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Резюме
Цель. Оценить роль матриксных металло-

протеиназ в формировании патологического 
ремоделирования миокарда левого желудочка у 
больных инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST (ИМпST).

Материалы и методы. В проспективное ко-
гортное исследование последовательно были 
включены 175 пациентов с диагнозом ИМпST. 
Средний возраст пациентов в общей группе со-
ставил 61,3 (47; 89) года. Из них 116 пациентов 
мужского пола (66,3 %) и 59 – женского (33,7%). 
Группа контроля была представлена 87 здоро-
выми добровольцами в возрасте 59 (43; 68) лет. 
У всех пациентов при поступлении в стационар 
и в динамике на 12-е сутки от начала заболева-
ния определяли содержание в сыворотке крови 
ММП-1, 3 и 9, а также NT-proBNР и proАNР 
методом количественного твердофазного им-
муноферментного анализа. Эхокардиографиче-
ское исследование выполнено всем пациентам 
на первые и 12-е сутки госпитализации. В за-
висимости от эхокардиографических показате-

лей все пациенты были разделены на несколько 
групп по наличию/отсутствию систолической 
или диастолической дисфункции ЛЖ. 

Результаты. При анализе концентраций ма-
триксных металлопротеиназ (ММП) в сыворот-
ке крови пациентов с ИМ установлено, что кон-
центрации ММП-1 в 1,7 раза на первые сутки 
и в 2,7 раза на 12-е сутки превышают значения 
здоровых лиц. При оценке динамики концен-
трации ММП в периоде стационарного лече-
ния было установлено, что значения всех изу-
чаемых ММП в сыворотке крови на 12-е сут-
ки ИМпST оказались в 1,1-1,6 раза (р<0,05) вы-
ше по сравнению с показателями первых суток 
заболевания. В группе больных ИМпST кон-
центрации NT-proBNP в 2,3 раза (1-е сутки) 
и в 1,5 раза (12-е сутки) превышают значения 
контрольной группы; при этом концентрации 
proANP – в 3,5 раза (1-е сутки), в 1,8 раза (12-е  
сутки). При оценке госпитальной динамики по-
казателей концентрации натрийуретических 
пептидов было установлено, что концентрации 
NT-proBNP и proANP у больных ИМпST сни-
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Abstract
Aim. To assess the role of matrix 

metalloproteinases (MMPs) in pathological 
remodeling of the left ventricular myocardium in 
patients with ST-segment elevation myocardial 
infarction (STEMI).

Materials and Methods. We recruited 175 
consecutive patients with STEMI (average age 61.3 
(range 47-89) years, 116 (66.3%) males and 59 
(33.7%) females). Control group was represented 
by 87 healthy volunteers (average age 59 (range 
43-68) years). Serum levels of MMP-1, MMP-3, 
MMP-9, N-terminal pro B-type natriuretic peptide 
(NT-proBNP), and pro-atrial natriuretic peptide 
(proANP) were measured at the time of admission 
and on the 12th day from the onset using enzyme-
linked immunosorbent assay. Echocardiography 
was performed in all patients at the same time points 
to assess cardiac fibrosis. Groups were stratified 
according to the extent of left ventricular dysfunction.

Results. Levels of MMP-1 were 1.7-fold 
and 2.7-fold higher on the 1st and 12th day after 
STEMI onset, respectively, as compared to 
healthy individuals. Similar trend was found for 
NT-proBNP and proANP (2.3-fold and 1.5-fold 

increase in serum NT-proBNP and 3.5/1.8-fold 
increase in proANP in patients with STEMI in 
comparison with healthy blood donors on the 1st 
and 12th day after STEMI onset). Concentrations 
of all MMPs on the 12th day 1.1-1.6-fold exceeded 
those at the admission; however, the reverse was 
the case for NT-proBNP and proANP. Patients 
with systolic dysfunction (< 55% left ventricular 
ejection fraction, n = 128) and diastolic dysfunction 
(E/A < 1, n = 112) had higher concentrations of 
all indicated markers, yet statistically significant 
differences were determined only for MMP-3, 
NT-proBNP, and proANP in patients with systolic 
dysfunction and for MMP-9 in those with diastolic 
dysfunction both on the 1st and 12th day after 
STEMI onset. 

Conclusion. Patients with systolic dysfunction 
have significantly higher levels of serum MMP-
3, NT-proBNP, and proANP on the 1st and 12th 
day after STEMI as compared to those without 
while patients with diastolic dysfunction are 
characterized by higher MMP-9 level at the same 
time points.

Keywords: biomarkers, myocardial infarction, 
diastolic dysfunction.
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жаются к 12-м суткам ИМ. При анализе кон-
центраций ММП (-1, -3, -9), а также NT-proBNP 
и proANP в зависимости от наличия призна-
ков систолической дисфункции миокарда ЛЖ 
определено, что в группе пациентов с ФВ ЛЖ 
<55% (n = 128) регистрируются более высокие 
концентрации всех изучаемых маркеров. Одна-
ко статистически значимые различия определе-
ны только для ММП-3, а также для NT-proBNP 
и proANP как на 1-е, так и на 12-е сутки ИМ, 
концентрация их в группе пациентов с систоли-
ческой дисфункцией ЛЖ в 2-3 раза превыша-
ла аналогичные значения в группе больных без 
систолической дисфункции. Достоверных раз-
личий концентраций ММП-1 и ММП-9 в изу-
чаемых группах выявлено не было. Сравни-
тельный анализ концентраций ММП (-1, -3, -9), 
а также NT-proBNP и proANP в зависимости 
от выявления признаков диастолической дис-
функции ЛЖ продемонстрировал, что в группе 
пациентов с Е/А < 1 (n = 112) также регистри-
руются более высокие концентрации всех изу-
чаемых маркеров. Однако статистически значи-
мые различия определены только для ММП-9 
как на 1-е, так и на 12-е сутки ИМ (р < 0,05), 
концентрация их в группе пациентов с диасто-

лической дисфункцией ЛЖ в 1,5-2 раза превы-
шала аналогичные значения в группе больных 
без диастолической дисфункции ЛЖ. 

Заключение. Определено, что наибольшая 
чувствительность и специфичность в отноше-
нии выявления пациентов с признаками форми-
рующегося в госпитальном периоде патологиче-
ского ремоделирования, имеет место у ММП-3,  
определяемой на 1-е сутки ИМ. При этом до-
казано, что пациенты с признаками систоли-
ческой дисфункции в госпитальном перио-
де заболевания имели достоверно более высо-
кие значения ММП-3, NT-proBNP и proANP на 
1-е и 12-е сутки ИМ относительно пациентов 
без систолической дисфункции ЛЖ, в то вре-
мя как у пациентов с диастолической дисфунк-
цией таковых различий выявлено не было. Сле-
дует предположить, что ММП-3 и NT-proBNP, 
proANP, определенные на 1-е и 12-е сутки ИМ, 
могут быть использованы в качестве маркеров 
формирующегося патологического ремодели-
рования миокарда левого желудочка.

