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Общеизвестно, что ремоделирование миокарда может быть как адаптивным вариантом при определенных условиях жизне-
деятельности (занятия спортом, беременность и др.), так и результатом кардиоваскулярной патологии. Для изучения осо-
бенностей ремоделирования сердца и вовлечения в процесс кардиомиоцитов определяется уровень тропонинов, креатинфос-
фокиназы и ее кардиоспецифичной изоформы как маркеров ишемии и некроза; для оценки нейрогормональной перестройки 
исследуется натрийуретический пептид, а для дисфункции эндотелия — С-реактивный белок. Степень активности протео-
лиза и деградации коллагеновых волокон отражают показатели уровня матриксных металлопротеиназ и их тканевые инги-
биторы. Однако четких биохимических маркеров функционального «адаптивного сердца» и патологического ремоделиро-
вания миокарда в разные возрастные периоды, при различных климатических условиях, видах и выраженности спортивных 
нагрузок недостаточно, особенно при оценке матриксных металлопротеиназ и их тканевых ингибиторов. Первостепенной 
задачей при определении критериев патологического перемоделирования миокарда становится, таким образом, определение 
нормативных показателей.
Цель работы состояла в оценке значения основных биохимических маркеров состояния миокарда у здоровых подростков, про-
живающих в условиях Крайнего Севера. Согласно полученным результатам уровни тропонина I, креатинфосфокиназы-МВ, 
аспартатаминотрансферазы не  превышали общепринятые нормативные величины. Отмечены корреляции уровней лак-
татдегидрогеназы, аспартатаминотрансферазы и  массо-ростовых показателей подростков. Маркеры деградации экстра-
целлюлярного матрикса (матриксная металлопротеиназа-9, тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ-1 и  4, 
отношение матриксной металлопротеиназы-9 к  тканевому ингибитору матриксной металлопротеиназы-1) отличались 
от имеющихся в литературе данных, что, вероятно, обусловлено влиянием тканевой гипоксии, связанной с климатическими 
условиями проживания детей исследуемой группы и возрастным аспектом.
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Myocardial remodeling is well-known to  be both an adaptive option under certain conditions of  life (sports, pregnancy, etc.),  
and the result of cardiovascular pathology. The study of the features of cardiac remodeling includes the involvement of cardiomyocytes 
in the process by the level of troponins, creatine phosphokinase, and its cardiac isoform as markers of ischemia and necrosis. Also, 
neurohormonal rearrangement is evaluated using a natriuretic peptide, and endothelial dysfunction is determined using a C–reactive 
protein. The  level of  matrix metalloproteinases (MMP) and their tissue inhibitors (TIMP) reflects the  degree of  the  proteolytic 
activity and collagen fibers’ degradation. However, there are no clear biochemical markers of  “adaptive heart” and pathological 
changes in  different age periods, in  the  climatic environment, various types and severity of  sports loads, especially when evalu-
ating matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors. The primary task in determining the criteria for pathological remodeling 
of the myocardium becomes the definition of normative indicators. 
The aim of the study was to determine the reference values of the main biochemical markers of cardiac remodeling in healthy ado-
lescents living in the Far North. The levels of troponin I, creatine phosphokinase-MV, aspartate aminotransferase did not exceed 
the generally accepted standard values. There were correlations between lactate dehydrogenase, aspartate aminotransferase, and 
mass-growth indicators of adolescents. Markers of extracellular matrix degradation (MMP-9, TIMP-1 and TIMP-4, MMP-9/
TIMP-1) differed from the data available in the published studies, which is probably due to the influence of tissue hypoxia associated 
with the climatic living conditions and the age in children of the study group.
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Ремоделирование сердца  — процесс измене-
ния региональной или  глобальной структуры 

