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Резюме
Цель. Сопоставление динамики концентраций биологических маркеров с ЭхоКГ показателями у больных ИМ с подъемом сег‑
мента ST (ИМпST) и сохранной функцией ЛЖ в периоде госпитализации. Материалы и методы. Последовательно включены 
100 пациентов с диагнозом ИМпST с ФВ ЛЖ ≥40 %. Всем пациентам проведена реваскуляризация симптомзависимой артерии. 
Эхокардиографическое исследование проводилось всем пациентам на 1‑е и 10–12‑е сутки госпитализации. У всех пациентов 
при поступлении в стационар и в динамике на 10–12‑е сутки от начала заболевания проводилось определение концентраций 
в сыворотке крови маркеров: матриксных металлопротеиназ‑1, 2 и 3 (ММП), тканевого ингибитора матриксной металлопро‑
теиназы‑1 (ТИМП‑1), галектина‑3; N‑терминального мозгового натрийуретического пропептида (NT‑proBNP); раствори‑
мого белка семейства рецепторов ИЛ‑1 (sST2). Результаты. Выявлено увеличение (р <0,05) к 10–12‑м суткам ИМ значений: 
ФВ ЛЖ, ударного объема, E / е’, скорости распространения раннего митрального потока (СРМП). Показатели: конечно‑диа‑
столический объем, конечно‑систолический объем, конечно‑систолический размер, DT, ET, Em, Em / СРМП, напротив, сни‑
жаются (р<0,05). Концентрация ММП‑3, определенная на  10–12‑е сутки ИМ, в  1,62 раза превышала измеренную на  1‑е 
сутки. В  то  время как  концентрация растворимого ST2‑рецептора на 10–12‑е сутки ИМ оказалась почти в  2 раза меньше 
измеренной на 1‑е сутки. Также определена статистически значимая динамика в период госпитализации содержания галекти‑
на‑3 (p=0,0001), ММП‑2 (p=0,0003), NT‑proBNP (p=0,0361). По результатам корреляционного анализа установлена связь 
большинства изучаемых маркеров с показателями систолической и диастолической функции ЛЖ как на 1‑е, так и на 10‑е сутки 
ИМ. Заключение. В группе пациентов с ИМпST с сохранной функцией ЛЖ в госпитальном периоде регистрируется закономер‑
ная динамика концентрации большинства изученных маркеров: галектина‑3, ММП‑2, ММП‑3, sST2, NT‑proBNP. Определена 
статистически значимая корреляционная связь в 1‑е сутки ИМпST между уровнем биологических маркеров, с одной стороны, 
и ЭхоКГ показателями систолической и диастолической функции – с другой.
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Summary
Aim. To compare dynamics of biological marker concentrations with echocardiographic data in patients with ST elevation myocar‑
dial infarction (STEMI) and preserved LV function during the hospitalization period. Materials and methods. The study successively 
included 100 patients with diagnosis of STEMI and LV ejection fraction <40 %. Revascularization of the symptom‑related artery was 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-преж не-
му остаются одной из  ведущих причин смертности 

и  инвалидизации трудоспособного населения мира [1]. 
При  этом показатели смертности от  ССЗ в  Российской 
Федерации остаются одними из  самых высоких в  мире 
[2, 3]. В течение последних нескольких лет достигнутые 
успехи в  диагностике и  лечении острых и  хронических 
форм ИБС привели к устойчивому снижению госпиталь-
ной летальности, однако отдаленный прогноз для  паци-
ентов, перенесших ИМ, остается достаточно неблаго-
приятным [4]. Одним из грозных осложнений, связанных 
с  неблагоприятным течением ИБС, является развитие 
патологического ремоделирования и  фиброза миокарда 
ЛЖ и, как следствие, развитие ХСН. В настоящее время 
развитие и прогрессирование ХСН у больных ИБС рас-
сматриваются с  позиции концепции ремоделирования 
миокарда  – комплексного процесса изменения струк-
турно-геометрического и  функционального состояния 
сердца, в  основе которого на  тканевом уровне лежат 
изменения клеточно-стромального соотношения и  мор-
фофункциональных характеристик основных клеточных 
элементов [5–7]. Мета-анализ 1605 клинических исследо-
ваний, посвященных поиску маркеров, ассоциированных 
с  неблагоприятным течением ИБС, показал, что  только 
лишь 12,5 % посвящены изучению маркеров с  позиции 
патологического ремоделирования и  фиброза как  мио-
карда, так и сосудов [8, 9].

