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Цель. Изучить возраст-ассоциированные особенности концентра-
ции маркеров фиброза и моноцитарного хемоаттрактантного белка 
1 (МСР-1) у  больных острым коронарным синдромом с  подъемом 
сегмента ST (ОКСпST) в момент манифестации.
Материал и методы. Обследовано 140 больных ОКСпST в момент 
манифестации. В  зависимости от возраста больные были разде-
лены на группы: 42 человека — среднего возраста, 50 — пожилого, 
48  — старческого. Контрольную группу (КГ) составили 20 человек 
без сердечно-сосудистой патологии. Уровень металлопротеина-
зы-9 (ММП-9), тканевого ингибитора матриксных металлопротеи-
наз-1 (ТИМП-1), МСР-1 определяли методом иммуноферментного 
анализа. Статистическая обработка проведена с  использованием 
программного обеспечения “MATLAB 2020”. 
Результаты. Установлено, что у больных ОКСпST в момент манифе-
стации уровень ММП-9 у больных в среднем возрасте выше, чем в КГ 
в 2,9 раза (р<0,001), пожилом — в 4,1 раза (р<0,001), старческом — в 6 
раз (р<0,001). Обнаружена сильная прямая связь между возрастом 
и  уровнем ММП-9 (r=0,86088, р<0,001). Уровень ТИМП-1 был выше 
у  всех больных (р<0,05) по сравнению с  КГ, выявлена сильная пря-
мая взаимосвязь между уровнем ММП-9 и ТИМП-1 (r=0,7801; р<0,01). 
Соотношение ММП-9/ТИМП-1 было выше в группе лиц среднего воз-
раста на 85,7% (р<0,05), пожилого — в 1,2 раза (р<0,001), старческо-
го — в 2,3 раза (р<0,001) по сравнению с КГ. MCP-1 был повышен во 
всех возрастных группах (p<0,001). Обнаружена прямая корреляцион-
ная связь между уровнем MCP-1 и ММП-9 (r=0,726, p<0,001).
Заключение. У больных ОКСпST в момент манифестации выявле-
но возраст-ассоциированное увеличение по сравнению с  контро-

лем концентрации ММП-9 и соотношения ММП-9/ТИМП-1, что сви-
детельствует о преобладании маркера деградации межклеточного 
матрикса у  больных с  ОКС, при этом повышение уровня ММП-9, 
возможно, индуцировано хемокином MCP-1.
Ключевые слова: маркеры фиброза миокарда, матриксная метал-
лопротеиназа-9, тканевой ингибитор матриксной металлопроте-
иназы-1, моноцитарный хемоаттрактантный белок 1, острый коро-
нарный синдром с подъемом сегмента ST.
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Aim. To study age-related specifics of the concentration of fibrosis 
markers and monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1) in patients with 
ST-segment elevation acute coronary syndrome (STE-ACS).
Material and methods. A total of 140 STE-ACS patients were exa-
mined. Depending on the age, participants were divided into follo-
wing groups: middle age  — 42 patients, elderly  — 50 patients, 
senile  — 48 patients. The con trol group (CG) consisted of 20 people 

without cardiovascular disease. The level of matrix metallopeptidase 
9 (MMP-9), tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1), MCP-1 
was determined by enzyme immuno assay. Statistical processing was 
carried out using the MATLAB 2020software.
Results. It was found that in STE-ACS patients, the MMP-9 level in 
middle-aged patients is 2,9 times higher than in the CG (p<0,001), 
elderly  — 4,1 times (p<0,001), senile  — 6 times (p<0,001). A strong 
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Введение
Последние достижения в  исследованиях па-