и  функции миокарда, в  основе формирования 
которого лежит экспрессия генов, определяющих 
молекулярные, клеточные, а  также интерстициаль-
ные изменения в  миокарде [1]. В  патогенезе ремо-
делирования сердца прослеживаются три основных 
механизма развития: ответная реакция миокарда 
на  стресс, сопровождающийся дефицитом кисло-
рода; нейрогормональная перестройка в виде повы-
шения адренергической активности и  дисфункция 
эндотелия. Ремоделирование сердца может быть 
и  компенсаторной реакцией на  гипоксию и  стресс. 
Состояние, известное как  «спортивное сердце»,  — 
это результат парафизиологического ремодели-
рования, в  частности париетальной гипертрофии 
миокарда и  увеличения камер сердца вследствие 
аэробной продолжительной спортивной деятель-
ности. Эта деятельность сопровождается повышен-
ным притоком крови к  тканям с  относительной 
нехваткой кислорода и  повышенной преднагруз-
кой при  стрессе, но  адекватной гемодинамической 
и  тканевой компенсацией при  базальных условиях. 
В  этом отличие от  пациентов, страдающих патоло-

гическим ремоделированием от неадекватного кис-
лородного обеспечения тканей и повышенного дав-
ления объемом даже при отдыхе. Обычная аэробная 
нагрузка снижает количество событий, связанных 
с  патологией коронарных артерий, а  сверхинтен-
сивная может увеличивать риск внезапной сердеч-
ной смерти и  развития острого инфаркта миокарда 
у восприимчивых спортсменов [2].

В процесс ремоделирования сердца вовлечены 
фибробласты, кардиомиоциты и коллагеновые волокна. 
На ремоделирование сердца влияют гемодинамическая 
нагрузка, нейрогормональная активность и другие фак-
торы, которые продолжают исследоваться [1].

Парафизиологическое и  патологическое ремо-
делирование сердца имеет схожие макроско-
пические черты, но  существенно различается 
по  микроскопической картине: при  сердечной 
недостаточности имеется выраженный фиброз, 
в  то  время как  на  ранних стадиях формирования 
«спортивного сердца» фиброза нет, что делает про-
цесс ремоделирования обратимым, при этом сохра-
няются диастолическая и  систолическая функция 
желудочков [1]. Конечно, роль эхокардиографии 
и  других радиологических методов в  диагностике 
сердечного ремоделирования неоценима, но, ввиду 
более тонкого повреждения миокарда, необходим 
поиск лабораторных маркеров ремоделирования 
сердца до  наличия видимых структурных измене-
ний и клинической манифестации.

Матриксные металлопротеиназы (MMP) и  тка-
невые ингибиторы матриксных металлопротеиназ 
(TIMP) — основные детерминанты тканевого ремоде-
лирования в случае как физиологического, так и пато-
логического процессов. Исследователи предполагают, 
что деятельность матриксных металлопротеиназ может 
изменить структуру экстрацеллюлярного матрикса 
вследствие способности гидролизировать основные 
белки соединительной ткани. Ремоделирование воло-
кон коллагена и  повреждение кардиомиоцитов  — 
основная причина увеличения желудочков и развития 
прогрессивной контрактильной дисфункции. Счита-
ется, что в развитии патологического ремоделирования 
сердца главную роль играют MMP1, MMP2 и MMP9, 
участвуя в  деградации коллагена. В  физиологических 
условиях матриксные металлопротеиназы синтезиру-
ются в незначительных количествах, однако на синтез 
и  секрецию матриксных металлопротеиназ влияют 
цитокины, факторы роста, липополисахариды и  др. 
Матриксные металлопротеиназы изменяют струк-
туру внеклеточного матрикса, инициируют протеолиз, 
что приводит к снижению сократимости сердца и дила-
тации желудочков сердца. Предполагается, что семей-
ство белков тканевых ингибиторов матриксных метал-
лопротеиназ регулирует деградацию матрикса путем 
как необратимого подавления ферментативной актив-
ности матриксных металлопротеиназ, так и  блоки-
рования их автокаталитической активации. В  насто-
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ящее время активно изучаются различные тканевые 
ингибиторы матриксной металлопротеиназы: TIMP-1 
TIMP-2, TIMP-3 и  TIMP-4, которые различаются 
по субстрату воздействия. TIMP-1 проявляет наиболь-
шее сродство к MMP1, -2, -8, -13, -18, стромелизину-1, 
а также образует комплекс с MMP9, блокируя ее акти-
вацию стромелизинами [3]. По мнению D.D. Bonnema 
и соавт. (2007) [4], соотношение матриксных металло-
протеиназ и тканевых ингибиторов матриксных метал-
лопротеиназ служит косвенным показателем общего 
гомеостаза экстрацеллюлярного мартрикса. Повыше-
ние данного соотношения свидетельствует о  большем 
потенциале активности матриксных металлопротеиназ, 
тогда как более низкое соотношение — о снижении их 
протеолиза. Представляет научный интерес изучение 
профилей референтных значений матриксных метал-
лопротеиназ и их тканевых ингибиторов, а также соот-
ношения между ними с учетом региональных особен-
ностей как климатогеографических, так и возрастных.