Пациенты после ИМ с  подъемом сегмента ST 
(ИМпST) c сохранной (≥50 %) и  промежуточной (40–
49 %) ФВ ЛЖ являются потенциально более благопри-
ятными с  позиции прогнозирования возможных ослож-
нений, тем  не  менее в  отдаленном периоде наблюдения 
у ряда из них наблюдается неблагоприятное течение ИБС 
[10, 11]. Существуют данные о том, что имеющиеся нару-
шения функции ЛЖ в данной когорте пациентов наряду 
с  повышенной концентрацией ряда биологических мар-
керов могут реализовываться в  неблагоприятном тече-
нии отдаленного периода наблюдения после острого 

коронарного события [12]. Учитывая, что многие марке-
ры отражают различные патологические процессы после 
ИМ, многомаркерная стратегия может обеспечить зна-
чительно больше информации для стратификации риска, 
чем  любой отдельный маркер самостоятельно. Кроме 
того, выявление таких пациентов с  высоким риском 
может помочь в  принятии решения о  выборе оптималь-
ной тактики ведения данной группы пациентов [13].

Целью настоящего исследования явилось сопостав-
ление динамики концентраций биологических маркеров 
с  ЭхоКГ показателями у  больных ИМпST и  сохранной 
функцией ЛЖ в период госпитализации.

Материал и методы
В  рамках проспективного когортного исследова-

ния, организованного на  базе ФГБНУ «Научно-иссле-
довательский институт комплексных проблем ССЗ», 
последовательно в  течение 2015  г. включены 100 паци-
ентов с  диагнозом ИМпST. Исследование было выпол-
нено в соответствии со стандартами надлежащей клини-
ческой практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования одо-
брен объединенным локальным этическим комитетом 
учреждения. Критериями включения в  данное иссле-
дование явились: подписанное пациентом информи-
рованное согласие; возраст >18 лет и <75 лет; установ-
ленный диагноз ИМпST (диагноз ИМпST был установ-
лен согласно критериям Российского и  Европейского 
обществ кардио логов 2015  г.); успешное чрескожное 
коронарное вмешательство; ФВ ≥40 %, острая СН 
по  Killip  – I.  Критерии исключения: наличие клини-
чески значимой сопутствующей патологии (печеноч-
ной недостаточности, острой или  ХПН, хронической 
обструктивной болезни легких, острого инфекционного 
заболевания или обострения хронических, психических 
заболеваний, аутоиммунных заболеваний, онкологиче-
ских заболеваний, заболеваний надпочечников и  щито-
видной железы); ИМпST, возникший как  осложнение 

performed for all patients. Echocardiography was performed for all patients on days 1 and 10–12. Serum concentrations of the fol‑
lowing markers were measured for all patients on admission and followed up on days 10–12 of disease onset: matrix metalloprotein‑
ases 1, 2, and 3 (MMP), tissue inhibitor of matrix metalloproteinases 1 (TIMP1), galectin 3; N‑terminal fragment of pro‑B natri‑
uretic peptide (NT‑proBNP); and soluble IL‑1 receptor family member (sST2). Results. The following indexes tended to increase 
(р≤0.05) by days 10–12 of myocardial infarction: LV ejection fraction, stroke volume, E / е’, and early mitral flow propagation velocity 
(EMFPV). In contrst, end‑diastolic volume, end‑systolic volume, DT, ET, Em, Em / EMFPV were decreased (р≤0.05). The MMP 3 
concentration measured on days 10–12 of myocardial infarction was 1.62 times higher than the value obtained on day 1 whereas the 
soluble ST2 receptor concentration measured on days 10–12 was, in contrast, almost half as high as the values determined on day 1. 
Also, statistically significant changes during the hospitalization period were observed for galectin‑3 (p=0.0001), MMP 2 (p=0.0003), 
and NT‑proBNP (p=0.0361). According to results of the correlation analysis most of the studied markers correlated with indexes 
of LV systolic and diastolic function both on day 1 and day 10. Conclusion. In the group of patients with STEMI with preserved LV 
function, consistent dynamics (days 1 and 10–12) of most of the studied markers, including galectine‑3, MMP 2, MMP 3, sST2, 
and NT‑proBNP was observed. On day 1 of STEMI, levels of biological markers statistically significantly correlated with echocardio‑
graphic indexes of systolic and diastolic function.
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чрескожного коронарного вмешательства или  коронар-
ного шунтирования; возраст ≥75  лет; тяжесть острой 
СН по Killip – II–IV, ФВ ЛЖ <40 % смерть больного в 1-е 
сутки госпитализации.

У  всех больных проводили сбор демографических, 
клинических, анамнестических данных, а  также стан-
дартные исследования, включая общий и биохимический 
анализы крови, ЭКГ исследование. Коронарография 
пациентам выполнена на  ангиографическом аппарате 
INNOVA 3100 (США). Эхокардиографическое иссле-
дование проводилось всем пациентам на  1-е и  10–12-е 
сутки госпитализации на аппарате Sonos 2500 (Hewlett 
Packard, США).

