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миокАрдА у больных инфАрктом миокАрдА с подъемом сегментА ST  

и сохрАненной функцией левого желудочкА
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 цель: определить клиническую значимость маркеров ремоделирования миокарда (NT-
proBNP, галектина-3, sST2, ММП-1, 2, 3 и ТИМП-1) у больных инфарктом миокарда с подъе-
мом сегмента ST и сохранной функцией левого желудочка. материал и методы. В исследование 
последовательно включены 100 пациентов с диагнозом инфаркт миокарда с подъемом сегмента 
ST (ИМпST) с фракцией выброса левого желудочка ≥40 %. Всем пациентам проведена рева-
скуляризация симптомозависимой артерии. Эхокардиографическое исследование проводилось 
на первые, 10–12-е сутки госпитализации и через год. В эти же сроки оценивали концентра-
цию в сыворотке крови матриксных металлопротеиназ-1, 2 и 3 (ММП), тканевого ингиби-
тора матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1), галектина-3, N-терминального мозгового 
натрийуретического пропептида (NT-proBNP), стимулирующего фактора роста – растворимого 
белка семейства рецепторов ИЛ-1 (sST2). результаты. Концентрация ММП-3, определенная на 
10–12-е сутки инфаркта миокарда (ИМ), в 1,62 раза превышала значения, измеренные на пер-
вые сутки. В то время как концентрация растворимого ST2-рецептора, напротив, на 10–12-е 
сутки почти в 2 раза оказалась меньше значений, измеренных на первые сутки. В период го-
спитализации определена также статистически значимая динамика для маркеров: галектина-3 
(p = 0,0001) и NT-proBNP (p = 0,0361) – уменьшение к 10–12-м суткам, ММП-2 – увеличение 
значений к 10–12-м суткам (p = 0,0003). Анализируя различия в концентрациях изучаемых 
маркеров с учетом наличия/отсутствия признаков ДД, обращает внимание факт больших ме-
дианных значений в группе пациентов с ДД (n = 38): галектина-3 – в каждой из точек на-
блюдения, NT-proBNP – на 10–12-е сутки и через год, ММП-1 – на первые и 10–12-е сутки 
наблюдения, ММП-2 – на годовом этапе наблюдения, ММП-3 – на первые и 10–12-е сутки 
от ИМ, ТИМП-1 – напротив, в группе пациентов с ДД значения концентраций были ниже в 
сравнении с пациентами без ДД (n = 62) как на первые сутки, так и через год. Для sST2 до-
стоверных различий не получено. выводы. Определены достоверные различия в уровнях изуча-
емых биомаркеров между группами с учетом наличия/отсутствия диастолической дисфункции 
у пациентов с сохраненной и средней фракцией выброса левого желудочка.

ключевые слова: биологические маркеры, инфаркт миокарда, сохранная функция левого 
желудочка, диастолическая дисфункция.
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Сердечная недостаточность является одной 
из основных причин инвалидизации и смертно-
сти во всем мире [1, 2]. Доказано, что в груп-
пе пациентов со сниженной фракцией выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ) (<40 %) наблюда-
ется наибольшая частота развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий. Пациенты 
после инфаркта миокарда с подъемом сегмен-
та ST (ИМпST) с сердечной недостаточностью 
и сохраненной ФВ ЛЖ ≥ 50 % (СНсФВ) или 
средней ФВ ЛЖ 40–49 % (СНсрФВ) являются 
потенциально более благоприятными с позиции 
риска развития возможных осложнений [3]. Тем 
не менее в отдаленном периоде наблюдения у 
большинства из них наблюдается неблагопри-
ятное течение ишемической болезни сердца 
(ИБС) [4]. Существующие модели стратифика-
ции риска сосредоточены на прогнозировании 
жестких и комбинированных конечных точек 
среди пациентов с СНнФВ, при этом данные 
модели не имеют высокой чувствительности и 
специфичности в оценки прогноза в группе па-
циентов с СНсФВ или СНсрФВ [4, 5].  

Относительно благоприятное течение 
СНсФВ или СНсрФВ у пациентов с инфарктом 
миокарда (ИМ) может усугубляться в отдален-
ном периоде наблюдения [3]. Использование 
биомаркеров, отражающих степень миокарди-
ального стресса, ремоделирования и фиброза 
миокарда, для оценки риска возможных ос-
ложнений в данной группе пациентов может 
улучшить существующие подходы к стратифи-
кации риска [6]. По данным многочисленных 
исследований, определен ряд маркеров в каче-
стве инструментов для оценки прогноза паци-
ентов с СНнФВ: натрийуретические пептиды 
(NT-proBNP и BNP), галектин-3 и раствори-
мые белки семейства рецепторов ИЛ-1 (sST2) 
[7, 8]. В ранее проведенных исследованиях в 
группе пациентов СНнФВ показано, что высо-
кие концентрации матриксных металлопроте-
иназ (ММП) ассоциируются с прогрессирова-
нием сердечной недостаточности. Кроме того, 
развитие ИМ, опосредованное через локальную 
активацию цитокинов, приводит к повышению 
концентраций отдельных ММП, что, в свою 
очередь, приводит к прогрессированию сердеч-
ной недостаточности (СН) [9]. Однако исполь-
зование данных биомаркеров с диагностической 
или прогностической целью в группе пациентов 
с СНсрФВ и СНсФВ не имеет однозначных ре-
зультатов и требует дальнейшего исследования. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение клинической значимости маркеров ре-
моделирования миокарда (NT-proBNP, галекти-
на-3, sST2, ММП-1, 2, 3 и ТИМП-1) у больных 

инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST и 
сохранной функцией левого желудочка. 

