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ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ МИОКАРДА У 
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АННОТАЦИЯ 
В проспективное исследование включены 180 пациентов, из которых 103 имели 

благоприятное ремоделирование и 77 – признаки неблагоприятного. Оценивали показатели 
врожденного, адаптивного и гуморального иммунитета, уровни провоспалительных и 
профибротических цитокинов (IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β1), маркеры врожденного 
иммунитета (TLR4, HLA-DR, sCD14), иммуноглобулины и биомаркеры повреждения 
миокарда (NT-proBNP, тропонин I). Показано, что комплексное нарушение иммунного 
ответа предшествует и сопровождает формирование НБРМ. Установлен интегральный 
профиль иммунного риска, включающий девять независимых предикторов. Разработанная 
прогностическая шкала IPREM демонстрирует высокую диагностическую точность и может 
быть внедрена в клиническую практику. Полученные данные расширяют понимание кардио-
иммунных взаимодействий и позволяют оптимизировать стратегию наблюдения детей после 
интервенционных вмешательств. 

Ключевые слова: ДМЖП, транскатетерное закрытие, ремоделирование миокарда, 
иммунные маркеры, цитокины, дети, TLR4, TGF-β1, IPREM. 
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БОЛАЛАРДА ҚОРИНЧАЛАРАРО ТЎСИҚ НУҚСОНИ ТРАНСКАТЕТЕР 
ЁПИЛГАНДАН КЕЙИН МИОКАРД РЕМОДЕЛЛАШУВИНИНГ ИММУНОЛОГИК 

МЕХАНИЗМЛАРИ 
АННОТАЦИЯ 

Проспектив тадқиқотга 180 нафар бемор киритилган бўлиб, улардан 103 нафари қулай 
ремоделланиш ва 77 нафари ноқулай белгиларга эга бўлган. Туғма, адаптив ва гуморал 
иммунитет кўрсаткичлари, яллиғланиш олди ва профибротик ситокинлар (ИЛ-6, ИЛ-10, 
ТНФ-α, ТГФ-β1), туғма иммунитет маркерлари (ТЛР4, ҲЛА-ДР, sCD14), 
иммуноглобулинлар ва миокард шикастланиши биомаркерлари (НТ-проБНП, тропонин I) 
даражаси баҳоланди. Иммун жавобнинг комплекс бузилиши МБРМ шаклланишидан олдин 
ва у билан бирга келиши кўрсатилган. Тўққизта мустақил предикторларни ўз ичига олган 
иммун хавфнинг интеграл профили ўрнатилди. Ишлаб чиқилган IPREM прогностик шкаласи 
юқори диагностик аниқликни кўрсатади ва клиник амалиётга жорий этилиши мумкин. 
Олинган маълумотлар кардио-иммун ўзаро таъсирлар ҳақидаги тушунчани кенгайтиради ва 
интервенсион аралашувлардан кейин болаларни кузатиш стратегиясини оптималлаштириш 
имконини беради. 

Калит сўзлар: транскатетер ёпилиши, миокард ремоделланиши, иммун маркерлар, 
ситокинлар, болалар, ТЛР4, ТГФ-β1, ИПРЕМ. 
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IMMUNOLOGICAL MECHANISMS OF MYOCARDIAL REMODELING IN CHILDREN 
AFTER TRANSCATHETER CLOSURE OF VENTRICULAR SEPTAL DEFECT 

 
ABSTRACT 

A prospective study included 180 patients, of whom 103 had favorable remodeling and 77 
had signs of adverse remodeling. We assessed the indicators of innate, adaptive, and humoral 
immunity, the levels of pro-inflammatory and pro-fibrotic cytokines (IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β1), 
markers of innate immunity (TLR4, HLA-DR, sCD14), immunoglobulins, and biomarkers of 
myocardial damage (NT-proBNP, troponin I). It has been shown that a complex immune response 
disorder precedes and accompanies the formation of AMR. An integral profile of immune risk has 
been established, including nine independent predictors. The developed prognostic IPREM scale 
demonstrates high diagnostic accuracy and can be implemented in clinical practice. The obtained 
data expand the understanding of cardio-immune interactions and allow for optimizing the 
observation strategy for children after interventional procedures. 

Keywords: VSD, transcatheter closure, myocardial remodeling, immune markers, 
cytokines, children, TLR4, TGF-β1, IPREM. 

