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Не дивлячись на великі досягнення сучасної 
кардіології у діагностиці ішемічної хвороби серця і 
розробку рекомендації заснованих на доказах по 
веденню пацієнтів з цим захворюванням, воно як і 
раніше асоціюється з високою частотою розвитку 
життєвонебезпечних ускладнень. Хворі на ішеміч-
ною хворобою серця при розвитку гострого інфарк-
ту міокарда мають високий ризик виникнення гост-
рої серцевої недостатності та фатальних порушень 
серцевого ритму, що може приводити до смерті 
пацієнтів. 

Мета дослідження – визначити динаміку мат-
риксної металопротеїнази-9 і тканинного інгібітора 
металопротеїнази-2 у хворих зі STEMI при різних 
стратегіях лікування. 

Результати дослідження базуються на даних 
комплексного обстеження 305 хворих на ішемічну 
хворобу серця: 162 хворих зі STEMI, 81 особи з 
NSTEMI і контрольну групу склали 62 пацієнта зі 
стенокардією напруги (ІІ і ІІІ функціонального класу 
по 31 людині). Усі 305 обстежених були порівнянні 
за віком, соціальним статусом і статтю (при цьому 
співвідношення чоловіків до жінок було 4 до 1). 

Рівень МПП-9 в групі хворих STEMI склав 
5286,90 [4038,10-6116,80] пг/мл і був достовірно 
вище, як проти 1858,90 [1493,30-2304,15] пг/мл в 
групі хворих NSTEMI (р < 0,05), так і в порівнянні з 
групою стабільної ІХС, де цей показник був 466,70 
[358,60 – 568,40] пг/мл, (р < 0,05). У підгрупі тром-
болітичної терапії зі стентуванням через 2 тижні 
зниження даного показника було достовірним і 
склало 1Δ % = -73,18 %, у підгрупі тромболітичної 
терапії зниження було менш вираженим і склало  
2Δ % =-44,87 %, у підгрупі стентування зниження 
було достовірним на 3Δ % = -80,88 %, найменшим 
зниження було у підгрупі консервативної терапії і 
склало 4Δ % = -11,07 %, (p < 0,05). 

У хворих зі STEMI відзначається достовірне 
підвищення рівня МПП-9, ТІМП-2 і співвідношення 
МПП-9/ТІМП-2, що дозволяє відрізнити дану кате-
горію хворих від пацієнтів зі нестабільною стенока-
рдією. Встановлено, що достовірно найбільш вира-
жене зниження співвідношення MПП-9 / TIMП-2 

було серед хворих STEMI у підгрупі тромболітичної 
терапії зі стентуванням на -93,04 % та підгрупі 
стентування на -95,58 %. 
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міокарда 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Робота виконана в рамках нау-
ково-дослідної роботи кафедри медицини невід-
кладних станів ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» «Ранні 
маркери первинних та предиктори повторних сер-
цево-судинних ускладнень у хворих на ішемічну 
хворобу серця при гострому коронарному синдро-
мі», № держ. реєстрації 0117U004410. У рамках 
зазначеної теми авторами проведено визначення 
динаміки маркерів деградації екстрацелюлярного 
матриксу у хворих зі STEMI при різних стратегіях 
лікування. 

Вступ. Не дивлячись на великі досягнення су-
часної кардіології у діагностиці і лікуванню ішеміч-
ної хвороби серця (ІХС), розробку рекомендації 
заснованих на доказах по веденню пацієнтів з цим 
захворюванням, воно як і раніше асоціюється з 
високою частотою розвитку життєво-небезпечних 
ускладнень. Хворі на ІХС при розвитку гострого 
інфаркту міокарда (ГІМ) мають високий ризик вини-
кнення гострої серцевої недостатності та фаталь-
них порушень серцевого ритму, що може приводи-
ти до смерті пацієнтів [1, 2]. 

Сучасні консенсуси, розроблені експертами 
Європейського товариства кардіологів, містять ре-
комендації з проведення лабораторних досліджень 
при веденні пацієнтів як зі STEMI (ST-segment  
elevation myocardial infarction) так і з NSTEMI (non  
ST-segment elevation myocardial infarction). Проте в 
даний час дослідниками, як і раніше, ведеться ак-
тивний пошук нових лабораторних маркерів для 
виявлення факторів, що впливають на перебіг ІХС, 
діагностику її гострих форм, і стратифікацію ризику 
несприятливого перебігу [3, 4]. 
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Навіть при успішному виконанні реперфузії 
проблема розвитку несприятливого постінфарктно-
го ремоделювання лівого шлуночка не втрачає 
своєї актуальності. Пусковим механізмом процесів 
постінфарктного ремоделювання є загибель кар-
діоміоцитів, яка призводить до виникнення умов, 
що сприяють зміні міокарда в прикордонних з вог-
нищем ураження зонах. Зниження фракції викиду 
лівого шлуночка може бути наслідком зниженої 
скорочувальної функції серця через обширне пош-
кодження міокарда або наслідком дилатації лівого 
шлуночка, викликаної поширенням зони інфаркту і 
розтягуванням рубцевої області міокарда. Функція 
лівого шлуночка є важливим предиктором резуль-
тату ГІМ [5, 6]. 

