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Вміст маркерів анґіоґенезу  інсуліноподібного 
фактора росту-1 та ендостатину у хворих  
на гострий інфаркт міокарда за наявності  
або відсутності коморбідного ожиріння

Вступ. Гострий інфаркт міокарда (ГІМ) призводить 
до складних змін структури ушкодженого та інтакт-
ного міокарда. Розширення лівого шлуночка і стон-
шення ушкодженої тканини є найбільш значущими 
структурними змінами, що підвищують ризик усклад-
нень. Одним із провідних механізмів загоєння у хво-
рих на ГІМ є зміна обміну речовин та інтенсивність 
анґіоґенезу, що сприяє ремоделюванню міокарда 
лівого шлуночка.

За наявності ожиріння порушується метаболізм, 
зокрема, настає гіперліпідемія, виникають цукровий 
діабет і гіпертонія, а також інші ураження серцево-су-
динної системи [1]. Методи лікування, що їх засто-
совують сьогодні, не дають стійкої втрати маси тіла, 
а це робить важливим виявлення й управління мета-
болічними наслідками ожиріння і, таким чином, за-
побігання виникненню серцево-судинних хвороб [13].

Реґулятори метаболічних процесів із безпосереднім 
впливом на різні тканини й орґани включають інсу-
ліноподібний фактор росту-1 (ІФР-1), пептидний 
гормон, який нагадує структуру інсуліну й бере ак-
тивну участь у анаболічних процесах у сполучній 
тканині, м’язах, серці. Левова частка ІФР-1 синтезу-
ється у клітинах печінки. Але є й інші типи клітин, 
які також здатні продукувати ІФР-1, зокрема, кардіо
міоцити й ендотеліоцити. Рецепторів для ІФР-1 у 
судинному ендотелії більше, ніж для рецепторів ін-
суліну.

На відміну від інсуліну, який не продукується у 
тканинах серцево-судинної системи, локальна секреція 
ІФР-1 відбувається за допомогою автокринних або 
паракринних механізмів. У дослідженнях in vitro вве-
дення ІФР-1 трансґенним мишам фіксували проліфе-
рацію клітин гладеньких м’язів та інгібування апоп-
тозу, що викликало стабілізацію атеросклеротичної 

бляшки. Є інформація про те, що ІФР-1 інгібує пролі-
ферацію гладеньком’язових клітин у інтактному ен-
дотелії, але стимулює в ушкодженому. Крім цього, 
ІФР-1 бере участь у синтезі монооксиду азоту (NO) 
в ендотеліальних клітинах, що спричинює додаткову 
вазодилятацію артерій. Отже, цілком імовірно, що 
багато атеросклеротичних і проліферативних змін у 
артеріях відбувається за  «посередництва» ІФР-1.

Відомо також, що тривала гіперсекреція ІФР-1, що 
спостерігається у хворих із акромеґалією, лежить в 
основі формування концентричної гіпертрофії міо-
карда і збільшення загальної маси серця [12]. За за-
коном П. С. Лапласа, скорочувальні можливості сер-
цевого м’яза поступово зменшуються, виникає 
розширення всіх камер серця, що також неминуче 
призводить до серцевої недостатності. Крім цього, 
пацієнти з гіперсекрецією ІФР-1 у 4-5 разів частіше 
мають гіпертензію і дисліпідемію порівняно зі за-
гальною популяцією, що прискорює виникнення 
серцево-судинних хвороб.

Пілотні дослідження показали, що введення екзо-
ґенного ІФР-1 хворим із заавансованою серцевою 
недостатністю (у тому числі хворих із розширеною 
кардіоміопатією) може поліпшити структурні зміни 
міокарда і зменшити функціональний клас серцевої 
недостатності [3]. Резистентність до ІФР-1 за наяв-
ності ожиріння асоційована зі зміною товщини інти-
ма-медіяльного комплексу судинної стінки [8].

У 2012 р. в Бостоні (США) завершено подвійне 
сліпе плацебо-контрольоване дослідження, що мало 
на меті визначити вплив ІФР-1 на структуру тіла й 
маркери серцево-судинного ризику у жінок із аб-
домінальним ожирінням. Результати показали, що в 
разі лікування гормоном росту зменшилася кількість 
загального абдомінального та вісцерального жиру, 
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оцінена за допомогою мультиспіральної комп’ютер-
ної томоґрафії, тоді як м’язова маса тіла збільшилася, 
ліпідний профіль поліпшився: вміст ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛНЩ) зменшився порівняно з 
ґрупою плацебо [2].

