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Цель работы: оценка динамики уровня матриксных металлопротеиназ (ММП�2, 3, 9), ST2, NTproBNP, IL1β, hCRP в
сыворотке крови и ее влияния на структурно�функциональную перестройку миокарда в ранние и отдаленные
сроки у пациентов с острым первичным передним инфарктом миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST (спST). В
исследование включен 21 пациент (средний возраст – 60,5±7,4 лет). Экстренная реперфузионная терапия прове�
дена у всех пациентов, у трети – в течение первых 3 ч. Эхокардиографию, включая 2D speckle tracking режим (ste),
проводили на 3�и (T2), 7�е (T3), 14�е сутки (T4) и через 6 мес. после острого ИМ (Т5; “Vivid E9”, GE Healthcare).
Содержание в сыворотке крови ММП�2, 3, 9, ST2, IL1β, hCRP, NTproBNP методом количественного твердофазного
иммуноферментного анализа определяли в те же временные точки, а также в первые сутки (Т1). Затем пациентов
поделили на 2 группы: с повышенной концентрацией ST2 в Т1 (>35 нг/мл) – ST2>N и нормальной (<35 нг/мл) –
ST2 N. Выявлено, что динамика всех маркеров имела разнонаправленный характер. Повышение уровня ММП�3 к
7�м суткам, продолжающееся до 6�месячного периода наблюдения, сопровождалось обратной динамикой ММП�9
в те же сроки. Значимой динамики показателя ММП�2 не выявлено. Отмечено снижение показателя IL1β к 14�м
суткам, а также ST2, NTproBNP, hCRP уже к 7�м суткам. Наибольшей прогностической ценностью в отношении
развития неблагоприятного ремоделирования левого желудочка обладал маркер ST2. Его величина больше
35 нг/мл при поступлении была ассоциирована с наличием систолической дисфункции.
Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, ST2, NTproBNP, IL1β, hCRP, инфаркт миокарда, неблагоприят�
ное ремоделирование левого желудочка.

The aim of this study was to assess the changes in serum levels of matrix metalloproteases (MMP�2, 3, 9), ST2, NTproBNP,
IL1β, and hCRP and their impact on the adverse left ventricular remodeling (LVR) in patients with acute primary anterior
STEMI. The study included 21 patients aged 60.5±7.4 years. All of them received urgent reperfusion therapy; one third of
patients received the treatment during the first 3 h. Echocardiography with 2D speckle tracking imaging was performed at
day 3 (T2), 7 (T3), and 14 (T4) after STEMI and after 6 months (T5) after AMI (Vivid E9, GE Healthcare). The concentrations
of ММP�2, ММP�3, ММP�9, ST2, IL1β, hCRP, and NTproBNP were determined at the same time point and at a day of
admission (T1) by the method of quantitative enzyme�linked immunosorbent assay. After that, patients were divided into
2 groups: group 1 comprised patients with the level of ST2 > 35 ng/mL; group 2 comprised patients with ST2 < 35 ng/mL
at T1. The study showed that changes in the markers were multidirectional. The level of ММP�2 did not significantly
change. The level of MМP�3 increased to T3 and continued to increase to T5; the changes in levels of ММP�9 were reverse
over the same period. The level of IL1β decreased to T4 though this parameter as well as the levels of ST2, NTproBNP, and
hCRP exceeded the normal range during the entire observation period. The levels of ST2, NTproBNP, and hCRP were
changing to T3 and significantly decreased to T5. Marker ST2 demonstrated the best predictive value for the development
of adverse left ventricular remodeling. ST2 level of more than 35 ng/mL at a time of admission was associated with the
presence of systolic dysfunction, increased wall motion score index, increased end�systolic volume, increased 2D global
longitudinal strain, and reduced ejection fraction in the early post�infarction period.
Key words: MMP, ST2, NTproBNP, IL1β, hCRP, adverse left ventricular remodeling, acute myocardial infarction.
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Введение

В условиях современной фармакоинвазивной терапии
острого ИМ проблема развития неблагоприятного
постинфарктного ремоделирования левого желудочка
(ЛЖР) не теряет своей актуальности. Изменение наруше�
ния обмена соединительной ткани в ответ на ИМ и пос�
ледующее асептическое воспаление рассматривается как
одна из парадигм развития структурно�функциональной
перестройки сердца после ИМ. Поиск наиболее чувстви�
тельных, доступных и специфичных биологических мар�
керов развития ЛЖР вызывает большой интерес [1–5].
Комплексная оценка ранней и поздней динамики марке�
ров, ее связь с изменениями клинико�инструментальных
показателей (развитием неблагоприятного ЛЖР и систо�
лической дисфункции) даст наибольшую пользу для кли�
нической практики. Известно, что у пациентов после ИМ
с сердечной недостаточностью объемы ЛЖ и фракция
выброса (ФВ), а также 2D глобальная продольная дефор�
мация (GLS) обладают высокой прогностической ценно�
стью в отношении развития неблагоприятных сердечно�
сосудистых событий [6–8]. Изучение динамики маркеров,
временных рамок ее изменения, связи с развитием не�
благоприятного ЛЖР будут применимы в рискометрии,
определении сроков фармакоингибирования маркеров.

