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Цель работы - установление наличия взаимосвязи между функцией почек и активностью процессов протео-
лиза при разном  характере течения ИБС и виде реваскуляризации миокарда.  Проведено исследование 96 паци-
ентов с различными формами ишемической болезни сердца, которым была проведена реваскуляризация миокар-
да, путем стентирования коронарных артерий либо проведением тромболитической терапии. Доказана досто-
верная ассоциация активности и направленности протеолитических процессов с наличием поражения почек.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является основ-
ной причиной смертности пациентов с хронической бо-
лезнью почек [30] и  независимым фактором риска воз-
никновения неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий [22, 31].  С другой стороны, появление нарушения
функции почек у больных с ИБС  вызывает появление
либо прогрессирование гипертензии [6] и дислипидемии,
и, соответственно, ускоренное прогрессирование  коро-
нарного атеросклероза. Стойкое снижение скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) значительно ухудшает про-
гноз при остром коронарном синдроме (ОКС). По дан-
ным канадского регистра GRACE (Global Registry of
Acute Coronary Events) [29], у 11774 больных  с инфарк-
том миокарда (ИМ) с подъемом сегмента ST, не-Q ИМ и
нестабильной стенокардией снижение СКФ в диапазоне
30-60 мл/мин увеличивало риск смерти в 2,09 раза; при
СКФ < 30 мл/мин вероятность неблагоприятного исхода
возрастала почти в 4 раза [18]. У 13307 пациентов, участ-
ников в исследованиях, TIMI при ОКС без подъема ST,
снижение СКФ способствовало росту смертности в те-
чение первых 30 дней на 19%, в течение первых 6 меся-
цев на 16%. Снижение функции почек предрасполагает к
неблагоприятным исходам и при проведении реваскуля-
ризации миокарда  у больных с хронической ИБС  (ХИБС).
Интраоперационная смертность при аортокоронарном
шунтировании (АКШ) у больных со стойким ухудшени-
ем функции почек возрастает более чем в 7 раз [18]. Вли-
яние величины СКФ на смертность больных, перенес-
ших АКШ, также остается значимым и при длительном
(>15 лет) наблюдении [33]. Наряду с достаточно изучен-
ными базисными процессами тромбоза и воспаления
ухудшению прогноза при ОКС также способствует акти-
вация процессов протеолиза [14], в частности, активация
матриксных металлопротеиназ (ММП) 2 и 9 и фрагмен-
тация фибронектина (ФФН) [2, 3, 4].

Было доказано, что изменение активности ММП яв-
ляется независимым предиктором дестабилизации ате-
росклеротической бляшки [20, 37], постинфарктного ре-
моделирования левого желудочка (ЛЖ) [17].  Нами уста-
новлено, что уровень активности ММП-2, 9 повышается
в ранние сроки после начала симптомов (3-6 часов), за-
тем резко снижаясь у пациентов с ОКС с элевацией сег-
мента ST и успешной интервенционной  реваскуляриза-
цией [32]. Активированные ММП запускают и более дли-
тельный процесс постинфарктного ремоделирования
путем деградации компонентов внеклеточного матрик-
са миокарда, тем самым способствуя прогрессированию
сердечной недостаточности у постинфарктных больных
[14]. Фибронектин (ФН) является одним из компонентов

внеклеточного матрикса, и при активации процессов
протеолиза запускается процесс его фрагментации [26],
что само по себе  является чувствительным, однако не-
специфичным маркером характера течения многих па-
тологических процессов, в том числе и ИБС. Характер
фрагментации нативного ФН, образование фрагментов
ФН (ФФН), приобретающих и новые  свойства, значи-
мые для процессов тромбоза и воспаления, может не
только отображать активность протеолиза, но и допол-
нительно влиять на системный метаболизм соединитель-
ной ткани путем активации протеолитических процес-
сов и изменения лиганд-связывающей активности ФН.
Таким образом, активация протеолитических процессов
значима для кардиоваскулярной патологии, однако не-
сомненно и то, что патологическая деградация матрикса
у больных ИБС является не только локальным, но и сис-
темным процессом, и подобные нарушения могут быть
одним из патогенетических звеньев реализации кардио-
ренального синдрома. Однако сегодня, согласно анализу
данных литературы, они остаются практически неизучен-
ными.

