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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АЛЖ – аневризма левого желудочка  

ИБС – ишемическая болезнь сердца  

ИК – искусственное кровообращение  

ИМ – инфаркт миокарда  

ОИМ – острый инфаркт миокарда 

КДО – конечный диастолический объём  

КСО – конечный систолический объём  

ЛЖ – левый желудочек 

МЖП – межжелудочковая перегородка 

ХАЛЖ – хроническая аневризма левого желудочка 

РАЛЖ – резекция аневризмы левого желудочка 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность  

ИВЛ – искусственная вентиляция легких  

ВКМ – внеклеточный матрикс 

БМК – базальная мембрана кардиомиоцитов 

БМ – базальная мембрана 

ММП – матриксная металлопротеиназа 

ИГХ – иммуногистохимическое исследование 

ФВ – фракция выброса  

ФК – функциональный класс  

ЭКГ – электрокардиография  

ЭХОКГ – эхокардиография 

МРТ – магнитно-резонансная томография 

КАГ – коронарография 

ПР – постинфарктное ремоделирование 

ПГ – протеогликаны 

ГАГ – гликозаминогликаны 

CITP – С- концевой телопептид коллагена I типа 

FGF – фактор роста фибробластов 
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NFκB – нуклеарный фактор Карра В 

118 PIIINP – аминотерминальный пропептид проколлагена III типа 

PIСP – С-концевой пропептид проколлагена I типа 

sGAG – сульфатированные гликозаминогликаны 

TGF β – трансформирующий фактор роста β 

Th1 – T-хелперы-1  

Th2 – Т-хелперы-2  

TIMP-1 – тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ-1 

TIMPs – тканевые ингибиторы металлопротеиназ 

MMPs – матриксные металлопротеиназы 

ММР-9 – матриксная металлопротеиназа-9 

TLR – Толл-подобные рецепторы 

TNF-α – тумор-некротический фактор-α 

VEGF – сосудистый эндотелиальный фактор роста 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования. Аневризма левого желудочка (АЛЖ) 

является осложнением инфаркта миокарда. Форма и размер сердца после 

постинфарктной передней АЛЖ имеют увеличенную сферическую 

конфигурацию из-за постинфарктного ремоделирования левого желудочка 

(ЛЖ) Передне-апикальная область является особенно уязвимым сегментом 

ЛЖ для расширения, так как она самая тонкая и имеет наибольшую кривизну. 

Все это приводит к необратимой дисфункции миокарда [10]. 

История хирургической коррекции левого желудочка с использованием раз-

личных методик берет свое начало с 1912 г., когда было проведено первое 

успешное хирургическое лечение, выполненное Wieting, включающее пере-

вязку врожденной формы АЛЖ [21]. Дальнейшее развитие реконструктивной 

хиругии стремительно продолжалось. В 1985 году Dor представил ориги-

нальную хирургическую технику - пластика эндовентрикулярной заплатой 

для улучшения геометрии ЛЖ. Техника имела преимущества 

по сравнению со стандартным линейным восстановлением аневризмы ЛЖ. 

[93]. У пациентов с постинфарктной передней аневризмой ЛЖ было отмече-

но значительное улучшение геометрии ЛЖ и насосной функции [94]. 

Тип реконструкции ЛЖ, применяемый у пациентов с АЛЖ, зависит от пред-

почтений хирурга и предоперационных характеристик пациента. Улучшение 

геометрии ЛЖ приводит к снижению потребления кислорода и улучшению 

работы сердца, о чем свидетельствует увеличение фракции выброса ЛЖ, 

снижение конечного диастолического давления и его объема[149,151,178].  

Большинство исследований демонстрируют, что реконструкция ЛЖ улучша-

ет качество и прогноз жизни больных. Пятилетняя выживаемость составляет 

от 60 до 85%. Однако, несмотря на удовлетворительные гемодинамические 

показатели и клинические проявления, миокардиальный фиброз продолжает 

прогрессировать. В этой связи становится актуальным выявление предикто-



7 
 

ров прогрессирования ремоделирования ЛЖ в отдаленном периоде после его 

хирургической реконструкции, приводящие к рецидиву сердечной недоста-

точности 

Одной из основных причин прогрессирования ХСН в отдаленном периоде 

является развитие мелкоочагового фиброза во внеклеточном матриксе, по 

большому счету происходит замещение поврежденных кардиомиоцитов руб-

цовой тканью. Ряд исследований демонстрируют, что чем больше площадь 

постинфарктного ремоделирования, тем тяжелее клиника сердечной недоста-

точности и тем выше риск развития острой сердечной недостаточности после 

реконструкции ЛЖ [51,55]. 

На сегодняшний день вопросы прогнозирования послеоперационного тече-

ния в отдаленном периоде у пациентов с осложненной формой ИБС изучены 

недостаточно. Не достаточно освящены вопросы предикторов неблагоприят-

ных исходов и факторы риска прогрессирования ХСН. 

В этой связи становится актуальным выявление предикторов прогрессирова-

ния ремоделирования ЛЖ в отдаленном периоде после его хирургической 

реконструкции, приводящие к рецидиву хронической сердечной недостаточ-

ности. 

Цель исследования: 

Обосновать роль коллагена 4 типа как предиктора рецидива ХСН в отдален-

ном периоде после хирургического лечения постинфарктных аневризм ЛЖ. 

Задачи исследования: 

1. Определить роль коллагена 4 типа как предиктора рецидива ХСН в ремо-

делировании миокарда.  
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2. Определить количественные характеристики коллагена 4типа как маркера 

прогрессирования ХСН при хирургическом лечении постинфарктных ане-

вризм. 

3. Выявить предикторы неблагоприятных исходов хирургического лечения в 

отдаленном периоде. 

4. Разработать алгоритм наблюдения за больными в послеоперационном пе-

риоде после реконструкции левого желудочка. 

Научная новизна. 

1.  Впервые была изучена роль коллагена 4 типа в ремоделировании миокар-

да ЛЖ. 

2.  Изучено значение уровня коллагена 4 типа как предиктора прогрессиро-

вания ремоделирования ЛЖ в послеоперационном периоде. 

3. Выявлены предикторы прогрессирования ремоделирования миокарда ЛЖ в 

отдаленном периоде, несмотря на его хирургическую коррекцию. 

4. Впервые у пациентов с ИБС, осложненной ХАЛЖ была оценена корреля-

ция между ремоделированием миокарда левого желудочка и уровнем колла-

гена 4 типа 

Практическая значимость. 

В результате проведенного исследования обоснована целесообразность опре-

деления уровня коллагена IV типа в качестве прогностического маркера про-

грессирования сердечной недостаточности в отдаленном периоде после хи-

рургической реконструкции ЛЖ, которые были внедрены в клиническую 

практику, что позволило существенно улучшить прогнозирование отдален-

ных исходов. 

Разработан алгоритм прогнозирования отдаленных результатов и определе-

ния дальнейшей тактики ведения пациентов с прогрессирующей ХСН. 
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Положения, выносимые на защиту: 

1. Вычисление корреляции между уровнем коллагена 4 и  ремоделированием 

миокарда (с изменением его систолической и диастолической функций), 

постинфарктным кардиосклерозом позволят оптимизировать тактику ведения 

данной группы пациентов.  

2. Динамическое наблюдение за пациентами в послеоперационном периоде с 

различным уровнем коллагена 4 типа демонстрирует качественную оценку 

результатов проведенного хирургического лечения.  

3. Разработанный алгоритм позволит наблюдать за больными в послеопера-

ционном периоде после хирургического ремоделирования ЛЖ, в зависимости 

от уровня коллагена 4 типа с целью оптимизации тактики обследования и ле-

чения. 

Практическая реализация результатов исследования. 

Выводы и практические рекомендации, полученные в результате исследова-

ния, внедрены в клиническую практику отделения кардиохирургии ГБУЗ МО 

МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. 

Публикации. 

По результатам диссертации опубликовано: 8 печатных работ, в том числе 3 

статьи в рецензируемых научных журналах, 2 патента. 

 

Объем и структура диссертации. 

Диссертация изложена на 100 страницах печатного текста, состоит из введе-

ния, 4 глав, выводов, практических рекомендаций и указателя литературы. 

Содержит 19 рисунков, 15 таблиц. Список литературы включает 49 отече-

ственных и 251 зарубежных источников. 
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Современный взгляд на проблему хирургии постинфарктных 

аневризм левого желудочка 

 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) - это заболевание миокарда, обусловлен-

ное острой или хронической нехваткой кислорода в сердечной мышце. При 

этом могут появляться зоны ишемии, ишемического повреждения, некрозов, 

а также рубцовых полей, вследствие чего страдает систолическая и/или диа-

столическая функция сердца[8,12].ИБС является одним из наиболее распро-

страненных заболеваний сердечно-сосудистой системы во всех экономически 

развитых странах. По данным проспективных исследований, ИБС страдают 

около 5-8% мужчин в возрасте от 20 до 44 лет и 18-24,5% - в возрасте от 45 

до 69 лет[15].  Распространенность ИБС у женщин несколько меньше и в 

старшей возрастной группе обычно не превышает 13-15%. На долю ИБС 

приходится более половины всех смертей от сердечно-сосудистых заболева-

ний. В Российской Федерации отмечается один из наиболее высоких в Евро-

пе показателей распространенности и смертности населения от ИБС. В 

настоящее время в РФ распространенность ИБС составляет 13,5% от всего 

населения (среди мужчин 14,3%, среди женщин -13%). Это более чем в три 

раза превышает показатели в США. Около 30% всех смертей в РФ обуслов-

лено осложненными формами ИБС.Высокая социально-экономическая зна-

чимость ИБС обусловлена относительно ранней потерей трудоспособности и 

инвалидизации больных[13].   

В этой связи, достаточно остро стоит проблема хирургического лечения па-

циентов с осложненными формами ИБС. Основными формами осложнен-

ной ИБС являются постинфарктные аневризмы, ишемическая дисфункция 

митрального клапана, постинфарктные дефекты межжелудочковой перего-

родки[10, 11, 86]. Медикаментозная терапия данных осложнений является 

малоэффективной, и значительное количество больных погибает на догос-

питальном или раннем госпитальном этапах.  Хирургическое лечение чаще 
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всего является единственным методом лечения, приводящим к улучшению 

функциональной способности миокарда, однако также связано с высоким 

риском развития тяжелой сердечной недостаточности как в раннем после-

операционном, так и в отдаленном периодах, которая часто приводит к ле-

тальному исходу [27,30,162].  При этом, используя все возможности совре-

менных методов диагностики можно получить важную и полезную инфор-

мацию о состоянии миокарда, которая позволит наиболее полно оценить 

степень и выраженность нарушений систолической и диастолической 

функции ЛЖ, определить жизнеспособность и резервы миокарда, и тем са-

мым определить дальнейшую тактику лечения данной категории пациентов. 

Аневризма левого желудочка (АЛЖ) является одним из наиболее частых и 

грозных осложнений трансмурального инфаркта миокарда. По данным раз-

ных авторов, распространенность АЛЖ у пациентов, которые перенесли ин-

фаркт миокарда (ИМ) варьирует от 10 до 35 % [1,6,39,47,98,129].По патоло-

гоанатомическим данным частота встречаемости АЛЖ – 8.3-34%. Среди об-

следованных пациентов, по данным САSS (Шкала Coronary Artery Surgery 

Study), 7,6 % имеют ангиографически доказанную АЛЖ [102]. У мужчин 

АЛЖ встречается в 5-7 раз чаще, чем у женщин, а у пациентов, перенесших 

острый инфаркт миокарда в возрасте до 40 лет, формируется у 13%, что обу-

словлено более частым развитием обширных трансмуральных инфарктов в 

этой возрастной группе [28]. В 85-90% случаев АЛЖ формируется в апи-

кальной, передней или переднебоковой областях левого желудочка, что кор-

релирует с частотой критических стенозов и тромбозов передней межжелу-

дочковой артерии. Тромбозы полости аневризмы встречаются в 50% случаев 

[74]. 

Кроме того, парадоксальное движение стенки аневризмы в систолу умень-

шает сердечный выброс и в конечном итоге приводит к сердечной недоста-

точности[75].Также, на границе жизнеспособного миокарда и инфарктной 

зоны могут возникать триггеры желудочковых аритмий, в результате чего 



12 
 

возникают жизнеугрожающие нарушения ритма сердца и / или внезапная 

смерть[76]. 

Аневризма сердца впервые была описана в середине XVIII века Hunter J. 

1757, Galeati D. 1757. В 1914 Sternberg M. впервые отметил связь между раз-

витием аневризмы и поражением коронарных артерий. По определению 

Kirklin 1986: «постинфарктная аневризма левого желудочка – это хорошо ор-

ганизованный фиброзный рубец, лишенный мышечной ткани[120]. Во время 

систолы сегменты стенок, вовлеченные в патологический процесс, акинетич-

ны и дискинетичны» [122]. Истинная аневризма сердца представляет собой 

выпячивание стенки ЛЖ, а то время как ложная аневризма – это фактически 

разрыв стенки ЛЖ, заключенный в перикард. В патологической анатомии 

аневризмой называют участок растянутой и истонченной стенки левого же-

лудочка, состоящей из зрелой соединительной ткани[121]. 

1.2Классификация постинфарктных аневризм: 

Таблица 1. Классификация постинфарктных аневризм [41] 

По времени 

формирования: 

 

По морфоло-

гии: 

 

По виду наруше-

ния кинетики 

стенки: 

По локализации: 

 

острые (до 1 ме-

сяца после ИМ) 

 

фиброзные 

 

акинетичные 

 

передне-

перегородочно-

верхушечные 

хронические 

 

фиброзно-

мышечные 

дискинетичные 

 

передне-

верхушечные 

  гипокинетичные передне-боковые, 

задние 
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1.3 Современные методы диагностики постинфарктной 

 аневризмы ЛЖ 

Одним из простых, доступных и экономичных методов является ЭКГ. Одна-

ко с помощью нее можно предположить наличие аневризмы, но нет возмож-

ности ни подтвердить, ни исключить ее. 