мАтериАл и методы

В рамках проспективного когортного иссле-
дования, организованного на базе ФГБНУ «На-
учно-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
последовательно в течение 2015 г. включены 
100 пациентов с диагнозом ИМпST. Исследо-
вание выполнено в соответствии со стандарта-
ми надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Prac tive) и принципами Хельсинской 
деклара ции. Протокол исследования одобрен 
объеди ненным локальным этическим комите-
том учреж дения. Критериями включения в дан-
ное исследование явились: подписанное паци-
ентом информированное согласие; возраст >18 
лет и <75 лет; установленный (согласно кри-
териям Российского и Европейского общества 
кардиологов 2015 г.) диагноз ИМпST, успешное 
чрескожное коронарное вмешательство; фрак-
ция выброса ≥40 %, острая сердечная недоста-
точность по Killip – I. Критерии исключения: 
наличие клинически значимой сопутствующей 
патологии (печеночной недостаточности, острой 
или хронической почечной недостаточности, 
хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), острого инфекционного заболевания 
или обострения хронических, психических за-
болеваний, аутоиммунных заболеваний, онко-
логических заболеваний, заболеваний надпочеч-
ников и щитовидной железы); ИМпST, возник-
ший как осложнение чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) или коронарного шунти-
рования (КШ); возраст ≥75 лет; тяжесть острой 
сердечной недостаточности по Killip – II–IV, 
фракция выброса <40 %, смерть больного в 
первые сутки госпитализации.

Средний возраст пациентов в общей груп-
пе больных ИМпST составил 57,5 (52; 63) года; 
из 100 больных – 74 (74 %) мужчины. Пре-
валирующими анамнестическими факторами 
сердечно-сосудистого риска явились: АГ – у 
70 (70 %) пациентов, курение – у 56 (56 %) 
больных, СД 2-го типа – у 11 (11 %) больных. 
По результатам анамнестических данных около 
половины пациентов имели клинические про-
явления ИБС: стенокардию – 31 (31 %) боль-
ной, ИМ – 5 (5 %) пациентов, при этом ЧКВ 
в анамнезе проводились лишь трем (3 %) паци-
ентам. Хроническая сердечная недостаточность 
ранее диагностирована у 12 (12 %) больных. 
У 22 (22 %) пациентов имелась ранее диагно-
стированная гиперхолестеринемия. Большая 
часть пациентов имела избыточную массу тела 
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(ИМТ>25 кг/м2) – 71 (71 %) случай. Средняя 
продолжительность госпитального периода у 
обследованных больных составила 14 (12; 18) 
дней. Анализ качества медикаментозной те-
рапии у пациентов на догоспитальном этапе 
продемонстрировал, что аспирин принимали 
9 (9 %) пациентов, b-адреноблокаторы – 11 
(11 %), ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента (иАПФ) – 11 (11 %) пациентов и 
статины – 4 (4 %) пациента. Во время госпита-
лизации все больные получали терапию с уче-
том рекомендаций по диагностике и лечению 
больных острым ИМпST (ESC 2015), включав-
шую: b-адреноблокаторы, дезагреганты, иАПФ, 
статины, по показаниям также назначались 
диуретические препараты, блокаторы кальцие-
вых каналов. Так, ацетилсалициловая кислота 
была назначена 99 (99 %) пациентам, клопи-
догрель – 83 (83 %), тикагрелор – 25 (25 %), 
b-адреноблокаторы – 97 (97 %), иАПФ – 77 
(77 %) пациентам, статины принимали 94 
(94 %) пациента.

Системная тромболитическая терапия в 11 
(11 %) случаях была проведена на догоспиталь-
ном этапе. Согласно данным коронарографии 
большинство пациентов имело гемодинамиче-
ски значимое поражение (стеноз коронарной 
артерии >50 %) одного сосудистого бассейна – 
41 (41 %), поражение двух коронарных сосуди-
стых бассейнов выявлено у 33 (33 %) пациентов 
и в 26 (26 %) случаях диагностировано многосо-
судистое поражение коронарных артерий. Всем 
пациентам проведена реваскуляризация симпто-
мозависимой артерии.

В период госпитализации у больных ИМпST 
были оценены неблагоприятные сердечно-сосу-
дистые события: жизнеугрожающие нарушения 
ритма и проводимости (желудочковая тахикар-
дия, фибрилляция желудочков, атриовентрику-
лярная блокада II–III степени, синоатриальная 
блокада) – у 8 (8 %) больных, отек легких – у 
2 (2 %) пациентов, кровотечения из места пунк-
ции лучевой артерии – у 2 (2 %) пациентов, 
в 2 (2 %) случаях диагностирована перфорация 
коронарной артерии, ранняя постинфарктная 
стенокардия развилась у одного (1 %) пациента, 
рецидив ИМ – у одного (1 %) пациента, карди-
огенный шок – у одного пациента. Смертель-
ных исходов не зарегистрировано.

Через год после индексного события из 100 
пациентов, включенных в данное исследование, 
информация была известна о 87 пациентах, из 
них 3 (3 %) пациента умерли, повторные ИМ и 
ОНМК развились у 7 (8 %) и у двух (2 %) че-
ловек соответственно, четверо пациентов (5 %) 
были госпитализированы с клиникой нестабиль-

ной стенокардии, в одном случае (1 %) прове-
дено экстренное ЧКВ. В последующие расчеты 
вошли 84 пациента. Анализируя принимаемую 
терапию через год, обращает на себя внима-
ние, что большинство пациентов соблюдают 
назначенные рекомендации: ацетилсалициловую 
кислоту принимал 81 (97 %) пациент, клопидо-
грель – 55 (65 %) пациентов, тикагрелор – 38 
(45 %) пациентов (в течение года наблюдения), 
b-адреноблокаторы и иАПФ или сартаны – по 
83 (99 %) пациента, статины – 81 (96 %) па-
циент. 

