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Aim. To study the trait of the changes of circulating level of pro- and anti-
inflammatory biomarkers as well as metalloproteinase 8 (MMP-8) in the 
first 7 days after revascularization in patients with acute myocardial 
infarction with ST segment elevation (STEMI) for assessment of their 
prognostic value regarding post-infarction remodeling pattern.

Material and methods. In 113 patients with STEMI which developed in 
5 months after angioplasty adaptive myocardium remodeling (AMR) 
(n=56) or pathological myocardium remodeling (PMR) (n=57), 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method 
daily serum concentration of pro-inflammatory ((high sensitive C 
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Цель. Изучение характера изменения циркулирующего уровня про- 
и антивоспалительных биомаркеров, а также металлопротеиназы-8 
(ММП-8) в  первые 7 сут. после реваскуляризации у  пациентов 
с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента SТ (ОИМ↑ST) 
с  целью выявления их прогностической значимости в  отношении 
паттерна постинфарктного ремоделирования миокарда. 
Материал и методы. У 113 больных ОИМ↑ST, развившимся через 
5 мес. после ангиопластики адаптивное ремоделирование мио-
карда (АРМ) (n=56) или патологическое ремоделирование мио-
карда (ПРМ) (n=57), определили методом иммуноферментного 
анализа ежедневную сывороточную концентрацию провоспали-
тельных: высокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ), 
интерлейкины (ИЛ) 1, 6, фактор некроза опухоли альфа и моноци-
тарный хемоатрактивный протеин-1, антивоспалительных биомар-
керов: ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-33, антагонист рецептора ИЛ-1 и  херегу-
лин-1бета, а также ММП-8 до и в первые 7 сут. после реваскуляри-
зации миокарда. Обе группы пациентов по  основным клинико-
демографическим показателям были сопоставимы. Полученные 
биохимические данные сравнивали между группами, а  также 
с  контрольными биомаркерами, определяемыми у  20 здоровых 
лиц (контрольная группа). 
Результаты. Динамика изученных провоспалительных биомарке-
ров после реваскуляризации оказалась схожей у  больных с  АРМ 
и  ПРМ. Она характеризовалась достоверным увеличением их 
содержания к 3 сут., после чего имело место их снижение, дости-
гая к 7 сут. исходной величины. Для антивоспалительных биомар-
керов ИЛ-4 и  ИЛ-10 были характерны отличительная динамика 
и зависимость от ремоделирования миокарда. В обеих исследуе-
мых группах содержание ИЛ после ангиопластики снижалось, 
достигая минимальный уровень на 3 сут. Однако, начиная с 4 сут. 
в  группе больных с  АРМ, отмечалось увеличение сывороточного 

содержания ИЛ-4 и  ИЛ-10, прирост которых к  7 сут. составил 
в среднем 52-55% (p<0,05). У больных с ПРМ увеличение этих ИЛ 
было незначительным, прирост которых находился в пределах 5,7-
5,8%. Динамика ММП-8 также была отличительной в  сравнивае-
мых группах и коррелировала с динамикой ИЛ-4 и ИЛ-10. У боль-
ных с АРМ уровень ММП-8 снизился с 4 по 7 сут. на 46,6%, тогда 
как в  группе с  ПРМ уровень ММП в  этом периоде практически 
не  изменился, оставаясь достоверно выше контрольного в  сред-
нем на 45-53%. 
Заключение. В  представленном исследовании сывороточное 
содержание основных провоспалительных биомаркеров (вчСРБ, 
ИЛ-1, ИЛ-6, фактор некроза опухоли альфа) в  первые 7 сут. после 
реваскуляризации ОИМ↑ST достоверно не  отличалось в  группах 
больных с  развитием АРМ и  постинфарктного ПРМ. Среди анти-
воспалительных цитокинов динамика ИЛ-4 и  ИЛ-10 зависела 
от  ремоделирования миокарда. Их достоверное увеличение 
на 52-55%, начиная с 4-сут. по 7 сут. после ангиопластики наблюда-
лось в группе больных с АРМ, тогда как у больных с ПРМ их уровень 
за этот период не менялся, что позволяет предположить их прогно-
стическую значимость. Характер изменения ММП-8 патогенетиче-
ски согласуется с динамикой ИЛ-4 и ИЛ-10. 
Ключевые слова: постинфарктное ремоделирование, биомарке-
ры воспаления. 
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Патогенез ПРМ до  сих пор не  раскрыт пол-
ностью. Среди различных механизмов ишемиче-
ского-реперфузионного повреждения миокарда 
воспаление играет первостепенную роль в постин-
фарктном ремоделировании сердца. Некроз кардио-
миоцитов запускает обе стороны воспалительного 
процесса: (1) про-воспалительные цитокины высво-
бождаемые нейтрофилами (максимум повышения 
через 24 ч) и макрофагами М1 (максимум повыше-
ния через 72 ч) и (2) антивоспалительные цитокины, 
высвобож даемые макрофагами М2 (максимум по-
вышения через 5 сут.). Соотношение между про- 
и  антивоспалительными цитокинами представля-
ется ключевым в  определении активности фибро-
бластов и металлопротеиназ внеклеточного матрик-
са (ММП), а значит и паттерна РМ. Согласно данным 
[5] (2016) характер постинфарктного РМ тесно свя-
зан с активностью воспалительного ответа [5]. 