 

На ЭКГ при острой аневризме ЛЖ характерна картина трансмурального ИМ, 

в большинстве грудных отведений наблюдается картина типа QS, иногда Qr. 

При хронической аневризме специфична «застывшая» ЭКГ, которая не изме-

няется по стадиям с течением времени, в отличии от классического течения 

крупноочагового ИМ. На таких ЭКГ отмечается подъем ST над изолинией. 

Элевация ST может иметь вид монофазной кривой, характерной для острей-

шей стадии инфаркта, или подъем сегмента ST совмещается с негативным 

симметричным отрицательным зубцом Т. 

Для проведения дифференциальной диагностики следует учитывать динами-

ку изменений ЭКГ при остром ИМ и «стабильность» ЭКГ при аневризме ЛЖ 

[42].В некоторых случаях у больных при достоверно диагностированных 

постинфарктных аневризм ЛЖ выявляют сегмент ST, расположенный на 

изолинии.  

Большой диагностической ценностью обладает эхокардиография, которая 

дает возможность выявления и оценки аневризм ЛЖ.По эхокардиографиче-

ским признакам аневризмы ЛЖ разделяются на три основных типа (модифи-

кация классификации W. Stoney, 1994): 

I – аневризмы c нормокинезом сокращающейся части ЛЖ, фракция выброса 

(ФВ) – 50%. 

II – аневризмы с гипокинезией сегментов сокращающейся части ЛЖ (по 

Coltharp, 1994: нормокинезия передней стенки и гипокинезия задней стен ки 

ЛЖ), ФВ – более 30%. 
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III – аневризмы с выраженной гипокинезией стенок ЛЖ (по Coltharp, 1994: 

нормокинезия передней стенки и акинезия задней стенки), ФВ – менее 30%. 

Показателями неблагоприятного прогноза у пациентов с аневризмой ЛЖ, по 

данным ЭхоКГ, являются: 

Таблица 2. Показатели неблагоприятного прогноза[19]. 

Выраженная дилатация ЛЖ: конечный диастолический размер >7,6 см; ко-

нечный систолический размер >4,5 см; индекс сферичности >0,76. 

Тяжелая систолическая дисфункция: ФВ ЛЖ <35%. 

Признаки высокого давления наполнения ЛЖ: псевдонормальный и  

рестриктивный трансмитральный кровоток. 

Выраженная митральная регургитация. 

Развитие фибрилляции предсердий и выражен ной легочной гипертензии 

(>50 мм рт. ст.) даже при сохраненной ФВ ЛЖ >35%. 

 

Рентгенконтрастная вентрикулография, также является методом диагностики 

в оценке глобальной сократительности ЛЖ и диагностики хронической ане-

вризмы ЛЖ у пациентов с постинфарктным кардиосклерозом. Данная мето-

дика, являясь инвазивной, имеет ряд ограничений и неудобна для динамиче-

ского наблюдения, и в настоящее время используется редко. 

«Золотым стандартом» визуализации сердца у пациентов с АЛЖ является 

МРТ. С ее помощью можно оценить анатомию и функцию желудочков и 

клапанного аппарата, а с использованием позднего контрастирования опре-

делить локализацию, размеры и глубину фиброза миокарда с возможностью 

расчета процента повреждения, имеющего прогностическое значение, опре-

деляющее необходимость и возможность хирургического лечения. 
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Магнитно-резонансная томография успешно применяется для оценки жизне-

способности миокарда, для чего проводится либо стресс-МРТ, либо МРТ с 

поздним контрастным усилением. При проведении последнего необратимо 

поврежденные участки миокарда визуализируются в виде зон с гиперконтра-

стированием. Чувствительность и специфичность метода в отношении выяв-

ления жизнеспособного миокарда составляет, по разным оценкам, порядка 

85–90% и 69–79% соответственно [108,193]. 

Кроме того, необходимо отметить большие возможности радионуклидной 

вентрикулографии, и позитронной и эмисионной сцинтиографии, которые 

помогают отличить истинную аневризму от оглушенного миокарда.  

1.4. Показания и противопоказания к хирургическому лечению 

 у пациентов с аневризмой левого желудочка. 

Таблица 3. Показания для хирургического лечения [87,146] 

 

клиника прогрессирующей сердечной недостаточности 

стенокардия II-IV ФК 

приходящие желудочковые аритмии 

наличие кардиальных тромбоэмболических 

 осложнений в анамнезе 

индекс конечно - систолического объема 

 более 60 мл/м2 

индекс конечно - диастолического объема 

 более 100 мл/м2 
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Таблица 4. Противопоказания для хирургического ремоделирования  

АЛЖ [87,146] 

Высокий риск анестезии 

Резкое снижение сократительной функции миокарда, не вовлеченного в ане-

вризму 

Объем рубцового поражения ЛЖ более 50% 

Сердечный индекс в покое менее 2,0 л/м2 в минуту 

Отсутствие дискретной тонкостенной аневризмы 

 с определенными границами 

Систолическое давление в легочной артерии более 60 мм. рт. ст.  

(не связанное с выраженной митральной регургитацией) 

выраженная дисфункция правого желудочка 

регионарная асинергия без дилятации левого желудочка 

 (риск развития редуцирования полости ЛЖ) 

 

1.5 Хирургическое лечение АЛЖ 

В настоящее время не вызывает сомнений необходимость хирургического 

лечения аневризм сердца, которое позволяет улучшить прогноз и 

клиническое течение заболевания [3,14,17,159]. 

Хирургическое восстановление нормальной геометрии ЛЖ называется 

обратным ремоделированием, целью которого является уменьшение 

конечного диастолического и конечного систолического объемов,снижение 

«стресса» непораженного миокарда ЛЖ. 

История хирургического лечения АЛЖ началась в 1944 г. с сообщения Beck 

C.S. [9] о выполнении пликации передней аневризмы ЛЖ широкой фасцией 

бедра. В 1956 г. Likoff W. и Bailey С. успешно резецировали АЛЖ на закры-

том сердце, используя специальный зажим. Современная эра хирургического 

лечения началась с 1958 г., когда Cooley D.A. [12] выполнил первую откры-

тую резекцию АЛЖ в условиях искусственного кровообращения. Линейная 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/end-systolic-volume
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пластика ЛЖ при резекции аневризмы является наиболее распространенной 

методикой и в настоящее время [18, 11, 39]. 

В 1973 г. StoneyW.S.сообщил о технике реконструкции ЛЖ после резекции 

передне-перегородочных аневризм. В этой методике после иссечения ане-

вризмы свободный край подшивался к передней части МЖП по границе руб-

ца и живого миокарда, устраняя таким образом дискинез аневризматически 

измененной передней стенки ЛЖ и МЖП [87]. 

В работах Cooley D.A. 1981 и 1984 гг. в технику операции аневризмэктомии 

были включены различные виды реконструкции аневризматически изменен-

ной МЖП, в том числе такие, как септопликация и септопластика заплатой. 

Работы отечественных и зарубежных авторов доказывают улучшение резуль-

татов операции аневризмэктомии при дополнительной реконструкции МЖП 

[1, 2, 4, 11, 29, 87,88]. 

В работе Jatene А.D. [117] (1985) рассматривается новый подход к рекон-

струкции АЛЖ с учетом геометрии полости ЛЖ. С целью устранения дефор-

мации полости автор предложил наложение кисетного шва по переходной 

линии нормальной и фиброзной ткани и закрытие концентрически умень-

шенной поверхности ЛЖ наружной синтетической заплатой или, если это 

возможно, линеиным швом. 

Следом за первой работой Jatene появляется целый ряд работ, развивающих и 

усовершенствующих геометрические методы реконструкции ЛЖ. В 1989 г. 

Dor V. [86-88] предложил технику эндовентрикулопластики с использовани-

ем внутрижелудочковой заплаты, вшитой по границе рубца и непораженного 

миокарда. 

В 1989 г. Cooley D.A. выполнил операцию, использовав концепцию эндоане-

вризморафии, предложенную Matas R. более века назад. Основной особенно-

стью предложенной методики является закрытие внутренней синтетической 

заплаты тканью стенки аневризматического мешка. По мнению автора, такая 
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техника сочетает в себе все положительные моменты методов Jatene и Dor и, 

кроме того, улучшает гемостаз за счет двух тканевых барьеров: внутренней 

заплаты и наружной аневризматической ткани. 

В СССР впервые операция по поводу ПИАЛЖ была выполнена в 1954 г. 

проф. А.А.Вишневским, было выполнено погружение аневризмы небольшого 

размера отдельными швами. Большой вклад в становление хирургии ане-

вризм левого желудочка внес проф. Б.В. Петровский. В 1957–58 гг. он вы-

полнил 6 операций по укреплению стенки аневризмы мышечным лоскутом с 

хорошим клиническим эффектом. В 1963 г. по разработке Б.В. Петровского 

был изготовлен игольчатый зажим, в дальнейшем использовавшийся при за-

крытых резекциях аневризм ЛЖ. В 1959 г. А.П. Колесов произвел резекцию 

аневризмы ЛЖ заднебоковой локализации. А.П. Колесов предложил аппарат 

для резекции аневризм ЛЖ, в дальнейшем который был модифицирован Б.В. 

Петровским и применен во время операции в 1959г. Верхушечная аневризма 

ЛЖ была линейно плицирована танталовыми скрепками с помощью аппарата 

УКЛ-60, а затем линия шва была укреплена с помощью диафрагмального 

мышечного лоскута [28]. 

Если детально рассматривать историю хирургии АЛЖ, то нельзя не отме-

тить, что первое сообщение о применении синтетических заплат для рекон-

струкции стенки ЛЖ появились еще в 70-х гг.: Dagget впервые применил та-

кую заплату для пластики постинфарктного дефекта межжелудочковой пере-

городки и задней стенки ЛЖ; а Levinsky применил дакроновую заплату для 

пластики передней стенки ЛЖ после аневризмэктомии в сочетании с ин-

фарктэктомией [82]. 

Различные методы хирургического ремоделирования имеют разные преиму-

щества и применение. Например, с помощью линейной пластики можно уда-

лить большую площадь аневризмы.  Эта техника должна выполняться с не-

поврежденной межжелудочковой перегородкой, и она применима в большей 

степени для переднелатеральных и переднеапикальных аневризм[88]. Пла-
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стика заплатой, которая вшивается на место иссеченной аневризмы, при этом 

устраняя акинетическую часть перегородки ЛЖ, позволяет сформировать бо-

лее физиологичную геометрию ЛЖ [93].Пластика по Дору подходит для 

больших антеросептальных или постобазальных аневризм и может приме-

няться у пациентов с более тяжелым повреждением ЛЖ [90-94]. 

По данным многих авторов непосредственные результаты различных техник 

хирургического ремоделирования ЛЖ демонстрируют удовлетворительные 

результаты [1-3,17,18,90-

94,107,109,115,117,120,124,130,137,139,146,148,149,151,153,159,167,173,174,1

78,179,181,185-187]. 

Таблица 5. Непосредственные результаты реконструкции левого желудочка 

Автор исследования Количество пациентов Госпитальная 

 смертность 

Sinatra R. etal. 118 пациентов 10,3%. 

Lundblad R. etal. 159 пациентов 8,2% 

ShapiraO. etal. 49 пациентов 7% 

KeslerK. etal. 62 пациентов 7,3%. 

Tavakoli R. etal. 95 пациентов 8%. 

Vural K. etal. 248 пациентов 6%. 

Pasini S. etal. 139 пациентов 7,2%. 

Doss M. etal. 102 пациентов 2,1% 

TurkayC. etal. 76 пациентов 4% 

BektasB. etal. 97 пациентов 5% 

Mickleborough L. etal.   196 пациентов 2,6% 

Elefteriades J. 1000 пациентов 6,7%. 

Pedro E.etal. 111 пациентов 0% 

Lange R. etal. 305 пациентов 6% 

Wei-Yuan Chen 49 пациентов 0% 

PatrickKleinetal. 12331пациентов 6,5%. 

Чернявский А.М.  

с соавт. 

271 пациент 0,4 %. 

Базылев В.В. с соавт. 112 пациентов 2,7% 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Battaloglu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17622360
javascript:;
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1726490109703983#!
javascript:;
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Как видно из таблицы 5, по данным большинства авторов, ранняя смертность 

не превышает в среднем 6-8%, и не наблюдается значимых различий по ле-

тальности при различных вариантах пластики ЛЖ. Хирургическое лечение 

аневризм ЛЖ — единственный патогенетический способ профилактики про-

грессирования дилатации ЛЖ и прогрессирования ХСН[16, 114].  

В свою очередь, по данным большинства исследований, отдаленные резуль-

таты различных техник хирургического ремоделирования ЛЖ демонстриру-

ют следующие результаты [1-3,17,90-94,107,109,115,117,120, 

139,146,148,149,151,153,159,167,181,185-187]. 

Таблица 6. Отдаленные результаты реконструкции левого желудочка. 

Автор иссле-

дования 

Количество 

пациентов 

1-летняя вы-

живаемость 

5-летняя вы-

живаемость 

10-летняя 

выживае-

мость 

Patrick-

Kleinetal. 

12331пациенто

в 

88,5% 71,5% 54% 

Lundblad R. 

etal. 

159 пациентов  78%  

ShapiraO. etal. 49 пациентов  88%  

KeslerK. etal. 62 пациентов  75%  

Tavakoli R. et-

al. 

95 пациентов 88% 73% 44% 

Vural K. etal. 248 пациентов  86%  

Pasini S. etal. 139 пациентов   33%. 

Doss M. etal. 102 пациентов  85,6%.  

TurkayC. etal. 76 пациентов  81%  

Mickleborough 

L. 