У всех больных проводили сбор демографи-
ческих, клинических, анамнестических данных, 
а также оценивали стандартные лабораторно-
инструментальные исследования. Коронарогра-
фия (КГ) пациентам выполнена на ангиографи-
ческом аппарате INNOVA 3100 (США). Оценка 
морфометрических показателей, систолической 
и диастолической функции миокарда ЛЖ про-
водилась в левой боковой проекции методом 
двухмерной ЭхоКГ, допплер-ЭхоКГ в импульс-
ном режиме и в режиме непрерывной волны. 
Эхокардиографическое исследование выполня-
лось всем пациентам на первые, 10–12-е сутки 
госпитализации и через один год на аппарате 
Sonos 2500 (Hewlett Packard, США).

У всех пациентов при поступлении в стаци-
онар, в динамике на 10–12-е сутки от начала за-
болевания и через год проводилось определение 
концентраций в сыворотке крови маркеров, свя-
занных с изменениями внеклеточного матрикса, 
ремоделирования и фиброза – sST2, ММП-1, 2 
и 3, ТИМП-1, галектин-3; а также с нейрогор-
мональной активацией (NT-proBNP) в сыворот-
ке крови методом количественного твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с помощью 
лабораторных наборов BCM Diagnostics (США). 

Статистическую обработку данных иссле-
дования осуществляли с помощью программы 
Statistica версии 8.0 (StatSoft, Inc, США). При-
меняли стандартные методы описательной ста-
тистики. С помощью критерия Шапиро–Уилка 
определено распределение выборки, отличное 
от нормального. Полученные данные представ-
лены в виде медианы и интерквартильного ин-
тервала между 25-м и 75-м процентилями (Ме 
[Q25; Q75]). Две независимые группы по коли-
чественному признаку сравнивали с помощью 
U-критерия Манна—Уитни. Оценку значимости 
динамики количественных признаков в иссле-
дуемой выборке проводили с помощью крите-
рия Вилкоксона. Качественные параметры были 
оценены с помощью метода χ2. Во всех случаях 
нулевую гипотезу отвергали при р < 0,05.
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результАты 

При анализе концентраций изучаемых мар-
керов выявлено, что концентрации ММП-1, 
ММП-2, ММП-3 на протяжении всего периода 
наблюдения находились в пределах референс-
ных значений, в то время как ТИМП-1 и га-
лектин-3 – во всех точках наблюдения, а Nt-
proBNP и sST2 – на первые сутки ИМпST пре-
вышали референсные значения (табл. 1). 

При анализе концентраций изучаемых 
маркеров определена статистически значимая 
(p < 0,05) динамика большинства изучаемых мар-
керов в течение периода госпитализации. Кон-
центрация ММП-3, определенная на 10–12-е 
сутки ИМ, в 1,62 раза превышала значения, из-
меренные на первые сутки. В то время как кон-
центрация растворимого ST2-рецептора, напро-
тив, на 10–12-е сутки оказалась почти в 2 раза 
меньше значений, измеренных на первые сут-
ки. Также статистически значимая динамика в 
периоде госпитализации определена для галек-
тина-3, ММП-2, Nt-proBNP. Не получены до-
стоверные различия в динамике концентраций в 
течение госпитального периода наблюдения для 
ММП-1 и ТИМП-1 (см. табл. 1). 

Анализируя значения концентраций изучае-
мых маркеров в динамике через год от индекс-
ного ИМ, обращает на себя внимание уменьше-
ние медиан концентраций: NT-proBNP – в 9,9 
раза по сравнению со значениями первых суток 
ИМ и в 2,54 раза по сравнению с 12-ми сутка-
ми от ИМ; sST2 – в 1,9 раза по сравнению со 
значениями первых суток ИМ; галектина-3 – в 
1,76 раза по сравнению со значениями первых 
суток ИМ и в 1,4 раза по сравнению с 12-ми 
сутками от ИМ; ММП-1 – недостаточное коли-
чество определений для статистического анали-

за на годовом этапе наблюдения; ММП-2 – в 
1,3 раза по сравнению со значениями первых 
суток ИМ и в 1,5 раза по сравнению с 12-ми 
сутками от ИМ. Значения ММП-3 и ТИМП-1 
через год от индексного события, наоборот, уве-
личивались: МПП-3 – в 1,7 раза по сравнению 
со значениями первых суток ИМ; ТИМП-1 – в 
1,94 раза по сравнению со значениями первых 
суток ИМ и в 2,04 раза по сравнению с 12-ми 
сутками от ИМ (см. табл. 1).

Оценивая динамику эхокардиографических 
показателей на первые и 10–12-е сутки госпи-
тального периода у больных ИМпST определе-
ны достоверные различия по ряду показателей 
(табл. 2). Так, выявлено увеличение к 10–12-м 
суткам ИМ значений ФВ ЛЖ, УО, E/еʹ, СРМП, 
а показатели КДО, КСО, КСР, DT, ET, Em, 
Em/СРМП – напротив, снижаются. Оценивая 
динамику ФВ (по Тейхольц) через год в сравне-
нии с первыми сутками, достоверных различий 
не выявлено. Увеличение медианных значений 
к 12-му месяцу наблюдения (р < 0,05) опреде-
лено для массы миокарда и индекса массы мио-
карда, ЕТ, скорости кровотока в легочных венах 
(S и D), Am, СРМП; уменьшение медианных 
значений (р < 0,05) – для КСР, КСО, КСИ, 
КДД, VpvA, индекса Теи, Em/Am.

Пациентов с сохранной фракцией выбро-
са ЛЖ традиционно рассматривают с позиции 
развития диастолической дисфункции (ДД) 
миокарда ЛЖ. Согласно современным клини-
ческим руководствам выделяют три степени 
тяжести (grade) ДД ЛЖ: grade I – Е/А < 0,8, 
DT ≥ 200 мс, E/e < 8 (септальное и боковое); 
grade II – E/A 0,8–1,5 (псевдонормальное), E/eʹ 
(среднее) – 9–12, DT ≥ 200 мс, E/e < 8; grade 
III – E/A ≥ 2, DT < 160 мс, E/e ≥ 13 [10–12]. 

