактивація нейрогормональних систем та імунопатологічні механізми. 
Обгрунтовані можливі варіанти впливу на нейрогормони за допомогою лікарських засобів: послаблення 
негативного впливу вазоконстрикторних, антидіуретичних і проліферативних нейрогормонів; акти­
вація вазодилатуючих, антипроліферативних і діуретичних гормонів та одночасний вплив на обидві 
ланки. Вказані особливості механізму дії інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту та 
антагоністів рецепторів ангіотензину II, які обумовлюють їх ефективність при серцевій декомпен­
сації, а також перспективність застосування нових груп лікарських препаратів при ХСН, таких як 
антагоністи альдостерону, інгібітори вазопептидаз, інгібітори синтезу та активності фактора 
некрозу пухлин-а. 

На сучасному етапі доведе­
на негативна роль трива­

лої хронічної гіперактивації ней-
рогормональних систем в патоге­
незі та прогресуванні хронічної 
серцевої недостатності (ХСН) [16, 
32]. Однак якщо бути більш точ­
ним, в організмі людини існує 
баланс різних нейрогормональ-
них систем. З одного боку знахо­
дяться нейрогормони, що викли­
кають вазоконстрикцію, проліфе­
рацію (ремоделювання) та анти-
діурез. Це насамперед ренін-ан-
гіотензин-альдостеронова (РААС) 
і симпатико-адреналова системи 
(САС), ендотелій і вазопресин. 
Протидіють їм гормони, які воло­
діють вазодилатуючим та діуретич­
ним ефектом, а також блокують 
процеси ремоделювання, такі як 
оксид азоту (N0), натрійуретичні 
пептиди, калікреїн-кінінова си­
стема і простациклін [9, 15, 29]. 

При цьому необхідно врахову­
вати, що протидія різних за спря­
мованістю дії нейрогормональних 

систем відбувається не тільки на 
рівні всього організму, але і ло­
кально в серці, нирках, легенях, 
мозку, периферійних судинах, мус­
кулатурі і т.ін. При ХСН вияв­
ляється виражений зсув рівнова­
ги в бік надлишкової вазокон-
стрикції, патологічного ремоделю­
вання органів і систем, а також 
затримка рідини в організмі. То­
му патогенетично обгрунтованим 
і доцільним виглядає і бажання 
клініцистів домогтися відновлен­
ня нормального балансу за допо­
могою лікарських препаратів, що 
впливають на нейрогормони та 
одержали назву нейрогормональ­
них модуляторів [8, 20, 34]. 

Серед факторів регуляції су­
динного тонусу все більша увага 
приділяється вивченню судинно­
го ендотелію та ендотеліальних 
факторів [21, 26]. 

Ендотеліальні клітини чутливі 
до змін гемодинаміки і нейрогу­
моральних факторів. У відповідь 
на ці стимули в ендотелії синте­

зуються і вивільняються біологіч­
но активні субстанції, що моду­
люють судинний тонус і структу­
ру. Це вазоконстриктори (ендо­
телій- 1, ангіотензин II, тромбоксан) 
і вазодилататори (ендотеліальний 
фактор релаксації (ЕФР) чи N 0 , 
ендотеліальний фактор гіперпо-
ляризації, брадикінін). Ендотелій 
також модулює інші функції, такі 
як судинне ремоделювання, гемо­
стаз, тромбоз і запалення [6]. 

Порушення функціонального 
стану ендотелію описані при різ­
номанітних патологічних станах, 
таких як атеросклероз, артеріаль­
на гіпертонія, гіперхолестерине-
мія, ХСН і цукровий діабет. При 
цьому визначено, що дисфункція 
ендотелію виявляється вже на ран­
ніх стадіях хвороби. Тому глибо­
ке розуміння механізмів ендоте-
ліальної дисфункції, які призво­
дять до розвитку захворювань сер­
ця і судин, дозволить домогтися 
їх більш ефективної патогенетич­
ної терапії [14, 17, 23]. 

Теоретично можна здійснюва­
ти три типи впливу на нейрогор-
мональні системи за допомогою 
лікарських засобів [3, 22]: по-
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слаблення негативного впливу ва-
зоконстрикторних, антидіуретич-
них і проліферативних нейрогор-
монів; активацію вазодилатуючих, 
антипроліферативних і діуретич­
них гормонів; одночасний вплив 
на обидві ланки. 