196 пациентов 91% 88%  

Elefteriades J. 1000 пациен-

тов 

86% 64%  

Pedro E.etal. 111 пациентов  91% 81% 

Lange R. etal. 305 пациентов   56%. 

Wei-Yuan 

Chen 

49 пациентов 85,7% 69,9%  45,7% 

Hua Weietal.  93% 80 %  63% 

javascript:;
javascript:;
javascript:;
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1726490109703983#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1726490109703983#!
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wei%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30916129
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Чернявский 

А.М. с соавт. 

271 пациент 99 % 89 %  

Бокерия Л.А., 

Алшибая 

М.М. с соавт. 

73 пациента   90 % 

Базылев В.В. с 

соавт. 

112 пациентов  89%  

В таблице 6. представленный анализ отдаленных результатов реконструкции 

ЛЖ демонстрирует, что средняя 5-летняя выживаемость пациентов составля-

ет70%.  

Пятилетняя выживаемость больных при естественном течении ХАЛЖ, по 

данным различных авторов, варьирует от 20 до 70%. Прогресс фармакотера-

пии улучшил прогноз при медикаментозном лечении: согласно данным, 

опубликованным в 60–70-ые годы, пятилетняя выживаемость у больных с 

ХАЛЖ при медикаментозном лечении составляла 12%. А в исследованиях, 

проведенных в 80-ые годы прошлого века, приводятся данные о пятилетней 

выживаемости у 52% и десятилетней — у 18% больных с ХАЛЖ. Авторы, 

проводившие исследования в более поздние годы, указывают, что пятилетняя 

выживаемость при медикаментозном лечении составляет от 47до 60%. При-

чинами смерти пациентов в 44% случаев были нарушения ритма, в 33% — 

сердечная недостаточность, в 11% — повторные ИМ и в 22% — не связаны с 

заболеваниями сердца[13,57,65]. 

1.6. Ремоделирование миокарда 

Гибель части кардиомиоцитов в результате ИМ приводит к активации регу-

ляторных нейрогуморальных систем, которые запускают процесс ремодели-

рования ЛЖ, продолжающийся и после непосредственного повреждающего 

воздействия на миокард ишемического фактора [34,37,162]. 

Изначально термином «постинфарктное ремоделирование» обозначались 

структурно–геометрические изменения сердечной мышцы, происходящие 
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после ИМ в процессе адаптации к новым условиям функционирования 

[10,77]. Постинфарктное ремоделирование ЛЖ ассоциируется с его 

дилатацией, изменением формы и толщины его стенок [10,95,102]. 

С биологической точки зрения «ремоделирование» обусловлено следующими 

факторами:  

1) общим процессом адаптации, которая позволяет кардиомиоцитам и 

коллагеновой сети внеклеточного матрикса (ВКМ) адаптироваться к новым 

условиям;  

2) повышение образования фиброзной ткани в миокарде, то есть повышенной 

концентрацией коллагена ВКМ; 

3) гибелью специализированных клеток, которая наблюдается почти во всех 

описанных моделях ремоделирования [106]. 

В течение первых нескольких суток после развития ИМ непропорционально 

истончается и «растягивается» инфарктная зона, которая уже не в силах про-

тивостоять внутрижелудочковому давлению, что в последующем приводит к 

выпячиванию некротизированного участка миокарда («экспансии инфарк-

та») вплоть до образования аневризмы или разрыва сердца[109]. При этом 

структурно–функциональные изменения сердечной мышцы затрагивают од-

новременно пораженные и интактные участки миокарда, характеризуясь фа-

зовым течением адаптивных, а в дальнейшем – дезадаптивных процессов 

[113]. 

Постинфарктная дилатация ЛЖ связана не только с экспансией зоны инфарк-

та, но и с растяжением сокращающегося сегмента и изменением геометрии 

желудочка [10] за счет феномена «соскальзывания» мышечных волокон не-

пораженных участков миокарда, приводящего к уменьшению количества 

слоев кардиомиоцитов и истончению миокардиальной стенки [92]. Тем не 

менее, на начальном этапе ремоделирования растяжение непораженных 

участков миокарда направлено на поддержание адекватной насосной функ-

ции сердца и компенсирует отсутствие активного сокращения «выбывших» 

мышечных регионов [93]. Неповрежденные участки миокарда вынуждены 
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брать на себя функции поврежденных отделов, в которых приспособление к 

создавшимся условиям идет по пути компенсаторной гипертрофии [133,140]. 

Развитие данного явления способствует тому, что в условиях хронической 

ишемии снижается потребление кардиомиоцитами гликогена. Мышечная 

масса ЛЖ нарастает без увеличения числа миокардиальных клеток, то есть 

без их гиперплазии [140]. 

Увеличивающийся после ИМ размер ЛЖ приводит к объемной перегрузке 

сердца, что сопровождается развитием адаптивной тоногенной дилатации и 

нарастанием мышечной массы без утолщения стенки ЛЖ (эксцентрическая 

гипертрофия миокарда) [154]. 

Таким образом, изначально ремоделирование представляет собой многоком-

понентный компенсаторный процесс, направленный на поддержание кон-

трактильной функции ЛЖ за счет гипертрофии миокарда и расширения ка-

мер сердца. Однако увеличение объема остаточной крови ведет к дальней-

шему расширению полости ЛЖ [159]. Со временем компенсаторные возмож-

ности миокарда преодолевать возрастающие нагрузки исчерпываются, и у 

значительной части больных тоногенная дилатация трансформируется в про-

грессирующую миогенную [166], приводящую к изменению геометрической 

формы желудочка, резкому увеличению напряжения его стенок, и, как след-

ствие, снижению насосной функции сердца и развитию ХСН [10,93]. Ско-

рость прогрессирования постинфарктной дилатации ЛЖ зависит от размеров 

ИМ и его локализации, наличия и объема жизнеспособного миокарда, а так-

же от выраженности гипертрофии кардиомиоцитов и интерстициальных 

фиброзных изменений [173]. В результате преобладания скорости дилатации 

над процессом гипертрофии миокарда ЛЖ становится более тонкостенным, 

нарушается геометрия его полости с переходом к гемодинамически невыгод-

ной сферической форме [91]. В этой ситуации ремоделирование ЛЖ приоб-

ретает характер дезадаптационного, что чаще всего встречается при крупно-

очаговом ИМ, сопровождающемся выраженной гиперактивацией нейрогумо-

ральных систем [107]. 
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1.7 Роль фиброза в ремоделировании ЛЖ и изменении состава 

внеклеточного матрикса 

 

Течение постинфарктного ремоделирования ЛЖ зависит от характера и ин-

тенсивности развития репаративного фиброза, который в свою очередь свя-

зан с диаметром инфарктсвязанной коронарной артерии, обширностью и 

глубиной поражения миокарда, возрастом и иммунным статусом больных. 

Важное значение имеет наличие сопутствующих заболеваний, длительность 

ишемического анамнеза. 

Известно, что в первые 72 часа после ИМ отмечается истончение и растяже-

ние миокарда, обозначенное как феномен ранней дилатации, выраженность 

которой зависит от обширности очага некроза и степени стеноза коронарных 

сосудов [52]. Эта ответная реакция миокарда обеспечивает восстановление 

ударного объёма для поддержания гемодинамики с формированием рубцовой 

ткани; происходит дальнейшее изменение структурно-функциональных па-

раметров сердца, которые отражаются на клинических проявлениях заболе-

вания. 

Фиброз связан с повышенным накоплением коллагенов и других компонентов 

ВКМ [52,189,190]. Коллаген I, который является очень жестким белком 

(предел прочности коллагена составляет 50–100 МПа и приближается к 

таковому для стали), активно накапливается в зонах фиброза и повышает 

жесткость миокарда, делает его неоднородным, провоцирует аритмии, 

поскольку создает электрическую неоднородность миокарда и затрудняет 

систолический выброс. Поэтому фиброз миокарда, вероятно, является одной 

из основных биологических причин фатальных и необратимых состояний 

при сердечной недостаточности. Принято выделять два типа фиброза: 

репаративный и реактивный. Репаративный фиброз возникает как реакция на 

утрату участка миокарда (вследствие некроза или апоптоза кардиомиоцитов в 

результате ишемии или старения миокарда) и является в основном 
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интерстициальным. Напротив, реактивный фиброз происходит без утраты 

клеток, как реакция на воспаление и в первую очередь является 

периваскулярным фиброзом. Реактивный фиброз далее распространяется на 

соседнее интерстициальное пространство [171]. Оба вида фиброза, 

реактивный и репаративный, в процессе ремоделирования миокарда обычно 

сосуществуют.  

В связи с вышеописанным можно сделать вывод, что ремоделирование 

сердца не может рассматриваться как общий стереотипный процесс. Это 

сложный и многогранный путь, состоящий из большого перечня механизмов, 

влияющих на изменение левожелудочковой структуры и геометрии, которые 

всегда предшествуют и предопределяют клиническое начало ХСН [53]. 

Выявление предикторов патологических форм ремоделирования сердца у 

больных с ОИМ, необходимо для обозначения когорты пациентов с 

дезадаптивной перестройкой и подбору персонализированной тактики 

лечения для улучшения качества жизни, увеличения ее продолжительности. 

 

1.8 Внеклеточный матрикс миокарда 

Внеклеточный матрикс представляет собой динамическую среду, являющей-

ся «фундаментом» для структурного и физиологического гомеостаза сердца 

[96]. Внеклеточный матрикс составляет основу соединительной ткани, обес-

печивающей механический каркас клеток и транспорт химических веществ. 

В таблице 7. представлены основные белки ВКМ [163]. 

Таблица 7. Основные компоненты ВКМ 

Название белка Функция Локализация 

Коллаген I Прочность и структур-

ность 

 

Внеклеточный матрикс 

Коллаген III Эластичность 

 

Внеклеточный матрикс 

Коллаген IV Поддержание архитекту-

ры базальной мембраны 

Базальная мембрана 
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Коллаген VI Организация белков 

ВКМ, взаимодействие с 

базальной мембраной 

 

Базальная мембрана 

Внеклеточный матрикс 

Эластин Эластичность 

 

Внеклеточный матрикс 

Фибронектин Связь коллагена, образо-

вание фибриллярной 

структуры 

 

Внеклеточный матрикс 

Декорин Связывание коллагена Внеклеточный матрикс 

Интегрины  перенос сигналов от 

ВКМ к кардиомиоцитам 

 

Внеклеточный матрикс 

Ламинин Поддержание архитекту-

ры базальной мембраны 

 

Базальная мембрана 

 

В течение последних лет внимание исследователей приковано к постин-

фарктным процессам левожелудочкового ремоделирования, связанного с 

дезорганизацией внеклеточного матрикса [89,100]. Некоторое время назад 

ВКМ изучался с позиции его ведущей «каркасной» роли, но новые данные об 

участии его молекул в процессах передачи сигнала, регуляции роста, диффе-

ренцировки клеток перевернули преставление о функциональном значении 

его компонентов [111]. Следует сказать, что сердечная мышца включает в се-

бя два компонента – кардиомиоциты (приблизительно 70-75% общего объе-

ма) и внеклеточное пространство, представленное внеклеточным матриксом 

(20-25%) [119]. Экстрацеллюлярный матрикс складывается из большого ко-

личества разнообразных макромолекул, преимущественно белков и глико-

протеинов [132], но для каждой ткани его состав уникален и топологичен, ге-

нерируется он во время развития этой ткани, посредством динамического и 

взаимного биохимического и биофизического диалога между различными 

клеточными компонентами, которые формируют микроокружение [141]. В 

общем ВКМ формируется из аморфного вещества (гелеобразная среда), кол-
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лагеновых и других волокон [137]. Физиологическим назначением экстра-

целлюлярного матрикса является транспортно-обменная функция [135]. При 

патологических состояниях, таких как инфаркт миокарда, призван выполнять 

репаративно-заместительную роль [52]. Работами исследователей установле-

ны существенные влияния элементов ВКМ на течение и/или усугубление 

сердечной недостаточности [33], интенсивность ремоделирования сердца при 

ряде заболеваний (в том числе постинфарктное) также зависит от реактивно-

сти соединительнотканного компонента сердца [132]. Внеклеточный матрикс 

представляет собой многокомпонентную метаболически активную динами-

ческую сеть волокон и клеток, играющий важную роль в поддержании нор-

мальной функции сердца [137]. Выделяют два типа экстрацеллюлярного мат-

рикса: первый представлен базальными клетками, которые находятся сразу 

под эпителиальными и эндотелиальными клетками, второй – интерстициаль-

ный матрикс соединительной ткани, непосредственно расположен вокруг 

клеток [152]. Барьерная функция базальных мембран наиболее важна для 

функционирования слизистых оболочек, мышечных и жировых клеток, кле-

ток центральной нервной системы [157]. Компоненты ВМК сердца, как из-

вестно, представлены фибриллообразующими белками (коллаген, эластин), 

обеспечивающие упругость и прочность тканей через формирование колла-

геновых и эластических волокон; протеогликанами (версикан, агрекан и др.), 

составляющие основное вещество (объем) матрикса; гликопротеинами [157]. 