Целью работы явилось установление наличия взаи-
мосвязи между функцией почек и активностью процес-
сов протеолиза при разном  характере течения ИБС и
вида реваскуляризации миокарда.

Материалы и методы
Базу данных исследования составили 64 пациента с

ОКС и 32 с ХИБС без известной почечной патологии в
анамнезе. Исходя из целей и задач исследования, все па-
циенты были разделены на три группы: пациенты с ост-
рым инфарктом миокарда (ОИМ), подвергшиеся  успеш-
ному первичному чрескожному коронарному вмеша-
тельству (ЧКВ) со стентированием коронарных артерий
(КА) (n=34); пациенты с ОИМ с проведенной тромболи-
тической терапией (ТЛТ) (n=30); группа пациентов с
ХИБС (n=32), стенокардия напряжения II-IV функциональ-
ных классов со стентированием коронарных артерий в
плановом порядке. В качестве контрольной группы была
обследована группа практически здоровых лиц с низким
риском развития ИБС по шкале SCORE [11] (n=17) подоб-
ного возраста, поскольку возраст является основной из
переменных, влияющих на активность процессов проте-
олиза. Известно, что определенные возрастные особен-
ности в уровне протеолитической активности организ-
ма, отражены, с одной стороны, более глубокой деграда-
цией ФН, за счет появления низкомолекулярных (ММ <45
кДа) в возрасте > 60 лет [12]. С другой стороны, суще-
ствуют данные о преимущественной активности ММП-
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2 в возрасте <30 лет [15]. Исследования были проведены
в соответствии с этическими нормами,  с письменного
согласия пациентов.

Клиническое обследование включало оценку жалоб,
сбор анамнеза основного заболевания и сопутствующей
патологии, оценку антропометрических показателей
(рост, вес, индекс массы тела (ИМТ), ЧСС, ЭКГ, клини-
ческие анализы крови и мочи, липидограммy, определе-
ние уровня креатинина плазмы крови (кинетическим
методом, тест-системы Roche Diagnostics) с последую-
щим расчетом скорости клубочкой фильтрации (СКФ) в
мл/мин по формуле Cockroft-Gault, стандартное эхокар-
диографическое исследование с определением размеров
полостей сердца и фракции выброса левого желудочка
(ФВЛЖ). Все пациенты в группах были разделены на
подгруппы в зависимости от наличия нарушения функ-
ции почек  СКФ d” 60 мл/мин как величины, отражаю-
щей наличие значимого нарушения функции почек [33].

Для определения активности ММП 2, 9 и индивиду-
ального спектра ФФН использовали плазму крови, взя-
тую из периферического венозного русла до и сразу же
после окончания процедуры реваскуляризации. Для по-
давления дальнейшего протеолиза in vitro в плазму сра-
зу после забора крови добавляли ингибиторы протеоли-
тических ферментов (EDTA). Разделение матриксных ме-
таллопротеиназ (ММП-9 та ММП-2) в плазме крови про-
водили с помощью электрофореза [27] в полиакрила-
мидном геле (ПААГ). Присутствие и активность ММП-
9 и ММП-2 определялась методом энзимографии [24].
Обработку результатов проводили с помощью компью-
терной программы Videodensitometr Sorbfil Version 1.8.;
данные оценивались в процентах активности, за норму
было взято 100% активности пула плазмы лиц конт-
рольной группы.