Таблица 1

 концентрации биологических маркеров в сыворотке крови у больных импST 

Параметр
Референсные 

значения
Первые сутки

(1)
10–12-е сутки

(2)
Год
(3) p1,2 p1,2,3

NT-proBNP, фмоль/мл 5,0–12,0 17,8 [6,4; 60,4] 4,7 [2,5; 8,4] 1,8 [1,2; 2,4] 0,0361 0,0001

sST2, нг/мл 14,0–22,5 40,8 [26,9; 64,6] 22,2 [18,1; 25,3] 21,4 [17,2; 27,3] 0,0001 0,002

Галектин-3, нг/мл 0,62–6,25 11,4 [9,5; 14,0] 9,1 [6,0; 10,4] 6,5 [5,2; 7,5] 0,0001 0,0001

ММП-1, нг/мл 0,91–9,34 2,1 [1,4; 5,4] 2,6 [1,7; 4,0] 2,8 [1,7; 4,4] 0,2372 0,467

ММП-2, нг/мл 139,0–356,0 254,9 [217,2; 
283,8]

295,2 [267,3; 
326,7]

200,1 [168,8; 
241,9]

0,0003 0,0001

ММП-3, нг/мл 2,0–36,6 7,2 [5,3; 10,6] 11,9 [8,9; 13,6] 12,8 [8,6; 16,9] 0,0001 0,0031

TИMП-1, нг/мл 11,0–743,0 899,4 [592,5; 
1080,0]

853,5 [559,8; 
1017,5]

1743,1 [1265,4; 
2716,9]

0,7332 0,0001

Примечание. NT-proBNP — N-терминальный мозговой натрийуретический пропептид; sST2 – стимулирую-
щий фактор роста; ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМП-1 – тканевой ингибитор матриксной металло-
протеиназы-1.
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Таблица 2
 динамика эхокардиографических показателей у пациентов с им на первые, 10–12-е сутки и через год

Параметр Первые сутки
(1)

10-е сутки
(2)

Год
(3) p1,2 p1,3

ФВ по Симпсону, % 42,5 (39,25; 48,0) 46,0 (43,0; 50,0) 48,5 (43,0; 55,0) 0,4939 0,0163
ФВ по Тейхольцу, % 56 (48,5; 61,0) 60,0 (52,0; 64,0) 61,0 (53,0; 65,0) 0,0001 0,0546
КДР, см 5,5 (5,2; 5,7) 5,4 (5,3; 5,7) 5,5 (5,1; 5,8) 0,9878 0,1149
КСР, см 3,9 (3,6; 4,3) 3,8 (3,5; 4,1) 3,8 (3,3; 4,1) 0,0001 0,0081
КДО, мл 141,0 (124,0; 160,0) 141,0 (130,0; 160,0) 147,0 (124,0; 167,0) 0,9785 0,0689
КСО, мл 66,0 (54,0; 83,0) 62 (51,0; 74,0) 62,0 (44,0; 74,0) 0,0001 0,0071
ЛП, см 4,1 (3,9; 4,3) 4,1 (3,9; 4,3) 4,1 (3,9; 4,3) 0,7655 0,8421
ПЖ, см 1,8 (1,8; 1,8) 1,8 (1,8; 1,8) 1,8 (1,8; 1,9) 0,8551 0,9383
МЖП, см 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,0; 1,2) 0,5971 0,3020
ЗСЛЖ, см 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,0; 1,2) 1,1 (1,0; 1,2) 0,8231 0,3814
КДИ, мл/м2 76,0 (68,0; 85,5) 75,0 (68,0; 86,0) 75,72 (66,3; 86,7) 0,7989 0,0689
КСИ, мл/м2 37,0 (28,0; 42,8) 32,0 (26,0; 39,0) 30,9 (22,6; 40,4) 0,1118 0,0071
ММ, г 241,0 (217,5; 271,0) 234,0 (213,0; 271,0) 299,1 (257,7; 339,1) 1,141 0,0057
ИММ, г/м2 130,0 (122,0; 140,8) 124,0 (116,0; 142,0) 155,1 (134,9; 170,9) 0,5147 0,0057
Е, см/с 57,0 (49,4; 70,0) 60,0 (47,0; 71,5) 55,0 (43,0; 68,0) 0,6898 0,1757
А, см/с 68,5 (59,0; 78,0) 69,0 (53,5; 78,5) 66,5 (57,0; 76,0) 0,8858 0,1822
Е/А 0,78 (0,7; 1,2) 0,79 (0,7; 1,3) 0,8 (0,7; 1,2) 0,3764 0,2820
ВИР, мс 111,0 (104,0; 118,0) 110,0 (104,0; 118,0) 118,0 (111; 131) 0,1904 <0,001
DT, м/с 202,0 (170,0; 222,0) 196,0 (170,0; 221,5) 215,0 (183; 242) 0,0363 0,1041
AT, м/с 131,0 (116,25; 141,75) 131,0 (111,0; 137,0) 124,0 (111; 137) 0,3312 0,7655
ET, м/с 294,0 (279,75; 307,0) 287,0 (268,0; 300,0) 529,0 (437; 614) 0,0719 <0,001
dE, м/с 242,0 (228,0; 281,0) 242,0 (209,7; 275,7) 242,0 (212; 274) 0,0378 1,0
dA, м/с 157,0 (137,0; 176,0) 157,0 (137,0; 176,2) 155,0 (140,5; 170) 0,7838 0,7835
Кровоток в легочных 
венах, см/с, S

