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ВЛИЯНИЕ ДОКСИЦИКЛИНА НА РАЗВИТИЕ НЕБЛАГОПРИЯТНОГО 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ  
С ОСТРЫМ ПЕРВИЧНЫМ ПЕРЕДНИМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА  
С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST
М. А. Керчева1, Т. Р. Рябова1, А. М. Гусакова1, В. В. Рябов1,2,3

1Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук, Научно-исследовательский институт кардиологии, 
Томск 634009, Российская Федерация
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Цель исследования. Оценить влияние дополнительного краткосрочного назначения доксициклина на развитие неблагоприятного 
ремоделирования левого желудочка (ЛЖР) у больных острым первичным передним инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST(ИМспST).  
Материал и методы. Включен 21 пациент с острым первичным передним Q-ИМспST, поступившие в отделение и прошедшие процедуру 
коронаровентрикулографии в течение первых 24-х часов от начала заболевания. Эхокардиографию и определение маркеров деградации 
межклеточного матрикса проводили на 1-е (Т1), 3-и (T2), 7-е (T3), 14-е сутки (T4) и через 6 месяцев после острого ИМ (Т5). Сразу после 
включения в исследование «методом конвертов» определяли больных, которым назначали доксициклин в течение первых 7 суток.  
Результаты. Выявлено значимое снижение матриксной металлопротеиназы (ММП)-9 и повышение ММП-3 уже к Т3, продолжающееся до Т5 
(p<0,05). Динамики ММП-2, как и ТИМП1 не выявлено. Соотношение ММП9/ТИМП1 снизилось с Т2 к Т3 (p<0,05). Концентрация C-концевого 
телопептида снизилась уже к Т4 (p<0,05). Выявлена связь конечного систолического объема (КСО) ЛЖ и диастолического (КДО) ЛЖ с уровнем 
ММП-9 в точке Т5 (r=0,81, r=0,77, p<0,05, соответственно). В группе с дополнительным назначением доксициклина отмечено повышение уровня 
ММП-3 к Т3, продолжающееся до Т5, и снижение С-концевого телопептида с Т1 к Т5 (p<0,05). В группе с назначением стандартной терапии ИМ 
‒ повышение уровня ММП-2 с Т3 к Т5, значимое снижение ММП-9 с Т1 к Т5, соотношение ММП9/ТИМП1, напротив намного ниже в точке Т2 и 
Т3 (p<0,05). Показатели КДО в точке Т5 и КСО ЛЖ в точке Т3-5 были значимо больше в группе с дополнительным назначением доксициклина. В 
другой группе выявлена большая величина ФВ ЛЖ и апикальной ротации, меньшая величина ИНЛС, 2D глобальной продольной деформации и 
базальной ротации в ранние и отдаленные сроки после ИМ.
Заключение. Дополнительное назначение доксициклина пациентам с острым первичным передним ИМспST подавляет активность ММП-2 и 
повышает активность ММП-3 с 7-х суток к 6-ти месячному периоду наблюдения. Значимо снижает интенсивности распада коллагена I типа к 
14-м суткам. Выявлено отсутствие влияния терапии доксициклином на уровень ММП-9 и развитие неблагоприятного ЛЖР. 
Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, доксициклин, инфаркт миокарда, неблагоприятное ремоделирование левого желудочка. 
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INFLUENCE OF DOXYCYCLEINE ON DEVELOPMENT OF UNFAVORABLE LEFT 
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MYOCARDIAL INFARCTION WITH  ST  SEGMENT ELEVATION
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The aim of the research. To assess the effect of additional short-term prescribing of doxycycline on the development of unfavorable left ventricular (LV) 
remodeling in patients with acute primary anterior myocardial infarction with ST segment elevation (IMspST).
Material and methods. Twenty-one patients with acute primary anterior Q-IMspST, admitted to the department and undergoing coronary ventriculography 
during the first 24 hours from the onset of the disease, were included. Echocardiography and the definition of degradation markers of the intercellular matrix 
were carried out at the 1st (T1), 3d (T2), 7th (T3), 14th (T4) days and 6 months after acute MI (T5). Immediately after inclusion in the study, the «envelope 
method» was used to determine patients who were prescribed doxycycline for the first 7 days.
Results. A significant decrease in matrix metalloproteinase (MMP) -9 and an increase in MMP-3 to T3, continuing to T5 (p <0.05) was revealed. Dynamics 
of MMP-2, as well as TIMP1 is not revealed. The ratio of MMP9 / TIMP1 was decreased from T2 to T3 (p <0.05). The concentration of the C-terminal 
telopeptide was decreased already to T4 (p <0.05). The relationship between the end systolic volume (ESV) of the LV and the diastolic (EDV) LV with MMP-
9 at T5 (r = 0.81, r = 0.77, p <0.05, respectively) was found. In the group with additional doxycycline, there was an increase in the level of MMP-3 to T3, 
continuing to T5, and a decrease in the C-terminal telopeptide from T1 to T5 (p <0.05). In the group with standard therapy of IM, an increase in the level of 
MMP-2 from T3 to T5, a significant decrease in MMP-9 from T1 to T5, the ratio of MMP9 / TIMP1, in contrast was much lower at T2 and T3 (p <0.05). The 
parameters of EDV at point T5 and ESV of LV at T3-5 were significantly higher in the group with additional doxycycline. In the other group, a large amount 
of FV LV and apical rotation was detected, a smaller value of INLS, 2D global longitudinal deformation, and basal rotation at early and late times after IM.
Conclusion. The additional prescribing of doxycycline to patients with acute primary anterior IMspST  suppresses the activity of MMP-2 and increases the 
activity of MMP-3 from the 7th day to the 6-month observation period. Significantly reduces the intensity of disintegration in the collagen I type to the 14th 
day. The absence of the effect of doxycycline therapy on the level of MMP-9 and the development of an unfavorable LVD was revealed.
Key words: matrix metalloproteinases, doxycycline, myocardial infarction, unfavorable left ventricular remodeling.
Citation: Kercheva MA, Ryabova TR, Gusakova AM, Ryabov VV. Influence of doxycycleine on development of unfavorable left ventricular remodeling in patients 
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Введение
Развитие неблагоприятного ремоделирования левого 