Для анализа фрагментации ФН [8] использовался ме-
тод иммуноблота с использованием кроличьих антител к
ФН плазмы крови человека (DACO, Дания) и коньюги-
рованных с пероксидазой хрена антикроличьих антител
(BioRad, США). Перенесение белков на нитроцеллюлоз-
ную мембрану Sigma (США) проводили при силе тока
260 мА на протяжении 2 часов. В качестве электродного
буфера использовали раствор, содержащий трис- 0,025
М, глицин- 0,19 М и этанол- 20%. Для блокирования и
промывания использовали забуференный физиологи-
ческий раствор (ЗФР), содержащий твин-80  0,05% (ТФБ).
В качестве негативного и позитивного контроля к ФН
плазмы крови человека использовали соответствующие
стандарты из тест-набора ИФА-ФН фирмы НВО Имму-
нотех (Россия, Москва).

Статистический анализ данных [7] проводили с помо-
щью пакета программ Statistica 7.0 («StatSoft», США).
Поскольку показатели имели нормальное распределение,
описательная статистика подавалась в виде арифмети-
ческого среднего и стандартного отклонения. Коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена  применялся для
оценки линейной связи между рангами значений двух
количественных показателей. Статистически достоверны-
ми считали различия p<0,05.

Результаты   и  обсуждение
Клиническая характеристика больных представлена в

таблице 1. Все подгруппы пациентов были сопоставимы
по основным клиническим признакам, уровню липидов,
ФВЛЖ. Среди больных доминировали  пациенты мужс-
кого пола  H” 80%.  Возраст пациентов колебался от 48 до
82 лет (55,4±15,2 года). Наличие артериальной гипертен-
зии свыше 140/90 мм рт. ст. при трех различных  измере-

ниях зафиксировано  у 86 пациентов (89,5%), причем
уровень ДАД был достоверно выше во всех группах с
поражением почек (97±15; p=0,009); средняя длительность
ее составила   65,2±3,2 месяца. Длительная АГ  была вы-
явлена у 65 больных (67,7%), 69 пациентов (72%) имели
два и более фактора риска ССЗ.  Обращает на себя вни-
мание, что  такой фактор риска  ССЗ, как атерогенная
дислипидемия, отсутствовал у 25 (39%) пациентов с ОКС
и 13 (40%) с ХИБС, несмотря на клинически тяжелое те-
чение заболевания и необходимость реваскуляризации.
Это еще раз подчеркивает практическую прогностичес-
кую значимость нелипидных механизмов прогрессиро-
вания атеросклероза. Наличие сопутствующей патоло-
гии желудочно-кишечного тракта (в стадии ремиссии)
было отмечено у 15 (23,4%) пациентов с ОКС и у 8 (25%)
с ХИБС.

Таблица 1- Клиническая характеристика больных

Базисная медикаментозная терапия была назначена
всем пациентам до стентирования КА и проведения тром-
болизиса (стрептокиназа, альтеплаза, тенектеплаза) и со-
гласно действующим стандартам Украинской ассоциа-
ции кардиологов и Европейского общества кардиологов
[5, 36],  включала антитромбоцитарную терапию (АСК,
клопидогрель), статины,  ИАПФ/БРА,  в-адреноблокато-
ры (ББ), нитраты. ЧКВ было проведено всем больным с
ХИБС, пациентам с ОКС было проведено первичное ЧКВ
с последующим стентированием. Гемодинамически зна-
чимым считали стеноз более 50% магистральной коро-
нарной артерии или доминирующей боковой ветви.

Наличие поражения почек (ПП) при острой коронар-
ной патологии определялось как снижение СКФ <60 мл/
мин. Поскольку все пациенты были без известной по-
чечной патологии в анамнезе и при последующем дооб-
следовании не было выявлено признаков ХПН, поэтому
в ситуации острого нарушения гемодинамики считали
возможным прибегнуть к классификации RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Loss, End-Stage kidney disease) [21,
23], определяющей острое поражение почек как острое
(1-7 дней) и продолжительное (>24 часов) снижение клу-
бочковой фильтрации [33]. Исходя из критериев данной
классификации, у 13(20,3%) пациентов группы ОКС был
риск возникновения острого поражения почек (увели-
чение уровня сывороточного креатинина в 1,5 раза).
Пациенты, находящиеся на гемодиализе, с кардиогенным
шоком, были исключены из исследования.