Основными фибриллярными компонентами миокарда являются волокна кол-

лагена, вырабатываемые фибробластами [164]. У взрослых кардиальные 

фибробласты ответственны за синтез фибронектина, ламинина, коллагена I, 

III, IV, а также продуцируют виментин, бета-интегрин. Также следует отме-

тить, что фибробласты обладают свойством дифференциации в миофиб-

робласты, которые в свою очередь характеризуются в 2 раза большей спо-

собностью к образованию коллагена, восприимчивостью к провоспалитель-

ными и профибротическим «сигналам» и синтезируют большее число раз-

личных цитокинов и хемокинов [164]. Систолодиастолическая упругость, 
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поддержание определенной конфигурации сердца все это поддерживается 

волокнами коллагена, тем самым формируя структурную основу миокарда 

[176]. Коллаген сердца представлен в основном I и III его типами, а механи-

ческие свойства вен и артерий в сосудистой стенке обеспечиваются коллаге-

ном IV типа [176]. Кроме того, коллаген I типа наиболее характеризует упру-

гость, свойства эластичности определяются коллагеном III типа [134]. Равно-

весие образования и распада коллагена, бесспорно, служит основным пре-

пятствием к развитию соединительной ткани во внеклеточном матриксе в 

физиологических условиях [167]. Вероятно, дизадаптивное левожелудочко-

вое ремоделирование является следствием двухступенчатого распада колла-

гена I типа, наряду с недостаточной его продукцией. Процессы образования, 

содержания и распада коллагена контролируются при помощи большого ко-

личества факторов. Наиболее мощными активаторами синтеза коллагена яв-

ляются ангиотензин-2 и трансформирующий фактор роста β1 [194]. Ангио-

тензин II является основным компонентом РААС, обладающий профиброти-

ческим влиянием и соответственно отвечает за миокардиальный фиброз 

[194]. Данные ряда работ по влиянию ингибиторов АПФ на фиброз противо-

речивы: одни указывают на то, что фиброз при гипертрофии уменьшается 

под действием ингибиторов АПФ [194], другие утверждают, что снижение 

массы гипертрофированного миокарда достигается без воздействия на колла-

геновые структуры [167]. Описано влияние TGF-β на патогенез многих забо-

леваний – в их числе гипертоническая болезнь, рестенозы после коронарной 

ангиопластики, атеросклероз, кардиомиопатии и сердечную недостаточность 

[195]. Полученный из макрофага трансформирующий фактор роста β, как 

предполагается, стимулирует фиброз, путем активизации резидентных ме-

зенхимальных и эпителиальных клеток, которые превращаются в миофиб-

робласты (способные к коллагенопродукции), следует заметить, что кроме 

активации фибробластов и синтеза коллагена этот фактор может индуциро-

вать апоптоз кардиомиоцитов [195]. Также процесс обновления компонентов 

ВКМ регулируется гормонами надпочечников - дезоксикортикостерон и аль-
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достерон [200], осуществляющими активацию синтеза коллагена. Свою зна-

чимость в регуляции баланса белков ЭЦМ проявляет и оксид азота. Имеются 

данные, что в физиологических условиях при экспрессии коллагена NO-

синтаза регулирует его синтез и деградацию [200]. К изменению метаболизма 

ВМК и, как следствие, фиброзированию и ремоделированию левого желу-

дочка приводит паракринное воздействие провоспалительных цитокинов 

[199]. Данный альянс общих и местных факторов регуляции позволяет ду-

мать, что внеклеточный матрикс сердца крайне «внимателен» к нарушениям 

гомеостаза. Избыточный фиброз [52] – механизм, которому отводится суще-

ственная роль в ремоделировании ЛЖ при ОИМ и, отчасти, именно он опре-

деляет течение сердечной недостаточности [52]. Последовательность пато-

химических и патофизиологических процессов, их регуляция при заболева-

ниях сердца показывают организацию многовариантной системы ЭЦМ, ко-

торая обеспечивает механические свойства миокарда. Распад белков внекле-

точного матрикса обеспечивается металлопротеиназами [167]. 

 

1.9. Базальная мембрана кардиомиоцитов 

Базальная мембрана кардиомиоцитов (БМК) – это высокоорганизованный 

слой внеклеточного матрикса, расположенный на внешней стороне сарко-

леммы. Она образована преимущественно из ламинина и коллагена IV типа, 

которые формируют плотную оболочку в виде сети вокруг каждой клетки 

сердечной мышцы. БМК когда-то считались инертными механическими кар-

касами, но по современным представлениям ее рассматривают как динамич-

ную систему, которая путем взаимодействия между структурными компо-

нентами, расположенными на ее поверхности, играет ключевую роль в фор-

мировании структуры миокарда. Синтез и разрушение коллагена обеспечива-

ется с помощью большого количества факторов регуляции. Среди них ангио-

тензин 2 и трансформирующий фактор роста ß1 являются наиболее мощны-

ми активаторами синтеза коллагена фибробластами. Изменения структуры 

стенки ЛЖ, объемов и формы (геометрии) камер сердца часто предшествуют 
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клиническому проявлению синдрома сердечной недостаточности, являются 

предвестниками декомпенсации сердечной деятельности и отрицательно 

влияют на качество жизни и выживаемость больных [80,166,194]. Прогресси-

рование дисфункции сердца сопровождается изменениями геометрии и архи-

тектуры миокарда, увеличением содержания коллагена и фиброзной ткани во 

ВКМ, которые могут рассматриваться как «ремоделирование» миокарда 

[138,191]. Фиброз миокарда рассматривается как патологический процесс, 

который сопровождается избыточным образованием коллагена в миокарде в 

результате превалирования процессов его синтеза над распадом [167]. Одним 

из основных результатов фиброза является снижение растяжимости желу-

дочков, достигается за счет увеличения числа волокон коллагена и наруше-

ния его свойств. Например, смена продольной направленности волокон на 

поперечную приводит к значительному увеличению жесткости миокарда. 

Одновременно с этим в гипертрофированном миокарде снижается содержа-

ние «эластичного» коллагена – III типа и увеличивается доля «жесткого» 

коллагена – I типа [200]. 

Изменение геометрии и расположения пораженных и интактных зон ЛЖ 

сопряжено с перестройкой объема, архитектоники и структуры коллагеново-

гоматрикса сердца [69]. В процессе ремоделирования миокарда ключевым 

звеномявляется коллагенообразование, которое характеризуется непрекра-

щающимсяресинтезом и деградацией волокон коллагена 1–4-го типа. 

В последние годы данные многих работ демонстрируют, что, кроме 

обеспечения структурной и механической функции, БМК сами продуцируют 

факторы роста, которые регулируют функциональный статус клеток. Поэтому 

различные дефекты БМ ведут к сложным системным нарушениям, 

затрагивающим интеграцию множества клеточных сигнальных регуляторных 

каскадов. ВКМ, как составной элемент стромы, выполняет не только 

функцию опоры для клеток, но и играет динамическую роль в 

метаболических процессах, влияющих на пролиферацию, дифференцировку, 

апоптоз клеток, а также обладает способностью депонировать и выделять 



31 
 

биологические активные факторы роста [138,166].  

Деградация компонентов ВКМ осуществляется различными типами ММП, 

которые обладают протеолитической активностью. В ответ на повреждение 

кардиомиоцитов включается ряд защитных механизмов -  воспаление, 

пролиферация и созревание [56].Каждая из них вносит свой вклад во 

временные изменения уровней ММП в миокарде. Активация МПП в зоне 

формирования рубца производится различными клетками: нейтрофилами, 

макрофагами, эндотелиальными клетками, поврежденными 

кардиомиоцитами и фибробластами. Процессы, происходящие в 

некротизированном и ишемизированном миокарде, делают MMП ключевыми 

медиаторами в прогрессирующем ремоделировании миокарда ЛЖ [64,83]. 

 

1.9.1Матриксные металлопротеиназы 

ММП представляют собой семейство цинк-зависимых эндопептидаз, кото-

рые регулируют обмен белков соединительной ткани, а также влияют на 

процесс нормального развития и ремоделирования ВКМ. 

В таблице 8. перечислены наиболее изученные ММП и их биологическая 

функция [163]. 

Таблица 8. Семейство матриксных металлопротеиназ. 

MMП Патофизиологическое 

значение 

Клиническое значе-

ние 

MMП-1 Разрушение коллагена 

I и III типа. 

Дилатация ЛЖ 

ММП-2 Позднее ремоделиро-

вание после ИМ, по-

вышенный риск раз-

Дисфункция ЛЖ, 

ремоделирование 

ЛЖ,  СН. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5576003/table/T1/
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ММП широко изучаются в качестве маркеров для прогнозирования ремоде-

лирования ЛЖ после ИМ и как следствие, развития сердечной недостаточно-

сти[132,56]. 

ММП - 9 или желатиназа B, одна из наиболее широко изученных протеаз, ре-

гулирующих патологические процессы ремоделирования. 

MMП-9 играет главную роль в деградации ВКМ в широком спектре физио-

логических и патофизиологических процессов, которые включают ремодели-

рование ткани.  

ММР-9 секретируется большим количеством клеток, включая кардиомиоци-

ты, эндотелиальные клетки, нейтрофилы, макрофаги и фибробласты 

рыва ЛЖ 

ММП-3 Разрушение коллагена, 

фибронектина, лами-

нина, протеогликанов 

и витронектина 

Дисфункция ЛЖ, 

ремоделирование 

ЛЖ,  СН. 

ММП-7 Разрушение коллагена Дилатация ЛЖ 

ММП-8 Деградация коллагена Повышение риска 

разрыва ЛЖ 

ММП-9 Деградация коллагена 

I, III,VI  типов 

Дилатация ЛЖ, сни-

жение ФВ 

MMП-12 Деградация коллагена 

VI типа 

Дисфункция ЛЖ 

MMП-28 Нарушение баланса 

между адекватным за-

живлением раны и 

формированием каче-

ственного рубца 

Дилатация ЛЖ, сни-

жение ФВ 
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[196].  Blankenberg etal. первыми стали использовать ММП-9 в качестве но-

вого прогностического биомаркера развития дисфункции ЛЖ и поздней вы-

живаемости [64,122]. Они показали взаимосвязь MМП-9 с высокой концен-

трацией IL-6, C-реактивным белком и фибриногеном в плазме, что свиде-

тельствует о высоком прогностическом значении ММП-9[64]. 

Squire et al. продемонстрировали, что увеличение MMP-9 взаимосвязано с 

большими объемами ЛЖ и дисфункцией ЛЖ после ИМ. У 60 пациентов с 

острым инфарктом миокарда оценивали количественный уровень ММП-9 в 

течении 5 дней после ИМ. Авторы пришли к выводу, что MMП-9 могут дать 

представление о ремоделировании миокарда после ИМ [176]. 

ММП-9 регулирует ремоделирование миокарда, непосредственно разрушая 

ВКМ и активируя цитокины и хемокины[196].Воздействие ММР-9 является 

как вредным, так и полезным для регенерации зоны инфаркта. С однойсторо-

ны снижается фагоцитоз макрофагов и пролонгируется воспалительный от-

вет нейтрофилов,что приводит к увеличению ЛЖ после ИМ [83]. С другой, 

происходит расщепление остеопонтина, что приводит к образованию двух 

биологически активных пептидов, которые увеличивают скорость миграции 

фибробластов сердца, которая приводит к ускоренному заживлению ин-

фарцированной зоны [133]. 

Матриксные желатиназы также запускают гидролиз эластина, фибронектина, 

гликопротеинов и протеогликанов [54]. Определена субстратная принадлеж-

ность для каждого вида металлопротеиназ, к примеру, ММП-9 активна в от-

ношении коллагена 4-6 типов, эластина, энтактина и протеогликанов [64]. 

Продуцентами матричных металлопротеиназ являются большое количество 

клеток – это и макрофаги, эндотелиальные и эпителиальные клетки, нейтро-

фильные гранулоциты (их присутствие определяется уже спустя 15 минут 

после реперфузии миокарда), фибробласты [64,200], а также сами металло-

протеиназы могут служить источником других матриксных проферментов 

[199]. Экспрессия генов с последующей активация пре-проформ ММП явля-
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ются первыми двумя уровнями регуляции деятельности матриксинов, третий 

уровень контроля представлен эндогенными антагонистами (ТИМП и α2- 

макроглобулин) [167]. Экспрессия ММП контролируется провоспалитель-

ными цитокинами (ФНО-α, ФНО-γ и ИЛ-1β, ИЛ-6) [198], бактериальными 

липополисахаридами [83]. Многочисленные представители ферментных си-

стем (трипсин, эластаза и главный активатор плазмин) потенцируют «про-

буждение» латентных форм [83]. Также на экспрессию, секрецию и актива-

цию ММП влияют гормоны, повышенная температура, сниженная pH и сво-

бодные радикалы [64]. Совместная сбалансированная экспрессия ММРs и 

TIMPs обеспечивает удовлетворительную жесткую тканевую структуру мат-

рикса сердца [100]. Семейство ТИМП включает в себя 4 родственных белка 

из которых ТИМП-1,-2,-4 [64] образуются в растворимой форме, а ТИМП -3 

сопряжен с внеклеточным матриксом [65]. Двудоменная структурная органи-

зация необходима для разновекторного влияния на репарацию: первый – по-

давляет, второй способствует образованию новых клеток [111]. Содержание 

ТИМП обусловлено концентрацией ММП в тканях и внеклеточной жидкости 

[113]. Регуляция баланса коллагена внеклеточного матрикса, посредством 

ТИМП, 26 заключается в образовании прочных необратимых комплексов с 

матриксинами и, тем самым, в уменьшении патологического влияния ММП 

на соединительнотканное пространство [200]. Специфичности между ТИМП 

и ММП не наблюдается, но возможно выделение предпочтений через силу 

связи между собой по типу «ключ к замку»: например, эндогенный ингиби-

тор-1 (TIMP1) обладает наибольшей аффиностью к матричной металлопро-

теиназе 9 [67]. Содружественная секреция металлопротеиназ и их специфи-

ческих эндогенных антагонистов производится макрофагами, фибробластами 

и другими многочисленными клетками [199], а сигнальные молекулы такие 

как цитокины, тромбоцитарный (PDGF) и трансформирующий факторы ро-

ста V, VII (TGF-5, 7) отвечают за стимуляцию индукции или репрессии 

ТИМП [67].  
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Таким образом, комплекс ММП/ТИМП является основным фактором обмена 

компонентов соединительной ткани, участвующий в ряде процессов как фи-

зиологических, так и патологических, связанных с перестройкой внеклеточ-

ного матрикса [134]. Матриксные металлопротеиназы и их эндогенные инги-

биторы изучаются на протяжении последних 2-ух десятилетий и показывают 

одну из ведущих ролей при сердечно-сосудистой патологии в патогенезе по-

вреждения и перестройки соединительнотканного компонента сердца. 