желудочка (ЛЖР), несмотря на применение современ-
ной фармакоинвазивной стратегии ведения пациентов с 
острым инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмен-
та ST (спST), остается одной из наиболее частых причин 
развития хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
у этой группы пациентов  [1-4]. Прогностической ценно-
стью в оценке риска развития неблагоприятного ЛЖР 
обладают, как клинические данные, такие как размер ин-
фаркта, время реперфузии, локализация ИМ в передней 
стенке, так и данные результатов ультразвукового иссле-
дования сердца ‒ фракция выброса (ФВ) ЛЖ, индекс нару-
шения локальной сократимости (ИНЛС) ЛЖ, и его ново-
го режима 2D speckle tracking эхокардиографии, а именно 
2D глобальная продольная деформация [4-6]. Свой вклад 
в развитие неблагоприятного ЛЖР вносят и матриксные 
металлопротеиназы (ММП), наибольшей прогностиче-
ской ценностью обладают ММП- 2, 3, 9 [7-11]. Повыше-
ние их активности ведет к более агрессивному распаду 
компонентов межклеточного матрикса, что способствуют 
дальнейшему прогрессированию дилатации полости ЛЖ. 

В настоящее время уже существуют исследования, 
подтверждающие способность доксициклина инги-
бировать представители семейства ММП. Однако в 
основном они проведены на животных и носят экспе-
риментальный характер [11-13]. Единственное одно-
центровое исследование, проведенное у 429 пациентов 
с ИМспST, подтвердило данные о благоприятном вли-

янии доксициклина на развитие позднего неблагопри-
ятного ЛЖР [7]. Существует и другое исследование, 
доказавшее отсутствие эффективности дополнитель-
ного назначения препаратов, ингибирующих ММП, 
пациентам с ИМспST в отношении развития неблаго-
приятного ЛЖР [14].  Динамика маркеров деградации 
межклеточного матрикса, а именно ММП, их тканевых 
ингибиторов (ТИМП), фрагментов распада коллагена 
(С-концевой телопептид) в ранние и отдаленные сро-
ки ИМ ранее, влияние доксициклина на эту динамику 
освещены лишь частично. Анализ влияния доксици-
клина на показатели стандартной, а также новой тех-
нологии 2D speckle tracking эхокардиографии в ранние 
и отдаленные сроки ИМ поможет нам глубже понять 
роль препарата в развитии неблагоприятного ЛЖР.  

Цель исследования: оценка влияния дополнительно-
го краткосрочного назначения доксициклина на разви-
тие неблагоприятного ремоделирования левого желу-
дочка у больных острым первичным передним инфар-
ктом миокарда с подъемом сегмента ST(спST).

Материал и методы
В исследование включен 21 пациент с острым пер-

вичным передним Q-ИМспST, поступившие в палату 
интенсивной терапии в течение первых 24-х ч от на-
чала заболевания. Коронаровентрикулография была 
проведена всем пациентам в течение первых суток от 
начала заболевания. Исследование зарегистрирова-
но в базе ClinicalTrials.gov, идентификационный номер  
NCT02562651. Критерии исключения: возраст > 75 лет, 
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неудовлетворительная визуализация сердца, острая не-
достаточность ЛЖ III-IV функционального класса (ФК) 
по T. Killip, синусовая брадикардия, наличие постоян-
ной формы фибрилляции предсердий, клапанных по-
роков сердца, декомпенсация хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) (III-IV ФК по NYHA), тяжелая 
сопутствующая патология. Протокол исследования с 
информированным согласием, одобренный локальным 
этическим комитетом, был подписан всеми пациентами. 

