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SUMMARY
The aim of the work was to study the levels of transforming growth factor-β, hepatocyte growth factor and

C-reactive protein and relations with the remodeling of the left ventricular myocardium in patients in the early
post-infarction period. We examined 75 patients with prior myocardial infarction and 42 patients with stable
angina. After 1 month after myocardial infarction an increase the size of the cavity of the left ventricle, with
increased concentrations of cardiotropic growth factors and C-reactive protein. After 6 months remains improving
the hepatocyte growth factor, is positively correlated with the size of the left ventricular cavity, and reduced
levels recorded transforming growth factor в and C -reactive protein.

  ВЗАЄМОЗВ`ЯЗОК РЕМОДЕЛЮВАННЯ МІОКАРДА ТА СИРОВАТКОВИХ РІВНІВ ТРАНСФОРМУЮЧОГО
ФАКТОРА РОСТУ Β, ФАКТОРА РОСТУ ГЕПАТОЦИТІВ І С-РЕАКТИВНОГО БІЛКА В РАННЬОМУ

ПОСТІНФАРКТНОМУ ПЕРІОДІ
В.І. Садовий

   РЕЗЮМЕ
Метою  роботи було вивчення рівнів трансформуючого фактора росту в, фактора росту гепатоцитів

і С-реактивного білка у сироватки та взаємозв`язок з ре моделюванням міокарду лівого шлуночка  у
пацієнтів в ранньому постінфарктному періоді. Нами було обстежено 75 пацієнтів з перенесеним інфарктом
міокарда і 42 пацієнта зі стабільною стенокардією напруги. Через 1 місяць після інфаркту міокарда
спостерігалось збільшення розмірів порожнини лівого шлуночка на тлі збільшення концентрації
кардіотропних ростових факторів і С-реактивного білка. Через 6 місяців зберігається підвищення рівня
фактора росту гепатоцитів позитивно корелюючого з розмірами порожнини лівого шлуночка, та
реєструється зниження рівнів трансформуючого фактора росту в і С-реактивного  білка.

Ключевые слова: ремоделирование миокарда, трансформирующий фактор роста β, фактор роста
гепатоцитов, С-реактивный белок, постинфарктный период.

Cердечно-сосудистые осложнения после пере-
несенного инфаркта миокарда (ИМ) возникают в
течение первого полугодия и, особенно, в течение
первого месяца. В первые 6 месяцев после ИМ раз-
виваются более 70% от общего числа нефатальных
сердечно-сосудистых событий, и насчитывается око-
ло 50% случаев смерти от сердечно-сосудистых при-
чин, а в первый месяц – число сердечно-сосудис-
тых осложнений в 10 раз превышает ежемесячное
среднее их количество в течение последующего года
[1, 2, 3, 4].

Развитие осложнений в течение 6 месяца после
перенесенного инфаркта миокарда в наиболее час-
то связано с ремоделированием миокарда левого
желудочка (ЛЖ), что взаимосвязано с развитием

хронической сердечной недостаточности, формиро-
ванием аневризм сердца, нарушениями сердечного
ритма и проводимости [5].

Постинфарктное ремоделирование ЛЖ сопро-
вождается нарушением региональной сократимос-
ти, которая обусловлена коронарной перфузией [7,
8, 11, 15]. Процесс ремоделирования миокарда за-
висит не только от локализации, площади пораже-
ния и давности ИМ, но и от взаимодействия различ-
ных патологических воспалительных факторов, ко-
торые в настоящее время активно изучаются. Вос-
палительная реакция в постинфарктном периоде
необходима для замещения погибших кардиомио-
цитов соединительной тканью, а также для актива-
ции локального ангиогенеза. Дополнительным эф-
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фектом воспалительного ответа является его карди-
оповреждающее действие. Некоторые исследовате-
ли отмечают связь постинфарктного ремоделирова-
ния и развития дисфункции ЛЖ с уровнем провос-
палительных цитокинов: интерлейкинов 1β, 6 и 8,
фактора некроза опухоли α; влиянием на ангиоге-
нез фактора роста гепатоцитов (ФРГ) и на пролифе-
рацию трансформирующего фактора роста b
(ТФР-β) и С-реактивного белка (СРБ). В последние
годы результаты исследований демонстрируют вли-
яние длительного повышения уровня СРБ в острый
период ИМ на развитие и прогрессирование дила-
тации полости ЛЖ и его дисфункции [9, 13].