  
Актуальность . Дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП) является одним из 

наиболее распространённых врождённых пороков сердца (20–25% всех ВПС у детей) и 
остаётся значимой проблемой современной педиатрической кардиологии. Введение 
транскатетерных технологий позволило значительно снизить инвазивность коррекции, 
уменьшить сроки госпитализации и минимизировать операционные риски [5,9]. Однако 
устранение анатомического дефекта не всегда гарантирует полное восстановление структуры 
и функции миокарда. У 18–35% детей в течение месяцев или лет после вмешательства 
формируются признаки неблагоприятного ремоделирования миокарда (НБРМ), включающие 
дилатацию желудочков, снижение глобальной продольной деформации (ГПД), 
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диастолическую дисфункцию и повышение NT-proBNP. Отдалённые последствия НБРМ 
могут приводить к снижению толерантности к нагрузкам, прогрессирующей дисфункции 
левого желудочка (ЛЖ), аритмиям и сердечной недостаточности[5].Долгое время в качестве 
ключевых факторов РМ рассматривали гемодинамические параметры: перегрузку объёмом, 
остаточные нарушения сократимости, влияние лёгочной гипертензии. Однако последние 
исследования показывают, что патогенез РМ носит системный характер и во многом 
определяется иммунологическими механизмами. Активация врожденного иммунитета через 
TLR4, снижение антигенпрезентирующей функции HLA-DR, повышение уровня sCD14 и 
дисбаланс цитокинов (IL-6, IL-10, TNF-α) формируют хроническое воспаление в миокарде и 
способствуют развитию фиброза[1,2,7,8]. Немаловажную роль играют NK-клетки, sIgA, а 
также профибротический цитокин TGF-β1, ответственный за активацию миофибробластов.В 
то же время большинство существующих работ ограничены малым числом наблюдений и 
отсутствием комплексной оценки иммунного статуса в динамике. Недостаточно изучено, 
какие именно маркеры обладают наибольшей прогностической ценностью, как они 
взаимодействуют между собой и как соотносятся с кардиогемодинамическими изменениями. 
В связи с этим актуальной задачей остаётся формирование интегральной прогностической 
модели, способной обеспечивать раннюю стратификацию риска НБРМ[3,4,6].Современное 
развитие системы здравоохранения Узбекистана, ориентированной на внедрение 
персонифицированных технологий, требует создания эффективных инструментов 
прогнозирования отдалённых результатов лечения врождённых пороков сердца у детей. 
Предлагаемое исследование соответствует приоритетам национальной стратегии развития, а 
его результаты могут быть использованы для разработки новых диагностических и 
профилактических подходов в детской кардиологии[6,7,8,10]. 

Цель исследования. Целью исследования являлось выявление иммунологических 
механизмов, определяющих формирование ремоделирования миокарда у детей после 
транскатетерного закрытия ДМЖП, а также определение прогностической значимости 
иммунологических, кардиогемодинамических и биохимических параметров для создания 
интегральной модели риска неблагоприятного ремоделирования. Дополнительно ставилась 
задача оценить динамику показателей врожденного, адаптивного и гуморального 
иммунитета в раннем и отдалённом постинтервенционном периодах и определить ключевые 
иммунные предикторы неблагоприятного исхода. Завершающим этапом стала разработка 
прогностической шкалы IPREM на основе девяти независимых маркеров риска. 

Материалы и методы. В исследование включены 180 детей после транскатетерного 
закрытия ДМЖП. Пациенты были разделены на две группы: группа благоприятного 
ремоделирования (БРМ) — 103 ребёнка, группа неблагоприятного ремоделирования (НБРМ) 
— 77 детей. Критерием НБРМ считали: снижение ГПД >−16%, увеличение индекса КДО ЛЖ 
>115% возрастной нормы, повышение NT-proBNP >300 pg/ml, признаки диастолической 
дисфункции.Иммунологические показатели оценивали до операции, через 14 дней и через 6 
месяцев. Исследованы: CD4+/CD8+, NK-клетки, HLA-DR, TLR4, sCD14, sIgA, IL-6, IL-10, 
TNF-α, TGF-β1. Кардиогемодинамические параметры включали ФВ ЛЖ, ГПД, КДО, ИОЛП. 
Биохимические маркеры: NT-proBNP, тропонин I. 

                                                                     Таблица 1 
 Основные обследуемые параметры исследования 

Блок показателей Параметры 
Врожденный иммунитет TLR4, HLA-DR, sCD14, NK-клетки 
Адаптивный иммунитет CD4+, CD8+, CD4+/CD8+ 
Цитокины IL-6, IL-10, TNF-α, TGF-β1 
Гуморальный иммунитет IgA, sIgA 
Кардиогемодинамика ФВ ЛЖ, ГПД, КДО, ИОЛП 
Биомаркеры NT-proBNP, тропонин I 
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Статистическую обработку проводили с использованием ROC-анализа, 
регрессионного моделирования и пошаговой логистической регрессии. Порог значимости 
р<0.05. На основе независимых предикторов создана шкала IPREM. 