Ключевые слова: биологические маркеры, 
инфаркт миокарда, диастолическая дисфунк-
ция.
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Введение
Ремоделирование миокарда и, как след-

ствие, левожелудочковая недостаточность яв-
ляются одним из основных факторов, влияю-
щих на выживаемость пациентов с инфарктом 
миокарда как в раннем, так и в отдаленном пе-
риодах. Ремоделирование миокарда – это ком-
плексный процесс изменения структурно-гео- 
метрического и функционального состояния 
миокарда [1, 2]. В его основе на тканевом уров-
не лежат изменения клеточно-стромального со-
отношения и морфо-функциональных характе-
ристик основных клеточных элементов [3-4]. 
Инфаркт миокарда (ИМ) представляет собой 
сочетание патогенетических механизмов, ког-
да растяжение и увеличение зоны инфарциро-
ванной ткани уже в первые 72 часа приводят 
к возрастанию объема левого желудочка (ЛЖ) 
с сочетанной перегрузкой объемом и давлени-
ем неинфарцированных участков миокарда [5]. 
Ремоделирование миокарда является основ-
ным патогенетическим компонентом развития 
систолической и диастолической дисфункции у 
больных ИМ. Доказано, что прогрессирование 
патологического ремоделирования ЛЖ зависит 
не только от размеров ИМ, локализации очага 
некроза, объема жизнеспособного миокарда, 
выраженности гипертрофии кардиомиоцитов, 
но и от состояния экстрацеллюлярного матрик-
са (ЭЦМ) [6].

ЭЦМ занимает до 25% массы всего ЛЖ и со-
стоит из волокон коллагена (1, 3, 4 типов), гли-
копротеингликанов, сигнальных молекул и в 
норме обеспечивает целостное и координиро-
ванное сокращение миокарда [7, 8], на процесс 
деградации которого влияет система матрикс-
ных металлопротеиназ (ММП) и их ингибито-
ров (TИMП). Активно изучается роль ММП в 
патогенезе патологического ремоделирования 
миокарда [9, 10]. Важнейшими составляющи-
ми патологического ремоделирования являют-
ся экспрессия эндотелина, цитокинов [фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α) и провоспалитель-
ных интерлейкинов (ИЛ)], продукция оксида 
азота, натрийуретических пептидов [мозгово-
го (BNP) и предсердного (ANP) натрийурети-
ческих пептидов], а также высвобождение про-
теолитических ферментов, продукция которых 
инициирована некрозом кардиомиоцитов [10]. 
Кроме того, доказано, что провоспалительные 
цитокины, такие как ИЛ-1, -6, трансформирую-
щий фактор роста, ФНО-α и другие, могут сти-
мулировать синтез ММП [10, 11].

В ранее проведенных исследованиях опреде-
лено, что высокие концентрации ММП способ-
ствуют прогрессированию процессов патологи-
ческого ремоделирования миокарда у больных 
с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), однако исследования, посвященные  
изучению роли ММП в развитии патологиче-
ского ремоделирования миокарда у пациентов 
с инфарктом миокарда, немногочисленны, а ре-
зультаты их противоречивы [10, 12]. 

Цель исследования 
Оценить роль матриксных металлопротеи-

наз в формировании патологического ремоде-
лирования миокарда левого желудочка у боль-
ных инфарктом миокарда с подъемом сегмен-
та ST.

Материалы и методы
В проспективное когортное исследование, 

организованное на базе МБУЗ «Кемеровский 
кардиологический диспансер», последователь-
но включены 175 пациентов с диагнозом ИМ-
пST. Исследование было выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practive) и принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследова-
ния одобрен объединенным локальным этиче-
ским комитетом учреждения. До включения в 
исследование у всех пациентов получено пись-
менное информированное согласие.

Диагноз ИМ был подтвержден согласно кри-
териям ВНОК (2007 г.): начало симптомов не 
более чем за 48 ч до госпитализации; симпто-
мы, заставляющие предположить ИМ (ангино-
зная боль или ее эквивалент ≥ 20 мин, одышка, 
синкопальное состояние, остановка кровообра-
щения и др.); электрокардиографические изме-
нения, подъем или снижение сегмента ST ≥1 мм  
в двух смежных отведениях; предположитель-
но новая полная блокада левой ножки пучка 
Гиса; формирование патологического зубца Q); 
выявление кардиоспецифических маркеров не-
кроза миокарда (общая креатинфосфокиназа 
— КФК и ее фракция МВ, тропонины I и Т). 
Критериями исключения были возраст пациен-
та моложе 18 лет, а также любые клинически 
значимые состояния, способные изменять уро-
вень изучаемых биохимических маркеров (он-
кологические и системные заболевания; нали-
чие почечной, гепатоцеллюлярной недостаточ-
ности; острые инфекционные заболевания или 
обострение хронических; психические заболе-
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вания, а также смерть больного в первые сутки 
после госпитализации).

Средний возраст пациентов в общей группе 
больных ИМпST составил 61,3 (33; 89) года. Из 
175 больных было 116 (66,3%) мужчин. Прева-
лирующими анамнестическими факторами ри-

ска явились артериальная гипертензия (АГ) — 
76% и стенокардия в анамнезе (53,7%), а также 
проявления хронической сердечной недоста-
точности (50,3%) (таблица 1). Продолжитель-
ность периода пребывания больных в стацио-
наре составила 14±2 дня.

У всех больных проводили сбор демографи-
ческих, клинических, анамнестических данных, 
а также стандартные исследования, включая 
общий и биохимический анализы крови, элек-
трокардиологическое исследование. Корона-
рография (КГ) пациентам выполнена на ангио- 
графическом аппарате INNOVA 3100 (США). 
Исследования выполнялись на ультразвуковом 
сканере «ACUSON 128 XP/10» (США) по обще-
принятой методике из парастернального и апи-
кального доступов в двух-, четырех- и пятика-
мерном сечениях с одновременной регистраци-
ей ЭКГ. Эхокардиографическое исследование 
выполнено всем пациентам на первые и 12-е 

сутки госпитализации на аппарате Sonos 2500 
(Hewlett Packard, США). Проводилось определе-
ние конечного диастолического объема (КДО), 
конечного систолического объема (КСО), конеч-
ного диастолического размера (КДР), конечного 
систолического размера (КСР), размеров лево-
го и правого предсердия (ЛП и ПП), также оце-
нивали общую сократимость миокарда, состоя-
ние клапанного аппарата, размеров стенок ЛЖ, 
наличие и степень дискинезии зоны некроза и 
рубцовых изменений, аневризмы, поврежде-
ний папиллярных мышц и зон разрыва миокар-
да по стандартной методике в двухмерном и од-
номерном режимах, а также в режимах импуль-

Таблица 1. 

Клинико-анамнести-
ческая характери-
стика пациентов с 
ИМпST

Table 1. 