У  всех пациентов при  поступлении в  стационар 
и  в  динамике на  10–12-е сутки от  начала заболевания 
проводилось определение концентраций в  сыворотке 
крови маркеров, связанных с изменениями внеклеточно-
го матрикса, ремоделированием и фиброзом (матриксная 
металлопротеиназа-1, 2 и 3 (ММП), тканевой ингибитор 
матриксной металлопротеиназы-1 (ТИМП-1), галек-
тин-3); связанных с  нейрогормональной активацией 
(N-терми нальный мозговой натрийуретический пропеп-
тид – NT-proBNP); связанных с повреждением кардиоми-
оцитов (растворимый белок семейства рецепторов ИЛ-1 
(sST2)) в  сыворотке крови методом количественного 
твердофазного иммуноферментного анализа с помощью 
лабораторных наборов BCM Diagnostics (США).

Статистическую обработку данных исследования 
осуществляли с  помощью программы Statistica версии 
8.0 (StatSoft Inc., США). Применяли стандартные мето-
ды описательной статистики. С  помощью критерия 
Шапиро–Уилка афиксировано распределение выборки, 
отличное от нормального. Полученные данные представ-
лены в  виде медианы и  интерквартильного интервала 
между 25-м и 75-м процентилями (Ме [Q25; Q75]). Две 
независимые группы по количественному признаку срав-
нивали с  помощью U-критерия Манна–Уитни. Оценку 
значимости динамики количественных признаков 
в исследуемой выборке проводили с помощью критерия 
Вилкоксона. Оценка силы и  статистическая значимость 
связи между изучаемыми количественными показателя-
ми исследованы при помощи коэффициента корреляции 
Спирмена. Во всех случаях нулевую гипотезу отвергали 
при р <0,05.

Средний возраст пациентов в  общей группе боль-
ных ИМпST составил 57,5 (52; 63) лет. Из  100 боль-
ных 74  – мужчины. Превалирующими анамнестиче-
скими факторами сердечно-сосудистого риска явились: 
АГ – у 70 пациентов, курение – у 56 больных, СД 2 типа 
встречался у  11  больных. По  результатам анализа анам-
нестических данных, около половины пациентов имели 
клинические проявления ИБС: стенокардию  – 31 боль-
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ной, ИМ  – 5  пациентов, при  этом чрескожное коро-
нарное вмешательство в  анамнезе проводились лишь 
3 пациентам. ХСН ранее диагностирована у  12 боль-
ных. У 22 пациентов имелась ранее диагностированная 
гиперхолестеринемия. Бόльшая часть пациентов имела 
избыточную массу тела (ИМТ >25 кг / м2)  – 71 случай. 
Средняя продолжительность госпитального периода 
у  обследованных больных составила 14 (12; 18) дней. 
Анализ качества медикаментозной терапии у  паци-
ентов на  догоспитальном этапе продемонстрировал, 
что  аспирин принимали 9 % пациентов, β-АБ  – 11 % 
пациентов, иАПФ  – 11 % и  статины  – 4 % пациентов. 

Во время госпитализации все больные получали терапию 
с учетом рекомендаций по диагностике и лечению боль-
ных острым ИМпST [ВНОК 2007], включавшую: β-АБ, 
дезагреганты, иАПФ, по  показаниям также назначались 
диуретические препараты, блокаторы кальциевых кана-
лов. Так, ацетилсалициловая кислота была назначена 
99 % пациентов, клопидогрел – 83 % пациентов, тикагре-
лор – 25 % пациентов, β-АБ – 97 %, иАПФ – 77 % пациен-
тов, статины принимали 94 % пациентов.

Системная тромболитическая терапия в  11 % случа-
ев была проведена на  догоспитальном этапе. Согласно 
данным коронарографии большинство пациентов имели 

Таблица 1. Динамика ЭхоКГ показателей у пациентов с ИМ на 1-е и 10–12-е сутки
Параметр 1‑е сутки (1) 10–12‑е сутки (2) p1,2