Цель исследования: оценить динамику уровня ММП
(ММП�2, 3, 9), ST2, NTproBNP, IL1β, hCRP в сыворотке кро�
ви и ее влияние на структурно�функциональную пере�
стройку миокарда в ранние и отдаленные сроки у паци�
ентов с острым первичным передним ИМспST.

Материал и методы

В исследование включен 21 пациент с острым пер�
вичным передним Q�ИМспST, поступившие в палату ин�
тенсивной терапии в течение первых 24 ч от начала за�

болевания. Коронаровентрикулография была проведена
всем пациентам в течение первых суток от начала забо�
левания. Исследование зарегистрировано в базе
ClinicalTrials.gov, идентификационный номер
NCT02562651. Критерии исключения: возраст >75 лет,
неудовлетворительная визуализация сердца, острая не�
достаточность ЛЖ III–IV функциональный класс (ФК) по
T. Killip, синусовая брадикардия, наличие постоянной
формы фибрилляции предсердий, клапанных пороков
сердца, декомпенсация хронической сердечной недоста�
точности (ХСН) (III–IV ФК по NYHA), тяжелая сопутствую�
щая патология. Протокол исследования был одобрен ло�
кальным этическим комитетом. Все пациенты подписы�
вали информированное согласие на участие. Основные
клинико�анамнестические данные представлены в табли�
це 1. Среди ранних осложнений наиболее часто встреча�
лись острая сердечная недостаточность (ОСН) – 61%,
нарушения ритма сердца (НРС) – 38% случаев, среди по�
здних – ХСН ФК I – 80% и НРС – 19%.

Эхокардиографию, включая 2D ste, проводили на 3�и
(T2), 7�е (T3), 14�е сутки (T4) и через 6 мес. после остро�
го ИМ (Т5; “Vivid E9”, GE Healthcare), данные обрабатыва�
ли в off�linе режиме [8–11].

У всех пациентов при поступлении в стационар (Т1)
на 3�и (Т2), 7�е (Т3) и 14�е (Т4) сутки, а также через 6 мес.
(Т5) от начала заболевания определяли содержание в сы�
воротке крови ММП�2, 3, 9, ST2, IL1β, hCRP, NTproBNP ме�
тодом количественного твердофазного иммунофермент�
ного анализа. Затем пациентов поделили на 2 группы:
с повышенной концентрацией ST2 на 1�е сутки (>35 нг/
мл) – ST2>N и нормальной (<35 нг/мл) – ST2 N [12].

Анализ данных проводили при помощи пакета про�
грамм STATISTICA 10. Результаты представлены в виде
среднего арифметического и среднеквадратичного от�
клонения – M±SD. Критический уровень значимости

Таблица 1

Клинико'анамнестические данные исследуемых больных

Показатели M±SD, n,%

Возраст (лет) 60,5±7,4
Факторы риска ИБС: мужской пол / курение / ожирение / АГ / СД 2 типа / дислипидемия 17(77%) / 12 (54%) / 8 (36%) / 15 (68%) / 15 (71%) / 7 (32%)
Предынфарктная стенокардия 8 (36%)
1, 2:сосудистое поражение коронарных артерий 19 (91%) / 2 (9%)
Тромболизиз+ ЧКВ / первичное ЧКВ / отсроченное ЧКВ 10 (45%) / 7 (32%) / 4 (23%)
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
КДО ЛЖ, мл / дельта КДО (3 сутки–6 мес.),% 104,2±27,5 / 15,3±26,5
КСО ЛЖ, мл / дельта КСО (3 сутки–6 мес.),% 49,2±15,8 / 19,3±41,7
ФВ ЛЖ,% / дельта ФВ (3 сутки–6 мес.),% 52,7±9,4 / 4,4±22,6
2D GLS,% / дельта 2D GLS (3 сутки–6 мес.),% –10,7±3,5 / 11,8±27

Примечание: АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь сердца, КДО – конечный диастолический объем, КСО – конечный систолический
объем, ЛЖ – левый желудочек, СД – сахарный диабет, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, 2D ste – speckle tracking echocardiography, GLS – global
longitudinal strain.
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р<0,05. Для анализа данных в случае нормального рас�
пределения использовали t�тест Стьюдента с поправкой
Бонферрони, при ненормальном – критерий Фридмана.
Для исследования зависимостей между переменными
использовался коэффициент ранговой корреляции Спир�
мена. С помощью множественной регрессионной моде�
ли оценивали информативную значимость изучаемых
маркеров в оценке развития неблагоприятного ЛЖР [13].