Для изучения ремоделирования сердца и вовлече-
ния в  процесс кардиомиоцитов определяют уровень 
тропонинов T и I, креатинфосфокиназы и ее кардио- 
специфичной изоформы МВ, а  также аспартатами-
нотрансферазы и лактатдегидрогеназы как маркеров 
ишемии и некроза, а также повышенных физических 
нагрузок, при  которых увеличивается образование 
высокоэнергетического соединения креатинфосфата 
под  воздействием этих ферментов. Поскольку пере-
численные ферменты служат маркерами состояния 
плазматических мембран, их уровень увеличивается 
при  повышении проницаемости мембранных струк-
тур миоцитов вплоть до полного их разрушения. Это 
возникает при  различных патологических состоя-
ниях, в том числе при гипоксии и сверхинтенсивных 
физических нагрузках. Определение всех указанных 
ферментов представляет особый интерес в  спортив-
ной диагностике: если физическая нагрузка вызывает 
значительный выход этих ферментов в кровь из тка-
ней и они долго сохраняются в ней в период отдыха, 
это свидетельствует о невысоком уровне тренирован-
ности спортсмена и возможном предпатологическом 
состоянии организма [5].

Для оценки нейрогормональной перестройки 
используется натрийуретический пептид или  натрий-
уретический пептид B-типа (Natriuretic peptide type 
B, BNP)  — гормон, секретируемый кардиомиоци-
тами в желудочках сердца в ответ на миокардиальный 
стресс и  дисфункцию желудочков  — перегрузку объ-
емом и/или растяжение камер сердца. Образование 
BNP происходит путем расщепления его предшествен-
ника — proBNP на активный гормон BNP, выполняю-
щий ряд функций в организме человека, и неактивный 
фрагмент NT-proBNP [6]. Помимо сердечной недоста-
точности, уровень натрийуретических пептидов может 
повышаться, хотя и в меньшей степени, при гипоксе-
мии, дисфункции почек, циррозе печени, сепсисе, ожи-
рении, интенсивных физических нагрузках (в  основе 

лежит преходящее нарушение метаболизма кардио-
миоцитов). При  нарушении метаболизма происходит 
закисление внутриклеточной среды, что  способствует 
запуску апоптотических путей, повреждению клеточ-
ных мембран и  росту их проницаемости, благодаря 
чему кардиомаркеры могут выходить во внеклеточную 
среду [6]. Натрийуретические пептиды могут исполь-
зоваться в  первичном медицинском звене с  целью 
скрининга и  выделения группы больных с  высокой 
вероятностью сердечно-сосудистых заболеваний и, сле-
довательно, имеющих показания к дальнейшему обсле-
дованию и наблюдению.

Цель исследования: определить значения основ-
ных биохимических маркеров состояния миокарда 
у  здоровых подростков, проживающих в  условиях 
Крайнего Севера.

