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У відновленні серцевого м’яза після перене-
сеного інфаркту міокарда (ІМ), у процесі адап-
тивного та дезадаптивного ремоделювання міо-
карда беруть участь гормони ренін-ангіотензи-
нової, симпатоадреналової систем, ендотелі-
альна функція, запалення імунної системи, фак-
тори росту та інші патогенетичні механізми, 
серед яких важливе значення мають регулятори 
ангіогенезу. Термін ангіогенез означає форму-
вання нових капілярних судин з наявних мікро-
судин, він складається з кількох послідовних 
етапів: вазодилатація, міграція з адгезією та 
проліферацією ендотеліальних клітин, власне 
формування судинної стінки, нової тришарової 
судинної трубки, що розвивається впродовж від-
новлення мікроциркуляції [2].

Ключовим фактором регуляції ангіогенезу є 
васкулоендотеліальний фактор росту А 
(ВЕФР-А), що продукується ендотеліальними 
клітинами, гладенькими м’язами судин, макро-
фагами, серцевими фібробластами, лімфоцита-
ми, моноцитами, тромбоцитами, поліморфно -
ядерними клітинами, мегакаріоцитами [8–10]. 
ВЕФР-А позитивно впливає на реваскуляриза-
цію ішемізованої тканини шляхом проліферації 
ендотеліальних клітин, неореваскуляризації, під-
вищення судинної проникності, розвитку коро-
нарних колатералей, що запобігає ушкодженню 
кардіоміоцитів та розвитку патологічного ремо-
делювання міокарда [8, 10].

Кардіозахисні властивості ВЕФР-А підтвер-
дилися при експериментальному ІМ у тварин: 
використання ВЕФР-А для терапевтичного ан  -
гіо  генезу шляхом внутрішньосерцевого введен-
ня генів, що кодують ВЕФР, депротеїнізованих 
ізоформ ДНК (рВЕФР-165), аденовірусних век-
торів (Ad ВЕФР-121), плазмід, що кодують 
ВЕФР-165 тощо показало, що спочатку в пери-
некротичній зоні, у віддалених ділянках, далі в 
зоні ІМ, відбувалося збільшення кількості капіля-
рів, що функціонують, їх об’ємної поверхні, анас-
томозів, активація капілярного колатерального 
кровообігу, поліпшення регенерації серцевої 
функції, зменшення фіброзу та поліпшення ско-
ротливої функції міокарда [2, 26, 29].

У більшості досліджень виявлено активацію 
експресії ВЕФР-А в плазмі/сироватці крові па   -
цієнтів з ІМ [11–13, 21, 27], в одиничних – зни-
ження його рівня [18]. 

Можливо припустити, що у хворих з гострим 
ІМ індукований збільшеним утворенням ВЕФР-А 
ангіогенез сприяє відновленню міокарда та 
позитивно впливає на динаміку його структурно-
функціональних параметрів, але це питання 
недостатньо відображено в літературі.

Мета роботи – вивчити асоціації між рівнем 
васкулоендотеліального фактора росту А та по  -
казниками ремоделювання міокарда у хворих, 
що перенесли інфаркт міокарда з елевацією сег-
мента ST.
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Матеріал і методи

У дослідження залучили 62 пацієнтів з ІМ з 
елевацією сегмента ST (51 (82,3 %) чоловік та 11 
(17,7 %) жінок віком у середньому (58,63±8,90) 
року) та 15 осіб контрольної групи, відносно здо-
рових, зіставних з хворими за віком та співвідно-
шенням статей. Пацієнти були госпіталізовані у 
2016–2017 рр. у відділення інтенсивної терапії 
ДУ «Національний інститут терапії імені Л.Т. Ма  -
лої НАМН України» після проведення селектив-
ної коронароангіографії (СКГ) зі стентуванням 
інфарктзалежної артерії, котре виконували в 
Інституті загальної та невідкладної хірургії імені 
В.Т. Зайцева та КЗОЗ «Обласна клінічна лікар-
ня  – Центр екстреної медичної допомоги та 
медицини катастроф».

Діагноз ІМ з елевацією сегмента ST встанов-
лювали на підставі даних клінічних, електрокар-
діографічних та біохімічних досліджень згідно з 
рекомендаціями Європейського товариства 
кардіологів (2017) та Наказу МОЗ України № 455 
від 02.07.2014 р. «Про затвердження та впрова-
дження медико-технологічних документів зі 
стандартизації медичної допомоги при гострому 
коронарному синдромі з елевацією сегмента 
ST». Критеріями вилучення вважали клапанні 
вади серця, гострі або хронічні інфекції, онколо-
гічні захворювання, тяжку супутню коморбідну 
патологію (анемію, хронічні обструктивні захво-
рювання легенів, хронічні гепатити, цироз печін-
ки, ниркову недостатність).

Дослідження проводили згідно з положен-
ням Гельсінської декларації, протокол дослі-
дження узгоджено з комісією з питань етики та 
деонтології ДУ «Національний інститут терапії 
імені Л.Т. Малої НАМН України». Протокол № 8 
від 29.08.2016 р.