Побутує думка, що хворі на ішемічну хворобу сер-
ця з надмірною масою тіла  та ожирінням 1-2-го сту-
пеня мають менший ризик як загальної, так і серце-
во-судинної смертності порівняно з тими, що мають 
нормальну і малу масу тіла [11]. Чи відіграє ІФР-1 
захисну роль у серці таких пацієнтів, поки що неві-
домо.

Інгібітор ендоґенного анґіоґенезу ендостатин ви-
явили в 1997 р. у кондиціонованих середовищах куль-
тивованих клітин геманґіобластоми [9]. 

Нейтралізація ендостатину призводить до анґіоґе-
незу в міокарді, вона різко індукувала тканинний 
фіброз і ремоделювання, що призвело до погіршення 
результатів кардіогемодинаміки. Ці результати дають 
змогу припустити, що анґіоґенез не може бути кори-
сним для ремоделювання лівого шлуночка (ЛШ) піс-
ля ГІМ [5]. Також вважається, що анґіоґенез сприят-
ливо впливає на ремоделювання ЛШ після ГІМ [7]. 
Це дослідження свідчить про можливий неґативний 
ефект надмірного анґіоґенезу.

Мета дослідження. Дослідити вміст маркерів ан-
ґіоґенезу інсуліноподібного фактора росту-1 та ендо-
статину у хворих на гострий інфаркт міокарда за 
наявності або відсутності коморбідного ожиріння.

Матеріали й методи дослідження. У досліджен-
ні взяли участь 46 хворих  (21 жінка і 25 чоловіків), 
віком від 45 до 79 років (середній вік 62,1 ± 6,9 року), 
які лікувалися в інфарктному відділенні Харківської 
міської клінічної лікарні. Серед них 22 мали ГІМ із 
коморбідним ожирінням (дослідна ґрупа) і 24 – ГІМ 
без ожиріння (ґрупа порівняння). Хворі обох ґруп 
зіставлювані за статтю і віком. Контрольну ґрупу 
склали 20 здорових осіб відповідних статі й віку.

Діаґноз ГІМ визначали згідно з рекомендаціями 
ESC Guidelines для лікування ГІМ у хворих із елева-
цією сеґмента ST (2017).

Ожиріння діаґностували згідно з рекомендаціями 
Американської асоціації клінічних ендокринологів і 
Американського коледжу клінічної практики ендо-
кринолоґії для комплексного медичного обслугову-
вання пацієнтів із ожирінням, (2016). Індекс маси тіла 
(ІМТ) від 18,5 до 24,9 кґ/м2 (нормальна маса тіла) і 
30,0 кґ/м2 (ожиріння).

Для дослідження вмісту тропоніну I (комерційні 
тести VEDALAB, Франція), загального холестеролу 
(комерційні тести BIOCON, Німеччина), ІФР-1 (ко-
мерційні тести MEDIAGNOST, Німеччина), ендоста-
тину (комерційні тести BIOMEDICA, Австрія) у си-
роватці крові використовували імуноферментний 
аналіз.

Усім пацієнтам проведено ехокардіоґрафію з ви-
мірюванням кінцевого діастолічного виміру (КДВ), 
кінцевого систолічного виміру (КСВ), кінцевого си-
столічного об’єму (КСО), кінцевого діастолічного 

об’єму (КДО), фракції викиду. Ехокардіоґрафію про-
водили за стандартною методикою з перетворювачем 
Siemens ACUSON X150.

Статистичну обробку проводили за допомогою 
проґрами STATISTICA 7.0, кореляційний аналіз – за 
Ч. Е. Спірменом. Результати представлені у вигляді 
M ± m, де M – середнє, m – стандартна похибка се-
реднього. Значні відмінності  враховані за р < 0,05.