Інгібітори ангіотензинперетво­
рюючого ферменту (ІАПФ) вия­
вилися препаратами, дуже вдали­
ми з теоретичної точки зору. Са­
ме вони впливають на обидві ча­
ші вагів, з одного боку, порушую­
чи утворення ангіотензину II, а з 
іншого — блокуючи розпад бради-
кініну. Саме такий збалансований 
вплив ІАПФ визначив їхню ефек­
тивність у лікуванні ХСН [1, 31]. 

Більшість ефектів брадикініну 
реалізується через кінінові ре­
цептори Б2, активація яких веде 
до формування N 0 , простацик-
ліну та ендотеліального фактора 
гіперполяризації [1, 37]. 

Тому тривала терапія ІАПФ 
забезпечує можливість постійної 
стимуляції утворення ендотеліа-
льних вазорегуляторів. Це сприяє 
тривалій вазорелаксації стінок кро­
воносних судин, за допомогою чо­
го поліпшується кровообіг і змен­
шується периферичний судинний 
опір та артеріальний тиск, а та­
кож відіграє важливу роль у під­
тримці тромборезистентності су­
динного ендотелію. Більш того, 
ІАПФ беруть участь у регуляції 
судинного росту, тому що оксид 
азоту є антипроліферативним і 
антиміграційним агентом. Отже, 
терапія ІАПФ має протекторні 
властивості в різних судинах кро­
вообігу [ЗО, 36]. 

Ефективність ІАПФ в лікуван­
ні ХСН була підтверджена цілим 
рядом відомих багатоцентрових 
рандомізованих досліджень (SAVE, 
SOLVD, CONSENSUS) [1]. 

У теперішній час новим на­
прямком у лікарській терапії ХСН 
є застосування антагоністів ре­
цепторів ангіотензину II (АРАП). 
Ці препарати ефективно блоку­
ють АТі-рецептори, не маючи пря­
мого впливу на метаболізм бради­
кініну і не діючи на АТг-рецепто-
ри. Більш того, блокада ангіотен-
зин ІІ-індукованої і АТі-рецепторо-

посередкованого зворотного зв'яз­
ку інгібування вивільнення рені­
ну з нирок приводить до підвище­
ної активності реніну плазми і, от­
же, збільшення рівня ангіотензину 
II у плазмі. З цієї причини АРАП 
мають перевагу перед ІАПФ в 
тому, що вони селективно інгібу­
ють АТі-рецептори, дозволяючи 
ангіотензину II зв'язуватися з 
АТ2-рецепторами, що потенційно 
сприяє протилежним впливам ан­
гіотензину II на ендотеліальну про­
ліферацію, вазоконстрикцію й уш­
кодження тканини [4, 18, 35]. 

Дослідження останніх років 
дозволяють припустити, що АРАП 
через вплив на рецептори до ан­
гіотензину 2-го типу (АТг) мо­
жуть чинити опосередковану сти­
мулюючу дію на брадикінінові ре­
цептори Бг. Це може сприяти 
уповільненню процесів ремоделю­
вання без ризику виникнення по­
бічних ефектів, властивих ІАПФ, 
зокрема сухого кашлю [4, 35]. 

При вивченні нами впливу ап-
ровелю (ірбесартану) на функцію 
ендотелію [2] відзначене істотне 
зниження рівня ендотеліну-1, який 
є найбільш сильним з відомих 
ендогенних вазоконстрикторів. Зро­
стаюче число даних свідчить про 
важливу роль цього пептиду в 
регуляції серцево-судинних функ­
цій, включаючи системний і ло­
кальний судинний тонус, серце­
вий викид і проникність мікросу-
динного русла. 

Показано, що ангіотензин II 
сприяє вивільненню ендотеліну-1 
з ендотеліальних і мезангіальних 
клітин в культурі, що дозволяє 
розглядати його як підсилювач 
пресорних ефектів РААС. Однак 
повідомляється і про інший вид 
взаємодії між ендотеліном-1 і 
РААС, у якому ендогенний ангіо­
тензин II через ангиотензинові 
рецептори 1-го типу відіграє ме-
діаторну роль у скорочувальному 
ефекті ендотеліну-1. 

На відміну від базисної терапії 
в групі апровелю спостерігалося 
достовірне збільшення рівня 6-
кето-ПГФіа, що відбиває збіль­
шення ендогенної активності про-
стацикліну, і циклічного гуано-

зинмонофосфату (цГМФ). Сти­
муляція вироблення цГМФ відбу­
вається під впливом оксиду азо­
ту, який виробляється ендотелі­
єм і гладком'язовими клітинами 
судин і вказує на збільшення ак­
тивності N 0 чи ЕФР. 