Эхокардиографию с применением нового режима 2D 
speckle tracking проводили на 3-и (T2), 7-е (T3), 14-е сут-
ки (T4) и через 6 месяцев после острого ИМ (Т5) («Vivid 
E9», GE Healthcare), данные обрабатывали в off-linе ре-
жиме [4, 6, 15]. У всех пациентов определяли содержание 
в сыворотке крови ММП-2, 3, 9, TИМП1, C-концевого 

телопептида методом количественного твердофазного 
иммуноферментного анализа в те же сроки, дополнитель-
но включая 1 сутки (Т1), также оценивали соотношение 
ММП9/ТИМП1. Стоит отметить, что анализ показателя 
ММП-3 по техническим причина на 3 сутки не проводил-
ся. В общем забор образцов крови взят у всех пациентов, 
но часть точек у некоторых больных пропущена в связи 
с тяжестью состояния, недостаточным объемом взятой 
крови, некачественным забором материала, количество 
забранных образцов сыворотки отображено в таблицах. 
Сразу после включения в исследование «методом кон-
вертов» определяли больных, которым дополнительно к 
стандартной терапии ИМ будет назначен доксициклин в 
течение первых 7 суток. Из всех пациентов, подвергших-
ся рандомизации, 11 человек получили доксициклин, 10 

Таблица 1
Клинико-анамнестические данные исследуемых больных (n=21) 

Показатели M±SD, n, %

Возраст (лет) 60,5±7,4

Факторы риска ИБС: мужской пол /курение / ожирение /АГ / дислипидемия / СД 2 типа 17(77%) / 12 (54%) / 8 (36%) / 16 (76%) / 15 (71%) / 7 (32%)

Предынфарктная стенокардия 7 (33%)

1/ 2-сосудистое поражение коронарных артерий 17 (81%) / 4 (19%)

Тромболизиз +ЧКВ/ первичное ЧКВ/ отсроченное ЧКВ 13 (61%) / 7 (32%) / 1 (7%)

Время реперфузии, часы /первые 3 ч 5,1±3,6 / 7 (33%)

Полная реваскуляризация 16 (72%)

ОСН при поступлении (ФК по T.Killip - I, II, III) 20 (96%) / 0 / 1 (4%) 

Лечение в госпитальном периоде (к 14-м суткам)

аспирин+клопидогрель, аспирин+тикагрелор 16 (76%) / 5 (24%)

и-АПФ, β-аб, сартаны, антагонисты кальция, диуретики, статины 8 (38%) / 20 (95%) / 1 (5%) / 1 (5%) / 1 (5%) / 19 (90%)

Показатели ЭхоКГ, 2D ste на 3 сутки

КДО ЛЖ, мл 104,2±27,5 

Дельта КДО (3 сутки-6 месяцев), % 9,4
-21 ‒ 103

КСО ЛЖ, мл 49,2±15,8 

Дельта КСО (3 сутки-6 месяцев), % 9,7 
-54 ‒ 81

ФВ ЛЖ, % 52,7±9,4 

Дельта ФВ (3 сутки-6 месяцев), % -1,7
-22 ‒ 67

ИНЛС ЛЖ, балл 1,5±0,34 

Дельта ИНЛС (3 сутки-6 месяцев), % 9,1
-16 ‒ 29

2D GLS, % -10,7±3,5 

Дельта 2D GLS (3 сутки-6 месяцев), % 3,7
-22 ‒ 54

Apical Rot, ˚ 8,1±4,1 

Дельта Apical Rot (3 сутки-6 месяцев), % 9,5
-52‒ 111

Basal Rot, ˚ -6,1±3,2 

Дельта Basal Rot (3 сутки-6 месяцев), % 49
-124 ‒ 253

Twist, ˚ 17,5±17,5

Дельта Twist (3 сутки-6 месяцев),% 43
-51‒ 92

Примечание: АГ- артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИНЛС – индекс нарушения ло-
кальной сократимости,  КДО – конечный диастолический объем, КСО – конечный систолический объем, ЛЖ – левый 
желудочек, ОСН – острая сердечная недостаточность, СД – сахарный диабет, ФВ – фракция выброса, ФК – функ-
циональный класс, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, 2 D ste – speckle tracking echocardiography, Apical 
Rot – апикальная ротация, Basal Rot – базальная ротация, GLS – global longitudinal strain, Twist – скручивание. При 
нормальном распределении на первой строке ячейки представлены M ± σ. При ненормальном распределении на первой 
строке ячейки представлена медиана (50-й процентиль), на второй – 5–95-й процентили.
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- нет. Использовали Юнидокс Солютаб «Astellas» в дози-
ровке 100 мг 2 раза в сутки в течение 7 суток, при воз-
никновении побочных эффектов препарат должны были 
отменять. Стоит отметить, что все пациенты прошли пол-
ный курс терапии, случаев отмены препарата не было.