В то же время многочисленные попытки проти-
вовоспалительной терапии гормональными и несте-
роидными препаратами, а  также ингибиторами 
селектинов и  интегринов не  доказала эффектив-
ность у  больных ОИМ [6, 7]. В  этой связи целесо-
образно предположить патофизиологическую роль 
антивоспалительных цитокинов в проявлении связи 
воспаление-РМ, учитывая их способность подав-
ляют активность ММП и способствовать трансфор-
мации фибробластов в миофибробластов [8]. 

Если изучению про-воспалительных маркеров 
при ОИМ↑ST посвящено большое количество 
исследований, то  работ по  изучению характера 

АрИЛ-1 — антагонист рецептора ИЛ-1, АРМ — адаптивное ремоделирование миокарда, вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ИЛ — интерлейкины, ЛЖ — левый желудочек, ММП-8 — металло-
протеиназа-8 внеклеточного матрикса, МХП-1 — моноцитарный хемоатрактивный протеин-1, ОИМ↑ST — острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ПРМ — патологическое ремоделирование миокар-
да, РМ — ремоделирование миокарда, ФНО-α — фактор некроза опухолей. 

reactive protein, interleukins (IL) 1, 6, tumor necrosis factor alpha and 
monocyte chemoattractant protein 1)), anti-inflammatory biomarkers 
(IL-4, IL-10, IL-33, IL-1 receptor antagonist and heregulin-1beta) аs well 
as ММР-8 in the first 7 days after myocardium revascularization. 
According to clinic-demographic indices both groups were comparable. 
Obtained data have been compared with results of 20 healthy persons 
(control group). 
Results. The dynamics of pro-inflammatory biomarkers did not differ in 
patients with AMR and PMR after revascularization. It was characterized 
by a significant biomarker increase at 3-rd day followed by a decline 
toward 7-th day up to initial level. Among anti-inflammatory biomarkers 
IL-4 and IL-10 have manifested by a distinct dynamic in concern to 
myocardial remodeling pattern. In both groups these interleukins 
decreased after angioplasty, reaching a minimal level at 3-rd day. 
However, in patients with AMR since 4-th day has been established an 
increase of serum content of IL-4 and IL-10, their increment being at 7-th 
day in a range of 52-55% (p<0,05). In patients with PMR the interleukins 
rise was negligible: 5,7-5,8%. MMP-8 dynamics also has been different 
in groups and was correlated with dynamics of IL-4 and IL-10. Thus, in 
patients with AMR its level has fallen since 4-th day up to 7-th day by 
46,6%, while in group with PMR metalloproteinase level in this period 
practically did not change, remaining significantly higher than control by 
45-53%. 

Conclusion. In our study the serum content of main pro-inflammatory 
biomarkers (hsCRP, IL-1, IL-6, TNF-ɑ) didn’t differ in the first 7 days after 
revascularization in patients with adaptive and pathological post-
infarction remodeling of myocardium, and thus don’t have predictive 
value concerning the remodeling pattern. Among anti-inflammatory 
cytokines dynamics of IL-4 and IL-10 differed in dependence on 
remodeling pattern. Their significant elevation by 52-55% from 4th up to 
7th day after angioplasty was established in patients with adaptive 
myocardium remodeling, while in PMR their level didn’t change during 
this period that can emphasize their prognostic value. The character of 
MMP-8 change is pathogenetically correlated with dynamics of IL-4 and 
IL-10.
Key words: post-infraction remodeling, inflammation biomarkers.
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Введение 
Тяжесть течения сердечной недостаточности 