ФВ по Тейхольцу (%) 56,0 [48,5; 61,0] 60,0 [52,0; 64,0] <0,0001
КДО (мл) 126,0 [117,25; 142,25] 118,0 [98,0; 135,0] <0,0001
КСО (мл) 66,0 [54,0; 83,0] 62,0 [51,0; 74,0] <0,0001
КСР (см) 3,9 [3,6; 4,3] 3,8 [3,5; 4,1] <0,0001
КДР (см) 5,5 [5,2; 5,7] 5,4 [5,23; 5,7] 0,9601
КДИ (мл/м2) 10,88 [9,9; 11,84] 10,4 [9,44; 11,84] 0,8753
КСИ (мл/м2) 37,0 [28,0; 42,75] 32,0 [26,0; 39,0] 0,0428
ДЛА (мм рт. ст.) 25,0 [23,0; 27,5] 25,0 [23,0; 27,0] 0,0859
КДД (мм рт. ст.) 10,88 [9,9; 11,84] 10,4 [9,44; 11,84] 0,0702
УО (мл) 79,0 [70,25; 88,0] 81,0 [74,25; 90,0] <0,0001
ММ (г) 241,0 [217,5; 271,0] 234,0 [213,0; 271,0] 0,1174
ИММ (г/м2) 130,0 [122,0; 140,75] 124,0 [116,0; 142,0] 0,2094
ЛП (см) 4,1 [3,9; 4,25] 4,1 [3,9; 4,3] 0,7989
ПП (см) 4,1 [3,9; 4,4] 4,2 [3,9; 4,4] 0,4107
ПЖ (см) 1,8 [1,5; 1,9] 1,8 [1,5; 1,9] 0,8551
ВИР (мс) 111,0 [104,0; 118,0] 110,0 [104,0; 118,0] 0,1712
E (cм/с) 57,0 [49,0; 70,0] 60,0 [47,0; 71,75] 0,6621
A (cм/с) 69,0 [59,0; 78,0] 69,5 [54,25; 78,75] 0,7097
E/A 0,78 [0,71; 1,17] 0,79 [0,68; 1,24] 0,2819
DT (м/с) 202,0 [170,0; 223,0] 195,0 [170,0; 221,75] 0,0253
AT (м/с) 131,0 [114,5; 142,5] 131,0 [111,0; 137,0] 0,2432
ET (м/с) 294,0 [279,5; 305,0] 287,0 [268,0; 300,0] 0,0263
Em 7,0 [6,0; 8,0] 6,0 [5,0; 8,0] 0,0179
Am 8,0 [6,9; 9,0] 7,95 [7,0; 9,0] 0,6753
Em/Am 0,83 [0,7; 1,14] 0,75 [0,67; 1,14] 0,0089
E/е’ 8,59 [7,36; 10,23] 9,0 [7,67; 10,42] 0,0378
СРМП (см/с) 37,0 [29,0; 45,0] 40,0 [32,0; 48,0] <0,0001
Em/СРМП 1,56 [1,3; 2,0] 1,36 [1,03; 1,87] <0,0001
Индекс Tei 0,7 [0,65; 0,77] 0,71 [0,65; 0,78] 0,7613

КДО – конечно‑диастолический объем, КСО – конечно‑систолический объем, КСР – конечно‑систолический размер,  
КДР – конечно‑диастолический размер, КДИ – конечно‑диастолический индекс, КСИ – конечно‑систолический индекс,  
ДЛА – среднее давление в легочной артерии, КДД – конечное диастолическое давление, УО – ударный объем, ММ – масса миокарда, 
ИММ – индекс массы миокарда, ЛП – левое предсердие, ПП – правое предсердие, ВИР – время изоволюмической релаксации,  
E – скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ, А – скорость позднего диастолического наполнения ЛЖ, E / A – отношение 
раннего и позднего трансмитрального потоков, DТ – время замедления раннего диастолического наполнения, AT – время ускорения 
раннего диастолического наполнения, ET – период изгнания, Em – скорость раннего диастолического движения миокарда, Am – ско‑
рость позднего диастолического движения миокарда, Em / Am – отношение скоростей раннего и позднего диастолического движения ми‑
окарда, E / е’ – соотношение Е‑волны кровотока на митральном клапане к е’ – волне (отношение раннего движения кольца митрального 
клапана), СРМП – скорость распространения раннего митрального потока, Em / СРМП – отношение скорости раннего диастолического 
транстрикуспидального потока к скорости его распространения
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гемодинамически значимое поражение (стеноз коронар-
ной артерии >50 %) 1 сосудистого бассейна – 41 %, пора-
жение 2 коронарных сосудистых бассейнов выявлено 
у 33 % пациентов в 26 % случаев диагностировано много-
сосудистое поражение коронарных артерий. Всем паци-
ентам проведена реваскуляризация симптомзависимой 
артерии.

В  период госпитализации у  больных ИМпST были 
оценены неблагоприятные сердечно-сосудистые собы-
тия: жизнеугрожающие нарушения ритма и  проводимо-
сти (желудочковая тахикардия, фибрилляция желудочков, 
атрио-вентрикулярная блокада II–III степени, синоатри-
альная блокада)  – у  8 больных, отек легких  – у  2 паци-
ентов, кровотечения из  места пункции лучевой артерии 
у 2 пациентов, в 2 случаях диагностирована перфорация 
коронарной артерии, ранняя постинфарктная стенокар-
дия развилась у 1 пациента, рецидив ИМ – у 1 пациента, 
кардиогенный шок – у 1 пациента. Смертельных исходов 
не зарегистрировано.

