
8 ISSN 2306-4145    №1 (94) 2016

Хронічна серцева недостатність (ХСН) є однією з 
основних медичних та епідеміологічних проблем. 

Ремоделювання серця – важливий чинник, що визначає клі-
нічний результат ХСН, оскільки пов’язано з прогресуванням 
захворювання та несприятливим прогнозом. Незалежно від 
етіології, процес ремоделювання є загальним механізмом 
для прогресування ХСН. Ремоделювання відбувається у 

структурному компоненті міокарда – екстрацелюлярному 
матриксі (ЕЦМ), котрий постійно синтезується, деградує та 
є невід’ємною частиною більшості патологічних станів сер-
ця [1]. 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 [2]. Дослідження 
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Ремоделювання відбувається у структурному компоненті міокарда – екстрацелюлярному матриксі, котрий постійно синтезується, 
деградує та є невід’ємною частиною більшості патологічних станів серця. З метою виявлення особливостей ремоделювання 
позаклітинного матриксу, лівого передсердя залежно від стану ниркової функції у 336 хворих на хронічну серцеву недостатність 
ішемічного генезу за допомогою імуноферментного аналізу вивчили активність маркерів колагенового обміну (ММП-9, ТІМП-1, 
РІСР), цистатину С та структурно-функціональні параметри серця за допомогою ехокардіографії. Встановили, що наявність помірної 
ниркової дисфункції при хронічній серцевій недостатності ішемічного генезу асоціюється з віком, фібриляцією передсердь в анамнезі, 
супроводжується підвищенням вмісту NT-proBNP, цистатину С, ММП-9, зниженням ТІМП-1 і характеризується збільшенням індексу 
об’єму лівого передсердя, підвищенням систолічного тиску в легеневій артерії, погіршенням систолічної та діастолічної функцій. Це 
свідчить про те, що патологічне ремоделювання лівого передсердя у хворих на ХСН є невід’ємною складовою структурно-функціональної 
перебудови серця, що асоціюється з порушенням балансу позаклітинного матриксу та зниженням функціонального стану нирок.

Ремоделирование внеклеточного матрикса и левого предсердия у больных хронической сердечной 
недостаточностью ишемического генеза с дисфункцией почек
Д. А. Лашкул 
Ремоделирование происходит в структурном компоненте миокарда – экстрацеллюлярном матриксе, который постоянно синтезиру-

ются, деградирует и является неотъемлемой частью большинства патологических состояний сердца. С целью выявления особенностей 
ремоделирования внеклеточного матрикса, левого предсердия в зависимости от состояния функции почек у 336 больных с хронической 
сердечной недостаточностью ишемического генеза с помощью иммуноферментного анализа изучена активность маркеров коллаге-
нового обмена (ММП-9, ТИМП-1, РIСР), цистатина С и структурно-функциональные параметры сердца – с помощью эхокардиогра-
фии. Установлено, что наличие умеренной почечной дисфункции при хронической сердечной недостаточности ишемического генеза 
ассоциируется с возрастом, фибрилляцией предсердий в анамнезе, сопровождается повышением содержания NT-proBNP, цистатина 
С, ММП-9, снижением ТИМП-1 и характеризуется увеличением индекса объёма левого предсердия, повышением систолического 
давления в лёгочной артерии, ухудшением систолической и диастолической функций. Это свидетельствует о том, что патологическое 
ремоделирование левого предсердия у больных ХСН является неотъемлемой составляющей структурно-функциональной перестройки 
сердца, что ассоциируется с нарушением баланса внеклеточного матрикса и снижением функционального состояния почек.
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Extracellular matrix and left atrial remodeling in patients with ischemic chronic heart failure and renal dysfunction
D. A. Lashkul 
Remodeling occurs in the structural components of the myocardium – extracellular matrix, which is constantly synthesized, degraded and is 

an integral part of most pathological conditions of the heart.
Aim. To identify the characteristics of remodeling extracellular matrix and left atrial in patients with ischemic chronic heart failure and renal 

dysfunction.
Methods and results. Collagen metabolism markers (MMP-9, TIMP-1, РІСР), cystatin C activity were studied in 336 patients with ischemic 

chronic heart failure using ELISA method. Structural and functional parameters of the heart were detected by echocardiography. It was established 
that the moderate renal dysfunction presence in ischemic chronic heart failure is associated with age, history of atrial fi brillation, accompanied 
by the increasing of NT-proBNP, cystatin C, MMP-9, reduced TIMP-1 and is characterized by structural remodeling of the left atrium with 
increased systolic pressure in the pulmonary artery, the deterioration of systolic and diastolic function.