Підвищення концентрації цГМФ, 
можливо, є наслідком впливу ан­
гіотензину II на ангіотензинові 
рецептори 2-типу і стимуляції ут­
ворення N 0 . Крім того, зменшен­
ню ендотеліальної дисфункції на 
тлі лікування АРАП сприяє зни­
ження формування циклооксиге-
назозалежних ендотеліальних кон-
стрикторних факторів і блокада 
продукції вільних радикалів кис­
ню [4, 18, 35]. 

Таким чином, застосування ап­
ровелю приводило до нормаліза­
ції співвідношення ендотеліаль­
них вазоконстрикторів і вазоди-
лататорів, що дозволяє говорити 
про сприятливу дію апровелю на 
механізми ендотелійзалежної ва­
зорелаксації. 

Але варто пам'ятати універ­
сальну формулу: експеримента­
льні дослідження дозволяють 
висловити ідею, клінічні до­
слідження — перетворити цю 
ідею в гіпотезу і тільки бага-
тоцентрові рандомізовані до­
слідження перевіряють цю гі­
потезу і перетворюють її у 
факт. 

Наведені теоретичні передумо­
ви і лягли в основу великого 
міжнародного дослідження ELITE 
II, яке порівняло ефективність лі­
кування АРАП лозартаном із кла­
сичним ІАПФ каптоприлом. Ре­
зультати цього дослідження не 
підтвердили гіпотезу про перева­
ги АРАП перед ІАПФ у лікуванні 
ХСН за впливом на прогноз щодо 
хворих і залишили за ІАПФ місце 
препаратів першого ряду в ліку­
ванні ХСН [28]. 

З'ясувалося, що збалансована 
нейрогормональна дія ІАПФ більш 
ефективна і корисна, ніж повна 
блокада однієї з нейрогормональ-
них систем, навіть такої могут­
ньої, як РААС. 

Після цього перспективи АРАП 
в лікуванні ХСН виявилися більш 
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ніж похмурими. І тільки резуль­
тати дослідження Val-HeFT, що 
закінчилося в кінці минулого ро­
ку, практично "врятували" усю 
групу АРАП від забуття [10]. За 
даними цього дослідження засто­
сування АРАП вальсартану в ком­
бінації з ІАПФ поліпшує перебіг 
ХСН, зменшує кількість госпіта­
лізацій і ризик попадання хворих 
із ХСН в реанімаційні відділення. 
Крім того, вперше переконливо 
доведено, що при поганій перено-
симості ІАПФ декомпенсованим 
хворим без побоювання може бу­
ти призначений АРАП вальсар-
тан. 

Результати багатоцентрового 
дослідження Val-HeFT дозволя­
ють нам стверджувати, що "кри­
тична точка" у вивченні ефектив­
ності АРАП у хворих із серцево-
судинними захворюваннями вже 
пройдена і з'явилося яскраве світ­
ло в кінці довгого і темного туне­
лю розчарувань і невдач другої 
половини 90-х років (досліджен­
ня RESOLVD, ELITE II). 

В той же час актуальним є 
питання про комбіноване засто­
сування ІАПФ із препаратами, 
що впливають на інші гормони. 
Дослідження другої половини 90-х 
років показали, що вплив ІАПФ 
на нейрогормони може слабшати 
при їхньому тривалому застосу­
ванні. Відзначається поступове від­
новлення синтезу ангіотензину II 
і альдостерону, так зване "висли­
зання" нейрогормональних ефек­
тів при тривалому лікуванні ХСН 
ІАПФ. Тому сьогодні ми можемо 
говорити про чотири типи таких 
комбінацій: ІАПФ + антагоністи 
альдостерону (альдактон), ІАПФ 
+ АРАП, ИАПФ + бета-блокато-
ри, ІАПФ + інгібітори нейтраль­
ної ендопептидази (НЕП). 

Ендотелій відіграє важливу 
роль у реалізації клінічної ефек­
тивності спіронолактону — кон­
курентного антагоніста альдосте­
рону. У 60-ті роки вважалося, що 
рецептори, на які діє альдосте­
рон, розташовуються в дисталь­
них канальцях нирок. Набагато 
пізніше була доведена наявність 
альдостеронових рецепторів у міо-
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карді та ендотелії судин. Хро­
нічна активація міокардіальних 
рецепторів супроводжується роз­
витком фіброзу і ремоделюван-
ням лівого шлуночка, що закін­
чується прогресуючим знижен­
ням пропульсивної здатності сер­
ця. Активація ендотеліальних ре­
цепторів приводить до ремоделю­
вання судин. Причому гіпераль-
достеронемія характеризується як 
небезпекою смерті через прогре­
сування декомпенсації, так і рап­
тової (аритмічної) і коронарної 
смерті [25]. 

