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В настоящей работе изучается клиническое значение уровня тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназы-1 (TIMP-1) в прогнозировании развития ремоделирования миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) у пациентов, перенесших инфаркт миокарда с зубцом Q (Q-ИМ). Установле-
но, что содержание TIMP-1 в сыворотке крови пациентов отчетливо соответствует степени 
выраженности постинфарктного ремоделирования ЛЖ. У больных ИМ, имевших сывороточ-
ную концентрацию TIMP-1, превышающую пороговое значение (144,0 нг/мл), риск развития 
постинфарктного ремоделирования ЛЖ оказался выше в 3,33 раза по сравнению с лицами, у 
которых уровень TIMP-1 был ниже порогового значения. Таким образом, концентрация 
TIMP-1 является достоверным маркером прогнозирования развития ремоделирования ЛЖ у 
пациентов, перенесших Q-ИМ. 
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В настоящее время ремоделирование миокар-
да левого желудочка (ЛЖ) у пациентов, перенес-
ших инфаркт миокарда (ИМ) с зубцом Q (Q-ИМ), 
рассматривается как ключевой фактор формиро-
вания сердечной недостаточности, ассоциирован-
ный с неблагоприятным прогнозом [1]. В связи с 

этим идентификация пациентов высокого риска 
развития постинфарктной сердечной недостаточ-
ности на отдаленных этапах требует выявления 
значимых факторов риска в уже в ранние сроки 
ИМ. Данные анамнеза пациентов, характер ИМ, 
а также наличие сопутствующих заболеваний и 



18

Атеросклероз. 2019. Т. 15, ¹ 2

состояний занимают важное место в структуре 
риска у данной категории больных [2].

В современной медицинской литературе 
представлен ряд сведений о прогностической 
ценности маркера состояния внеклеточного ма-
трикса миокарда – тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназы-1 (TIMP-1) в стратификации 
риска ремоделирования миокарда ЛЖ у паци-
ентов после перенесенного ИМ [1, 3–5]. Это и 
определяет актуальность дальнейшего изучения 
связи TIMP-1 с другими детерминантами по-
стинфарктного ремоделирования ЛЖ.

Целью данного исследования явилась оцен-
ка ассоциаций клинико-анамнестических харак-
теристик, исходной систолической дисфункции 
(ИСД) ЛЖ, а также сывороточной концентра-
ции TIMP-1 с показателями ремоделирования 
ЛЖ у больных инфарктом миокарда. 

мАТЕРиАЛ и мЕТОды

Клиническое исследование проведено по 
плану научных исследований кафедры кардио-
логии, кафедры патофизиологии и общей пато-
логии; государственного задания научно-обра-
зовательного центра по теме «Генетические 
аспекты предиктивной, превентивной и персо-
нифицированной медицины наследственных и 
возраст-ассоциированных заболеваний человека 
на Севере» Медицинского института БУ ВО 
«Сургутский государственный университет 
ХМАО - Югры», клиническая база – БУ 
ХМАО - Югры «Окружной кардиологический 
диспансер «Центр диагностики и сердечно- 
сосудистой хирургии» (далее Центр), г. Сургут, 
в период с 2014 по 2017 г. 

Работа выполнена с учетом требований 
биомедицинской этики, национального стан-
дарта Российской Федерации о надлежащей 
клинической практике (Good Clinical Practice; 
GCP) и Хельсинкской декларации. На включе-
ние больных ИМ в клиническое исследование 
на госпитальном этапе и последующее амбула-
торное наблюдение в клинике получено добро-
вольное информированное согласие. Исследо-
вание одобрено локальным этическим комите-
том при Центре. 

Сывороточный уровень TIMP-1 оценивали 
однократно у 38 пациентов, которые поступили 
в приемное отделение Центра в течение 1–3 су-
ток от начала развития ИМ. Для лабораторного 
анализа использовали иммуноферментную тест-
систему «Human TIMP-1 ELISA kit» («Thermo 
Fisher Scientific», США) на анализаторе «StatFax 
3200» («Awareness Technology Inc.», США). Нор-
мальным содержанием TIMP-1, согласно ин-
струкции, считали 92–116 нг/мл.

