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Атеросклероз коронарных артерий является наиболее частой 
причиной ишемической болезни сердца (ИБС). В процессе ате-
рогенеза важную роль играют активация вазоактивных и тромбо-
генных агентов в ответ на повреждение бляшки и/или различия 
в индивидуальной реактивности на протромбогенный стимул [19]. 
После того как было доказано участие активированных моноцитов 
в прогрессировании атеросклеротического поражения сосудов, 
об атеросклерозе начали говорить как о воспалительном заболе-
вании [4, 8, 20, 26]. В последние годы особое значение приобрела 
воспалительная теория атерогенеза. И действительно, признаки 
локального неспецифического воспалительного процесса при 
атеросклерозе прослеживаются с самых ранних стадий развития 
поражения стенки сосуда до момента дестабилизации и повреж-
дения атеросклеротической бляшки [2, 16, 18, 21].

Современные исследования свидетельствуют о том, что вос-
паление сосудов может быть уменьшено противовоспалительными 
ответными механизмами, которые поддерживают целостность 
и гомеостаз сосудистой стенки. Противовоспалительные механиз-
мы включают внешние сигналы и реакции внутриклеточных медиа-
торов. Среди внешних сигналов рассматривают противовоспали-
тельные цитокины, трансформирующий фактор роста β (ТФР-β), 

интерлейкин-10, антагонист рецептора интерлейкина-1, липопро-
теиды высокой плотности, некоторые ангиогенные и ростовые 
факторы. Цитопротекторные гены и ядерные рецепторы, такие как 
рецепторы, активируемые фактором пролиферации пероксисом, 
могут также участвовать в ответе клеток сосудов на воспалитель-
ные стимулы с целью ограничить воспалительный процесс 
и повреждения. При этом известно, что ТФР-β обладает сильным 
противовоспалительным действием на клетки сосудов [5].

В экспериментах на животных было показано, что ТФР-β, кото-
рый присутствует в норме в сосудистой стенке, уменьшает их 
чувствительность к атеросклеротическим изменениям [12, 24]. 
Этот цитокин ингибирует экспрессию рецептора липопротеидов 
очень низкой плотности, что тормозит перерождение макрофагов 
в пенистые клетки [6, 10, 25]. В эксперименте также было установ-
лено значительное снижение концентрации ТФР-β в кардиомио-
цитах через 1 час после развития ишемии и увеличение содер-
жания ТФР-β через 24–48 часов [27]. При введении ТФР-β животным 
перед индукцией ишемии или непосредственно после нее наблю-
дали замедление патологических изменений миокарда, что может 
быть связано с ингибированием высвобождения фактора некро-
за опухоли α в системе кровообращения [24]. Однако другие 
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исследователи это действие связывают с тем, что ТФР-β стабили-
зирует функции эндотелиальных клеток и блокирует адгезию 
нейтрофильных гранулоцитов и лимфоцитов к эндотелию [11, 21].

Согласно результатам клинических исследований концентра-
ция ТФР-β1 в плазме крови больных с прогрессирующим атероскле-
розом значительно снижена [9, 13]. Однако, по данным других 
авторов, была установлена позитивная корреляционная связь 
между повышением содержания ТФР-β1 в периферической крови и 
выраженностью атеросклероза от одной до трех коронарных 
артерий (КА) по данным коронарографии [28]. Эти результаты 
свидетельствуют о разнонаправленности действия (как стимули-
рующего, так и ингибирующего) ТФР-β на разных стадиях атеро-
склеротического процесса. Другим фактором, влияющим на ангио-
генез, является фактор роста гепатоцитов (ФРГ), представляющий 
из себя мультифункциональный цитокин, действующий как митоген, 
мотоген и морфоген, что объясняет его функцию в органогенезе 
и тканевой репарации. В эксперименте доказано стимулирующее 
влияние на ангиогенез в виде стимуляции формирования сосудов 
и клеточной пролиферации, уменьшение апоптоза кардиомиоцитов 
и подавление развития фиброза миокарда [7, 14, 15].