Блокада впливу на рецептори 
серцевого м'яза супроводжується 
розвитком фіброзу і ремоделю­
вання серця. Блокада впливу аль­
достерону на рецептори ендоте­
лію супроводжується гіпотензив­
ною і вазопротекторною дією [27]. 

Дослідження RALES, у якому спі-
ронолактон у малій дозі (27 мг/доб.) 
на додаток до терапії ІАПФ, діуре-
тиками і серцевими глікозидами 
протягом 3 років вірогідно знижу­
вав ризик смерті хворих із ХСН 
і уповільнював прогресування де­
компенсації, послужило підста­
вою необхідності включення цьо­
го нейрогормонального модуля­
тора в схему лікування ХСН [13]. 

Останні роки ознаменувалися 
активним вивченням нового кла­
су нейрогормональних модулято­
рів, що одержали назву інгібі­
торів вазопептидаз (ІВП). Ці пре­
парати здатні блокувати актив­
ність відразу двох ферментів ме-
талопротеаз — АПФ і НЕП. НЕП, 
так як і АПФ, викликає деграда­
цію брадикініну й одночасно руй­
нує вазодилатуючі, діуретичні та 
блокуючі процеси ремоделюван­
ня натрійуретичних пептидів [24]. 

Перший препарат класу ІВП 
"Омопатрилат" продемонстрував 
багатообіцяючі результати, однак 
для остаточного вирішення пи­
тання щодо застосування ІВП у 
широкій клінічній практиці не­
обхідно дочекатися проведення ря­
ду великих багатоцентрових до­
сліджень [19]. 

Незважаючи на всю перекон­
ливість сучасної нейрогумораль­
ної теорії, в останні роки з'яв­

ляється все більше клінічних фак­
тів, які неможливо пояснити ті­
льки підвищеною активністю ней-
рогормонів. Так якщо головна 
причина і рушійна сила ХСН — 
вплив надлишку нейрогормонів, 
то блокада їхньої дії (наприклад, 
за допомогою ІАПФ) повинна при­
водити до 100% позитивного клі­
нічного результату. У реальному 
житті ІАПФ дозволяють досягти 
зниження ризику смерті хворих 
на ХСН у середньому лише на 
23%. Або інший приклад. Як ві­
домо з результатів дослідження 
SOLVD, постійне 4-річне засто­
сування еналаприлу у хворих з 
дисфункцією лівого шлуночка і 
клінічними ознаками серцевої не­
достатності приводило до знижен­
ня ризику смерті в середньому на 
16%. Однак достовірний вплив 
препарату виявлявся лише в пер­
ші 18 місяців терапії, після чого 
в наступні 30 місяців криві вижи-
ваємості хворих у групі активно­
го лікування і плацебо йшли аб­
солютно паралельно. Ці факти — 
відсутність 100% клінічного ефек­
ту нейрогуморальних модулято­
рів і поступове зникнення ефекту 
ІАПФ після декількох місяців те­
рапії — можуть мати кілька по­
яснень. Найбільш популярні з них 
пов'язують з наступним. 

По-перше, жоден з існуючих 
нейрогуморальних модуляторів не 
чинить повного блокуючого впли­
ву на гормональні системи, при­
четні до виникнення і прогресу­
вання серцевої недостатності. 

По-друге, нейрогуморальні мо­
дулятори втрачають свій ефект 
при більш-менш тривалому засто­
суванні (так званий феномен "ви­
слизання" синтезу альдостерону 
при застосуванні ІАПФ і розвиток 
"звикання" при застосуванні бета-
блокаторів). 

Іншим реальним поясненням 
цих фактів може бути те, що 
поряд з нейрогормонами цент­
ральну роль у патогенезі захво­
рювання відіграють ще якісь інші 
механізми, причетність яких до 
ХСН і обумовлює "неповну ком­
петентність" нейрогуморальної тео­
рії. 
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Причетність імунної системи 
до патогенезу ХСН лише на пер­
ший погляд може здатися див­
ною: добре відомо, що імунний 
захист організму "спрацьовує" не 
тільки при інфекційних агресіях, 
але й реагує на будь-який стресо­
вий вплив, в тому числі ішемію, 
гемодинамічне перевантаження, 
інтоксикацію і т.п., тобто на ті 
впливи, що є причиною розвитку 
і серцевої недостатності [5]. 