Прогнозування несприятливої течії STEMI за-
лишається серйозною і до кінця невирішеною 
проблемою, що підштовхує вчених до пошуку но-
вих біохімічних маркерів. Одним з таких сучасних 
маркерів, який доступний в даний час, але є не 
досить вивченим для використання у широкій ру-
тинній клінічній практиці, може бути матриксна ме-
талопротеїназа-9 (ММП-9) та тканинний інгібітор 
металопротеїнази-2 (ТІМП-2). У ряді досліджень 
виявлено, що рівень ММП-9 достовірно вище не 
тільки у хворих на стабільну ІХС у порівнянні зі 
здоровими особами, але і є незалежним предикто-
ром дисфункції лівого шлуночка при STEMI [7, 8]. 

У фізіологічних умовах експресія МПП-9 низь-
ка, але її концентрація різко підвищується при па-
тологічних станах, включаючи різні серцево-
судинні захворювання. Матриксна металопротеї-
наз-9 – це желатиназа, яка може деградувати же-
латини, колагени та різні компоненти міокарда. До 
того ж вона здатна локалізуватися всередині карді-
оміоцитів і безпосередньо пошкоджувати скоротли-
вий апарат шляхом розщеплення міозину. Підви-
щення її активності веде до більш агресивного роз-
паду компонентів міжклітинного матриксу, що спри-
яє подальшому прогресуванню дилатації порожнин 
ЛШ. Більш високі рівні металопротеїназ у плазмі 
крові був зареєстрований при ГІМ, і були пов'язані 
з несприятливим ремоделюванням міокарда. 
Збільшення рівня ММП-9 корелює з більш велики-
ми об’ємами ЛШ і більшою його дисфункцією після 
ГІМ. Визначення ММП-9 – це важливий спосіб оцін-
ки внутрішньоклітинного впливу на позаклітинне 
середовище і змін у фізіології ЛШ після ГІМ [9, 10] 

Мета дослідження – визначити динаміку мат-
риксної металопротеїнази-9 і тканинного інгібітора 
металопротеїнази-2 у хворих зі STEMI при різних 
стратегіях лікування. 

Матеріал та методи дослідження. Результа-
ти дослідження базуються на даних комплексного 
обстеження 305 хворих на ІХС: 162 хворих зі 

STEMI, 81 особи з NSTEMI і контрольну групу скла-
ли 62 пацієнта зі стенокардією напруги (ІІ і ІІІ функ-
ціонального класу по 31 людині). Вибірка пацієнтів 
проводилася у період з 2015 по січень 2018 рр. на 
базі КУ «Обласний медичний центр серцево-
судинних захворювань» Запорізької обласної ради. 
Усі 305 обстежених були порівнянні за віком, соці-
альним статусом і статтю (при цьому співвідношен-
ня чоловіків до жінок було 4 до 1). 

Дослідження виконані з дотриманням основних 
положень «Правил етичних принципів проведення 
наукових медичних досліджень за участю люди-
ни», затверджених Гельсінською декларацією 
(1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви ЄЕС 
№ 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ України  
№ 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р., 
№ 616 від 03.08.2012 р. Для участі у дослідженні 
пацієнти підписували форму «Добровільної інфор-
мованої згоди пацієнта на участь у дослідженні». 

Критерії включення в дослідження: пацієнти 
чоловічої і жіночої статі від 46 до 75 років; для жі-
нок постменопаузальний період більше 1 року; на-
явність ГІМ у перші 12 годин від початку захворю-
вання; інформована згода пацієнта на участь у 
досліджені. 

Критерії виключення з дослідження: атріовент-
рикулярна блокада II–III ступеня; постійна форма 
фібриляції передсердь; виявлення вроджених і 
набутих гемодинамічно значущих вад серця; хро-
нічна серцева недостатність III стадії; виявлена 
аневризма лівого шлуночка; декомпенсована су-
путня патологія; гострі запальні захворювання або 
загострення хронічних; аортокоронарне шунтуван-
ня в анамнезі; онкологічні захворювання. 

Усім хворим виконували комплексне клінічне, 
інструментальне та лабораторне обстеження. Ве-
рифікацію діагнозу ГІМ була виконана на підставі 
ESC/ACCF/AHA/WHF Third universal definition of 
myocardial infarction (2012) з урахуванням рекомен-
дацій ESC Fourth universal definition of myocardial 
infarction (2018) [11, 12]. Розподіл хворих на групи 
проводили після встановлення відповідності  
хворих щодо критеріїв включення / виключення 
дослідження залежно від наявності елевації сег-
мента ST: 

− до першої групи увійшли 162 хворий зі 
STEMI (медіана віку 60,0 [52,0; 64,0] року); 

− другу – 81 хворий з NSTEMI (медіана віку 
61,0 [56,0; 65,0] року); 

− третю групу склали 62 хворих зі стенокар-
дією напруги (медіана віку 61,0 [57,0 ; 64,0] 
рік). 