Результаты
При  оценке динамики ЭхоКГ показателей на  1-е 

и 10–12-е сутки госпитального периода у больных ИМпST 
были определены достоверные различия по  некоторым 
показателям: ФВ ЛЖ, конечно-систолический размер 
(КСР), конечно-систолический объем (КСО), ударный 
объем (УО), конечно-систолический индекс (КСИ), DT, 
ET, Em, E / е’, Em / Am, скорость распространения ранне-
го митрального потока (СРМП), Em / СРМП (табл.  1). 
Так, выявлена тенденция к увеличению к 10–12-м суткам 
ИМ значений: ФВ ЛЖ, УО, E / е’, СРМП, а  показатели: 
конечно-диастолический объем (КДО), КСО, КСР, DT, 
ET, Em, Em / СРМП, напротив, снижались.

Пациентов с сохранной ФВ ЛЖ рассматривают с пози-
ции развития диастолической дисфункции. Согласно 
современным рекомендациям, выделяют 3 степени тяже-
сти (grade) диастолической дисфункции ЛЖ: grade 
I  – Е / А  <0,8, DT ≥200 мс, E / e <8 (септальное и  боко-
вое); grade II  – E / A 0,8–1,5 (псевдонормальное), E / e’ 

Таблица 2. Концентрации биологических маркеров в сыворотке крови у больных ИМпST

Параметр Референсные значения 1‑е сутки 10‑12‑е сутки р

NT‑proBNP, фмоль/мл 5,0–12,0 17,84 [6,36; 60,4] 4,68 [2,5; 8,35] 0,0361

sST2, нг/мл 14,0–22,5 40,75 [26,98; 64,6] 22,19 [18,11; 25,3] 0,0001

Галектин‑3, нг/мл 0,62–6,25 11,37 [9,49; 14,0] 9,05 [6,0; 10,41] 0,0001

ММП‑1, нг/мл 0,91–9,34 2,14 [1,43; 5,39] 2,59 [1,72; 4,0] 0,2372

ММП‑2, нг/мл 139,0–356,0 254,9 [217,2; 283,83] 295,2 [267,3; 326,65] 0,0003

ММП‑3, нг/мл 2,0–36,6 7,22 [5,29; 10,6] 11,89 [8,99; 13,63] 0,0001

TIMП‑1, нг/мл 11,0–743,0 899,25 [592,5; 1080,0] 853,5 [559,75; 1017,5] 0,7332

Представлены связи с уровнем значимости p<0,05
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(среднее) – 9–12, DT ≥200 мс, E / e <8; grade III – E / A ≥2, 
DT <160 мс, E / e ≥13 [14, 15]. При  анализе тяжести диа-
столической дисфункции и  суммарной оценки ее распре-
деления в каждой из временных точек контроля определе-
но, что в 1-е сутки признаки диастолической дисфункции 
наблюдались у  19 % пациентов. В  то  время как  к  10–12-м 
суткам частота выявления диастолической дисфункции 
составила 18 %, что в целом не отвечает статистически зна-
чимой динамике изменения.

При анализе концентраций изучаемых маркеров выяв-
лено, что ММП-1, ММП-2, ММП-3 на протяжении всего 
периода наблюдения находились в  пределах референс-
ных значений. В то время как ТИМП-1 и галектин-3 в 1-е 
и на 10–12 сутки, а NT-proBNP и sST2 на 1-е сутки ИМ 
превышали референсные значения. При  анализе концен-
траций изучаемых маркеров определена статистически 
значимая (p<0,05) динамика большинства изучаемых мар-
керов в течение периода госпитализации. Концентрация 
ММП-3, определенная на 10–12-е сутки ИМ, в 1,62 раза 
превышала значения, измеренные в 1-е сутки. В то же вре-
мя концентрация растворимого ST2-рецептора, напротив, 
на  10–12-е сутки была почти в  2 раза меньше значений, 
измеренных в  1-е сутки. Также статистически значимая 
динамика в период госпитализации определена для галек-
тина-3, ММП-2, NT-proBNP. Не  получено достоверной 
динамики концентраций ММП-1 и ТИМП-1 (табл. 2).