40,0 (35,0; 46,4) 40,5 (37,0; 47,0) 49,0 (43,0; 57,0) 0,3269 0,0084

Кровоток в легочных 
венах, см/с, D

31,5 (28,75; 37,0) 33,0 (29,0; 38,0) 35,5 (31,0; 39,0) 0,9718 0,0375

VpvA 26,0 (24,0; 28,0) 25,0 (23,0; 28,0) 22,0 (21,0; 23,0) 0,1186 <0,001
КДД ЛЖ, мм рт. ст 10,9 (9,9; 11,8) 10,4 (9,4; 11,8) 9,0 (8,0; 9,0) 0,0962 <0,001
Индекс Теи 0,7 (0,64; 0,76) 0,7 (0,65; 0,77) 0,4 (0,3; 0,5) 0,7759 <0,001
Диастолическая 
жесткость

0,1 (0,06; 0,08) 0,07 (0,06; 0,08) 0,05 (0,05; 0,055) 0,0772 <0,001

Sфкмк, см/с 7,0 (6,0; 8,0) 7 (6,0; 8,0) 7,0 (6,0; 8,0) 0,5257 0,5509
Em 7,0 (6,0; 8,0) 6 (5,0; 8,0) 6,0 (5,0; 8,0) 0,0535 0,8897
Am 8,0 (6,9; 9,0) 7,9 (7,0; 9,0) 9,0 (7,0; 10,0) 0,6675 0,0048
Em/Am 0,83 (0,7; 1,1) 0,75 (0,7; 1,1) 0,8 (0,6; 0,9) 0,024 0,0108
E/eʹ 8,6 (7,4; 10,2) 9 (7,6; 10,4) 8,2 (6,9; 10,4) 0,067 0,4635
СРМП, см/с 36,9 (29,0; 45,0) 40 (31,0; 48,0) 48,0 (36,0; 56,0) 0,0001 <0,001

Примечание. ФВ – фракция выброса; КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный 
систолический объем; КСР – конечный систолический размер; КДР – конечный диастолический размер; 
КДИ – конечный диастолический индекс; КСИ – конечный систолический индекс; ДЛА – среднее дав-
ление в легочной артерии; КДД – конечное диастолическое давление; УО – ударный объем; ММ – масса 
мио карда; ИММ – индекс массы миокарда; ЛП – левое предсердие; ПП – правое предсердие; ПЖ – пра-
вый желудочек; ВИР – время изоволюмической релаксации; E – скорость раннего диастолического напол-
нения ЛЖ; А – скорость позднего диастолического наполнения левого желудочка; E/A – отношение ран-
него и позднего трансмитрального потока; DТ – время замедления раннего диастолического наполнения; 
AT – время ускорения раннего диастолического наполнения; ET – период изгнания; Em – скорость ранне-
го диастолического движения миокарда; Am – скорость позднего диастолического движения миокарда; Em/
Am – отношение скоростей раннего и позднего диастолического движения миокарда; E/еʹ – соотношение 
Е-волны кровотока на митральном клапане к еʹ-волне (отношение раннего движения кольца митрального 
клапана); СРМП – скорость распространения раннего митрального потока.
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При анализе тяжести ДД и суммарной оценки 
процента ее распределения в каждой из времен-
ных точек контроля определено, что в первые 
сутки признаки диастолической дисфункции на-
блюдались у 19 % пациентов. В то время как 
к 10–12-м суткам процент выявления ДД со-
ставил 18 %. Однако при детальном изучении 
степени тяжести ДД на первые сутки у 15 % 
пациентов выявлена ДД grade I, в то время как 
распространенность grade II составила 4 %, ДД 
grade III – не зарегистрирована. Обращает вни-
мание, что к 10–12-м суткам статистически зна-
чимо увеличивается частота выявления ДД grade 
II (9 % vs 4 %, р < 0,05), что связано с утяже-
лением ДД у части пациентов, находившихся в 
группе grade I в первые сутки оценки. 

Через год от момента развития ИМпST ста-
тистически значимо увеличилась частота вы-
явленной ДД миокарда ЛЖ – 26,1 % (преиму-
щественно за счет grade I) (рисунок). В после-
дующем представлен анализ данных с учетом 
деления пациентов на две группы (по данных 
ЭХО-КГ через год): с ДД (n = 22) и без ДД 
(n = 62). Эти группы были сопоставимы по со-
путствующей терапии на госпитальном и годо-
вом этапах наблюдения. 

Для последующего анализа маркерного ста-
туса (оцененного на первые, 10–12-е сутки и 

через год) пациентов с учетом признаков ДД 
были использованы данные ЭХО-КГ через год 
от ИМ. Анализируя различия в концентрациях 
изучаемых маркеров с учетом наличия/отсутст-
вия признаков ДД, обращает внимание факт их 
больших медианных значений в группе больных 
с ДД (n = 38): галектина-3 – в каждой из точек 
наблюдения, NT-proBNP – на 10–12-е сутки и 
через год, ММП-1 – на первые и 10–12-е сутки 
наблюдения, ММП-2 – на годовом этапе на-
блюдения, ММП-3 – на первые и 10–12-е сутки 
от ИМ, ТИМП-1 – напротив, в группе пациен-
тов с ДД значения концентраций были ниже в 
сравнении с пациентами без ДД (n = 62) как 
на первые сутки, так и через год (табл. 3). Для 
sST2 достоверных различий не получено.

Таким образом, выявлены различия концент-
раций ряда биомаркеров (галектина-3, ММП-1, 
ММП-3), оцененных на этапе стационарного 
лечения и через год у пациентов с ИМпST и 
сохраненной функцией ЛЖ в зависимости от 
наличия ДД (оцененной на первые, 10–12-е 
сутки и через год), что может ассоциироваться 
с большей тяжестью СН в группе с пациентов 
с ДД и, потенциально, с неблагоприятным про-
гнозом в отдаленном периоде наблюдения за 
пациентами.