Эхокардиографическое исследование про-
водили всем больным на госпитальном этапе, 
а также через 1, 6–12 мес. после перенесенно-
го Q-ИМ. Исследование выполняли по обще-
принятой методике на портативной системе 
«Logiq E» («General Electric», США) на госпи-
тальном этапе и на стационарной системе 
«Vivid 7» («General Electric») при амбулатор-
ном наблюдении с использованием датчиков с 
частотой 2–4 МГц, оснащенных импульсным, 
непрерывным и цветным допплером. В ходе ис-
следования определяли размеры и объемы камер 
сердца с индексацией на площадь поверхности 
тела и толщину стенок миокарда ЛЖ. Диастоли-
ческую функцию ЛЖ оценивали при определе-
нии пиковых скоростей трансмитрального кро-
вотока и подсчетом величин их отношения E/A. 
Фракцию выброса (ФВ) ЛЖ вычисляли с помо-
щью методики Симпсона, систолическую дис-
функцию ЛЖ констатировали при уровнях его 
ФВ менее 40 %. 

Оценивали динамические изменения эхокар-
диографических параметров ремоделирования 
ЛЖ в процессе наблюдения за больными с уче-
том развития дилатации ЛЖ, снижения его си-
столической функции и нарушения диастоличе-
ского наполнения. Развитием дилатации ЛЖ в 
процессе наблюдения считали увеличение ин-
декса конечно-систолического объема (ИКСО) 
ЛЖ на 20 % и более от исходной величины это-
го показателя; существенное снижение систоли-
ческой функции ЛЖ наблюдали при уменьше-
нии ФВ ЛЖ на 10 % и более от ее исходного 
значения; значимое нарушение диастолического 
наполнения ЛЖ устанавливали при снижении 
величины отношения пиков скоростей Е/А 
трансмитрального кровотока на 20 % и более от 
его исходного уровня [2, 6].

Клинический диагноз ИМ (с подъемом сег-
мента ST с зубцом Q) устанавливали в соответ-
ствии с положениями Рекомендаций Российского 
кардиологического общества 2018 года пересмо-
тра, IV Универсального определения инфаркта 
миокарда. 

Все пациенты с острым ИМ после обследова-
ния в приемном отделении были транспортиро-
ваны в отделение рентгенохирургических методов 
диагностики и лечения клиники для выполнения 
первичной ангиопластики со стентированием ин-
фаркт-зависимых коронарных артерий сердца. 
Все пациенты в реанимационном, кардиологиче-
ском отделениях и после выписки, на амбулатор-
ном этапе, получали стандартную базисную ме-
дикаментозную терапию.

При анализе полученных результатов про-
веряли гипотезу на нормальность закона рас-
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пределения данных. Непрерывные данные при 
нормальном распределении представили как 
среднее (M) ± стандартное отклонение (SD); 
средние значения парных групп показателей 
сравнивали с помощью t-теста Стьюдента. Но-
минальные данные представлены в виде отно-
сительных частот объектов исследования 
(n, %), для оценки различий использовали 
точный критерий Фишера. Для выявления на-
правления и силы связи между признаками 
использовали корреляционный анализ по Пир-
сону. Уровни значимости (р) < 0,05 считали 
статистически достоверными.

Точность исследуемых лабораторных методов 
прогнозирования развития ремоделирования мио-
карда ЛЖ оценивали с помощью анализа ха-
рактеристических кривых обнаружения (receiver 
operating curve analysis) с вычислением показате-
лей чувствительности, специфичности, отноше-
ния правдоподобия (likelihood ratio), площади 
под кривой (area under curve) и определением 
величины «порогового значения» (cut-off value) 
для сывороточного уровня TIMP-1.