Несмотря на удовлетворительные гемодинамические показатели и качество 

жизни после хирургического лечения, в течение длительного периода време-

ни процесс ремоделирования приобретает патологически необратимый ха-

рактер за счет прогрессирования фиброза. Это приводит к дальнейшей дила-

тации полости левого желудочка, и, как следствие, усугублению течения 

хронической сердечной недостаточности. Учитывая данный факт становится 

актуальным выявление предикторов прогрессирования ремоделирования ЛЖ 

в отдаленном периоде после его хирургической реконструкции, приводящие 

к рецидиву хронической сердечной недостаточности. Это обуславливает 

необходимость более пристального наблюдения за данной категорией паци-

ентов, с целью не допустить необратимых последствий хронической сердеч-

ной недостаточности и своевременно выявить показания для рассмотрения 

вопроса о трансплантации сердца. 

Таким образом, проведенный литературный анализ, позволяет сделать за-

ключение, что на сегодняшний день данное направление остается одной из 

сложнейших проблем современной кардиохирургии и несмотря на огромный 

прогресс остается ряд существенных нерешенных вопросов, в том числе и 

выявление предикторов прогрессирования ХСН. В этом отношении, поиск 

новых маркеров для своевременного определения и выбора тактики пред-

ставляется перспективным направлением для снижения летальности и инва-

лидизации пациентов в отдаленном периоде после реконструкции ЛЖ, что и 

послужило поводом для проведения данного исследования. 



36 
 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Клиническая характеристика пациентов 

В соответствии с поставленной целью и задачами в настоящую работу вклю-

чены пациенты (n-25) с ИБС, осложнившейся развитием постинфарктной 

аневризмы ЛЖ. Всем пациентам выполнена реконструкция ЛЖ и хирургиче-

ская реваскуляризация миокарда в условиях искусственного кровообращения 

и фармакохолодовой кардиоплегии, в сочетании с хирургической реваскуля-

ризацией миокарда;проведено морфологическое и иммуногистохимическое 

(ИГХ) исследование 112 биоптатов миокарда левого желудочка. 

Таблица 9. Критерии включения и исключения в исследование 

Критериями включения в исследо-

вание являлись следующие факто-

ры: 

Критериями исключения 

 из исследования были: 

 

- наличие ИБС в сочетании  

с аневризмой ЛЖ 

- отсутствие ХАЛЖ 

 

- наличие гемодинамически  

значимых стенозов основных 

 венечных артерий  

 

- наличие ИБС с возможностью про-

должения только консервативной те-

рапии или эндоваскулярного  

лечения 

- планируемая операция хирургиче-

ская реваскуляризация миокарда 

- тяжелая недостаточность кровооб-

ращения III – IY ФК по NYHA, с 

фракцией изгнания л/ж < 20% или 

исход заболевания в ишемическую 

кардиомиопатию 

 - диффузное поражение коронарного 

русла с невозможность выполнения 

хирургической реваскуляризации 

миокарда 

 

Предварительно, всеми пациентами было подписано добровольное информи-

рованное согласие на участие в исследовании, одобренное на Этическом ко-

митете. 
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Клиническая характеристика пациентов представлена в таблице 10.  

Таблица 10. Клиническая характеристика пациентов 

Показатель Значение 

Возраст (M±SD), лет 55,4±9,6 

Функциональный класс стенокардии, %  II 25% 

III 56,25% 

IV18,75% 

Функциональный класс хронической 

сердечной недостаточности по NYHA, %  

I12,5% 

II 56,25% 

III      25% 

IV     6,25% 

ФВ ЛЖ, % 42,1±10 

КДО ЛЖ, мл 154,5±39,4 

 

Средний возраст пациентов составил 55,4±9,6, мужчин было 22(88%), соот-

ветственно женщин 3(12%). Все больные перенесли трансмуральный ин-

фаркт миокарда, осложнившийся формированием аневризмы ЛЖ. В зависи-

мости от времени диагностики ХАЛЖ, сроки операции варьировали от 1 года 

до 10 лет.  

Более половины пациентов имели выраженную клинику (IIФК и выше) сер-

дечной недостаточности, оцененной согласно Нью-Йоркской классификации 

кардиологов (NYHA).  

2.2 Инструментальные методы исследования 

Для оценки состояния миокарда, формы и размеров левого желудочка, степе-

ни поражения коронарных артерий больным выполнялись следующие основ-

ные виды обследования:  

Таблица 11. Виды обследований 

1. Электрокардиография 

2. Ультразвуковое исследование сердца 

3. Коронарография 

4. Магнитно-резонансная томография сердца с контрастированием 

5. Миннесотский опросник качества жизни при ХСН. 
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2.3 Электрокардиография 

 

Электрокардиографическое исследование проводили на аппаратах 

SCHILLER (Швейцария), по общепринятой методике в 12 стандартных отве-

дениях. Анализировались следующие показатели: ритм и частота сердечных 

сокращений, положение электрической оси сердца, нарушения атриовентри-

кулярной, внутрипредсердной и внутрижелудочковой проводимости. По из-

менениям комплекса QRS, наличию глубокого зубца Q, патологического QS, 

отношению ST к изолинии оценивалась локализация и распространенность 

рубцового процесса миокарда 

 

2.4 Ультразвуковое исследование сердца 

 

Эхокардиографию (ЭХОКГ) проводили по общепринятой методике на уль-

тразвуковом сканере экспертного класс «Артида» фирмы Тошиба, Япония. 

Применен датчик 2,5-3,5 MHz.Протокол исследования предусматривал оцен-

ку стандартных параметров насосной и сократительной функции миокарда 

ЛЖ. Линейные размеры измеряли в продольном сечении ЛЖ в 2-D режиме, 

учитывая изменение формы полости ЛЖ в систолу и диастолу. Конечно-

диастолический и конечно систолический объемы ЛЖ и фракцию выброса 

рассчитывали по методу Симпсона в 4 и 2-х камерном сечениях в 2-D режи-

ме. Оценивали клапанный аппарат, наличие тромбов.Анализ региональной 

функции ЛЖ был выполнен с использованием стандартной модели из 16-ти 

сегментов. Сегменты были визуализированы из парастернальной и апикаль-

ной позиций. 

 

2.5 Коронарография 

Проведение селективной коронароангиографии (КАГ) выполнялось по мето-

дике Judkins с фиксацией изображения на цифровом носителе. Запись селек-
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тивной коронарограммы вели со скоростью 15-30 кадров в секунду, для пра-

вой коронарной артерии - в левой и правой косых, краниальной проекциях; 

для левой коронарной артерии -  в краниальной, каудальной, в краниальной и 

каудальной косых, левой и правой косых проекциях. Контрастное вещество 

(раствор оптирей, омнипак, визипак) 3-6 мл вводили вручную. При анализе 

результатов КАГ гемодинамически значимым считали стеноз более 70% 

диаметра коронарной артерии.  

В 100% наблюдений при дооперационном обследовании выявили стенози-

рующее поражение коронарных артерий. Распределение пациентов в зависи-

мости от количества пораженных артерий представлено в таблице 12. 

Таблица 12.  Характер поражения коронарных артерий 

Количество пораженных КА  Количество пациентов(%) 

1 12,5% 

2 37,5% 

3 и более 50% 

 

2.6. Магнитно-резонансное исследование сердца 

МРТ исследование проводилось на томографе General Electric Optima MR 

450w GEM с напряжением магнитного поля 1,5 Тл. с применением поверх-

ностной кардиальной принимающей 32-х канальной катушки. МРТ сердца 

выполнялось по стандартной программе функционального и морфологиче-

ского исследования до и после раннего и отсроченного контрастного усиле-

ния с использованием магнитно-резонансного контрастного препарата (не-

ионный линейный хелат гадолиния в концентрации 0,5 ммоль/л) в дозировке 

0,2 мл/кг веса пациента. После обзорного коронального и аксиального скани-

рования грудной клетки выполнялись серии функционального исследования 

Fiesta-CINE в стандартных плоскостях (2-х и 4-х камерные длинные оси). Да-
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лее следовало введение контрастного препарата в необходимом объеме, сра-

зу после введения выполнялись серии сканирования Т1-TSE по длинной 2-х 

и 4-х камерной осям для выявления внутриполостных тромботических масс. 

После этого следовала функциональная серия изображений Fiesta-CINE по 2-

х камерной короткой оси. На 10 минуте от введения контрастного препарата 

выполнялась серия отсроченных постконтрастных изображений по методике 

T1 PS MDE (phase sensitive myocardial delayed enhancement) по короткой 2-х 

камерной оси для выявления и оценки объема рубцового поражения миокар-

да. 

Качество жизни оценивали с помощью разработанного T. Rector, J. Cohn в 

1987 г. опросника качества жизни при ХСН (MLHFQ). 

Таблица 13. Миннесотский опросник качества жизни при ХСН 

Хроническая сердечнаянедостаточностьнепозволялавамжитьвэтоммесяце-

так,каквыхотите,из-за: 

1.Отечностистоп,голенейит.д.? 0 1 2 3 4 5 

2.Необходимостиотдыхатьсидяилилежавтечениед

ня? 
0 1 2 3 4 5 

3.Трудностейприходьбеилиприподъемеполестни

це 
0 1 2 3 4 5 

4. Ограничений во время работы по дому или 

на дачномучастке? 0 1 2 3 4 5 

5.Невозможностидальнихпоездок? 0 1 2 3 4 5 

6.Нарушенияполноценногоснавночноевремя? 0 1 2 3 4 5 

7. Трудностей во взаимоотношениях с членами 

семьи илидрузьями? 0 1 2 3 4 5 

8. Ограниченийвозможностизарабаты-

ватьнажизнь? 
0 1 2 3 4 5 

9. Невозможности полноценного активного 

отдыха,занятийспортом? 0 1 2 3 4 5 

10.Невозможностиполноценнойполовойжизни? 0 1 2 3 4 5 
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При анализе показателей установлено, что чем больше баллов получил паци-

ент по Миннесотскому опроснику, тем хуже он оценивает состояние своего 

здоровья.  

2.7 Гистологическое и иммуно-гистохимическое исследование 

Биоптаты получали интраоперационнои маркировались в соответствии с их 

локализацией в ЛЖ и направлялись на патоморфологическое исследование: 

ЗС - задняя стенка, БС – боковая стенка, МЖП – межжелудочковая 

перегородка, ПС – передняя стенка. Образцы фиксировались в нейтральном 

формалине (рН - 7,0), заливались в парафин и из них готовились 

парафиновые блоки, затем из которых готовились серийные парафиновые 

срезы. Часть срезов депарафинировали по стандартному протоколу и 

окрашивали гематоксилином и эозином для рутинного гистологического 

исследования. Остальные срезы использовали для дальнейшего ИГХ 

исследования. 

11. Соблюдения диеты, ограничивающей ко-

личество иразнообразиеупотребляе-

мыхпродуктов? 
0 1 2 3 4 5 

12.Ощущениянехваткивоздуха? 0 1 2 3 4 5 

13.Ощущенияусталости,утомления,отсутствияэне

ргии? 
0 1 2 3 4 5 

14.Необходимостипериодическинаходитьсявболь

нице? 
0 1 2 3 4 5 

15.Расходовналекарства? 0 1 2 3 4 5 

16.Побочногодействиялекарств? 

 
0 1 2 3 4 5 

17.Ощущения,чтовыявляетесьобузойдлясемьи? 0 1 2 3 4 5 

18.Ощущениябеспомощности? 0 1 2 3 4 5 

19.Ощущениябеспокойства? 0 1 2 3 4 5 

20. Неспособности сконцентрироваться и 

ухудшенияпамяти? 0 1 2 3 4 5 

21.Депрессии? 0 1 2 3 4 5 

*0баллов–отличноекачествожизни,105баллов–максимальноплохоекачествожизни 



43 
 

Для ИГХ исследования серийные срезы толщиной 3-5 мкм наносили на 

предметные стекла с адгезивным покрытием, реакцию проводили с ручным 

методом. Для ИГХ исследования применяли антитела к десмину (СellMargue, 

США, моноклональные мышиные антитела, клон D33), коллагену IV типа 

(СellMargue, США, моноклональные мышиные антитела, клон CIV22) и 

металлопротеиназе 9 типа (Epitomics, моноклональные кроличьи антитела, 

клон ЕР127, США). Восстановление антигенности для десмина, коллагена IV 

типа проводили по стандартному протоколу в буфере рН 9.0 (Trilogy), а для 

ММР9 в буфере рН 6.0 (Declere) по 20 минут при 95°С в модуле PTModule 

(ThermoScientific, Великобритания). Реакцию оценивали 

полуколичественным методом (наличие/отсутствие реакции) и 

интенсивность по выраженности реакции (отсутствие реакции; слабая 

реакция, где выявлялось небольшое количество мелкогранулярного 

материала в цитоплазме кардиомиоцитов; интенсивная реакция – скопления 

крупных гранул в цитоплазме большинства кардиомиоцитов).  

2.8 Методы хирургического лечения 

Все операции выполнялись в плановом порядке, по стандартному протоколу 

и со стандартным обеспечением, принятым в клинике. В качестве стандарт-

ного хирургического доступа использовалась срединная стернотомия. Искус-

ственное кровообращение выполнялось по схеме: правое предсердие - восхо-

дящий отдел аорты. После начала искусственного кровообращения выполня-

лась окклюзия аорты.  Кардиоплегия в корень аорты раствором “Кустодиол” 

(30 мл/кг). После ревизии и визуальной оценки аневризмы ЛЖ принималось 

решение о методе пластики. Проводилась интраоперационная биопсия мио-

карда из области аневризмы ЛЖ. Реконструкция ЛЖ проводилась по методи-

ке, предложенной В. Дором или Д. Кули и дополнялась аортокоронарным 

шунтированием, среднее количество шунтов 1,75±1, в нескольких случаях 

потребовалась пластика митрального клапана. Операция заканчивалась по 

стандартному протоколу. Контроль эффективности реконструкции ЛЖ вы-
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полнялся всем пациентам с помощью интраоперационной ЧПЭХОКГ. Не за-

фиксировано ни одного случая синдрома «малого выброса». 