Распределение диастолической дисфункции по степени тяжести в периоде наблюдения  
у пациентов с ИМпST 
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обсуждение

До недавнего времени сердечная недоста-
точность была синонимом сниженной ФВ ЛЖ 
(так называемая «систолическая сердечная не-
достаточность»). Теперь известно, что сердечная 
недостаточность может возникать при наличии 
нормальной насосной функции ЛЖ – так назы-
ваемой «сердечной недостаточности с сохранен-
ной или средней фракцией выброса ЛЖ», также 
широко называемой «диастолической сердечной 
недостаточностью». Эпидемиологические ис-
следования показали, что диастолическая СН 
встречается в половине всех случаев сердечной 
недостаточности [13]. Несмотря на достигнутые  
успехи в диагностике и лечении пациентов 
с СНнФВ, группа пациентов с СНсрФВ и 
СНсФВ остается малоизученной. По сравне-
нию с пациентами с систолической дисфунк-
цией левого желудочка пациенты с ДД имеют 
чуть лучшие показатели выживаемости (смерт-
ность 68 % против 65 %). Однако отсутствуют 
убедительные данные о стратификации риска в 

группах пациентов с СНсрФВ и СНсФВ. Так, в 
отличие от пациентов СНнФВ, для пациентов 
СНсрФВ и СНсФВ помимо управления основ-
ными модифицируемыми факторами риска нет 
биомаркеров, используемых для диагностики и 
прогноза, а также конкретных фармакотерапев-
тических рекомендаций для управления самой 
болезнью и улучшению отдаленной выживаемо-
сти [13, 14]. 

В настоящем исследовании почти у 19 % 
пациентов общей группы выявлялись признаки 
ДД как на первые, так и на 12-е сутки ИМ, а 
также у 26,1 % – через год наблюдения. Опре-
делено закономерное улучшение систолической 
функции ЛЖ в подостром периоде ИМ, а имен-
но достоверное увеличение ФВ ЛЖ, УО, КСО, 
КСР. Однако при изучении диастолической 
функции ЛЖ обращает на себя внимание ухуд-
шение ее оценочных показателей (КДО, КСО, 
DT, ET, Em, Em/СРМП) к концу периода го-
спитализации, что отражает нарастание ДД. 
Аналогичные тенденции просматриваются при 

Таблица 3
 концентрации биологических маркеров в сыворотке крови у пациентов с им  
 и признаками диастолической дисфункции в течение года наблюдения

Показатель
С ДД (n = 22) Без ДД (n = 62)  

Ме
25-й 

процентиль
75-й 

процентиль Ме 25-й 
процентиль

75-й 
процентиль р

sST2, первые сутки 28,7 26,6 46,1 43,5 29,5 90,7 >0,05

sST2, 12-е сутки 21,7 19,0 27,4 22,5 17,7 25,2 >0,05

sST-2, год 21,4 17,0 31,4 21,6 18,0 26,7 >0,05

Галектин-3, первые сутки 12,1 10,4 15,2 10,9 9,5 13,3 <0,05

Галектин-3, 12-е сутки 9,5 8,4 11,4 8,6 5,8 10,4 <0,05

Галектин-3, год 7,3 6,0 9,6 6,1 5,0 7,4 <0,05

NT-proBNP, первые сутки 13,5 8,4 48,3 20,2 6,3 60,4 >0,05

NT-proBNP, 12-е сутки 8,1 2,4 30,7 4,2 2,7 7,2 <0,05

NT-proBNP, год 2,3 2,1 2,6 1,2 1,2 2,1 <0,05

ММП-1, первые сутки 3,0 1,9 5,1 2,0 1,4 5,2 <0,05

ММП-1, 12-е сутки 3,1 1,7 3,8 2,4 1,7 4,5 <0,05

ММП-1, год 3,1 1,7 4,2 2,5 1,8 4,6 >0,05

ММП-2, первые сутки 225,5 213,1 254,7 260,3 222,6 289,2 >0,05

ММП-2, 12-е сутки 287,0 271,4 300,8 304,7 266,7 328,4 >0,05

ММП- 2 год 207,1 193,2 255,2 196,6 157,4 238,7 <0,05

ММП-3, первые сутки 8,4 4,3 11,1 7,2 5,5 10,6 <0,05

ММП-3, 12-е сутки 12,7 10,2 13,7 11,8 8,9 13,2 <0,05

ММП-3, год 11,9 7,3 13,8 12,9 8,9 18,6 >0,05

TИMП-1, первые сутки 726,0 559,3 1026,3 934,8 578,6 1080,0 <0,05

TИMП-1, 12-е сутки 916,3 587,0 1004,8 765,3 572,5 988,6 <0,05

TИMП-1, год 1606,2 1203,5 2681,5 1978,5 1467,3 2898,7 <0,05

Примечание. sST2 – стимулирующий фактор роста; NT-proBNP — N-терминальный мозговой натрийурети-
ческий пропептид; ММП – матриксная металлопротеиназа; ТИМП – тканевой ингибитор матриксной металлопро-
теиназы.
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оценке систолической и диастолической функ-
ции ЛЖ через год наблюдения.

Биомаркеры широко используются и изуча-
ются при сердечной недостаточности. В боль-
шинстве ранее проведенных исследований была 
описана высокая клиническая и прогностиче-
ская эффективность использования различных 
биологических маркеров в группе пациентов с 
СНнФВ. Ввиду чего имеется дефицит данных, 
описывающих уровни, динамику, клинические 
и биохимические корреляты, а также их про-
гностическую значимость в когортах пациентов 
СНсрФВ и СНсФВ [15]. Более глубокое пони-
мание отдельных патофизиологических процес-
сов (на уровне биомаркеров) в группе пациен-
тов с СНсрФВ и СНсФВ является ключом к 
разработке новых терапевтических подходов. В 
проведенном нами исследовании оценены био-
логические маркеры, отражающие нейрогумо-
ральную активацию (NT-proBNP) и деградацию 
внеклеточного матрикса, структурно-функцио-
нальной перестройкой миокарда и фиброзом 
(галектина-3, sST2, ММП-1, 2, 3 и ТИМП-1). 
Так, определено, что значения NT-proBNP на 
10–12-е сутки и через год в группе пациентов 
с ДД превышали таковые в группе пациентов 
без ДД. Натрийуретические пептиды являются, 
безусловно, наиболее широко применяемыми 
биомаркерами у больных с СН как в группе 
СНнФВ, так и в СНсрФВ и СНсФВ. 