РЕЗуЛьТАТы

В динамике наблюдения за 38 обследован-
ными дилатация ЛЖ (при увеличении ΔИКСО 
ЛЖ ≥ 20 % от исходных величин) установлена у 
18 больных (47,4 %), существенное снижение 
систолической функции ЛЖ (при уменьшении 
ΔФВ ЛЖ ≥ 10 % от исходных показателей) вы-
явлено у 17 человек (44,7 %), значительное на-

рушение диастолического наполнения ЛЖ (при 
снижении ΔЕ/А трансмитрального кровотока 
≥ 20 % от его исходных уровней) – у 10 паци-
ентов (26,3 %). 

В табл. 1 представлена характеристика не-
которых данных анамнеза и клинических осо-
бенностей ИМ у больных выделенных нами 
групп в зависимости от развития выраженной 
дилатации ЛЖ (ΔИКСО ЛЖ < 20 % от исход-
ных величин – группа 1–20 больных; ΔИКСО 
ЛЖ ≥ 20 % – группа 2–18 пациентов) в про-
цессе наблюдения на протяжении 6–12 мес. 
В целом, распределение по полу в группе 1 до-
стоверно не отличалось от такового в группе 2, 
p > 0,05.

Согласно данным табл. 1 среди пациентов 
группы 2 в сравнении с группой 1 зарегистри-
рованы значимо чаще: СД в сочетании с АГ 
(p = 0,03); ИСД ЛЖ (p = 0,04); ИМ передней 
локализации (р = 0,04) и перенесенный по-
вторно (р = 0,04); также достоверно чаще у па-
циентов группы 2 был установлен класс Killip 
III (p = 0,04) и реже – класс Killip I (p = 0,02); 
возраст ≥ 60 лет (p = 0,04). При этом абсолют-
ные значения возраста также были достоверно 
выше у больных группы 2 в сравнении с груп-
пой 1: 66,45 ± 8,24 против 62,61 ± 9,90 года 
(p = 0,04).

В табл. 2 представлены исходные и динами-
ческие величины параметров ремоделирования 
ЛЖ постинфарктных пациентов двух групп в 
зависимости от наличия дилатации ЛЖ, а также 
содержание у них сывороточного TIMP-1. 

Таблица 1

 Клинико-анамнестическая характеристика среди выделенных групп пациентов с им

Признаки
Группа 1, n = 20 Группа 2, n = 18

p
Абс. % Абс. %

Возраст ≥ 60 лет
 < 60 лет

7
13

35,0
65,0

15
3

83,3
16,7

0,04*

СД в сочетании с АГ 2 10,0 7 38,9 0,03*

ИСД ЛЖ 2 10,0 6 33,3 0,04*

Локализация ИМ: передняя
 задняя

10
10

50,0
50,0

14
4

77,8
22,2

0,04 *

ИМ, развившийся: впервые
 повторно

17
3

85,0
15,0

13
5

72,2
27,8

0,04 *

Классы Killip: I
 II
 III
 IV

12
6
1
1

60,0
30,0
5,0
5,0

6
7
4
1

33,3
38,9
22,2
5,6

0,02 *

0,04 *

Примечание .  * – различия значимы при сравнении пар соответствующих признаков на уровне р < 0,05. 
ИСД ЛЖ – исходная систолическая дисфункция левого желудочка сердца (при его фракции выброса < 40 %); ИМ – 
инфаркт миокарда; АГ – артериальная гипертензия; СД – сахарный диабет.
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На рис. 1 представлены уровни сывороточ-
ного TIMP-1 в зависимости от наличия ряда со-
путствующих заболеваний и состояния пациен-
тов, а также от развития дилатации ЛЖ.

У всех 38 пациентов выявлена достоверная 
прямая связь содержания TIMP-1 и соответ-
ствующих величин ΔИКСО ЛЖ (табл. 3, рис. 2), 
достоверная обратная зависимость между кон-
центрацией TIMP-1 и ΔФВ ЛЖ, TIMP-1 и ΔЕ/А. 
У пациентов группы 1 не обнаружено статисти-
чески значимой связи с каким-либо из параме-
тров постинфарктного ремоделирования ЛЖ; в 
группе 2 выявлена достоверная прямая связь 
содержания TIMP-1 с ΔИКСО ЛЖ, обратная 
зависимость между концентрацией TIMP-1 и 
ΔФВ ЛЖ, TIMP-1 и ΔЕ/А (см. табл. 3). 