Conclusion. Left atrium pathologic remodeling in patient with CHF is important part of the structural and functional changes of the heart, 
that is accompanied with extracellular matrix balance disturbances and renal functioning decrease.
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ролі маркерів кардіального фіброзу в ремоделюванні ліво-
го передсердя в патогенезі ХСН із нирковою дисфункцією 
одиничні, а результати решти вкрай суперечливі [3].
Мета роботи
Виявити особливості ремоделювання ЕЦМ і лівого перед-

сердя у хворих на хронічну серцеву недостатність ішеміч-
ного генезу з нирковою дисфункцією.
Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на базі відділення аритмій та 

серцевої недостатності комунальної установи «Обласний 
медичний центр серцево-судинних захворювань» Запо-
різької обласної ради. Роботу виконано відповідно до стан-
дартів належної клінічної практики (Good Clinical Practice) 
і принципів Гельсінської декларації. Протокол дослідження 
був схвалений Етичним комітетом Запорізького державного 
медичного університету. Перед включенням у дослідження 
в усіх учасників отримали письмову інформовану згоду. 
Обстежили 336 хворих (280 чоловіків та 56 жінок) із хроніч-
ною серцевою недостатністю ішемічного генезу, середній 
вік – 59,3±9,4 року. ХСН діагностували й оцінювали згідно 
з Рекомендаціями з діагностики та лікування хронічної 
серцевої недостатності (2012) Асоціації кардіологів України 
та Української асоціації фахівців з серцевої недостатності 
[4]. Етіологією ХСН у 290 (86,3%) хворих було поєднання 
ІХС і ГХ, у 46 (13,7 %) – ІХС. Хронічну серцеву недостат-
ність 2 функціонального класу (ФК) діагностовано у 115 
(34,2%) хворих, 3 ФК – у 202 (60,1%), 4 ФК –  у 19 (5,7%) 
пацієнтів. Інфаркт міокарда в анамнезі був у 241 (71,7%) 
хворого. Швидкість клубочкової фільтрації розрахували за 
формулою MDRD (Modifi cation of Diet in Renal Disease). 
Згідно з KDIGO (2013), ниркову дисфункцію визначали як 
легке зниження ШКФ від 60 до 89 мл/хв/1,73 м2 й помірне 
зниження ШКФ нижче ніж 60 мл/хв/1,73 м2 протягом 3 
місяців і більше з ознаками пошкодження нирок чи без 
них, що відповідає дефініції «хронічна хвороба нирок» 
[5]. Залежно від ШКФ, пацієнтів поділили на 3 групи: 
з нормальною (≥90 мл/хв/1,73 м2), легким (60–89 мл/
хв/1,73 м2) і помірним (30–59 мл/хв/1,73 м2) зниженням.
Допплер-ехокардіографічне дослідження виконували 

на апараті «VIVID 3 Expert», («General Electric», США) за 
стандартною методикою. Визначали передньо-задній розмір 
лівого передсердя (ЛП), індекс об’єму лівого передсердя 
(ІОЛП), передньо-задній розмір лівого шлуночка (ЛШ) в 
систолу (КСР) і діастолу (КДР), товщину міжшлуночкової 
перетинки (ТМШП) і задньої стінки (ТЗС) ЛШ в діастолу, 
розраховували фракцію викиду (ФВ) ЛШ, масу міокарда 
(ММ) ЛШ, індекс ММ (ІММ) ЛШ – як співвідношення 
ММ ЛШ до площі поверхні тіла. Обчислювали віднос-
ну товщину стінок (ВТС) міокарда ЛШ за формулою: 
ВТС=(ТМШП+ТЗС)/КДР. В імпульсному допплерівсько-
му режимі вивчали показники трансмітрального потоку: 
максимальну швидкість швидкого раннього діастолічного 
наповнення (Е) та максимальну швидкість (А) наповнення 
лівого шлуночка під час систоли лівого передсердя (см/с), 
їх відношення (Е/А). Співвідношення максимальної швид-