Розподіл тактики реваскуляризації був та -
ким: 36 (58,1 %) пацієнтам проведено первин-
не черезшкірне коронарне втручання (ЧКВ) з 
використанням bare-metal coronary stent, 15 
(24,2 %)  – первинний тромболізис з наступною 
ЧКВ протягом 24 годин, 3 (4,8 %) – лише тром-
болізис, 8 (12,9 %) пацієнтів відмовилися від 
втручання з особистих причин. Тромболітичну 
терапію проводили з використанням препаратів 
тенектеплази (металізе, Берінгер Інгельхайм, 
Німеччина), доза якої була розрахована залежно 
від маси тіла та не перевищувала 50 мг, і альте-
плази (актилізе, Берінгер Інгельхайм, Німеччи       -
на) в дозі 100 мг. Усі обстежені отримували ме -

дикаментозну терапію згідно з чинними реко-
мендаціями: еноксапарин у лікувальній дозі 
1  мг/кг маси тіла двічі на добу, дезагреганти 
(ацетилсаліцилова кислота, клопідогрель або 
тикагрелор) спочатку в навантажувальних дозах: 
600 мг для клопідогрелю, 180 мг – тикагрело-
ру, 150–300  мг для ацетилсаліцилової кислоти, 
далі  – у підтримувальних – 75 мг на добу для 
клопідогрелю, 90  мг двічі на добу для тикагре-
лору, та 100 мг на добу для ацетилсаліцилової 
кислоти, розувастатин 40 мг або аторвастатин 
40–80 мг 1 раз на добу, метопролол сукцинат 
12,5–50 мг 1 раз на добу.

Ехокардіографію здійснювали впродовж 
стаціонарного етапу лікування пацієнта на апа-
раті Medison Sono Ace X6 (Корея), оцінювали 
кінцеводіастолічний (КДО) та кінцевосистоліч-
ний (КСО) об’єм лівого шлуночка (ЛШ), кінцево-
систолічний (КСР) та кінцеводіастолічний (КДР) 
розміри ЛШ, масу міокарда (ММ) ЛШ, фракцію 
викиду (ФВ) ЛШ за Сімпсоном, діастолічну дис-
функцію ЛШ – максимальну швидкість раннього 
діастолічного наповнення (Е), максимальну 
швидкість передсердного діастолічного напо-
внення (А), їх відношення (Е/А).

Рівень креатинфосфокінази (КФК) та її 
МВ-фракції (МВ-КФК) серійно визначали в 
першу добу захворювання ферментативним ме  -
тодом. Дослідження рівня ВЕФР-А проводили 
імуноферментним методом з використанням на -
 бору реактивів IBL International GMBH (Німеччи -
на) (діапазон концентрацій стандартів 0,0–
1000  пг/мл, контрольні сироватки: низька кон-
центрація – 100–200 пг/мл, висока – 600–
1200   пг/мл) у лабораторії імуно-бiохімічних і 
молекулярно-генетичних досліджень ДУ «На -
ціональний інститут терапії імені Л.Т. Малої 
НАМН України». Кров для визначення ВЕФР-А в 
сироватці брали на 7-му добу ІМ з елевацією 
сегмента ST. Контроль  ну групу становили 
20 здорових добровольців.

Гіперхолестеринемію (ГХЕ) встановлювали 
в разі рівня загального холестерину (ЗХС) 
> 5,2 ммоль/л, та/або холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ) > 3,0 ммоль/л, 
та/або тригліцеридів (ТГ) > 1,7 ммоль/л згідно 
з рекомендаціями Європейського товариства 
кардіологів з лікування дисліпідемій (2016). Ар  -
теріаль  ну гіпертензію (АГ) діагностували, якщо 
систолічний артеріальний тиск (САТ) пацієнта 
становив > 140 мм рт. ст. та/або діастолічний 
артеріальний тиск (ДАТ) – > 90 мм рт. ст. згідно з 
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рекомендаціями Європейського товариства 
кардіологів з діагностики та лікування артеріаль-
ної гіпертензії (2013). 

Рівень тривожності протягом 10–14 діб до ІМ 
оцінювали за допомогою опитувальника Тей -
лора, згідно з яким низький рівень діагностували 
в разі виявлення 14 балів і менше, високий – 
більше 14 балів [24]. 

Перебіг ІМ з елевацією сегмента ST був 
неускладненим у 32 (51,6 %) хворих, ускладне-
ним – у 30 (48,4 %). Діагностовано такі усклад-
нення: гостру лівошлуночкову недостатність – 
у 6 хворих, кардіогенний шок – у 4, гостру анев-
ризму ЛШ – у 8, ранню післяінфарктну стенокар-
дію – у 2, порушення ритму і провідності – 
у 20 осіб.

Повторне обстеження здійснили через 6 міс 
47 пацієнтам. Усі обстежені отримували медика-
ментозну терапію згідно з чинними рекоменда-
ціями (β-адреноблокатори, дезагреганти, стати-
ни, інгібітори ангіотензинперетворювального 
ферменту / блокатори рецепторів ангіотензину 
ІІ) протягом 6 міс. Проведено загальноклінічний 
огляд, ехокардіографію, тест із 6-хвилинною 
ходьбою для визначення толерантності до фі  -
зичного навантаження.