Характеристика хворих залучених у дослі-
дження. Ризик смерті пацієнтів розраховували  
за шкалою GRAСE 2.0 (Global Registry of Acute 
Coronary Events). Медіани значень балів за цією  
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шкалою мали достовірну відмінностей між групами 
обстежених хворих, і склали у групі хворих STEMI 
104,5 [91,0-115,0] бала проти 85,0 [75,0-95,0] бали 
в групі хворих NSTEMI (p < 0,05). 

Локалізацією ГІМ у групі STEMI була наступною: 
нижньої стінки – 71 (43,8 %), бокової стінки – 13  
(8,0 %), нижньо-боковий – 15 (9,3 %), передній по-
ширений – 17 (10,5 %), перетинковий – 17 (10,5 %), 
передньо-верхівковий – 24 (14,8 %), задньої стінки – 
5 (3,1 %). У групі NSTEMI локалізацією ГІМ була 
наступною: нижньої стінки – 33 (40,7 %), бокової 
стінки – 10 (12,4 %), нижньо-боковий – 6 (7,4 %), 
передній поширений – 9 (11,1 %), перетинковий –  
6 (7,4 %), передньо-верхівковий – 14 (17,3 %), 
задньої стінки – 3 (3,7 %). Не було виявлено досто-
вірних відмінностей за частотою електрокардіогра-
фічних проявів локалізації ГІМ між групою STEMI та 
NSTEMI (p > 0,05). Найбільш частою локалізацією 
ГІМ була нижня стінка. 

Рівень МБ-КФК у хворих STEMI склав 47,63 
[24,10-96,75] Од/л і достовірно був вище рівня 
32,70 [19,72-45,45] Од/л групи NSTEMI (р < 0,05). 
Медіана рівня тропоніна І склала 4,90 [0,92-6,81] 
нг/мл у групі хворих STEMI і була достовірно вище 
проти значення 1,28 [0,63-3,29] нг/мл у групі хворих 
NSTEMI (р < 0,05). 

Проведення черезшкірного коронарного втру-
чання (ЧКВ). У 107 хворих був імплантований стент 
у інфарктзалежну артерію, у 4 (3,7 %) пацієнтів 
встановлено 2 стенти. Розподіл артерій був на-
ступним: стовбур лівої коронарної артерії –  
1 (0,9 %) праву коронарну артерія – 51 (45,9 %), 
передню міжшлуночкову артерію – 48 (43,2 %), 
діагональну гілку – 2 (1,8 %), огинаючу артерію –  
5 (4,5 %), гілку тупого краю – 4 (3,6 %). У 21  
(18,9 %) випадках стент був з покриттям, що міс-
тить зотаролімус і у 90 (81,1 %) пацієнтів було за-
стосовано непокриті металеві стенти. Досягнуто 
відновлення просвіту інфарктзалежної артерії та 
кровотік ТІМІ 3 у всіх випадках. 

Імуноферментний аналіз. Зразки крові забира-
ли через 24 години після початку клінічних проявів 
ГІМ та через 14 діб. Забір крові здійснювали з лік-
тьової вени голкою, самопливом, у пробірки з ЕД-
ТА і розділюючим гелем. Далі кров центрифугува-
ли при 3000 об/хв. протягом 15 хвилин при кімнат-
ній температурі. Отриману плазму переливали в 
пробірки типу «Еппендорф», потім негайно заморо-
жували і зберігали при температурі -24 °С до мо-
менту проведення дослідження, не допускаючи 
повторного циклу замерзання-розмерзання. Рівень 
МПП-9 і ТІМП-2 в плазмі крові визначали імуно-
ферментним методом за допомогою стандартних 
наборів Human MMP-9 (TIMP-2) ELISA kit 
(RayBiotech, США) згідно з методикою, викладеною 

в інструкції до тест-систем. Аналіз проводився за 
допомогою імуноферментного аналізатора 
«SUNRISE TS» (Австрія). Мінімальний рівень де-
текції ММП-9 був 10 пг/мл і ТІМП-2 – 2 пг/мл. 

Лікування хворих. Хворим проводили лікування 
згідно наказу № 455 МОЗ України від 02.07.2014 
року. У групі пацієнтів з STEMI була проведена на-
ступна терапія: поєднання системної тромболітичної 
терапії (ТЛТ) і імплантації стенту було у 36 (22,2 %) 
пацієнтів, системна ТЛТ була проведена 41 (25,3 %) 
хворому, імплантація стенту – 71 (43,8 %), і 14 осо-
бам (8,7 %) проведено консервативне лікування. 