Clinicopathological 
features of the pa-
tients with STEMI

Признак 
Feature 

Значение 
Value 
n (%) 

Мужчины 
Male gender 116 (66,3) 

Возраст, годы 
Age, years 62 (33; 87) 

Курение 
Smoking status 69 (39,2) 

АГ в анамнезе 
Past medical history of arterial hypertension 133 (76,0) 

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 
Obesity (body mass index ≥ 30 kg/m2) 55 (31,4) 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus 34 (19,4) 

ПИКС 
Cardiac fibrosis 36 (20,6) 

Стенокардия в анамнезе 
Past medical history of stable angina 94 (53,7) 

ОНМК 
Past medical history of stroke 15 (8,6) 

ХСН 
Chronic heart failure 88 (50,3) 

ИМ передней локализации 
Anterior myocardial infarction 90 (51,4) 

ФВ ЛЖ, % 
Left ventricular ejection fraction, % 49 (23; 68) 

ФВ ЛЖ < 46% 
Left ventricular ejection fraction < 46% 68 (38,9) 

Класс ОСН по Killip II-IV 
Acute heart failure, Killip II-IV 31 (17,7) 

Оценка по шкале TIMI, баллы 
TIMI score 6 (2;13) 

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного 
числа больных (%) или в виде медианы (25-й процентиль; 
75-й процентиль). Здесь и в таблице 5: АГ — артериаль-
ная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; ПИКС — по-
стинфарктный кардиосклероз; ОНМК — острое наруше-
ние мозгового кровообращения; ХСН — хроническая сер-

дечная недостаточность; ИМ — инфаркт миокарда; ФВ 
ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ОСН — острая 
сердечная недостаточность.
Data are presented as n (%) or median and interquartile 
range.
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сной и непрерывно-волновой допплер-ЭХО-КГ. 
Фракцию выброса ЛЖ рассчитывали по форму-
ле: ФВ= (КДО – КСО/КДО) × 100% (по мето-
дике Тейхольца). Для диагностики диастоличе-
ской дисфункции производилась оценка транс-
митрального кровотока с помощью показателей: 
отношение пиковой скорости раннего диастоли-
ческого (Е) и предсердного (А) наполнения (от-
ношение Е/А), время изоволюметрической ре-
лаксации (ВИР), время потока раннего диасто-
лического наполнения (отношение D/Т) с помо-
щью импульсной допплер-Эхо-КГ. 

У всех пациентов при поступлении в стаци-
онар и в динамике на 12-е сутки от начала за-
болевания определяли содержание в сыворот-
ке крови ММП-1, 3 и 9, а также NT-proBNР 
и proАNР методом количественного твердо-
фазного иммуноферментного анализа с помо-
щью лабораторных наборов BCM Diagnostics 
(США). [10, 13]. 

С помощью спектрофотометрии оценивали 
активность КФК и МВ-КФК, которая состави-
ла: 450,0 (24,7; 8887,0) и 65,0 (11,3; 875,0) ед./л 
соответственно. 

Группа контроля была представлена 87 здо-
ровыми добровольцами в возрасте 59 (43; 68) 
лет, в анамнезе которых ранее не прослежива-
лось АГ, ИБС, СД, а также клинически значи-
мой сопутствующей патологии, из них было 52 
(59,8%) мужчины и 35 (40,2%) женщин. Меди-
каментозное лечение эти лица не получали. 

В зависимости от эхокардиографических по-
казателей все пациенты были разделены на не-
сколько групп по наличию/отсутствию систо-
лической или диастолической дисфункции ЛЖ. 
При этом признаком систолической дисфунк-
ции ЛЖ считали ФВ ЛЖ <55%. Диастоличе-
ская дисфункция диагностировалась при Е/А <1 
– она была отнесена к нерестриктивному типу, 
проявляющемуся замедленным расслаблением 
миокарда ЛЖ и отсутствием повышения конеч-
ного диастолического давления. Систолическая 
дисфункция была диагностирована у 128 (73%) 
больных, в то время как диастолическая дис-
функция выявлена у 112 (64%) пациентов.

В стационаре все больные получали терапию 
с учетом рекомендаций ВНОК (2007 г.) по лече-
нию больных с острым ИМпST, включавшему 
b-адреноблокаторы, дезагреганты, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ); 
кроме того, по показаниям назначались нитра-
ты, диуретики, антагонисты рецепторов альдо-
стерона, блокаторы кальциевых каналов. При 

оценке качества медикаментозной терапии, по-
лучаемой пациентами в стационаре, выявлено 
несоответствие назначений действующим реко-
мендациям ВНОК (2007 г.). Так антиагрегантная 
терапия (ацетилсалициловая кислота и/или кло-
пидогрель) была назначена 96,6% пациентов, 
β-адреноблокаторы — 97,1%, ингибиторы АПФ 
— 87,4%, статины — в 93,1% случаев.

При поступлении в стационар селективная 
КГ выполнена 156 (89%) пациентам с последу-
ющим проведением первичного чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) инфаркт-за-
висимой артерии — 131 (75%) больному. Ос-
новные причины отказа от проведения ЧКВ — 
характер поражения коронарного русла (мно-
гососудистое, диффузное, дистальное пора-
жение). Системная тромболитическая терапия 
(ТЛТ) проводилась стрептокиназой и алтепла-
зой 10 (5,7%) пациентам (таблица 2).

Статистическую обработку данных иссле-
дования осуществляли с помощью программы 
Statistica версии 7.0 (StatSoft, Inc, США). При-
меняли стандартные методы описательной ста-
тистики. Полученные данные представлены 
в виде медианы и интерквартильного размаха 
(25-й процентиль; 75-й процентиль). При рас-
пределении данных, отличном от нормального, 
две независимые группы по количественному 
признаку сравнивали с помощью U-критерия 
Манна—Уитни. Оценку значимости динами-
ки количественных признаков в исследуемой 
выборке проводили с помощью критерия Вил-
коксона. Анализ различий частот в двух неза-
висимых группах выполняли при помощи точ-
ного критерия Фишера с двусторонней довери-
тельной вероятностью, критерия χ² с поправ-
кой Йетса. Во всех случаях нулевую гипотезу 
отвергали при р<0,05. Диагностическую цен-
ность исследуемых методов проверяли с по-
мощью построения ROC-кривой, где диагно-
стически значимым являлось значение площа-
ди под ROC-кривой (С-статистика), превыша-
ющее 0,70 (с помощью программы MedCalc 
Statistical Software версии 9.3.0.0, Бельгия). 

Результаты
При оценке динамики эхокардиографиче-

ских показателей на первые и 12-е сутки го-
спитального периода у больных ИМпST опре-
делено, что достоверных различий по данным 
показателям нет. Учитывая это, в последую-
щем анализе учитывались только данные ЭХО-
КГ, проведенной на 12-е сутки заболевания.  
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Таблица 2. 

Лечение на стацио-
нарном этапе

Table 2. 

Inpatient treatment

Таблица 3. 

Динамика эхокар- 
диографических  
показателей  
в периоде госпита-
лизации у пациентов 
с ИМпST

Table 3. 