Статистичне опрацювання отриманих даних 
виконано за допомогою пакета програм Statisti -
ca 8.0 (Stat Soft Inc, США), аналіз нормальнос-
ті розподілу подано у вигляді медіани і верх-
нього та нижнього квартилів вибірки, а також 
середнього та стандартного відхилення (М±σ). 
Для оцінки міжгрупових відмінностей застосо-
вували метод ANOVA із визначенням U-критерію 
Манна  – Уїтні та Вальда – Вольфовиця, χ2, коре-
ляції за Спірменом. Для всіх видів аналізу від-
мінності вважали статистично значущими при 
Р<0,05. 

Результати та їх обговорення

Рівень ВЕФР-А у хворих з ІМ з елевацією 
сегмента ST визначали на 7-му–10-ту добу 
захворювання (саме в цей період, за даними 
більшості авторів, відбувається його пікове під-
вищення в плазмі/сироватці крові) [11, 13, 15, 
21]. При порівнянні медіанних значень рівня 
ВЕФР-А у пацієнтів з ІМ з елевацією сегмента ST 
спостерігали статистично значуще підвищення 
концентрації цитокіну відносно контролю (160,33 
[83,82–299,62] та (112,30 [75,45–164,65] пг/мл 
відповідно; Р=0,05), що свідчить про активацію 

утворення ВЕФР-А внаслідок гострого ІМ. 
Подальший аналіз результатів проводили в гру-
пах хворих, яких розділили залежно від медіан-
ного значення показника – у першу групу увій-
шов 31 пацієнт з рівнем ВЕФР-А  160 пг/мл, у 
другу групу – 31 пацієнт зі значенням показника 
> 160 пг/мл.

У табл. 1 наведено результати аналізу кліні-
ко-анамнестичних даних у порівнюваних групах. 
Визначено більшу частоту зниження рівня 
ВЕФР-А у чоловіків, хворих на ІМ з елевацією 
сегмента ST (Р=0,023), та високого рівня 
ВЕФР-А у жінок (Р=0,023). Виявлено позитивний 
кореляційний зв’язок між рівнем ВЕФР-А та чо -
ловічою статтю: r=0,204, P=0,019. Поширеність 
інших традиційних чинників ризику (вік, АГ, 

Таблиця 1
Клініко-анамнестичні дані хворих з гострим інфарктом міо-
карда з елевацією сегмента ST залежно від рівня ВЕФР-А 

Показник

ВЕФР-А 

 160 пг/мл

(n=31)

ВЕФР-А 

> 160 пг/мл 

(n=31)

Вік, роки 59,559,42 57,718,39

Чоловіки 29 (93,5 %) 22 (71,0 %)*

Жінки 2 (6,5 %) 9 (29,0 %)*

АГ 28 (90,3 %) 24 (77,4 %)

Цукровий діабет 
2-го типу

10 (32,30 %) 8 (25,8 %)

Куріння 10 (32,3 %) 7 (22,6 %)

Обтяжена спадковість 
щодо ІХС

19 (61,3 %) 23 (74,2 %)

ГХЕ 22 (71,0 %) 20 (64,5 %)

Індекс маси тіла 
> 25 кг/м2

27 (87,1 %) 24 (77,4 %)

Тривожність, 
середній бал

19,0 [9,0–26,0] 14,0 [7,5–22,0]*

Стабільна стенокардія 
до ІМ

11 (35,5 %) 16 (51,5 %)

Нестабільна стенокардія 
до ІМ

15 (48,4 %) 13 (41,9 %)

ІМ в анамнезі 9 (29,0 %) 6 (19,4 %)

Локалізація ІМ
Передня
Задня

16 (51,6 %)
15 (48,4 %)

17 (54,8 %)
14 (45,2 %)

Кількість уражених судин 
(за даними СКГ)

Одна
Дві та більше

12 (38,7 %)
19 (61,3 %)

13 (41,9 %)
 18 (58,1 %)

Ускладнений ІМ 19 (61,3 %) 11 (35,4 %)

Примітка. Категорійні показники наведено як кількість 
випадків і частка, кількісні – як медіана [верхній – нижній 
квартилі] або М±σ. * – різниця показника статистично значу-
ща порівняно з таким у хворих з рівнем ВЕФР-А  160 пг/мл 
(Р<0,05). ІХС – ішемічна хвороба серця.
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цукровий діабет, куріння, індекс маси тіла 
 25 кг/м3, ГХЕ, обтяжена спадковість) залежно 
від рівня ВЕФР-А при ІМ з елевацією сегмента ST 
статистично значуще не відрізнялася, що збіга-
ється з результатами інших авторів [13, 16, 18, 
21]. Привертає увагу, що тривожно-депресивні 
розлади, які розглядаються як значний чинник 
ризику ІМ [28], частіше реєстрували в пацієнтів з 
ІМ з елевацією сегмента ST та рівнями ВЕФР-А 
 160 пг/мл. Останніми роками представлено 
переконливі докази участі ВЕФР-А в патогенезі 
всіх фаз нейрогенезу та нейроангіогенезу, вияв-
лені його нейротрофічні та нейропротективні 
властивості [1], визначено асоціацію між ступе-
нем вираження тривожно-депресивних розладів 
та збільшенням експресії ВЕФР-А [7, 25]. Разом 
з цим при поєднанні гострої ішемії та психологіч-
ного стресу відбувалося зниження експресії 
ВЕФР та його сигнальних молекул (Р44-Р42, 
МАРК, Аkt), що автори пов’язують з активацією 
оксидативного стресу внаслідок ішемічного 
ушкодження та пригніченням експресії ВЕФР-А 
вільними радикалами [14]. Можна вважати, що у 
хворих з ІМ діють аналогічні механізми, внаслі-
док яких більший ступінь вираження тривожно-
депресивних розладів спостерігається при зна-
ченні ВЕФР-А нижче від медіанного рівня.