Эндовентрикулопластика по Дору выполнялась с использованием внутриже-

лудочковой велюровой заплаты. После проведения продольной вентрикуло-

томии на передней стенке левого желудочка по рубцово-измененным тканям 

(длиной 5-7 см) производится иссечение части стенки аневризматического 

мешка. Далее по границе между рубцовой и здоровой мышечной тканью ЛЖ 

накладывается внутренний кисетный шов, который затягивается с оставлени-

ем отверстия диаметром 2-4 см. К краям этого отверстия подшивается синте-

тическая заплата соответствующего диаметра. Завершающим этапом этих 

способов пластики является укрытие заплаты остатками аневризматического 

мешка. Преимуществами данной методики являются возможность полного 

иссечения аневризматически измененной стенки, без угрозы значимого 

уменьшения полости ЛЖ, выключение из несокращающегося сегмента 

МЖП, возможность устранения желудочковых нарушений ритма в послеопе-

рационном периоде путем резекции субэндокардиальных тканей, а также 

возможность избежать образования длинной и узкой полости ЛЖ. 

 

 

  Рис. 1  Эндовентрикулопластика ЛЖ по методике Dor (1989).       
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Линейную резекцию аневризм ЛЖ выполняли по стандартной методике, 

предложенной Кули [74]. При постинфарктных рубцовых изменениях МЖП 

применялись методы ее пластики с помощью заплаты или же выполнялась 

септопликация.  

При «больших» гемодинамически значимых аневризмах, локализующихся на 

передне-боковой  стенке желудочка, без вовлечения межжелудочковой пере-

городки, после продольной вентрикулотомии,  осуществляется практически 

полное иссечение рубцовой ткани. Важным моментом таких операций явля-

ется сохранение небольших продольных участков плотной рубцовой ткани 

по краям вентрикулотомического дефекта, через которые осуществляется 

проведение лигатур при пластике левого желудочка. Этим достигается гер-

метичность шва и предотвращается прорезывание лигатур. Ушивается стенка 

желудочка аналогично пликации, с использованием 2-х рядного шва на те-

флоновых прокладках . 

 

Рис. 2. Линейная пластика ЛЖ по методу  Cooley (1958). 
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2.9Методы статистической обработки 

Статистическую обработку данных проводили в программах Statistica 13.2 

(Dellinc., USA) и GraphPadPrizm 8. Оценку соответствия распределния выбо-

рок нормальному проводили при помощи критерия Шапиро-Уилка. Для ко-

личественных данных рассчитывали средние медианы, нижний и верхний 

квартили и строили графики «BoxandWhiskers» на которых представляли ме-

дианы, интерквартильные диапазоны и размахи минимум-максимум. Анализ 

динамических изменений количественных данных проводили с помощью 

критерия Вилкоксона. Для коррекции статистической значимости при мно-

жественных сравнениях применяли поправку Бонферрони. Корреляцию оце-

нивали при помощи критерия корреляции Спирмана (на графиках представ-

лены коэффициент корреляции ρ, его 95% доверительный интервал (95%ДИ) 

и p-value). Оценивали двухсторонний уровень значимости. Статистически 

значимым принимали уровень p<0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ. 

 

Для оценки результатов хирургического лечения постинфарктных аневризм 

ЛЖ проведен анализ интраоперационных и госпитальных этапов лечения 

больных, а также оценены отдаленные результаты через 2,6 года.Анализ ин-

траоперационных показателей, представлен в таблице14. 

В большинстве случаев была выполнена реконструкция левого желудочка по 

Дору – в 88,9%, реконструкция по Кули – 11,1%.  Реконструкция ЛЖ сочета-

лась с хирургической реваскуляризацией миокарда. В нескольких случаях 

понадобилась реконструкция митрального клапана. Тромбированная ане-

вризма ЛЖ была обнаружена в 68,75% случаев.  Продолжительность ИК со-

ставила в среднем 139мин. Зажим на аорте в среднем – 100мин.  

Средняя кровопотеря в раннем п/о периоде составила 354±89мл. Кровотече-

ний, требующих ревизии послеоперационной раны в раннем послеопераци-

онном периоде, отмечено не было. 

В раннем послеоперационном периоде кардиотоническая поддержка понадо-

билась в среднем в течение 1,43 дней. Длительность искусственной вентиля-

ции легких составила 1,18 дней. Время, проведенное в отделении реанимации 

и интенсивной терапии, составило 2,06 дней. 

Таблица 14. Интраоперационные показатели 

Показатель Значение 

Методика реконструкции ЛЖ По Дору 88,9%, По Кули 11,1%   

Пластика митрального клапана 11,1%   

Наличие тромба ЛЖ 61,1%  

Кровопотеря, мл. 354±89 

Искусственное кровообращение, мин 139±41 

Окклюзия аорты, мин 100±30 

Кардиотоническая поддержка, дней 1,43±1,15 

ИВЛ, дней 1,18±0,54 

Время в ОРИТ, дней 2,06±1,2 
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Летальность составила 0%. Средний период наблюдения 2,6 года. В 

отдаленном периоде наблюдения летальных случаев не было.  

Динамика объемных и функциональных показателей ЛЖ до и после его ре-

конструкции отражена в таблице 15. У пациентов до операции отмечалось 

выраженное увеличение КДО и значительное снижение систолической функ-

ции, что выражалось в уменьшении ФВ. Также отмечалось повышение объе-

ма и массы рубцовой ткани. После операции выявлено статистически значи-

мое уменьшение размеров ЛЖ и уменьшение массы рубца. 

 

Таблица 15. Анализ динамических изменений параметров 

 

До  

операции, 

M±SD 

После  

операции, 

M±SD 

Через 3 го-

да 

M±SD 

Значение р 

 (Wilcoxon  

test) 

Фракция выброса 

(%) 
42,1±10,1 46,9±8,2 44,7±6,2 

p1-2=0,0287 

p2-3=0,6156 

КДО 154,6±39,5 117,2±17,9 134,2±14,1 p=0,0015 

Объём рубца  45,1±19,3 25,4±9,77 27,4±6,8 p=0,0125 

% рубца 28,1±8,2 27,3±8,9 46,3±8,9 p=0,8589 
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Рис.3 Динамика ФВ за период наблюдения            

 

Было показано, что несмотря на геометрическую реконсрукцию ЛЖ и 

уменьшение КДО, фракция выброса в раннем и отдаленных периодах  

улучшаласьнезначительно. 

 

 

Рис.4 Анализ КДО за период наблюдения 
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В свою очередь значимо уменьшился КДО, что естественным образом 

связано с геометрической реконструкцией левого желудочка. 

 

 

Рис.5 Анализ массы рубцовой ткани миокарда до и после операции               

 

Вместе с тем, произошло значимое уменьшение массы рубцовой ткани, что 

также связано с иссечением рубцовой ткани.  

 

 

Рис.6 Анализ процента рубцовой ткани миокарда до и после операции       
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Процент рубцовой ткани после оперции значительно уменьшился, что также 

является следствием иссечения рубцовой ткани. 

Однако, в отдаленном периоде, процент рубцовой ткани относительно всей 

массы миокарда достоверно значимо увеличился, вероятно, всего за счет-

диффузного распространения фиброза по всему миокарду.  

 

Рис 7. Динамика изменения функционального класса по NYHA 

Отмечено статистически достоверное улучшение функционального класса 

сердечной недостаточности у больных обеих групп. ФК по NYHA до опера-

тивного вмешательства составлял 2,8±0,4, после - 1,6±0,6 и через 3 года 

1,8±0,5(р.<0,05).  Учитывая тот факт, что  диффузный фиброз со временем 

прогрессирует, остается предположить, что компенсаторные механизмы 

миокарда на момент наблюдения сохранены. 

Было проведено иммуногистохимическое исследование 112 биоптатов мио-

карда с антителами к коллагену IV типа и металлопротеиназе 9 типа из четы-

рех зон – нормокинеза, гипокинеза, акинеза и рубцовой ткани.  

Контролем послужили 3 образца (по 4 фрагмента из тех же зон кинетики 
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миокарда), полученные при аутопсии пациентов среднего возраста, умерших 

от причин, не связанных с патологией сердца. 

 

 

Рис 8. Здоровый миокард. Экспрессия коллагена IV типа в виде сплошной 

четко окрашенной «сетки» или «сот» на базальной мембране кардиомиоцитов, 

а также в стенках сосудов.  Ув. х250 
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Рис 9. Ткань сердечной мышцы при аневризме ЛЖ. Экспрессия коллагена IV 

типа в стенках сосудов; отсутствие сплошной коллагеновой сетки или обрыв-

ки коллагена 4 в отдельных участках базальных мембран кардиомоцитов.  Ув. 

х250 
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Рис 10. Здоровый миокард. Отсутствие экспрессии ММП-9 в цитоплазме кар-

диомиоцитов.  Ув. х250 
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Рис 11. Ткань сердечной мышцы при аневризме ЛЖ. Крупногранулярные 

скопления ММП-9 в цитоплазме кардиомиоцитов.  Ув. х250 
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Контрольная группа. При использовании антител к коллагену IV типа мы 

наблюдали очень четко выраженный непрерывный коллагеновый каркас 

вокруг кардиомиоцитов в виде сети (рис. 8). Экспрессия ММП-9 в 

подавляющем числе кардиомиоцитов не выявлялась (рис. 10), только в 

отдельных клетках выявлялись единичные очень мелкие внутриклеточные 

гранулы этого энзима.  

Исследуемая группа. При исследовании биоптатов из зоны аневризмы ЛЖ 

было выявлено, что в большинстве участков полностью исчезали каркас из 

коллагена IV типа, который формирует БМ кардиомиоцитов, а в отдельных 

участках имелись отдельные небольшие очаги из клеток, в которых БМ были 

прерывистыми и истонченными, или на них сохранялись только обрывки 

мембраны (рис. 9). Была обнаружена корреляция с умеренно выраженной или 

интенсивной экспрессией ММП-9 типа в цитоплазме кардиомиоцитов, 

которая имела вид обильных скоплений мелких или крупных гранул 

Обильные крупногранулярные скопления ММП-9 обычно выявлялись в зонах 

полного отсутствия каркаса БМ кардиомиоцитов из коллагена IV типа. (рис. 

11). 

 

Рис.12 Анализ отношения ММП-9 к коллагену IV типа 
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Показана зависимость отношения ММП-9 к коллагену IV типа по принципу 

обратной связи – чем больше ММП-9, тем меньше уровень коллагена IV ти-

па.  Мы доказали, что при ишемическом повреждении происходит активация 

МПП-9, которая разрушает окружающий коллаген, в том числе и IV типа. 

Происходит разрушение базальной мембраны. В свою очередь, при низкой 

концентрации ММП-9 основная масса коллагена IV типа сохраняется или 

разрушается частично, сохраняя при этом структурную целостность миокар-

да. 

 

Рис.13 Анализ изменения КДО после операции в зависимости от количества 

ММП-9  

 

Отмечена связь изменения КДО после операции в зависимости от количества 

ММП-9. Чем больше КДО после операции, тем выше концентрация ММП-9, 

и наоборот, чем меньше КДО, тем меньше концентрация ММП-9. Можно 

сделать вывод, что при нарушении структурной целостности базальных мем-

бран кардиомиоцитов быстрее происходит дилатация ЛЖ.  
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Рис.14 Анализ изменения фракции выброса относительно содержания 

коллагена IV типа 

 

Проанализированы изменения фракции выброса относительно содержания 

коллагена IV типа – мы пришли к выводу -  чем больше после операции со-

храняется коллагена IV типа, тем выше сохраняется ФВ.  Это можно расце-

нить как сохранение структурности кардиомиоцитов, следовательно- сохра-

нение сократительной способности миокарда. В свою очередь, при низком 

уровне содержания коллагена IV типа происходит ассинхронизм в сокраще-

нии пучков кардиомиоцитов, следовательно- снижение сократительной 

функции миокарда.  
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Рис.15 Анализ изменения КДО после операции в зависимости 

от количества коллагена IV типа 

 

Отмечены изменения КДО после операции в зависимости от количества кол-

лагена IV типа по принципу обратной связи. При сохранении целостности 

базальных мембран кардиомиоцитов не происходит прогрессирующей дила-

тации полостей. Напротив, при низкой концентрации коллагена IVтипа отме-

чается увеличение КДО, что свидетельствует о прогрессирующей ишемиче-

ской кардиомиопатии.  
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Рис.16 Анализ корреляции между конечно-диастолическим объемом и 

фракцией выброса 

 

Отмечается зависимость между КДО и ФВ, по принципу обратной связи. 

Данный анализ является естественным результатом закона Франка-

Старлинга. Чем хуже сократительная функция миокарда, тем хуже происхо-

дит опорожнение ЛЖ. На графике видно - чем больше КДО, тем сильнее 

снижается ФВ.   
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Рис.17 Анализ корреляционной связи между фракцией выброса и МПП-9 

Показана корреляционная связь между фракцией выброса и МПП-9. При 

низкой концентрации ММП-9 отмечается более высокая ФВ, обусловленная 

более сохранной структуры миокарда. При высокой концентрации ММП-9 

происходит разрушение структур кардиомиоцитов, что в свою очередь отра-

жается низкой ФВ. 

Подводя итог всему вышеизложенному, следует еще раз подчеркнуть, 

что коллаген 4 типа с высокой достоверностью может использоваться в 

качестве предиктора неблагоприятных прогнозов после хирургического 

ремоделирования миокарда.  
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Рис. 18 Оценка качества жизни с помощью Миннесотского опросника. 