У підгрупі поєднання ТЛТ і стентування було 
застосовано препарат тенектеплазу (Металізе, 
Boehringer Ingelheim) у 15 пацієнтів, альтеплазу 
(Актелізе, Boehringer Ingelheim) – 7 осіб, стептокі-
назу у 14 хворих. У підгрупі ТЛТ застосовували: 
тенектеплазу у 9 пацієнтів, альтеплазу – 15 осіб, 
стептокіназу – 17 хворих. Подальше лікування хво-
рих проводилося з використанням антикоагулянтів, 
антиагрегантів, селективного β-адреноблокатора, 
інгібітора АПФ, гіполіпідемічних засобів і нітратів. 

Статистична обробка отриманих результа-
тів. Отримані дані мали розподіл відмінний від 
нормального, і представлені у вигляді медіани і 
міжквартильного діапазону Ме [Q25; Q75]. Резуль-
тати дослідження оброблені методами параметри-
чної або непараметричної статистики в залежності 
від розподілу вибірки, з допомогою спеціалізованих 
комп'ютерних прикладних програм ApacheOpen-
Office (version 4.1) і PSPP (version 0.10.2, GNU Pro-
ject, 1998-2016). При порівнянні більше двох неза-
лежних змінних використовували дисперсійний 
аналіз (One-way ANOVA) з подальшим використан-
ням апостеріорних тестів. Рівність дисперсій пере-
віряли за допомогою тесту Левені. При рівність 
дисперсій в досліджуваних групах застосовували 
критерій Шеффе, а в разі відсутності рівності дис-
персій вдавалися до тесту T2-Тамхейна. У разі 
розподілу даних, відмінного від нормального, вико-
ристовували аналог дисперсійного аналізу мето-
дом Krukal-Wallis з подальшим post-hoc аналізом 
за допомогою критерію Данна. Використовували 
ROC-аналіз (Receiver Operating Characteristic curve 
analysis), при цьому розраховували площу під  
ROC-кривою (AUC – Area under the ROC curve) та її 
95% довірчій інтервал, чутливість (Ѕе) і специфіч-
ність (Ѕр). Найбільшу суму чутливості і специфіч-
ності визначали як точку розподілу показника.  
Модель вважали статистично значущою при вели-
чині AUC більше 0,5. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Оцінювали рівні ММП-9, ТІМП-2 та їх співвідношення 
у пацієнтів зі STEMI, NSTEMI та групою стенокардії 
напруги. Результати представлені в таблиці 1. 
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Рівень МПП-9 у групі хворих STEMI склав  
5286,90 [4038,10-6116,80] пг/мл і був достовірно 
вищим, як проти 1858,90 [1493,30-2304,15] пг/мл у 
групі хворих NSTEMI, так і у порівнянні з групою 
стенокардії напруги, де цей показник був 466,70 
[358,60 – 568,40] пг/мл, (р < 0,05). 

Підвищення рівня ТІМП-2 в групі хворих STEMI 
було достовірно вище на 35,9 % у порівнянні зі 

значенням 342,80 [292,33 – 390,55] 
пг/мл у групі NSTEMI, і вище в  
2,6 рази в порівнянні зі значенням 
182,99 [148,70 – 226,77] пг/мл у гру-
пі стенокардії напруги, (р < 0,05). 
Рівень ТИМП-2 також був досто-
вірно вище в групі STEMI 342,80 
[292,33 – 390,55] пг/мл проти  
182,99 [148,70 – 226,77] пг/мл у 
групі хворих зі стенокардією на-
пруги (р < 0,05). 
Співвідношення МПП-9 / ТИМП-2 у 
хворих зі STEMI склало 10,32  
[8,64-12,13] і достовірно перевищу-
вало в 1,9 рази медіану цього по-
казника в групі NSTEMI, де цей 

показник склав 5,41 [4,68 – 6,47], (р < 0,05). У порі-
внянні з хворими зі стенокардією напруги, де даний 
показник склав 2,47 [2,08 – 2,89] у хворих на 
NSTEMI відзначалося достовірне його збільшення 
в 2,2 рази (р < 0,05). 

Рівні динаміки МПП-9 у хворих зі STEMI були 
згруповані у підгрупи залежно від стратегії лікуван-
ня. Отримані дані представлені у таблиці 2. 

Таблиця 1 – Рівні ММП-9, ТІМП-2 та їх співвідношення у пацієнтів зі 
STEMI, NSTEMI та стенокардії напруги (Me [Q25-Q75], n = 305) 

Показник,  
одиниця  

вимірювання 

STEMI 
(n = 162) 

NSTEMI 
(n = 81) 

Стенокардія 
напруги 
(n = 62) 

1 2 3 

MПП-9, пг/мл 5286,90 
[4038,10-6116,80] 

1858,90 
[1493,30-2304,15] 

466,70 
[358,60-568,40] 

р-рівень р1-2 < 0,001 р2-3 < 0,001 р1-3 < 0,001 

TIMП-2, пг/мл 466,90 
[372,70-563,23] 

342,80 
[292,33-390,55] 

182,99 
[148,70-226,77] 

р-рівень р1-2 < 0,001 р2-3 < 0,001 р1-3 < 0,001 

MПП-9 / TIMП-2 10,32 
[8,64-12,13] 