Далее проведен анализ корреляций между показателями. 
Результаты корреляционного анализа с  коэффициентом 
ранговой корреляции r от 0,3 до 0,7 представлены на рисун-
ке  1. По  результатам корреляционного анализа показа-
телей ЭхоКГ (1-е сутки ИМ) и  изучаемых маркеров (1-е 
и 10–12-е сутки), бόльшая часть прямых связей определена 
для sST2, измеренного в сыворотке крови на 1-е сутки ИМ, 
и показателей ЭхоКГ [КДО, КСО, КСР, КДР, конечно-диа-
столическое давление (КДД), среднее давление в легочной 
артерии (ДЛА)]; для  галектина-3 (1-е сутки) и  значений 
ДЛА и индекса Tei, в то время как на 10–12-е сутки ИМ зна-
чения концентраций галектина-3 обратно коррелировали 
со скоростью раннего и позднего диастолического наполне-
ния ЛЖ. На 10–12-е сутки для галектина-3 выявлены толь-
ко отрицательные связи со скоростью раннего (r= –0,2668, 
p<0,05) и  позднего (r= –0,3354, p<0,05) диастолического 
наполнения ЛЖ. Для  NT-proBNP (1-е сутки) выявлена 
прямая корреляция с конечным диастолическим давлением 
(r=0,3021, p<0,05), со скоростью позднего диастолическо-
го наполнения (А) (r=0,274, p<0,05), а  также со  средним 
давлением в легочной артерии (r=0,3207, p<0,05) и обрат-
ная корреляция со  скоростью раннего диастолического 
движения миокарда (Em)  – (r= –0,2472, p<0,05), и  со  зна-
чениями отношения скоростей раннего / позднего диа-
столического движения миокарда (Em / Am)  – r= –0,4869, 
p<0,05. Концентрации NT-proBNP на 10–12-е сутки также 

имели ассоциации с  показателями ЭхоКГ, наиболее значи-
мыми из которых явились связи с показателями систоличе-
ской (для ФВ r= –0,4735, p<0,05, для КСР r=0,4136, p<0,05, 
для  КСО r=0,4731, p<0,05) и  диастолической функции 
миокарда (для КДО – r=0,3135, p<0,05, для КДР – r=0,3319, 
p<0,05, для ВИР – r=0,3664, p<0,05, для КДД – r=0,9671, 
p<0,05). Определена связь уровня маркеров деградации 
внеклеточного матрикса с  ЭхоКГ показателями: концен-
трация ММП-1 (1-е сутки) прямо коррелировала с ИММ 
(r=0,4635, p<0,05), а  ТИМП-1 (1-е сутки) со  временем 
изоволюмической релаксации (r=0,3689, p<0,05), ТИМП-
1 (10–12-е сутки) с КДД (r=0,4548, p<0,05).

По  результатам анализа показателей ЭхоКГ, оценен-
ных на 12-е сутки ИМ, для NT-proBNP (1-е сутки) опре-
делены связи с: Е / е» (r=0,3425, p<0,05), индексом Теи 
(r=0,3845, p<0,05), Em / Am (r=–0,3657, p<0,05), в то вре-
мя как  для  NT-proBNP (10–12-е сутки) статистически 
значимых корреляций не  выявлено. Ряд маркеров имели 
отрицательную связь с  ФВ ЛЖ: ММП-3 (1-е сутки)  – 
r= -0,6851, p<0,05; галектин-3 (1-е сутки)  – r= –0,3821, 
p<0,05; sST2 (1-е сутки) r=–0,3012, p<0,05. Для ММП-1 
(10–12-е сутки) наиболее статистически значимая по силе 
связи корреляция определена с конечным диастолическим 
индексом (r=0,5687, p<0,05),  конечным систолическим 
индексом (r=0,5832, p<0,05),  КСИ (r=0,5832, p<0,05). 
Вместе с  тем концентрация ТИМП-1 (1-е сутки) досто-
верно коррелировала с ИММ (r=0,5654, p<0,05).

Обсуждение
Систолическая функция ЛЖ, оцененная при помощи 

трансторакального ЭхоКГ исследования, традиционно 
используется в  качестве предиктора серьезных неблаго-
приятных сердечных событий [16]. Однако в  настоящее 
время наряду с  традиционными методами оценки сер-
дечно-сосудистого риска ведется поиск тонких биологи-
ческих маркеров, оценка которых на  ранних сроках ИМ 
позволяет предсказать неблагоприятное развитие ранне-
го и  отдаленного постинфарктных периодов. Доказано, 
что  в  группе пациентов с  ФВ ЛЖ <45 % наблюдается 
бόльшая частота развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий. Однако существуют данные, 
что  у  ряда пациентов после ИМ с  сохранной ФВ в  отда-
ленном периоде встречается высокая распространен-
ность развития ХСН и  жизнеугрожающих нарушений 
ритма и  проводимости [17]. Поэтому идентификация 
пациентов с  высокой вероятностью патологического 
ремоделирования и  его осложнений имеет критическую 
значимость для  стратификации риска в  остром периоде 
ИМ [18, 19].

В  настоящем исследовании, несмотря на  сохранную 
ФВ ЛЖ, почти у 19 % пациентов выявлялись признаки диа-
столической дисфункции как в первые, так и на 12-е сутки 
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ИМ. Определено закономерное улучшение систоличе-
ской функции ЛЖ в  подостром периоде ИМ, а  именно 
достоверное увеличение: ФВ ЛЖ, УО, КСО, КСР. Однако 
при  изучении диастолической функции ЛЖ обращает 
на  себя внимание ухудшение ее оценочных показателей 
(КДО, КСО, DT, ET, Em, Em / СРМП) к  концу периода 
госпитализации, что отражает процессы патологического 
ремоделирования миокарда. Данный факт диктует необ-
ходимость рассматривать пациентов с  диастолической 
дисфункцией, как  пациентов с  более высоким риском 
неблагоприятного течения ХСН в отдаленном периоде.

