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ДИНАМИКА СОДЕРЖАНИЯ БИОМАРКЕРОВ ФИБРОЗА, ВОСПАЛЕНИЯ 
И АКТИВНОСТИ РЕНИНАНГИОТЕНЗИНАЛЬДОСТЕРОНОВОЙ 

СИСТЕМЫ У ПАЦИЕНТОВ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА: 
РЕЗУЛЬТАТЫ ОДНОГОДИЧНОГО ПРОСПЕКТИВНОГО НАБЛЮДЕНИЯ

ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь

В результате проведенного одногодичного проспективного исследования определе-
ны различия между пациентами с артериальной гипертензией, атеросклеротическим и 
постинфарктным кардиосклерозом по уровням биомаркеров фиброза миокарда и воспа-
ления, липидного спектра крови, ренина. 

Ключевые слова: фиброз миокарда, биомаркер, BNP, галектин-3, интерлейкины, 
альдостерон

Нарушения систолической функции ми-
окарда левого желудочка (ЛЖ) сердца при 
ишемической болезни сердца (ИБС) лежат в 
основе хронической сердечной недостаточ-
ности как с сохраненной, так и сниженной 
фракцией выброса (ФВ) ЛЖ. Механизмы 
развития и прогрессирования сердечной 
недостаточности включают в себя поте-
рю участка жизнеспособного миокарда в 
случае перенесенного инфаркта миокарда, 
наличие гибернирующего миокарда при 
хронической ишемии, наджелудочковые 
и желудочковые нарушения ритма сердца 
вследствие поражения проводящих путей 
или электрической негомогенности миокар-
да, особенно в случае развития фибротиче-
ских процессов в миокарде около волокон 
ветвей, а также присоединение клапанной 
недостаточности. Часто встречается сочета-
ние нарушения систолической и диастоли-
ческой функций сердца [1]. 

Выраженную перегрузку ЛЖ и рас-
ширение фиброзного кольца митрально-
го клапана, что способствует неполному 
смыканию митрального клапана и отно-
сительной митральной недостаточности, 
вызывает постинфарктный кардиосклероз, 
особенно в сочетании с артериальной ги-
пертензией [2].

Ангиотензин II, образующийся в мио-
карде под влиянием тканевой ренинангио-

тензинальдостероновой системы (РААС), 
является медиатором клеточного ответа на 
перерастяжение, выражающееся в проли-
ферации и росте. Ангиотензин II повыша-
ет проницаемость эндотелия коронарных 
артерий, облегчая диффузию ростовых 
факторов к месту их действия, а также ре-
гулирует процессы апоптоза. Кроме того, 
ангиотензин II активирует другие медиато-
ры, участвующие в процессах ремоделиро-
вания (факторов роста, цитокинов), усили-
вается продукция других нейрогормонов 
(альдостерона, вазопрессина, эндотелина). 
Повышенная продукция альдостерона как 
следствие активации РААС стимулирует 
синтез коллагена фибробластами в миокар-
де и артериальной стенке [3, 4].

Также к другим факторам, оказываю-
щим влияние на процесс ремоделирования, 
относят интерлейкины (ИЛ) и мозговой на-
трийуретический пептид (BNP) [3, 4, 5, 6].

Галектин-3 является активным биомар-
кером, который участвует в ремоделирова-
нии внеклеточного матрикса, который про-
изводится пенистыми клетками, нейтрофи-
лами, макрофагами и фибробластами. Он 
участвует в процессах воспаления, заживле-
ния ран и фиброза, стимулируя пролифера-
цию фибробластов и выработку коллагена. 
Определена роль галектина-3 в качестве про-
межуточного медиатора альдостерон-инду-

Клиническая медицина
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цированного периваскулярного фиброза при 
атеросклерозе и сахарном диабете [7, 8].

Цель исследования – проследить дина-
мику содержания в крови маркеров фибро-
зирования миокарда, провоспалительных 
цитокинов и активности ренинангиотензин-
альдостероновой системы у пациентов с 
ишемической болезнью сердца в течение 
одногодичного наблюдения.

Материал и методы исследования

В исследование включено 113 паци-
ентов с ИБС, разделенных на 2 группы. 
В первую группу вошли пациенты с ИБС 
без инфаркта миокарда в анамнезе (группа 
АСКС) – n=90 (79,6%) обследованных, во 
вторую группу были включены лица, пере-
несшие инфаркт миокарда (ПИКС) – n=23 
(20,4%) чел. Средний возраст обследован-
ных в 1-й группе составил 67,9±6,6 лет, во 
2-й группе – 67,9 ±7,6 лет (p>0,05).