Характеристика детей и методы исследования

Проведено одномоментное поперечное исследо-
вание с  участием 66 мальчиков в  возрасте 12–17  лет 
в  поселке Белоярск Ямало-Ненецкого автономного 
округа. Проведены объективный осмотр с  оцен-
кой антропометрических показателей, лабораторное 
исследование (BNP, тропонина I, креатинфосфоки-
наза и  ее фракция MB, С-реактивный белок, аспар-
татаминотрансфераза, лактатдегидрогеназа, MMP1, 
MMP9, TIMP-1, TIMP-4) методом иммунофермент-
ного анализа, а  также инструментальное обследова-
ние (стандартная электрокардиография, холтеровское 
мониторирование электрокардиограммы и эхокардио- 
графия). Исследование одобрено комитетом по  био-
медицинской этике Тюменского кардиологического 
научного центра, филиала Томского националь-
ного медицинского исследовательского центра РАН. 
Обследованные дети не имеют структурной патологии 
сердца и  не  занимаются в  профессиональных спор-
тивных секциях, являются коренными жителями дан-
ного региона. Среди обследованных 83,3%  — ненцы, 
9,1% — русские, 4,5% — коми, 3,1% — ханты.

Для статистического анализа при  ненормально 
распределенных параметрах рассчитывали медиану 
и квартили (Me [Q1; Q3]).

Результаты и обсуждение

В настоящей работе внимание фокусирова-
лось на  уровнях маркеров ремоделирования сердца 
(см.  таблицу) и  их корреляциях с  данными клини-
ческого обследования детей исследуемой когорты. 
Ни у кого из подростков не зафиксировано превыше-
ние нормативных уровней тропонина I, указывающего 
на острое повреждение миокарда. Уровень тропонина 
I в  нашем исследовании коррелировал с  концентра-
цией натрийуретического пептида (r=0,329; p=0,006).

Следует отметить, что  при  нормальных уровнях 
креатинфосфокиназы-МВ ее представленность в про-
центном соотношении от  общей креатинфосфоки-
назы выше, чем указанный в литературе нормативный 
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параметр 4–6%, и это не позволяет использовать дан-
ное соотношение в исследуемой группе [7].

У 24 (36,3%) обследуемых уровень креатинфосфо-
киназы превышал нормативный показатель 190 ед/л, 
тогда как  уровни креатинфосфокиназы-МВ сохра-
нялись в пределах нормы 10,1–22,8 ед/л (до 24 ед/л). 
Это может объясняться интенсивным ростом маль-
чиков в  указанный период. Кроме того, на  повы-
шение уровня креатинфосфокиназы у  детей могут 
влиять повышенная двигательная активность и пато-
логия щитовидной железы, однако среди обследуе-
мых отсутствуют дети, профессионально занимаю-
щиеся активными видами спорта, а также состоящие 
на диспансерном учете у эндокринолога и имеющие 
клинические признаки гипотиреоза.

Несмотря на превышение уровня креатинфосфоки-
назы у 1/3 подростков, у большинства обследуемых этот 
показатель был меньше взятого нормативного пара-
метра. Уровень креатинфосфокиназы коррелировал 
с  активностью лактатдегидрогеназы (r=0,302; p=0,01) 
и аспартатаминотрансферазы (r=0,429; p<0,001).

Лактатдегидрогеназа и  аспартатаминотрансфе-
раза  — ферменты, катализирующие окислительно-
восстановительные реакции, а  также осуществляю-
щие реакции межмолекулярного взаимодействия, 
которые могут усиливаться при  остром поврежде-
нии миокарда. В исследуемой группе у 6 подростков 
имелось незначительное превышение активности 
общей лактатдегидрогеназы. Среди маркеров наи-
большую обратную корреляцию продемонстри-
ровали уровни лактатдегидрогеназы и  аспартата-
минотрансферазы и  антропометрические данные 
(рост, масса тела). Зависимость активности лак-
татдегидрогеназы от  роста тела (r=–0,577; p<0,001; 
см. рисунок, а) и  массы тела (r=–0,600; p<0,00; 
см.  рисунок,  б); уровня аспартатаминотрансферазы 
от  роста и  массы соответственно (r=–0,444; p<0,001 