Согласно данным литературы ФРГ в экспери-
ментах оказывает влияние на ремоделирование ми-
окарда ЛЖ в виде антиапоптозного и антифиброз-
ного действия на кардиомиоциты [12]. В экспери-
ментальных исследований показано что ТФР-β об-
ладает кардиопротекторным эффектом за счет ин-
гибирования апоптоза и уменьшения размера ИМ
[6, 10, 15].

Поэтому, представляет интерес изучение ремо-
делирования миокарда и динамики уровней ТФР-β,
ФРГ, СРБ в постинфарктном периоде.

Цель работы: изучить взаимосвязь ремоделиро-
вания миокарда и сывороточных уровней ТФР-β,
ФРГ и СРБ через 1 и 6 месяцев после перенесенного
ИМ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Под наблюдением находилось 117 пациентов,

которые были разделены на две группы. В первую
группу исследования были включены 75 пациентов,
которые перенесли инфаркт миокарда с зубцом Q
(ИМ), средний возраст которых составил 56,0±1,2
года. Вторую группу составили 42 пациента со ста-
бильной стенокардией напряжения II-IV функцио-
нального класса без ИМ в анамнезе (средний воз-
раст 59,7±1,5 года). В обеих группах отмечалось
превалирование лиц мужского пола. Группу контро-
ля составили 20 практически здоровых пациентов.

При обследовании пациентов применялись стан-
дартные методики: физикальное обследование боль-
ных, стандартный набор лабораторних исследова-
ний, электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография
(ЭхоКГ), коронаровентрикулография (КВГ). Ультра-
звуковое исследование сердца проводилось на ап-
парате «Philips HDI 4000» (компания «Philips», Гол-
ландия). При проведении ЭхоКГ оценивались сле-
дующие показатели: диаметр левого предсердия
(ЛП), конечно-систолический размер ЛЖ (КСР ЛЖ),
конечно-диастолический размер левого желудочка
(КДР ЛЖ), толщина задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ), тол-
щина межжелудочковой перегородки (МЖП), фрак-
ция выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ), диаметр правого желу-
дочка (ПЖ). Нарушение сократительной функции
миокарда ЛЖ оценивали как гипокинезию, акине-
зию и дискинезию. Наличие аневризмы ЛЖ было

подтверждено результатами ЭхоКГ и КВГ. Опреде-
ление кардиотропных ростовых факторов проводи-
лось иммуноферментным анализом с помощью тест-
системы TGF-b1 ELISA фирмы «DRG International
Inc.» (США) для ТФР-β. Уровни ФРГ определялись
с помощью тест-системы Biosource Europe U.S.
(Бельгия) и СРБ - с помощью тест-системы ООО
«Микрофлора» при МНИИ им. Г. Н. Габричевского
(Россия). Сывороточные уровни выше указанных
факторов оценивали в сроки 1 и 6 месяцев после
перенесенного ИМ.

Диагноз ИМ был установлен согласно приказу
МЗ Украины № 436 от 03.07.2006 г. (Протокол на-
дання медичної допомоги хворим із гострим коро-
нарним синдромом з елевацією ST (інфарктом міо-
карда з зубцем Q)). Все пациенты получали стан-
дартную сердечно-сосудистую терапию, которая
включала нитраты – у 30 (40%) пациентов, в-блока-
торы – у 68 (91%),  антагонисты кальция – у 7 (9%),
ингибиторы АПФ – у 57 (76%), статины – у 71 (95%),
антиагреганты – у 75 (100%).

Cтатистическая обработка была проведена при
помощи пакета программы “Statistica 7,0”. Оценка
достоверности различий между группами сравнения
определялась непараметрическими методами стати-
стики для независимых выборок по Манну-Уитни и
методом согласованных пар по Вилконсону, и  кор-
реляционным анализом по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно результатам ЭхоКГ через 1 месяц пос-

ле ИМ у пациентов 1-ой группы в сравнении со 2
группой было выявлено достоверное расширение
полости ЛЖ в виде увеличения КСР ЛЖ
(р=0,000001) и КДР ЛЖ (р=0,000001) (табл. 1). По-
добная тенденция сохранялась через 6 месяцев, од-
нако различия не достигали уровня статистической
достоверности. Диагностировалось снижение сис-
толической функции ЛЖ в виде достоверного умень-
шения ФВ ЛЖ до 48,1±1,23% (р=0,000001) через 1
месяц после ИМ и 46,87±1,33% (р=0,000001) через
6 месяцев после перенесенного ИМ (табл. 1). У 18
пациентов была диагностирована аневризма ЛЖ, из
которых у 10 её наличие сопровождалось снижени-
ем систолической функции ЛЖ (ФВ менее 50%).