у больного после перенесенного острого инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМ↑ST) зави-
сит от характера ремоделирования миокарда (РМ), 
начало которого закладывается в  раннем периоде 
некроза и  обусловлено активацией воспалитель-
ного ответа на некроз кардиомицитов в первые 5-7 
сут., с  последующим синтезом внеклеточного мат-
рикса и  гипертрофией интактного миокарда. 
К  концу 5 мес. структурно-геометрическая пере-
стройка миокарда, как правило, завершается, а тип 
ремоделирования, адаптивное РМ (АРМ) или пато-
логическое РМ (ПРМ) определяется эхокардиогра-
фически и оценивается в зависимости от характера 
и степени изменения величин конечного диастоли-
ческого и  конечного систолического давления 
левого желудочка (ЛЖ). ПРМ характеризуется утон-
чением и непропорциональным растяжением мио-
карда (экспансия инфаркта), неравномерной гипер-
трофией миокарда и постепенную сферотипичную 
дилатацию ЛЖ, что способствует отягощению сер-
дечной недостаточности и  неблагоприятному про-
гнозу [1, 2]. В функциональном плане этот тип РМ 
характеризуется повышением на  >20% конечного 
диастолического объема ЛЖ, индекса конечного 
диастолического объема и  конечного систоличе-
ского объема ЛЖ в ходе РМ [3, 4]. 

В основе АРМ лежит процесс адекватного син-
теза коллагена и  равномерная эксцентрическая 
гипертрофия интактного миокарда. 
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динамики антивоспалительных цитокинов в острой 
фазе (первые 5-7 сут.) инфаркта очень мало. 

Цель исследования: изучение характера изме-
нения циркулирующего уровня про- и  антивоспа-
лительных биомаркеров, а также ММП-8 в первые 7 
сут. после реваскуляризации у пациентов с ОИМ↑ST 
с целью выявления их прогностической значимости 
в отношении паттерна постинфарктного РМ. 

Материал и методы
В исследование включены 194 пациента с ОИМ↑ST, 

подвергшихся реваскуляризации в первые 12 ч от начала 
инфаркта за период апрель 2016 — март 2017г в лаборато-
рии интервенционной кардиологии, и у которых опреде-
ляли исходный (до реваскуляризации) сывороточный 
уровень биомаркеров, а также ежедневно на протяжении 
первых 7 сут. после ангиопластики. Следует отметить, что 
эти биомаркеры были определены и через 3 мес., а также 

Таблица 1 
Клинико-демографическая характеристика больных с ОИМ↑ST

Показатель Группа больных с АРМ (n=56) Группа больных с ПРМ (n=57) X2/р
Мужчины/женщины (%) 65/35 68/32 нд
Возраст (М±m лет) 54,8±6,3 53,7±6,7 нд
Инфаркт-зависимая артерия Левая нисходящая артерия (100%) Левая нисходящая артерия (100%) нд
Зона некроза (%, М±m) 25,3±2,2 26,6±2,5 нд
Фармакологический/металлический стент (%) 87/13 88/12 нд
Время первичной реваскуляризации от появления 
 ангинальной боли (часы, М±m)

8,5±1 9,5±1 нд

Артериальная гипертензия (n/%) 33/58,9 33/57,9 нд
Сахарный диабет (n/%) 12/21,4 11/19,3 нд
Гиперхолестеринемия (n/%) 41/73,2 42/73,7 нд
Курение (n/%) 11/19,6 13/22,8 нд
Медикаментозная терапия после реваскуляризации (%):
β-адреноблокаторы 
ИАПФ
статины
диуретики
аспирин+клопидрогрель 

88,5
78,9
61,5
42,3
92,3

87,4
81,4
68
44
94,4

нд
нд
нд
нд
нд

Примечание: нд — недостоверно, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента.

Таблица 2
Исходные эхокардиографические показатели 

Показатель АРМ (n=56) ПРМ (n=57) р

Фракция выброса, % 44,7±4,2 43,4±4,4 нд

Индекс конченого диастолического объема ЛЖ, мл/м2 78,5±5,8 80,1±6,1 нд

Индекс конченого систолического объема ЛЖ, мл/м2 28,2±4,1 29,8±4,3 нд

Конечно-диастолическое давление ЛЖ, mm Hg 16,3±1,6 17,8±1,7 нд

Конечный диастолический диаметр ЛЖ, мм 54,4±3,5 55,8±3,8 нд

Примечание: нд — недостоверно.

