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Хронічна серцева недостатність (ХСН) є однією з 
актуальних медико-соціальних проблем у багатьох 

країнах світу. Тривалий час предметом досліджень були 
механізми систолічної дисфункції міокарда, яку традиційно 
асоціювали з тяжкістю ХСН. Однак останніми десятиліт-
тями лікарі звернули увагу на велику кількість хворих з 
ознаками та симптомами ХСН, але без порушень чи з міні-
мальними порушеннями насосної функції лівого шлуночка, 
що розцінюють як ХСН зі збереженою фракцією викиду лі-
вого шлуночка (ХСНзФВ). Аналіз популяційних досліджень 
вказує, що поширеність ХСНзФВ становить від 40% до 
70% [1], а прогноз може бути зіставний із ХСН зі зниженою 
фракцією викиду (ФВ) [2]. Важливою ланкою патогенезу 
ХСНзФВ є зміна структури екстрацелюлярного матриксу 
(ЕЦМ). Участь цитокінів у цьому процесі пов’язана з по-

рушенням регуляції деструктивних ферментів, матриксних 
металопротеїназ (ММП), а також багатофункціональних 
ендогенних інгібіторів, тканинних інгібіторів ММП (ТІМП), 
що викликає дисбаланс між синтезом і деградацією ЕЦМ 
[3]. Підвищена експресія ТІМП знижує активність ММП 
[4], що призводить до надмірного відкладення колагену в 
екстрацелюлярному матриксі. 
Одним зі станів, які поглиблюють тяжкість серцевої не-

достатності, є хронічна хвороба нирок (ХХН). Зниження 
швидкості клубочкової фільтрації (ШКФ) є найважливішим 
предиктором несприятливого прогнозу у хворих на ХСН, 
навіть більш значущим, ніж тяжкість ХСН і фракція викиду 
лівого шлуночка [5]. Дослідження ролі матриксних метало-
протеїназ та їх інгібіторів у патогенезі ХСН зі збереженою 
ФВ поодинокі, а решта результатів украй суперечливі [6]. 
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З метою виявлення особливостей, взаємозв’язків між параметрами екстрацелюлярного матриксу та ниркової функції у 110 хворих 
на хронічну серцеву недостатність ішемічного генезу за допомогою імуноферментного аналізу й ехокардіографії вивчили активність 
маркерів колагенового обміну (ММП-9, ТІМП-1, РІСР), цистатину С, структурно-функціональні параметри серця. Встановили, що 
при хронічній серцевій недостатності ішемічного генезу зі збереженою фракцією викиду лівого шлуночка дисбаланс у системі ММП/
ТІМП призводить до порушення структурної повноцінності екстрацелюлярного матриксу міокарда, посилює його функціональну 
неспроможність та асоціюється з порушенням ниркової функції. Протягом кореляційного аналізу встановили значущі взаємозв’язки 
між параметрами системи ММП/ТІМП і ШКФ, цистатином С, що свідчить про роль порушення балансу екстрацелюлярного матриксу 
в розвитку дисфункції нирок у пацієнтів із хронічною серцевою недостатністю ішемічного генезу.

Ремоделирование экстрацеллюлярного матрикса у больных хронической сердечной недостаточностью 
ишемического генеза с сохраненной фракцией выброса левого желудочка
В. Д. Сыволап, Д. А. Лашкул
С целью установления особенностей, взаимосвязей между параметрами экстрацеллюлярного матрикса и почечной функции у 110 

больных хронической сердечной недостаточностью ишемического генеза с помощью иммуноферментного анализа, эхокардиографии 
изучена активность маркеров коллагенового обмена (ММП-9, ТИМП-1, РІСР), цистатина С, структурно-функциональные параме-
тры сердца. Установлено, что при хронической сердечной недостаточности ишемического генеза с сохраненной фракцией выброса 
левого желудочка дисбаланс в системе ММП/ТИМП ведет к нарушению структурной полноценности экстрацеллюлярного матрикса 
миокарда, усиливает его функциональную несостоятельность и ассоциируется с нарушением функции почек. При корреляционном 
анализе установлены значимые взаимосвязи между параметрами системы ММП/ТИМП и СКФ, цистатином С, что свидетельствует 
о роли нарушения баланса экстрацеллюлярного матрикса в развитии дисфункции почек у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью ишемического генеза.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, биомаркеры, фиброз.
Запорожский медицинский журнал. – 2015. – №2 (89). – С. 10–14

Extracellular matrix remodeling in patients with ischemic chronic heart failure with preserved ejection fraction
V. D. Syvolap, D. A. Lashkul
Aim. To identify features, relationships between parameters of the extracellular matrix and renal function in 110 patients with ischemic chronic 

heart failure the activity of collagen metabolism markers (MMP-9, TIMP-1, PICP), cystatin C, structural and functional parameters of the heart 
were studied using ELISA, echocardiography. 