Непосредственные результаты вмешательства в груп-
пе ХИБС считали удовлетворительными в случае: исчез-
новения приступов стенокардии; снижено ФК стенокар-
дии,  исчезновения  стенокардии III-IV функционального
класса,  отсутствия  ишемии при  нагрузочном тестиро-
вании,  ИМ, повторных вмешательств  на стентирован-

Признак 
ОИМ (n=64) 

ХИБС  
(n=32) 

Контрольная 
группа 
(n=17) 

ЧКВ  
(n=34) 

ТЛТ 
(n=30) 

Возраст, г 61±9 57,8±1,3 60± 9,5 55±7,2 
Мужской пол,% 82,3(28) 83,3 (25) 84,3 (27) 82,3(14) 
ИМТ >24,9; % 70,5(24) 53,3(16) 84,3 (27) 11,7(2) 

АГ,% 78,5(27) 63,3(19) 50% (16) 0(0) 

Курение,% 78,5(27) 65(20) 31,25(10) 0(0) 
Сахарный диабет,% 21,4 (8) 33,3 (10) 18,75 (6) 0(0) 
ИМ в анамнезе ,% 29,4 (10) 50 (15) 53,1 (17) 0(0) 

ФВ ЛЖ,% 57,7±8 63,4±6 59,9±9 67,3±8 

ОХС (ммоль/л) 4,5±0,7 4,6±0,9 4,7±1,1 3,8±1,1 

ТГ (ммоль/л) 1,2±0,4 1,4±0,3 1,5±0,6 0,9±0,4 

СКФ >60 мл/мин; % 21(61,7) 18(60) 20(62,5) 100(17) 
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ном сегменте и стентированном сосуде, АКШ, смерти,
тяжелых аритмий; также учитывали  ангиографические
признаки успешности процедуры. Успешность непосред-
ственных результатов достигла 83,5%. В группе ОКС кри-
териями успешности процедуры ЧКВ считали интрао-
перационную регрессию болевого синдрома, резолю-
цию подъема  сегмента ST, восстановление миокарди-
ального кровотока до уровня II-III по классификации TIMI
[34] прирост 65%, и по классификации Myocardial Blush
Grade (MBR) [38] 40%. В группе пациентов с ТЛТ успеш-
ность проведенной терапии оценивалась как: полное
прекращение боли, положительная динамика ЭКГ
(уменьшение подъема сегмента ST более чем на 70%),
пробежки ускоренного идиовентрикулярного ритма три-
ада, специфичная для успешного восстановления крово-
тока [19] и составила 100%.