Таблица 3
Эхокардиографические показатели АРМ и ПРМ 

Показатель АРМ (n=56) ПРМ (n=57)
Фракция выброса, % 50,8±5,9 45,1±5,7

р<0,05
Индекс конченого диастолического объема ЛЖ, мл/м2 73,6±5,2 99,4±6,9

р<0,05
Конечно-диастолическое давление ЛЖ, mm Hg 15,1±1,4 22,3±2,3

р<0,05
Индекс конечного систолического объема ЛЖ, мл/м2 25,3±4,4 36,3±4,9

р<0,05
Концентрическая гипертрофия миокарда 
Относительная толщина стенки

n=49 (87,5%)
0,41±0,4

Эксцентрическая гипертрофия миокарда
Относительная толщина стенки

n=47 (82,4%)
0,31±0,2
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и на момент определения паттерна РМ, т. е. в среднем че-
рез 5 мес.

Эхокардиографическое исследование в  режиме 
Doopler проводили исходно (первые 1-2 сут. после ангио-
пластики) и повторно, в среднем через 5 мес. с исполь-
зованием эхокардиографа Philips HD 11XE, когда опре-
деляли характер постинфарктного РМ (АРМ или ПРМ). 

Критерием ПРМ послужило увеличение величин 
индекса конечного диастолического объема (или давле-
ния) ЛЖ и индекса конечного систолического объема ЛЖ 
на  ≥20% по  сравнению с  исходным данными [3, 4]. Ко-

нечное диастолическое давление ЛЖ определяли по пред-
ложенной [9] формуле, включающей 4 показателя эхокар-
диографии, характеризующие диастолу. 

С целью определения связи типа постинфарктного 
РМ и  характера динамики биомаркеров воспаления 
в  острой фазе ОИМ↑ST отобраны 2 группы пациентов 
после анализа результатов эхокардиографий, проводимых 
у всех пациентов в среднем через 5 мес. после реваскуляри-
зации: 

— первая группа: 56 больных с АРМ;
— вторая группа: 57 больных с ПРМ. 

Таблица 4
Сывороточное содержание провоспалительных цитокинов 

Цитокин Время Контроль АРМ ПРМ
вчСРБ, мг/л Исходно 0,87±0,1 4,17±0,4& 4,22±0,4&

1 сут. 4,58±0,5& 4,65±0,5&

2 сут. 6,73±0,6*& 6,35±0,7*&

3 сут. 8,92±0,9*& 9,23±0,8*&

4 сут. 8,12±0,8*& 8,46±0,9*&

5 сут. 7,39±0,7*& 7,84±0,8*&

6 сут. 6,84±0,7*& 7,16±0,5*&

7 сут. 6,20±0,7*& 6,58±0,8*&

ИЛ-1, пг/мл Исходно 5,13±0,6 6,87±0,6& 6,83±0,5&

1 сут. 7,86±0,7*& 7,93±0,8*&

2 сут. 8,86±0,6*& 8,93±0,7*&

3 сут. 8,97±0,6*& 8,95±0,6*&

4 сут. 8,14±0,9*& 8,24±0,8*&

5 сут. 7,65±0,8*& 7,75±0,9*&

6 сут. 6,96±0,9& 6,92±0,6&

7 сут. 6,68±0,5& 6,71±0,8&

ИЛ-6, пг/мл Исходно 4,84±0,5 6,56±0,6& 6,68±0,7&

1 сут. 7,04±0,9& 7,14±0,8&

2 сут. 8,23±0,9*& 8,39±0,9*&

3 сут. 8,87±0,8*& 8,94±0,7*&

4 сут. 8,11±0,8*& 8,19±0,9*&

5 сут. 7,21±0,8*& 7,19±0,9*&

6 сут. 6,87±0,8& 6,83±0,9&

7 сут. 6,48±0,9& 6,56±0,8&

ФНО-α, пг/мл Исходно 5,68±0,6 7,23±0,8& 7,35±0,9&

1 сут. 7,63±0,7& 7,81±0,8&

2 сут. 8,87±0,7*& 9,13±0,9*&

3 сут. 9,64±0,9*& 9,83±0,9*&

4 сут. 9,18±0,8*& 9,11±0,9*&

5 сут. 8,78±0,9* 8,86±0,9*&

6 сут. 8,14±0,8*& 8,26±0,9*&

7 сут. 7,48±0,8& 7,52±0,9&

МХП-1, пг/мл Исходно 348,5±36 432,3±45& 444,5±46&

1 сут. 457,6±48& 473,2±49&

2 сут. 490,4±52& 493,8±54&

3 сут. 543,6±58*& 558,7±57*&

4 сут. 549,4±59*& 544,6±61*&

5 сут. 527,8±62*& 533,2±58*&

6 сут. 480,2±46& 488,4±51&

7 сут. 447,5±45& 451,6±48&

Примечание: & — достоверно (p<0,05) по сравнению с контролем, * — достоверно (p<0,05) по сравнению с исходным показателем.
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ца 1), а также по исходным эхокардиографическим пока-
зателям (таблица 2). 