Результати дослідження та їх обговорення. Хво-
рі дослідної ґрупи з ГІМ та ожирінням мали значно 
більший вміст ІФР-1 порівняно зі здоровими особами  
контрольної ґрупи (180,64 ± 12,20 нґ/мл і 114,30 ± 
7,20 нґ/мл відповідно). Вміст ІФР-1 у сироватці кро-
ві хворих із ожирінням був статистично достовірно 
більшим, ніж у сироватці крові хворих із ГІМ без 
ожиріння (р < 0,05). Виявлено позитивну кореляцію 
між ІМТ та ІФР-1 (r = 0,21, p < 0,05), ендостатином 
(r = 0,22, p < 0,05). Спостерігали також неґативну 
кореляцію між ІФР-1 і ехокардіоґрафічними показ-
никами (КДВ (r = -0,21, p < 0,05), КСВ (r = -0,22, p < 
0,05), КСО (r = -0,24, p < 0,05), КДО (r = -0,25, р < 
0,05)) та позитивну кореляцію між ІФР-1 і тропоніном 
I (r = 0,36, p < 0,05) і товщиною міжшлуночкової 
перегородки (r = 0,44, p < 0,05).

Підвищений ризик серцево-судинних подій фіксу-
вали за умов як надлишку, так і дефіциту ІФР-1, тож 
не можемо катеґорично заявляти, що корекція ІФР-1 
якимось чином впливатиме на виникнення ГІМ. Але 
попри це якась частина досліджень доводить, що іс-
нує позитивний зв’язок між ІФР-1 і атеросклерозом, 
що  малий вміст ІФР-1 є предиктором ГІМ та смерт-
ності. Це підтверджує позитивний вплив ІФР-1: ан-
тиапоптоз, антиоксидантні властивості й здатність 
стабілізувати атеросклеротичну бляшку, хоча у вели-
ких проспективних когортних дослідженнях ці ре-
зультати не підтверджено [2]. Наше дослідження 
показало збільшення вмісту ІФР-1 у хворих на ГІМ  
з коморбідним ожирінням порівняно з хворими, у 
яких діаґностовано ГІМ без супутнього ожиріння. 
Подібні результати отримано й у інших дослідженнях 
[6], які свідчать про роль ІФР-1 у атероґенезі в інтимі 
судин.

У нашому дослідженні виявлено зв’язок між ІФР-
1 та ІМТ. Отримані  результати не суперечили резуль-
татам Jessica M. Faupel-Badger та ін. [4]. Збільшення 
вмісту ІФР-1 у сироватці крові позитивно корелюва-
ло з тяжкістю дисліпідемії, що свідчить про залучен-
ня ІФР-1 у патоґенез атеросклерозу. Виявлені коре-
ляційні зв’язки можуть вказувати на зв’язок між 
сироватковими змінами ендостатину й ІФР-1 і ремо-
делювання міокарда лівого шлуночка, а також про 
залучення ІФР-1 у процес збільшення гіпертрофії, 
що констатували й інші дослідники [10].

На відміну від ІФР-1, дослідження у хворих на ГІМ 
з ожирінням показало більший вміст у сироватці кро-
ві  ендостатину, ніж у осіб контрольної ґрупи (р < 
0,05). Це спостерігалось також у хворих на ГІМ без 
ожиріння. Вміст ендостатину у хворих дослідної  ґру-
пи з ГІМ та коморбідним ожирінням був меншим, 
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ніж у хворих  ґрупи порівняння з ГІМ без коморбід-
ного ожиріння (148,26 ± 6,04 пмоль/л і 169,83 ± 8,39 
пмоль/л відповідно (p < 0,05)).

Зафіксовано позитивну кореляцію між вмістом ен-
достатину й ехокардіоґрафічними  показниками: КДВ 
(r = 0,24, p < 0,05), КСВ (r = 0,35, p < 0,05), КСО (r = 
0,25, p < 0,05), КДО (r = 0,27), р < 0,05). Загальний 
холестерол позитивно корелював з ІМТ (r = 0,22, р < 
0,05).

У хворих дослідної ґрупи з ГІМ та коморбідним 
ожирінням виявлено менший вміст ендостатину, ніж 
у хворих ґрупи порівняння. Таким чином, ожиріння 
призводить до зниження активності інгібітора анґіоґе-
незу й активації анґіоґенезу.