Однако инструментальная оценка скрытых наруше-
ний сократительной и релаксационной функции миокарда 
является недостаточно информативной. Использование 
биологических маркеров оценки миокардиальной функ-
ции и ремоделирования может иметь дополнительное кли-
ническое значение для  обсуждаемой категории пациен-
тов. Определение концентрации NT-proBNP в сыворотке 
крови является стандартом в диагностике ХСН. Доказано, 
что  BNP имеет важное патофизиологическое значение 
не только для диагностики ХСН, но и для стратификации 
сердечно-сосудистого риска, а  также контроля эффектив-
ности терапии СН [20]. Роль системы натрийуретических 
пептидов при  ИБС очень велика, так как  она является 
основным фактором, ингибирующим РААС и  способству-
ющим усиленной экскреции натрия, а  также перифериче-
ской вазодилатации [21]. В  настоящем исследовании про-
демонстрирована клиническая значимость различных кон-
центраций маркеров, ответственных за  миокардиальную 
дисфункцию и  ремоделирование, в  остром периоде ИМ. 
Так, сравнительно большие медианные значения концен-
траций NT-proBNP приходились на  первые сутки госпи-
тализации и достоверно снижались к 10–12-м суткам ИМ. 
Также определена закономерная прямая корреляционная 
связь концентрации NT-proBNP с: КДД ЛЖ, ДЛА, а также 
обратная связь с пиковыми скоростями трансмитрального 
потока, индексом Теи. Кроме того, определена статистиче-
ски значимая связь маркеров, отражающих деградацию экс-
трацеллюлярного матрикса (ММП-1, ММП-3; ТИМП-1), 
с ЭхоКГ показателями функции ЛЖ (ФВ ЛЖ, КДР, КДИ, 
скорости трансмитрального потока). Данная закономер-
ность объясняется тем, что  ММП относятся к  семейству 
цинксодержащих протеаз, расщепляющих межклеточный 
матрикс, что, в свою очередь, отражает тяжесть регионар-
ного вентрикулярного ремоделирования, начиная с первых 
часов ИМ [22–24].

Полученные данные сопоставимы с результатами ряда 
проведенных исследований. Esther E. с соавт. [25] показа-
ли, что при повышении концентрации ТИМП-1 при инду-
цированном ИМ в  эксперименте на  мышах наблюдалась 
большая степень дилатации ЛЖ, сопровождающаяся 
большей гипертрофической реакцией в переинфарктной 

зоне. В  исследовании Dominic Kelly [26], включавшем 
348  больных ИМ, доказано, что  высокие концентрации 
ММП-3 в  сыворотке крови связаны с  развитием пато-
логического ремоделирования ЛЖ, а  также определена 
прямая корреляционная связь между концентрациями 
ММП-3 и  КДО, КСО и  обратная корреляционная связь 
с  ФВ ЛЖ. Orn  S. с  соавт. [23] определили, что  уровень 
MMП-2 и MMП-9 в плазме крови у пациентов с острым 
ИМ тесно коррелирует с  ЭхоКГ показателями ремоде-
лирования и  тяжестью нейро-гуморальной активации 
и могут быть использованы, как независимый предиктор 
развития патологического ремоделирования миокарда 
у  пациентов, перенесших ИМ. Причем если активность 
MMП-2 ассоциируется с  тяжестью нарушений про-
странственной архитектоники миокарда, то  активность 
MMП-9 в  большей мере отражает объем сформировав-
шейся зоны инфарцирования [27]. Существуют данные, 
что  уровень циркулирующей MMП-3 в  плазме крови 
коррелирует с  вероятностью смертельного исхода, вели-
чиной ФВ ЛЖ, тяжестью нарушений локальной контрак-
тильной и  релаксационной способности миокарда, а  так-
же с величиной постинфарктной дилатации полости ЛЖ 
[28]. Таким образом, система MMП привлекает внимание 
исследователей именно возможностью с  помощью мони-
торинга концентрации различных ее изоформ в  плазме 
крови достаточно точно оценивать локальную активность 
пролиферативных систем.