Критерием исключения было наличие после ангио-
пластики повторного инфаркта миокарда, тромбоза, 

Важный принцип выборки этих групп состоял в до-
стижении их однородности по размеру зоны некроза мио-
карда, проводимой терапии после реваскуляризации 
и  другим клинико-демографическим критериям (табли-

Таблица 5
Сывороточное содержание антивоспалительных цитокинов 

Цитокин Время Контроль АРМ ПРМ
Антагонист
рецептора
ИЛ-1, пг/мл

Исходно 5,78±0,5 5,33±0,6 5,37±0,7
1 сут. 5,25±0,7 5,21±0,8
2 сут. 5,14±0,6 5,17±0,5
3 сут. 4,72±0,5& 4,79±0,6&

4 сут. 4,96±0,6 4,93±0,7
5 сут. 5,22±0,8 5,11±0,7
6 сут. 5,30±0,9 5,27±0,8
7 сут. 5,45±0,8 5,38±0,7

ИЛ-4, пг/мл Исходно 4,88±0,6 3,91±0,4& 3,93±0,4&

1 сут. 3,84±0,4& 3,80±0,5&

2 сут. 3,79±0,5& 3,73±0,5&

3 сут. 3,74±0,4& 3,71±0,3&

4 сут. 4,21±0,4& 3,85±0,5&

5 сут. 4,73±0,5*
p<0,05

3,88±0,4&

6 сут. 4,94±0,5*
p<0,05

3,82±0,4&

7 сут. 5,73±0,6*
p<0,05

3,92±0,5&

ИЛ-10, пг/мл Исходно 6,92±0,7 5,12±0,6& 5,16±0,5&

1 сут. 5,24±0,4& 5,21±0,4&

2 сут. 5,16±0,6& 5,20±0,5&

3 сут. 4,85±0,4& 4,83±0,4&

4 сут. 5,78±0,6& 4,76±0,5&

5 сут. 6,26±0,7*
p<0,05

4,85±0,5&

6 сут. 6,98±0,7*
p<0,05

5,08±0,6&

7 сут. 7,53±0,8*
p<0,05

5,11±0,5&

ИЛ-33, пг/мл Исходно 3,94±0,4 2,57±0,3& 2,61±0,3&

1 сут. 2,48±0,3& 2,46±0,3&

2 сут. 2,36±0,2& 2,27±0,3&

3 сут. 2,23±0,5& 2,14±0,4&

4 сут. 2,31±0,4& 2,25±0,4&

5 сут. 2,66±0,4& 2,57±0,5&

6 сут. 2,98±0,4& 2,89±0,3&

7 сут. 3,39±0,5& 3,24±0,4&

Херегулин- 1бета, пг/мл Исходно 5,54±0,6 4,41±0,6& 4,37±0,5&

1 сут. 4,22±0,5& 4,18±0,5&

2 сут. 4,10±0,5& 4,04±0,4&

3 сут. 3,87±0,3& 3,82±0,5& 
4 сут. 3,94±0,4& 3,90±0,4&

5 сут. 4,18±0,6& 4,07±0,5*&

6 сут. 4,23±0,5& 4,16±0,5&

7 сут. 4,43±0,4& 4,33±0,4&

Примечание: & — достоверно (p<0,05) по сравнению с контролем, * — достоверно (p<0,05) по сравнению с исходным показателем, p — 
достоверно по сравнению с маркером ПРМ. 
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инсульта, внутристентового рестеноза, патологии почек, 
воспалительных заболеваний дыхательных путей и  пи-
щеварительного тракта, которые способны влиять на ак-
тивность воспалительной реакции. Тем не  менее, в  обе 
группы включены по 2 пациента с нестабильной стено-
кардией. 

Значения биомаркеров у пациентов первой и второй 
групп сравнивались между группами, а  также с  соответ-
ствующими показателями, определяемыми у 20 здоровых 
лиц (контрольная группа). 

Из антивоспалительных биомаркеров определяли: 
интерлейкины (ИЛ) 4, 10, 33, антагонист рецептора ИЛ-1 
и херегулин-1бета, а из провоспалительных — высокочув-
ствительный С реактивный белок (вчСРБ), ИЛ-1, ИЛ-6, 
фактор некроза опухоли (ФНО-α) и моноцитарный хемо-
атрактивный протеин-1 (МХП-1). 

Сывороточные уровни биомаркеров воспаления, 
а также ММП-8, определяли твердофазным иммунофер-
ментным анализом, используя наборы реагентов 
“СYTELISA” (“Cytimmune”, США). 