Dynamic changes in 
echocardiograph-
ic parameters during 
the hospitalization in 
patients with STEMI

 
Медикаментозная и реперфузионная терапия 

Treatment option 

Число больных 
Number of patients 

абс. 
n % 

Дезагреганты 
Antiplatelet drugs 169 96,6 

Антикоагулянты 
Anticoagulants 169 96,6 

β-адреноблокаторы 
Beta blockers 170 97,1 

Блокаторы ангиотензина II 
Angiotensin II receptor blockers 3 1,7 

Ингибиторы АПФ 
Angiotensin-converting enzyme inhibitors 153 87,4 

Статины 
Statins 163 93,1 

Нитраты 
Nitrates 86 49,1 

Антагонисты рецепторов альдостерона 
Aldosterone receptor antagonists 67 38,3 

Диуретики 
Diuretics 86 49,1 

Реваскуляризация 
Revascularization 141 80,6 

ЧКВ со стентированием 
Percutaneous coronary intervention 130 74,3 

Баллонная ангиопластика 
Balloon angioplasty 1 0,6 

Системная ТЛТ 
Systemic thrombolytic therapy 10 5,7 

Примечание. АПФ — ангиотензинпревращающий фер- мент; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; 
ТЛТ — тромболитическая терапия.

Примечание. Данные представлены в виде медианы (25-й 
процентиль; 75-й процентиль). КДО - конечный диасто-
лический объем, КСО - конечный систолический объем, 
КДР – конечный диастолический размер, КСР - конечный 
систолический размер, ФВ – фракция выброса, Е/А - от-
ношение пиковой скорости раннего диастолического (Е) 
и предсердного (А) наполнения, ВИР - время изоволюме-
трической релаксации. 
Data are presented as median and interquartile range; 

LVEDV – left ventricular end-diastolic volume, LVESV – left 
ventricular end-systolic volume, LVEDD – left ventricular 
end-diastolic diameter, LVESD – left ventricular end-systolic 
diameter, LVEF – left ventricular ejection fraction, E – peak 
early diastolic velocity of mitral inflow, A – peak late atrial 
wave velocity of mitral inflow, D/T – time interval from E to 
the baseline flow velocity, IVRT – isovolumic relaxation time
*статистический критерий Манна-Уитни.
*according to Mann-Whitney U-test

В результате чего у всех пациентов выявлены 
признаки ремоделирования миокарда с преоб-

ладанием систолической либо диастолической 
дисфункции (таблица 3).

Параметр 
Parameter 

Значения, 
1-е сутки (n = 175) 

Values, 1st day (n = 175) 

Значения, 
12-е сутки (n = 175) 

Values, 12th day (n = 175) 
Р* 

КДО, мл 
LVEDV, mL 159,74 (90,0; 307,0) 162,09 (87,0; 306,0) p > 0,05 

КСО, мл 
LVESV, mL 81,04 (35,0; 203,0) 83,1 (37,0; 204,0) p > 0,05 

КДР, см 
LVEDD, cm 5,68 (4,8; 7,6) 5,64 (4,6; 7,7) p > 0,05 

КСР, см 
LVESD, cm 4,22 (3,0; 6,3) 4,18 (3,2; 6,7) p > 0,05 

ФВ, % 
LVEF, % 49 (23; 68) 52 (21; 68) p > 0,05 

Е/А 0,78 (0,47; 2,2) 0,62 (0,47; 2,0) p > 0,05 

D/T 227,0 (216,0; 238,0) 223,0 (210,0; 236,0) p > 0,05 

ВИР, мс 
IVRT, ms 120 (97,0; 132,0) 117 (94,0; 135,0) p > 0,05 
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При анализе концентраций матриксных ме-
таллопротеиназ в сыворотке крови пациентов 
с ИМ установлено, что концентрации ММП-1 
в 1,7 раза на первые сутки и в 2,7 раза на 12-е 
сутки превышают значения здоровых лиц. При 
оценке динамики концентрации ММП в пери-

оде стационарного лечения было установле-
но, что значения всех изучаемых биомаркеров 
в сыворотке крови на 12-е сутки ИМпST ока-
зались в 1,1-1,6 раза (р<0,05) выше по сравне-
нию с показателями первых суток заболевания 
(таблица 4). 

Таким образом, пациенты с ИМпST характе-
ризуются достоверно более высокими значени-
ями ММП -1, -3 и -9 на протяжении всего пе-
риода госпитализации по сравнению с значени-
ями, полученными в контрольной группе. При 
этом для всех анализируемых МПП характерно 
повышение их концентрации к 12-м суткам го-
спитального периода. 

При анализе концентраций в сыворотке кро-
ви натрийуретических пептидов как биомар-
керов ремоделирования миокарда определено, 
что их медианные значения превышают показа-
тели здоровых лиц. Так, в группе больных ИМ-
пST концентрации NT-proBNP в 2,3 раза (пер-

вые сутки) и в 1,5 раза (12-е сутки) превышают 
значения контрольной группы; при этом кон-
центрации proANP – в 3,5 раза (первые сутки), 
в 1,8 раза (12-е сутки). При оценке госпиталь-
ной динамики показателей концентрации на-
трийуретических пептидов было установлено, 
что концентрации NT-proBNP и proANP у боль-
ных ИМпST снижаются к 12-м суткам ИМ. Так, 
значения NT-proBNP на 12-е сутки ИМпST ока-
зались в 1,5 раза (р=0,0001) ниже по сравнению 
с показателями первых суток заболевания. Ана-
логичная тенденция определена и для proANP, 
однако статистически значимых различий вы-
явлено не было (р>0,05) (таблица 5). 

Показатель 
Feature 

Контрольная группа,  
n = 87 (1) 

Healthy blood donors, 
 n = 87 (1) 

Больные с ИМпST, n = 175 
Patients with STEMI, n = 175 Р 

1-е сутки (2) 
1st day (2) 

12-е сутки (3) 
12th day (3)  

ММП-1, пг/мл 
MMP-1 
pg/mL 

0,9 (0,5: 18,6) 1,5 (0,3; 19,5) 2,4 (0,2; 24,0) 
*р1,2=0,002 
*р1,3=0,0001 
#р2,3=0,0001 

ММП-3, пг/мл 
MMP-3, 
pg/mL 

12,5 (0,2; 65,0) 15,0 (1,2; 86,9) 17,5 (3,8; 208,3) 
*р1,2=0,03 
*р1,3=0,04 

#р2,3=0,0001 

ММП-9, пг/мл 
MMP-9, 
pg/mL 

86,0 (15,2; 200,0) 109,0 (14,2; 1496,0) 121,6 (1,8; 1868,0) 
*р1,2=0,03 
*р1,3=0,03 

#р2,3=0,045 

Таблица 4. 

Концентрации ММП 
(-1, -3, -9) в сыворот-
ке крови у больных 
ИМпST в сравнении 
с результатами лиц 
контрольной группы

Table 4. 

Serum levels of MMP-
1, MMP-3, MMP-9 in 
patients with STEMI as 
compared to healthy 
blood donors

Таблица 5. 

Концентрация нат- 
рийуретических 
пептидов в сыворот-
ке крови у больных 
ИМпST в сравнении с 
результатами паци-
ентов контрольной 
группы

Table 5. 

