
В структуре заболеваемости и смертности 
населения сердечно-сосудистые заболе-
вания на протяжении последних десятиле-
тий занимают лидирующее положение [1] 
на фоне глобального постарения населения. 
Заболеваемость инфарктом миокарда варь-
ирует в широких пределах в зависимости 
от пола и возраста. Так, у мужчин 30–39 лет 
регистрируется 1 случай ИМ на 1 000 чел., 
а в возрастной группе 60–64 года – до 18 
случаев на 1 000 чел. [2]. Такая же законо-
мерность наблюдается и за рубежом [14]. 
В 65–69 лет ИМ встречается у 7,8 на 1 000 
чел./год, в то время как в 85 лет и старше – 
25,6 на 1 000 чел./год. Госпитальная смер-
тность от ИМ составляет в среднем около 
10%, причем в ведущих клиниках этот пока-
затель приближается к 5%, тогда как во 
многих регионах России достигает 15% [1].

Известно, что патоморфологические изме-
нения сердечно-сосудистой системы, выра-
женность которых прогрессирует с воз-
растом, являются причиной изменения 
клиники и течения ИБС в целом и ИМ в час-
тности [6]. Доказано, что с каждой дека-
дой возрастает степень коронарного ате-
росклероза, гипертрофии миокарда [6, 13], 
следствием чего является изменение реак-
тивности соединительнотканного компо-
нента сердца, обозначаемого в послед-
ние годы как внеклеточный матрикс (ВМ) 
[11]. Внеклеточный матрикс выполняет 
ряд важных функций, который определяет 
адаптивно-регенераторные и пластичес-

кие возможности сердца. При этом ВМ рас-
сматривается как промежуточная среда, 
осуществляющая функции транспорта газов, 
ионов и метаболитов между цито-плазмой 
кардиомиоцитов и кровью. При ИМ замеще-
ние очага некроза рубцовой тканью проис-
ходит в процессе репаративного фиброза, 
протекающего с обязательным вовлече-
нием основных компонентов ВМ. Данный 
процесс, основанный на клинико-морфо-
логических изменениях, претерпевает ряд 
фаз в течение постинфарктного РФ [3]. 

В свою очередь возрастные особен-
ности клинического течения ИМ, раз-
витие осложнений могут быть связаны 
с модификацией РФ, однако эти связи 
слабо изучены. Цель работы – изучить осо-
бенности изменения биохимических мар-
керов основных компонентов внекле-
точного матрикса при формировании 
постинфарктного репаративного фиб-
роза у мужчин в зависимости от возраста.

МАтеРИАл И Методы

С информированного согласия больных 
обследовали 72 мужчин. В зависимости 
от возраста все больные были разде-
лены по десятилетиям на 3 группы: 1-ю 
группу (А) составили больные до 49 лет 
(n = 26, средний возраст (СВ) – 43,96±0,95 
лет), 2-ю группу (Б) – от 50 до 59 лет (n = 20, 
СВ – 53,05±0,59 лет), 3-ю группу (В) – от 60 
до 69 лет (n = 26, СВ – 64,73±0,56 лет). При 
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поступлении в стационар у 86% больных диагностиро-
вали ИМ с зубцом Q, у 14% ИМ без зубца Q. У 76% боль-
ных был первичный ИМ, 24% – повторный ИМ. ИМ 
передней стенки был у 51% больных, нижней – 46%, 
боковой – 3%. У 67% ИМ развился на фоне артериаль-
ной гипертонии, 11% – сахарного диабета типа 2, 8% – 
цереброваскулярных заболеваний. Верификация диа-
гноза проводилась на основании жалоб, результатов 
клинического осмотра, измерения биохимических мар-
керов некроза кардиомиоцитов и функциональных мето-
дов оценки сердечно-сосудистой системы (ЭКГ, ЭхоКГ). 

Постинфарктный РФ оценивали по ряду биохимичес-
ких маркеров ВМ. Определяли суммарное содержа-
ние в сыворотке крови (ГАГ, г гексоз/л) орциновым 
методом [4]. Содержание свободного (сГОП) и пептид-
носвязанного ГОП (пГОП, мкг/мл) в моче определяли по 
П.Н. Шараеву с соавт. [8]. Измерения проводили на спек-
трофотометре PD-303S Apel («Apel Co. Ltd», Япония). Кон-
центрацию ФН (мг/л) определяли методом ИФА с помо-
щью тест-системы производства («Имтек», Россия) на 
плашечном ридере Multiscan MCC/340 («Labsystems», 
Финляндия). Для выявления особенностей динамики 
РФ маркеры оценивали в следующие сроки. При пос-
туплении (первые трое суток, 1-я фаза), в процессе лече-
ния – на 10–12-е сутки (2-я фаза), перед выпиской боль-
ного из стационара на 20-е – 23-и сутки (3-я фаза). 