Статистическая обработка данных производилась 
с помощью программы Microsoft Excel (Statistica-8), приме-
няя классический подход: характер распределения пере-
менной определяли с помощью теста Колмогорова-Смир-
нова; при равномерном распределении статистическую 
достоверность различий показателя между группами опре-
деляли с  помощью t-критерия Стьюдента; при неравно-
мерном распределении использовали тест Mann-Whitney 
с использованием медианы и значения соответ ствующего 
25-го и 75-го перцентиля. В таблицах с цифровым матери-
алом указано среднее значение и стандартное отклонение. 

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом. Исследование выполнено в  соот-
ветствии со стандартами надлежащей клинической прак-
тики и  принципами Хельсинской декларации. До  вклю-
чения в  исследование у  всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

Результаты 
Эхокардиографические признаки, характери-

зующие тип постинфарктного РМ у  больных 
с ОИМ↑ST к 5 мес. после реваскуляризации, отра-
жены в таблице 3. Для пациентов с АРМ характерно 
преобладание концентрической гипертрофии мио-
карда, а  для пациентов с  ПРМ  — эксцентрическая 
гипертрофия миокарда и дилатация полости ЛЖ. 

Следует отметить, что в настоящем исследова-
нии ПРМ развилось в 41% случаев (n=80 из n=194). 

У пациентов с АРМ фракция выброса увеличилась 
в  первые 5 мес. после ангиопластики на  13,6%, 
в то время как средний прирост показателя у боль-
ных с ПРМ за такой период времени составил лишь 
3,9%. 

Динамика сывороточной концентрации про-
воспалительных цитокинов у  больных ОИМ↑ST 
в течение первой нед после реваскуляризации пред-
ставлена в таблице 4.

Анализ полученных данных свидетельствует, 
что больные с АРМ и с ПРМ имели схожие измене-
ния исследуемых провоспалительных маркеров 
в первые 7 сут. после реваскуляризации. 

Примечательно, что циркулирующий уровень 
исследуемых провоспалительных маркеров в обеих 
группах повышался, достигая максимального зна-
чения на  3 сут.  — прирост составил в  среднем 
27-60%. Начиная с 4-х сут. наблюдалось их сниже-
ние, которое продолжалось до  7 сут., когда все 
исследуемые провоспалительные маркеры достигли 
в обеих группах исходную величину, оставаясь при 
этом достоверно выше контрольного уровня. Сыво-
роточный уровень одного из  ключевых биомарке-
ров воспаления, вчСРБ, также достоверно не отли-
чался между исследуемыми группами в первые 7 сут. 
после ангиопластики. Важно отметить, что исход-
ное среднее содержание маркера было в обеих груп-
пах >4,1 мг/л, что соответствует высокому сердечно-
сосудистому риску. Значение вчСРБ увеличилось 
в >2 раза на 3 сут. (8,92-9,23 мг/л), которое, начиная 
с 4 сут., снижалось, достигнув к 7 сут. 6,2-6,58 мг/л. 

Характер изменения антивоспалительных 
цитокинов представлен в таблице 5.

Динамика сывороточного содержания антаго-
ниста рецептора ИЛ-1 (АрИЛ-1), ИЛ-33 и  херегу-
лина-1бета была одинакова в  обеих исследуемых 
группах, и характеризовалась снижением их уровня 
в первые 3 сут. после реваскуляризации. С 4 по 7 сут. 
наблюдался прирост биомаркеров до исходного зна-
чения, который не  достиг контрольного уровня 
(таблица 4). 

Отличительная динамика между группами 
с  АРМ и  ПРМ была выявлена в  отношении ИЛ-4 
и  ИЛ-10, начиная с  4 сут. реваскуляризации. 
В группе с АРМ сывороточная концентрация ИЛ-4 

Таблица 6
Динамика сывороточного содержания ММР-8 после ангиопластики

Серия Исходно После ангиопластики (сут.)
1 2 3 4 5 6 7

Контроль 3,1±0,29
АРМ 4,7±0,44& 6,1±0,58&* 6,7±0,61&* 7,3±0,66&* 6,8±0,57&* 5,6±0,49&

р<0,05
4,8±0,45&

р<0,05
3,9±0,36
р<0,05

ПРМ 4,9±0,43& 6,4±0,59&* 6,9±0,62&* 7,7±0,71&* 7,6±0,72&* 7,2±0,71&* 7,5±0,73&* 7,1±0,68&*

Примечание: & — достоверно (p<0,05) по сравнению с контролем, * — достоверно (p<0,05) по сравнению с исходным показателем, p — 
достоверно по сравнению с маркером ПРМ. 
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и ИЛ-10 начала расти с 4 сут., достигая к 7 сут. зна-
чения достоверно выше исходного показателя. 
Выявленный прирост ИЛ-4 на 7 сут. по сравнению 
с  уровнем 3 сут. составил 52,8%, а  прирост ИЛ-10 
за такой же период составлял — 55,3%. Более того, 
циркулирующий уровень ИЛ-4, и ИЛ-10 был выше, 
хотя недостоверно к значению контрольной группы. 