Основные клинико-анамнестическая характеристи-
ка исследуемых пациентов представлена в таблице 1. 

Наиболее часто встречаемыми ранними осложне-
ниями были ‒ острая сердечная недостаточность I ФК 
(ОСН) 96 %, нарушения ритма сердца (НРС) – 38 % слу-
чаев, поздними ‒ ХСН ФК I (80 %) и НРС (19 %).

Анализ данных проводили при помощи пакета про-
грамм STATISTICA 10. Результаты представлены в виде 
среднего арифметического и среднеквадратичного откло-
нения ‒ M±SD. Критический уровень значимости р<0,05. 
Для анализа данных в случае нормального распределения 
использовали t-тест Стьюдента при ненормальном ‒ кри-
терий Фридмана. Все количественные результаты, подчи-
няющиеся нормальному распределению, представлены в 
виде M ± σ; не подчиняющиеся нормальному распределе-
нию – медианы (50-й процентиль), 5–95-го процентилей. 
Для исследования зависимостей между переменными ис-
пользовался коэффициент ранговой корреляции Спир-
мена [16].

Для оценки статистической значимости различий 
качественных данных при наличии в таблице сопряжен-
ности всех абсолютных значений более 10 использовали 
критерий χ2, при наличии абсолютных значений в та-
блице сопряженности от 5 до 10 – критерий χ2 с поправ-
кой Йейтса, а при наличии абсолютных значений менее 
5 – точный критерий Фишера. Изменения считались 
статистически значимыми при р<0,005.

Результаты и обсуждение
Динамика исследуемых маркеров носила разнона-

правленный характер, она отображена в таблице 2. От-
мечено значимое снижение ММП-9 уже к 7-м суткам, 
продолжающееся до 6-ти месячного периода наблюдения 
(p<0,05). Обратная динамика, однако в те же временные 
сроки выявлена у ММП-3. Ее уровень стал в 2,5 раза 
выше, чем при поступлении (p<0,05). Динамики ММП-2 
в среднем по группе выявлено не было. Уровень ТИМП1 
также не показал значимой динамики, однако соотноше-
ние ММП9/ТИМП1 значимо снизилось с 3-х к 7-м суткам 

(p<0,05), что вероятно обусловлено значимым снижением 
ММП-9 к 7-м суткам (p<0,05). Концентрация C-концевого 
телопептида снизилась уже к 14-м суткам (p<0,05).

Среди всех маркеров деградации межклеточного 
матрикса, связь с показателями ультразвуковой диагно-
стики, а именно с конечным систолическим объемом 
(КСО) ЛЖ и диастолическим (КДО) ЛЖ, была обнару-
жена только у ММП-9 в точке Т5 (r=0,81, r=0,77, p<0,05, 
соответственно).  

Стоит отметить, что у части пациентов (64 %) от-
мечалось значимое повышение ММП-9 к 7-м суткам 
(p=0,002): от 574,6±538,0 до 623,7±538,3 нг/мл. Суще-
ствовала и группа с обратной динамикой ММП-9 в те 
же сроки: (p=0,004): 1118,4±847,9 до 393,1±374,0 нг/мл, 
причем снижение показателя наблюдалось до 6-ти ме-
сячного периода наблюдения. Напротив в группе с по-
вышением MMП-9 к 7-м суткам отмечено повышение 
уровня MMП-3 с T1 к T3, до T5: 10,4±2,9 (T1), 19,1±6,2 
(T3), 17,8±5,1 (T5), p<0,05  нг/мл. TИМП в этой группе 
снижался с T3 к T5: 1146,6±358,0 (T3), 736,5±176,0 нг/мл 
(T5), p<0,05.  Далее было проанализирована их связь с 
показателями ультразвуковой диагностики, выявлено 
наличие прямой связи между уровнем ММП-9 и КДО 
ЛЖ, а также 2D глобальной продольной деформации 
в группе с повышением ММП-9 к 7-м суткам. Связь 
была обнаружена в точке Т5 (r= 0,97, p<0,05). Отмечено 
снижение абсолютного значения показателя 2D 
глобальной продольной деформации и в другой группе с 
1-х к 7-м суткам: от -9,7±3,6 до -11,7±3,8 % (p<0,05), что 
отражает его улучшение.