Усі хворі на ГІМ мали більший вміст загального 
холестеролу (ЗХ), триґліцеридів (ТҐ), ліпопротеїдів 
низької щільності (ЛПНЩ), ліпопротеїдів дуже низь-
кої щільності (ЛПДНЩ), коефіцієнта атероґенності 
(КА) і менший вміст ліпопротеїдів високої щільності 
(ЛПВЩ) порівняно зі здоровими особами  контроль-
ної ґрупи (р < 0,05). Порівняння показників ліпідоґра-
ми у хворих на ГІМ за наявністю ожиріння та без 
ожиріння не показало значних відмінностей (p < 0,05) 
(табл. 1, 2). 

Таблиця 1
Показники метаболізму й анґіоґенезу у хворих на гострий 
інфаркт міокарда з коморбідним ожирінням (n; M ± m; p)   

Показники, 
одиниці 

вимірювання 

Дослідна ґрупа 
(хворі на ГІМ 
з коморбідним 

ожирінням) 
(n = 22)

Ґрупа 
порівняння 

(хворі на 
ГІМ та без 

коморбідного 
ожиріння)  

(n = 24)

Контрольна 
ґрупа (n = 20)

ІФР-1, нґ/мл 180,64 ± 12,20#* 128,76 ± 8,10* 114,30 ± 7,20

Ендостатин, 
пмоль/л 148,26 ± 6,04 #* 169,83 ± 8,39 * 130,05 ± 7,30

Тропонін І, 
ммоль/л 4,67 ± 0,74 # 4,00 ± 0,95 -

Загальний 
холестерол, 
ммоль/л

5,18 ± 0,18 * 5,05 ± 0,25 * 4,40 ± 0,15

ЛПВЩ, 
ммоль/л 1,17 ± 0,03 * 1,12 ± 0,04 * 1,37 ± 0,03

Триґліцериди, 
ммоль/л 2,04 ± 0,06 #* 1,70 ± 0,11 * 0,56 ± 0,01

ЛПНЩ, 
ммоль/л 3,12 ± 0,20* 3,02 ± 0,21 * 2,18 ± 0,14

ЛПДНЩ, 
ммоль/л 0,86 ± 0,03 * 0,81 ± 0,06 * 0,28 ± 0,01

КА 3,63 ± 0,21 * 3,42 ± 0,24 * 2,42 ± 0,11

Примітки: * – р < 0,05 порівняно з особами контрольної 
ґрупи; # – р < 0,05 порівняно з хворими ґрупи порівняння.

Таблиця 2 
Кореляція між факторами анґіоґенезу, тропоніном 
І, загальним холестеролом і ехокардіоґрафічними 

показниками та індексом маси тіла  
у хворих на гострий інфаркт міокарда  

Показники ІФР-1 Ендостатин Тропонін І Загальний 
холестерол

Тропонін І 0,36* 0,06 ‒ -0,02

Загальний 
холестерол -0,23* 0,01 -0,02 ‒

КДВ -0,21* 0,24* 0,13 0,07

КСВ -0,22* 0,35* 0,11 0,03

КСО -0,24* 0,25* 0,1 -0,04

КДО -0,25* 0,27* 0,12 0,02

Фракція 
викиду 0,1 0,03 0,03 0,12

Товщина 
міжшлу
ночкової 
перегородки 

0,44* -0,08 0,18 0,01

ІМТ 0,21* 0,22* 0,01 0,22*

Примітка. * – р < 0,05.

Висновки. У хворих на гострий інфаркт міокар-
да посилюється активність обох маркерів анґіоґе-
незу: інсуліноподібного фактора росту-1 і ендо-
статину порівняно зі здоровими особами 
контрольної ґрупи. Наявність коморбідного ожирін-
ня супроводжується значним збільшенням вмісту 
маркерів анґіоґенезу за рахунок інсуліноподібного 
фактора росту-1. 

Висока активність інсуліноподібного фактора 
росту-1 супроводжується збільшенням вмісту про-
атероґенних ліпідів разом зі зменшенням обсягів 
і товщини стінки лівого шлуночка у хворих на го-
стрий інфаркт міокарда та ожиріння. 