Serum levels of natri-
uretic peptides in pa-
tients with STEMI as 
compared to healthy 
blood donors

Примечание. Данные представлены в виде медианы (25-й 
процентиль; 75-й процентиль).
*статистический критерий Манна-Уитни, #статисти-
ческий критерий Вилкоксона

Data are presented as median and interquartile range
*according to Mann-Whitney U-test, #Wilcoxon signed-rank 
test

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного 
числа больных (%) или в виде медианы (25-й процентиль; 
75-й процентиль)
*статистический критерий Манна-Уитни, #статисти-
ческий критерий Вилкоксона

Data are presented as n (%) or median and interquartile 
range
*according to Mann-Whitney U-test, #Wilcoxon signed-rank 
test

Показатель 
Feature 

Контрольная группа,  
n = 83 (1) 

Healthy blood donors,  
n = 83 (1) 

Больные с ИМпST, n = 175 
Patients with STEMI, n = 175 Р 

1-е сутки (2) 
1st day (2) 

12-е сутки (3) 
12th day (3)  

NT-proBNP, 
фмоль/мл 
NT-proBNP, 

fmol/mL 

42,5 
(13,2; 146,0) 

98,0 
(4,6; 543,7) 

64,03 
(4,6; 543,7) 

*р1,2=0,0001 
*р1,3=0,0001 
#р2,3=0,0001 

proANP, 
нмоль/мл 

proANP, 
nmol/mL 

0,5 (0,2; 4,8) 1,75 (0,1; 12,1) 0,92 (0,1; 14,9) 
*р1,2=0,0001 
*р1,3=0,0001 
#р2,3>0.05 

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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Группу больных ИМпST с систолической 
дисфункцией ЛЖ представили 84 мужчин 
(65,63%) мужчин и 44 (34,37%) женщины. При 
сравнении пациентов в зависимости от нали-
чия или отсутствия систолической дисфунк-
ции ЛЖ по наличию сопутствующих заболе-
ваний (хронической обструктивной болезнью 
легких, хронической почечной недостаточно-
сти, язвенной болезни) и основных факторов 
риска достоверных различий в группах вы-
явлено не было. Определено, что среди паци-
ентов с систолической дисфункцией ЛЖ в 1,5 
раза чаще встречался ранее перенесенный ИМ 
(р=0,03) по сравнению с пациентами без систо-
лической дисфункции ЛЖ. Вместе с тем вы-
явлены статистически значимые различия по 
клиническим характеристикам больных. Так, 
в группе пациентов с ИМпST с систолической 
дисфункцией ЛЖ достоверно чаще отмечался 
ИМ передней локализации (57,03% vs 36,17%; 
р=0,003), а также наличие ОСН II-IV класса по 
Killip (22,65% vs 6,38%; р=0,001) по сравнению 
с пациентами без систолической дисфункции 
ЛЖ (Таблица 6). 

При анализе концентраций ММП (-1, -3, -9), 
а также NT-proBNP и proANP в зависимости от 
наличия признаков систолической дисфункции 
миокарда ЛЖ определено, что в группе паци-
ентов с ФВ ЛЖ <55% (n=128) регистрируются 
более высокие концентрации всех изучаемых 
маркеров. Однако статистически значимые раз-
личия определены только для ММП-3, а также 
для NT-proBNP и proANP как на 1-е, так и на 
12-е сутки ИМ, концентрация их в группе паци-
ентов с систолической дисфункцией ЛЖ в 2-3 
раза превышала аналогичные значения в груп-
пе больных без систолической дисфункции. 
Достоверных различий концентраций ММП-
1 и ММП-9 в изучаемых группах выявлено не 
было. 

Признаки диастолической дисфункции ЛЖ 
(E/A<1) выявлены у 112 больных, в группе ко-
торых превалировали мужчины – 68 (60,7%) 
человек. Медиана возраста в группе состави-
ла 65 (40; 80) лет. По наличию сопутствующей 
патологии (хронической обструктивной болез-
нью легких, хронической почечной недостаточ-
ности, язвенной болезни) достоверных разли-
чий в группах с диастолической дисфункцией 
и без нее выявлено не было. При сравнитель-
ном анализе анамнестических данных опреде-
лено, что в группе больных с диастолической 
дисфункцией достоверно (р<0,05) частота рас-

пространенности АГ и гиперхолестеринемии 
на 19,55% (р=0,03) и 9,62% (р=0,04) соответ-
ственно больше, чем в группе больных без при-
знаков диастолической дисфункции ЛЖ. Опре-
делено, что среди пациентов с диастолической 
дисфункцией ЛЖ почти в 2 раза чаще встречал-
ся ранее перенесенный ИМ (р=0,002). В группе 
с диастолической дисфункцией ЛЖ достоверно 
чаще встречались ИМ передней локализации 
(65,5% vs 47,62%; р=0,03), а также развитие 
ОСН II-IV класса по Killip (20,54% vs 12,7%; 
р=0,02). Это обусловлено тем, что в группу па-
циентов с диастолической дисфункцией вошли 
и пациенты с наличием ФВ ЛЖ < 55%. По дру-
гим основным клиническим показателям ста-
тистически значимые различия между группа-
ми выявлены не были. 

Сравнительный анализ концентраций ММП 
(-1, -3, -9), а также NT-proBNP и proANP в за-
висимости от выявления признаков диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ продемонстрировал, 
что в группе пациентов с Е/А<1 (n=112) также 
регистрируются более высокие концентрации 
всех изучаемых маркеров. Однако статистиче-
ски значимые различия определены только для 
ММП-9 как на 1-е, так и на 12-е сутки ИМ, кон-
центрация их в группе пациентов с диастоли-
ческой дисфункцией ЛЖ в 1,5-2 раза превыша-
ла аналогичные значения в группе больных без 
диастолической дисфункции ЛЖ (Таблица 8). 
Достоверных различий концентраций ММП-3, 
ММП-1 и NT-proBNP в изучаемых группах вы-
явлено не было (таблица 6).

Таким образом, для больных ИМпST с при-
знаками систолической дисфункции ЛЖ харак-
терны более высокие значения ММП-3, а также 
NT-proBNP и proANP на 1-е и 12-е сутки ИМ. 
В то же время у больных ИМпST с диастоли-
ческой дисфункцией ЛЖ отмечены более высо-
кие значения только ММП-9 (на 1-е и 12-е сут-
ки) по сравнению с пациентами без диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. 

При проведении корреляционного анали-
за изучаемых маркеров и эхокардиографиче-
ских показателей, определенных на 1-е сутки 
ИМ, выявлена статистически значимая пря-
мая связь между уровнями ММП-3 и КДО (на 
1-е сутки: r=0,41, р=0,02; на 12-е сутки: r=0,35, 
р=0,03), ММП-3 и КСО (на 1-е сутки: r=0,33, 
р=0,04; на 12-е сутки: r=0,35, р=0,04), ММП-3 
и КСР (на 12-е сутки: r=0,49, р=0,001), а также 
NT-proBNP и КСО (на 1-е сутки: r=0,41, р=0,03; 
на 12-е сутки: r=0,36, р=0,002). Выявлена об-
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Таблица 6. 