После деления пациентов на группы относительно 
приема доксициклина, обнаружено, что по клинико-а-
намнестическим данным группы сопоставимы (таб.3).

Выявлено, что при дополнительном назначении док-
сициклина уровень ММП-3 повышается относительно 
1-х к 7-м суткам, и продолжает свой рост до 6-ти месяч-
ного периода наблюдения. На ряду с тем у этой же группы 
пациентов выявлено значимое снижение С-концевого те-
лопептида с 1-х суток к 6-ти месячному периоду наблю-
дения. В группе с назначением стандартной терапии ИМ 
отмечено повышение уровня ММП-2 с 7-х суток к 6-ти 
месячному периоду наблюдения, значимое снижение 
ММП-9 с 1-х суток к 6-ти месячному периоду наблюде-

Таблица 2
Динамика сывороточных уровней ММП-2, 3, 9, ТИМП1, C-концевого телопептида, СРБ, ИЛ 1β по суткам 

у пациентов с острым первичным ИМспST (n=21)
Маркер Т1 Т2 Т3 Т4 Т5

ММП - 2, нг/мл 224,9±84,1 190,6±63,9 224,5±90,1 233,3±70,3 262,9±96,3

ММП - 3, нг/мл 10,8
2 ‒ 61

17,2*
6,8 ‒68

16#
6‒108

25,6γδ
5,7 ‒33,5

ММП - 9, нг/мл 1424
123 ‒ 2398

1257
66 ‒2089

965*
8 ‒1948

282
6 ‒2368

309γɤ
17 ‒853

TИМП1, нг/мл 1075,4±424,9 931,7±217,3 959,7±330,3 1042,9±321,7 872,6±282,5

ММП9/ТИМП1 0,74±0,49 0,76±0,71 0,56-0,49¥ 0,47±0,54 0,48-0,47

C-концевой телопептид, нг/мл 0,5±0,5 0,4±0,3 0,4±0,3 0,5±0,2# 0,3±0,2γδ

Примечание: *-p<0,05 - статистическая значимость между T1 и T3, #-p<0,05 - между T1 и T4, γ-p<0,05 - между 
T1 и T5; δ- p<0,05 - между T4 и T5, ¥-p<0,05 - между T2 и T3,  ɤ-p<0,05 - между T2 и T5. При нормальном распре-
делении на первой строке ячейки представлены M ± σ. При ненормальном распределении на первой строке ячейки 
представлена медиана (50-й процентиль), на второй – 5–95-й процентили.
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ния. Стоит отметить, что в этой группе соотношение 

ММП9/ТИМП1 намного ниже на 3-и и 7-е сутки, чем в 
группе с применением доксициклина (p<0,05) (таб.4). 

При сравнении данных ультразвукового исследования 
сердца в группах с/без назначения доксициклина, отмече-
но, что показатели КДО и КСО ЛЖ были значимо больше 
в группе с дополнительным назначением доксициклина. 
Несмотря на то, что значимой динамики этих показателей 
в группах не выявлено, КДО ЛЖ в группе с назначением 
доксициклина был значимо больше в точке Т5, а КСО в 
точке Т3-5. Однако дельты КДО в группах в ранний и от-
даленный период не значимо не различались: 25,9±37,9% 
(у 50 % отмечено увеличение КДО относительно Т1 к Т5 
более, чем на 20 %) в группе с назначением доксициклина 
против 9,5±16% (у 43 %) к 6-ти месячному периоду наблю-
дения, 12,5±26,6% (у 33 %) против 6,5±12% (у 29 %) к 14-м 
суткам. Величины КСО также были сопоставимы, в груп-
пе с назначением доксициклина 26±38% (у 50 %) против 
33±40% (57 %). Среди показателей, отражающих сократи-
мость ЛЖ отмечена значимо большая ФВ ЛЖ в точке Т2 и 
Т5 в группе со стандартной терапией, меньшая величина 
ИНЛС отмечена в этой группе в те же временные проме-
жутки, а также в точке Т1. Новый показатель 2D глобаль-
ная продольная деформация был значимо ниже, а соот-
ветственно лучше, в течение всего периода наблюдения 
в группе только со стандартной терапией. ФВ выросла в 
этой группе к точке Т3, а 2D глобальная продольная де-
формация к точке Т4. Ротационные показатели в группе 
со стандартной терапией были также лучше. Базальная 
ротация в точке Т2 и Т5 значимо меньше, а соответствен-
но лучше. Напротив, апикальная ротация была значимо 
выше в точке Т4 и Т5, что также указывает на то, что рота-
ционные характеристики в этой группе были лучше. 