Частота клінічних виявів ішемічної хвороби 
серця до виникнення гострого ІМ – стабільної, 
нестабільної стенокардії, раніше перенесеного 
ІМ у першій і другій групах статистично значуще 
не відрізнялася. За результатами СКГ, частота 
ураження однієї, двох та більше вінцевих судин, 
що досягало  50 %, у пацієнтів порівнюваних 
груп не відрізнялася. Аналогічні результати от -

римано А. Kranz та співавторами і Н. Shimo -
kawahara та співавторами [13, 21]. Водночас 
W. Wojakovski та співавтори продемонстрували 
вищий вміст ВЕФР-А у хворих з гострим ІМ з 
багатосудинним ураженням порівняно з одно-
судинним [27]. 

Не зафіксовано статистично значущої різни-
ці між частотою виявлення передньої та задньої 
локалізації ІМ залежно від рівнів ВЕФР-А. Часто -
та ускладненого ІМ з елевацією сегмента ST 
мала тенденцію до більшого значення в групі 
хворих з ВЕФР-А  160 пг/мл.

Привертає увагу статистично значуще збіль-
шення кардіомаркерів КФК, МВ-КФК у пацієнтів 
з ІМ з елевацією сегмента ST з підвищеним рів-
нем ВЕФР-А порівняно з низьким рівнем цього 
цитокіну (Р<0,012; Р<0,01 відповідно; табл. 2), 
виявлено позитивний кореляційний зв’язок між 
рівнями ВЕФР-А та КФК (r=0,527; P=0,023), що 
свідчить про більший об’єм ушкодженого міо-
карда у пацієнтів з рівнем ВЕФР-А > 160 пг/мл. 
Позитивні кореляційні зв’язки між рівнем 
ВЕФР-А та КФК отримано в роботах Y. Hojo та 
співавторів, Н. Ogawa та співавторів; дослідники 
пов’язують підвищення утворення ВЕФР-А з 
поширенням зони інфаркту [11, 17]. Водночас 
А. Kranz та співавтори і Н. Shimokawahara та спів-
автори не виявили зв’язку між рівнями ВЕФР-А 
та КФК у хворих з гострим ІМ [13, 21]. Інші кліні-
ко-лабораторні показники (кліренс креатиніну, 
глюкоза, гемоглобін, ліпідний спектр) у порівню-
ваних групах не відрізнялися. 

У табл. 3 наведено дані про стан гемодина-
міки в обстежених пацієнтів у гостру фазу ІМ та 
через 6 міс спостереження. Аналіз результатів 

Таблиця 2
Біохімічні показники хворих з гострим інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST залежно від рівня ВЕФР-А

Показник ВЕФР-А  160 пг/мл (n=31) ВЕФР-А > 160 пг/мл (n=31)

КФК (пікове значення), од/л 659,9 [389,0–951,9] 2296,6 [1094,8–4115,2]*

МВ-КФК, од/л 81,8 [34,0–153,9] 196,9 [123,3–359,0]*

Кліренс креатиніну, мл/хв 70,00 [59,00–93,00] 76,00 [64,00–97,00]

Глюкоза крові, ммоль/л 8,03±3,79 8,47±3,68

Гемоглобін, г/л 135,40±18,11 133,77±15,08

ЗХС, ммоль/л 4,96±1,20 4,88±1,15

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,98±0,98 2,90±1,05

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,21±0,19 1,20±0,32

ТГ, ммоль/л 1,71±0,81 1,73±0,76

ХС ЛПДНЩ, ммоль/л 0,77±0,41 0,78±0,35

Примітка. Показники наведено як медіана [верхній – нижній квартилі] або М±σ. * – різниця показника статистично значуща 
порівняно з таким у хворих з рівнем ВЕФР-А  160 пг/мл (Р<0,01). ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів високої щільності; 
ХС ЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїнів дуже низької щільності.
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показав відсутність відмінностей між групами 
щодо показників частоти скорочень серця, САТ 
і ДАТ. За даними ехокардіографії у хворих з ІМ з 
елевацією сегмента ST з рівнями ВЕФР-А 
 160 пг/мл порівняно з > 160 пг/мл реєструва-
ли вищі показники КДР ЛШ, КСР ЛШ, КДО ЛШ 
(Р=0,031; Р=0,039; Р=0,047). За результатами 
допплер  ехокардіографії в гостру фазу ІМ від-
значено закономірне порушення розслаблення 
ЛШ зі зниженням Е/А в обох групах. Через 6 міс 
після ІМ відмінності між показниками розмірів 
та об’ємів ЛШ зберігалися – у хворих першої 