Результаты

Динамика исследуемых маркеров носила разнонап�
равленный характер (табл. 2). Среди ММП выявлено сни�
жение ММП�9, в то время как ММП�3 показала повыше�
ние к Т5, динамика же ММП�2 в среднем по группе отсут�
ствовала. Стоит отметить, что уровень ММП�9 снизился
уже к Т3 (p<0,05) и продолжал снижаться до Т5 (р<0,05).
Уровень ММП�3, напротив, увеличился к Т3 (p<0,05) и
продолжал расти до Т5 (p<0,05), став в 2,5 раза выше, чем
при поступлении (p<0,05). Однако с Т3 до Т4 динамика

этих маркеров отсутствовала. Повышенный уровень hCRP
снижался к Т4 (p<0,05) в 2 раза и нормализовался к Т5.
NTproBNP снижался с Т1 к Т5 (p<0,05), будучи на всех
этапах исследования в среднем выше нормы, как и IL1β,
снижающийся к Т4 (p<0,05). Показатель ST2 в Т1 был
выше нормы в 3 раза, но уже к Т2 выявлено его снижение
(p<0,05), а у 50% пациентов – нормализация. Однако в
Т5 у 15% пациентов показатель был повышен. Интерес�
ным представляется отсутствие динамики показателей
ST2, ММП�9 с Т3 до Т5; динамика в этот период выявлена
только у NTproBNP и hCRP, ММП�3.

После деления пациентов на 2 группы относительно
величины ST2 в Т1 выявлено, что по клинико�анамнести�
ческим данным группы не различались. В группе ST2 N
нарушение систолической функции ЛЖ в ранний постин�
фарктный период менее выражено, на что указывает
меньший показатель КСО и больший ФВ ЛЖ в Т4, а также
меньшая величина индекса нарушения локальной сокра�
тимости (ИНЛС) в Т3 и 2D GLS в Т2–4 (рис. 1). Взаимо�
связь всего ряда маркеров с клинико�анамнестическими

Таблица 2

Динамика ММП'2, 3, 9, NTproBNP, hCRP, ST2, IL1β по суткам

Маркеры Т1 Т2 Т3 Т4 Т5 Дельта Т1–Т5,% Дельта Т1–Т4,%

ММП:2, нг/мл 224,9±84,1 190,6±63,9 224,5±90,1 233,3±70,3 262,9±96,3 30,7±46,1 22,8±63,9
ММП:3, нг/мл 14,2±14,4 29,4±20,4 19,9±14,9* 22±21,8# 23,3±8,7γ δ 150,3±154,6 64,7±68,5
ММП:9, нг/мл 905,9±772,4 749,6±648 538±520,6* 469,7±621,9 365,5±449,4γ ν –61,3±60,9 –78,5±76,2
NTproBNP, пг/мл 456,8±359,3 502,2±286,4 419,8±377,1 344,1±254,8 198,8±139,5γ μ –23,1±82,3 –19,04±117,1
ST2, нг/мл 90,5±83 46,3±35,4§ 30±11,3*∞ 28,7±7,8# ι 28,7±8,8γ –45,9±29 –49,6±25,4
IL1в, пг/мл 1,2±0,4 1±0,3 1,1±0,7 0,9±0,4ι 0,9±0,7 –11±60,8 –18,8±37,2
hCRP, мг/л 7,1±3,7 9,9±2 7,6±3,2 4,7±3× 3,4±2,8μ ν° –9,9±121 –83,3±155,6

Примечание: *– p<0,05 – значимость различий 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,
ι – p<0,05 – между T2 и T4, ∞ – p<0,05 – между T2 и T3, §– p<0,05 – между T1 и T2, μ – p<0, 05 – между T3 и T5, ν – p<0,05 – между T2 и T5,
× – p<0,05 – между T2 и T4, ° – p<0,05 – между T3 и T4.

Рис. 1. Динамика показателей стандартной и 2D st эхокардиографии в группах ST2>N, ST2 N. *– p<0,05, значимость различий
между T3 и T4, #– p<0,05 – между T4 и T5; красным цветом обведено различие между группами, р<0,05
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данными и показателями ультразвуковой диагностики
сердца показаны на рисунке 2.