5,41 
[4,68-6,47] 

2,47 
[2,08-2,89] 

р-рівень р1-2 < 0,001 р2-3 < 0,001 р1-3 < 0,001 

Таблиця 2 – Динаміка маркерів деградації екстрацелюлярного матриксу у хворих зі STEMI (Me [Q25 ; Q75],  
n = 162) 

Показник, 
одиниця  
вимірю-
вання 

Період 

ТЛТ зі стенту-
ванням 
(n = 36) 

ТЛТ 
(n = 41) 

Стентування 
(n = 71) 

Консервативна 
терапія (n = 14) р-рівень 

1 2 3 4 

MПП-9,  
пг/мл 

1 доба 
5095,40 

[2852,65 ; 
5781,95] 

4557,50 
[4022,90 ; 
5816,30] 

5607,48 
[4213,30 ;  
6225,60] 

5406,60 
[2151,30 ; 
6379,20] 

p = 0,25 

14 доба 
2990,60 

[1668,50 ; 
3535,20]* 

3140,20 
[2675,70 ;  
4210,90]* 

3048,60 
[2356,30 ;  
3639,90]* 

5106,75 
[2773,60 ; 
5603,50]* 

 p1-2 = 0,19;  
p1-3 = 0,90; 

 p1-4 < 0,001;  
p2-3 = 0,50; 
 p2-4 = 0,03;  
p3-4 = 0,002 

Δ% -73,18 
[-81,05 ; -58,74] 

-44,87 
[-53,36 ; -31,55] 

-80,88 
[-89,94 ; -62,20] 

-11,07 
[-14,54 ; -3,55] 

TIMП-2,  
пг/мл 

1 доба 431,92 
[325,04 ; 535,35] 

438,30 
[360,95 ; 549,40] 

481,30 
[395,95 ; 573,50] 

485,55 
[342,70 ; 586,40] 

p = 0,22 

14 доба 476,70 
[364,20 ; 564,10]* 

477,80 
[400,70 ; 593,70]* 

529,70 
[442,90 ; 609,60]* 

481,60 
[334,20 ; 571,35] p = 0,18 

Δ% 9,91 [6,74 ; 13,23] 8,95 [3,97 ;11,62] 8,93 [6,38 ;12,28] -0,79 [-4,96; 4,73] 

MПП-9 /  
TIMП-2 

1 доба 10,20  
[8,36 ; 11,87] 

10,45  
[8,48 ; 11,98] 

10,74  
[9,10 ; 12,37] 

9,65  
[8,17 ; 12,05] 

p = 0,76 

14 доба 5,33  
[4,53 ; 6,25]* 

6,76  
[5,28 ; 7,61]* 

5,57  
[4,57 ; 6,52]* 

9,20  
[8,58 ; 10,17] 

p1-2 = 0,03;  
p1-3 = 1,0; 
p1-4<0,001;  
p2-3= 0,02; 
p2-4 = 0,03;  
p3-4<0,001 

Δ% -93,04 
[-98,53 ; -80,17] 

-62,52 
[-71,05 ; -48,36] 

-95,58 
[-111,11 ; -78,14] 

-8,16 
[-18,54 ; 7,12] 

Примітка: * – достовірність зміни показника у динаміці (р < 0,05). 
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Через 24 години від початку клінічних проявів 
STEMI рівень MПП-9 був порівняний між усіма підг-
рупами (p > 0,05). У підгрупі ТЛТ зі стентуванням 
через 2 тижні зниження даного показника було дос-
товірним до 2990,60 [1668,50-3535,20] пг/мл і скла-
ло 1Δ % = -73,18 %, у підгрупі ТЛТ зниження було 
менш вираженим і склало 2Δ % = -44,87 % до  
3140,20 [2675,70-4210,90] пг/мл, у підгрупі стенту-
вання зниження було достовірним з 5607,48 
[4213,30-6225,60] пг/мл до 3048,60 [2356,30-
3639,90] пг/мл на 3Δ % = -80,88 %, найменшим  
зниження було у підгрупі консервативної терапії і 
склало 4Δ % = -11,07 %, (p < 0,05). Було виявлено 
статистично значуще розходження рівнів MПП-9 
через 2 тижні лише між наступними підгрупами: 
першою та четвертою, другою та четвертою, тре-
тьою та четвертою, (p < 0,05). 

Рівень TIMП-2, як через 24 годин від початку 
клінічних проявів STEMI, так і через 14 діб був по-
рівняний між усіма підгрупами (p > 0,05). Відзнача-
лось достовірне його збільшення у першій підгрупі 
на 1Δ % = 9,91 %, у другій підгрупі на 2Δ % = 8,95 % 
та у третій – на 3Δ % =8,93 %, (p < 0,05), тоді як зни-
ження у підгрупі консервативної терапії з 485,55 
[342,70-586,40] пг/мл до 481,60 [334,20-571,35] пг/мл 
було статистично недостовірним (p > 0,05). 