групи порівняно з пацієнтами другої групи в піз-
ній післяінфарктний період зафіксовано вищі 
величини КДР ЛШ, КДО ЛШ (Р=0,013, Р=0,027). 
Аналіз змін структурно-функціональних пара-
метрів міокарда протягом 6 міс після ІМ з еле-
вацією сегмента ST показав, що в пацієнтів 
першої групи відбулося статистично значуще 
збільшення значень КДР ЛШ (Р=0,042), КСР ЛШ 
(Р=0,049), КДО  ЛШ (Р=0,044), ММ ЛШ 
(Р=0,044), Е/А (Р=0,001). Отримані результати 
демонструють, що у хворих з ІМ з елевацією 
сегмента ST з нижчим рівнем ВЕФР-А існують 
передумови для розвитку раннього та пізнього 
післяінфарктного ремоделювання, яке виявля-
ється прогресуванням дилатації порожнини 
ЛШ, збільшенням його об’єму, ММ ЛШ, а також 
збільшенням показника Е/А, що можна зазна-
чити як перехід до ІІ типу діастолічної дисфунк-
ції – псевдонормалізації. Привертає увагу від-
сутність змін ФВ ЛШ у поєднанні з дилатацією 
порожнини ЛШ, що відповідає закону гетеро-
метричної авторегуляції Франка – Стар  лінга та 
свідчить про компенсовану систолічну функцію. 
У пацієнтів з ІМ з елева  цією сегмента ST з рів-
нем ВЕФР-А > 160 пг/мл через 6 міс після події 
(за винятком статистично значущого збільшен-
ня ММ ЛШ) показники внутрішньосерцевої 
гемодинаміки, діастолічної функції змінювалися 
статистично незначуще, що можна розцінювати 
як внесок підвищеного ангіогенезу для адап-
тивної відповіді на ушкодження міокарда. Від -
різнялися показники тесту з 6-хвилинною ходь-
бою – в першій групі дистанція ви  конання тесту 
становила (477,35±73,34) м, у другій – 
(545,44±51,09) м (Р=0,014). Вищі показники 
толерантності до фі   зичного навантаження в 
другій групі в поєднанні з позитивною динамі-
кою структурно-функціональних параметрів 
міокарда підтверджують сприятливу асоціацію 
підвищеного рівня ВЕФР-А у гостру фазу ІМ з 
подальшим функціональним станом серцево-
судинної системи. 

Додаткову інформацію про зв’язок рівня 
ВЕФР-А в гостру фазу ІМ з перебігом післяін-
фарктного ремоделювання надав аналіз різниці 
(дельти) відмінностей між показниками гемоди-
наміки (табл. 4). Рівень ВЕФР-А був визначений 
у гостру фазу в групі хворих з негативними змі-
нами показників, тобто – дезадаптивним ремо-
делюванням (ΔКДР ЛШ > 0, ΔКДО ЛШ > 0, 
ΔФВ ЛШ < 0, ΔММ ЛШ > 0), та в пацієнтів або з 
відсутністю їх динаміки, або з позитивним адап-

Таблиця 3
Показники серцевої гемодинаміки у хворих, що перенесли 
інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST, протягом 6 міся-
ців спостереження

Показник

ВЕФР-А 

 160 пг/мл

(n=31)

ВЕФР-А 

> 160 пг/мл 

(n=31)

Частота скорочень 
серця, за 1 хв 

Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

79,1919,22
68,12±11,54*

78,1311,43
67,55±10,09***

САТ, мм рт. ст. 
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

135,8128,17
132,65±16,12

138,8419,40
134,75±15,09

ДАТ, мм рт. ст.
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

82,4215,10
80,59±12,61

81,5810,26 
83,75±12,02

КДР ЛШ, см
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

5,470,45
5,69±0,38*

5,120,76°
5,29±0,78°°

КСР ЛШ, см
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

3,890,49
4,15±0,53*

3,640,44°
3,87±0,65

КДО ЛШ, мл 
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

141,3730,43
156,87±28,82*

126,0829,09°
141,15±26,6°

КСО ЛШ, мл
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

70,1726,65
73,05±18,09

65,1328,26
72,25±25,51

ММ ЛШ, г 
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

241,14±31,96
262,27±59,91* 

235,63±90,93
276,35±85,80* 

ФВ ЛШ, %
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

53,26±7,60
52,21±6,00

53,17±8,51
52,00±8,43

Е/А
Гостра фаза ІМ
Через 6 міс

0,80±0,36
1,20±0,42***

0,99±0,41
1,09±0,49

Дистанція 6-хвилинної 
ходьби, м

477,35±73,34 545,44±151,09°°

Примітка. Різниця показника статистично значуща порівня-
но з таким у гостру фазу ІМ: * Р<0,05; ** Р<0,001. Різниця 
показника статистично значуща порівняно з таким у хворих з 
рівнем ВЕФР-А  160 пг/мл: ° Р<0,05; °° Р<0,01. 
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тивним процесом (ΔКДР ЛШ  0, ΔКДО ЛШ  0, 
ΔФВ ЛШ  0, ΔММ ЛШ  0).