Існує кілька взаємозалежних 
компонентів імунної системи, що 
можуть бути задіяні в патогенезі 
ХСН, і головні з них — проза-
пальні цитокіни, молекули адге­
зії, аутоантитіла, оксид азоту та 
ендотелій-1. Все більша увага в 
імунологічних дослідженнях при 
серцевій недостатності останнім 
часом приділяється хемокінам (біл­
кам, які індукують міграцію моно­
цитів у міокарді), а також іншим 
молекулярним утворенням (неоп-
терину, шоковим білкам, компо­
нентам оксидативного стресу), роль 
яких у процесі формування синд­
рому ХСН поки що остаточно не 
визначена [11]. 

Прозапальні цитокіни є най­
більш важливим і добре вивче­
ним класом біологічно активних 
речовин, які викликають імунну 
чи запальну дію і мають відно­
шення до серцевої недостатності. 
Як відомо, до основних проза-
пальних цитокінів належать фак­
тор некрозу пухлин (ФНП)-а, ін-
терлейкін (ІЛ)-1 і ІЛ-6. 

Механізм реалізації гемодина-
мічного і клінічного впливу про-
запальних цитокінів при серцевій 
недостатності є предметом спе­
ціальних досліджень. На сьогод­
нішній день очевидно, що цей 

вплив складається принаймні з 
чотирьох ключових складових: 1) 
негативної інотропної дії; 2) ремо­
делювання серця (необоротна ди­
латація порожнин і гіпертрофія 
кардіоміоцитів; 3) порушення ен-
дотелійзалежної дилатації арте­
ріол; 4) посилення процесу апоп-
тозу кардіоміоцитів і клітин пери­
феричної мускулатури. 

Продукція цитокінів стимулю­
ється тканинною гіпоксією і над­
лишком вільних радикалів, що 
виникають слідом за ушкоджен­
ням міокарда і падінням серцево­
го викиду. Надлишок цитокінів, у 
свою чергу, порушує механізм 
ендотелійзалежної релаксації пе­
риферійних судин і ще більшою 
мірою спричиняє посилення тка­
нинної гіпоксії і порушення окис­
них процесів, замикаючи чергове 
"хибне коло" патогенезу ХСН. 
Втрата важливого компенсатор­
ного механізму, яким є ендоте-
лійзалежна релаксація артеріол у 
периферійній мускулатурі, може 
обумовлювати появу таких клі­
нічних симптомів ХСН, як зни­
ження толерантності до фізичних 
навантажень і зменшення сили і 
витривалості скелетної мускула­
тури [7, 11]. 

"Цитокінова" модель патоге­
незу ХСН передбачає можливість 
ефективного впливу на перебіг 
захворювання за допомогою но­
вих класів лікарських препаратів 
— інгібіторів синтезу ФНП-а (вес-
наринону, пентоксифіліну) або ін­
гібіторів активності ФНП-а (ен-
терасепту), перші клінічні випро­
бування яких дали обнадійливі 
результати [12]. 

Проте важливо підкреслити, 
що й класичні засоби лікування 

ХСН, до яких, у першу чергу, 
належать ІАПФ, своїм успіхом 
значною мірою можуть бути за­
вдячують здатності позитивно впли­
вати на імунну систему організ­
му. Антицитокіновий ефект ІАПФ 
швидше за все опосередкований 
зниженням синтезу ангіотензину 
II — нейрогомону, який стиму­
лює вироблення ФНП-а [12, 33]. 

Отримані дані, що застосуван­
ня АРАП кандесартану у хворих 
із ХСН приводило до достовірного 
зниження рівня цитокінів ФНП-а, 
ІЛ-1, а також розчинних молекул 
адгезії ІСАМ-1 і VCAM-1. Серед 
можливих механізмів цього ефек­
ту обговорюється не тільки бло­
када АТі-рецепторів, але і ком­
пенсаторна стимуляція АТг-рецеп-
торів кардіоміоцитів, які можуть 
бути відповідальними за експре­
сію цитокінів. 

Виразний зв'язок нейрогормо-
нів з медіаторами запалення про-
сліджується також на прикладі 
катехоламінів: існує доказ поси­
лення експресії ФНП-а при збіль­
шенні рівня норадреналіну. Цей 
факт може служити ще одним 
поясненням ефективного викори­
стання бета-блокаторів у лікуван­
ні хворих на ХСН: усуненні над­
лишку симпатичного впливу і су-
пресії негативної дії цитокінів. 

Таким чином, наведені дані 
підтверджують важливу роль ней­
рогуморальних та імунологічних 
механізмів в розвитку та прогре­
суванні ХСН та доцільність, об­
грунтованість та перспективність 
вивчення та застосовування лі­
карських засобів, які нормалізу­
ють активність нейрогуморальних 
факторів і стан імунної системи 
організму. 
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