и r=–0,525; p<0,001), что следует учитывать при хро-
нических расстройствах питания и нарушениях роста 
у  ребенка. Уровень лактатдегидрогеназы коррели-
рует с  уровнем аспартатаминотрансферазы (r=0,681; 
p=0,003), что  свидетельствует об  однонаправленно-
сти этих показателей ферментативной активности 
сердечно-сосудистой системы.

Натрийуретический пептид — маркер, характери-
зующий нейрогормональную перестройку, не превы-
шает 70 пг/мл у 90% здоровых взрослых и 100 пг/мл, 
независимо от возраста [8]. Он коррелировал с уров-
нем тропонина I (r=0,339, p=0,006), а  также с  кон-
центрацией матриксной металлопротеиназы  — 
1 в плазме крови (r=–0,247, p=0,045).

В арктической зоне на синтез матриксных металло-
протеиназ влияет тканевая гипоксия, вызванная ком-
плексом климатогеографических факторов высоких 
широт. Уровни концентрации MMP1 и MMP9 в иссле-
дуемой группе отличались от  имеющихся в  литера-
туре данных: так, в  исследовании Г.А. Сухановой 
и соавт. [9] уровень MMP1 составил 8,80±0,07 нг/мл, 
MMP9 — 441,61±37,98 нг/мл (у детей, проживающих 
на территории Западной Сибири).

Концентрация MMP1 коррелировала с  массо-
ростовыми показателями (по массе r=0,294; р=0,025; 
по  росту r=0,275; р=0,016), а  также уровнем систо-
лического (r=0,246; р=0,046) и  диастолического 
(r=0,251; р=0,041) артериального давления. Более 
того, концентрация MMP1 имел прямую зависимость 
от  частоты сердечных сокращений у  подростков 
исследуемой группы (r=0,336; p=0,036), что  позво-
ляет рассмотреть роль данного показателя для оценки 
адаптивных возможностей организма.

Концентрация TIMP-1 в  сыворотке крови 
детей школьного возраста по  различным данным 
не  превышала 150 нг/мл, а  в  старших возрастных 
группах составляла в  среднем 228,3±11,7 нг/мл 

Таблица. Уровни маркеров ремоделирования сердца у здоровых подростков 12–17 лет, проживающих на Крайнем Севере
Table. Indicators of markers of cardiac remodeling in healthy adolescents aged 12–17 years living in the Far North

Показатель Me Q1 Q3 10-й перцентиль 90-й перцентиль Норма

КФК, ед/л 151,5 107,9 226,5 88,5 275,6 190
КФК-МВ, ед/л 14,6 12,9 16,2 11,6 18,5 24
АсАТ, ед/л 17,95 15 21,2 12,1 24,7 38
ЛДГ, ед/л, 216,7 191,2 252,4 165,5 277,4 279
СРБ, мг/л 1,46 1,04 1,72 0,77 4,18 5
Тропонин I, нг/мл 0,317 0,306 0,331 0,29 0,342 1
BNP, пг/мл 59,1 40,6 90,9 28,4 143 125
MMP1, нг/мл 3,9 3,1 5,4 2,2 51,3 –
MMP9, нг/мл 70,71 65,57 78,81 60,29 90,22 –
TIMP-1, нг/мл 114,15 94,1 143,3 73,3 163 –
TIMP-4, нг/мл 820,5 633 1130 447 1789 –

Примечание. КФК — креатинфосфокиназа; АсАТ — аспартатаминотрансфераза; ЛДГ — лактатдегидрогеназ; СРБ — С-реактивный бе-
лок; BNP — натрийуретический пептид В; MMP — матриксная металлопротеиназа; TIMP — ингибитор матриксной металлопротеиназы.
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(204,0–252,7 нг/мл), тогда как в исследуемой группе 
концентрация TIMP-1 не достигала данного уровня. 
В  работе Л.Б. Ким и  соавт. [10] сделано предпо-
ложение, что  связанный с  возрастом дисбаланс 
в системе MMP/TIMP может играть роль в механиз-
мах преждевременного старения северян и развитии 
интерстициального фиброза.