Results. It was established that imbalance in the system MMP/TIMP in ischemic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction 
leads to disruption of the extracellular matrix structural functional suffi ciency, increases functional failure and is associated with impaired renal 
function. 

Conclusion. Correlation analysis showed signifi cant relationships between MMP/TIMP and GFR, cystatin C, indicating that the signifi cant 
role of extracellular matrix imbalance in the development of renal dysfunction in patients with ischemic chronic heart failure.
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Дотепер відсутня переконлива доказова база щодо зни-
ження смертності хворих на ХСНзФВ при використанні 
лікарських засобів, що зарекомендували себе при зниженій 
систолічній функції. Це спонукає до активного пошуку 
нових біологічних маркерів порушення діастолічної функ-
ції серця, котрі можуть слугувати основою для розробки 
сучасної лікарської стратегії у хворих на ХСНзФВ.
Мета роботи
Виявити особливості та взаємозв’язки між показниками 

екстрацелюлярного матриксу та нирковою функцією у хво-
рих на хронічну серцеву недостатність ішемічного генезу 
залежно від скоротливої здатності лівого шлуночка.
Пацієнти і методи дослідження
Дослідження здійснили на базі відділення аритмій та 

серцевої недостатності КУ «Обласний медичний центр 
серцево-судинних захворювань» Запорізької обласної ради. 
Виконали його відповідно до стандартів належної клінічної 
практики (Good Clinical Practice) і принципів Гельсінської 
декларації. Протокол дослідження схвалений Етичним ко-
мітетом Запорізького державного медичного університету. 
До залучення в дослідження всі учасники дали письмову 
інформовану згоду. Обстежили 110 (92 чоловіки і 18 жінок) 
осіб, які хворі на хронічну серцеву недостатність ішемічного 
генезу, середній вік – 60,1±9,6 року. ХСН діагностували й 
оцінювали згідно з Рекомендаціями з діагностики та ліку-
вання хронічної серцевої недостатності (2012) Асоціації 
кардіологів України та Української асоціації фахівців із сер-
цевої недостатності [7]. Залежно від фракції викиду лівого 
шлуночка хворих поділили на 2 групи: 57 хворих на ХСН із 
систолічною дисфункцією ЛШ (≤45%) і 53 хворих на ХСН зі 
збереженою фракцією викиду ЛШ (>45%). Етіологією ХСН 
у 93 (84,5%) хворих було поєднання ішемічної хвороби сер-
ця (ІХС) та гіпертонічної хвороби (ГХ), у 17 (15,5%) – ІХС. 
Хронічну серцеву недостатність ІІ функціонального класу 
(ФК) діагностували у 30 (27,3%), ІІІ ФК – у 70 (63,6%), IV 
ФК – у 10 (9,1%) пацієнтів. Інфаркт міокарда в анамнезі 
виявили у 82 (74,5 %), цукровий діабет – у 23 (20,9%) 
хворих. Швидкість клубочкової фільтрації розраховували 
за формулою MDRD (Modifi cation of Diet in Renal Disease).
Допплер-ехокардіографічне дослідження здійснили на 

апараті «VIVID 3 Expert» («General Electric», США) за 
стандартною методикою. Визначили передньо-задній розмір 
лівого передсердя (ЛП), індекс об’єму лівого передсердя 
(ІОЛП), передньо-задній розмір лівого шлуночка (ЛШ) у 
систолу (КСР) і діастолу (КДР), товщину міжшлуночкової 
перетинки (ТМШП) і задньої стінки (ТЗС) ЛШ у діастолу, 
розраховували ФВ ЛШ, масу міокарда (ММ) ЛШ, а також 
індекс ММ (ІММ) ЛШ як співвідношення ММ ЛШ до площі 
поверхні тіла. Обчислювали відносну товщину стінок (ВТС) 
міокарда ЛШ за формулою: ВТС=(ТМШП+ТЗС)/КДР. 
В імпульсному допплерівському режимі вивчили показ-

ники трансмітрального потоку: максимальну швидкість 
раннього діастолічного наповнення (Е) і максимальну швид-
кість (А) наповнення лівого шлуночка під час систоли лівого 
передсердя (см/с), їх відношення (Е/А). Співвідношення 
максимальної швидкості раннього діастолічного наповнення 