кості раннього діастолічного наповнення до максимальної 
швидкості ранньої діастолічної хвилі руху фіброзного кільця 
мітрального клапана (E/Eann) визначали 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 виконання аналізів. Вміст вимірювали за допомогою 
техніки ELISA (імуноферментний аналіз) із використанням 
наборів фірми «Biomedica Slovakia s. r. o.» (Братислава, Сло-
вацька Республіка), «BioVendor» (Брно, Чеська Республіка), 
«Bender MedSystems» (Відень, Австрія), «Uscn Life Science 
Inc.» (Ухань, КНР) в Навчальному медико-лабораторному 
центрі Запорізького державного медичного університету 
(начальник – професор А. В. Абрамов). Калібрування ви-
конали відповідно до заводських рекомендацій і нормалі-
зували за стандартною кривою. 
Статистично результати опрацювали за допомогою па-

кета статистичних програм «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 досліджуваних 
показників перевіряли з використанням критерію Шапі-
ро-Уїлка. Для порівняння статистичних характеристик у 
різних групах використовували множинне порівняння за 
однофакторним дисперсійним аналізом Крускала-Уолліса 
(Kruskal-Wallis ANOVA) з попарним зіставленням за кри-
терієм 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 певними показниками використовували метод 
кореляційного аналізу з обчисленням коефіцієнтів Спірмена. 
Для виявлення зв’язку між досліджуваними показниками 
здійснювали багатофакторний регресійний аналіз і розра-
ховували стандартизовані регресійні коефіцієнти (бета) та 
звичайні регресійні коефіцієнти (В), котрі дають можливість 
порівняти відносний внесок кожної незалежної змінної в 
передбачення залежної змінної. Відмінності вважали ві-
рогідними при значеннях p<0,05.
Результати та їх обговорення
Аналізуючи демографічні та анамнестичні дані (табл. 1), 

встановили, що у хворих на ХСН ішемічного генезу зі 
збільшенням віку знижується ШКФ (р=0,001). У групі 
хворих із помірним зниженням фільтраційної спроможності 
нирок в анамнезі частіше реєструвалась ФП. Переважну 
більшість хворих, яких обстежили, становили чоловіки. 
Функціональний стан пацієнтів свідчить, що зниження то-
лерантності до фізичного навантаження супроводжується 
зниженням ШКФ. 
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У хворих із помірним зниженням ниркової функції в 
порівнянні з легким зниженням і нормальною функцією 
встановлені більш високі рівні цистатину С (на 23,8% і 
33,4% відповідно), ММП-9 (на 14,9% і 13,1% відповід-
но). При збереженій фільтраційній спроможності нирок у 
порівнянні з м’якою та помірною нирковою дисфункцією 
зареєстровані більш високі рівні ТІМП-1 (на 6,9% і 8,3% 
відповідно). 
Ремоделювання структурно-функціональних показників 

серця у хворих на хронічну серцеву недостатність ішемічного 
генезу за наявності ниркової дисфункції характеризувалося 
збільшенням таких показників: ЛП, ОЛП, ІОЛП (рис. 1), 
ІММЛШ, КДО, ТЛА, ступеня важкості МР з одночасним 
зниженням ФВ і Еann.
Кореляційний аналіз (рис. 2, 3) у групі хворих на ХСН 

ішемічного генезу з нирковою дисфункцією встановив на-
явність взаємозв’язків між ІОЛП і ФК СН (r=0,39; p=0,001), 

Таблиця 1
Загальна характеристика хворих на ХСН ішемічного генезу залежно від швидкості клубочкової фільтрації

Показник, одиниці вимірювання
Швидкість клубочкової фільтрації, мл/хв/1,73м2

р
30–59 (n=42) 60–89 (n=221) ≥90 (n=73)

Демографічні та анамнестичні дані
Вік, роки 65 [57-72] 59 [53-66] 55 [49-64] 0,001

Чоловіки, n (%) 36 (85,7) 186 (84,2) 58 (79,5)
АГ, n (%) 37 (88,1) 193 (87,3) 60 (82,2)

ІМ в анамнезі, n (%) 33 (78,6) 162 (73,3) 46 (63,0)
ФП, n (%) 17 (40,5) 46 (20,8) 7 (9,6)