тологии сердечно-сосудистой системы позволи-
ли по-новому взглянуть на процессы, участвую-
щие в  патогенезе острых коронарных синдромов 
(ОКС). Многочисленные данные свидетельствуют 
о том, что атеросклероз индуцирует механизмы фи-
броза миокарда [1-3] и  оказывает дополнительное 
прямое влияние на его патогенез [4]. Установлено, 
что белками дестабилизации атеросклеротической 
бляшки (АСБ) являются матриксные металлопро-
теиназы (ММП), при этом повышение концентра-
ции ММП-9 в сыворотке крови связано с разрывом 
АСБ [5] и  развитием ОКС [6, 7]. ММП-9 способ-
ны разрушать все типы белков внеклеточного ма-
трикса, в  последующем влияя на постинфарктное 
ремоделирование миокарда. При этом активность 
ММП-9 в значительной мере определяется влияни-
ем специфического тканевого ингибитора ММП-1 
(ТИМП-1) [8], а ингибирование протеолитической 
активности ММП осуществляется путем связыва-
ния ТИМП-1 с  активным доменом фермента. Ба-
ланс между ММП и ТИМП-1 определяет фактиче-
скую активность ММП и контролирует деградацию 
внеклеточного матрикса. При патологических со-
стояниях, таких как ОКС с  подъемом сегмента ST 
(ОКСпST), активность ММП увеличивается, что 
приводит к  дисбалансу между синтезом и  деграда-
цией компонентов внеклеточного матрикса, кото-
рый провоцирует развитие фиброза в  миокарде, 
увеличение жесткости миокарда, диастолическую 
дисфункцию, электрическую нестабильность, как 

следствие — ремоделирование сердца и прогресси-
рование систолической сердечной недостаточности 
[9, 10]. В настоящее время исследования направле-
ны на поиск возможного влияния фармакотерапии 
на маркеры (ключевые звенья) фиброза, и, соответ-
ственно на попытки блокировать механизмы про-
грессирования ишемической хронической сердеч-
ной недостаточности [2, 11].

Многочисленные данные свидетельствуют о том, 
что разные хемокины, продуцируются и в АСБ, и мо-
гут играть активную роль как в  атерогенезе, так 
и  в  дестабилизации бляшек. Одним из представи-
телей большого семейства хемотактических цито-
кинов является моноцитарный хемоаттрактант-
ный белок 1 (MCP-1  — Monocyte Chemoat tractant 
Protein 1). Экспериментальные данные свидетель-
ствуют о том, что MCP-1 активно экспрессируется 
в  АСБ [12]. При инфаркте мио карда (ИМ) MCP-1 
способствует привлечению мононуклеарных кле-
ток, изменяя при этом фенотип моноцитов и лим-
фоцитов. Продукция MCP-1 индуцируется в  зоне 
ИМ, где этот хемокин играет важную роль в зажив-
лении некротизированной зоны мио карда, фор-
мировании интрамурального фиброза миокарда 
и постинфарктном ремоделировании. Установлено, 
что хемокины индуцируют синтез ММП-9, которая 
участвует в деградации матрикса [13]. В Dallas Heart 
Study у  больных с  субклиническим коронарным 
атеросклерозом в  возрасте ≥65 лет уровни MCP-1 
в  плазме были связаны с  традиционными сердеч-
но-сосудистыми факторами рис ка, такими как: 
пожилой возраст, принадлежность к  белой расе, 

АСБ — атеросклеротическая бляшка, ИМ — инфаркт миокарда, КГ — контрольная группа, ММП — матриксные металлопротеиназы, ММП-9 — матриксная металлопротеиназа-9, ОКС — острый коронарный 
синдром, ОКСпST — острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST, ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы-1, MCP-1 — Monocyte Chemoattractant Protein 1 (моноцитарный 
хемоаттрактантный белок 1). 