Среди показателей ММП выявлена корреляция толь�
ко между уровнем ММП�9 и КСО ЛЖ, КДО ЛЖ в Т5 (r=0,81;
r=0,77; p<0,05 соответственно). Уровень ST2 имел пря�
мую корреляцию с ИНЛС в T2 (r=0,75; p<0,05).

Для множественной регрессионной модели были взя�
ты в учет время реперфузии, ФВ ЛЖ, 2D GLS, а также но�
вые возможные маркеры развития неблагоприятного
ЛЖР – ММП�9, ST2. По результатам анализа выявлено
наличие взаимосвязи ЛЖР с временем реперфузии
(р=0,014) и уровнем ST2 в Т2 (р=0,03).

Обсуждение

Проблема развития неблагоприятного ЛЖР после ИМ
изучается уже в течение 30 лет, однако наиболее освеще�
на структура изменения гемодинамики и топографии ЛЖ
согласно данным инструментальных методов. В после�
днее время произошло смещение акцента на изучение
структурно�функциональной перестройки сердца на кле�
точно�молекулярном уровне в ответ на ИМ. Комплексный
анализ динамики маркеров деградации соединительной
ткани, маркеров воспаления и гемодинамического стрес�
са и их связь с развитием неблагоприятного ЛЖР спо�
собствуют нахождению специфичного, наиболее доступ�
ного маркера развития ЛЖР.

Наличие разнонаправленной динамики среди марке�
ров деградации соединительной ткани – ММП – указы�
вает на разные точки их приложения, что требует даль�
нейшего изучения [5, 15]. Повышение уровня ММП�3 в
ранний постинфарктный период сопоставимо с резуль�
татами других исследователей, в отличие от отсутствия
динамики ММП�2. Однако отмечена вовлеченность мар�
кера в процесс формирования раннего ЛЖР, о чем гово�
рит наличие корреляции ММП�2 с 2D GLS в ранние сро�

ки ИМ [15]. Связь между уровнем ММП�2 и наличием пре�
дынфарктной стенокардии, риском развития повторно�
го ИМ указывает на возможность использования ММП�2
в качестве маркера нестабильности атеросклеротической
бляшки (АСБ). Наибольшую роль в дестабилизации АСБ
играет ММП�9, отмечена ее высокая экспрессия у паци�
ентов с острым коронарным синдромом, в том числе и в
первые сутки, что подтверждается нашими данными. Од�
нако сроки повышения и динамика маркера в нашей вы�
борке отлична от существующих данных [15, 16]. Суще�
ствующая связь неблагоприятного ЛЖР и уровня ММП�9
в Т5 указывает на его вовлеченность в деградацию соеди�
нительнотканного матрикса после развития острого ИМ,
ведущую к истончению и растяжению инфарктной зоны,
экспансии инфаркта, прогрессирующей дилатации сер�
дца и его фиброзу [14]. Наличие динамики ММП�3, 9, ST2
в ранний период после ИМ (до Т3) и ее отсутствие с Т3
до Т5 делает актуальным изучение фармакоингибирова�
ния маркеров в эти сроки [17].

Среди маркеров миокардиального стресса (ST2 и
NTproBNP) только ST2 показал корреляцию с клинико�
анамнестическими данными, наличием систолической
дисфункции, выраженной в наличии прямой связи с
ИНЛС, КСО ЛЖ и 2D GLS и обратной с ФВ в ранний пост�
инфарктный период, что указывает на его большую про�
гностическую ценность, подтверждающуюся данными
многофакторного анализа. Дальнейший анализ двух
групп подтвердил эти данные. NTproBNP, включенный в
клиническую практику в качестве предиктора неблаго�
приятного прогноза ХСН [18], как и hCRP, обладал низ�
кой специфичностью в нашем исследовании, на что ука�
зывало либо отсутствие, либо наличие большого количе�
ства связей с клинико�анамнестическими данными [19,
20].

Выводы

Содержание в сыворотке крови ММП�2 у пациентов с
острым первичным передним ИМспST не зависело от
сроков ИМ, тогда как изменение сывороточных уровней
ММП�3 и ММП�9 зафиксировано, начиная с 7�х суток ИМ
и заканчивая 6 мес. болезни.

Снижение показателей субклинического воспаления
и гемодинамического стресса у пациентов с острым пер�
вичным передним ИМспST начиналось на 7�е сутки ИМ и
продолжалось до 6 мес. болезни.

Выявлена ассоциация между развитием неблагопри�
ятного ремоделирования ЛЖ и маркерами ММП�9 и ST2.

Время реперфузии и сывороточный уровень ST2 под�
твердили свою взаимосвязь с ремоделированием сердца
в множественной регрессионной модели. Установлено,
что величина ST2 больше 35 нг/мл при поступлении была
ассоциирована с наличием систолической дисфункции.
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