Для множественной регрессионной модели были взя-
ты в учет время все вышеописанные маркеры деградации 
межклеточного матрикса, ММП-2, 3, 9, ТИМП1, С-конце-
вой телопептид у пациентов с применением доксицикли-
на. По результатам анализа выявлено наличие взаимосвя-
зи ЛЖР с уровнем ММП-3 (р=0,036) в точке Т1.

Роль ММП-9 и ММП-2 в процессе развития неблаго-
приятного ЛЖР подтверждена, как результатами экспе-
риментальных, так и клинических исследований [8-13]. 
Проанализирована и их динамика в разные временные 

Таблица 4
Динамика ММП-2, 3, 9, TИМП1, C-концевого телопептида, СРБ, ИЛ1β в зависимости от приема 

доксициклина в ранний и отдаленный периоды после ИМ (n=21)
Т1 Т2 Т3 Т4 Т5

Маркер Докси+ Докси- Докси+ Докси- Докси+ Докси- Докси+ Докси- Докси+ Докси-
ММП-2
(нг/мл)

223±92 229±78 168±48 223±72 230±87 216±101 232±83 235±52 242±57 301±143µ

ММП-3
(нг/мл)

25
4‒61

6,7
2,8‒34 – – 27*

6,8‒68
9

8‒68
43

9‒108
15

9‒108
53γ

5,7‒33,5
29

5,8‒33
ММП-9
(нг/мл)

1035
123‒2090

319
123‒2090

909,7
63‒1600

400
65‒1600

536,2
34‒809

219
8‒808

353,3
6‒277

182
6‒277

831
17‒2066

125γ
38‒367

TИМП1
(нг/мл) 1231±387 876±411 1026±218 817±170 1044±343 827±305 1046±316 978±344 878±265 752±152

ММП9/TИМП1 0,9±0,6 0,6±0,4 1,0±0,9 0,2±0,1** 0,8±0,5 0,2±0,2** 0,7±0,8 0,1±0,1 0,6±0,5 0,2±0,2
C-конц.тел.
(нг/мл) 0,6±0,6 0,4±0,2 0,4±0,2 0,5±0,3 0,4±0,3 0,5±0,2 0,4±0,2 0,6±0,3 0,2±0,1γ,ɤ,µ 0,4±0,3

Примечание: *-p<0,05 - значимость различий между T1 и T3, γ-p<0,05 - между T1 и T5; µ-p<0, 05 - между T3 и T5,  
ɤ-p<0,05 - между T2 и T5, δ -p<0,05 - между T2 и T4, ˚-p<0,05 - между T3 и T4, **- p<0,05 – между соответствующими 
группами. При нормальном распределении на первой строке ячейки представлены M ± σ. При ненормальном распреде-
лении на первой строке ячейки представлена медиана (50-й процентиль), на второй – 5–95-й процентили.

Таблица 3
Клиническо-анамнестические данные больных в 

зависимости от назначения доксициклина (n = 21)
Показатели Докси+

(n = 11)
Докси–
(n = 10)

При поступлении
Возраст, годы 58,8 ± 7,4 61,4 ± 7,8
Мужской пол 10 (91%) 7 (70%) 
Курение 6 (55%) 6 (60%)
Ожирение 4 (36%) 4 (40%)
Артериальная гипертония 8 (72%) 8 (80%)
Дислипидемия 8 (72%) 7 (70%)

Сахарный диабет, 2-й тип 3 (28%) 4 (40%)
Предынфарктная стенокардия 4 (37%) 3 (30%)
Коронарный стаж больного, мес 29±51 35,5±22
ЧСС (3-и сутки), уд/мин 90±22 74±12
ЧСС (через 6 мес), уд/мин 71±8,2 62,7±15,5*
Инфаркт-связанная коронарная 
артерия (ПНА/ДА)

11(100%) 10 (100%)

1-/2-/3-сосудистое поражение 
коронарных артерий

8(72%)/3(28%)/0(0%) 9(90%)/1(10%)/0(0%)

Тромболизиз + чрескожное 
коронарное вмешательство

8 (72%) 5 (50%)

Время реперфузии, ч 5,3 ± 4,6 4,8 ± 2,25
Время реперфузии – первые 3 ч 5 (44%) 3 (30%)
Время реперфузии – 3–6 ч 3 (28%) 4 (40%)
Время реперфузии – после 6 ч 3 (28%) 3 (30%)
Полная реваскуляризация 7 (63%) 9 (90%)
ОСН при поступлении 11 (100%) 10 (100%)
Через 6 мес
Комбинированная конечная 
точка

7 (63%) 5 (50%)

Смерть 0 0
Острый ИМ (рецидив) 0 1 (10%)
ХСН > I ФК 2 (19%) 5 (50%)
Стенокардия напряжения >I ФК 6 (54%) 4 (40%)