direct relationship was found between age and MMP-9 level (r=0,86088, 
p<0,001). The TIMP-1 level was higher in all patients (p<0,05) compared 
with CG. A strong direct relationship was found between levels of MMP-
9 and TIMP-1 (r=0,7801; p<0,01). The MMP-9/TIMP-1 ratio was higher 
in the group of middle-aged people by 85,7% (p<0,05), elderly  — 1,2 
times (p<0,001), senile — 2,3 times (p<0,001) compared to CG. MCP-1 
was elevated in all age groups (p <0,001). A direct correlation was found 
between levels of MCP-1 and MMP-9 (r=0,726, p<0,001).
Conclusion. In STE-ACS patients, an age-associated increase in 
concentrations of MMP-9 and MMP-9/TIMP-1 ratio was found in 
comparison with CG, which indicates the predominance of intercellular 
matrix degradation marker in patients with ACS. At the same time, 
MMP-9 increase is possibly induced by MCP-1.
Keywords: myocardial fibrosis markers, matrix metalloproteinase-9, 
tissue inhibitor of metalloproteinase-1, monocyte chemotactic protein-1, 
ST-segment elevation acute coronary syndrome.
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семейный анамнез ишемической болезни сердца, 
курение, артериальная гипертония, сахарный диа-
бет [14]. В  экспериментальных исследованиях на 
животных установлена связь уровня MCP-1 с  воз-
растом [15].

Цель исследования — изучить возраст-ассоци-
ированные особенности концентрации маркеров 
фиброза и МСР-1 у больных ОКСпST в момент ма-
нифестации.

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе кардиологиче-

ского отделения № 2 палат реанимации и  интенсивной 
терапии Белгородской областной клинической больницы 
Святителя Иоасафа, г. Белгород в  2018-2020гг. Включе-
но 160 человек, из которых 140 больных ОКСпST в  воз-
расте 45-83 лет. ОКСпST диагностирован на основании, 
как минимум, двух критериев, подъем сегмента ST в двух 
и  более смежных отведениях электрокардиограммы, по-
вышение кардиоспецифических ферментов, зоны на-
рушения локальной сократимости по данным эхокар-
диографии. Больные ОКСпST разделены на 3 группы 

в  зависимости от возраста по классификации возрастов 
Всемирной организации здравоохранения. Возрастные 
критерии формирования групп: средний возраст — 45-59 
лет, пожилой возраст — 60-74 лет, старческий возраст — 
75-90 лет. В исследовании 42 пациента среднего возраста 
(средний возраст больных в  группе составил 52±4 года), 
50 пациентов пожилого возраста (средний возраст 70±3 
года), 48  — старческого (средний возраст 82±3 года). 
Контрольную группу (КГ) из 20 человек составили паци-
енты 45-59 лет (средний возраст 51±6 лет) без ОКСпST. 
Сбор научных данных для статистической обработки 
проходил с  соблюдением этических норм, с  подписани-
ем формы информированного согласия на участие в дис-
сертационном клиническом исследовании. В  таблице 1 
представлена клинико-лабораторная характеристика ис-
следуемых групп больных ОКСпST среднего, пожилого 
и старческого возрастов и больных КГ.

В исследование не включались пациенты: с  сопут-
ствующими острыми воспалительными, инфекцион-
ными, онкологическими, иммунокомплексными забо-
леваниями; с  хроническими заболеваниями в  стадии 
обострения; с  острой и  хронической почечной недоста-
точностью; с тяжелой анемией; с критическими стеноза-

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика включенных в исследование пациентов среднего,  

пожилого и старческого возрастов во время манифестации ОКСпST в сравнении с КГ
Показатели, ед. изм. КГ, n=20 Пациенты среднего 