Концентрации ММП 
(-1, -3, -9), NT-proBNP, 
proANP в сыворотке 
крови больных ИМ-
пST в зависимости от 
наличия систоличе-
ской и диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ

Table 6. 

Serum levels of 
MMP-1, MMP-3, MMP-
9, NT-proBNP, and 
proANP in patients 
with STEMI having 
systolic or diastolic 
left ventricular dys-
function

Показатель 
Feature 

С систолической дисфункцией 
ЛЖ (n = 128) 

Left ventricular systolic 
dysfunction (n = 128) 

Без систолической 
дисфункции ЛЖ (n = 47) 

Without left ventricular systolic 
dysfunction (n = 47) 

Р* 

1-е сутки (1) 
1st day (1) 

12-е сутки (2) 
12th day (2) 

1-е сутки (3) 
1st day (3) 

12-е сутки (4) 
12th day (4) 

 

Показатель 
Feature 

С диастолической дисфункцией 
ЛЖ (n = 112) 

With left ventricular diastolic 
dysfunction (n = 112) 

Без диастолической 
дисфункции ЛЖ (n = 63) 
Without left ventricular 

diastolic dysfunction (n = 63) 

Р* 

1-е сутки (1) 
1st day (1) 

12-е сутки (2) 
12th day (2) 

1-е сутки (3) 
1st day (3) 

12-е сутки (4) 
12th day (4) 

 

ММП-1, пг/мл 
MMP-1, pg/mL 1,53 (0,28; 19,54) 2,6 (0,21; 24,0) 

1,28 (0,34; 
12,69) 

2,14 (0,28; 
11,88) 

Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

ММП-3, пг/мл 
MMP-3, pg/mL 35,35 (1,2; 86,88) 48,1 (3,8; 

208,3) 14,4 (1,9; 67,04) 16,5 (4,6; 
56,82) 

Р1,3=0,005 
P2,4=0,004 

ММП-9, пг/мл 
MMP-9, pg/mL 126,0 (21,4; 1868) 115,35 (14,16; 

1496) 
121,0 (23,3; 

923,3) 
106,6 (20,0; 

998,0) 
Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

NT-proBNP, 
фмоль/мл 

NT-proBNP, fmol/mL 
128,0 (4,6; 543,7) 74,8 (1,3; 

364,0) 46,8 (5,2; 411,0) 50,84 (4,09; 
208,0) 

Р1,3=0,002 
P2,4=0,002 

proANP, нмоль/мл 
proANP, nmol/mL 2,02 (0,1; 12,1) 1,14 (0,1; 14,9) 0,4 (0,14; 9,3) 0,32 (0,11; 6,4) Р1,3=0,001 

P2,4=0,03 

ММП-1, пг/мл 
MMP-1, pg/mL 1,7 (0,76; 13,54) 2,6 (0,26; 24,0) 1,22 (0,30; 9,54) 

2,0 (0,22; 
10,88) 

Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

ММП-3, пг/мл 
MMP-3, pg/mL 

19,35 (2,8; 
106,88) 

25,1 (3,8; 
208,3) 11,4 (1,2; 58,04) 23,8 (2,6; 

66,83) 
Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

ММП-9, пг/мл 
MMP-9, pg/mL 

229,0 (26,6; 
1868) 

175,0 (17,34; 
1326) 

122,1 (22,3; 
789,3) 

106,6 (20,0; 
998,0) 

Р1,3=0,005 
P2,4=0,004 

NT-proBNP, 
фмоль/мл 

NT-proBNP, fmol/mL 
103,0 (3,6; 543,7) 96,4 (1,3; 387,1) 72,6 (3,1; 437,2) 56,67 (3,38; 

235,0) 

Р1,3>0,05 
P2,4>0,05 

proANP, нмоль/мл 
proANP, nmol/mL 1,72 (0,14; 13,8) 1,04 (0,1; 14,9) 0,4 (0,18; 8,7) 3,5 (0,11; 6,4) Р1,3=0,05 

P2,4>0,05 

Примечание. Данные представлены в виде абсолютного 
числа больных (%) или в виде медианы (25-й процентиль; 
75-й процентиль)
*статистический критерий Манна-Уитни

Data are presented as n (%) or median and interquartile 
range
*according to Mann-Whitney U-test

ратная корреляционная связь между показате-
лями ММП-3, NT-proBNP и ФВ ЛЖ (р<0,05). 
Несмотря на то, что сравнительный анализ 
продемонстрировал достоверно более высо-
кие концентрации ММП-1, ММП-3 и proANP 
в группе больных ИМпST с признаками диа-
столической дисфункции миокарда ЛЖ, корре-
ляционный анализ показал статистически зна-
чимую отрицательную связь между концен-
трациями proANP и отношением пиковой ско-
рости трансмитрального потока (на 1-е сутки: 
r=-0,44, р=0,004; на 12-е сутки: r=-0,39, р=0,01), 
а также временем потока раннего диастоличе-
ского наполнения (на 1-е сутки: r=-0,21, р=0,04; 
на 12-е сутки: r=-0,22, р=0,04). В свою очередь, 
концентрации ММП-1 и ММП-9 не показали 
статистически значимой связи с показателями 
ЭХО-КГ.

Учитывая результаты анализа, следует пред-
положить, что ММП-1, ММП-3 и NT-proBNP, 
определенные на 1-е и 12-е сутки ИМ, могут 
быть использованы для оценки наличия пато-
логического ремоделирования миокарда ле-

вого желудочка. Для выявления биомаркеров 
(концентрации которых определены в 1-е сут-
ки ИМ), оказывающих наибольшее влияние 
на развитие патологического ремоделирова-
ния миокарда ЛЖ к 10-12-м суткам ИМ, про-
веден анализ различия частот бинарного при-
знака в двух независимых выборках с последу-
ющим расчетом доверительного интервала для 
разности относительных частот. В связи с этим 
все пациенты были разделены на 2 группы: 1-я 
группа – с признаками ремоделирования мио-
карда ЛЖ (n=143), 2-я группа – без признаков 
ремоделирования (n=32). В данном случае в 
группу с ремоделированием миокарда ЛЖ во-
шли все пациенты с наличием как систоличе-
ской, так и/или диастолической дисфункции 
ЛЖ. Определено, что пациенты с концентраци-
ями ММП-3 (1-е сутки) >18,0 пг/мл (ОШ=2,5; 
95% ДИ 0,2-0,5), а также при значениях NT-
proBNP >79,1 фмоль/мл (ОШ=2,4; 95% ДИ 0,3-
0,5) имеют большую вероятность развития па-
тологического ремоделирования миокарда ЛЖ 
к 10-12-м суткам ИМ (таблица 7).
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Таблица 7. 

Биомаркеры, ассоци-
ированные с разви-
тием патологическо-
го ремоделирования 
миокарда ЛЖ 
к 10-12-м суткам ИМ

Table 7. 

Biomarkers associ-
ated with the devel-
opment of left ven-
tricular pathological 
remodeling on the 
10th-12th day after 
STEMI onset

Рисунок 1. 