Рівень ВЕФР-А сироватки крові у хворих з ІМ 
з елевацією сегмента ST виявився статистично 
значуще вищим у пацієнтів з ΔФВ ЛШ  0, ніж у 
пацієнтів з ΔФВ ЛШ < 0 (Р=0,041), у хворих з 
ΔКДО ЛШ  0 порівняно з ΔКДО ЛШ > 0 
(Р=0,044), ΔКДР ЛШ  0 – з ΔКДР ЛШ > 0 
(Р=0,676), ΔММ ЛШ  0 порівняно з ΔММ ЛШ > 0 
(Р=0,095). Позитивні асоціації між збільшенням 
експресії ВЕФР-А при гострому ІМ та подаль-
шим сприятливим перебігом післяінфарктного 
періоду і навпаки – нижчими рівнями цього цито-
кіну та дезадаптивним ремоделюванням міокар-
да вказує на його роль для індукції ангіогенезу в 
ішемізованому міокарді.

ROC-аналіз був застосований для з’ясуван -
ня рівня ВЕФР-А, що є прогностичним для роз-
витку патологічного ремоделювання (ΔКДО ЛШ 
> 0 розцінили як несприятливий варіант). Ви -
явилося, що з чутливістю 57,9 % та специфічніс-
тю 85,7 % (площа під ROC-кривою 0,711; 95 % 
довірчий інтервал 0,513–0,908; Р=0,036) рівень 
ВЕФР-А  201,86 пг/мл у гостру фазу ІМ з елева-
цією сегмента ST має прогностичне значення 
для підвищення рівня КДО ЛШ, що є основним 
параметром дезадаптивного ремоделювання 
після перенесеного ІМ (рисунок).

Експресія ВЕФР-А та його рецепторів у сер-
цевих фібробластах та неендотеліальних кліти-
нах з властивостями фібробластів, що викону-
ють функцію росту та регенерації тканин, при-
пускає участь цитокіну в процесі ремоделювання 
міокарда в зоні ішемії та некрозу [5]. При експе-
риментальному ІМ у щурів введення ВЕФР A-165 
та ВЕФР B-167 у міокард зменшувало зону ура-
ження міокарда, поліпшувало його скоротливу 

функцію, життєздатність, показники ремоделю-
вання ЛШ [29]. Введення анти-Р-селектин 
кон’югованих ліпосом, що містять ВЕФР, щурам 
з експериментальним ІМ супроводжувалося 
зниженням на 37 % відкладення колагену в міо-
карді, значним покращенням тиску наповнення 
ЛШ, при цьому через 4 тиж після ІМ відбувалося 
значне поліпшення серцевої функції – зменшен-
ня КДР ЛШ, збільшення фракції скорочення, 
водночас збільшувалася кількість анатомічних і 
перфузованих судин [19, 26]. Ін’єкція колаген-
зв’язаного домена ВЕФР приводила до змен-
шення зони інфаркту, поліпшення процесів 
ремоделювання ЛШ через 3 міс, а через 12 міс у 
зоні ІМ спостерігалася зріла судинна мережа та 
міокард-подібні тканини, таким чином відбував-
ся захист кардіоміоцитів від апоптозу і залучення 
клітин-попередників до зони інфаркту [20]. 

Результати клінічних досліджень, присвяче-
ні зв’язку ВЕФР-А та післяінфарктного ремоде-
лювання, неоднозначні. Так, у хворих з гострим 
ІМ індекси об’ємів ЛШ, визначені завдяки вен-
трикулографії на 14-ту добу гострого ІМ, були 
підвищені в групі з високим піковим рівнем 
ВЕФР порівняно з групою з низькими показни-
ками ВЕФР, пік плазмового рівня ВЕФР пози-

Таблиця 4
Рівні ВЕФР-А при відмінностях між показниками гемодинамі-
ки у хворих з інфарктом міокарда з елевацією сегмента ST

Δ показника ВЕФР-А, пг/мл

ΔКДР ЛШ  0 204,20 [102,54–299,62]

ΔКДР ЛШ > 0 160,72 [80,08–479,00]

ΔКДО ЛШ  0 208,86 [102,54–361,64]

ΔКДО ЛШ > 0 128,34 [80,08–198,86]*

ΔФВ ЛШ  0 223,66 [95,68–398,86]

ΔФВ ЛШ < 0 146,45 [105,04–238,44]*

ΔММ ЛШ  0 221,28 [115,02–440,84]

ΔММ ЛШ > 0 125,73 [99,11–225,15]

Примітка. * – різниця показника статистично значуща порів-
няно з показником, наведеним вище, – у хворих порівнюва-
ної групи (Р<0,05). 