Результаты исследования были проверены на нормаль-
ность распределения с использованием критерия Кол-
могорова – Смирнова. В случае нормального распреде-
ления значений применяли параметрический t-критерий 
Стьюдента. Для значений, закон распределения кото-
рых отличался от нормального, был применен непара-
метрический U-критерий Манна – Уитни. При прове-
дении парных сравнений уровней показателей внутри 
групп по трем фазам РФ использовали парный крите-
рий Вилкоксона. Данные представлены как средняя 
арифметическая величина и стандартная ошибка сред-
ней (M±m). Различия считали значимыми при p<0,05.

РезУльтАты

В ходе исследования было установлено, что концентрация 
ГАГ в сыворотке крови во всех группах в 1-ю фазу РФ была 
повышенной (табл.), что свидетельствует об интенсивности 
деградации протеогликанов ВМ. В последующем отме-
чали снижение, выраженность которого зависела от воз-
раста больных. Так, если в группе Б наблюдали заметное 
снижение во 2-ю и 3-ю фазы (р = 0,009), причем концент-
рация ГАГ была в 3-ю фазу ниже, чем во 2-ю (р = 0,005), то у 
больных группы А и В во 2-ю и 3-ю фазы РФ концентрация 
ГАГ тоже снижалась, но подобное снижение не достигло 
уровня статистически значимого различия (таблица). 
Анализ концентрации ФН в сыворотке крови выявил 
различие в динамике РФ у больных в возрастных груп-
пах. В группе А увеличение концентрации ФН отмечали 

во 2-ю фазу РФ, но в 3-ю фазу РФ – снижение (р = 0,033). В 
группе Б максимальное содержание ФН тоже наблюдали 
во 2-ю фазу РФ, и оно статистически значимо отличалось 
от концентрации ФН в 1-ю фазу РФ (р = 0,033). В группе В 
максимальное содержание ФН зарегистрировали уже в 
1-ю фазу РФ, в последующем наблюдали статистически 
значимое постепенное снижение в 3-ю фазу (р = 0,008), 
что можно объяснить возрастной особенностью реак-
тивности ВМ. Выявленное относительно 2-й низкое зна-
чение ФН в 1-ю фазу в группах А и Б можно объяснить 
переходом сывороточного ФН в ткани – в места повреж-
дения, поскольку известно, что ФН в сыворотке крови и 
тканях представляет единую замкнутую систему [10]. 

Кроме того, при оценке концентрации ФН в сыворотке 
крови выявили межгрупповые различия. В 1-ю фазу РФ в 
группах А (р = 0,024) и В (р = 0,021) содержание ФН было 
выше относительно группы Б. Во 2-ю фазу в группе В отме-
чено сниженное содержание относительно группы А 
(р = 0,05). Результаты оценки метаболизма коллагена по 
содержанию оГОП, сГОП и пГОП в моче представлены в 
таблице. Содержание оГОП во всех группах в 1-ю фазу 
было повышенным, причем в группе А статистически зна-
чимо выше по сравнению с данными 3-й фазы (р = 0,021), 
а в группе В относительно 2-й фазы (р = 0,003). У больных 
в группе А снижение оГОП в динамике РФ обусловлено 
уменьшением сГОП, а содержание пГОП в 1-ю фазу было 
выше, чем в 3-ю фазу (р = 0,005). У больных группы Б тоже 
наблюдали снижение сГОП по мере развития РФ, но оно не 
привело к снижению оГОП, поскольку содержание пГОП 
оставалось практически без изменения во все фазы РФ. 

У больных группы В содержание оГОП было максималь-
ным в 1-ю фазу РФ (р = 0,003), что было обусловлено 
высоким содержанием пГОП и сГОП, но в последующие 
фазы, особенно во 2-ю, концентрация резко снижалась 
(р = 0,003 и р = 0,007, соответственно). В то время как в 
группах А и Б наблюдали постепенное снижение сГОП, 
а содержание пГОП приближалось к уровню 1-й фазы. 

Таким образом, изучение биохимических маркеров 
РФ у больных ИМ показало, что процесс формирова-
ния рубцовой ткани характеризуется возрастными осо-
бенностями. В группе А и Б интенсивность разрушения 
коллагена постепенно замедляется, тогда как образо-
вание коллагена имеет тенденцию к снижению в 3-ю 
фазу, но в 1-ю и 2-ю остается на одном уровне. В резуль-
тате скорость синтеза коллагена в группах А и Б преоб-
ладает над процессом разрушения его в динамике РФ. 