В обследование были включены пациен-
ты, которые соответствовали представлен-
ным критериям включения: способность па-
циентов участвовать в исследовании с лично 
подписанным информированным согласием. 
Критерии исключения: хроническая сердеч-
ная недостаточность IV функционального 
класса по классификации NYHA, гемодина-
мически значимые клапанные пороки серд-
ца, инфаркт миокарда давностью менее 3 
мес до включения, нестабильная стенокар-
дия, острые воспалительные заболевания 
миокарда и перикарда, острое нарушение 
мозгового кровообращения давностью ме-
нее 3 мес, декомпенсированный гипо- и ги-
пертиреоз, бронхиальная астма, хроническая 

обструктивная болезнь легких, онкологиче-
ские заболевания в активной фазе.

Анализ показателей крови (мозгово-
го натрий-уретического пептида (BNP), 
галектина-3, высокочувствительного 
C-реактивного белка (hsСРБ), определе-
ние активности ренина и альдостерона, 
определение уровня интерлейкинов (ИЛ) в 
сыворотке крови) проводили на анализато-
рах Cobas (RocheDiagnostics, Швейцария), 
Architect c8000 (Abbot, США), BRIO (Ита-
лия) и LIASON (Италия).

Статистическая обработка проводилась 
с помощью пакета статистического анали-
за данных STATISTICA v. 8.0 (StatSoft Inc., 
США). Распределение данных носило харак-
тер, отличный от нормального, рассчитыва-
лись медианы и интерквартильный размах. 
Межгрупповые различия оценивались с по-
мощью непараметрического теста Манна-
Уитни, внутригрупповые сравнения – ме-
тодом Вилкоксона. Корреляционные взаи-
мосвязи анализировались с использованием 
коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена. Различия признавались статистически 
значимыми при вероятности ошибки p<0,05.

Результаты исследования

Результаты исходных данных анализируе-
мых показателей у пациентов при включении 
в исследование представлены в таблице 1.

Как следует из представленных дан-
ных, статистически значимых различий в 
показателях у пациентов в начале иссле-
дования выявлено не было, за исключе-
нием BNP. Необходимо отметить, что это 
обусловлено несколько более тяжелой ка-

Таблица 1 – Характеристика лабораторных показателей при включении в исследование
Показатель АСКС ПИКС p1-2

BNP, пг/мл 25,8 [11,0; 62,7] 42,7 [19,4; 93,2] 0,001
Галектин-3, нг/мл 15,5 [12,3; 19,1] 15,7 [12,3; 20,1] 0,57
hsСРБ, мг/л 1,84 [0,90; 3,50] 2,04 [1,20; 4,00] 0,24
ИЛ1, пг/мл 3,70 [2,70; 5,82] 3,00 [2,12; 4,66] 0,07
ИЛ2, пг/мл 24,55 [2,30; 38,20] 20,70 [4,07; 44,50] 0,94
ИЛ6, пг/мл 4,66 [3,11; 6,00] 4,60 [3,56; 6,74] 0,81
ИЛ8, пг/мл 16,65 [6,94; 27,76] 16,70 [9,19; 27,70] 0,62
Альдостерон, нг/дл 9,82 [5,68; 16,19] 12,16 [5,86; 19,29] 0,08
Ренин, мМЕ/мл 15,7 [4,4; 49,5] 19,9 [7,6; 52,0] 0,11
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тегорией обследованных лиц, включенных 
во 2-ю группу, так, систолическая функция 
также имела различия у пациентов двух 
групп, при этом ФВ по Тейхольцу состави-
ла 65,0 [61,5; 70,0] % и 61,0 [55,0; 66,5] %, 
а ФВ по Симпсону 60,0 [58,0; 63,0] % и 
50,0 [51,0; 61,0] % среди включенных в ис-
следование лиц с АСКС и ПИКС соответ-
ственно, p<0,001 в обоих случаях.

Пациенты обеих групп получали ме-
дикаментозное лечение, соответствующее 
клиническим протоколам Республики Бе-
ларусь и рекомендаций Европейского кар-
диологического общества, включающее 
ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) или блокаторы анги-
отензиновых рецепторов (при неперено-
симости ИАПФ), бета-адреноблокаторы, 
спиронолактон и петлевые диуретики при 
симптомах задержки жидкости.

Показатели лабораторного обследо-
вания в группе пациентов, не имевших 
инфаркт миокарда в анамнезе, представ-
лены в таблица 2.

Результаты, указанные в таблица 2, ука-
зывают на отсутствие различий в уровнях 
BNP, что обусловлено сохранностью си-
столической функции левого желудочка на 
протяжении года. Выявлена статистически 
значимая динамика в уровне биомаркера 
фиброза галектина-3. Несмотря на стабиль-
ность в показателях hsСРБ в течение года, 
произошло статистически значимое сни-
жение показателей ИЛ2, ИЛ6 и ИЛ8, что 
может отражать уменьшение активности 
иммуновоспалительного процесса. Также 
следует отметить снижение содержания 
альдостерона и повышение ренина плазмы 
крови, что может свидетельствовать о дина-
мическом изменении активности ренинан-
гиотензинальдостероновой системы.