Спостерігали неґативну кореляцію між умістом 
інсуліноподібного фактора росту-1 та ехокардіоґрафіч-
ними  показниками, а також позитивну кореляцію 
між умістом ендостатину й ехокардіоґрафічними  
показниками.
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Вміст маркерів анґіоґенезу  інсуліноподібного фактора росту-1  
та ендостатину у хворих на гострий інфаркт міокарда  
за наявності або відсутності коморбідного ожиріння

Д. В. Мартовицький, О. М. Шелест, П. Г. Кравчун

Вступ. Серцево-судинні захворювання загалом і гострий інфаркт міокарда зокрема посідають провідне 
місце серед захворювань і смертності у всьому світі, а ожиріння є одним із поширених факторів серцево-су-
динного ризику. Дослідження маркерів, які б поліпшили стратифікацію ризику та діагностику гострого ін-
фаркту міокарда, має важливе значення.

Мета. Дослідити вміст маркерів анґіоґенезу інсуліноподібного фактора росту-1 та ендостатину у хворих 
на гострий інфаркт міокарда з коморбідними  ожирінням або без нього.

Матеріали й методи. У дослідженні взяли участь 46 хворих на гострий інфаркт міокарда із супутнім 
ожирінням, які проходили лікування в інфарктному відділенні Харківської міської клінічної лікарні (серед-
ній вік 62,1 ± 6,9 року). Серед них 22 мають гострий інфаркт міокарда з коморбідним ожирінням і 24 –  го-
стрий інфаркт міокарда без ожиріння. Ґрупи зіставлювані  за статтю і віком. Контрольну ґрупу склали 20 
здорових осіб відповідних віку й статі. Гострий інфаркт міокарда діаґностовано згідно з Керівництвом ESC 
для лікування гострого інфаркту міокарда у пацієнтів з елевацією сеґмента ST, 2017 р. Ожиріння діаґносту-
вали за даними Американської асоціації клінічних ендокринолоґів і Американського коледжу клінічної 
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практики ендокринолоґії для комплексного медичного обслуговування хворих із ожирінням, 2016 р. Ожирін-
ня визначали за допомогою індексу маси тіла: 18,5–24,9 кґ/м2 (нормальна маса) і 30,0 кґ/м2 (ожиріння).

Результати. У хворих на гострий інфаркт міокарда з ожирінням рівень інсуліноподібного фактора росту 
був статистично достовірно вищим (р < 0,05), ніж у осіб контрольної ґрупи. Рівень інсуліноподібного фак-
тора росту-1 при гострому інфаркті міокарда з ожирінням (180,64 ± 12,20 нґ/мл, р < 0,05) був статистично 
достовірно вищим, ніж у сироватці хворих на гострий інфаркт міокарда без ожиріння (128,76 ± 8,10 нґ/мл, 
р < 0,05). Виявлено позитивну кореляцію між інсуліноподібним фактором росту-1 та індексом маси тіла (r 
= 0,27, p < 0,05), тропоніном I (r = 0,36, p < 0,05), товщиною міжшлуночкової перегородки (r = 0,44, p < 0,05). 
Існувала негативна кореляція між інсуліноподібним фактором росту-1 і кінцевим діастолічним виміром (r 
= -0,21, p < 0,05), кінцевим сістолічним виміром (r = -0,22, p < 0,05), кінцевим систолічним об’ємом (r = 
-0,24, p < 0,05) і кінцевим діастолічним об’ємом (r = -0,25, p < 0,05). Рівень ендостатину в ґрупі хворих на 
гострий інфаркт міокарда та ожиріння був нижчим, ніж у ґрупі хворих на гострий інфаркт міокарда без 
ожиріння (148,26 ± 6,04 пмоль/л і 169,83 ± 8,39 пмоль/л відповідно, р < 0,05). Хворі на гострий інфаркт мі-
окарда з ожирінням і без нього показали рівень ендостатину, ніж у ґрупі контролю (р < 0,05). Виявлено також 
позитивну кореляцію між показниками вищий ендостатину та кардіогемодинаміки.