Рисунок. ROC-крива, що показує прогностичне значення 
ВЕФР-А в гостру фазу інфаркту міокарда для розвитку патоло-
гічного ремоделювання лівого шлуночка через 6 місяців після 
перенесеного інфаркту міокарда з елевацією сегмента ST.
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тивно корелював з КДО та КСО ЛШ. Цих відмін-
ностей не було у хронічну фазу ІМ. Автори вва-
жають, що ендогенний ВЕФР виконує важливу 
роль у дилатації ЛШ у хворих з гострим ІМ [21]. 
T. Soeki та співавтори відносили до групи з 
ремоделюванням хворих, в яких через 3 міс 
після гострого ІМ індекс КДО зростав більш ніж 
на 5 мл/м2; автори не виявили відмінностей 
рівня ВЕФР між хворими з наявністю патологіч-
ного ремоделювання та без нього [22]. Разом з 
тим пацієнти з гострим ІМ та поліпшенням сис-
толічної функції порівняно з хворими без поліп-
шення мали високі рівні ВЕФР у мононуклеарах 
периферичної крові; автори вважають, що 
ВЕФР, котрий утворюється в мононуклеарах, які 
інфільтрують ушкоджений інфарктом міокард, 
відіграє важливу роль в ангіогенезі, реендотелі-
зації, відновленні систолічної функції ЛШ після 
гострого ІМ [11]. Y. Devaux та співавтори визна-
чали ремоделювання ЛШ за динамікою КДО між 
госпіталізацією та через 6 міс після ІМ; першу 
групу становили хворі з ΔКДО, котрий не мав 
суттєвих змін або знижувався, другу групу – 
пацієнти, в яких ΔКДО збільшувався. Рівень 
ВЕФР-В був на 69 % вищим у хворих з ΔКДО  0, 
ніж у пацієнтів з ΔКДО > 0. Автори виявили, що 
низький рівень ВЕФР-В у крові при гострому ІМ 
асоціюється з високим ризиком розвитку пато-
логічного ремоделювання ЛШ та є його пре -
диктором [6]. 

Слід зазначити, що з низькими рівнями 
ВЕФР-А асоціюються й інші тяжкі вияви серцево-
судинної патології: наявність вираженої ГЛШ у 
пацієнтів з АГ [4], високий функціональний клас 
хронічної серцевої недостатності та її несприят-
ливий перебіг [3], віддалений прогноз великих 
серцево-судинних подій у хворих, що перенесли 
ІМ [15, 16]. Висувають таке пояснення асоціації 
між рівнем ВЕФР-А та тяжкістю захворювання 
серця. У хворих зі зниженим рівнем ВЕФР-А 
можливе тяжче атеросклеротичне ушкодження 
вінцевих судин, уповільнене відновлення ендо-
телію ушкодженої бляшки, існують дані про при-
гнічення експресії ВЕФР активованими вільними 
радикалами. Підвищена експресія ВЕФР, зокре-
ма в інфарктній та періінфарктній зонах, сприяє 
вазодилатації шляхом стимуляції продукції NO, 
поліпшує ендотеліальну регенерацію ушкодже-
ної бляшки, стимулює ангіогенез, стабілізує 
наново утворені судини та кардіоміоцити шля-
хом зниження апоптозу, що приводить до поліп-
шення кровопостачання міокарда та підвищення 
доставки кисню [15, 23]. 

Таким чином, підвищення рівня ВЕФР-А при 
ІМ та індукована ним активація ангіогенезу є 
важливим адаптивним процесом у відповідь на 
ішемію міокарда, що впливає також і на репара-
тивні процеси. Оптимальна динаміка структур-
но-функціональних показників міокарда у хворих 
з високим рівнем ВЕФР-А в гостру фазу ІМ та 
негативні зміни в пацієнтів з початково низькими 
рівнями ВЕФР-А свідчать про протективне зна-
чення цитокіну для процесу прогресування 
фіброзу міокарда та розвитку серцевої недо-
статності. 

Висновки

1. У хворих з інфарктом міокарда з елева -
цією сегмента ST порівняно зі здоровими вияв-
лено статистично значуще підвищення рівня 
васкулоендотеліального фактора росту А в сиро-
ватці крові, що корелює з маркером ушкоджено-
го міокарда – креатинфосфокіназою. 

2. Інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST 
з рівнем васкулоендотеліального фактора росту 
А нижче медіани 160 пг/мл порівняно з рівнем 
цитокіну вище медіани 160 пг/мл асоціюється з 
більшою частотою інфаркту міокарда в чоловіків 
(Р=0,023), наявністю тривожності до інфаркту 
(Р=0,019), збільшенням кінцеводіастолічного та 
кінцевосистолічного розміру, кінцеводіастоліч-
ного об’єму лівого шлуночка в гостру фазу 
інфаркту, кінцеводіастолічного та кінцевосисто-
лічного розміру, кінцеводіастолічного об’єму, 
маси міокарда лівого шлуночка, відношення Е/А, 
нижчою толерантністю до фізичного наванта-
ження через 6 міс спостереження. Це свідчить 
про негативну асо  ціацію зниженого рівня васку-
лоендотеліального фактора росту А зі станом 
внутрішньосерцевої гемодинаміки після перене-
сеного інфаркту та позитивну – з його підвище-
ним рівнем. 

3. Рівень васкулоендотеліального фактора 
росту А  201,86 пг/мл з чутливістю 57,9 % та 
специфічністю 85,7 % (площа під ROC-кривою 
0,711; 95 % довірчий інтервал 0,513–0,908; 
Р=0,036) має прогностичне значення для розви-
тку несприятливого ремоделювання лівого шлу-
ночка.