У всіх підгрупах через 24 годин від початку клі-
нічних проявів STEMI були зіставні значення спів-
відношення MПП-9 / TIMП-2 (p > 0,05). Через 2 
тижні зниження даного показника у першій підгрупі 
склало 1Δ % = -93,04 %, другій – 2Δ % = -62,52 %, 
третій – 3Δ % = -95,58 %, (p < 0,05), тоді як зниження 
у підгрупі консервативної терапії на 4Δ % = -8,16 % 
було статистично недостовірним (p > 0,05). Було 
виявлено статистично значуще розходження рівнів 
MПП-9 через 2 тижні між наступними підгрупами 
першою та другою, першою та четвертою, другою 
та третьою, другою та четвертою, третьою та чет-
вертою, (p < 0,05). 

Далі, використовуючи два набори даних: пер-
ший пацієнтів зі STEMI і ФВ ЛШ > 45% (n = 145) та 
другий пацієнтів зі STEMI і ФВ ЛШ < 45% (n = 17), 
проводили ROC-аналіз. Отримані результати пред-
ставлені в таблиці 3. 

Результати проведеного ROC-аналізу показа-
ли, що для MПП-9 достовірно (AUC = 0,692, 95% ДІ 
0,615-0,763) при точці поділу > 5247,9 нг/мл зна-
чення чутливості склало 88,24% і специфічності 
53,79%. Для TIMП-2 достовірно (AUC = 0,694, 95% 
ДІ 0,617-0,764) у точці розподілу > 483,7 пг/мл  
щодо систолічної дисфункції ЛШ у пацієнтів зі 
STEMI чутливість склала 76,47%, а специфіч-
ність 62,07%. Співвідношення MПП-9/TIMП-2 
(AUC = 0,507, 95% ДІ 0,428–0,586) мало 100% 
чутливість, але низьку – 11,72% специфічність 
при точці відсікання > 7,66 щодо систолічної дис-
функції ЛШ у пацієнтів зі STEMI. 

Високу чутливість (95,17 %) відносно систоліч-
ної дисфункції ЛШ достовірно (AUC = 0,93, 95 % ДІ 
AUC 0,878 – 0,964) показала динаміка Δ% MПП-9/
TIMП-2, при точці розподілу >-20,72 %. При точці 
поділу >-24,43 % для показника Δ% TIMП-2 досто-
вірно (AUC = 0,92, 95 % ДІ AUC 0,870 – 0,959) чут-
ливість склала 94,12 % і специфічність 88,28 %. 
Динаміка рівня Δ% MПП-9 показала достовірно 
(AUC = 0,93, 95 % ДІ AUC 0,879 – 0,964) предик-
торну цінність щодо розвитку систолічної дисфунк-
ції ЛШ, при точці розподілу >-24,43 % чутливість 
склала 94,12 % і специфічність 93,79 %. 

Зміни рівнів матриксних металопротеїназ і тка-
нинних інгібіторів матриксних металопротеїназ при 
різних формах ішемічної хвороби серця, таких як 
стабільна стенокардія, інфаркт міокарда вивчаєть-
ся вже давно. Порушення балансу між ММП і ТІМП 
зумовлює ті чи інші типи ремоделювання міокарда 
при різних формах ІХС. Отримані нами результати 
можуть означати, що рівні ММП-9 прогресивно  
збільшуються з вагою клінічної картини. Такий же 
результат був отриманий і в інших дослідженнях 
[13, 14]. 

Група вчених A. Tanindi et al. за результатами 
свого дослідження зробила висновок, що підви-
щення рівня ММП-9 більш виражено при гострих 
коронарних синдромах. Ці результати повинні сти-
мулювати майбутні дослідження про використання 
ММП для прогнозування наявності, тяжкості і сту-
пеня ІХС [13]. 

У своєму дослідженні G. M. Ha-
med і M. F. A. Fattah визначили, що 
рівень ММП-9 був значно вище се-
ред пацієнтів з ГКС, а значення від-
січення 3100 пг/мл при виконанні 
ROC-аналізу було здатний розрізня-
ти хворих з STEMI від нестабільної 
стенокардії, в той час як краща про-
гностична корисність була встанов-
лена на рівні 4700 пг/мл Вони припу-
стили, що рівень ММП-9 може бути 
раннім маркером, що пророкує  

Таблиця 3 – Маркери деградації екстрацелюлярного матриксу як пре-
диктори систолічної дисфункції лівого шлуночка у хворих зі STEMI 

Показник,  
одиниця  

вимірювання 
Cut off AUC 95 % ДI AUC Se, % Sp, % 

MПП-9, пг/мл >5247,9 0,692 0,615 – 0,763 88,24 % 53,79 % 

TIMП-2, пг/мл >483,7 0,694 0,617 – 0,764 76,47 % 62,07 % 

MПП-9 / TIMП-2 >7,66 0,507 0,428 – 0,586 100,0 % 11,72 % 

Δ% MПП-9, % >-24,43 0,93 0,879 – 0,964 94,12 % 93,79 % 

Δ% TIMП-2, % <3,94 0,92 0,870 – 0,959 94,12 % 88,28 % 

Δ% MПП-9/TIMП-2, % >-20,72 0,93 0,878 – 0,964 94,12 % 95,17 % 
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несприятливий результат і тяжкість перебігу ІХС 
[14]. 