Для идентификации пациентов высокого ри-
ска развития ремоделирования ЛЖ нами по ре-
зультатам проведения ROC-анализа установлено 
пороговое значение уровня TIMP-1. Диапазон 
пороговых значений, ассоциированный с пост-
инфарктным ремоделированием ЛЖ, состав-
лял 134,80–176,80 нг/мл; определенное в со-
ответствии с рекомендациями по проведению 
ROC-анализа [7–9] пороговое значение TIMP-1, 
с оптимальной чувствительностью и специфич-
ностью в отношении наличия у пациентов по-
казателя ΔИКСО ЛЖ ≥ 20 % от исходных вели-
чин, равняется 144,00 нг/мл (рис. 3). При кон-
центрации сывороточного TIMP-1 144,00 нг/мл 
чувствительность в отношении наличия у паци-
ентов с ИМ показателя ΔИКСО ЛЖ ≥ 20 % от 

Таблица 2

 параметры ремоделирования миокарда Лж и сывороточный уровень TIMP-1  
 у пациентов сравниваемых групп, M ± SD

Параметр Группа 1, n = 20 Группа 2, n = 18 p

исх ИКСО ЛЖ, мл/м2 35,54 ± 13,44 39,14 ± 22,86 0,567

Δабс ИКСО ЛЖ, мл/м2 2,34 ± 0,86 7,13 ± 2,76 < 0,001

Δотн ИКСО ЛЖ, % 6,60 ± 2,45 18,12 ±5,02 < 0,001

исх ФВ ЛЖ, % 54,12 ± 11,17 55,31 ± 12,07 0,758

Δабс ФВ ЛЖ, % –0,41 ± 1,30 –3,67 ± 3,45 0,001

Δотн ФВ ЛЖ, % –1,00 ±2,62 –7,17±6,61 0,001

исх Е / А 0,89 ± 0,25 0,90 ± 0,23 0,952

Δабс Е / А –0,01 ± 0,06 –0,11 ± 0,07 < 0,001

Δотн Е / А, % –0,22 ± 7,36 –10,76± 4,32 < 0,001

TIMP-1, нг / мл 129,60 ± 4,33 224,19 ± 9,76 < 0,001

Примечание :  исх – исходные абсолютные значения параметров, установленные при первом эхокардиогра-
фическом исследовании; Δабс – динамические величины параметров, выраженные в абсолютных значениях; Δотн – 
динамические величины параметров, выраженные в процентах.

Рис. 1. Содержание TIMP-1 в сыворотке крови пациентов с факторами 
риска развития ремоделирования ЛЖ (а) и в зависимости от развития ди-

латации ЛЖ (б), M ± SD
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исходных величин составляет 83,3 %, специфич-
ность – 75,0 %, а величина отношения правдо-
подобия – 3,33. Как показано на данном рисун-
ке, значение AUC (площадь под кривой) модели 
TIMP-1 составляет 0,78 (95%-й доверительный 
интервал 0,62–0,93, p < 0,001). По данным экс-
пертной шкалы для значений AUC [10] опреде-
ленная нами величина соответствует средневы-
сокому качеству прогностической модели.

ОбСуждЕниЕ

Рядом авторов обсуждается возможность ис-
пользования содержания TIMP-1 в сыворотке 
крови в качестве маркера постинфарктной ди-
латации и систолической дисфункции ЛЖ. Од-
нако результаты противоречивы и представлены 
в единичных публикациях [1, 3]. В настоящем 
исследовании выявлено, что уровень TIMP-1 
был высоким у пациентов, имеющих сахарный 
диабет (СД) в сочетании с артериальной гипер-
тензией (АГ) (p = 0,033), а также исходную си-
столическую дисфункцию ЛЖ (p = 0,034), и у 
больных, перенесших ИМ повторно. Ранее по-
вышение содержания TIMP-1 при (СД), АГ, а 

также у постинфарктных больных продемон-
стрировано во Фремингемском исследовании, а 
также в проекте LIPID [4, 6]. Кроме этого на 
малой выборке пациентов обнаружена связь меж-
ду высокой концентрацией TIMP-1 и формиро-
ванием дилатации и систолической дисфункции 
ЛЖ в постинфарктном периоде по данным кон-
трастной вентрикулографии [8].