возраста, n=42
Пациенты пожилого 
возраста, n=50

Пациенты старческого 
возраста, n=48

1 2 3 4
Мужчины/женщины, n (%) 16 (80)/4 (20) 34 (81)/8 (19) 39 (78)/11 (22) 40 (83)/8 (17)
Средний возраст, лет 51±6 52±4 70±3 82±3
АГ в анамнезе, n (%) 14 (70) 31 (74) 36 (72) 33 (69)
АО, n (%) 3 (15) 7 (17) 8 (16) 7 (15)
ИМТ, кг/м2 25,4 [23,3;26,7] 28,3 [25,2;30,1] 27,7 [24,3;30,4] 26,7 [25,2;29,7]
Глюкоза, ммоль/л 4,1 [3,4;5,3] 8,4 [4,5;14,6]** 8,9 [5,2;16,5]** 9,9 [6,2;17,1]**
ТГ, ммоль/Л 1,3 [0,5;1,6] 1,8 [0,6;4,3] 1,2 [0,4;3,2] 1,3 [0,5;3,5]
ЛНП, ммоль/л 2,2 [1,8;2,4] 3,5 [2,9;3,8] 3,4 [3,0;4,1] 3,2 [2,8;4,0]
Многососудистое поражение, % - 25,9 38,6* 40,0*

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, АО — абдоминальное ожирение, ИМТ — индекс массы тела, ТГ — триглицериды, ЛНП — 
липопротеины низкой плотности, * — р<0,05 и ** — p<0,01 — между группами больных. 

Таблица 2 
Концентрация ММП-9, ТИМП-1, MCP-1 у пациентов c ОКСпST  

среднего, пожилого и старческого возрастов (Me [LQ; UQ])
Показатели, ед. изм. КГ, n=20 Пациенты среднего 

возраста, n=42
Пациенты пожилого 
возраста, n=50

Пациенты старческого 
возраста, n=48

1 2 3 4
ММП-9, нг/мл 36,3 [9,6;87,0] 141,3 [74,2;214,4] 184,4 [90,3;240,6] 253,3 [190,3;300,5]
р р1-2<0,001, р1-3<0,001, р1-4<0,001, р2-3<0,05, р2-4<0,001, р3-4<0,05
ТИМП-1, пг/мл 175,4 [155,2;192,3] 360,8 [254,1;433,2] 394,4 [275,0;509,3] 361,2 [231,7;473,5]
р р1-2<0,01, р1-3<0,01, р1-4<0,01, р2-3<0,05, р2-4<0,05, р3-4<0,05
МПП-9/ТИМП-1 0,21 [0,06;0,45] 0,39 [0,29;0,49] 0,47 [0,34;0,58] 0,70 [0,44;0,49]
р р1-2<0,05, р1-3<0,01, р1-4<0,01, р2-3<0,05, р2-4<0,05, р3-4<0,05
MCP-1, пг/мл 59,7 [31,2;70,4] 100,3 [80,3;124,6] 130,5 [107,1;163,2] 153,1 [118,7;189,3]
р р1-2<0,001, р1-3<0,001, р1-4<0,001, р2-3<0,05, р2-4<0,01, р3-4<0,05
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ми митрального и аортального клапанов; с врожденными 
пороками сердца, патологией перикарда, кардиомиопа-
тией; с перенесенными оперативными вмешательствами 
в ближайшие 6 мес. 

Пациенты обследованы до проведения реперфузи-
онного лечения (при поступлении в  блок интенсивной 
терапии кардиологического отделения № 2) в  течение 
первых двух часов после постановки диагноза ОКСпST. 
Определение концентрации ММП-9, ТИМП-1, МСР-1 
проводилось с  помощью иммуноферментного анализа 
с  использованием высокочувствительных наборов High 
sensetivity tissue inhibitor of metalloproteinases 1 (H) (ELISA 
Kit, США), Human MMP-9 (ELISA Kit, США), МСР-1 
(МСР-1-ИФА-БЕСТ, Россия). 