Клініко-лабораторні дані
ФК ХСН І–ІІ, n (%) 9 (21,4) 72 (32,6) 34 (46,6) 0,012
ФК ХСН ІІІ–IV, n (%) 33 (78,6) 149 (67,4) 39 (53,4) 0,012
ШКФ, мл/хв/1,73м2 52,0 [48,8-56,9] 74,9 [69,6-82,0]* 101,0 [95,8-110,5]*# 0,001
Креатинін, ммоль/л 126 [116-137] 95 [89-100]* 74 [68-79]*# 0,001
Цистатин С, нг/мл 871 [661-1052] 664 [524-937] 580 [472-657]* 0,04
NT-proBNP, нг/мл 565 [338-1056] 412 [79-833] 208 [26-835] 0,11
Альдостерон, пг/мл 148 [31-174] 162 [33-219] 168 [148-210] 0,91

ТІМП-1, пг/мл 289 [263-301] 293 [250-423] 315 [279-694] 0,23
ММП-9, нг/мл 10,7 [8,6-11,8] 9,1 [7,5-10,6] 9,3 [7,6-9,8] 0,19
PICP, пг/мл 92 [88-138] 90 [79-100] 88 [78-96] 0,91

Структурно-функціональні показники серця
ЛП, см 3,96 [3,61-4,75] 4,04 [3,74-4,45] 3,79 [3,59-4,15]# 0,006
ОЛП, см3 45,9 [37,1-57,3] 51,2 [40,1-65,6] 41,3 [33,4-54,3]# 0,06

ІОЛП, см3/м2 12,1 [9,4-15,2] 13,5 [10,3-17,2] 10,5 [8,5-13,4]# 0,04
ІММЛШ, г/м2 161,9 [141,3-188,7] 151,5 [129,0-181,4] 132,9 [118,7-157,1]*# 0,003
КДО, мл 143,1 [108,2-195,2] 128,1 [100,7-161,9] 120,6 [98,1-142,4]* 0,024
ФВ, % 45,7 [36,0-57,1] 49,6 [38,5-60,2] 59,9 [46,3-65,2]*# 0,001
Е/А 0,86 [0,68-1,21] 1,04 [0,79-1,27] 1,09 [0,85-1,21] 0,95
Еann 0,08 [0,07-0,1] 0,09 [0,07-0,11] 0,11 [0,09-0,13]*# 0,001
Е/Еann 9,1 [6,5-10,9] 8,5 [6,3-10,3] 7,2 [5,9-10,4] 0,52

ТЛАсист., мм рт. ст. 45,8 [33,1-54,1] 28,6 [22,9-38,0]* 27,4 [22,2-38,8]* 0,006
МР, ст. 1,74±0,88 1,49±0,89 1,11±0,84*# 0,001

Примітки: * – вірогідність розбіжностей щодо групи осіб із помірним зниженням ШКФ (р<0,05); # – вірогідність розбіжностей 
щодо групи хворих із легким зниженням ШКФ (р<0,05).

Рис. 1. Індексований об’єм лівого передсердя  залежно від ШКФ.

© Д. А. Лашкул, 2016

Оригинальные исследования / Original researches



11№1 (94) 2016     ISSN 2306-4145 

ШКФ (r=-0,21; p=0,001), креатиніном (r=0,22; p=0,001), цис-
татином С (r=0,54; p=0,001), альдостероном (r=0,39; p=0,23), 
ТІМП-1 (r=0,33; p=0,04), NT-proBNP (r=0,42; p=0,01).

Таблиця 2
Результати багатофакторного покрокового 

регресійного аналізу для залежної змінної – ІОЛП
Незалежний чинник β В t p

ТІМП-1 0,29 0,008 2,25 0,03
Цистатин С 0,44 0,004 3,24 0,002

МР 0,42 2,87 3,25 0,002

Рис. 2. Кореляційний взаємозв’язок між індексом об’єму лівого 
передсердя та ШКФ у хворих на ХСН ішемічного генезу.

Рис. 3. Кореляційний взаємозв’язок між індексом об’єму лівого 
передсердя та ТІМП-1 у хворих на ХСН ішемічного генезу.

За результатами покрокового багатофакторного регресій-
ного аналізу в започаткованій моделі (табл. 2), де R2=0,53 
(р<0,0001), незалежними предикторами для залежної змін-
ної ІОЛП у хворих на ХСН ішемічного генезу є цистатин 
С, ТІМП-1 і ступінь важкості МР.