Для группы В характерна высокая скорость образова-
ния и разрушения коллагена в 1-ю фазу, которая сме-
няется резким снижением во 2-ю фазу РФ. Такое соот-
ношение метаболитов коллагена в группе В наряду с 
особенностями сочетания факторов риска, возраст-
обусловленной фоновой патологии [7] может объяс-
нить более частое развитие осложнений ИМ и высо-
кую госпитальную летальность у пожилых больных 
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[2, 5]. Содержание ГАГ в сыворотке крови у больных 
группы А и В в динамике РФ мало менялось, что свиде-
тельствует о выраженности процесса деградации про-
теогликанов внеклеточного матрикса в этих группах. 

обСУждеНИе

С возрастом происходит сокращение депонирования 
основных компонентов ВМ, изменение воспалительного 
ответа при повреждении, перераспределение типов кол-
лагена и уменьшение ГАГ во ВМ миокарда и биологи-
ческих жидкостях [11, 12]. Одновременно наблюдается 
увеличение коллагена с большим количеством внутри-
молекулярных сшивок [13, 15], уменьшающих эластич-
ность молекулы. Эту закономерность можно объяснить 
изначально разной степенью активности системы мат-
риксных металлопротеиназ (ММП)/тканевых ингибиторов 
ММП (ТИМП) [9]. У лиц моложе 55 лет преобладает генотип 
ММП-9, а в старших возрастных группах – генотип ММП-2. 
Указанные возрастные изменения в состоянии внеклеточ-

ного матрикса органов в определенной степени опосре-
дуют выявленные особенности. Течение постинфарктного 
РФ имеет возрастные особенности. У лиц до 49 лет содер-
жание оГОП и пГОП было повышено в 1-ю фазу РФ, а ФН во 
2-ю фазу РФ по сравнению с 3-й фазой РФ и относительно 
2-й фазы РФ по сравнению с группой 60–69 лет. В возрасте 
50–59 лет содержание ГАГ было повышено в 1-ю фазу РФ 
по сравнению со 2-й и 3-й, в свою очередь концентрация 
ФН была повышена во 2-ю фазу РФ по сравнению с 1-й. В 
1-ю фазу концентрация ФН была ниже, чем в группах до 49 
лет и 60–69, а во 2-ю фазу РФ ниже, чем в группе до 49 лет. 
И наметилась тенденция к понижению содержания оГОП, 
свГОП, пГОП.  У лиц 60–69 лет концентрация ФН в 1-ю фазу 
РФ была повышена относительно 3-й фазы РФ. Макси-
мальное значение оГОП, сГОП, пГОП было в 1-ю фазу РФ. 

Авторы считают своим долгом и приятной обязанностью 
выразить глубокую признательность за консультативную 
помощь и сотрудничество заведующей отделением МУЗ НМК 
БСМП № 2 Л.П. Цыба и врачам отделения.

Содержание 
гликозаминогликанов, 
фибронектина и форм 
гидроксипролина  
у больных ИМ

Фазы репаратив-
ного фиброза

Группы больных

рдо 49 лет 50–59 лет 60–69 лет

А Б В

ГАГ в сыворотке крови, г гексоз/л

1 фаза (1) 0,08±0,01 0,09±0,02 0,08±0,02

2 фаза (2) 0,07±0,01 0,07±0,01 0,06±0,006

3 фаза (3) 0,07±0,02 0,03±0,004 0,05±0,01

р
1–3, р = 0,009 
2–3, р = 0,005

ФН в сыворотке крови, мг/л

1 фаза (1) 434,52±52,28 246,25±43,68 450,12±62,58
А–Б, р = 0,024 
Б–В, р = 0,021

2 фаза (2) 594,71±81,32 460,42±77,46 397,24±53,06 А–В, р = 0,050

3 фаза (3) 387,31±67,07 302,89±71,99 249,42±59,94

р 2–3, р = 0,033 1–2, р = 0,033 1–3, р = 0,008

оГОП в моче, мкг/мл 

1 фаза (1) 30,31±4,02 27,15±3,36 41,52±5,68 Б–В, р = 0,054

2 фаза (2) 25,73±3,78 25,61±2,60 17,97±2,04 Б–В, р = 0,027

3 фаза (3) 18,98±2,53 22,08±3,95 23,76±3,20

р 1–3, р = 0,021 1–2, р = 0,003

свГОП в моче, мкг/мл

1 фаза (1) 11,21±1,69 9,74±1,15 14,45±2,36  

2 фаза (2) 7,76±0,95 8,17±0,81 6,26±0,68

3 фаза (3) 6,44±0,86 6,84±1,14 7,68±0,78

р
1–2, р = 0,007 
1–3, р = 0,038

 

пГОП в моче, мкг/мл 

1 фаза (1) 19,10±2,64 17,41±2,40 27,70±3,68
А–В, р = 0,024 
Б–В, р = 0,037

2 фаза (2) 18,67±2,94 17,44±1,99 12,06±1,51 Б–В, р = 0,038

3 фаза (3) 12,34±1,90 15,24±2,97 16,09±2,58

р 1–3, р = 0,005 1–2, р = 0,003   
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