Статистическая обработка полученных данных была 
проведена на персональном компьютере с использовани-
ем программного обеспечения “MATLAB 2020”. Непре-
рывные количественные значения представлены в  виде 
M±σ (где М — среднее выборочное, σ — среднее квадра-
тичное отклонение), количественные показатели пред-
ставлены в виде Me [LQ; UQ], где Me — медиана, LQ — 
нижний квартиль, UQ  — верхний квартиль. Сравнение 
групп проводилось с  помощью непараметрических кри-
териев для двух независимых выборок  — Манна-Уитни 
и  Вальда-Вольфовица. Корреляционный анализ количе-
ственных величин проводили вычислением коэффици-
ента корреляции Спирмена. Критерием статистической 
значимости считали р<0,05.

Результаты
Показатели концентрации маркеров фибро-

за ММП-9, ТИМП-1, их отношение друг к  другу 
и MCP-1 представлены в таблице 2. 

При анализе полученных данных выявлены 
значимые различия в  концентрации ММП-9 у  па-
циентов при развитии ИМ. По сравнению с  КГ 
у пациентов среднего возраста уровень ММП-9 был 
повышен в 2,9 раза (р<0,001), пожилого возраста — 
в  4 раза (р<0,001), старческого возраста  — в  6 раз 
(р<0,001). Следует отметить, что у больных пожило-
го возраста уровень ММП-9 был выше, чем в группе 
среднего возраста на 30,5% (р<0,05), а у пациентов 
старческого возраста по сравнению с группой боль-
ных пожилого возраста на 37,4% (р<0,05). 

В настоящей работе установлена достоверная 
положительная корреляция между уровнем маркера 
ММП-9 и возрастом больных ОКСпST, определена 
прямая сильная взаимосвязь (r=0,86088; р<0,001) 
(рисунок 1).

Анализ результатов содержания ТИМП-1 у па-
циентов с ОКСпST в зависимости от возраста пока-
зал, что у всех больных его уровень был статистиче-
ски значимо повышен по сравнению с показателями 
КГ (р<0,001). При этом в группе пожилого возраста 
он был выше концентрации группы среднего возрас-
та на 37% (р<0,05), но достоверно ниже показателей 
группы старческого возраста на 13,5% (р<0,05). 

В работе установлена достоверная положи-
тельная корреляция, прямая сильная взаимо связь 

(r=0,7801; р<0,01) между уровнями маркеров ММП-9 
и ТИМП-1 у больных ОКСпST в момент манифеста-
ции (рисунок 2).

Таким образом, у  больных в  момент манифе-
стации ОКСпST в ответ на выделение маркера фи-
броза миокарда ММП-9 существенно нарастает 
экспрессия ТИМП-1. При этом соотношение по-

Рис. 1     Корреляционная связь уровня ММП-9 и возраста у больных 
ОКСпST.

Рис. 2     Корреляционная связь уровней ММП-9 и ТИМП-1 у боль-
ных ОКСпST.

Рис. 3     Корреляционная связь уровней ММП-9 и МСР-1 у больных 
ОКСпST.
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казателей ММП-9/ТИМП-1, которое используется 
для оценки баланса между синтезом ММП и их ин-
гибитора, значительно превышало показатели КГ 
в группах среднего, пожилого и старческого возрас-
та больных ОКСпST на 85,7% (р<0,05), в  1,2 раза 
(р<0,001) и в 2,3 раза (р<0,001), соответственно. 

Что касается уровня хемокина MCP-1, следует 
отметить, что в зависимости от увеличения возрас-
та больных, в  представленной работе установлено 
достоверное изменение. Отмечается более высокое, 
чем в КГ содержание MCP-1 у пациентов при нали-
чии ОКСпST во всех возрастных группах (p<0,001). 
При этом определена прямая корреляционная за-
висимость уровней MCP-1 и  ММП-9 (r=0,726, 
p<0,001) (рисунок 3).