Наиболее изученными являются предсерд-
ный (ANP) и мозговой (BNP) натрийуретиче-
ские пептиды. Механически транскрипция и вы-
свобождение обоих натрийуретических пептидов 
происходят в ответ на растяжение миокарда [16]. 
Помимо BNP, клиницисты могут также изме-
рять натрийуретический пептид NT-pro B-типа 
(NT-proBNP), который является биологически 
неактивным фрагментом, который образуется 
после расщепления proBNP в активный гормон 
BNP (соотношение 1: 1) [16]. В ранее прове-
денных исследованиях определено, что натрий-
уретические пептиды умеренно повышены у па-
циентов с СНсрФВ и СНсФВ [17–21], а при 
активном лечении СН значения NT-proBNP и 
BNP могут снижаться до нормальных значений. 
Это можно объяснить тем, что натрийуретиче-
ские пептиды высвобождаются и продуцируют-
ся в ответ на повышение давления на стенки 
миокарда, а влияние проводимого лечения СН 
приводит к уменьшению давления в полостях 
сердца и в совокупности – к уменьшению про-
дукции натрийуретических пептидов. Однако в 
данных исследованиях продемонстрировано, что 
несмотря на то что уровни натрийуретических 
пептидов не проявляют значительного увеличе-

ния среди пациентов с СНсрФВ и СНсФВ, тем 
не менее они постепенно повышаются парал-
лельно с ухудшением диастолической функции 
ЛЖ, оцененной эхокардиографически [17–21]. 
Так, в проведенном нами исследовании опреде-
лено, что через год в обеих группах наблюдения 
(с ДД и без ДД) регистрируются значительно 
более низкие значения NT-proBNP в сравнении 
с первыми и 10–12-ми сутками ИМ.

Кроме того, в настоящем исследовании по-
лучены достоверные различия для концентра-
ций галектина-3. Так, в группе пациентов с 
ДД (оцененной на годовом этапе наблюдения) 
регистрировались достоверно более высокие 
значения галектина-3 в госпитальном перио-
де и через год. Галектин-3 представляют со-
бой новый биомаркер, который имеет высокую 
прогностическую ценность в госпитальном и 
отдаленном периодах наблюдения, которая по 
некоторым данным превосходит таковую у на-
трийуретических пептидов. Ввиду чего данный 
маркер получил уровень доказательности класса 
IIB и вошел в современные рекомендации для 
стратификации риска больных СН [22]. Одно 
из первых исследований, в которых сравни-
вались уровни галектина-3 между пациентами 
СНнФВ и СНсрФВ/СНсФВ, проведено R.A. de 
Boer, в котором оценивались результаты воз-
можной прогностической значимости галекти-
на-3 в каждой из когорт [23]. В исследовании 
получены данные о высокой прогностической 
значимости галектина-3 еще в доклинической 
стадии ДД у пациентов с СНсФВ/СНсрФВ в 
сравнении с группой СНнФВ. Эти результа-
ты определили вероятность наличия различных 
патофизиологических механизмов в каждом из 
подтипов сердечной недостаточности. В рабо-
те F.J. Carrasco-Sánchez продемонстрирована 
прогностическая ценность галектина-3 у 419 
пациентов с ФВЛЖ> 45 %, которые были го-
спитализированы с острой декомпенсацией СН 
[24]. Определено, что галектин-3 независимо 
предсказывал смертность от всех причин и по-
вторную госпитализацию сердечной недостаточ-
ности [24]. Еще одно исследование ALDO-HF, 
в которое были включены пациенты с ФВЛЖ ≥ 
50 % и с ДД, продемонстрировало, что увели-
чение галектина-3 (независимо от уровней NT-
proBNP) ассоциировалось с повторными госпи-
тализациями с декомпенсацией СН и со смер-
тельными исходами от всех причин [25, 26]. 

Одним из маркеров, который активно изу-
чается в группе пациентов с СН, рассматрива-
ется растворимый ST2. Данный маркер является 
представителем семейства рецепторов интерлей-
кина-1, имеет высокий прогностический по-
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тенциал и используется в качестве предикторов 
для стратификации риска пациентов с высоким 
риском смерти и повторной госпитализации по 
поводу декомпенсации сердечной недостаточ-
ности [27]. В нашем исследовании определено, 
что концентрация растворимого ST2-рецептора 
почти в 2 раза уменьшалась к 10–12-м суткам в 
сравнении с первыми сутками ИМ. Однако при 
анализе концентраций sST2 с учетом наличия 
ДД во всех точках оценки (первые и 10–12-е 
сутки, через год) не получено достоверных раз-
личий. Данный факт может быть объясним ма-
лой специфичностью для пациентов с СНсрФВ/
СНсФВ, однородностью представленной группы 
исследования или малым количеством наблюде-
ний. Аналогичные закономерности показаны в 
исследовании F. Friões, где значимость sST2 до-
казана в группе пациентов с СНнФВ, но не с 
СНсрФВ/СНсФВ, а также показано отсутствие 
закономерных связей с эхокардиографическими 
параметрами [28]. Тем не менее S. Manzano-
Fernandez показал отличие от вышеупомяну-
тых выводов и продемонстрировал сопостави-
мое клиническое и прогностическое значение 
sST2 как в группе больных с CНнФВ, так и с 
СНсрФВ/СНсФВ [29].