При анализе показателей Миннесотского опросника установлено, что чем 

больше баллов получил пациент до операции, тем хуже он оценивает состоя-

ние своего здоровья. Средние показатели нашей группы 73,125± 7,5баллов, 

что соответствует низкому уровню качества жизни до операции. Средние по-

казатели после операции составили 41,125± 3,5баллов, что соответствует бо-

лее высокому качеству жизни после операции. В свою очередь, в отдаленном 

периоде наблюдения уровень жизни практически не изменился. Средний по-

казатель составил 48,35 ± 3,5баллов.  

При этом стоит отметить, что, несмотря на удовлетворительные показатели 

данного опросника, по данным инструментальных исследований было пока-

зано ухудшение компенсаторных функций миокарда у пациентов с низким 

уровнем содержания коллагена 4 типа. Данный факт лишь маскирует истин-

ное положение дел, в конечном итоге которых происходит дальнейшая де-

компенсация сердечной недостаточности. 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

До операции После операции Через 2,6 лет 

73,125 

41,125 

48, 35 
 



63 
 

Клинические случаи 

Пример 1.  

Больной Д. 55 лет, поступил в отделение кардиохирургии через 9 месяцев 

после крупноочагового переднего инфаркта миокарда с жалобами на присту-

пы стенокардии, одышку при физической нагрузке. По данным ультразвуко-

вого исследования сердца выявили снижение фракции выброса левого желу-

дочка до 39% (в В-режиме), дилатацию полости левого желудочка - увеличе-

ние конечного диастолического размера до 61 мм, конечного систолического 

размера до 43 мм, конечного диастолического объема до 155 мл, конечного 

систолического объема до 111 мл, а также нарушение локальной сократимо-

сти левого желудочка в виде дискинеза верхушечных, средних перегородоч-

ного и переднего сегментов, аневризму верхушки левого желудочка с истон-

чением стенки до 3-4 мм. По данным коронарографии - атеросклероз коро-

нарных артерий - субтотальный стеноз передней нисходящей артерии в прок-

симальной трети, 75% стеноз первой диагональной артерии в устье. После 

проведения обследования было принято решение о выполнении хирургиче-

ской реваскуляризации миокарда и пластики левого желудочка. 

Перед операцией выполнено МРТ сердца – обнаружены нарушения кине-

тики миокарда в различных зонах левого желудочка. 

 Во время операции произведен забор биоптатов.  

По данным ИГХ у пациента отсутствие реакции – отсутствие базальной 

мембраны кардиомиоцитов, что свидетельствует об отсутствии коллагена IV 

типа. Прогноз: неблагоприятное послеоперационное течение. 

На контрольном исследовании через 3,5 года выявлена отрицательная ди-

намика в виде увеличения объемов камер сердца, снижение сократительной 

функции ниже 40%. 
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Пример 2. 

Больной К. 60 лет, поступил в отделение кардиохирургии через 12 меся-

цев после крупноочагового переднего инфаркта миокарда с жалобами на 

приступы стенокардии, одышку при физической нагрузке. По данным коро-

нарографии - атеросклероз коронарных артерий - субтотальный стеноз пе-

редней нисходящей артерии в проксимальной трети, 90% стеноз первой диа-

гональной артерии в устье. После проведения обследования принимается 

решение о выполнении хирургической реваскуляризации миокарда и пласти-

ки левого желудочка. 

Во время операции произведен забор биоптатов.  

По данным ИГХ у пациента слабая реакция, где выявлялось небольшое 

количество коллагена IV типа, что свидетельствует о поражениибазальных 

мембран кардиомиоцитов. 

На контрольном исследовании через 3,5 года выявлена отрицательная ди-

намика в виде увеличения объемов камер сердца, снижение сократительной 

функции незначительное, но с тенденцией к снижению. 

 

Пример 3. 

Больной Д. 63 лет, поступил в отделение кардиохирургии через 5 месяцев 

после крупноочагового переднего инфаркта миокарда с жалобами на присту-

пы стенокардии, одышку при физической нагрузке после проведения обсле-

дования принимается решение о выполнении хирургической реваскуляриза-

ции миокарда и пластики левого желудочка. 

Во время операции произведен забор биоптатов.  

По данным ИГХ у пациента интенсивная реакция – сохраненная базаль-

ная мембрана из коллагена IV типа, что свидетельствует о сохраненных ба-

зальных мембранах кардиомиоцитов. 

На контрольном исследовании через 3,5 года не выявлена отрицательная 

динамика в виде увеличения объемов камер сердца, глобальная сократитель-

ная функция не снизилась. 
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На основании проведенного нами исследования больных с АЛЖ мы 

показали, что данная группа больных может подвергаться реконструкции ЛЖ 

и реваскуляризации миокарда с минимальным хирургическим риском, а 

также хорошим отделенным функциональным результатом. Однако, по 

данным МРТ, несмотря на уменьшение массы рубца, процент рубцовой ткани 

миокарда ЛЖ продолжает прогрессировать. Поэтому, несмотря на 

хирургическое лечение, ремоделирование ЛЖ продолжается, что также 

подтверждается отсутствием улучшения систолической функции по данным 

МРТ и ЭХОКГ. Вместе с тем, функциональные резервы миокарда ЛЖ 

достаточно высоки, и это позволяет пациентам в течении наблюдаемого 

периода находится в клинической компенсации и с хорошим качеством 

жизни, что подтверждается данными Миннесотского опросника. На 

основании полученных данных, мы можем прийти к выводу о том, что 

проведенное исследование показало важную роль ММП-9 в разрушении 

коллагена IV типа базальной мембраны кардиомиоцитов, а также высокой 

прогностической ценности коллагена IV типа в прогнозировании отделенных 

результатов. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Во второй половине XX в. основную опасность для здоровья населения и 

проблему для здравоохранения стали представлять неинфекционные заболе-

вания и в первую очередь болезни системы кровообращения, которые в 

настоящее время являются ведущими причинами инвалидизации и смертно-

сти взрослого населения, причем медико-социальное значение этих заболе-

ваний определяется не столько частотой их распространения, сколько их тя-

жестью. Эти болезни занимают первое место в структуре причин смерти в 

большинстве экономически развитых стран мира [4,7]. 

Рост заболеваемости и смертности населения от сердечно-сосудистых забо-

леваний является одним из важных факторов формирования неблагоприят-

ной демографической ситуации и в нашей стране. Общество несет значи-

тельные людские потери и экономический ущерб. По прогнозам экспертов, 

смертность от болезней системы кровообращения будет возрастать, что не в 

последнюю очередь связано с постепенным увеличением продолжительности 

жизни. В РФ общая заболеваемость БСК с 2000года по 2019год выросла с 2.5 

млн. до 4.9 млн. человек и составляет 32 на 1000 человек [13]. 

На протяжении последних лет ИБС продолжает оставаться одной из основ-

ных патологий в структуре болезней системы кровообращения в экономиче-

ски развитых странах и занимать ведущие позиции среди причин смертности 

населения. По статистике, в Российской Федерации в 2019г летальность от 

заболеваний системы кровообращения составила 49%, из них около пятиде-

сяти процентов пришлось на смертность от ишемической болезни серд-

ца.Одним из самых грозных осложнений ИБС является ОИМ с формирова-

нием хронической аневризмы левого желудочка, которая в свою очередь 

приводит к развитию ХСН в исходе ремоделирования ЛЖ. Хирургическая 

реконструкция левого желудочка является основным методом лечения 

постинфарктных аневризм ЛЖ.  
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По данным различных авторов, 5-летняя выживаемость пациентов с АЛЖ у 

которых есть клинические проявления сердечной недостаточности варьирует 

от 47% до 70% а 10-летняя выживаемость не превышает 46%. 

[120,151,153,174]. Основной причиной смерти в 50% случаев выступают же-

лудочковые нарушения ритма, на долю прогрессирования сердечной недо-

статочности приходится 33%, повторного инфаркта миокарда - 11%, некар-

диальных причин - 22% [13].На прогноз течения заболевания влияют такие 

факторы как возраст, стадия сердечной недостаточности, тип аневризмы, вы-

раженность коронарокардиосклероза, недостаточность клапанного аппарата, 

количество жизнеспособного миокарда ЛЖ [13]. У большинства больных с 

постинфарктными аневризмами сердца медикаментозная терапия неэффек-

тивна, их клиническое состояние прогрессивно ухудшается.  

Единственным, на сегодняшний день, радикальным методом лечения данно-

го осложнения является хирургическое лечение с резекцией аневризмы и по-

следующим восстановлением геометрии полости ЛЖ, а также полная ревас-

куляризация оставшегося жизнеспособного миокарда. Хирургическое лече-

ние позволяет существенно улучшить клиническое течение заболевания, ни-

велировать симптомы сердечной недостаточности, повысить качество жизни 

и ее продолжительность.  

Однако хирургическое вмешательство на аневризме ЛЖ является операцией 

очень высокого риска, которую могут перенести далеко не все больные. Не-

смотря на то, что за последние 50 лет во многом благодаря усовершенствова-

нию хирургической техники госпитальная летальность снизилась вдвое, она 

все еще остается достаточно высокой. Одной из основных проблем является 

высокая летальность в раннем послеоперационном периоде, которая, по раз-

личным данным, может достигать 20-25%[17,181,185].Факторами риска гос-

питальной летальности являются возраст, неполная реваскуляризация мио-

карда, высокий класс сердечной недостаточности, женский пол, экстренная 

операция, фракция выброса менее 30%[13]. 
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Основной причиной почему многие пациенты не могут пережить операцию 

является острая сердечная недостаточность на фоне исходно сниженных 

функциональных резервов миокарда ЛЖ. Ряд исследований указывают, что 

чем хуже сократительная способность ЛЖ, чем больше площадь постин-

фарктного ремоделирования, тем тяжелее клиника сердечной недостаточно-

сти и тем выше риск развития сердечной недостаточности после реконструк-

ции ЛЖ [181-185]. 

Немаловажным фактором в развитии клиники острой сердечной недостаточ-

ности в раннем послеоперационном периоде после реконструкции ЛЖ явля-

ется длительность пережатия аорты и искусственного кровообращения. Ряд 

авторов указывают на прямую зависимость между временем пережатия аор-

ты и развитием в раннем послеоперационном периоде синдрома низкого сер-

дечного выброса. Длительность периода аноксии более 60 мин, и время ис-

кусственного более 120 мин значительно увеличивают показатель летально-

сти [92]. DiDonato и коллеги в своем сравнительном ретроспективном иссле-

довании, посвященном анализу непосредственных результатов 245 клиниче-

ских случаев реконструкции ЛЖ у больных с аневризмой ЛЖ, доказали, что 

длительность ИК более 150±63 мин, и длительность пережатия аорты более 

85±23 мин является фактором риска развития летального исхода[87]. При 

сравнительном анализе результатов линейной и эндовентрикулопластики ЛЖ 

по Дор у 248 пациентов показали, что длительность ИК более 120 мин и пе-

режатие аорты более 60 мин является фактором риска развития синдрома ма-

лого сердечного выброса и летального исхода в раннем послеоперационном 

периоде[93]. Данные исследования наглядно продемонстрировали, что чем 

дольше длится кардиоплегический арест, и ИК, тем более выраженными ста-

новятся проявления метаболических нарушений, что в последующем может 

привести к ишемически-реперфузионному повреждению миокарда в раннем 

послеоперационном периоде и развитию острой сердечной недостаточности.  
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Одной из основных причин прогрессирования ХСН в отдаленном периоде 

является развитие мелкоочагового фиброза во внеклеточном матриксе, по 

большому счету происходит замещение поврежденных кардиомиоцитов руб-

цовой тканью. Ряд исследований демонстрируют, что чем больше площадь 

постинфарктного ремоделирования, тем тяжелее клиника сердечной недоста-

точности и тем выше риск развития острой сердечной недостаточности после 

реконструкции ЛЖ [55]. 

На сегодняшний день вопросы прогнозирования послеоперационного тече-

ния в отдаленном периоде у пациентов с осложненной формой ИБС изучены 

недостаточно. Не достаточно освящены вопросы предикторов неблагоприят-

ных исходов и факторы риска прогрессирования ХСН. 

В этой связи становится актуальным выявление предикторов прогрессирова-

ния ремоделирования ЛЖ в отдаленном периоде после его хирургической 

реконструкции, приводящие к рецидиву хронической сердечной недостаточ-

ности, а также создание алгоритма своевременного прогнозирования небла-

гоприятного течения отдаленного периода у данной категории пациентов. 

Биологические маркеры часто используются в качестве суррогатных точек 

оценки риска, тяжести и прогноза ХСН [56,63]. При этом не все из них фор-

мально являются потенциально мониторируемыми. Биологические маркеры 

позволяют экономить расходы системы здравоохранения на оптимизацию 

процессов скриннинговой диагностики больных, выбора оптимальной стра-

тегии лечения и оценки ее адекватности. Для наиболее оптимального исполь-

зования биомаркеров в прогрессировании ХСН они должны отличаться не 

только точностью и воспроизводимостью при последовательных количе-

ственных измерениях, но и демонстрировать высокую чувствительность и 

специфичность [68]. 

В последние годы наряду с классическими биомаркерами некроза миокарда и 

усугубления сердечной недостаточности, занявшими прочные позиции в 
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клинике, появились новые - отражающие различные стороны развития пато-

логического процесса при развитии ИМ: маркеры некроза (тропонины), ак-

тивации воспалительного процесса [(С-реактивный белок (СРБ), цитокины, 

матриксные металлопротеиназы (ММП)] и маркеры миокардиальной дис-

функции (предсердный и мозговой натрийуретические пептиды [80]. 