В таблице 3 представлены результаты 
лабораторного обследования пациентов с 
ПИКС через один год.

Представленные результаты указыва-
ют на отсутствие значимых различий по 
показателям BNP и галектина-3 при ис-
следовании через год, что обусловлено 

Таблица 2 – Характеристика лабораторных показателей у пациентов с АСКС при 
повторном исследовании

Показатель Исходно Через 1 год p1-2
BNP, пг/мл 25,8 [11,0; 62,7] 24,0 [13,8; 81,4] 0,88
Галектин-3, нг/мл 15,5 [12,3; 19,1] 15,7 [13,3; 20,7] 0,012
hsСРБ, мг/л 1,84 [0,90; 3,50] 1,85 [0,95; 3,80] 0,56
ИЛ1, пг/мл 3,70 [2,70; 5,82] 4,16 [2,74; 5,47] 0,97
ИЛ2, пг/мл 24,55 [2,30; 38,20] 1,52 [0,99; 44,50] <0,001
ИЛ6, пг/мл 4,66 [3,11; 6,00] 2,58 [1,78; 4,93] 0,008
ИЛ8, пг/мл 16,65 [6,94; 27,76] 9,25 [6,94; 14,40] 0,024
Альдостерон, нг/дл 9,82 [5,68; 16,19] 9,23 [5,50; 14,97] 0,024
Ренин, мМЕ/мл 15,7 [4,4; 49,5] 17,2 [8,8; 44,5] 0,006

Таблица 3 – Характеристика лабораторных показателей у пациентов с ПИКС при 
повторном исследовании

Показатель Исходно Через 1 год p1-2
BNP, пг/мл 42,7 [19,4; 93,2] 41,8 [18,4; 88,7] 0,22
Галектин-3, нг/мл 15,7 [12,3; 20,1] 17,4 [15,5; 23,2] 0,19
hsСРБ, мг/л 2,04 [1,20; 4,00] 2,40 [0,90; 4,40] 0,74
ИЛ1, пг/мл 3,00 [2,12; 4,66] 4,56 [3,67; 6,30] 0,29
ИЛ2, пг/мл 20,70 [4,07; 44,50] 1,52 [0,65; 2,17] 0,021
ИЛ6, пг/мл 4,60 [3,56; 6,74] 3,33 [2,31; 4,80] 0,05
ИЛ8, пг/мл 16,70 [9,19; 27,70] 14,7 [12,9; 21,7] 0,72
Альдостерон, нг/дл 12,16 [5,86; 19,29] 7,79 [5,11; 12,88] 0,016
Ренин, мМЕ/мл 19,9 [7,6; 52,0] 17,0 [7,1; 78,0] 0,85

Клиническая медицина
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стабильной систолической функцией лево-
го желудочка на протяжении данного вре-
менного промежутка и компенсированной 
сердечной недостаточностью. Также, как 
и в группе пациентов с АСКС без пере-
несенного инфаркта миокарда в анамнезе, 
произошло статистически значимое сни-
жение концентрации ИЛ2 и ИЛ6, а также 
содержания альдостерона, что отражает 
снижение активности провосполительных 
компонентов иммунной системы и рени-
нангиотензинальдостероновой системы.

Заключение

Таким образом, на основании данных, 
полученных в нашем годичном проспектив-
ном исследовании, выявлены изменения ряда 
биологически активных веществ, участву-
ющих в процессах иммунного воспаления, 
активности ренинангиотензинальдостеро-
новой системы и фиброзирования миокарда. 
Необходимо дальнейшее накопление данных 
динамического наблюдения за биомаркерами 
фиброза миокарда в течение большего пери-
ода времени с целью оптимизации лечебной 
тактики для предотвращения патологическо-
го ремоделирования миокарда.
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DYNAMICS OF THE CONTENT OF BIOMARKERS OF 
FIBROSIS, INFLAMMATION AND ACTIVITY OF THE 

RENINANGIOTENSINALDOSTERONE SYSTEM IN 
PATIENTS WITH CORONARY HEART DISEASE: RESULTS 

OF A ONEYEAR PROSPECTIVE FOLLOWUP

As a result of the study, statistically significant differences in the content of fibrosis 
biomarkers, indicators of immune inflammation and activity of the reninangiotensinaldosterone 
system in patients with coronary heart disease, cardiosclerosis and those who had myocardial 
infarction one year after inclusion in the study were revealed.
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