Характеристические 
ROC-кривые ММП (-1, 
-3, -9) и NT-proBNP в 
определении риска 
патологического ре-
моделирования ЛЖ 
в периоде госпита-
лизации у больных 
ИМпST

Figure 1. 

ROC curves of MMP-1, 
MMP-3, MMP-9, and 
NT-proBNP in deter-
mining the risk of 
pathological left ven-
tricular remodeling 
during the hospital-
ization in patients 
with STEMI

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — довери-
тельный интервал.

OR – odds ratio, CI – confi dence interval

На следующем этапе проведен ROC-анализ 
для определения прогностического потенциала 
каждого из маркеров в отношении развития па-
тологического ремоделирования миокарда в пе-
риоде госпитализации у больных ИМпST (ри-
сунок 1).

По результатам анализа площадь под 
ROC-кривой для ММП-3 (1-е сутки) составила 
0,89 (95% ДИ: 0,84 - 0,94; р<0,0001), в то время 
как чувствительность данной прогностической 
модели – 98,5%, а специфичность – 84,4%. Для 
ММП-1 (1-е сутки) площадь под ROC-кривой 
была 0,58 (95% ДИ: 0,50 - 0,66; р=0,1415), чув-
ствительность – 26,2 и специфичность – 90,3. 
В то же время прогностический потенциал NT-
proBNP (1-е сутки) был выше, чем ММП-1, но 
значительно ниже, чем ММП-3: площадь под 
ROC-кривой составила 0,74 (95% ДИ: 0,67 - 
0,8; р<0,0001), чувствительность – 68,5, а спец-
ифичность – 75,0. 

Обсуждение
Прогнозирование патологического ремоде-

лирования у больных ИМ является важной кли-
нической задачей, учитывая высокую частоту 
развития СН, которая приводит к снижению ка-
чества жизни пациентов, увеличению числа го-
спитализаций и повышению риска внезапной 
кардиальной смерти. В последние годы прово-
дились многочисленные исследования с целью 
выявления наиболее важных показателей, по-
зволяющих оценить риск развития СН как кли-
нического следствия процесса ремоделирова-
ния, и собственно ремоделирования миокарда, 
оцениваемого по данным клинико-инструмен-
тального обследования. 

Попытки использовать биологические мар-
керы для прогнозирования течения патологиче-
ского ремоделирования предпринимаются уже 
более 10 лет. Так, Hyungseop Kim [14] с соав-
торами предложили способ прогнозирования 

Показатель 
Feature 

OШ 
OR 

95% ДИ 
95% CI χ² Р 

ММП-1 (1-е сутки) > 1,2 пг/мл 
MMP-1 (1st day) > 1.2 pg/mL 0,8 0,3-1,0 0,54 0,257 

ММП-3 (1-е сутки) > 18,0 пг/мл 
MMP-3 (1st day) > 18.0 pg/mL 2,5 1,2-2,9 2,56 0,001 

ММП-9 (1-е сутки) > 66,9 пг/мл 
MMP-9 (1st day) > 66.0 pg/mL 1,1 0,6-1,4 1,3 0,06 

NT-proBNP (1-е сутки) > 79,1 фмоль/мл 
NT-proBNP (1st day) > 79.1 fmol/mL 2,4 1,9-2,7 2,45 0,03 

proANP (1-е сутки) > 0,6 нмоль/мл 
proANP (1st day) > 0.6 nmol/mL 0,4 0,1-0,7 0,79 0,397 

развития патологического ремоделирования 
миокарда ЛЖ у больных, перенесших ОКС, 
с использованием биологических маркеров. 
Определено, что после начала развития ИМ 
происходит активация ряда нейрогормонов. 
Выраженность и время их воздействия тесно 
связаны с размерами инфаркта и степенью дис-
функции ЛЖ. Данный метод основан на опре-
делении уровней NT-proBNP, СРБ и ТнI в кро-
ви на момент поступления пациента с ИМ. Па-
циенты с уровнями СРБ>3.5 мг/л и NT-proBNP 
>500пг/мл вошли в группу высокого риска раз-
вития СН и других неблагоприятных серьезных 
исходов. Недостатком является низкая чувстви-
тельность способа прогнозирования патоло-
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гического ремоделирования миокарда, так как 
оценивалась комбинированная конечная точка, 
включавшая кардиальную смерть, ИМ, в том 
числе повторный, госпитализацию в связи с не-
стабильной стенокардией, появление или про-
грессирование СН. Кроме того, результаты ре-
моделирования миокарда оценивались в сред-
нем через 1 год от включения в исследование. 
Уровни NT-proBNP и СРБ, использованные для 
проведения прогноза, оценивались при посту-
плении пациента с ОКС и в этот момент отра-
жали процесс острого ремоделирования, свя-
занного с ишемией, повреждением и экспанси-
ей миокарда. 

Представленные факты явились стимулом 
для поиска новых, более совершенных подхо-
дов к прогнозированию патологического ремо-
делирования миокарда, в частности, с исполь-
зованием ММП. Один из возможных способов 
прогнозирования патологического ремодели-
рования миокарда ЛЖ с использованием МПП 
был предложен Dominic Kelly [15]. В своем 
исследовании, в которое включено 348 боль-
ных ИМ, Dominic Kelly проанализировал связь 
между параметрами ЭХО-КГ (ФВ ЛЖ, измене-
ниями КДО и КСО ЛЖ, движениями свободной 
стенки ЛЖ при проведении ЭХО-КГ во время 
госпитализации и в динамике через 6 месяцев), 
исходами ИМ, с одной стороны, и уровнями 
ТIМР1, ММП-9, с другой, сравнивая послед-
ние с уровнем NTproBNP. Доказано, что высо-
кие концентрации ММП-3 в сыворотке крови 
связаны с развитием патологического ремоде-
лирования ЛЖ (р=0,017), а также определена 
прямая корреляционная связь между концен-
трациями ММП-3 и КДО (р = 0,017), КСО (р = 
0,007) и обратная корреляционная связь с ФВ 
ЛЖ (р = 0,043). Данная прогностическая мо-
дель показала независимую прогностическую 
ценность для ФВ ЛЖ во время госпитализации 
уровней ТIМР-1, ММП-9, NTproBNP и для ФВ 
ЛЖ через 6 месяцев – только уровней ТIМР-1 
и NTproBNP. У пациентов с уровнями ТIМР-1 
более 135 нг/мл или NTproBNP более 1472 
фмоль/мл был высокий риск развития конечной 
точки. Чувствительность прогнозирования пер-
вичной конечной точки составила для ТIМР-1 
39% и для NTproBNP – 34%; специфичность 
– ТIМР-1 – 97% и NTproBNP – 93%; точность 
способа прогнозирования первичной конечной 
точки (включавшей не только случаи госпита-
лизации с прогрессированием СН за счет пато-
логического ремоделирования, но и смерти) с 

учетом NTproBNP составила 83,7%, ТIМР-1 –  
88,1%. В проведенном нами исследовании под-
тверждением наличия тесной связи с ММП 
стала выявленная статистически значимая пря-
мая связь между ММП-3, NT-proBNP, (опреде-
ленными на 1-е сутки ИМ), с одной стороны, и 
значениями показателей ремоделирования мио- 
карда ЛЖ: КСР, КСО, КДР и КСР, с другой, и 
обратная корреляционная связь с ФВ ЛЖ.