Сахарный диабет (СД) играет центральную роль в скле-
розировании клубочков путем нарушения обмена ком-
понентов внеклеточного матрикса и, прежде всего, кол-
лагенов [1, 30, 35]. Наличие СД закономерно сопровож-
далось снижением функции почек в группе ургентных
пациентов с ЧКВ (r=0,49; p=0,03) и у пациентов с ХИБС
(r=0,522; p=0,008), у пациентов с ТЛТ зависимость была
недостоверной. Гипергликемия запускает каскад биохи-
мических изменений в клубочках, канальцах и интерсти-
ции почек, приводящих к активации синтеза коллагена.
Наряду с этим в почках снижается активность коллагено-
литических ферментов. В итоге происходит избыточная
аккумуляция коллагена, которая становится ключевым
звеном в развитии диабетического нефросклероза. В про-
цессе деградации внеклеточного матрикса принимают
участие две основные ферментные системы: матрикс-
ные металлопротеиназы (ММП) и система активации
плазминогена [2, 9, 10, 16]. У пациентов с ХИБС и ПП
было обнаружено статистически значимое повышение
уровня активности ММП-9 как в коронарном (r=-0,439;
p=0,05), так и в периферическом русле (r=-0,462; p=0, 04),
в сравнении с группой контроля и пациентами без ПП.
Это может свидетельствовать о том, что активация ММП-
9, традиционно связываемая лишь с патологическим ре-
моделированием матрикса в сердце и сосудах, может
оказывать системное влияние и на функцию матрикса в
почках и их функцию в целом. У пациентов с ОКС и ПП,
напротив, снижение СКФ <60 мл/мин сопровождалось
снижением уровня активности ММП-9 (r=0,243; p= 0,03)
достоверно в периферическом русле
(табл. 3). Эти изменения свидетельству-
ют о том, что с увеличением длитель-
ности клинически выраженного забо-
левания до реваскуляризации сочетан-
ное патологическое ремоделирование
матрикса в сердце и в почках  стано-
вится более тесно взаимосвязанным.

Повышение активности ММП-2 в
периферической крови у пациентов с
ИМ после процедуры ЧКВ (табл. 3)
было негативно связано с наличием
СД (r= -0,47; p=0,03) [32], аналогичная
достоверная  взаимосвязь   наблюда-
лась и в группе пациентов с ТЛТ (r= -
0,14; p=0,03). Это согласуется с данны-
ми Rysz J. еt al.[28], где уровень ММП-
2 был значительно ниже у пациентов с
СД и  ПП, в сравнении с пациентами
без СД, но с наличием ПП. Изменения активности ММП-
9 у пациентов с ХИБС и СД носили недостоверный харак-
тер, у пациентов с ОИМ и СД в зависимости от функции

почек изменения также были недостоверными, однако
носили характер явной тенденции (r= 0,243; p= 0,329).

Общая концентрация ФН у всех пациентов (табл. 2)
при поступлении не была связана с уровнем СКФ (r-0,
228, р = 0,453). Напротив,  сохранная функция почек  силь-
но и позитивно коррелировала с присутствием в плазме
крови  больных с ИМ ФФН 180-190 кДа (r=0,522;р=0,0002),
имеющих  свойства опсонинов. Их отсутствие в плазме
приводит к торможению аутологичного лизиса тромба.
При сохраненной функции почек у пациентов с ИМ, под-
вергшихся ТЛТ, наблюдалась достоверная позитивная
корреляция и с присутствием ФФН 90-95 кДа (r = 0,346; р
= 0, 0186). Наличие данных ФФН отражает активность
эластазы нейтрофилов и прострептокиназную актив-
ность. Одновременно  в группах пациентов с СКФ < 60
мл/мин  значительное нарушение функции почек досто-
верно коррелировало с присутствием в плазме ФФН 125-
140 кДа (r = 0,353, р = 0,016) и несколько слабее с присут-
ствием ФФН 200 кДа (r=0,257;p=0,020). Фрагмент ФН 125-
140 кДа отсутствует при нормальных условиях и тесно
связан с наличием острого воспаления и особенно ак-
тивностью эластазы моноцитов. Фрагмент ФН 200кДа
может стимулировать взаимодействие тромбоцитов и
фибрина, а также активировать ММП 1, 2, 3 и 9, способ-
ствует ремоделированию сосудов и деструкции атероск-
леротической бляшки [2, 4, 8]. Это говорит о том, что,
несмотря на успешное проведение реперфузии, нару-
шение функции почек у пациентов с ОКС может влиять
на ухудшение исходов пациентов путем изменения спек-
тра ФФН в плазме крови, что, в свою очередь, ведет к
поддержанию активности тромботических и воспалитель-
ных процессов.У пациентов с ХИБС снижение функции
почек было достоверно ассоциировано с присутствием
в плазме фрагментов 40-45 кДа (r=0,447; р=0,02) и повы-
шением уровня активности ММП-9 (r=0,418; р=0,04), что
является дополнительным доказательством взаимосвязи
этих звеньев протеолиза, т.к. данные  ФФН сами имеют
скрытую ММП активность, а также  активируют синтез
ММП [13, 16, 20]. Наличие у этих пациентов длительной
артериальной гипертензии (АГ) и СД достоверно отри-
цательно коррелировало с присутствием в плазме фраг-
ментов ФН 100-110 кДа, модулирующих процессы апоп-
тоза и активность ММП, (r=-0,487; р=0,01; r=-0,522; р=0,008,
соответственно) и 50-59 кДа, имеющих скрытую ММП
активность  (r=-0,447; р=0,02).