Изучение уровней ФРГ, ТФР-β и СРБ у пациен-
тов 1-ой группы через 1 месяц после ИМ показало
достоверное повышение всех факторов в сравнении
с группой контроля и 2-ой группой (табл. 2). Дина-
мическое наблюдение через 6 месяцев после ИМ
продемонстрировало достоверное повышение уров-
ня ФРГ по сравнению с 1-м месяцем (0,87±0,01 про-
тив 0,42±0,01 нг/мл; р=0,000001). Однако, уровень
ТФР-β через 6 месяцев после ИМ по сравнению с
1-м месяцем напротив достоверно снизился на 51,9%
(21,32±0,16 против 11,07±0,12 нг/мл; р=0,000001).
Через 6 месяцев после ИМ также отмечалось дос-
товерное уменьшение уровня СРБ.
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Таблица 1
Показатели ремоделирования миокарда по данным эхокардиографии у пациентов с ИБС

Примечания:
* – показатель достоверности отличия от контрольной группы (p < 0,001);
** - показатель достоверности различия между группой 1 через 1 и 6 месяцев (p < 0,001);
° – показатель достоверности различия между группами 1 и 2 (p < 0,001).

Показатели
ЭХОКГ

1 группа
через 1 месяц
после ИМ (n=75)

1группа
через 6
месяцев
после ИМ
(n=75)

2 группа
(n=42)

Группа
контроля
(n=20)

ЛП (см) 4,2±0,07* 4,3±0,09* 4,0±0,08* 3,7±0,06
КДР ЛЖ (см) 5,8±0,08*° 5,78±0,08*° 4,9±0,07 5,1±0,08
КСР ЛЖ (см) 4,4±0,08*° 4,39±0,08*° 3,3±0,07 3,4±0,11
ЗСЛЖ (см) 1,1±0,03* 1,03±0,02* 1,0±0,02* 0,9±0,02
МЖП (см) 1,1±0,03* 1,06±0,02* 1,2±0,04* 0,9±0,03
ФВ ЛЖ (%) 48,1±1,23*° 46,87±1,33*° 60,9±1,02 63,5±1,70
ПЖ (см) 3,4±0,68*° 2,49±0,04 2,3±0,06 2,3±0,06

Таблица 2
Значения сывороточных уровней ФРГ, ТФР-b и СРБ в группах обследованных

Примечания:
р – показатель достоверности отличия от контрольной группы
р1– показатель достоверности отличия от 2-ой группы
р2 – показатель достоверности отличия между 1ой группой (1 месяц после ИМ) и 1ой группой (6 меся-

цев после ИМ)

Группы
обследованных

ФРГ (нг/мл) ТФР- (нг/мл) СРБ (мг/л)

1 группа (n=75)
через 1 месяц
после ИМ

0,42±0,01,
р=0,000001,
р1=0,000001,
р2=0,000001

21,32±0,16,
р=0,000001,
р1=0,000001,
р2=0,000001

39,10±1,47,
р=0,000001
р1=0,0006,
р2=0,000001

1 группа (n=75)
через 6 месяцев
после ИМ

0,87±0,01,
р=0,000001,
р1=0,000001

11,07±0,12,
р=0,000001,
р1=0,000001

21,59±0,66,
р=0,00086,
р1=0,000001

2 группа (n=42) 0,29±0,02,
р=0,00006

9,77±0,15,
р=0,000001

31,17±1,30,
р=0,000001

Группа контроля
(n=20)

0,20±0,01 3,89±0,35 16,92±1,59

По данным результатов корреляционного ана-
лиза у пациентов 1-ой группы для ТФР-β и ФРГ ус-
тановлено достоверное умеренной силы отрицатель-
ное взаимодействие с размерами ЛЖ и положитель-
ное с ФВ ЛЖ. Для СРБ отмечается слабое взаимо-
действие данных признаков. Полученные результа-
ты свидетельствуют о наличии взаимосвязей иссле-
дованных кардиотропных ростовых факторов со
структурными и функциональными характеристика-
ми ЛЖ.