Результаты. У пациентов с НБРМ отмечено выраженное отличие иммунологических 
профилей по сравнению с БРМ. До операции в группе НБРМ уровень IL-6 был повышен 
более чем в 2,4 раза (26,8±3,9 против 11,1±2,2 пг/мл, p<0.001), TNF-α – в 1,8 раза, а IL-10 был 
ниже в 1,6 раза. Соотношение CD4+/CD8+ было снижено до 1,05±0,12 (против 1,62±0,18). 
NK-клетки увеличены почти в 1,7 раза. Значительное повышение sCD14 (в 1,9 раза) и TLR4 
(в 2,2 раза) указывало на гиперактивацию врожденного иммунитета.Профибротический 
цитокин TGF-β1 у детей с НБРМ был на 48% выше (p<0.001), что отражало выраженные 
процессы фиброгенеза. Через 6 месяцев уровень IL-6 и TGF-β1 у детей с НБРМ оставался 
повышенным, в то время как у группы БРМ нормализовался.Кардиогемодинамические 
изменения полностью совпадали с иммунным профилем: ГПД в группе НБРМ составляла 
−14,7±1,8% против −19,2±1,6% (p<0.001). NT-proBNP превышал норму в 2,7 раза, тропонин I 
— в 1,9 раза, ИОЛП повышен на 22%. 

                                                                                             Таблица 2 
Сравнение показателей у детей с БРМ и НБРМ 

Показатель БРМ (n=103) НБРМ (n=77) p 
IL-6 (пг/мл) 11,1±2,2 26,8±3,9 <0.001 
TNF-α (пг/мл) 8,3±1,4 15,1±2,2 <0.001 
IL-10 (пг/мл) 9,8±1,3 6,1±1,0 <0.001 
CD4+/CD8+ 1,62±0,18 1,05±0,12 <0.001 
NK-клетки (%) 12,8±2,1 21,4±3,3 <0.001 
TGF-β1 (нг/мл) 32,4±4,8 48,1±6,2 <0.001 
NT-proBNP (pg/ml) 122±28 338±57 <0.001 
ГПД (%) −19,2±1,6 −14,7±1,8 <0.001 

 
У детей с неблагоприятным ремоделированием миокарда наблюдаются выраженные 

иммунные и кардиологические отклонения. Уровень IL-6 повышен на 141%, TNF-α — на 
82%, тогда как противовоспалительный IL-10 снижен на 38%, что отражает дисбаланс 
цитокиновой регуляции. Соотношение CD4+/CD8+ уменьшено на 35%, указывая на 
нарушение адаптивного иммунитета. Количество NK-клеток увеличено на 67%, а TGF-β1 — 
на 48%, что подтверждает активацию процессов фиброзирования. NT-proBNP, как маркер 
сердечной нагрузки, выше на 177%, а глобальная продольная деформация снижена на 23%, 
что подчёркивает структурно-функциональное ухудшение миокарда. 

 
Рис. 1 Сравнительный анализ иммунологических и кардиологических показателей у 
детей с различным типом ремоделирования миокарда 
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Заключение. Проведённое исследование демонстрирует, что неблагоприятное 
ремоделирование миокарда у детей после транскатетерного закрытия ДМЖП является не 
просто механическим следствием предоперационной перегрузки объёмом, но отражением 
глубоких иммунопатологических процессов. Полученные результаты подтверждают, что 
иммунная дисрегуляция формируется ещё до вмешательства и сохраняется в раннем и 
отдалённом послеоперационном периоде, оказывая прямое влияние на структурно-
функциональное состояние миокарда.У детей с неблагоприятным ремоделированием 
уровень провоспалительных цитокинов IL-6 и TNF-α оказался соответственно на 141% и 
82% выше по сравнению с группой благоприятного ремоделирования. Это свидетельствует о 
выраженной активации воспалительного каскада, способствующей повреждению 
кардиомиоцитов и усилению окислительного стресса. Одновременно концентрация IL-10 
снижена на 38%, что указывает на недостаточность противовоспалительных механизмов и 
потенциально способствует хронизации воспалительного процесса.Нарушения адаптивного 
иммунитета проявлялись снижением соотношения CD4+/CD8+ на 35%, что отражает 
дисбаланс Т-клеточного звена и ухудшение иммунорегуляторной функции. Значительное 
увеличение NK-клеток на 67% подтверждает гиперактивацию врождённого иммунитета, что 
может усиливать повреждение тканей через цитотоксические механизмы. Существенное 
повышение TGF-β1 на 48% указывает на активацию фиброгенеза — ключевого звена 
формирования ригидности миокарда и ухудшения его диастолической 
функции.Кардиологические показатели полностью коррелировали с иммунными. NT-proBNP 
оказался выше на 177%, что подчеркивает выраженное повышение нагрузочного стресса и 
снижение насосной способности сердца. Глобальная продольная деформация ухудшилась на 
23%, отражая снижение сократительной функции и ранние признаки миокардиальной 
дисфункции.Таким образом, неблагоприятное ремоделирование миокарда у детей 
представляет собой иммунно-детерминированный процесс, в котором ключевую роль 
играют провоспалительные цитокины, дисбаланс Т-клеточного иммунитета и активация 
фиброгенеза. Эти данные подтверждают необходимость ранней стратификации риска и 
внедрения иммунологических маркеров в алгоритмы наблюдения детей после 
интервенционных вмешательств. 
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