Таблица 2 - Частота выявляемости фрагментов ФН у обследованных больных

ФФН, 
кДа 

ФФН, 
норма

% 

Частота выявления фрагментов ФН при поступлении, % (абс) 
1 

(n=23) 
1.1 

(n= 11) 
2 

(n=16) 
2.1 

(n=14) 
3 

(n=23) 
3.1 

(n=9) 
90-95 80 82,6(19) 63,6(7)* 18,7(3) 14,2(2) 65,2(15) 44,4(4) 

125-140 0 65,2(15)* 90,9(10)*;** 81,2(13)* 92,8(13)* 78,2(18)* 88,8(8)* 

180-190 10 86,9(20)* 27,2(3) 
*;** 

12,5(2) 14,2(2) 91,3(21) 
*;** 

55,5(5) 
*;** 

200 50 100(23)* 100(11)* 87,5(14) 92,8(13)* 100(23) 88,8(8)* 

Примечание:
1-пациенты с ОКС и ЧКВ без ПП; 1.1-пациенты с ОКС и ЧКВ, наличием ПП; 2-
пациенты с ОКС и ТЛТ без ПП; 2.1- пациенты с ОКС и ТЛТ, наличием ПП;  3-
пациенты с ХИБС и плановой реваскуляризацией без ПП; 3.1- пациенты с ХИБС и
плановой реваскуляризацией, наличием ПП; * - р< 0,05 в сравнении с нормой; **
- р< 0,05  между подгруппами с ПП и без ПП.
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  Выводы
1. У  всех больных с ИБС независимо от клинической

формы (ОИМ, ХИБС) и вида реваскуляризации наблю-
дается достоверная ассоциация активности и направлен-
ности протеолитических процессов с наличием ПП
(СКФ<60 мл).

2. У больных с ОИМ наблюдается  достоверная взаи-
мосвязь снижения активности ММП9  в периферичес-
кой крови при наличии ПП, которая, напротив, приобре-
тает тесный позитивный характер у больных с ХИБС. Это
может отражать особенности формирования кардио-
ренального синдрома у больных с ИБС, свидетельствуя,
что  с увеличением длительности клинически выражен-
ного заболевания до реваскуляризации сочетанное па-
тологическое ремоделирование матрикса в сердце и в
почках  становится  тесно взаимосвязанным.

3. Сохранение функции почек у больных с ОИМ не-
зависимо от вида реваскуляризации было достоверно
связано с наличием ФФН, стимулирующими аутологич-
ный лизис тромба и меньшей частотой ФФН, стимули-
рующих активность фагоцитов и воспаления.

4. У пациентов с ХИБС снижение функции почек было
достоверно  ассоциировано с присутствием в плазме
ФФН, стимулирующих активность ММП9, что является
дополнительным доказательством взаимосвязи этих зве-
ньев протеолиза в развитии кардио-ренального синдро-
ма, более выраженных в присутствии СД и АГ с появле-
нием также ФФН, усиливающих процессы апоптоза и
ФФН, имеющих скрытую ММП активность и способ-
ность к геномной активации синтеза ММП.
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