На динаміку ММП-9 у хворих з ГІМ впливають 
різні фактори. Дослідження показують двофазний 
характер змін поздовжнього профілю ММП-9. Од-
нак за різними авторами результати пікових конце-
нтрацій істотно відрізняються у часі. Так у дослі-
дженні C. Manhenke et al. показано, що характер 
змін ММП-9 – двофазний зі швидким зниженням до 
2 доби з подальшим збільшенням з 2 доби і піком 
через 1 тиждень. Тоді, як результати дослідження 
А.С. Скромної показали, що успішна процедура 
реваскуляризації призводить до негайного знижен-
ня активності ММП-9 [15, 16]. 

У недавньому дослідженні, проведеному 
U.S. Owolabi et al. рівень ММП-9 був вищим у паці-
єнтів з ГІМ порівняно зі стабільною ІХС (412 пг/мл 
проти 168 пг/мл, Р = 0,002). Також рівень ММП-9 
був значно вищим у гострій фазі захворювання 
(411,73 ± 419,60) пг/мл у порівнянні з фазою спо-
кою (213,35±113,13, Р=0,001) у групі ГІМ [17]. 

Результати нашої роботи співвідноситься з 
даними інших досліджень. Так у дослідженні  
А. Е. Багрія зі співавт., у яке були включені хворі зі 
STEMI, визначено, що концентрації ММП-2 і  
ММП-9 у сироватці крові були достовірно вище у 
групі пацієнтів з систолічною дисфункцією ЛШ  
(ФВ ЛШ < 45%). У даній роботі також було виявле-
но прямий кореляційний зв'язок з КДР і зворотний з 
ФВ ЛШ [18]. 

Таким чином, наші дані свідчать про значно 
вищі рівні ММП-9 при ГІМ зокрема у групі STEMI, як 
у порівнянні з NSTEMI так і групою стенокардії на-

пруги. Ідентифікація релевантних відмінностей між 
підтипами ГІМ, як показано тут з ММП-9, дає мож-
ливість більш глибокого розуміння унікальної пато-
біології ІХС. Однак на сьогодні існують певні роз-
біжності щодо активність ММП-9 за добовими тер-
мінами після STEMI, що демонструє відсутність 
єдиної думки у цьому питанні. Також залишаються 
не визначеними найбільш оптимальні діагностичні 
терміни оцінки системи матриксних металопротеї-
наз у хворих з гострим інфарктом міокарда. 

Висновки 
1. У хворих зі STEMI відзначається достовірне під-

вищення рівня МПП-9, ТІМП-2 і співвідношення 
МПП-9/ТІМП-2, що дозволяє відрізнити дану ка-
тегорію хворих від пацієнтів з NSTEMI і стабіль-
ною стенокардією. 

2. Встановлено, що достовірно найбільш виражене 
зниження співвідношення MПП-9 / TIMП-2 було 
серед хворих STEMI у підгрупі тромболітичної 
терапії зі стентуванням на -93,04 % та підгрупі 
стентування на -95,58 %. 
Перспективи подальших досліджень. Остан-

нім часом активно вивчається можливість прогно-
зування варіантів розвитку ремоделювання лівого 
шлуночка за допомогою матриксних металопротеї-
наз, та шляхи по запобіганню несприятливого ре-
моделювання шлуночків [19]. Подальше вивчення 
динаміки системи матриксних металопротеїназ та 
їх інгібіторів через стан одужання, надасть можли-
вість розробити оптимальну тактику ведення паціє-
нтів після ГІМ, це поліпшить прогноз і зменшить 
розвиток повторення кардіоваскулярних подій, що 
потребує продовження наукових досліджень. 
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УДК 616.12-005.8-036.11:615.38:577.15 
ДИНАМИКА МАРКЕРОВ ДЕГРАДАЦИИ ЭКСТРАЦЕЛЛЮЛЯРНОГО МАТРИКСА  
У БОЛЬНЫХ СО STEMI ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СТРАТЕГИЯХ ЛЕЧЕНИЯ 
Фуштей И. М., Сидь Е. В., Вохмина И. А. 
Резюме. Не смотря на большие достижения современной кардиологии в диагностике ишемической 

болезни сердца и разработку рекомендации основанных на доказательствах по ведению пациентов с 
этим заболеванием, оно по-прежнему ассоциируется с высокой частотой развития жизнеопасных ослож-
нений. Больные ИБС при развитии острого инфаркта миокарда имеют высокий риск возникновения ост-
рой сердечной недостаточности и фатальных нарушений сердечного ритма, что может приводить к 
смерти пациентов. 

Цель исследования – определить динамику матриксных металлопротеиназы-9 и тканевого ингибито-
ра металлопротеиназы-2 у больных со STEMI при различных видах реперфузионной терапии. 