В связи с этим исследование взаимосвязей уровней ТФР-β 
и ФРГ у пациентов с ИБС, особенно у пациентов, перенесших 
инфаркт миокарда (ИМ), и атеросклеротическим поражением 
КА представляет большой интерес.

Цель работы:Цель работы: изучить характер атеросклеротического пора-
жения КА в зависимости от концентрации ТФР-β и ФРГ у больных 
в ранний постинфарктный период.

Материалы и методы исследования

Под наблюдением находилось 117 пациентов, которые были 
разделены на две группы. Первую группу составили 75 пациентов, 
которые 1 месяц назад перенесли ИМ с зубцом Q (63 мужчины 
и 12 женщин в возрасте от 31 до 72 лет; средний возраст – 
56,0±1,2 года). Вторую группу составили 42 пациента с диагнозом 
хронической ИБС (стенокардия напряжения II–IV функциональ-
ного класса), не имевшие в анамнезе ИМ (30 мужчин и 12 женщин 
в возрасте от 45 до 79 лет; средний возраст – 59,7±1,5 года). 
Двадцать практически здоровых пациентов составили группу 
контроля (13 мужчин и 7 женщин в возрасте от 34 до 59 лет; сред-
ний возраст 50,8 года). 

Диагноз инфаркт миокарда был установлен согласно при-
казу МЗ Украины от 03.07.2006 г. №436 (Протокол надання медичної 
допомоги хворим із гострим коронарним синдромом з елева-
цією ST [інфарктом міокарда з зубцем Q]). При обследовании 
проводилось стандартное обследование: общепринятое физи-
кальное обследование больных, стандартный набор лаборатор-
ных анализов, электрокардиография (ЭКГ), эхокардиография 
(ЭхоКГ), коронаровентрикулография (КВГ). КВГ проводилась 
по стандартной методике М. Джадкинса на аппарате Philips 
Integris 3000 (Голландия). КВГ позволила диагностировать 
атеросклеротичес кое поражение КА, определить локализацию 
пораженных сосудов и степень сужения просвета артерии.

Определение сывороточных уровней ТФР-β и ФРГ проводи-
лось методом иммуноферментного анализа с помощью тест-
системы TGF-β1 ELISA фирмы «DRG International Inc.» (США) для 
ТФР-β и тест-системы Biosource Europe S.А. (Бельгия) для ФРГ. 
У пациентов первой группы концентрация данных факторов реги-
стрировалась в ранний постинфарктный период (через 1 месяц 
после развития ИМ).

Статистическую обработку проводили при помощи пакета 
программы «Statistica 7,0». Для оценки достоверности различий 
между группами сравнения использовали непараметрические 
методы статистики для независимых выборок по Манну–Уитни 
и корреляционный анализ по Спирмену.

Результаты и их обсуждение

Согласно результатам КВГ у всех пациентов с ИБС выявлено 
наличие атеросклеротических поражений КА.

Данные о распределении частоты гемодинимически значи-
мых одно-, двух- и многососудистых (трех и более) поражений КА 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Характер поражения коронарных артерий у обследованных 
больных по данным коронаровентрикулографии

Группа 
исследова-

ния

Односо-
судистое 
пораже-
ние КА

Двухсо-
судистое 
пораже-
ние КА

Трех 
и более 

сосудистое 
пораже-
ние КА

Пораже-
ние КА 

отсутствует

Первая груп-
па (n=75) 11 (14,7%) 18 (24,0%) 46 (61,3%) 0 (0,0%)

Вторая груп-
па (n=42) 7 (16,7%) 8 (19,1%) 24 (57,1%) 3 (7,1%)

Примечание: КА – коронарные артерии.

Как видно из представленных данных, соотношение по коли-
честву стенозов КА сопоставимо в обеих группах, и только 
во 2-й группе у трех пациентов отсутствовало поражение КА. 
Согласно данным КВГ аневризма левого желудочка диагности-
рована у 18 (24%) пациентов первой группы.