до максимальної швидкості ранньої діастолічної хвилі руху 
фіброзного кільця мітрального клапана (E/Eann) – за даними 
тканинної допплерографії.
Зразки крові для визначення рівнів N-кінцевого фраг-

мента натрійуретичного пептиду (NT-proBNP), цистати-
ну С (ЦисС), матриксної металопротеїнази-9 (ММП-9), 
тканинного інгібітора металопротеїнази-1 (ТІМП-1), 
С-термінального проколагену пропептиду І типу (PICP) 
відбирали безпосередньо після верифікації діагнозу, цен-
трифугували, а потім заморожували та зберігали при 70°С, 
до завершення виконання аналізів. Вміст NT-proBNP, ЦисС 
вимірювали за допомогою техніки ELISA (імуноферментний 
аналіз) із використанням наборів фірми «Biomedica Slovakia 
s.r.o.» (Братислава, Словацька Республіка), «BioVendor» 
(Брно, Чеська Республіка), «Bender MedSystems» (Відень, 
Австрія), «Uscn Life Science Inc.» (Ухань, Китайська На-
родна Республіка) в Навчальному медико-лабораторному 
центрі Запорізького державного медичного університету 
(начальник – професор А.В. Абрамов). Калібрування вико-
нали відповідно до заводських рекомендацій і нормалізува-
ли за стандартною кривою. Рівень загального холестерину 
(ЗХ), тригліцеридів (ТГ), холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності (ЛПВЩ) визначили ферментним методом, а рі-
вень холестерину ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) 
розрахували за формулою Фрідевальд (1972): 
ХС ЛПНЩ= З - (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,2).
Статистично результати опрацювали за допомогою па-

кета ліцензійної програми «Statistica 6.0» (пакет StatSoft 
Inc, США, № ліцензії AXXR712D833214FAN5). Усі дані 
наведені у вигляді середнього значення (М), стандартного 
відхилення (±SD), медіани (Ме), міжквартильного інтервалу 
(МКІ). Гіпотезу про нормальність розподілу показників 
перевіряли з використанням критерію Шапіро – Уїлка. Для 
порівняння статистичних характеристик у різних групах 
використовували множинне порівняння за однофактор-
ним дисперсійним аналізом Крускала – Уолліса (Kruskal 
– Wallis ANOVA), з попарним зіставленням за критерієм 
Манна – Уітні (Mann – Whitney U Test). Для аналізу таблиць 
спряженості 2×2 при порівнянні категоризованих змінних 
застосовували двосторонній точний критерій Фішера або 
Chi2 тест. Для аналізу спрямованості й сили зв’язку між пев-
ними показниками використовували метод кореляційного 
аналізу з обчисленням коефіцієнтів Спірмена. Відмінності 
вважали вірогідними при значеннях p<0,05.
Результати та їх обговорення
Аналіз демографічних, клініко-лабораторних і структур-

но-функціональних змін у хворих на хронічну серцеву не-
достатність ішемічного генезу наведений у таблиці 1. Групи 
зіставні за віком, статтю, наявністю артеріальної гіпертензії 
та інфаркту міокарда в анамнезі. Переважну більшість хво-
рих на ХСН із систолічною дисфункцією лівого шлуночка 
(СД ЛШ) становили особи із ІІІ і IV ФК (р=0,005).
У хворих на ХСН ішемічного генезу із СД ЛШ у порів-

нянні з групою пацієнтів із ХСНзФВ виявили вищий рівень 
цистатину С (на 16,9%, р=0,01) та нижчий рівень ШКФ (на 
6,5%, р=0,09).
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Встановили, що рівень ММП-9 (рис. 1) вище при ХСНзФВ 
(на 10,5%, р=0,05), а ТІМП-1 (рис. 2) і РІСР – при ХСН із 
СД ЛШ (на 18,2%, р=0,05 та 10,4%, р=0,03 відповідно). В 
обох групах виявили підвищення рівня NT-proBNP, але при 
СД ЛШ на 66,9% (р=0,0001) вище, ніж у групі ХСНзФВ.

Рис. 1. Рівень ТІМП-1 залежно від фракції викиду ЛШ.

Рис. 2. Рівень ММП-9 залежно від фракції викиду ЛШ.