Результаты исследования базируются на данных комплексного обследования 305 больных ишемиче-
ской болезнью сердца: 162 больных со STEMI, 81 лица с NSTEMI и контрольную группу составили 62 
пациента со стенокардией напряжения ІІ и ІІІ функционального класса по 31 человеку). Все 305 обследо-
ванных были сопоставимы по возрасту, социальному статусу и полу (при этом соотношение мужчин к 
женщинам было 4 к 1). 

Уровень МПП-9 в группе больных STEMI составил 5286,90 [4038,10-6116,80] пг/мл и был достоверно 
выше, как против 1858,90 [1493,30-2304,15] пг/мл в группе больных NSTEMI (р < 0,05), так и в сравнении 
с группой стабильной ИБС, где этот показатель был 466,70 [358,60 – 568,40] пг/мл, (р < 0,05). Уровне  
динамики МПП-9 у больных со STEMI были сгруппированы в подгруппы в зависимости от стратегии  
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лечения реперфузии. В подгруппе тромболитической терапии со стентированием через 2 недели сниже-
ние данного показателя было достоверным и составило 1Δ % = -73,18 %, в подгруппе тромболитической 
терапии снижение было менее выраженным и составило 2Δ % = -44,87 %, в подгруппе стентирования 
снижение было достоверным на 3Δ % = -80,88 %, снижение было наименьшим в подгруппе консерватив-
ной терапии и составило 4Δ % = -11,07 %, (p < 0,05). 

У больных со STEMI отмечается достоверное повышение уровня МПП-9, ТИМП – 2 и соотношение 
МПП-9 / ТИМП-2, что позволяет отличить данную категорию больных от пациентов с нестабильной сте-
нокардией. Установлено, что достоверно наиболее выраженное снижение соотношения МПП-9 / ТІМП-2 
было среди больных STEMI в подгруппе тромболитической терапии со стентированием на -93,04 % и 
подгруппе стентирования на -95,58 %. 

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, матриксная металлопротеиназа-9, тканевый инги-
битор матриксной металлопротеиназы-2, острый инфаркт миокарда. 
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Dynamics of Extracellular Matrix Degradation Markers in Patients  
with STEMI in Different Strategies of Treatment  
Fushtey I. M., Sid’ E. V., Vohmina I. A. 
Abstract. Despite the great achievements of modern cardiology in the diagnosis of coronary heart disease 

and the development of evidence-based recommendations for the management of patients with such a disease, 
it is still associated with a high incidence of life-threatening complications. Patients with coronary heart disease 
who develop acute myocardial infarction have a high risk of acute heart failure and fatal heart rhythm disorders, 
which can lead to the death of patients. 

The purpose of the study was to determine the dynamics of matrix metalloproteinase-9 and tissue metallo-
proteinase-2 inhibitor in patients with STEMI in different types of reperfusion therapy. 

Material and methods. The results of the study are based on the data of the comprehensive examination of 
305 patients with coronary heart disease: 162 patients with STEMI, 81 persons with NSTEMI and 62 patients 
with angina pectoris (II and III functional class of 31 people) (the control group). All 305 examined patients were 
comparable in age, social status and sex (the ratio of men to women was 4 to 1). 

Results and discussion. The level of MPP-9 in the group of patients with STEMI was 5286.90 [4038.10-
6116.80] PG / ml and was significantly higher than in the group of patients with NSTEMI (p < 0.05) –1858.90 
[1493.30 – 2304.15] PG/ml, and in comparison with the group of stable coronary artery disease, where this fig-
ure was 466.70 [358.60-568.40] PG/ml, (p < 0.05). The dynamics of MPP-9 in patients with STEMI were 
grouped into subgroups depending on treatment strategy. In the subgroup of thrombolitic therapy with stenting 
after 2 weeks, the reduction of this indicator was valid and amounted to 1Δ % = -73,18 %; in the subgroup of 
thrombolytic therapy decline was less pronounced and amounted to 2Δ % = -44,87 % in the stenting subgroup. 
The reduction was significant at 3Δ % = -80,88 %, the decline was least in the subgroup of conservative therapy 
and was 4Δ % = -11,07 %, (p < 0.05). 

Conclusion. Among patients with STEMI, there was a significant increase in the level of MPP-9, TIMP-2 and 
the ratio of MPP-9 / TIMP-2, which allowed us to distinguish this category of patients from patients with unstable 
angina. The most pronounced decrease in the ratio of MPP-9 / TIMP-2 was among patients with STEMI in the 
subgroup of thrombolytic therapy with stenting at -93.04 % and the subgroup of stenting at -95.58 %. Further 
study of the dynamics of the matrix metalloproteinases system and their inhibitors through the state of recovery, 
will provide an opportunity to develop optimal management of patients with STEMI, improve the prognosis, and 
reduce the recurrence of cardiovascular events, which requires further research. 

Keywords: coronary heart disease, matrix metalloproteinase-9, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-
2, acute myocardial infarction. 
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