В обеих группах по локализации поражения КА значимых 
отличий не отмечалось. Гемодинамически значимые стенозы КА 
(более 50%) были выявлены у более половины пациентов обеих 
групп в виде поражения передней межжелудочковой и огибаю-
щей ветви левой КА и правой КА.

При изучении сывороточных уровней изучавшихся ростовых 
факторов было выявлено достоверное повышение уровней ФРГ 
и ТФР-β у пациентов обеих групп в сравнении с группой контроля. 
У пациентов первой группы было отмечено достоверно более 
значительное повышение уровней данных факторов (табл. 2).

Таблица 2. Сывороточные уровни ФРГ, ТФР-β и СРБ у пациентов с ише-
мической болезнью серца

Группа 
исследования ФРГ (нг/мл) ТФР-β (нг/мл) СРБ (мг/л)

Первая  группа 
(n=75)

0,42±0,01 
р=0,000001 
р1=0,000001

21,32±0,16 
р=0,000001 
р1=0,000001

39,10±1,47 
р=0,000001 
р1=0,0006

Вторая 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

Примечания: p – показатель достоверности отличия от контрольной группы; 
p1 – показатель достоверности различия между группами 1 и 2.

При изучении взаимосвязей ФРГ с выраженностью атероскле-
ротического поражения КА (количество пораженных КА) выявлена 
отрицательная умеренная корреляционная связь (r=-0,33; р=0,0045) 
у пациентов, перенесших ИМ. Полученные данные свидетельству-
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ют в пользу ингибирующего действия ФРГ на рост атеросклероти-
ческих бляшек. ТФР-β, как известно, оказывает противоположный 
эффект в виде стимуляции роста атеросклеротических бляшек 
[28], что подтверждает выявленная в настоящем исследовании 
положительная умеренная корреляционная связь с распростра-
ненностью коронарного атеросклероза (r=0,45; р=0,003). При 
стабильной ИБС отмечается подобная тенденция в виде стимули-
рующего влияния на развитие атеросклеротического поражения 
КА (r=0,41; р=0,05). По рассматриваемому вопросу в литературе 
имеются противоречивые данные. Согласно результатам одних 
исследований концентрация ТФР-β в крови пациентов с прогрес-
сирующим атеросклерозом значительно снижалась [9, 13]. 
Однако другие авторы установили позитивную корреляционную 
связь между повышенным содержанием ТФР-β в периферической 
крови и выраженностью атеросклероза КА [26]. Учитывая извест-
ные физиологические эффекты ТФР-β, можно предположить, что 
у лиц с низким уровнем данного фактора имеет место торможение 
пролиферации клеток мышечного слоя сосудистой стенки и сое-
динительнотканного матрикса атеросклеротических бляшек [12, 
27, 28]. При гиперпродукции ТФР-β, сопровождающейся актива-
цией пролиферативных процессов, и продукции внеклеточного 
матрикса происходит более активное прогрессирование атеро-
склероза с увеличением размера бляшек.

Полученные результаты свидетельствуют о разнонаправлен-
ном действии на атерогенез изучаемых ростовых факторов, пре-
валирование стимулирующего или ингибирующего действия 
которых может оказывать влияние на характер развития атеро-
склероза КА у пациентов с различными формами ИБС.

Выводы

1. У пациентов, перенесших инфаркт миокарда с зубцом Q, 
в ранний постинфарктный период с подтвержденным атеро-
склерозом коронарных артерий по данным коронаровентри-
кулографии регистрируется достоверное повышение уровней 
фактора роста гепатоцитов и трансформирующего фактора 
роста β.

2. Имеет место разнонаправленный характер взаимосвязей 
фактора роста гепатоцитов и трансформирующего фактора 
роста β с распространенностью атеросклеротического 
поражения коронарных артерий: отрицательный – для факто-
ра роста гепатоцитов и положительный – для трансформи-
рующего фактора роста β.
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