ХХН є сильним і незалежним чинником ризику для серце-
во-судинних захворювань (ССЗ). У США поширеність ССЗ 
у пацієнтів із ХХН сягає 63% і прямо корелює з тяжкістю 

останньої [6]. ХСН є провідним серцево-судинним усклад-
ненням у хворих із ХХН, та її поширеність збільшується зі 
зниженням ниркової функції [7]. У популяційному дослі-
дженні ARIC [8] захворюваність СН була втричі вищою в 
людей зі ШКФ<60 мл/хв/1,73м2 у порівнянні з контрольною 
групою з розрахунковою ШКФ≥90 мл/хв/1,73м2. У хворих 
на ХХН дуже поширені порушення структури і функції 
лівих відділів серця. Традиційно ХСН та її тяжкість асоці-
юють зі зниженням систолічної функції лівого шлуночка 
(ЛШ). Однак у хворих ознаки недостатності кровообігу 
відзначають при незначно зниженій чи навіть нормальній 
систолічній функції ЛШ. Вагому роль у розвитку ХСН у 
цьому випадку відіграє дисфункція передсердь шляхом 
об’ємного перевантаження та їхнього структурного ре-
моделювання. Наявність гіпертрофії міокарда пов’язана 
зі зниженням щільності капілярів [9], що створює дис-
баланс між потребами і постачанням кисню, тим самим 
викликаючи ішемію [10]. Ішемія стимулює апоптоз клітин 
міокарда, а також позаклітинний матрикс і накопичення 
колагену, що призводить до інтерстиціального фіброзу, який 
викликає жорсткість ЛШ, підвищення тиску наповнення 
ЛШ, порушення діастолічного наповнення та діастолічної 
дисфункції [11,12]. Крім того, фіброз міокарда посилює 
ішемію, зі зменшенням щільності капілярів і коронарного 
резерву [13], і значно збільшує ризик шлуночкової аритмії 
й раптової серцевої смерті [14]. ІХС також поширена серед 
пацієнтів із ХХН і сприяє ішемії, пошкодженню кардіомі-
оцитів і фіброзу [15].
Компоненти ЕЦМ регулюються матриксними метало-

протеїназами (ММП) [16]. Синтез і деградація колагену 
з порушенням балансу ММП/ТІМП відіграє важливу 
роль у процесі структурного ремоделювання передсердь. 
Структурна перебудова може бути виявленою за допомо-
гою ехокардіографічного виміру ОЛП/ІОЛП [16,17]. Наші 
дані збігаються з даними попередніх досліджень, в яких 
посилена діяльність ММР-9 була запропонована як осно-
вний молекулярний механізм, що призводить до дилатації 
передсердь [16,18]. Через здатність до деградації структури 
більшості тканин ММП відповідальні за накопичення білків 
ЕЦМ, котрі можуть призвести до утворення фіброзу в різних 
органах, зокрема в нирках. У нашому дослідженні виявлено 
більш високі рівні ММР-9 у пацієнтів із помірною нирковою 
дисфункцією. Результати іншого дослідження демонстру-
ють захисну роль ММП-9 у розвитку ХХН безпосередньо 
через здатність до деградації ЕЦМ або шляхом пригнічення 
ендогенного TIMП-1 і прозапальної відповіді [19].
Отже, важливо визначити час початку ремоделювання 

передсердь у пацієнтів. На підставі наших результататів, 
вважаємо, що ІОЛП і такі маркери фіброзу й запалення, 
як ММП-9, ТІМП-1, можуть передбачити початок процесу 
ремоделювання передсердь.
Висновки
Патологічне ремоделювання лівого передсердя у 

хворих на ХСМ є невід’ємною складовою структурно-
функціональної перебудови серця, що асоціюється з по-
рушенням балансу позаклітинного матриксу і зниженням 
функціонального стану нирок.
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Перспективи подальших досліджень полягають у вивченні прогностичної ролі нових маркерів фіброзу та параметрів 
ремоделювання лівого передсердя з метою оптимізації діагностики, профілактики та лікування хронічної серцевої 
недостатності ішемічного генезу, ниркової дисфункції.

© Д. А. Лашкул, 2016
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