Динамическое изучение взаимоотношений
структурно-функциональных показателей миокарда

и ТФР-β показало, что через 1 месяц после ИМ ТФР-
в отрицательно коррелирует с КДР ЛЖ (r=-0,434;
p=0,0001) и КСР ЛЖ (r=-0,593; p=0,0000001), а че-
рез 6 месяцев отмечается положительное взаимодей-
ствие данных показателей для КДР ЛЖ (r= 0,810;
p=0,0000001) и КСР ЛЖ (r= 0,738; p=0,0000001). В
раннем постинфарктном периоде ТФР-в положи-
тельно коррелирует с толщиной стенок для ЗС ЛЖ
(r=0,487; p=0,000015), МЖП (r=0,406; p=0,0004) и
ФВ ЛЖ (r=0,574; p=0,0000001), однако, через 6 ме-
сяцев достоверно взаимодействует только с ФВ ЛЖ
(r= -0,426; p= 0,0001).
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Полученные результаты свидетельствуют о сни-
жении уровня ТФР-β в динамике постинфарктного
периода и, учитывая характер со структурно-функ-
циональными показателями ЛЖ, можно сделать
предположение об участии данного ростового фак-
тора в формировании фиброзирования миокарда
после перенесенного ИМ [13, 14]. В экспериментах
на животных моделях было установлено увеличе-
ние ригидности и жесткости миокарда под влияни-
ем ТФР-в, что возможно может препятствовать даль-
нейшей дилатации полости ЛЖ [13, 15].

Изучение корреляционных взаимосвязей ФРГ и
структурно-функциональных показателей миокар-
да ЛЖ показало умеренное отрицательное взаи-
мовлияние для КДР ЛЖ (r=-0,439; p=0,0001), КСР
ЛЖ (r=-0,580; p=0,0000001) и положительная связь
для ФВ ЛЖ (r=0,438; p=0,0001). Однако, через 6 ме-
сяцев на фоне достоверного повышения уровня дан-
ного фактора положительное взаимовлияние сохра-
нилось для ФВ ЛЖ (r= 0,401; p= 0,0004). Получен-
ные результаты согласуются с экспериментальны-
ми данными на животных моделях, которые через 1
месяц после ИМ выявили положительное взаимо-
влияние ФРГ и структурно-функциональных пока-
зателей миокарда ЛЖ, что может свидетельствовать
об участии ФРГ в ремоделировании миокарда  и
влиянии на насосную функцию ЛЖ [12].

Изучение корреляционных связей CРБ и струк-
турно-функциональных показателей ЛЖ отмечает-
ся слабое взаимовлияние с КCР ЛЖ (r=0,348;
p=0,002), МЖП (r=-0,337;p=0,003) и ФВ ЛЖ (r=-0,360;
p=0,0017). Через 6 месяцев достоверных взаимодей-
ствий СРБ и структурно-функциональных показате-
лей ЛЖ выявлено не было.

У пациентов с наличием ИБС без ИМ достовер-
ных взаимосвязей структурно-функциональных по-
казателей сердца и уровней ТФР-β, ФРГ и СРБ ус-
тановлено не было.

ВЫВОДЫ
1. В раннем постинфарктном периоде наблюда-

ется увеличение размеров левого желудочка с сис-
толической дисфункцией на фоне повышения уров-
ней фактора роста гепатоцитов, трансформирующе-
го фактора роста в и С-реактивного белка в сравне-
нии с пациентами с ишемической болезнью сердца
без инфаркта миокарда и группой контроля.

2. Наблюдение через 6 месяцев после перенесен-
ного инфаркта миокарда по сравнению с 1-м меся-
цем показало повышение уровней фактора роста ге-
патоцитов и снижение концентрации  трансформи-
рующего фактора роста в и С-реактивного белка.

3. Через 1 месяц после инфаркта миокарда ре-
гистрируется отрицательная корреляция уровней
фактора роста гепатоцитов и трансформирующего
фактора роста в с размерами полостей левого желу-
дочка и положительная корреляция с фракцией выб-
роса левого желудочка.

4. Через 6 месяцев после развития инфаркта ми-
окарда наблюдается положительная корреляция
уровней трансформирующего фактора роста в с раз-
мерами полости левого желудочка.
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