Ключевым модулятором MMP9 служит TIMP-4. 
Он  играет жизненно важную роль в  дифференциа-
ции стволовых кардиомиоцитов, а  также обеспечи-
вает сократимость миокарда. Концентрация TIMP-4 
имела положительную корреляцию с  концентрацией 
TIMP-1 (r=0,247; p=0,045) и  обратную  — с  концен-
трацией С-реактивного белка как  маркера дисфунк-
ции эндотелия (r=–0,274; p=0,025). Особенности тка-
невых ингибиторов матриксных металлопротеиназ 
у  жителей северных широт изучены недостаточно. 
Наши результаты согласуются с данными M. Oikonen 
и  соавт. [11], согласно которым у  молодых финнов 

(24–39 лет), не имеющих симптомов сердечно-сосуди-
стой патологии, содержание TIMP-4 обратно корре-
лировало с толщиной комплекса интима-медиа общей 
сонной артерии, систолическим артериальным давле-
нием и статусом курения; не исключено, что TIMP-4 
может быть прогностическим маркером бессимптом-
ного атерогенеза [11]. Имеются единичные данные 
о  снижении уровня TIMP-1 у  юных спортсменов 
высокой квалификации, а  также отрицательной вза-
имосвязи между содержанием MMP9 и  TIMP-1 [12]. 
Считается, что изменения отношения MMP9/TIMP-1 
в плазме могут быть связаны с патологическим ремо-
делированием и риском развития дисфункции левого 
желудочка. Соотношение MMP9 и  TIMP-1 в  группе 
исследования имело отрицательную корреляцию 
с концентрацией TIMP-4 (r=–0,308; p=0,011) и соста-
вило 0,619; по  имеющимся данным литературы, 
у мужчин моложе 29 лет, проживающих в Мурманской 
области, отношение MMP9/TIMP-1 составило 0,578, 
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Figure. Dependence of lactate dehydrogenase on growth (а) and on weight (б).

а

б

121

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2023; 68:(1)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2023; 68:(1)

Лукьянчик Ю.Д. и соавт. Оценка главных регуляторов обмена внеклеточного матрикса у здоровых подростков Крайнего Севера



а  у  здоровых детей, проживающих на  территории 
Западной Сибири, — 2,6, что демонстрирует снижение 
данного показателя в северных регионах [9, 10].

Заключение

Таким образом, определен уровень маркеров 
протеолиоза у  подростков I–II группы здоровья, 
проживающих в  северных широтах. Продемон-
стрированы отличные от  имеющихся в  литера-
туре значения, что, вероятно, обусловлено ком-
плексным воздействием климатических факторов. 
У  подростков, проживающих в  Арктической зоне, 
при корреляционном анализе не выявлено прямой 
положительной связи (r<0,2; p>0,05) между кон-

центрациями TIMP-1, TIMP-4, MMP9/TIMP-1, 
С-реактивного белка и  массоростовыми показате-
лями, уровнем систолического артериального дав-
ления, а  также неспецифическими предикторами 
повреждения кардиомиоцитов. Это позволит учи-
тывать указанные факторы для  определения рефе-
ренсных значений у данной когорты.

Имеется слабая корреляция между уровнем физи-
ческого развития и  концентрацией MMP1 у  детей 
12–17  лет, проживающих в  условиях арктического 
климата. Требуется дальнейшее изучение взаимос-
вязи эхо- и  электрокардиографических показателей 
и  уровня матриксных металлопротеиназ как  марке-
ров ремоделирования сердца.
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