Однако сопоставление прогностическо-
го значения концентраций ММП-3, ММП-9 
и NT-proBNP в острый и ранний постинфар-
ктный периоды часто приводит к противоре-
чивым результатам [16, 17]. Так, по данным  
А.Е. Березина [18], установлено существование 
тесной ассоциации плазменного уровня ММП-
3, ММП-9 и NT-proBNP с рядом клинических, 
гемодинамических и прогностических характе-
ристик. Squire I. с соавторами [19] определили, 
что уровень MMП-2 и MMП-9 в плазме крови 
у  пациентов с острым ИМ тесно коррелирует 
с эхокардиографическими показателями ремо-
делирования и тяжестью нейро-гуморальной 
активации и может быть использован как неза-
висимый предиктор развития патологического 
ремоделирования миокарда у пациентов, пере-
несших ИМ. Причем если активность MMП-2  
ассоциируется с тяжестью нарушений про-
странственной архитектоники миокарда, то ак-
тивность MMP-9 в большей мере отражает объ-
ем сформировавшейся зоны инфарцирования 
[20]. Существуют данные, что уровень цирку-
лирующей MMП-3 в плазме крови коррелирует 
с вероятностью смертельного исхода, величи-
ной ФВ ЛЖ, тяжестью нарушений локальной 
контрактильной и релаксационной способно-
сти миокарда, а также величиной постинфар-
ктной дилатации полости ЛЖ [21]. Таким об-
разом, система MMП привлекает внимание ис-
следователей именно возможностью с помо-
щью мониторинга концентрации различных ее 
изоформ в плазме крови достаточно точно оце-
нивать локальную активность пролифератив-
ных систем.

Анализ различий в госпитальной динамике 
концентраций ММП и других традиционных 
биомаркеров продемонстрировал возможность 
наличия отличительных особенностей ремоде-
лирования у пациентов с систолической и диа-
столической дисфункциями миокарда. В рабо-
тах, посвященных изучению диастолической 
дисфункции миокарда ЛЖ у больных ИМ, ак-
тивно дискутируется роль ММП-9. В иссле-
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довании Chu J.W., в которое включены 116 па-
циентов, доказано, что высокие концентрации 
ММП-9 обратно коррелируют с признаками диа- 
столической дисфункции миокарда ЛЖ (пока-
зателями Е/А, D/Т). При этом скорректирован-
ное отношение шансов для ММП-9 в оценке 
развития диастолической дисфункции миокар-
да составило 11.2 (2.3-56.0, р <0,004) [22]. 

Противоположные данные получены в ис-
следовании Багрий А.Э. [23], в которое были 
включены 48 больных ИМпST. У всех пациен-
тов на 1-3-е сутки определялись сывороточные 
концентрации ММП-2 и ММП-9, а также про-
водилось эхокардиографическое исследование 
на 10-14-е сутки ИМ. В исследовании опреде-
лено, что сывороточные концентрации ММП-
2 и ММП-9 были достоверно (р<0,05) выше в 
группе пациентов с систолической дисфункци-
ей ЛЖ (ФВ ЛЖ <45%), а также находились в 
прямой корреляционной связи с КДР и обрат-
но коррелировали с ФВ ЛЖ. В исследовании 
Shifang Ding [24] в анализ включено 96 пациен-
тов с острым ИМ; анализировались концентра-
ции ММП-9 в сыворотке крови в зависимости 
от признаков ремоделирования ЛЖ. Доказано, 
что высокие концентрации ММП-9 наблюда-
ются в группе пациентов с признаками ремоде-
лирования миокарда ЛЖ, а также прямо корре-
лируют с такими показателями, как КДО, КСО, 
а также обратно коррелируют с ФВ ЛЖ. Однако 
в исследовании Ana Lucia Cogni [25] продемон-
стрировано, что в группе пациентов с ИМпST 
(n=29) с признаками ремоделирования миокар-
да ЛЖ, напротив, наблюдались низкие сыворо-
точные концентрации ММП-9 (р=0,007) и вы-
сокие концентрации ММП-2 (р=0,011), опреде-
ленные через 12 и 72 часа от начала клиниче-
ских проявлений ИМ. 

В проведенном нами исследовании не вы-
явлено статистически значимых различий по 
уровню концентраций ММП-1 в группе боль-
ных ИМпST с систолической дисфункцией ЛЖ. 
Однако в исследовании Soejima H. и Ogawa H. 
[26] был изучен вопрос о взаимосвязи высоких 
концентраций ММП-1 сыворотки крови и ФВ 
ЛЖ у больных острым ИМ. В исследование бы-
ли включены 24 пациента, у которых проводи-
лось определение сывороточных концентраций 
ММП-1 через 24 часа, 3 дня, 7 дней, 2 недели 
и 4 недели от начала заболевания. Эхокардио-
графическое исследование проводилось через 
4 недели от ИМ. Авторы определили, что сы-
вороточные концентрации ММП-1 были выше 

через 7 дней и 2 недели, чем при поступлении 
(р <0,001). Все пациенты были разделены на 2 
группы в зависимости от ФВ ЛЖ (1-я – груп-
па ФВ ЛЖ <55%, 2-я группа – ФВ ЛЖ ≥55%). 
Обе группы были сопоставимы по клинико- 
анамнестическим данным. Определено, что 
концентрации ММП-1 в сыворотке крови, 
определенные через 24 часа (р <0,01), 7 дней (р 
<0,01) и 2 недели (р <0,05), были ниже в группе 
пациентов с ФВ ЛЖ <55%. 

Таким образом, результаты исследований, 
направленных на оценку роли биомаркеров, в 
частности ММП, в развитии патологического 
ремоделирования у пациентов с ИМ, демон-
стрируют отсутствие единого мнения. До сих 
пор не определены наиболее диагностически 
ценные ММП, оптимальные сроки их оценки, 
а также их связь с характером процесса ремо-
делирования. 

Заключение
Определено, что наибольшая чувствитель-

ность и специфичность в отношении выявле-
ния пациентов с признаками формирующегося 
в госпитальном периоде патологического ремо-
делирования, имеет место у ММП-3, определя-
емой на 1-е сутки ИМ. При этом доказано, что 
пациенты с признаками систолической дис-
функции в госпитальном периоде заболева-
ния имели достоверно более высокие значения 
ММП-3, NT-proBNP и proANP на 1-е и 12-е сут-
ки ИМ относительно пациентов без систоличе-
ской дисфункции ЛЖ, в то время как у паци-
ентов с диастолической дисфункцией таковых 
различий выявлено не было. Следует предполо-
жить, что ММП-3 и NT-proBNP, proANP, опре-
деленные на 1-е и 12-е сутки ИМ, могут быть 
использованы в качестве маркеров формирую-
щегося патологического ремоделирования мио-
карда левого желудочка.
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