Еще  один маркер, который рассматривается в каче-
стве  возможнго предиктора ремоделирования и  фибро-
генеза после ИМ, галектин-3  – многофункциональный 
белок, он участвует в  регуляции клеточного цикла, апоп-
тоза и является посредником при взаимодействии поверх-
ности клеток с  экстрацеллюлярным матриксом [29]. 
В  настоящем исследовании определена статистически 
значимая динамика концентрации галектина-3, которая 
увеличивалась к концу госпитального периода. А его кон-
центрации, определенные как в 1-е, так и на 10–12-е сутки, 
имели отрицательную связь с ФВ и УО. В работе Di Tano 
[30] доказано, что  возраст, женский пол, а  также более 
высокий исходный уровень галектина-3 и  NT-proBNP 
ассоциировался с  показателями диастолической дис-
функции. По  данным многофакторного анализа, только 
ФВ ЛЖ и  уровень галектина-3 независимо предсказыва-
ли развитие ремоделирования миокарда ЛЖ и  как  след-
ствие – ХСН [31].

Растворимый ST2 является частью семейства рецеп-
торов интерлейкина-1 и  состоит из  двух изоформ: рас-
творимой формы (упоминается как  растворимые ST2 
или sST2) и в виде мембранных рецепторов (именуемой 
рецептором ST2 или  ST2L). По  данным A.  Gonzalez 
[32], растворимый sST2 относится к  маркерам повреж-
дения миокарда, так как его концентрация увеличивается 
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в ответ на ишемию и повреждение миокарда, в то время 
как  S.  Alan [33] относит растворимый sST2 к  маркерам 
изменения внеклеточного матрикса и  ремоделирования 
миокарда. В  настоящем исследовании выявлено законо-
мерное снижение сывороточной концентрации sST2 
к  10–12-м суткам течения ИМ. При  проведении корре-
ляционного анализа определена связь сывороточных зна-
чений sST2 с показателями ЭхоКГ: ФВ, КСР, КДО, КСО, 
Е, VpvA. В  ранее проведенном исследовании К.  Zhang 
[34] определил взаимосвязь данного маркера с  ФВ ЛЖ, 
оцененной с помощью МРТ, в то время как такой законо-
мерности при  оценке ЭхоКГ показателей ремоделирова-
ния миокарда выявлено не было. Однако в исследовании 
EPHESUS, напротив, определена взаимосвязь между 
ЭхоКГ показателями ремоделирования ЛЖ (увеличени-
ем КСО и КДО) с пропорциональным увеличением кон-
центрации sST2 [34]. J.  Bartunek с  соавт. [14] описали 
значимую корреляцию между уровнем в сыворотке крови 
ST2 и КДО и уровнем NT-proBNP. Y.-Ch. Wang [15] в сво-
ем исследовании показал, что  уровень sST2 >13,5 нг / мл 
независимо ассоциируется с признаками СН и сохранной 
ФВ ЛЖ. Тем  временем R.  Santhanakrishnan с  соавт. [35], 
напротив, не  обнаружили значимых различий уровней 
sST2 у  пациентов с  признаками СН с  сохранной систо-
лической функцией ЛЖ и у пациентов группы контроля 
после корректировки на  возраст, пол и  другие клиниче-
ские ковариаты.

Пациенты с СН и сниженной ФВ ЛЖ имеют высокий 
риск неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
в  отдаленном периоде после индексного ИМ. Значения 
концентраций натрийуретических пептидов являются 
важным диагностическим и  прогностическим марке-
ром в  группе пациентов со  сниженной ФВ ЛЖ. Однако 

их  использование в  группе пациентов с  сохраненной 
и  средней ФВ ЛЖ имеет значительные ограничения. 
В этом контексте важна информация о новых лаборатор-
ный биомаркерах, которые могут более точно отражать 
снижение сократительной способности миокарда ЛЖ 
после ИМ [5, 36–39]. Содержание в  плазме натрийуре-
тических пептидов может отражать наличие скрытой 
СН, в том числе и у пациентов с сохранной функцией ЛЖ, 
однако использование этих маркеров имеет значительные 
ограничения. Поэтому столь важна информация о новых 
лабораторных биомаркерах, которые способны более точ-
но отражать снижение сократительной способности мио-
карда ЛЖ.

Заключение
В  настоящем исследовании определено, что  в  группе 

пациентов с ИМпST с сохранной функцией ЛЖ в госпи-
тальном периоде регистрируется динамика содержания 
в  крови маркеров: галектина-3, ММП-2, ММП-3, sST2, 
NT-proBNP, что  может свидетельствовать о  закономер-
ных процессах раннего структурно-функционального 
ремоделирования миокарда ЛЖ. Определена статистиче-
ски значимая корреляционная связь в  1-е сутки ИМпST 
между уровнем биологических маркеров, с  одной сторо-
ны, и  ЭхоКГ показателями систолической и  диастоличе-
ской функции ЛЖ – с другой.

Ограничения исследования. В  настоящей работе 
проведена оценка динамики концентрации в  крови 
ряда биомаркеров и ЭхоКГ показателей (1-е и 10–12-е 
сутки ИМпST), а также возможных корреляций между 
ними. Однако на  данном этапе исследования изуче-
ние предикторной роли биомаркеров в  развитии СН 
не проводилось.
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