В настоящее время активно дискутируется 
роль ММП как непосредственных участников 
ремоделирования миокарда и независимых пре-
дикторов повторных сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов со стабильными формами 
ИБС, а также с острым коронарным синдромом 
и у пациентов с ХСН [30]. Наиболее изучен-
ными ММП с позиции ремоделирования явля-
ются ММП-1, ММП-2, ММП-3, ММП-9. При 
проведении экспериментальных и клинических 
исследований установлено, что после ИМ экс-
прессия MMП начинает повышаться уже через 
несколько часов и хорошо коррелирует с тяже-
стью регионарного вентрикулярного ремодели-
рования [30]. В нашем исследовании большие 
медианные концентрации ММП, как правило, 
наблюдались в группе пациентов с ДД. Так, 
концентрации ММП-1 превалировали в груп-
пе ДД на первые и 10–12-е сутки наблюде-
ния, ММП-2 – на годовом этапе наблюдения, 
ММП-3 – на первые и 10–12-е сутки от ИМ, 
ТИМП-1 – напротив, в группе пациентов с ДД 
значения концентраций были ниже в сравнении 
с пациентами без ДД как на первые сутки, так 
и через год. В ряде исследований, в том числе 
и на животных моделях, показано, что повы-
шенные значения MMП-1, MMП-2, ММП-3 
ассоциированы с диастолической жесткостью 
миокарда ЛЖ, что, в свою очередь, приводит к 
повышению давления наполнения ЛЖ и игра-

ет непосредственное значение в патофизиоло-
гии систолической и диастолической СН [30]. 
ТИМП-1 имеет регуляторную функцию в актив-
ности ММП и высокоспецифично для ММП в 
целом, но низкоспецифично для какой-то кон-
кретной ММП [30]. 

зАключение

В настоящем исследовании определено, 
что в группе пациентов с ИМпST с сохранной 
функцией ЛЖ в госпитальном периоде и через 
год регистрируется статистически значимая ди-
намика большинства изученных маркеров: га-
лектина-3, ММП-2, ММП-3, sST2, Nt-proBNP, 
ТИМП-1, что может свидетельствовать о зако-
номерных процессах структурно-функциональ-
ного ремоделирования миокарда ЛЖ на разных 
этапах наблюдения. Определены достоверные 
различия в их уровнях между группами с учетом 
наличия диастолической дисфункции у пациен-
тов с сохраненной и средней фракцией выброса 
левого желудочка. 

выводы

Изучение биологических маркеров (галек-
тина-3, ММП-2, ММП-3, sST2, Nt-proBNP, 
ТИМП-1) оценки миокардиальной функции и 
ремоделирования может иметь дополнительное 
клиническое значение для пациентов с СНсрФВ 
и СНсФВ.
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CLINICAL SIGNIFICANCE AND DYNAMICS OF BIOMARKERS OF MYOCARDIAL REMODELING  
IN PATIENTS WITH ST SEGMENT ELEVATION MYOCARDIAL INFARCTION  

AND PRESERVED LEFT VENTRICuLAR FuNCTION

T.B. Pecherina, N.V. Fedorova, A.I. German, A.G. Chernobay, T.P. Solodilova,  
V.N. Karetnikova, O.V. Gruzdeva, O.M. Polikutina, V.V. Kashtalap, O.L. Barbarash 

Federal State Budgetary Research Institution  
«Scientific-research Institute for Complex Problems of cardiovascular disease»  

650002, Kemerovo, Sosnovy boul., 6  

Objective: to determine the clinical significance of markers of myocardial remodeling (NT-
proBNP, galectin-3, sST2, MMP-1, 2, 3 and TIMP-1) in patients with ST segment elevation myocar-
dial infarction and preserved left ventricular function. Materials and methods. 100 consecutive patients 
diagnosed with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) and LV ejection fraction ≥40 % 
were included. All patients underwent revascularization of the culprit artery. Echocardiography was 
performed in all the patients on days 1 day, 10–12 and in a year after hospitalization. In all the 
patients on admission, days 10–12 and in a year after STEMI serum concentrations of the following 
markers were assessed: matrix metalloproteinases-1, 2 and 3 (MMP), tissue inhibitor of matrix metal-
loproteinase-1 (TIMP-1), galectin-3; N-terminal brain natriuretic propeptide (NT-proBNP); soluble 
protein of the IL-1 receptor family (sST2). Results. The concentration of MMP-3, determined on 
days 10–12 of the MI, was 1.62 times higher than the values measured on the first day. While the 
concentration of soluble ST2 receptor, on the contrary, is almost twice as low on days 10–12 as 
measured on the 1st day. Also statistically significant dynamics in the period of hospitalization was 
determined for galectin-3 (p = 0.0001), MMP-2 (p = 0.0003), NT-proBNP (p = 0.0361). Analyzing 
the differences in the concentrations of the markers under study, taking into account the presence / 
absence of signs of DD, draws attention to the fact of large median values in the group of patients 
with DD (n = 38): galectin-3 at each of the observation points, NT-proBNP by the 10–12th day 
and in a year, MMP-1 – on the 1st and 10–12th day of observation, MMP-2 – at the annual ob-
servation stage, MMP-3 – on the 1st and 10–12th days from the MI, TIMP-1 – on the contrary, 
in the group of patients with DD the concentrations were lower in comparison with patients without 
DD (n = 62) both on the 1st day and a year later. For sST2 no significant differences were found. 
Conclusions. It was determined that in the group of patients with ST segment elevation myocardial 
infarction and preserved LV function in the hospital period and a year later, a statistically significant 
dynamics of the majority of studied markers was registered, which indicates the regular processes 
of structural and functional remodeling of myocardium of the LV at different stages of observation. 
Significant differences in the levels of studied markers were determined between the groups, taking 
into account the presence / absence of diastolic dysfunction in patients with preserved and middle 
fraction of LV ejection.

Keywords: biological markers, myocardial infarction, preserved left ventricular function, diastolic 
dysfunction.
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