Висновки. У хворих на гострий інфаркт міокарда посилюється активність обох маркерів анґіоґенезу: 
інсуліноподібного фактора росту-1 і ендостатину  порівняно зі здоровими особами контрольної ґрупи. На-
явність коморбідного ожиріння супроводжується значним збільшенням умісту маркерів анґіоґенезу за раху-
нок інсуліноподібного фактора росту-1. Висока активність інсуліноподібного фактора росту-1 супроводжу-
ється збільшенням умісту проатероґенних ліпідів разом зі зменшенням обсягів і товщини стінки лівого 
шлуночка у хворих на гострий інфаркт міокарда з ожирінням. Спостерігали неґативну кореляцію між умістом 
інсуліноподібного фактора росту-1 і ехокардіоґрафічними  показниками, а також позитивну кореляцію між 
умістом ендостатину та ехокардіоґрафічними  показниками.

Ключові слова: ендостатин, інсуліноподібний фактор росту-1, інфаркт міокарда, ожиріння.

Content of Angiogenesis Markers of Insulin-Like Growth Factor-1  
and Endostatin in Patients with Acute Myocardial Infarction  

in the Presence or Absence of Comorbid Obesity
D. Martovytskyi, O. Shelest, P. Kravchun

Introduction. The study of markers which would improve the stratification of risk and diagnosis of acute myo-
cardial infarction, is of great importance.

The aim of the study. To investigate the content of angiogenesis markers insulin-like growth factor-1 and endo-
statin in patients with acute myocardial infarction in the presence or absence of comorbid obesity.

Materials and methods. The study involved 46 patients with acute myocardial infarction with concomitant 
obesity who were treated in the infarctional department of the Kharkiv City Clinical Hospital (average age 62.1 ± 
6.9 years). 22 of them with acute myocardial infarction with comorbidant obesity and 24 patients ‒ acute myocar-
dial infarction without obesity. The groups were comparable by sex and age. The control group consisted of 20 
healthy persons of corresponding age and sex. Аcute myocardial infarction was diagnosed according to ESC Guide-
lines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation, 2017. 
Obesity was diagnosed according to American association of clinical endocrinologists and American college of 
endocrinology clinical practice guidelines for comprehensive medical care of patients with obesity, 2016. The obe-
sity was established by body mass index: 18.5 to 24.9 kg/m2 (normal weight) and 30.0 kg/m2 (obese).

Results. In patients with acute myocardial infarction with obesity, the level of insulin-like growth factor was 
statistically significantly higher (p <0.05) than in the control group. The level of insulin-like growth factor-1 in acute 
obesity myocardial infarction (180.64 ± 12.2 ng/ml, p < 0.05) was statistically significantly higher than in the serum 
of patients with acute myocardial infarction without obesity (128.76 ± 8.10 ng/ml, p < 0.05). Positive correlations 
were revealed between the level of insulin-like growth factor-1 and body mass index (r = 0.27, p < 0.05), troponin 
I (r = 0.36, p < 0.05), and the thickness of the interventricular septum (r = 0,44, p < 0.05). There were negative 
correlations between the level of insulin-like growth factor-1 and the final diastolic size (r = -0.21, p < 0.05), the 
final systolic size (r = -0.22, p < 0.05), and the final systolic volume (r = -0.24, p < 0.05) and the final diastolic 
volume (r = -0.25, p < 0.05). Levels of enstostatin in the group of patients for acute myocardial infarction and obe-
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sity were lower than in the group of patients for acute myocardial infarction without obesity (148.26 ± 6.04 
pmol/L and 169.83 ± 8.39 pmol/L, respectively, p < 0.05). Patients with obesity and without obesity with 
acute myocardial infarction showed higher levels of endostatin than the control (p < 0.05). Also, a positive 
correlation between the indices of endostatin and cardiohemodynamics was found.

Conclusions. In patients with acute myocardial infarction, the activity of both markers of angiogenesis: 
insulin-like growth factor-1 and endostatin increases in comparison with healthy individuals in the control 
group. The presence of comorbid obesity is accompanied by a significant increase in the content of markers 
of angiogenesis due to insulin-like growth factor-1. The high activity of insulin-like growth factor-1 is ac-
companied by an increase in the content of proatherogenic lipids, together with a decrease in the volume and 
thickness of the wall of the left ventricle in patients with acute myocardial infarction and obesity. There was 
a negative correlation between the level of insulin-like growth factor-1 and echocardiographic parameters 
and, on the contrary, a positive correlation between the level of endostatin and echocardiographic indicators. 

Keywords: endostatin, insulin-like growth factor-1, myocardial infarction, obesity.