Таблиця 1
Загальна характеристика хворих

Показники, одиниці 
вимірювання

ХСН із СД ЛШ
(n=57)

ХСНзФВ ЛШ
(n=53) р

Демографічні та анамнестичні дані
Вік, роки 61,8±9,3 58,3±9,7 0,59

Чоловіки, n (%) 45 (78,9) 47 (88,7) 0,17
АГ, (%) 47 (82,5) 46 (86,8) 0,53

ІМ в анамнезі, n (%) 42 (73,7) 40 (75,5) 0,83
Клініко-лабораторні дані

СН І–ІІ ФК, n (%) 9 (15,8) 21 (39,6) 0,005
СН ІІІ–ІV ФК, n (%) 48 (84,2) 32 (60,4) 0,005
ШКФ, мл/хв/1,73м2 74,6±14,5 79,8±18,3 0,09
Креатинін, ммоль/л 97,6±16,8 93,7±17,1 0,23
Цистатин С, нг/мл 1367 [1128–1780] 1136 [925–1386] 0,005
NT-proBNP, нг/мл 629,9±574,3 208,5±271,6 0,0001
ММП-9, нг/мл 8,5 [7,1–9,6] 9,5 [7,9–11,1] 0,04
ТІМП-1, пг/мл 347 [241–555] 284 [198–347] 0,02

PICP, пг/мл 0,48 [0,42–0,58] 0,43 [0,39–0,49] 0,03
Гемодинамічні показники

ІОЛП, см3/м2 18,8 [14,4–24,1] 12,7 [10,2–15,8] 0,001
ФВ, % 33,8 [27,9–37,7] 52,6 [47,1–60,4] <0,001
Е/Еann 9,6 [5,6–11,1] 6,8 [5,5–9,4] 0,21

ТЛАсист., мм рт.ст. 46,9 [33,1–55,9] 30,8 [24,1–36,5] <0,001 Кореляційний аналіз у групі хворих на ХСН ішемічного 
генезу зі збереженою ФВ ЛШ встановив наявність зв’язків 
PICP із цистатином С (r=0,33; p=0,02), ММП-9 (r=-0,33; p=0,03).
У групі хворих на ХСН ішемічного генезу із СД ЛШ ви-

значили взаємозв’язки ММП-9 із віком (r=-0,35; p=0,03), 
ФК СН (r=-0,42; p=0,009), Е/Еann (r=-0,88; p=0,01), ДАТ 
(r=0,83; p=0,01), ІМТ (r=0,43; p=0,02), ТІМП-1 – із циста-
тином С (r=0,67; p=0,001), ШКФ (r=0,32; p=0,04) (рис. 3), 
ІМТ (r=-0,36; p=0,03), ТЛАсист. (r=0,47; p=0,01), ЗХ (r=0,52; 
p=0,001), NT-proBNP (r=0,71; p=0,0001).
Враховуючи біологічну функцію системи ММР/TIMP, а 

також факт, що ММП-9 і TIMP-1 експресуються в міокарді, 
можна припустити: дисбаланс у цій системі призводить до 
порушення структурної повноцінності ЕЦМ міокарда і по-

Рис. 3. Взаємозв’язки між ТІМП-1 і ШКФ у хворих на ХСН 
ішемічного генезу.

У хворих на ХСНзФВ, порівнюючи з групою СД ЛШ, 
встановили менший ІОЛП (на 32,5%, р=0,001), систолічний 
ТЛА (на 34,3%, р<0,001), співвідношення Е/Еann (на 29,2%, 
р=0,38) та вищу ФВ ЛШ (на 35,7%, р<0,001).
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силює його функціональну неспроможність. Отже, результа-
ти дослідження свідчать, що для хворих на ХСН ішемічного 
генезу зі збереженою ФВ ЛШ характерне переважання 
процесів синтезу над деградацією колагену, а у випадку 
погіршення скоротливої здатності міокарда зниження об-
мінних процесів може призводити до розвитку дисбалансу 
у процесах обміну колагену ЕЦМ і прогресування хронічної 
серцевої недостатності.
Гомеостаз ЕЦМ є важливим фактором для нормальної 