В группе больных с  ПРМ выявили за  этот  же 
период статистически недостоверный прирост 
антивоспалительных биомаркеров ИЛ-4 на  5,7% 
и ИЛ-10 на 5,8%. 

Важно отметить, что динамика циркулирую-
щего уровня ММР-8 также была разной в исследуе-
мых группах, начиная с 4 сут. с момента реваскуля-
ризации и  обратно, коррелировала с  изменениями 
ИЛ-4 и ИЛ-10 (таблица 6).

Исходный уровень ММП-8 был достоверно 
выше в  обеих группах по  сравнению с  контролем, 
и  возрос до  3 сут. в  среднем на  55-57% (p<0,05). 
Затем уровень ММП-8 в  группе больных с  АРМ 
снижался на 46,6% по сравнению с его содержанием 
на 3 сут.

В группе больных с  ПРМ в  этом периоде уро-
вень ММП-8 практически не изменился, в резуль-
тате чего разница показателя между группами ока-
залась достоверной, начиная с  5 сут. реваскуля-
ризации. На  7 сут. постинфарктного периода 
циркулирующий уровень ММП-8 у  больных, 
с  АРМ, было < на  45,1%, чем в  группе больных 
с ПРМ. 

Важно отметить, что биомаркеры воспаления, 
как и  ММП-8, не  отличались достоверно между 
группами через 3 мес. после реваскуляризации или 
к  моменту определения типа РМ, в  среднем через 
5 мес. 

Обсуждение
РМ является ключевым патофизиологическим 

фактором, определяющим эволюцию сердечной 
недостаточности в постинфарктном периоде. Выяв-
ление патогенетических механизмов, а  также пре-
дикторов ПРМ является важным в  плане выбора 
подходов к патогенетической терапии. 

РМ после ОИМ↑ST тесно связано с  ранним 
воспалительным ответом, который зависит от объ-
ема некроза миокарда, от нейроэндокринной акти-
вации, а также от экспрессии про- и антивоспали-
тельных цитокинов [10, 11]. Медиаторы воспале-
ния стимулируют формирование свободных 
радикалов кислорода, активируют синтез и распад 
фибриллярного коллагена внеклеточного матрикса 
и, следовательно, влияют на  качество процесса 
ремоделирования.

Тем не  менее, как показали результаты подав-
ляющего большинства проведенных исследований 
неспецифическая противовоспалительная терапия, 
направленная на подавление воспалительной реак-

ции у больных в острой фазе ОИМ↑ST, не оказала 
ожидаемого терапевтического эффекта [6]. 

По-видимому, правомочно утверждение, что 
воспаление при инфаркте миокарда является двух-
сторонним мечом, т. е. обладает как положитель-
ными  — заместительный синтез коллагена и  огра-
ничение зоны некроза, так и  отрицательными 
эффектами — активация ММП, истончение стенки, 
экспансия инфаркта и  развитие выраженной диа-
столической сердечной недостаточности [12]. 

В этом контексте можно предположить, что 
соотношение между про- и  антивоспалительными 
медиаторами является если не  определяющим, 
то  очень важным фактором развития АРМ или 
ПРМ. Именно антивоспалительные ИЛ-4 и ИЛ-10 
способны снизить активность и экспрессию ММП 
интерстиция миокарда. Это воздействие обуслов-
лено, по-видимому, стимулированием синтеза спе-
цифических тканевых ингибиторов ММП [13]. 

Целью представленного исследования было 
изучение характера изменения основных про- 
и  антивоспалительных медиаторов в  первые 7 сут. 
после реваскуляризации ОИМ↑ST у  больных, раз-
вивающих в  течение постинфарктного периода 
(5 мес.) АРМ или ПРМ. 

Полученные данные показали, что провоспа-
лительные маркеры — вчСРП, ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-ɑ 
и МХП-1, имеют схожую динамику при обоих пат-
тернах РМ: увеличение их циркулирующих уровней 
на протяжении первых 3 сут.; период, соответствую-
щий накоплению в зоне инфаркта провоспалитель-
ных макрофагов М-1, с  последующим снижением, 
достигшем к  7 сут.  — период соответствующий 
накоплению антивоспалительных макрофагов 2-го 
типа, исходного значения, которое остается досто-
верно выше уровня контрольного значения.