В настоящее время активно дискутируется роль ММП как независимых пре-

дикторов прогрессирования ХСН [100]. При проведении экспериментальных 

и клинических исследований было установлено, что после ИМ экспрессия 

ММП начинает повышаться уже через несколько часов и хорошо коррелиру-

ет с тяжестью ремоделирования ЛЖ[111]. При этом активность ММП-1 до-

стигает максимума через 1 час после формирования зоны некроза миокарда, 

а уровень ММП-2 и ММП-9 проявляет двухфазный характер с максимумами 

на 6-й час и 4-е сутки [48]. Причем если активность ММП-2 ассоциируется с 

тяжестью нарушений пространственной архитектоники миокарда, то актив-

ность ММП-9 в большей мере отражает объем сформировавшейся зоны 

некроза миокарда [49]. Существуют данные, что уровень циркулирующего 

стромелизина-1 (ММП-3) в плазме крови коррелирует с вероятностью 

наступления смертельного исхода, величиной ФВ ЛЖ, тяжестью нарушений 

локальной контрактильной и релаксационной способности миокарда, а также 

величиной постинфарктной дилатации полости ЛЖ, что в конечном счете от-

ражается в виде ухудшения прогноза ХСН [50].  

Активно дискутируется роль повышенной экспрессии ММП-1, -3, -9 в риске 

развития фатальных и нефатальных осложнений в течение года после пере-

несенного ИМ.  Dhillon О. S. с соавторами, при исследовании 1024 пациентов 

с ИМ, у которых концентрация ММП-2, -3, -9 оценена на 4-е сутки течения 

ИМ, показал, что у пациентов с фатальным исходом в течение года после ИМ 

были более высокие концентрации матриксной металлопротеиназы-2 

(ОШ=6,6; р=0,001), в то время как достоверных различий концентраций 

ММП-3 и -9 в группах наблюдения выявлено не было. При этом, по данным 
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S. Blankenberg, полученным в ходе обследования 1127 пациентов с ИБС, ме-

диана концентрации ММП-9 была значительно выше среди пациентов с фа-

тальным исходом за период наблюдения 4 года (ОШ=1,4; р<0,0001). 

По данным E. Armstrong, C. Nagesh, матриксные металлопротеиназы рас-

сматриваются как независимые предикторы сердечно-сосудистой смертности 

в краткосрочном прогнозе у пациентов с ОКС независимо от уровня тропо-

нинов и СРБ. 

В исследовании AtheгoGene выявлено, что ММР-9 и ТИМП-1 являются неза-

висимыми предикторами сердечно-сосудистых событий и смерти у пациен-

тов с ИБС. Установлено, что уровень ММП-9 тем выше, чем больше объем 

атеросклеротического поражения коронарного русла. Показано достоверное 

повышение уровня ММП-9 и ТИМП-1 при атеросклерозе по сравнению с 

больными стенокардией напряжения и здоровыми людьми. Это дает основа-

ние использовать эти два белка в качестве маркеров острой фазы разрыва 

бляшки. В исследовании LIPID было установлено, что высокие плазменные 

концентрации ММП-9 совместно с ТИМП-1 являются независимыми пре-

дикторами неблагоприятных событий у пациентов с инфарктом миокарда, а 

также прогрессирования ХСН. В другое исследование, организованное D. 

Fukuda с соавторами, были последовательно включены 47 пациентов, из них: 

23 пациента с острым инфарктом миокарда, 19 пациентов имели нестабиль-

ную стенокардию и 19 пациентов - стабильную стенокардию. Было показано, 

что сывороточные концентрации ММР-9 в группе пациентов с острым ИМ и 

нестабильной стенокардией были значительно выше, чем в группе пациентов 

со стабильной формой стенокардии (р=0,007 и р=0,04 соответственно). 

В некоторых исследованиях продемонстрировано, что повышенный уровень 

ММП-9 имеет прогностическое значение в отношении развития рестенозов в 

имплантированных стентах. D. Kelly в своем исследовании, в котором при-

няли участие 404 пациента с острым ИМ, продемонстрировал, что ММП-9 

может выступать в качестве одного из маркеров в риск-стратификации паци-



72 
 

ентов с ИМ, а именно для оценки риска развития комбинированной конечной 

точки - смерть и сердечная недостаточность. В этом же исследовании опре-

делено, что ТИМП-1 и ММР-9 коррелируют с эхокардиографическими пара-

метрами ЛЖ, что поможет выявить пациентов с высоким риском развития 

патологического постинфарктного ремоделирования ЛЖ и неблагоприятным 

прогнозом, связанным с прогрессирующей ХСН. В исследованиях A. 

Dominguez-Rodriguez и P. Abreu-Gonzalez многофакторный анализ показал, 

что при включении в прогностическую модель повышенной концентрации 

ММП-9 и наличия сахарного диабета достоверно увеличивается риск воз-

никновения фатальных исходов и кардиогенного шока в периоде госпитали-

зации у больных ИМ (ОШ=1,6; р=0,01). В исследовании S. Blankenberg с со-

авторами с участием 1127 пациентов со стабильной и нестабильной ИБС, 

было показано, что повышение уровня ММП-9 более 71,6 нг/мл связано со 

значительным увеличением сердечно-сосудистой смертности в течение 4 лет 

наблюдения. Эта взаимосвязь наблюдалась среди пациентов как со стабиль-

ной, так и нестабильной формой ИБС. N. Eldrup продемонстрировал, что па-

циенты со стенозами сонных артерий >50% и уровнем ММП-9 более 41,9 

нг/мл имели в 1,9 раза больший риск развития ишемических инсультов и 

смерти в течении 4 лет наблюдения (95% ДИ: 1,1-3,5). Абсолютный риск 

ишемического инсульта или сердечно-сосудистой смерти составил 34% и 

17% соответственно [33]. 

Все вышеприведенные исследования демонстрируют высокую специфич-

ность матриксных металлопротеиназ в качестве независимых предикторов 

прогрессирования ХСН. 

Целью нашего исследования так же было выявление корреляции повышенно-

го уровня ММП-9 с ремоделированием миокарда и прогрессированием ХСН 

после реконструкции левого желудочка. 
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Интраоперационно осуществлялся забор биоптатов из четырех зон ЛЖ – зо-

ны нормокинеза, гипокинеза, акинеза и дискинеза. Данные зоны заранее 

определялись по данным ЭХОКГ и МРТ с контрастированием.  

Была выявлена следующая закономерность- в зонах нормокинеза содержание 

ММП-9 оставалось неизменным, как и в группе контроля у пациентов без 

ишемического повреждения. 

В зонах гипокинеза было отмечено повышенное содержание ММП-9, что хо-

рошо согласуется с данными многих авторов.В зонах акинеза отмечалось по-

всеместное распределение ММП-9. 

В зонах дискинеза, или в зоне фиброза ММП-9 не обнаружено.Учитывая, что 

ММП-9 является основной протеазой, регулирующей патологические про-

цессы ремоделирования, можно сделать вывод, что в зоне гипокинеза ремо-

делирование миокарда только начинается, а в зонах акинеза и дискинеза за-

вершено и не имеет обратной динамики [163]. 

При оценке влияния ММП-9 на ремоделирование миокарда нами было выяв-

лено ранее никем не описанное явление. Мы обнаружили, что экспрессия 

ММП-9 приводит к разрушению базальной мембраны КМЦ, которая в свою 

очередь состоит из коллагена IV типа. Была выявлена взаимосвязь между 

конценрацией ММП-9 и коллагеном IV типа. 

В зонах нормокинеза стенки БМ были сохранены, в зонах гипокинеза – ча-

стично разрушены, в зоне акинеза стенка БМ полностью отсутствовала. 

Мы пришли к выводу, что ММП-9 разрушает коллаген IV типа, так же как и 

коллаген I и III типов, находящихся и формирующих каркас внеклеточного 

матрикса. 

Вместе с тем, всем пациентам до операции и в отдаленном периоде выполня-

лось МРТ сердца с поздним контрастированием для оценки рубцовой ткани. 

Проводилась оценка объема и массы фиброзной ткани в миокарде. После ис-

сечения АЛЖ естественным образом происходило уменьшение объема руб-
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ца, в то время как процент мелкоочаговых скоплений фиброзной ткани оста-

вался фактически неизменным. В отделенном периоде объем рубцовой ткани 

не увеличивался, однако процент мелкоочагового фиброза продолжал про-

грессивно увеличиваться. Можно предположить, что мелкоочаговый фиброз 

продолжает прогрессировать за счет активности ММП. 

Также мы выявили связь изменения КДО в отдаленном периоде в зависимо-

сти от количества ММП-9. Чем больше КДО, тем выше отмечалась концен-

трация ММП-9, и наоборот, чем меньше КДО, тем меньше концентрация 

ММП-9.  Можно сделать вывод, что при нарушении структурной целостно-

сти базальных мембран кардиомиоцитов быстрее происходит дилатация и 

ремоделирование ЛЖ. 

Анализируя изменения фракции выброса относительно содержания коллаге-

на IV типа, мы пришли к выводу -  чем больше сохраняется коллагена IV ти-

па, тем выше ФВ.  Это можно расценить как сохранение структурности кар-

диомиоцитов, следовательно - сохранение сократительной способности мио-

карда. В свою очередь, при низком уровне содержания коллагена IV типа 

происходит ассинхронизм в сокращении пучков кардиомиоцитов, следова-

тельно - снижение ФВ. 

Отмечены изменения КДО в отделенном периоде в зависимости от количе-

ства коллагена IV типа по принципу обратной связи. При сохранении це-

лостности базальных мембран кардиомиоцитов не происходит прогрессиру-

ющей дилатации полостей. Напротив, при низкой концентрации коллагена IV 

типа отмечается увеличение КДО.   

Была отмечена корреляционная связь между фракцией выброса и МПП-9. 

При низкой концентрации ММП-9 отмечается более высокая ФВ, обуслов-

ленная более сохранной структурой миокарда. При высокой концентрации 

ММП-9 происходит разрушение структур кардиомиоцитов, что в свою оче-

редь отражается низкой ФВ. 
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Результаты полученных исследований и характер течения послеоперацион-

ного периода, в целом, подтверждают данные многих исследователей о рас-

смотрении ММП-9 в качестве независимого предиктора прогрессирования 

ХСН. Вместе с тем, мы показали, что коллаген IV типа может также исполь-

зоваться в качестве прогностического маркера прогрессирования сердечной 

недостаточности. Интраоперационный забор биоптатов из различных зон ки-

нетики миокарда позволит лучше прогнозировать исходы у пациентов после 

реконструкции левого желудочка в сочетании с хирургической реваскуляри-

зацией миокарда. В этой связи мы предлагаем алгоритм прогнозирования от-

даленных результатов и определения дальнейшей тактики ведения пациентов 

с прогрессирующей ХСН. 

Данный алгоритм имеет важное практическое значение: после реконструк-

ции ЛЖ и получения иммуногистохимических данных мы рекомендуем де-

лить пациентов на три группы. Первая – пациенты, у которых БМ кардио-

миоцитов сохранена максимально, уровень ММП-9 на низком уровне. Про-

гноз в отдаленном периоде у этих пациентов благоприятный. Мы рекоменду-

ем наблюдать данную группу в стандартном режиме, по месту жительства. 

Вторая группа – пациенты, у которых БМ кардиомиоцитов частично сохра-

нена, уровень ММП-9 повышен. Прогноз в отдаленном периоде у этих паци-

ентов сомнительный. Мы рекомендуем наблюдать данную группу более при-

стально, не менее 1 раза в квартал, с регулярным контролем ЭХОКГ, МРТ 

сердца. Третья группа – пациенты, у которых БМ кардиомиоцитов отсутству-

ет, уровень ММП-9 крайне высок. Прогноз в отдаленном периоде у этих па-

циентов неблагоприятный. Мы рекомендуем наблюдать данную группу в 

центрах, имеющих программу трансплантации сердца постоянно, с последу-

ющим отбором и постановкой пациентов в лист ожидания, и решением во-

проса о трансплантации сердца. 

 

 



76 
 

Рис. 19 Алгоритм прогнозирования отдаленных результатов и определения 

дальнейшей тактики ведения пациентов с прогрессирующей ХСН. 
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ВЫВОДЫ 

1.Состояниеколлагена 4 типа, определяемое с помощью ИГХ, является 

предиктором рецидива ХСН в ремоделировании миокарда левого желу-

дочка.  

2. Качественные характеристики коллагена 4типа как маркера прогресси-

рования ХСН при хирургическом лечении постинфарктных аневризм под-

разделяются на: 1 - БМ кардиомиоцитов сохранена, 2 - БМ кардиомиоци-

тов частично сохранена\ фрагментирована и 3 - БМ кардиомиоцитов от-

сутствует.  

3. Предикторами неблагоприятных исходов хирургического лечения в от-

даленном периоде являются снижение концентрации уровня коллагена 4 

типа и повышение ММП-9. 

4. Разработан алгоритм наблюдения за больными в послеоперационном 

периоде после реконструкции левого желудочка на основании сохранения 

БМ кардиомиоцитов. 

Практические рекомендации 

1. Вычисление корреляции между уровнем коллагена 4 и ремоделиро-

ванием миокарда (с изменением его систолической и диастолической 

функций), постинфарктным кардиосклерозом позволяет оптимизиро-

вать тактику ведения данной группы пациентов.  

2. Динамическое наблюдение за пациентами  в послеоперационном пе-

риоде с различным уровнем коллагена 4 типа продемонстрирует оцен-

ку результатов проведенного хирургического лечения.  

3. Забор биоптатов из различных зон кинетики миокарда для определе-

ния уровня коллагена 4 типа позволит облегчить прогноз у данных па-

циентов. 
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4.  Пациентам с низким уровнем коллагена 4 типа и неблагоприятным 

прогнозом рекомендовано проходить амбулаторное наблюдение в цен-

тре, обладающей программой трансплантации сердца. 

5. Разработанный алгоритм, в зависимости от уровня коллагена 4 типа, 

позволяет оптимизировать тактику ведения пациентов отдаленном пе-

риоде, в том числе и решение вопроса о своевременной постановке в 

лист ожидания для последующей трансплантации сердца. 
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