структури і функції серця. Якщо синтез колагену регулю-
ється різними факторами, то розвиток фіброзу залежить 
від балансу між ММП та їх тканинними інгібіторами [8]. 
Інформації про вплив ММП і ТІМП на морфологічні проце-
си ремоделювання міокарда і збільшення вмісту в міокарді 
колагену і фіброзної тканини надзвичайно мало, і вона має 
суперечливий характер. Протягом Framingham Heart Study 
виявили, що плазмовий рівень MMП-9 пов’язаний зі збіль-
шенням кінцево-діастолічного розміру лівого шлуночка і 
збільшенням товщини стінки, а це вказує на потенційну 
роль ММП-9 як маркера деградації ЕЦМ і ремоделювання 
лівого шлуночка [9]. Radauceanu А. та ін. досліджували рівні 
аміно-термінального пропептиду колагену III типу, MMP-1, 
тканинного інгібітора металопротеїнази-1 та інтерлейкінів 
у 1009 пацієнтів, які взяли участь у дослідженні RECOVER 
[10]. Позитивну кореляцію виявили між 2 класами маркерів 
(аміно-термінальним пропептидом колагену III типу з інтер-
лейкіном-18, TIMP-1 з інтерлейкіном-18 і ММП-1 з інтер-
лейкіном-10). У скоригованій багатофакторній моделі, що 
поєднувала всі біомаркери, аміно-термінальний пропептид 
колагену III типу і ММП-1 були незалежними предикторами 
тесту з 6-хвилинною ходою. Серед біомаркерів тільки аміно-
термінальний пропептид колагену III типу був незалежно 
пов’язаний зі смертністю та госпіталізацією внаслідок 
серцевої недостатності. Ці дані свідчать, що надмірний 
обмін позаклітинного матриксу асоціюється з ремоделю-
ванням серця, погіршенням функціонального потенціалу 
та несприятливим прогнозом при серцевій недостатності 
[10]. Ці приклади підтверджують прогностичне значення 
плазмового вмісту ММП, ТІМП як показників наявності 
фіброзу на різних стадіях розвитку ХСН.
Обговорюється роль посиленого протеолізу й загибелі 

тубулярних клітин у механізмах розвитку ішемічної нир-
кової недостатності. На підставі досліджень останніх років 
визнана важлива роль ММП у розвитку ендотеліального 
ушкодження при гострій ішемії нирки. Зокрема, на моделі 
«ішемія-реперфузія» нирки у щурів показано, що підвище-
на активність ММП-9 супроводжується деградацією білка 
оклюдина в ендотеліальних клітинах, і це призводить до 

посиленої проникності ендотелію [11]. 
Результати нашого дослідження показали, що у пацієнтів 

із ХСН ішемічного генезу зі збереженою ФВ концентрація 
ММП-9 у сироватці крові була вище на 10,5% у порівнянні 
з групою хворих на ХСН із СДЛШ, що супроводжувалося 
значним зниженням вмісту ТІМП-1. Можна припустити, 
що підвищення активності ММП-9 і зниження ТІМП-1 при 
збереженій ФВ ЛШ є ознакою активації колагенолітичних 
процесів і свідчить про руйнування колагенової мережі. 
У результаті дезорганізації колагену I типу у хворих від-
бувається зміна співвідношення колагену в бік збільшення 
колагену III типу, що має високу еластичність, сприяє по-
ліпшенню розтяжності міокарда й, імовірно, на початковій 
стадії ХСН є адаптивним механізмом. Зниження співвід-
ношення ММП-9/ТІМП-1 у хворих на ХСН призводить 
до розвитку фіброзу, який супроводжується порушенням 
систолічної та діастолічної функцій. Отже, фіброз із чин-
ника компенсації на початкових стадіях стає важливим 
фактором патогенезу ХСН ішемічного генезу, що поступово 
прогресує, зі зниженням ФВ. Крім того, ми встановили 
взаємозв’язок між порушенням балансу ЕЦМ і маркерами 
ниркової дисфункції, що, напевно, пов’язано з розвитком 
фіброзу та тубулоінтерстиціального гломерулосклерозу і 
зумовлює розвиток кардіо-ренального синдрому.
Отже, останніми роками отримали підтвердження важ-

ливої ролі системи протеолізу у процесах формування 
фіброзу в серці та нирках, яке обґрунтовує нові підходи до 
кардіо-нефропротекції, включаючи цілеспрямований вплив 
на матриксні металопротеїнази та їх інгібітори.
Висновки
У хворих на ХСН ішемічного генезу зі збереженою фрак-

цією викиду лівого шлуночка виявили дисбаланс у системі 
ММП/ТІМП, що призводить до порушення структурної 
повноцінності екстрацелюлярного матриксу міокарда, по-
силює його функціональну неспроможність та асоціюється 
з порушенням ниркової функції. Протягом кореляційного 
аналізу встановили значущі взаємозв’язки між параметрами 
системи ММП/ТІМП і ШКФ, цистатином С, що свідчить 
про роль порушення балансу ЕЦМ у розвитку дисфункції 
нирок у пацієнтів із ХСН ішемічного генезу.
Перспективи подальшого дослідження пов’язані з 

вивченням ланок регуляції стану екстрацелюлярного ма-
триксу, а це дає змогу визначити прогностичні маркери, 
нові «мішені» фармакологічного впливу, розробити сучасну 
стратегію лікування захворювань серцево-судинної систе-
ми для профілактики та уповільнення розвитку хронічної 
серцевої недостатності.
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