Нам представилось интересным провести со-
поставление полученных нами результатов с дан-
ными исследования D. Kelly et al. [3]. В нем 
представлены результаты наблюдения 404 боль-
ных с острым ИМ, у которых в первые сутки 
ИМ определялись плазменные концентрации 
TIMP-1, MMP-9 и NT-proBNP для прогнозиро-
вания развития ремоделирования ЛЖ, сердечной 
недостаточности и смерти. Авторами выявлена 
статистически значимая ассоциация между 
уровнем биомаркеров и эхокардиографически-
ми параметрами ремоделирования ЛЖ: нарас-
танием индекса нарушения локальной сократи-
мости миокарда ЛЖ, снижением значений ФВ 
ЛЖ, увеличением размеров и объемов ЛЖ в 
динамике наблюдения на протяжении 314 дней. 
По результатам проведения ROC-анализа опре-

Таблица 3

 Корреляционные связи TIMP-1 с эхокардиографическими показателями ремоделирования Лж

TIMP-1

Показатель ремоделирования ЛЖ

ΔИКСО ΔФВ ΔЕ/А

r p r p r p

Все пациенты 0,69 < 0,001 –0,56 < 0,001 –0,44 < 0,001

Группа 1 0,44 0,053 –0,15 0,532 –0,10 0,823

Группа 2 0,74 < 0,001 –0,64 < 0,001 –0,59 0,002

Рис. 2. Линейная регрессионная зависимость меж-
ду величиной ΔИКСО ЛЖ (результирующий при-
знак) и концентрацией сывороточного TIMP-1 

(предиктор) у пациентов с ИМ

Рис. 3. Характеристика прогностической модели с 
использованием показателя TIMP-1

1 – «идеальная» модель; 2 – модель TIMP-1; 3 – «бес-
полезная» модель
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делены пороговые значения концентраций этих 
маркеров для прогнозирования ремоделирова-
ния ЛЖ, в частности – 135 нг/мл для TIMP-1. 
Согласно приведенным выше данным, эти зна-
чения оказались близкими к определенному нами 
пороговому уровню TIMP-1 (144,0 нг/мл). 

вывОды

1. Содержание сывороточного TIMP-1 ста-
тистически значимо выше в группе пациентов 
с ИМ, у которых в постинфарктном периоде 
сформировалось ремоделирование ЛЖ, по срав-
нению с группой больных, у которых ремодели-
рование миокарда не сформировалось.

2. У пациентов с уровнем сывороточного 
TIMP-1 выше 144,0 нг/мл риск развития по-
стинфарктного ремоделирования миокарда уве-
личен в 3,33 раза по сравнению с больными, у 
которых концентрация TIMP-1 ниже этого зна-
чения.

3. Пороговое содержание сывороточного 
TIMP-1 144,0 нг/мл может быть использовано 
для выявления на госпитальном этапе больных 
ИМ с высоким риском ремоделирования мио-
карда ЛЖ.
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In this paper we thought to investigate clinical value of tissue inhibitor of metalloproteinase-1 
(TIMP-1) in predicting left ventricular (LV) myocardial remodeling in patients having Q-wave myo-
cardial infarction (Q-wave MI). We demonstrated that TIMP-1 serum level clearly corresponds to 
degree of postinfarction LV myocardial remodeling. In patients who had serum concentrations of 
TIMP-1 over the established cut-off value (144.0 ng/ml), the risk of post-infarction LV remodeling 
was 3.33 times higher than in individuals who had TIMP-1 levels lower this value. Thus, TIMP-1 is 
a reliable prediction biomarker of adverse left ventricular myocardial remodeling in Q-wave MI.
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