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: концепція і проект дослі-

дження, статистична обробка даних, опрацю-
вання висновків – О.П., М.К.; збір матеріалу, 
огляд літератури, написання тексту – О.П.
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Ассоциации уровня васкулоэндотелиального фактора роста А с показателями гемодинамики 
у больных, перенесших инфаркт миокарда с элевацией сегмента ST

О.В. Петюнина, Н.П. Копица 
ГУ «Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков

Цель работы – исследовать ассоциации между уровнем васкулоэндотелиального фактора роста А (ВЭФР-А) и пока-
зателями ремоделирования миокарда у больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ) с элевацией сегмента ST.
Материал и методы. Обследовано 62 пациента с ИМ с элевацией сегмента ST (51 (82,3 %) мужчина и 11 
(17,7 %) женщин в возрасте в среднем (58,63±8,90) года). Пациенты были госпитализированы в 2016–2017 гг. 
в отделение интенсивной терапии ГУ «Национальный институт терапии имени Л.Т. Малой НАМН Украины» после 
проведения селективной коронароангиографии со стентированием инфарктзависимой артерии, которое про-
водили в Институте общей и неотложной хирургии им. В.Т. Зайцева и Областной клинической больнице. 
Эхокардиографию осуществляли при поступлении пациента в стационар. Исследование ВЭФР-А в сыворотке 
крови проводили иммуноферментным методом на 7-е сутки ИМ с элевацией сегмента ST. Уровень тревожности 
в течение 10–14 суток до ИМ с элевацией сегмента ST оценивали с помощью опросника Тейлора. Повторное 
обследование выполнено через 6 мес наблюдения 47 пациентам.
Результаты. У больных ИМ с элевацией сегмента ST по сравнению с пациентами контрольной группы выявле-
но статистически значимое повышение уровня ВЭФР-А в сыворотке крови, что коррелирует с маркером 
повреждения миокарда – креатинфосфокиназой. ИМ с элевацией сегмента ST с уровнем ВЭФР-А ниже меди-
аны 160 пг/мл по сравнению с уровнем цитокина больше медианы 160 пг/мл ассоциируется с большей часто-
той ИМ у мужчин (Р=0,023), наличием тревожности до ИМ (Р=0,019), увеличением конечнодиастолического и 
конечносистолического размера, конечнодиастолического объема левого желудочка в острую фазу инфаркта, 
конечнодиастолического и конечносистолического размера, конечнодиастолического объема, массы миокар-
да левого желудочка, отношения Е/А, более низкой толерантностью к физической нагрузке через 6 мес наблю-
дения. Это свидетельствует о негативной ассоциации сниженного уровня ВЭФР-А с состоянием внутрисердеч-
ной гемодинамики после перенесенного ИМ и о позитивной ассоциации с его повышенным уровнем. Уровень 
ВЭФР-А  201,86 пг/мл с чувствительностью 57,9 % и специфичностью 85,7 % (площадь под ROC-кривой 0,711; 
95 % доверительный интервал 0,513–0,908; Р=0,036) имеет прогностическое значение для развития неблаго-
приятного ремоделирования левого желудочка. 
Выводы. Уровень ВЭФР-А – важный показатель, который используется для оценки тяжести повреждения мио-
карда левого желудочка и прогнозирования развития его патологического ремоделирования. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда с элевацией сегмента ST, васкулоэндотелиальный фактор роста А, 
ремоделирование левого желудочка.

Аssociations of vascular endothelial growth factor-A with hemodynamic data in patients 
after ST-elevation myocardial infarction 

O.V. Petyunina, M.P. Kopytsya
L.T. Mala Therapy National Institute of the NAMS of Ukraine, Kharkiv, Ukraine 

The aim – to research associations between vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) level and left ventricular 
remodeling after ST elevation myocardial infarction (MI). 
Material and methods. 62 patients with MI, 51 (82.3 %) male and 11 (17.7 %) female at average age 58.63±8.90 
years were enrolled into the study. VEGF-A level was determined on the 7th day of MI by enzyme-linked immunoassay. 
Anxiety level was assessed by Taylor questionnaire during the period of 10–14 days before MI. After 6-month 
observation 47 patients were assessed. 
Results. In patients with MI in comparison with the control group significant rise of serum VEGF-A level was observed, 
showing positive correlation with creatine kinase level. The level of VEGF-A below median 160 pg/ml in comparison with 
its level above the median 160 pg/ml was associated with higher frequency of MI in men (Р=0.023), anxiety before MI 
(Р=0.019), end diastolic diameter (EDD), end systolic diameter (ESD), end diastolic volume (EDV) increase in acute 
phase, EDD, ESD, EDV, left ventricular myocardial mass, Е/А, lower exercise tolerance after 6-month observation. This 
processes indicates unfavorable role of low VEGF-A levels and protective – of high VEG-A levels for intracardiac hemo-
dynamic after myocardial infarction. The level of VEGF-A  201.86 pg/ml with sensitivity 57.9 % and specificity 85.7 % 
(AUC 0.711; 95 % CI 0.513–0.908; Р=0.036) have prognostic significance for adverse remodeling development. 
Conclusions. VEGF-A level – important indicator to estimate the extent of myocardial injury and pathologic remodeling 
development. 

Key words: ST-elevation myocardial infarction, vascular endothelial growth factor-A, left ventricular remodeling.