Следовательно, определение только провоспа-
лительных маркеров не  позволяет прогнозировать 
характер постинфарктного РМ. 

Анализ антивоспалительных цитокинов, нао-
борот, выявил характерные отличия в  динамике 
содержания ИЛ-4 и  ИЛ-10 в  зависимости от  типа 
РМ. Они касаются в основном периода с 4 сут. по 7 
сут. реваскуляризации, в первые 3 сут. в обеих груп-
пах больных наблюдалась тенденция снижения их 
сывороточной концентрации. 

Увеличение уровня ИЛ-4 и  ИЛ-10 к  7 сут. 
на 52,8-55,3% по сравнению со значением 3 сут. 
обнаружено у  больных с АРМ. У  больных, раз-
вивших ПРМ, прирост ИЛ-4 и ИЛ-10 не превы-
сил 6%. 

В настоящем исследовании площадь зоны 
некроза миокарда была схожей у обеих групп боль-
ных, равно как и  частота основных факторов сер-
дечно-сосудистого риска, также проведенная фар-
макологическая терапия после ангиопластики. Сле-
довательно, ведущим фактором, определяющим 



24

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2018;17(5)

тип РМ, является воспалительная реакция, отража-
ющая в первые 7 сут. характерный клеточный суб-
страт: накопление нейтрофилов (24-48 ч), прово-
спалительных макрофагов (72 ч) и  антивоспали-
тельных макрофагов (5-7 сут.). Видимо, именно 
высокий уровень экспрессии последних и  синтеза 
антивоспалительных цитокинов является необхо-
димым условием для уравновешивания активности 
ММП интерстиция миокарда и  адекватного нако-
пления коллагена в зоне некроза, что способствует 
ограничению экспансии некроза и утончению мио-
карда, основные проявления патологического 
ремоделирования. За  этот  же период содержание 
ИЛ-4 и  ИЛ-10 возросло в  среднем на  52-55%. 
В группе больных с ПРМ уровень ММП-8 и указан-
ных антивоспалительных ИЛ не изменился практи-
чески за этот период. 

С этим утверждением хорошо согласуется дина-
мика уровня ММП-8, который в  группе больных 
с  АРМ уменьшился на  7 сут. реваскуляризации 
по сравнению с уровнем 3 сут. на >46%. При ПРМ 
содержание ММП оставалось повышенной. 

Таким образом, определение в  первые 7 сут. 
после ангиопластики динамики сывороточного 
уровня ИЛ-4 и  ИЛ-10 является важным в  плане 
прогнозирования характера РМ, а также возможно-
сти решения вопроса осторожного применения 
антивоспалительной терапии. Иными словами, при 
наличии характерного для АРМ увеличения ИЛ-4 
и ИЛ-10 с 4 сут. по 7 сут. постинфарктного периода 
применение неспецифической противоспали-
тельной терапии, по-видимому, нецелесообразно, 

поскольку приведет к  уменьшению экспрессии 
антивоспалительных ИЛ. В  этом случае при выра-
женном росте провоспалительных маркеров можно 
прибегнуть к  назначению специфических антаго-
нистов цитокинов: ИЛ-1, ИЛ-6 или ФНО-ɑ. В этой 
связи заслуживают внимание обнадеживающие 
результаты триала CANTOS (Canakinumab Anti-
inflammatory Trombosis Outcomes Study), показав-
шие эффективность каникумаба, антагониста 
ИЛ-1β, у больных, перенесших ОИМ↑ST с уровнем 
вчСРБ >2,0 мг/л [14].

Заключение 
В настоящем исследовании сывороточное 

содержание основных провоспалительных биомар-
керов  — вчСРБ, ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-ɑ, в  первые 7 
сут. после реваскуляризации ОИМ↑ST достоверно 
не отличалось в группах больных с АРМ и постин-
фарктным ПРМ.

Среди антивоспалительных цитокинов дина-
мика ИЛ-4 и  ИЛ-10 зависела от  паттерна РМ. Их 
достоверное увеличение на 52-55%, начиная с 4 сут. 
по 7 сут. после ангиопластики, наблюдалось в группе 
больных с АРМ, тогда как у больных с ПРМ их уро-
вень за этот период не менялся, что позволяет пред-
положить их прогностическую значимость. Харак-
тер изменения ММП-8 патогенетически согласу-
ется с динамикой ИЛ-4 и ИЛ-10. 
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ющего раскрытия в данной статье.
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