Обсуждение
ММП регулируют активность других протеи-

наз, факторов роста, хемокинов, а также опосредуют 
миграцию, дифференцировку, пролиферацию глад-
комышечных клеток, при этом играя критическую 
роль в  ремоделировании межклеточного матрикса 
посредством протеолитической деградации его ком-
понентов. Известна важная роль MMП-9 в развитии 
сердечно-сосудистых заболеваний в связи с ее экс-
прессией фибробластами и эндотелиальными клет-
ками, кардиомиоцитами, макрофагами и  нейтро-
филами [16]. MMП-9 принадлежат к  желатиназам, 
и способствуют связыванию желатина и коллагена. 
Проведенные исследования показывают, что повы-
шение уровня ММП-9 ассоци ируется с увеличени-
ем нестабильности АСБ, а также разрыву уязвимых 
АСБ [17-19]. В  настоящем исследовании доказана 
выраженная экспрессия ММП-9 у больных ОКСпST 
в момент манифестации, до проведения чрескожно-
го коронарного вмешательства. Это согласуется с ра-
ботами, показавшими, что избыточная экспрессия 
MMП-9 способствует подавлению заживления не-
кроза миокарда [20]. Активность ММП-9 контроли-
руется как посредством неактивных зимогенов, так 
и активных эндогенных ингибиторов [19]. Сложная 
система перекрестной активации MMП способна 
разрушить межклеточный матрикс, если жесткая ре-
гуляция MMП нарушена. ТИМП-1 регулирует ак-
тивность ММП-9, образуя плотный стехиометриче-
ский комплекс в соотношении 1:1 [21].

Старение сердца представляет собой сниже-
ние функции сердца и  ремоделирование миокар-
да. Этот процесс включает в  себя снижение числа 
кардиомио цитов, гипертрофию оставшихся кардио-
миоцитов, пролиферацию сердечных фибробла-
стов и  накопление коллагена. Прогрессирующий 
фиброз является отличительным признаком старе-

ния сердца [22, 23]. Следовательно, профибротиче-
ские механизмы явно усиливаются в  связи со ста-
рением. В  патологических условиях повышенная 
экспрессия ММП, недостаточно контролируемая 
ТИМП-1, приводит к  ремоделированию сердеч-
но-сосудистой системы и  развитию фиброза [24]. 
В настоящей работе установлено, что соотношение 
показателей ММП-9/ТИМП-1 у больных ОКСпST 
значительно превышало показатели КГ и было тем 
выше, чем старше были пациенты. Нарушение ре-
гуляции ММП может влиять на многие физиологи-
ческие процессы, такие как ангиогенез, ремодели-
рование сердечно-сосудистой системы, регуляция 
роста и  гибели клеток и  заживление ран [25, 26]. 

Установлена роль хемокина MCP-1 в  раннем 
заживлении миокарда и позднем ремоделировании 
[27]. Однако на сегодня отсутствуют исследования, 
направленные на изучение роли MCP-1 в патогене-
тических механизмах деструкции межклеточного ма-
трикса при ОКСпST в зависимости от возраста боль-
ных. В  настоящем исследовании получены данные 
о  том, что повышение уровня содержания МСР-1 
связано с увеличением ММП-9, и, возможно, сви-
детельствует о  хемокиновой синергии продукции 
маркеров фиброза. Особый интерес представляют 
дальнейшие исследования по изучению влияния 
успешного чрескожного коронарного вмешательства 
и длительной фармакотерапии на уровень маркеров 
воспаления, фиброза и ремоделирование миокарда 
у пациентов разных возрастных групп. 

Заключение
Получены данные об особенностях в  разных 

возрастных группах патогенетических механизмов 
ОКСпST в  момент манифестации, таких как кон-
центрации маркеров фиброза миокарда (ММП-9, 
ТИМП-1, их соотношения ММП-9/ТИМП-1), а так-
же маркера воспаления (МСР-1) и их взаимо связи. 
Блокада данных механизмов, которые в  последую-
щем регулируют ремоделирование миокарда, может 
стать одним из перспективных направлений в стра-
тегии изучения персонализированной фармакоте-
рапии у больных ОКСпST.
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