Примечание: * ‒ p<0,05 – значимость различий между 
группами, ДА – диагональная артерия, ИМ – инфаркт 
миокарда, ОСН – острая сердечная недостаточность, 
ПНА – передняя нисходящая артерия, ФК – функцио-
нальный класс, ХСН – хроническая сердечная недоста-
точность, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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промежутки, отмечено значимое снижение в ранний по-
стинфарктный период. Наши данные отчасти подтвер-
ждают ранее полученные результаты. Выявлено наличие 
взаимосвязи КДО ЛЖ и ММП-9 в 6-ти месячном пери-
оде наблюдения, а также значимое снижение показателя 
уже к 7-м суткам. В нашем исследовании в большинстве 
случаев использовалась фармакоинвазивная стратегия 
реваскуляризации КА, что, вероятно, оказывает зна-
чимую роль в отсутствии влияния доксициклина на 
уровень ММП-9. В ранее проведенных исследованиях, 
пациентам было проведено первичное ЧКВ, без пред-
шествующей тромболитической терапии [7]. Известно, 
что активация про-MMP-9 происходит при участии 
системы активатор плазминогена/плазмин [17, 18], со-
ответственно у пациентов с применением тканевых ак-
тиваторов плазминогена отмечается активация ММП-9, 
в связи с этим и уровень ММП-9 в среднем по группе в 
нашей выборке выше, чем в предыдущих исследованиях 
[7]. И несмотря на то, что в группе с назначением док-
сициклина количество пациентов с проведенной ТЛТ 
не было значимо больше, этот факт обращает на себя 
внимание. Стоит учитывать и тот факт, то доксициклин, 
связывая ионы Zn2+ и Са2+ ММП, блокирует их синтез 
и активность [9], однако эндогенный ТИМП1, блокиру-
ющий ММП-9 также связывается с цинксвязывающими 
участками ММП [19]. Возможно, часть молекул докси-
циклина связывается с ТИМП1, тем самым, не оказывая 
прямого влияния на снижение фермента. Меньшее ко-
личество тканевого ингибитора протеиназы и большее 
количество самого фермента отмечено в группе с допол-
нительным назначения доксициклина, подобное соот-
ношение наблюдается и в группе с повышением ММП-9 
к 7-м суткам с наличием прямой связи с КДО ЛЖ в точке 

Т5. Изменение баланса в системе протеиназа/ингибитор 
может играть решающую роль в процессе развития не-
благоприятного ЛЖР.

Динамики маркера ММП-2 и ее связи с показателя-
ми ультразвуковой диагностики сердца не выявлено, что 
также противоречит ранее полученным данным. Назна-
чение дополнительной терапии доксициклином ингиби-
рует рост ММП-2, начинающийся с 7-х суток. 

Данные об участии ММП-3 в развитии неблагопри-
ятного ЛЖР являются более многообещающими соглас-
но результатам нашего исследования [20]. Отмечено по-
вышение маркера, как в общей группе к 7-м суткам, так 
и в группе с повышением МММ-9 к 7-м суткам. Причем 
на этот маркер доксициклин не оказывает никакого вли-
яния, он продолжает повышаться, и к 6-ти месячному 
периоду наблюдения, и наряду с ММП-9 коррелирует с 
величиной КДО ЛЖ. Участие ММП-3 в развитии небла-
гоприятного ЛЖР и отсутствие влияния доксициклина 
на этот маркер было подтверждено данными множе-
ственной регрессионной модели у пациентов с назначе-
нием доксициклина. 

Значимое снижение С-концевого телопептида в 
группе с назначением доксициклина к точке Т5, под-
тверждает, что доксициклин ускоряет процесс распада 
коллагена I типа, однако на развитие ЛЖР выраженного 
воздействия не оказывает. 

Интересным представляется и тот факт, что при срав-
нительном анализе групп, у пациентов с назначением 
доксициклина отмечена большая величина объемных по-
казателей ЛЖ, как в ранний, так и в отдаленный период. 
Хотя прирост КДО к 6-му месяцу в группах значимо не 
различался, что отличается от данных предыдущих ис-
следований, отражающих успешный опыт применения 

Таблица 5
Динамика показателей стандартной эхокардиографии с режимом 2D speckle tracking в зависимости от 

назначения доксициклина ЛЖ (n = 21)

Показатели

Т2
(3-и сутки)

T3
(7-е сутки)

T4
(14-е сутки)

T5
(через 6 мес)

Докси+
(n = 11)

Докси–
(n = 10)

Докси+
(n = 11)

Докси–
(n = 10)

Докси+
(n = 11)

Докси–
(n = 10)

Докси+
(n = 11)

Докси–
(n = 10)

КДО, мл 111,4±32,4 97,1±21,3 118,6±23,2 105,8±27,0 127,0±35,5 108,1±25,8 131,4±24,6 106,8±21,8µ

КСО, мл 52,6±11,4 45,8±19,4 60,9±14,8 45,0±17,7µ 61,4±16,9 43,9±15,1µ 67,0±16,5ᵩ 46,0±13,0µ

ФВ ЛЖ, % 51,5±5,8 53,8±12,3 48,5±9,2 58,4±10,4µ* 51,2±8,3 59,8±9,9 48,1±7,2 57,3±8µ

ИНЛС, баллы 1,7±0,3 1,3±0,4µ 1,6±0,2 1,4±1,3µ 1,5±0,2 1,3±0,3 1,6±0,3 1,3±0,2µ

GLS, % -8,9±1,7 -12,8±3,1µ -9,7±1,9 -13,8±3,9µ -9,4±1,4 -14±3,9µ# -9,9±1,7 -12,9±3,4µ

Basal Rot, ° -7,8±2,8 -4,3±2,7µ -6,6±3,1 -4,1±4,1 -5,6±2,5 -4±3,1 -8,1±4,2 -3,5±3,9µ

Apical Rot, ◦ 7,5
0,8‒13,9

9,6
0,5‒12,7

7,1
3,7‒12,2

8,4
5,7‒13,5

6,9
1,8‒9,6

8,8µ
5,3‒17,4

2,1
-1,2‒10,3

10,2µ δ ø
4,9‒19,1

Twist, ◦ 23,1±23,7 11,9±5,9 13,3±3,4 12,3±4,9 10,3±4,9 12,9±4,5 10,8±6,1 13,5±3,5

Примечание: * значимость различий между Т1 и Т2 в соответствующих группах при P <0,05, #между Т1 и Т3, 
γ между Т1 и Т4; δ между Т1 и Т5, ᵩ между Т3 и Т4, ø- между Т3 и Т5, µ достоверность различий между группами 
ЛЖР+ и ЛЖР- в соответствующие сутки. При нормальном распределении на первой строке ячейки представлены 
M ± σ. При ненормальном распределении на первой строке ячейки представлена медиана (50-й процентиль), на вто-
рой – 5–95-й процентили.
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препарата в отношении его влияния на неблагоприятное 
ЛЖР [7]. Стоит отметить, что и показатели отражающие 
сократительную способность миокарда ЛЖ, такие как 
ФВ ЛЖ, ИНЛС, 2D глобальная продольная деформация 
в группе со стандартной терапией были лучше, отмече-
но их улучшение в ранний постинфарктный период – в 
виде увеличения ФВ и снижения абсолютного значения 
2D глобальной продольной деформации. Новый метод 
2D speckle tracking эхокардиография позволяет оценить 
сложную биомеханику сердца, в том числе ее ротацион-
ные характеристики, ведь как известно сердце во время 
сокращения совершает скручивающее движение, отмеча-
ется поворот основания сердца относительно верхушки 
[15, 21]. Показатели ротации также в группе со стандарт-
ной терапией были значимо лучше, показатель базальной 
ротации значимо ниже, что указывает на меньшую вов-
леченность основания сердца в поддержании насосной 
функции сердца, а апикальной ротации, напротив боль-
ше, что указывает на меньшее влияние острой трансму-
ральной ишемии на этот показатель [21‒25]. 

Существуют два диаметрально противоположных 
результата относительно пользы дополнительного на-
значения ингибиторов ММП у пациентов с ИМспST в 
ранний постинфарктный период [7, 14]. Несмотря на то, 
что данные исследования TIPTOР являются многообеща-
ющими, результаты наших исследований указывают на 
большую практическую значимость исследования PRE-
MIER. Безусловно, в нашем исследовании присутствуют 
ограничения в виде небольшой выборки, учета не всех су-
ществующих ТИМП. Применение фармако-инвазивной 
стратегии ИМспST также вносит свой вклад в результаты 
исследования. Однако, утверждение о пользе назначения 
доксициклина в ранний постинфарктный период требует 
дальнейшего более глубокого и многопланового анализа. 

Заключение
Назначение адьювантного курса терапии доксици-

клином у пациентов с острым первичным передним ин-
фарктом миокарда с подъемом сегмента ST подавляет 
активность ММП-2, и напротив повышает активность 
ММП-3 с 7-х суток к 6-ти месячному периоду наблюде-
ния. Отмечено значимое снижение интенсивности рас-
пада коллагена I типа к 14-м суткам. Отсутствие влияния 
терапии доксициклином на уровень ММП-9 и развитие 
неблагоприятного ремоделирования левого желудочка 
подтверждается данным эхокардиографии. 
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